REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dexamethason 4 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabild (1 fiold) contine fosfat de dexametazona 4 mg, sub forma de fosfat
sodic de dexametazona 4,37 mg, echivalent cu 3,32 mg dexametazona.

Excipienti cu efect cunoscut: 1 ml solutie injectabila contine 0,6 mg sau 0,026 mmol sodiu.
Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie transparentd, incolora sau usor gélbuie.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dexamethason se administreazd intravenos sau intramuscular in cazuri urgente sau cand
tratamentul oral este imposibil.

Afectiuni endocrine:

- terapie de substitutie pentru insuficienta primara si secundara (hipofizard) a
corticosuprarenalelor (cu exceptia insuficientei suprarenale acute, cand sunt mai
potrivite cortizonul sau hidrocortizonul, datoritd actiunii lor mineralocorticoide
puternice),

- hiperplazie suprarenald congenitala,

- tiroiditd subacuta si formele severe de tiroidita prin iradiere.

Afectiuni reumatice: ca terapie pe perioada in care medicamentul de baza nu este inca eficient

si la pacientii la care efectele analgezice si antiinflamatorii ale antiinflamatoarelor

nesteroidiene (AINS) au fost nesatisfacatoare:

- artritd reumatoida, inclusiv artritd juvenild cronica, manifestari extraarticulare in artrita
reumatoida (afectari pulmonare, cardiace, oculare, vasculita cutanatd);

- afectiuni sistemice ale tesutului conjunctiv;

- sindroame vasculitice.

Afectiuni cutanate:

- pemfigus;

- forme severe de eritem multiform (sindrom Stevens-Johnson),
- dermatita exfoliativa;



- dermatita buloasa herpetiforma;

- eritem exsudativ (forme severe);

- eritem nodular;

- dermatita seboreica (forma severa);

- psoriazis (forma severa),

- urticarie (care nu raspunde la tratamentul standard);
- micoza fungoida;

- dermatomiozita;

- sclerodermie;

- edem Quincke.

Afectiuni alergice (care nu raspund la tratamentul conventional):
- astm bronsic;

- dermatitd de contact;

- dermatita atopica;

- boala serului;

- rinitd alergica;

- hipersensibilitate la medicamente;

- urticarie dupa o transfuzie de sange.

Afectiuni oculare:

- tulburari care pericliteaza vederea (corioretinita centrald acuta, nevrita nervului optic);
- reactii alergice (conjunctivita, uveita, scleritd, cheratita, irita);

- afectiuni sistemice ale sistemului imunitar (sarcoidoza, arteriitd temporald);

- modificari proliferative 1n orbitad (oftalmopatie endocrind, pseudotumori);

- oftalmie simpatica;

- tratament imunosupresor in transplant de cornee.

Medicamentul se administreazd parenteral sau local (prin administrare subconjunctivald,
retrobulbara sau parabulbara).

Afectiuni gastrointestinale:

- colita ulceroasa (exacerbari severe);

- boala Crohn (exacerbari severe);

- hepatita cronica autoimuna;

- reactie de reject dupa transplant hepatic.

Afectiuni respiratorii:

- sarcoidoza (simptomatica);

- bronsiolita acuta toxica;

- bronsitad cronica si astm bronsic (exacerbari acute),

- tuberculoza pulmonard fulminantd sau diseminatd (in combinatie cu tratament
antituberculos adecvat);

- berilioza (inflamatie granulomatoasa);

- pneumonie prin iradiere sau aspirare.

Afectiuni hematologice:
- anemie aplastica congenitald sau dobandita;
- anemie hemoliticd autoimuna;



- trombocitopenie secundara la adulti;

- eritroblastopenie;

- leucemie limfoblastica acuta (tratament de inductie);

- purpurd trombocitopenica idiopaticd (doar administrarea intravenoasd, administrarea
intramusculara este contraindicata).

Afectiuni renale:

- tratament imunosupresiv in transplant renal;

- inducerea diurezei sau reducerea proteinuriei in sindromul nefrotic idiopatic (fara
uremie), precum si insuficientd renala in lupusul eritematos sistemic.

Afectiuni maligne:

- tratamentul paliativ al leucemiei i limfomului la adulti;
- leucemie acuta la copii;

- hipercalcemie in afectiuni maligne.

Edem cerebral:
- edem cerebral din cauza tumorilor cerebrale primare sau metastatice, craniotomie sau
plagi in regiunea craniana.

- soc care nu raspunde la tratamentul clasic;

- soc la pacientii cu insuficienta corticosuprarenala;

- soc anafilactic (intravenos, dupd administrarea adrenalinei);

- in perioada preoperatorie pentru prevenirea socului in insuficientd corticosuprarenala
suspectata sau stabilita.

Infectia cu Coronavirus 2019 (COVID -19):

- Dexamethason este indicat in tratamentul infectiei coronavirus 2019 (COVID-19) la

pacientii adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste cu greutatea corporala de cel putin

40 kg) care necesitd oxigenoterapie suplimentara.

Alte indicatii:

- meningita tuberculoasd cu bloc subarahnoidian (in asociere cu terapia antituberculoasa
adecvatd);

- trichineloza cu afectare neurologica sau miocardica;

- tumoare chisticd a unei aponevroze sau a unui tendon (ganglion).

Indicatii pentru administrarea intra-articulard sau in tesuturile moi a dexametazonei:

- artrita reumatoida (inflamatia severa a unei articulatii individuale);

- spondilitd anchilozanta (atunci cind articulatiile inflamate nu raspund la tratamentul
conventional);

- artritd psoriazica (de tip oligoarticular si tenosinovitd);

- monoartritd (dupa evacuarea lichidului din articulatie);

- osteoartrita articulard (doar in caz de sinovita si prezenta exudatului);

- reumatism extra-articular (epicondilita, tenosinovita, bursita).

Administrare locala (injectii intralezionale):

- cheloizi;

- leziuni hipertrofice, inflamate si infiltrate 1n lichen, psoriazis, granulom inelar, foliculita
sclerozantd, lupus discoid si sarcoidoza cutanata;

- alopecie localizata.



4.2 Doze si mod de administrare

Dozele trebuie ajustate pentru fiecare pacient in parte in functie de boald, durata estimata a
tratamentului, toleranta la corticosteroizi si raspunsul la tratament.

Solutia poate fi administrata intravenos (prin injectare sau prin infuzie cu solutie glucoza sau
solutie fiziologicd), intramuscular si local (intra-articular, in leziuni ale pielii, in tesuturile
moi).

Administrarea parenterala

Dexametazona se administreazd parenteral, Tn cazuri urgente, cand terapia orald nu este
posibild si in prezenta starilor enumerate la pct. Indicatii terapeutice.

Solutia se administreazd prin injectie intravenoasd sau intramusculard, sau prin perfuzie
intravenoasa (cu solutie glucoza sau solutie fiziologica).

Dozele zilnice medii initiale recomandate pentru administrare intravenoasa sau intramusculara
variazd de la 0,5 mg la 9 mg, sau mai mult, dacd este necesar. Dozele initiale de
dexametazond trebuie administrate pana cand se obtine un raspuns clinic, apoi doza trebuie
redusa treptat la cel mai mic nivel care manifesta eficacitate clinica. Cand se administreaza
doze mari pentru mai mult de cateva zile, doza trebuie redusa treptat pe parcursul mai multor
zile consecutive sau chiar pe o perioadd mai lunga.

Pentru tratamentul COVID-19
Pacienti adulti: 6 mg i.v., o data pe zi, timp de pana la 10 zile.

Populatia pediatrica:

Pacientilor pediatrici (adolescenti cu varsta de 12 ani si peste) li se recomanda administrarea 6
mg / dozd i.v. o data pe zi timp de pana la 10 zile.

Durata tratamentului trebuie sa fie ghidata de raspunsul clinic si de cerintele individuale ale
pacientului.

Varstnici, insuficienta renald, insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei

Administrare locala

Pentru administrare intra-articulara doza unicd recomandatd de dexametazona este de la 0,4
mg la 4 mg. Doza depinde de dimensiunile articulatiei afectate. Doza uzuald pentru
articulatiile mari este de la 2-4 mg dexametazona si de 0,8-1 mg in cazul articulatiilor mici.
Injectiile intra-articulare pot fi repetate dupa 3-4 luni. Se recomanda efectuarea a 3-4 injectii
intr-o articulatie individuald pe parcursul vietii si medicamentul nu trebuie administrat in mai
mult de 2 articulatii in acelasi timp. O administrare mai frecventa poate duce la deteriorarea
cartilajului articular si necroza osoasa.

Doza uzuala pentru administrarea intrabursala este 2-3 mg dexametazona, pentru administrare
in tecile tendoanelor - 0,4-1 mg, iar pentru fiecare tendon — 1-2 mg.

Pentru injectare intralezionala este utilizatd aceeasi dozd de dexametazona ca si la
administrarea intra-articulara. Medicamentul poate fi infiltrat in maximum doud leziuni in
acelasi timp.

Doza recomandatd pentru infiltrarea in tesuturile moi (periarticulard) este de 2-6 mg
dexametazona.



Copii si adolescenti

Doza pentru injectie intramusculard in terapia de substitutie este de 0,02 mg/kg greutate
corporald sau 0,67 mg/m? suprafatd corporald, divizati in 3 doze, administrate la fiecare a
treia zi, sau 0,008-0,01 mg/kg greutate corporal, sau 0,2-0,3 mg/m? suprafati corporali
zilnic.

Pentru alte indicatii, doza recomandata este de 0,02-0,1 mg/kg greutate corporald sau 0,8-5
mg/m? suprafati corporald, administrati o dati la 12-24 ore.

Pacientii varstnici (cu varsta peste 65 ani), pacientii cu insuficienta hepatica si renala
Se recomanda precautie speciala si supraveghere medicald atenta la pacientii cu varsta peste

65 de ani, pacientii cu insuficienta hepatica si renala (vezi pct. 4.4).

Dozele echivalente de corticosteroizi

Dexametazond 0,75 mg Prednison 5 mg
Cortizon 25 mg Metilprednisolon 4 mg
Hidrocortizon 20 mg Triamcinolon 4 mg
Prednisolon 5 mg Betametazona 0,75 mg

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii virale, bacteriene si fungice sistemice acute (atunci cand nu a fost instituitd terapie
adecvata).

Sindromul Cushing.

Vaccinarea cu vaccinuri Vii.

Administrarea concomitentd a ritodrinei cu dexametazond in timpul travaliului, deoarece
poate cauza deces matern din cauza edemului pulmonar (vezi pct. 4.5).

Administrarea intramusculard este contraindicatd pacientilor cu tulburdri severe ale
hemostazei.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului parenteral cu corticosteroizi pot si apard (desi rar) reactii de
hipersensibilitate. Prin urmare, trebuie luate masuri corespunzatoare inainte de initierea
tratamentului, tinand cont de aceastd posibilitate (in special, la pacientii cu antecedente de
hipersensibilitate la orice medicament).

La pacientii aflati in tratament pe termen lung cu dexametazond, poate apdrea sindrom de
suspendare a glucocorticoizilor (de asemenea, fard semne evidente de insuficienta
suprarenald) dupa intreruperea tratamentului (febra, secretii nazale, hiperemia conjunctivei,
cefalee, ameteald, somnolentd sau iritabilitate, dureri musculare si articulare, varsaturi,
scadere in greutate, slabiciune, de asemenea, deseori, convulsii). De aceea, doza de
dexametazona trebuie redusa treptat. O suspendare brusca a medicamentului poate fi fatala.

Daca un pacient este supus unui stres sever (traumatisme, interventii chirurgicale sau boli
grave) 1n timpul tratamentului sau in timpul suspendarii medicamentului, doza de
dexametazonad trebuie majorata sau se va administra hidrocortizon sau cortizon.

In cazul pacientilor care au urmat tratament pe termen lung cu dexametazond si sunt supusi
unui stres sever dupd intreruperea tratamentului, se recomanda reluarea administrarii



dexametazonei, deoarece insuficienta suprarenald indusa poate persista timp de mai multe luni
dupa intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu dexametazona sau glucocorticoizi naturali poate masca semnele unei infectii
existente sau nou aparute si de perforatie intestinala.

Dexametazona poate exacerba infectiile fungice sistemice, amebiaza latentd sau tuberculoza
pulmonara.

Pacientilor cu tuberculozd pulmonara activa dexametazona trebuie administrata (concomitent
cu antituberculoase) doar in caz de tuberculoza pulmonara fulminantd sau diseminatd severa.
Pacientii cu tuberculoza pulmonard inactiva, care sunt tratati cu dexametazona sau pacientii
cu reactie pozitiva la tuberculina trebuie sa administreze chimioprofilaxie.

Se recomanda precautie si monitorizare medicala atentd la pacientii cu osteoporoza,
hipertensiune arteriald, insuficientd cardiaca, tuberculoza, glaucom, insuficienta hepatica sau
renald, diabet zaharat, ulcer peptic activ, anastomoze intestinale recente, colitd ulcerativa si
epilepsie. Este necesard prudenta la pacientii in primele sdptamani dupa infarct miocardic, la
pacientii cu tromboembolism, miastenia gravis, glaucom, hipotiroidism, psihozd sau
psihonevroza si la pacientii cu varsta peste 65 de ani.

In timpul tratamentului cu dexametazoni poate avea loc exacerbarea diabetului zaharat sau
tranzitia de la forma latenta la diabet clinic manifest.

Nivelurile potasiului seric trebuie monitorizate pe parcursul tratamentului prelungit.
Vaccinarea cu vaccinuri vii este contraindicata in timpul tratamentului cu dexametazona (vezi
pct. 4.3). Imunizarea cu vaccinuri virale sau bacteriene ucise nu produce cresterea anticipata
de anticorpi si nu are efect protector scontat. Dexametazona nu se administreaza, de obicei,
timp de 8 sdptdmani inainte si 2 saptdmani dupa vaccinare.

Pacientii care administreazd doze mari de dexametazond pentru o perioadd indelungata de
timp trebuie sd evite contactul cu bolnavii de rujeold; in caz de contact accidental, se
recomanda tratament profilactic cu imunoglobulina.

La pacientii cu COVID-19, administrarea corticosteroizilor sistemici nu trebuie Intrerupta
pentru pacientii care sunt deja tratati cu corticosteroizi sistemici (orali) din alte motive (de
exemplu, pacienti cu boald pulmonard obstructivd cronicd), dar care nu necesitd oxigen
suplimentar.

Este necesara prudentd la pacientii aflati in perioada de convalescentd dupd interventii
chirurgicale si fracturi osoase recente, deoarece dexametazona poate intarzia vindecarea
plagilor si fracturilor.

Efectul glucocorticoizilor este potentat la pacientii cu cirozd hepatica sau hipotiroidism.

Administrarea intra-articulara a corticosteroizilor poate produce efecte locale si sistemice.
Administrarea frecventa poate duce la deteriorarea cartilajului articular si necroza osoasa.
Inainte de administrare intra-articulard, lichidul sinovial trebuie evacuat din cavitatea
articulatiei si examinat (pentru o posibild infectie).

Trebuie evitata administrarea corticosteroizilor in articulatii infectate. Dacd apare o infectie
septica a articulatiei dupa injectare, trebui instituit un tratament antibiotic adecvat.

Pacientii trebuie instruiti sd evite presiunea asupra articulatiilor tratate pand la rezolutia
procesului inflamator.



Trebuie evitatd administrarea injectiilor in articulatii instabile.

Glucocorticoizii pot interfera cu testele de hipersensibilitate cutanata.

In experienta de dupa punerea pe piata, s-a raportat sindromul de liza tumorala (SLT), dupa
utilizarea dexametazonei singurd sau 1n asociere cu alti agenti chimioterapeutici, la pacientii
cu afectiuni hematologice. La pacientii cu risc ridicat de SLT, cum ar fi pacientii cu o rata
proliferativa ridicata, o sarcind tumorala ridicata si o sensibilitate ridicatd la agentii citotoxici,
se recomanda precautie si monitorizare atenta.

Tulburari de vedere

La utilizarea sistemica si topica a corticosteroizilor, pot fi raportate tulburari de vedere. Daca
un pacient prezintd simptome, cum ar fi vedere incetosata sau alte tulburari de vedere,
pacientul trebuie trimis la un oftalmolog, pentru evaluarea posibilelor cauze, care pot include
cataractd, glaucom sau boli rare, cum ar fi corioretinopatia seroasa centrald (CSCR), raportata
dupa utilizarea

corticosteroizilor sistemici si topici.

Criza de feocromocitom

Dupa administrarea de corticosteroizi sistemici a fost raportata criza de feocromocitom, care
poate fi fatald,. Corticosteroizii trebuie administrati numai la pacientii cu feocromocitom
suspectat sau identificat, dupa o evaluare adecvata a raportului risc/beneficiu.

Cardiomiopatie hipertrofica

Cardiomiopatie hipertrofica a fost raportata dupa administrarea sistemica de corticosteroizi,
inclusiv dexametazona, la nou-niscutii nascuti prematur. In majoritatea cazurilor raportate,
aceasta a fost reversibila la intreruperea tratamentului. La nou-nascutii prematuri tratati cu
dexametazona sistemica trebuie efectuata evaluarea diagnostica si monitorizarea functiei si
structurii cardiace (pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Dexametazona este utilizatd la copii si adolescenti numai daci este strict indicat. In timpul
tratamentului este necesard monitorizarea atentd a cresterii si dezvoltarii copilului sau
adolescentului.

Nou-nascutii prematuri. Datele disponibile indica efecte secundare pe termen lung ale
dezvoltarii sistemului nervos dupd tratamentul precoce (<96 ore) la copii prematuri cu boalad
pulmonara cronica in doze initiale de 0,25 mg / kg de doua ori pe zi.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu, mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adicd, practic nu
contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd a dexametazonei cu antiinflamatoare nesteroidiene creste riscul
de sangerare gastrointestinala si de aparitie a ulcerului.

Efectul dexametazonei este redus in cazul administrarii concomitente cu medicamente care
induc activitatea enzimei CYP 3A4 (de exemplu, fenitoind, fenobarbital, carbamazepina,
primidona, rifabutina, rifampicind) sau care cresc clearance-ul metabolic al glucocorticoizilor
(efedrina si aminoglutetimidd); de aceea, in astfel de cazuri doza de dexametazona trebuie
crescuta.



Interactiunile intre dexametazona si medicamentele mentionate mai sus pot interfera cu testul
de supresie cu dexametazona. Daca testul este efectuat in timpul administrarii concomitente
de dexametazona si oricare dintre medicamentele mentionate mai sus, aceste interactiuni ar
trebui luate in considerare la evaluarea rezultatelor.

Administrarea concomitentd a dexametazonei cu medicamente care inhiba activitatea enzimei
CYP 3A4 (de exemplu, ketoconazol, antibiotice macrolide) poate duce la cresterea
concentratiei plasmatice a dexametazonei.

Dexametazona este un inductor moderat al CYP 3A4. Administrarea concomitentd cu alte
medicamente care sunt metabolizate prin intermediul CYP3A4 (de exemplu, indinavir,
eritromicind) poate creste clearance-ul acestora, avand ca rezultat concentratii serice scazute.
Tratamentul concomitent cu inhibitori de CYP3A, inclusiv produse care contin cobicistat,
pot creste riscul de reactii adverse sistemice. Combinatia trebuie evitatd, cu exceptia cazului
in care beneficiul terapeutic depaseste riscul crescut de reactii adverse ale corticosteroizilor
sistemici, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru efecte corticosteroide sistemice.

Prin inhibarea activitatii enzimei CYP 3A4, ketoconazolul poate creste nivelul plasmatic de
dexametazond. Pe de altd parte, ketoconazolul poate inhiba sinteza glucocorticoizilor in
suprarenale; de aceea, poate apdrea insuficientd suprarenald in timpul reducerii dozei de
dexametazona.

Dexametazona reduce efectul terapeutic al medicamentelor antidiabetice, antihipertensive,
praziquantel si natriureticelor (doza acestor medicamente trebuie majoratd); creste activitatea
heparinei, albendazolului si kaliureticelor (doza acestor medicamente trebuie redusd, daca este
necesar).

Dexametazona poate modifica efectul anticoagulantelor cumarinice. Prin urmare, se
recomanda monitorizarea mai frecventd a timpului protrombinic in timpul tratamentului
concomitent.

Utilizarea concomitentd a dozelor mari de glucocorticoizi si agonisti ai betap-
adrenoreceptorilor creste riscul de hipokaliemie. La pacientii cu hipokaliemie se observa o
aritmogenitate si o toxicitate mai mare a glicozidelor cardiace.

Antiacidele reduc absorbtia gastrica a dexametazonei. Efectul administrarii concomitente a
dexametazonei cu alimente sau alcool nu a fost studiat; cu toate acestea, nu este recomandata
administrarea concomitenta a medicamentelor si a alimentelor bogate in sodiu. Fumatul nu are
nici un efect asupra farmacocineticii dexametazonei.

Glucocorticoizii maresc clearance-ul renal al salicilatilor, respectiv, concentratiile serice
terapeutice de salicilati sunt uneori dificil de realizat. Este necesara precautie la pacientii la
care doza de corticosteroid este micsoratd treptat, deoarece pot sd apard o crestere a
concentratiilor serice de salicilat si intoxicatie cu salicilati.

Dacd se administreazd concomitent cu contraceptive orale, timpul de Injumatatire al
glucocorticoizilor poate fi prelungit, ceea ce potenteaza efectul biologic si creste incidenta
efectelor secundare ale acestora.

Utilizarea concomitenta a ritodrinei cu dexametazona este contraindicata in timpul travaliului,
deoarece poate provoca moartea mamei din cauza edemului pulmonar.



Administrarea concomitentd de dexametazond si talidomidd poate provoca necroliza
epidermica toxica.

Interactiuni cu beneficiu terapeutic:

Administrarea concomitentd de dexametazond cu metoclopramida, difenhidramina,
proclorperazind sau antagonisti ai receptorilor 5-HT3 (serotoninici sau receptorilor 5
hidroxitriptaminei de tip 3, cum ar fi ondansetron sau granisetron) este eficienta in prevenirea
greturilor si varsdturilor induse de chimioterapie (cisplatind, ciclofosfamidd, metotrexat,
fluorouracil).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Influenta daunatoare asupra fatului si nou-ndscutului nu poate fi exclusd. Medicamentul
inhiba cresterea intrauterind a fatului. Dexametazona trebuie prescrisda la femeile gravide
doar in cazuri individuale de urgentd, in cazul in care beneficiul scontat pentru mama
justifica riscul potential pentru fat. Se recomanda precautie speciala in caz de pre-eclampsie.
In conformitate cu recomandarile generale privind tratamentul cu glucocorticoizi, in timpul
sarcinii trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace necesara controlului bolii de baza. Copiii
nascuti de la mame care au fost supuse tratamentului pe termen lung cu doze mari de
corticosteroizi in timpul sarcinii trebuie monitorizati atent pentru insuficientd suprarenald
posibila.

Glucocorticoizi penetreaza bariera placentara si pot atinge concentratii sporite la fat.
Dexametazona este metabolizatd mai intens in placentd in comparatie cu prednison, de
exemplu. Prin urmare, la fat pot aparea concentratii serice majorate de dexametazona.
Conform unor date, dozele farmacologice ale glucocorticoizilor pot creste riscul de
insuficienta placentard, oligohidramnios, intarziere a cresterii fetale sau deces intrauterin,
cresterea numadrului de leucocite (neutrofile) la copil, de asemenea, insuficienta suprarenala.
La animale au fost observate efecte teratogene Administrarea corticosteroizilor la animalele
gestante poate determina anomalii ale dezvoltarii fetale, inclusiv palatoschizis, intarzierea
cresterii intrauterine si efectele asupra cresterii si dezvoltdrii creierului. Nu existd dovezi ca
corticosteroizii duc la o incidenta crescutd a anomaliilor congenitale, cum ar fi cum ar fi
fisura palatina/ labiala la om (vezi pct. 5.3).

Se recomanda administrarea dozelor suplimentare de glucocorticoizi in timpul travaliului
femeilor care au administrat corticosteroizi in timpul sarcinii. In caz de travaliu prelungit sau
planificare a unei operatii cezariene, se recomanda administrarea intravenoasa a 100 mg de
hidrocortizon la fiecare 8 ore in perioada peripartum.

Studiile au aratat un risc crescut de hipoglicemie neonatala in urma administrarii antenatale a
unei cure scurte de corticosteroizi, inclusiv dexametazona, la femeile cu risc de nastere
prematura tarzie.

Alaptarea

Cantitati mici de glucocorticoizi sunt excretate in laptele matern. Prin urmare, aldptarea nu
este recomandatad pentru mamele tratate cu dexametazona, in special atunci cand sunt utilizate
doze suprafiziologice (aproximativ 1 mg), deoarece acest lucru poate conduce la intarzierea
cresterii copilului si reducerea secretiei de corticosteroizi endogeni.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dexamethason nu are nici o influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.



4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse, care pot sd apard in timpul tratamentului cu dexametazona fosfat, sunt
clasificate Tn urmatoarele grupe, in ordinea frecventei:
- Foarte frecvente (>1/10),

- Frecvente (>1/100 si <1/10),

- Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100),

- Rare (=1/10000 si <1/1000),

- Foarte rare (<1/10.000),

- Cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Frecventa reactiilor adverse depinde de doza si durata tratamentului.

Reactiile adverse asociate cu tratamentul pe termen scurt cu dexametazond sunt enumerate pe
sisteme de organe individuale:

Tulburari ale sistemului imunitar

- Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate.

Tulburari endocrine
- Frecvente: insuficienta suprarenala tranzitorie.

Tulburari metabolice si de nutritie
- Frecvente: scaderea tolerantei la glucide, cresterea poftei de mancare, crestere in greutate.
- Mai putin frecvente: hipertrigliceridemie.

Tulburari psihice
- Frecvente: tulburari psihice.

Tulburari gastrointestinale
- Mai putin frecvente: ulcer peptic si pancreatitd acuta.

Reactiile adverse asociate cu tratamentul pe termen lung cu dexametazond sunt enumerate pe
sisteme de organe individuale:

Tulburari ale sistemului imunitar
- Mai putin frecvente: reducerea raspunsului imun si susceptibilitate crescuta la infectii.

Tulburari endocrine
- Frecvente: insuficientd suprarenala pe termen lung, intdrzierea cresterii la copii si

adolescenti.

Tulburari metabolice si de nutritie
- Frecvente: obezitate de origine centrala.

Afectiuni oculare
- Mai putin frecvente: cataracta, glaucom.

Tulburari vasculare
- Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat



- Frecvente: subtierea si fragilitatea tegumentelor.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
- Frecvente: atrofie musculara, osteoporoza.
- Mai putin frecvente: necroza osoasa aseptica.

Urmadtoarele reactii adverse asociate cu tratamentul cu dexametazona pot apdrea, de
asemenea, in sistemele de organe individuale (acestea sunt prezentate 1n ordinea
descrescdtoare a gravitatii):

Tulburari hematologice si limfatice

- Rare: complicatii tromboembolice, reducerea numarului de monocite si/sau de limfocite,
leucocitoza, eozinofilie (similar altor glucocorticoizi), trombocitopenie si purpurd non-
trombocitopenica.

Tulburari ale sistemului imunitar
- Rare: eruptii cutanate, bronhospasm, reactii anafilactice,
- Foarte rare: angioedem.

Tulburari cardiace

- Foarte rare: extrasistole ventriculare multifocale, bradicardie intermitentd, insuficienta
cardiaca, ruptura de miocard dupa infarct miocardic recent.

- cu frecventd necunoscutd: cardiomiopatie hipertroficd la copiii ndscuti prematur (vezi

pct. 4.4).

Tulburari vasculare
- Mai putin frecvente: encefalopatie hipertensiva.

Tulburari ale sistemului nervos

- Mai putin frecvente: edem papilar si cresterea tensiunii intracraniene (pseudotumoare
cerebrald) dupa intreruperea tratamentului, ameteli, cefalee.

- Foarte rare: convulsii.

Tulburari psihice

- Mai putin frecvente: modificari de personalitate si de comportament, care cel mai
frecvent se manifestd sub formda de euforie; de asemenea, au fost raportate insomnie,
iritabilitate, hiperkinezie si depresie.

- Rare: psihoze.

Tulburari endocrine
- Frecvente: insuficienta si atrofie suprarenald (reactie redusa la stres), sindrom Cushing,
tulburari ale ciclului menstrual, hirsutism.

Tulburari metabolice si de nutritie

- Frecvente: trecerea de la forma latenta la diabet clinic manifest, cresterea necesarului de
insulind sau de antidiabetice orale la pacienti cu diabet zaharat, retentie de sodiu si apa,
pierderi crescute de potasiu.

- Foarte rare: alcaloza hipokaliemica, echilibru azotat negativ din cauza catabolismului
proteic.

Tulburari gastrointestinale



- Mai putin frecvente: greata, sughit, ulcere peptice gastrice sau duodenale,

- Foarte rare: esofagita, ulcer, perforatii si sangerdri la nivelul tractului gastrointestinal
(hematemeza, melend), pancreatita, perforarea vezicii biliare si intestinului (in special, la
pacientii cu boald inflamatoare intestinala cronica).

- Cu frecventd necunoscuta: sughit.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

- Frecvente: slabiciune musculard, miopatie indusd de steroizi (slabiciune musculara
indusa de catabolismul muschilor),

- Foarte rare: fracturi si compresiuni vertebrale, rupturi ale tendoanelor (in special, in cazul
utilizarii concomitente a unor chinolone), leziuni ale cartilajului articular si necroza
osoasa (la administrare intra-articulara frecventa).

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

- Frecvente: intdrzierea vindecarii plagilor, striuri, petesii si echimoze, transpiratie
excesiva, acnee, reactii suprimate in testele de hipersensibilitate cutanata.

- Foarte rare: dermatita alergica, urticarie, atrofia pielii si a tesutului subcutanat.

Tulburari oculare

- Mai putin frecvente: cresterea presiunii intraoculare.

- Foarte rare: exoftalmie.

- Cu frecventa necunoscuta: corioretinopatie, vedere incetosata.

Tulburari ale aparatului genital si sanului
- Rare: impotenta.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
- Foarte rare: edem, hiper- sau hipopigmentarea tegumentelor, atrofia pielii sau tesutului
subcutanat, abcese sterile si hiperemia tegumentelor.

Simptome si semne ale sindromului de suspendare a glucocorticoizilor

Dacé doza este redusd prea rapid la pacientii tratati cu un glucocorticoid pentru o perioada
indelungata de timp, pot aparea semne de insuficientd suprarenald, hipotensiune arteriald si
deces.

In unele cazuri, simptomele sindromului de suspendare pot fi similare cu simptomele si
semnele de exacerbare sau reaparitie a bolii pentru care a fost tratat pacientul.

In cazul in care apar reactii adverse severe, tratamentul trebuie Intrerupt.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Aceast lucru permite monitorizarea In continuare a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii
adverse suspectate, prin intermediul sistemului national de raportare disponibil pe site-ul
oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresd web:
www.amdm.gov.md sau prin e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj

Rapoartele privind supradozajul acut sau decesul din cauza supradozajului acut sunt rare.
Simptome


http://www.amdm.gov.md/
mailto:farmacovigilenta@amdm.gov.md

Supradozajul poate induce, de obicei, nu mai devreme decat dupa cateva saptamani de
administrare, majoritatea efectelor adverse enumerate la pct. 4.8, in primul rand, sindromul
Cushing.

Tratament

Nu existd antidot specific. Tratamentul este de sustinere si simptomatic. Hemodializa nu este
eficientd 1n accelerarea excretiei dexametazonei din organism.

S. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: corticosteroizi de uz sistemic, glucocorticoizi; codul ATC:
HO02ABO?2.

Dexametazona este un hormon sintetic al cortexului suprarenal (corticosteroid), cu actiune
glucocorticoida. Posedd actiune antiinflamatoare si imunosupresoare si actioneaza, de
asemenea, asupra metabolismului energetic, homeostaziei glucozei, si, prin mecanism de
feedback negativ - asupra secretiei factorului de activare hipotalamic si hormonului trofic din
adenohipofiza.

Actiunea glucocorticoizilor nu a fost complet elucidata inci. In prezent, nu exista suficiente
dovezi cu privire la mecanismul de actiune al glucocorticoizilor pentru a demonstra cd acestia
actioneaza la nivel celular. Exista doud sisteme bine definite de receptori, care se gasesc in
citoplasma celulei. Prin intermediul receptorilor glucocorticoizi, corticosteroizii regleaza
efectele antiinflamatorii, imunosupresoare si homeostaza glucozei; prin intermediul
receptorilor mineralocorticoizi - regleaza metabolismul sodiului si potasiului si echilibrul apei
si electrolitilor.

Glucocorticoizii sunt substante liposolubile si patrund cu usurintd in celula-tinta prin
membrana celulard. Legarea hormonului de receptor induce o modificare conformationald a
receptorului, ducand la marirea afinitatii sale fata de ADN. Complexul hormon-receptor intra
in nucleul celulei si se leagd cu regiunea reglare a moleculei de ADN, de asemenea, cunoscuta
ca element de raspuns glucocorticoid (GRE). Receptorul activat, legat cu GRE sau genele
specifice, regleaza transcriptia ARNm, pe care o poate creste sau diminua. ARNm nou format
este transportat citre ribozom, urmat de sinteza de proteine noi. In functie de celulele-tint si
procesele celulare, sinteza de proteine noi poate fi, de asemenea, acceleratd (de exemplu,
tirozintransaminaza 1n celulele hepatice) sau diminuata (de exemplu, IL-2 in limfocite). Odata
ce receptorii glucocorticoizilor se gasesc in toate tesuturile, se poate anticipa ca vor actiona in
cea mai mare parte a celulelor corpului.

Actiunea asupra metabolismului energetic si homeostazei glucozei: dexametazona, impreuna
cu insulina, glucagonul si catecolaminele, regleazi depozitarea si consumul de energie. In
ficat se accelereazi sinteza glucozei din piruvat sau aminoacizi si sinteza de glicogen. In
tesuturile periferice, in special muschi, are loc diminuarea consumului de glucoza si
mobilizarea aminoacizilor (din proteine) care sunt un substrat pentru gluconeogeneza in ficat.
Efectele directe asupra metabolismului lipidic sunt redistribuirea centripeta a tesutului adipos
si un raspuns lipolitic accelerat la catecolamine.

Prin receptorii din tubii proximali renali, dexametazona creste fluxul sanguin renal si filtrarea
glomerulara, inhiba sinteza si secretia vasopresinei si imbunatateste capacitatea rinichilor de a
elimina acizii.



Prin cresterea numarului si afinitatii receptorilor B-adrenergici, care transmit efectele inotrop
pozitive ale catecolaminelor, dexametazona creste direct contractilitatea cardiaca si tonusul
vascular periferic.

Daca este utilizata in doze mari, dexametazona inhibd producerea de fibroblasti de tip I,
colagen tip III si sinteza de glicozaminoglicani prin inhibarea sintezei colagenului extracelular
si a matricii, prin urmare, intarzie vindecarea plagilor. Administrarea pe termen lung de doze
mari induce resorbtia osoasa progresiva ca un efect indirect si reduce sinteza tesutului osos ca
un efect direct (secretia acceleratd a hormonului paratiroidian si secretia diminuatd a
calcitoninei). In plus, induc un bilant negativ al calciului - absorbtia redusi a calciului in
intestin si excretia crescutd In urind. Acest lucru duce, de obicei, la hiperparatiroidism
secundar si fosfaturie.

Actiunea asupra hipotalamusului si glandei pituitare: dexametazona are un efect
glucocorticoid de 30 de ori mai puternic decat cortizolul. Prin urmare, este un inhibitor mai
puternic al CRF si secretiei de ACTH, comparativ cu cortizolul endogen. Acest lucru duce la
diminuarea secretiei de cortizol, iar dupa o suprimare de lunga durata a CRF si secretiei de
ACTH, de asemenea, la atrofia suprarenalor. Insuficienta corticosuprarenald poate sd apara
deja de la administrarea timp de la 5 pana la 7 zile de dexametazond in doze zilnice
echivalente cu 20 mg pana la 30 mg prednison sau dupa o terapie cu doze mici timp de 30 de
zile. Dupa intreruperea tratamentului pe termen scurt (pana la 5 zile) cu doze mari functia
cortexului adrenal poate reveni la normal intr-o sdptdmana; dupa tratamentul pe termen lung,
normalizarea apare mai tarziu, de obicei, timp de pana la un an. La unii pacienti poate aparea
atrofie adrenocorticala ireversibila.

Actiunea antiinflamatoare §i imunosupresoare a glucocorticoizilor se bazeaza pe efectele lor
moleculare si  biochimice. Efectele antiinflamatorii moleculare rezulta din legarea
glucocorticoizilor de receptorii pentru glucocorticoizi si din modificarea expresiei unui numar
de gene care regleaza sinteza unei varietdti de molecule informationale, proteine si enzime
implicate in raspunsul inflamator. Efectele antiinflamatorii biochimice ale glucocorticoizilor
rezulta din blocarea sintezei si functiei mediatorilor inflamatori umorali: prostaglandine,
tromboxani, citokine si leucotriene. Dexametazona reduce formarea leucotrienelor prin
diminuarea eliberarii de acid arahidonic din fosfolipidele celulare, care rezultd din inhibarea
activitatii fosfolipazei A2. Actiunea asupra fosfolipazei nu reprezinta un efect direct, ci
rezulta dintr-o crestere a concentratiei de lipocortind (macrocortind), care este un inhibitor a
fosfolipazei A2. Actiunea inhibitoare a dexametazonei asupra prostaglandinelor si sintezei
tromboxanului este un rezultat al efectului sdu de diminuare a sintezei unui DNAm specific,
si, deci, asupra gradului de sintezi a ciclooxigenazei. In plus, printr-o crestere a
concentratiilor de lipocortind, dexametazona suprimd, de asemenea, sinteza de PAF. Alte
efecte biochimice antiinflamatorii includ reducerea sintezei de TNF si IL-1.

Studiul RECUPERARE (Evaluarea Randomizati a Terapiei COVid-19)* este un studiu initiat
de investigator, randomizat individual, controlat, deschis, cu platforma adaptiva pentru a
evalua efectele tratamentelor potentiale la pacientii spitalizati cu COVID-19.

Studiul fost realizat la 176 de organizatii spitalicesti din Regatul Unit.

Au fost randomizati 6425 de pacienti cdrora le-a fost administratd fie dexametazona (2104
pacienti), fie medicatie obisnuitd (4321 pacienti). 89% dintre pacienti au avut o infectie
SARS-CoV-2 confirmata probe de laborator.

La randomizare, 16% dintre pacienti au primit ventilatie mecanica invaziva sau oxigenare cu
membrand extracorporald, 60% au primit doar oxigen (cu sau fara ventilatie neinvaziva) si
24% nu au primit nici una din variantele mentionate



Varsta medie a pacientilor a fost de 66,1 +/- 15,7 ani. 36% dintre pacienti au fost de sex
feminin. 24% dintre pacienti au avut antecedente de diabet zaharat, 27% de boli cardiace si
21% de boli cronice pulmonare.

Obiectiv primar

Mortalitatea la ziua 28 a fost semnificativ mai mica in grupul cu dexametazona decat in cel
cu medicatie obisnuitd , cu 482 decese raportate din 2104 pacienti (22,9%) si la 1110 din
4321 pacienti (25,7%), respectiv (rata ratio, 0,83; 95% interval de Incredere [CI], 0,75-0,93; P
<0,001).

In grupul dexametazona, incidenta deceselor a fost mai mica decit cea din grupul medicatie
obignuita la pacientii care au primit ventilatie mecanica invaziva (29,3% vs de 41,4%; rate
ratio, 0,64; 95%, 1C ,0,51 la 0,81) si la cei care au primit oxigen suplimentar fara ventilatie
mecanica invaziva (23,3% vs. 26,2%; rate ratio, 0,82; IC 95%, 0,72 pana la 0,94).

Nu a existat un efect clar la dexametazonei la pacientii care nu au primit nici un fel de suport
respirator la randomizare (17,8% vs. 14,0%; rate ratio,1,19; IC 95%, 0,91 pana la 1,55).

L www.recoverytrial.net

Obiective secundare

Pacientii din grupul dexametazona au avut o duratd mai micd de spitalizare decat cei din
grupul medicatie obisnuitd (mediana, 12 zile vs. 13 zile) si o probabilitate mai mare de
externare in viata in termen de 28 de zile Obiective secundare

Pacientii din grupul cu dexametazona au avut o duratd mai micd de spitalizare decat cei din
grupul obisnuit de ingrijire (mediand, 12 zile vs. 13 zile) si o probabilitate mai mare de
externare in viata in termen de 28 de zile ( rate ratio, 1,10; IC 95%, 1,03-1,17).

In conformitate cu obiectivul primar, cel mai pozitiv efect privind externarea in termen de 28
de zile s-a observat 1in rindul pacientii care au primit ventilatie mecanica invaziva la
randomizare (rate ratio 1,48; IC 95% 1,16, 1,90), urmat de cei carora fost administrat oxigen
(rate ratio, 1,15; 95 % CI 1,06-1,24)si fara efect benefic la pacientii care nu primesc oxigen
(rate ratio, 0,96; 1C 95% 0,85-1,08).

Rezultat Dexamethason Terapie obisnuita Rata sau Risk
(n =2104) (n=4321) Ratio
(95 % CI)*

no. / no. total patienti (%)
Obiectiv primar

Mortalitate la ziua 28 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0.83(0,75-0,93)

Obiective secundare

Externare din spital in 28 zile 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10(1,03-1,17)

Ventilare mecanica invaziva sau deces 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Ventilare mecanica invaziva 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Deces 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

*Rate ratio au fost ajustate in functie de varsta , cu respectarea rezultatelor mortalitatii in 28 de zile i externare.
Risk ratio au fost ajustate in functie de varstd , cu respectarea rezulatatelor primirii ventilaiei mecanice
invazive sau deces, si a subcomponentelor acesteia.

1Din aceasta categorie au fost exclusi pacientii care au primit ventilatie mecanica invaziva la randomizare .

Siguranta

Au fost stabilite patru evenimente adverse grave (EAG) legate de tratamentul de studiu: doua
EAG de

hiperglicemie, un EAG de psihoza indusd de steroizi si un EAG de sangerare a tractului
gastrointestinal superior. Toate evenimentele adverse s-au rezolvat.




Analizele subgrupelor

Efectele alocirii DEXAMETAZONA asupra mortalititii In 28 de zile, In functie de virsti

A/

suportul respirator primit la randomizare?

2(sur e: Horby P. et al., 20
rg/10.11 O 112020.06.22.20 1

https://d

https://www.medrxiv.org/content/10.1101 /2020.06.22.20137273v1 ; d

preferabil

Dexamethasona Tratament RR (95%
obitnuit Cl)
No oxygen (x12= 0.70; p=0.40) :
<70 10/197 (5.1%) | 18/462 (3.9%) ————= [131
>70 <80 25/114 (21.9%) | 35/224 (15.6%) —— (0.60-2.83)
>80 54/190 (28.4%) | 92/348 (26.4%) o 1.46
Subtotal 89/501 (17.8%) 145/1034 (0.88-2.45)
(14.0%) 1.06
— (0.76-1.49)
— & 1.19
—— (0.91-1.55)
Oxygen only (x1?= 2.54; p=0.11) —
<70 53/675 (7.9%) 193/1473 0.58
>70 <80 104/306 (34.0%) (13.1%) - (0.43-0.78)
280 141/298 (47.3%) 178/531 0.98
Subtotal 298/1279 (23.3%) (33.5%) (0.77-1.25)
311/600 [ 0.85
(51.8%) — (0.70-1.04)
682/2604 — 0.82
(26.2%) (0.72-0.94)
Mechanical ventilation (x1?= 0.28; p=0.60) T T T 1
<70 66/269 (24.5%) 217/569 06 078 15 2 061 (046
>70 <80 26/49 (53 .1%) (38.1%) 0.81)
>80 3/6 (50.0%) | 58/104 (55.8%) 0.85 (0.53-
Subtotal 95/324 (29.3%) 8/10 (80.0%) 1.34)
283/683 0.39 (0.10-
(41.4%) 1.47)
0.64 (0.51-
0.81)
All 482/2104 (22.9%) 1110/4321 0.83 (0.75-
participants (25.7%) 0.93)
p <0.001
Dexamethasona | Tratament obisnuit

preferabil

Efectele alocirii DEXAMETAZONA asupra mortalititii in 28 de zile, in functie de suportul
respirator primit la randomizare si istoricul prezentei oricirei patologii cronice®

Dexamethasona | Medicatie RR (95%
obisnuita Cl)
No oxygen (x1?= 0.08; p=0.78)
Prior disease 65/313 (20.8%) 100/598 1,22
No prior disease 24/188 (12.8%) (16.7%) (0,89—
Subtotal 89/501 (17.8%) 45/436 1,66)
(10.3%) 1,12
145/1034 (0,68-
(14.0%) 1,83)




1.19
S (0.91-1.55)
Oxygen only (x1?= 2.05; p=0.15)
Prior disease 221/702 (31.5%) 481/1473 =t 0,88
No prior disease 771577 (13.3%) (32.7%) (0,75—
Subtotal 298/1279 201/1131 — 1,03)
(23.3%) (17.8%) _= 0,70
682/2604 (0,54—-
(26.2%) 0,91)
—— 0.82
- = (0.72-0.94)
Mechanical ventilation (x1°= 1.52; p=0.22) _
Prior disease 51/159 (32.1 %) | 150/346 (43.4 0,75
No prior disease 44/165 (26.7 %) %) < (0,54-
Subtotal 95/324 (29.3 %) | 133/337 (39.5 1,02)
%) T T T 1 | 0,56
283/683 05 075 1 15 2 1 (0,40-0,78
(41.4%) 0.64 (0.51-
0.81)
All participants 482/2104 1110/4321 0.83 (0.75-
(22.9%) (25.7%) 0.93)
p <0.001
Dexamethasona | Medicatie
obisnuita
preferabil preferabil

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dexametazona fosfat atinge concentratii plasmatice maxime in 5 min. dupd administrarea
intravenoasd si in 1 ord dupa administrarea intramusculard. La administrarea locald prin
injectare in articulatii sau tesuturile moi (leziuni), absorbtia este mai lentd decat in urma
injectdrii intramusculare. Administrarea intravenoasa este urmata de un debut rapid al actiunii.
Dupa administrare intramusculard efectul clinic apare peste 8 ore dupa administrare.
Actiunea persista pentru o perioadd indelungatd de timp -17-28 zile dupa administrarea
intramusculara si 3 zile-3 saptdmani dupa administrarea locala. Timpul biologic de
injumatitire plasmaticd a dexametazonei este de 24-72 ore. In plasmi si lichidul sinovial
dexametazona fosfat este transformata rapid in dexametazona.

Distributie
In plasma, aproximativ 77% din dexametazona se leaga de proteinele plasmatice, In principal
de albumina. Numai o cantitate minimd de dexametazona se leagd de proteinele care nu



provin din albumind. Dexametazona este o substantd liposolubild, deci poate patrunde in
spatiile inter- si intracelulare.

Metabolizare

In sistemul nervos central (hipotalamus, glanda pituitara) aceasta isi exercita activitatea prin
legarea la receptorii membranari. In tesuturile periferice, se leaga si actioneaza prin receptorii
citoplasmatici. Degradarea dezametazonei are loc la locul actiunii sale, adica in celula.
Metabolizarea are loc in principal in ficat, dar si In rinichi si in alte tesuturi.

Eliminare
Cea mai mare parte este eliminata prin urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactii adverse ale dexametazonei cu o posibild relevanta pentru utilizarea clinica au fost
observate la animale, la niveluri de expunere similare cu valorile expunerii clinice.

Studiile de toxicitate acuta au indicat o toxicitate scdzuta a dexametazonei dupa administrare
orala: valorile LDsp au fost > 3 g/kg la sobolani si 6,5 g/kg la soareci. Valorile LDso la
administrare intravenoasa si intraperitoneala la sobolani au fost de 54 mg/kg si > 64 mg/kg,
respectiv, in timp ce LDso la administrare intraperitoneala la soareci a fost de 410 mg/kg.
Administrarea subcutanatd a dexametazonei la soareci, sobolani si iepuri a determinat valori
ale LDsg de 4400 mg/kg, 14 mg/kg si 7 mg/kg, respectiv. Semnele clinice de toxicitate dupa o
singurd dozd de dexametazond au inclus lacrimare, hipermotilitate, diaree, pierdere in
greutate, tremor si convulsii.

Administrarea repetatd de dexametazona la sobolani a produs o reducere a cresterii corpului,
modificari ale splinei si greutatii timusului, modificari sanguine, in timp ce la iepuri a cauzat
necroza hepaticd. Dexametazona a indus hipertrofia miocardului la sobolani nou-nascuti.
Dexametazona se atribuie catre categoria C de influenta asupra sarcinii, conform clasificarii
FDA. S-a demonstrat, cd medicamentul creste incidenta malformatiilor congenitale la multe
specii de animale experimentale. Studiile privind teratogenitatea au relevat malformatii
cranio-faciale, defecte cardiace, palatoschizis, greutate fetala redusa, deficit imunitar, structuri
suplimentare embrionare.

In studiile efectuate pe animale, palatoschizisul a fost observat la sobolani, soareci, hamsteri,
iepuri, caini si primate; nu la cai si oi. In unele cazuri, aceste divergente au fost combinate cu
defecte ale sistemului nervos central si ale inimii. La primate, efectele in creier au fost
observate dupa expunere. Mai mult, cresterea intrauterind poate fi intirziatd. Toate aceste
efecte au fost observate la doze mari.

Studiile de genotoxicitate ale dexametazonei cu utilzarea testelor in vitro si in vivo au
demonstrat ca medicamentul este capabil de a ataca materialul genetic. Cu toate acestea, testul
Ames a fost negativ In detectarea oricarui potential mutagen.

Rezultatele studiilor preclinice individuale aratd cd dexametazona inhiba cresterea celulelor
canceroase si angiogeneza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicerol (E422)

Edetat disodic

Fosfat disodic dihidrat

Apa pentru preparate injectabile



6.2 Incompatibilitati

Medicamentul nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.
4.2.

A fost observata formarea unui sediment la amestecarea dexametazonei cu clorpromazina,
difenhidramina, doxapram, doxorubicind, daunorubicind, idarubicind, hidromorfona,
ondansetron, proclorperazind, azotat de galiu si vancomicina.

Aproximativ 16% din dexametazona a fost inactivatd in solutia glucoza 2,5% si clorurd de
sodiu 0,9% cu amikacina.

Unele medicamente, de exemplu lorazepam, trebuie amestecate cu dexametazona in
recipiente de sticld si nu in pungi de plastic (concentratia de lorazepam a scazut sub 90% timp
de 3-4 ore cand solutia a fost pastrata in pungi de policlorura de vinil la temperatura camerei).

Unele medicamente, de exemplu metaraminol, dezvoltd asa-numita “incompatibilitate
dezvoltata lent" de peste 24 de ore, in cazul amestecarii cu dexametazona.

Dexametazona si glicopirolat: pH-ul final al solutiei este 6,4, care este in afara limitei de
stabilitate.

6.3 Perioada de valabilitate

60 luni.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, durata si conditiile de pastrare Inainte de utilizare sunt pe responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sd depdseasca 24 ore la 2-8°C, cu exceptia cazului
cand reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole (sticla de culoare bruna, hidrolitica, tip I Ph. Eur): 25 fiole a cite 1 ml solutie injectabila
in cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale pentru eliminare.
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Dexametazona trebuie administratd intravenos, prin perfuzie, cu solutie glucoza sau solutie
fiziologica. Produsul trebuie utilizat numai daca solutia este limpede si fara particule vizibile.
Inainte de utilizare recipientul trebuie verificat pentru orice semne de deteriorare si nu trebuie
sa existe semne vizibile de deteriorare. Produsul este de unica folosinta.

7.  DETINATORUL CERTIFICATULUI DE iINREGISTRARE



KRKA, d. d., Novo mesto,
Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto,
Slovenia

8. NUMARUL (ELE) CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE

27487

9. DATA AUTORIZARII

26.01.2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
30 octombrie 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM) http://nomenclator.amdm.gov.md/


http://nomenclator.amdm.gov.md/

