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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Dexametazona Krka 4 mg comprimate

Dexametazona Krka 8 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dexametazona Krka 4 mg
Fiecare comprimat contine dexametazona 4 mg.

Dexametazona Krka 8 mg
Fiecare comprimat contine dexametazona 8 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Dexametazona Krka 4 mg
Fiecare comprimat contine lactoza 77,9 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Dexametazona Krka 8 mg
Fiecare comprimat contine lactoza 155,8 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Dexametazona Krka 4 mg
Comprimate rotunde, de culoare alba sau aproape alba, cu margini tesite si marcata cu linie mediana
pe o fata (grosime: 2,5-3,5 mm; diametru: 5,7-6,3 mm). Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Dexametazona Krka 8 mg
Comprimate ovale, de culoare alba sau aproape alba, marcata cu linie mediana pe o fatd (grosime: 3,5-
5,5 mm; lungime: 8,7-9,3 mm). Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Neurologie

Edem cerebral (numai cu simptome de presiune intracraniand evidentiatd prin tomografie
computerizatd) determinat de tumora cerebrald, interventie neurochirurgicald, abces cerebral.
Afectiuni pulmonare si respiratorii

Exacerbari acute ale astmului bronsic, atunci cand este adecvata utilizarea unui medicament
corticosteroid (CS) pe cale orala, difterie.




Dermatologie
Tratamentul initial al afectiunilor dermatologice extinse, severe, acute, care raspund la glucocorticoizi,
de exemplu, eritrodermie, pemfigus vulgar.

Boli autoimune/reumatologie

Tratamentul initial al afectiunilor autoimune, cum este lupusul sistemic eritematos.

Fazele active ale vasculitelor sistemice, cum este panarterita nodoasa (durata tratamentului trebuie
limitata la doud saptamani in cazul asocierii unei hepatite tip B cu serologie pozitiva).

Evolutie severa, progresiva a formelor de poliartrita reumatoida activa, de exemplu, forme rapid
distructive si/sau cu manifestari extraarticulare.

Forme severe sistemice de artrita juvenila idiopatica (boala Still).

Afectiuni hematologice
Purpura trombocitopenica idiopatica la adulti.

Boli infectioase
Meningita tuberculoasd, numai in asociere cu tratament antiinfectios.

Dexametazona Krka 4 mg comprimate

Dexametazona Krka este indicat in tratamentul infectiei determinate de coronavirus (COVID-19) la
pacientii adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si mai mari si greutate de minimum 40 kg) care
necesitd aport suplimentar de oxigen.

Oncologie

Tratamentul paleativ al cancerelor.

Tratamentul si profilaxia varsaturilor provocate de citostatice, chimioterapie emetogena, in cadrul unui
tratament antiemetic.

Tratamentul mielomului multiplu simptomatic, leucemiei limfoblastice acute, bolii Hodgkin si
limfoamelor non-Hodgkin, in asociere cu alte medicamente.

Altele
Tratamentul si profilaxia varsaturilor postoperatorii, in cadrul tratamentului antiemetic.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Dexametazona se administreaza de obicei in doze de 0,5 mg péana la 10 mg pe zi, in functie de
afectiune. In cazul afectiunilor mai severe, pot fi necesare doze de peste 10 mg pe zi. Doza trebuie
individualizata in functie de raspunsul pacientului si severitatea afectiunii. Pentru reducerea reactiilor
adverse, trebuie utilizata doza eficace minima.

in lipsa altor recomandiri, se utilizeazi urmitoarele doze:

Recomandairile de scheme terapeutice de mai jos reprezinta numai un ghid terapeutic. Doza
initiala si cea de intretinere trebuie intotdeauna determinate de raspunsul pacientului si
severitatea bolii.

- Edem cerebral: doza initiala si durata tratamentului depind de cauza si severitatea edemului
cerebral: 6 mg-16 mg (pana la 24 mg)/zi, administrata oral, divizatd in 3-4 prize.

- Astm bronsic acut: adulti: 16 mg /zi, timp de 2 zile. Copii: 0,6 mg / kg greutate corporald, timp
de una pana la douai zile.

- Difterie: copii: 0,15mg/kg-0,6 mg/kg greutate corporald, in doza unica.

- Afectiuni dermatologice acute: in functie de natura si amploarea afectiunii, se recomanda doze
zilnice de 8-40 mg, in unele cazuri pana la 100 mg, urmate de scaderea dozei, in functie de
necesitatile clinice.



- Faza activa a afectiunilor reumatice sistemice: lupus eritematos sistemic: 6-16 mg/zi.

- Poliartrita reumatoida activa, forma cu evolutie progresiva severi: cu forme rapid
distructive: 12-16 mg/zi, cu manifestari extraarticulare: 6-12 mg/zi.

- Purpura trombocitopenici idiopatica: cicluri cu doze a cate 40 mg/zi, timp de 4 zile.

- Meningita tuberculoasa: pacientilor cu boala de gradul II sau III trebuie sa li se administreze
tratament i.v. timp de 4 saptamani (0,4 mg per kilogram greutate corporala pe zi in saptimana 1;
0,3 mg per kilogram greutate corporala pe zi in saptdmana 2; 0,2 mg per kilogram greutate
corporald pe zi in saptdmana 3, si 0,1 mg per kilogram greutate corporald pe zi in sdptimana 4)
dupa care continua cu tratamentul pe cale orald timp de 4 sdptamani, incepand cu o doza de 4
mg pe zi, cu scaderea dozei cu 1 mg in fiecare saptadmana. Pacientilor cu boala de gradul I
trebuie sa i se administreze tratament i.v. timp de 2 saptdmani (0,3 mg per kilogram greutate
corporala pe zi in saptdmana 1 si 0,2 mg per kilogram greutate corporala pe zi in saptimana 2),
dupa care continud cu tratamentul pe cale orala timp de 4 saptamani (0,1 mg per kilogram
greutate corporald pe zi in sdptamana 3, apoi o doza de 3 mg pe zi si scaderea dozei cu cate 1
mg in fiecare sdptimana).

- Tratamentul paleativ al bolilor neoplazice: doza initiala si durata tratamentului depind de
cauza bolii si severitate, 3-20 mg /zi. In tratamentul paleativ, pot fi utilizate doze foarte mari, de
pana la 96 mg. Pentru dozare optima si reducerea numarului de comprimate, poate fi utilizata o
schema terapeutica alternativa, cu doze mici (4 si 8 mg) si mari (20 mg sau 40 mg).

- Profilaxia si tratamentul varséiturilor induse de citostatice, chimioterapia emetogena, in
cadrul unui tratament antiemetic: 8-20 mg dexametazona inainte de tratamentul
chimioterapic, apoi 4-16 mg/zi in zilele 2 si 3.

- Prevenirea si tratamentul varsiturilor postoperatorii, in cadrul unui tratament
antiemetic: o singura doza de 8 mg inainte de interventia chirurgicala.

- Tratamentul mielomului multiplu simptomatic, leucemiei limfoblastice acute, bolii
Hodgkin si limfoamelor non-Hodgkin in asociere cu alte medicamente: doza zilnica
recomandata este de 40 mg sau 20 mg o data pe zi.

Doza si frecventa administrarilor depind de protocolul terapeutic si de tratamentul/tratamentele
asociat/asociate. Administrarea dexametazonei trebuie sa fie conforma indicatiilor utilizarii
dexametazonei din Rezumatul caracteristicilor produsului al medicamentelor din tratamentul
asociat. Dacd nu este cazul, trebuie urmate ghidurile de tratament locale sau internationale.
Medicii prescriptori trebuie sa evalueze cu atentie doza de dexametazona, luadnd in considerare
starea clinicd si afectiunea pacientului.

Dexametazona Krka 4 mg comprimate

- Tratamentul COVID-19: pacientii adulti: o doza de 6 mg administrata oral, o data pe zi, timp de
péna la 10 zile.

Adolescenti: pentru pacientii adolescenti (cu varsta de 12 ani si mai mari si greutate de minimum 40

kg) se recomanda o doza de 6 mg administrata oral, o data pe zi, timp de pana la 10 zile.

Durata tratamentului trebuie stabilitd in functie de raspunsul clinic si nevoile individuale ale

pacientului.

Varstnici, insuficienta renald, insuficienta hepaticd: nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficienta renala
La pacientii la care se efectueazd hemodializa activa poate aparea o eliminare crescuta a
medicamentului, de aceea este necesara ajustarea dozei de steroid.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu boli hepatice severe poate fi necesara ajustarea dozei. La pacientii cu boli hepatice
severe, efectul biologic al dexametazonei poate fi crescut, din cauza metabolizarii scazute (timp de
injumatatire plasmatica prelungit) si hipoalbuminemie (cresterea fractiunii plasmatice libere a
medicamentului), ceea ce poate determina mai multe reactii adverse.

Varstnici
Tratamentul pacientilor varstnici, in special pe termen lung, trebuie conceput tinand cont de
consecintele mai severe ale reactiilor adverse frecvente la corticosteroizi la varsta inaintata



(osteoporoza, diabet zaharat, hipertensiune arteriald, scaderea imunitatii, tulburari psihice). La acesti
pacienti, concentratiile plasmatice de dexametazona pot fi mai mari, iar eliminarea mai lenta decat la
pacientii mai tineri, de aceea, doza trebuie scdzuta corespunzator.

Copii si adolescenti

Eliminarea dexametazonei este aproximativ egald la copii si adulti, in cazul dozelor administrarii de
doze ajustate in functie de suprafata corporala. Schema de tratament trebuie conceputa tindnd cont de
efectele posibile asupra cresterii si dezvoltarii, precum si de semnele de supresie suprarenala.

Tratament prelungit

In cazul unui tratament prelungit necesar in unele afectiuni, dupa terapia initiala, tratamentul cu
glucocorticoizi trebuie schimbat de la utilizarea de dexametazona, la administrarea de
prednison/prednisolon, pentru reducerea supresiei functiei cortexului suprarenal.

Intreruperea tratamentului

La intreruperea brusca a tratamentului prelungit cu doze mari de glucocorticoizi, poate aparea
insuficienta suprarenala acuta. De aceea, in aceste cazuri, dozele de glucocorticoid trebuie scazute
treptat (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Dexametazona trebuie administratd impreuna cu alimentele sau dupa masa, pentru a minimiza iritatia
tractului gastrointestinal. Trebuie evitate bauturile care contin alcool etilic sau cofeina.
Dexametazona Krka se prezinta sub forma de comprimate de 4 mg, 8 mg, 20 mg si 40 mg.
Comprimatele pot fi divizate In doze egale, obtinandu-se astfel concentratii suplimentare de 2 mg si
10 mg, ceea ce ajuta la complianta pacientului la tratament.

Atunci cand tratamentul cu doze zilnice repetate nu este posibil, intreaga doza zilnica de
glucocorticoid poate fi administratd dimineata, in doza unicd; cu toate acestea, exista pacienti care
necesitd doze zilnice repetate de glucocorticoizi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii sistemice, in lipsa tratamentului antiinfectios.

Ulcer gastric sau duodenal.

Vaccinarea cu germeni vii in timpul tratamentului cu doze mari de dexametazona (si alti

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficienta corticosuprarenald

In functie de doza si durata tratamentului, insuficienta corticosuprarenald cauzata de tratamentul cu
glucocorticoizi poate persista luni de zile si, in unele cazuri, peste 1 an, dupa intreruperea
tratamentului. In timpul tratamentului cu dexametazon in conditii specifice de stres fizic (traumatism,
interventie chirurgicald, nastere etc.), poate fi necesara o crestere temporara a dozei. Din cauza riscului
posibil din starile stresante, trebuie efectuat un profil al corticosteroizilor la pacientii cu tratament
prelungit. Chiar si in cazul unei insuficiente corticosuprarenale prelungite la intreruperea
tratamentului, administrarea glucocorticoizilor poate fi necesara in situatiile stresante din punct de
vedere fizic. Insuficienta corticosuprarenald indusa de tratament poate fi minimizata prin reducerea
lentd a dozei, pana la intreruperea tratamentului.

Tratamentul cu dexametazona trebuie efectuat instituit doar in cazul unor indicatii de necesitate

majora si, dacd este necesar, impreuna cu tratamentul specific din pentru urméatoarele afectiuni:

- Infectii virale acute (Herpes zoster, Herpes simplex, Varicela, cheratita herpetica)

- Hepatita cronica tip B cu antigen HB pozitiv

- Aproximativ cu 8 sdptamani inainte de si la 2 saptamani dupa vaccinare cu germeni vii (vezi
pct. 4.3 514.5)



- Micoze sistemice si parazitoze (de exemplu, cu nematode)

- Poliomielita

- Limfadenita dupa vaccinare BCG

- Infectii bacteriene acute si cronice

- in cazul unor antecedente de tuberculozi (risc de reactivare): numai sub protectia unui
medicament tuberculostatic

- Strongiloidoza cunoscuta sau suspicionata (infectie cu larve). Tratamentul cu glucocorticoizi
poate produce hiperinfectie cu Strongyloides si diseminare larvara generala.

in plus, tratamentul cu dexametazon trebuie instituit doar in cazul unor indicatii de necesitate majora
si, dacd este necesar, impreuna cu tratamentul specific pentruefectuat numai in indicatii de necesitate
si impreuna cu tratamentul specific din urméatoarele afectiuni:

- Ulcere gastrointestinale

- Osteoporoza severa (deoarece corticosteroizii au efect negativ asupra echilibrului calciului)

- Dificultati in controlul hipertensiunii arteriale

- Dificultati in controlul diabetului zaharat

- Afectiuni psihiatrice (inclusiv antecedente)

- Glaucom cu unghi inchis sau deschis

- Ulceratii si leziuni corneene

- Insuficienta cardiaca severa.

Reactie anafilactica
Poate aparea o reactie anafilactica grava.

Tendinita
La pacientii tratati concomitent cu glucocorticoizi si fluorochinolone poate aparea cresterea riscului de
tendinita si ruptura de tendon.

Miastenia gravis
La inceputul tratamentului cu dexametazona, poate avea loc o agravare clinicd intiald a miasteniei
gravis.

Tulburari de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea 1n cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere Incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include
cataracta, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasa (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Utilizarea prelungita a corticosteroizilor poate produce cataracte subcapsulare posterioare, glaucom cu
afectarea posibila a nervului optic si poate creste riscul infectiilor oculare secundare cu fungi sau
virusuri.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu herpes simplex ocular, din cauza riscului
de perforatie a corneei.

Perforatie intestinala

Din cauza riscului de perforatie intestinald, dexametazona trebuie utilizata in indicatii de urgenta si cu
monitorizare adecvata in:

- Colita ulceroasa severa, cu risc de perforatie

- Diverticulita

- Enteroanastomoza (imediat postoperator)

Semnele de iritatie peritoneald dupa o perforatie gastrointestinala pot lipsi la pacientii in tratament cu
doze mari de glucocorticoizi.

Diabet zaharat
La administrarea dexametazonei la pacientii cu diabet zaharat trebuie luata in considerare cresterea



nevoii de insulind sau medicamente antidiabetice orale.

Afectiuni cardiovasculare

In timpul tratamentului cu dexametazoni este necesard monitorizarea regulati a tensiunii arteriale, in
special in cazul administrarii unor doze mari si in cazul pacientilor cu dificultati in controlul
hipertensiunii arteriale. Din cauza riscului de agravare, pacientii cu insuficientd cardiaca severa trebuie
monitorizati cu atentie.

La pacientii in tratament cu doze mari de dexametazona poate aparea bradicardie.

La utilizarea corticosteroizilor la pacientii cu infarct de miocard recent este necesara precautie,
deoarece au existat rapoarte de ruptura miocardica.

Infectii

Tratamentul cu dexametazona poate ascunde simptomele unei infectii preexistente sau in evolutie,
determinand dificultati in diagnosticare. Utilizarea prelungita chiar a unor cantitati mici de
dexametazona poate duce la cresterea riscului infectios, posibil cu microorganisme care determina
rareori infectii (asa numitii germeni oportunisti).

In caz de infectie COVID-19, nu trebuie oprita utilizarea sistemici a corticosteroizilor la pacientii
aflati deja in tratament cu corticosteroizi administrati sistemic (cu administrare orald) pentru alte
afectiuni (de exemplu, pacienti cu boald pulmonara obstructiva cronica), dar care nu necesita aport
suplimentar de oxigen.

Vaccinare
Vaccinarea cu germeni inactivati este posibila intotdeauna. Cu toate acestea, trebuie luat in
considerare ca reactia imunitara si succesul imunizarii pot fi afectate de dozele mari de corticoizi.

In timpul tratamentului prelungit cu dexametazona se recomanda controale medicale periodice
(inclusiv la nivelul vederii, la intervale de trei luni).

Tulburari metabolice

La doze mari este necesard monitorizarea aportului de calciu si restrictiei de sodiu, precum si a
potasemiei. In functie de doza si durata tratamentului, este de asteptat o influentd negativa asupra
metabolizarii calciului, de aceea se recomanda profilaxia osteoporozei. Recomandarea este aplicabila,
inainte de toate, in cazul unor factori de risc coexistenti, cum sunt factorii ereditari, varsta inaintata,
statusul postmenopauzal, aportul insuficient de proteine si calciu, fumatul intensiv, aportul excesiv de
alcool etilic, precum si lipsa exercitiilor fizice. Prevenirea consta in aport suficient de calciu si
vitamina D, precum si activitate fizica. In cazul unei osteoporoze preexistente, trebuie luat in
considerare un tratament medical aditional.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu migrend, deoarece pot produce retentie de
lichide.

Tulburari psihice

Tulburérile psihice se manifesta in diferite forme, cea mai frecventa fiind euforia. Pot, de asemenea,
aparea depresia, reactii psihotice si tendinte suicidare.

Aceste afectiuni sunt grave. De obicei apar la cateva zile sau saptdmani dupa initierea tratamentului.
Apar mai frecvent in cazul dozelor mari. Majoritatea problemelor dispar la scaderea dozei sau
intreruperea tratamentului. Totusi, daca apar probleme, acestea pot necesita tratament. In citeva cazuri
efectele psihice au aparut la scaderea dozei sau Intreruperea tratamentului.

Edemul cerebral sau cresterea presiunii intracraniene
Corticosteroizii nu trebuie utilizati in cazul coexistentei traumatismelor craniene, deoarece este
probabil sd nu apara efecte pozitive, ci, posibil, negative.

Sindromul de liza tumorala
In experienta de dupa punerea pe piata, a fost raportat sindromul de liza tumoralad (SLT) la pacientii cu
neoplazii hematologice dupa utilizarea dexametazonei in monoterapie sau in asociere cu alte substante



chemoterapeutice. Pacientii cu risc crescut de aparitie a SLT, cum sunt pacientii cu o raté proliferativa
crescutd, Incarcare tumorala ridicata si hipersensibilitate la substante citotoxice, trebuie monitorizati
cu atentie si trebuie luate masurile adecvate de precautie.

fntreruperea tratamentului

Dozele de glucocorticoid trebuie reduse treptat.

La intreruperea sau oprirea administrarii prelungite de glucocorticoid pot aparea urmatoarele riscuri:

- Exacerbarea sau recurenta afectiunii de baza, insuficientd acuta corticosuprarenala, sindrom de
intrerupere la corticosteroizi (poate include hipertermie, dureri musculare si articulare,
inflamarea mucoasei nazale (rinitd), pierdere ponderala, prurit si inflamarea ochilor
(conjunctivita)).

- Anumite boli infectioase (varicela, rujeola) pot fi foarte severe la pacientii in tratament cu
glucocorticoizi.

- Copiii si persoanele cu imunosupresie, care nu au avut variceld sau rujeola, prezinta un risc
crescut. Dacd vin In contact cu persoane infectate in timpul tratamentului cu dexametazona, se
poate initia un tratament preventiv, daca este necesar.

Altele

Criza de feocromocitom, care poate fi letala, a fost raportatd dupa administrarea de corticosteroizi
sistemici. Corticosteroizii trebuie administrati pacientilor cu feocromocitom suspectat sau diagnosticat
numai dupa o evaluare corespunzatoare a raportului risc/beneficiu.

Copii si adolescenti

Corticosteroizii determina o inhibitie dependentd de doza a cresterii in copildrie si adolescenta,
deoarece pot produce inchiderea prematura a cartilajelor epifizare de crestere, ceea ce poate fi
ireversibil. De aceea, 1n timpul tratamentului cu dexametazona, indicatia trebuie sa fie ferma la copii si
adolescenti, iar cresterea trebuie monitorizata regulat.

Dovezile disponibile sugereaza afectarea de lunga durata a neurodezvoltarii dupa tratamentul precoce
(<96 ore) administrat la sugari prematuri cu boli pulmonare cronice, la doze initiale de 0,25 mg per kg
greutate corporald, de doua ori pe zi.

Varstnici

Reactiile adverse la administrarea pe cale generald a corticosteroizilor pot fi grave, in special la varsta
inaintata, osteoporoza, hipertensiune arteriald, hipokaliemie, diabet zaharat, susceptibilitate la infectii
si atrofie cutanata. Este necesard o monitorizare clinica atentd, pentru a preveni reactiile cu impact
vital.

Influenta asupra rezultatelor testelor diagnostice
Glucocorticoizii pot inhiba reactia cutanata la testele alergologice. De asemenea, pot afecta testul NBT
(nitroblue tetrazolium) pentru infectiile bacteriene, cu rezultate fals-negative.

Atentionare asupra dopajului
Utilizarea testelor anti-doping in timpul tratamentului cu dexametazona poate duce la rezultate fals-
pozitive.

Dexametazona Krka contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inainte de utilizarea Dexametazona Krka concomitentcu orice alt medicament, trebuie consultat
Rezumatul caracteristicilor produsului respectivului medicament.

Interactiuni farmacodinamice

Pacientii la care se administreaza AINS trebuie monitorizati, deoarece AINS pot creste incidenta si/sau



severitatea ulcerelor gastrice. Acidul acetilsalicilic trebuie utilizat cu precautie concomitentcu
corticosteroizi in caz de hipoprotrombinemie.

Clearance-ul renal al salicilatilor este crescut de corticosteroizi. De aceea, doza de salicilati poate fi
redusd in momentul in care tratamentul cu steroizi este intrerupt. La intreruperea administrarii
steroizilor poate aparea intoxicatia cu salicilati, din cauza cresterii concentratiei plasmatice a
salicilatilor.

Corticosteroizii reduc efectul medicamentelor antidiabetice, cum sunt insulina, sulfonilurea si
metformina. Ocazional, pot aparea hiperglicemie si cetoacidoza diabetica.

De aceea, la initierea tratamentului se recomanda teste urinare si sanguine mai frecvente la pacientii
diabetici.

Efectul hipopotasemic al acetazolamidei, diureticelor de ansa, diureticelor tiazidice, kaliureticelor,
amfotericinei B injectabild, (glucomineral) corticosteroizilor, tetracosactidei si laxativelor, va creste.
Hipokaliemia determina aritmii cardiace, in special torsada varfurilor si creste toxicitatea glicozidelor
cardiace. Inaintea initierii tratamentului cu corticosteroid, trebuie corectata hipokaliemia. Mai mult,
exista rapoarte in care utilizarea concomitenta de amfotericind B si hidrocortizon a dus la dilatatie si
insuficienta cardiaca.

Medicamente antiulceroase: carbenoxolona creste riscul hipokaliemiei.

Clorochina, hidroxiclorochina si meflochina: risc crescut de miopatii si cardiomiopatii.

Administrarea concomitentd de inhibitori ECA creste riscul de afectiuni vasculare.

Efectele de scadere a tensiunii arteriale ale medicamentelor antihipertensive pot fi afectate de
corticosteroizi. Doza de medicament antihipertensiv poate necesita ajustari in timpul tratamentului cu
dexametazona.

Talidomida: este necesard prudenta deosebita la administrarea concomitentd cu talidomida, deoarece
au fost raportate cazuri de necroliza toxica epidermica.

Efectul vaccinurilor poate fi redus in timpul tratamentului cu dexametazona.
Vaccinarea cu germeni vii in timpul tratamentului cu doze mari de dexametazona (si alti

corticosteroizi) este contraindicati, din cauza posibilitatii infectiei virale. In acest caz, vaccinarea
trebuie amanata pentru o perioada de cel putin 3 luni dupa incheierea tratamentului cu corticosteroizi.
Alte tipuri de imunizari In timpul tratamentului cu doze mari de corticosteroizi sunt periculoase din
cauza riscului de complicatii neurologice si de scadere a titrului anticorpilor sau absenta a anticorpilor
(in comparatie cu valorile asteptate), rezultand astfel un efect protector mai mic. Totusi, pacientii la
care s-au administrat corticosteroizi local (parenteral) sau pentru o perioada scurtd de timp (sub 2

saptamani), In doze mai mici, pot fi imunizati.

Inhibitorii colinesterazei: utilizarea concomitentd de inhibitori ai colinesterazei si corticosteroizi poate
determina o slabiciune musculara severa la pacientii cu miastenia gravis. Daca este posibil,
administrarea inhibitorilor colinesterazei trebuie intrerupta cu cel putin 24 ore inaintea initierii
tratamentului cu corticosteroid.

Riscul de tendinita si ruptura de tendon este crescut la pacientii in tratament concomitent cu
glucocorticoizi si fluorochinolone.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu medicamente care contin cobicistat, este
de asteptat sa creasca riscul efectelor secundare sistemice. Aceasta asociere trebuie evitatd, cu exceptia
cazului in care beneficiile depasesc riscul crescut de efecte secundare sistemice al corticosteroizilor, in
cazul in care pacientii trebuie monitorizati pentru efecte secundare sistemice ale corticosteroizilor.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra dexametazonei:
Dexametazona este metabolizata de enzimele citocromului P450 3A4 (CYP3A4).




Administrarea dexametazonei concomitent cu inductorii CYP3A4, cum sunt efedrina, barbituricele,
rifabutina, rifampicina, fenitoina si carbamazepina pot duce la scaderea concentratiei plasmatice de
dexametazona, astfel incat dozele trebuie crescute.

Aminoglutetimida poate accelera metabolizarea dexametazonei si ii reduce eficacitatea. Daca este
necesar, doza de dexametazona trebuie ajustata.

Rezinele acidului biliar, cum este colestiramina, pot reduce absorbtia dexametazonei.

Medicamente gastrointestinale topice, antiacide, carbune activat: scad resorbtia glucocorticoidului in
timpul administrarii concomitente de prednisolon si dexametazona. De aceea, administrarea
concomitentd a glucocorticoizilor si medicamentelor gastrointestinale topice, antiacidelor, carbunelui
activat trebuie evitata (administrare la un interval de cel putin 2 ore).

Administrarea dexametazonei concomitent cu inhibitori ai CYP3A4, cum sunt antifungicele azolice
(de exemplu, ketoconazol, itraconazol), inhibitori ai proteazelor HIV (de exemplu, ritonavir) si
antibiotice macrolide (de exemplu, eritromicind) poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice si
scaderea clearance-ului dexametazonei. Daca este necesar, doza de dexametazona trebuie redusa.
Ketoconazolul poate nu numai sa creasca concentratia plasmatica de dexametazona prin inhibarea
CYP3A4, dar poate si supresa sinteza de corticosteroid la nivelul glandelor suprarenale, determinand
insuficientd corticosuprarenald la Intreruperea tratamentului cu corticosteroid.

Estrogenii, inclusiv contraceptivele orale, pot inhiba metabolizarea anumitor corticosteroizi si astfel le
potenteaza efectul.

Efectele dexametazonei asupra altor medicamente

Dexametazona este un inductor moderat al CYP3A4. Administrarea dexametazonei impreund cu
substante metabolizate de CYP3A4 poate duce la cresterea clearance-ului si sciderea concentratiei
plasmatice a acestor substante.

Tuberculostatice: la utilizarea concomitenta de prednisolon s-a observat o reducere a concentratiilor
plasmatice ale izoniazidei. Pacientii care fac tratament cu izoniazida trebuie monitorizati cu atentie.

Ciclosporina: administrarea concomitentd de ciclosporind si corticosteroizi poate duce la cresterea
efectului ambelor substante. Apare cresterea riscului de convulsii cerebrale.

Praziquantel: scaderea concentratiilor plasmatice de praziquantel prezinta risc de esec terapeutic din
cauza cresterii metabolizarii hepatice a dexametazonei.

Anticoagulante orale (cumarina): tratamentul concomitent cu corticosteroid poate potenta sau diminua
efectul anticoagulantelor orale. In cazul administrarii de doze mari sau a tratamentului cu durati de
peste 10 zile, apare riscul sangerarilor specifice terapiei cu corticosteroizi (la nivelul mucoasei
gastrointestinale, fragilitate vasculard). Pacientii care utilizeaza corticosteroizi concomitent cu
anticoagulante orale trebuie monitorizati cu atentie (control in ziua a 8-a, apoi la interval de 2
saptamani in timpul si dupa tratament).

Atropina si alte anticolinergice: la administrarea concomitentd a dexametazonei se poate observa
cresterea presiunii intraoculare.

Relaxante musculare non-depolarizante: efectul relaxant asupra muculaturii poate fi prelungit.
Somatotropina: efectul hormonului de crestere poate fi redus.
Protirelina: la administrarea protirelinei, se poate observa reducerea concentratiei de TSH.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Dexametazona traverseaza placenta. Administrarea de corticosteroizi la animalele gestante poate
provoca tulburéri ale dezvoltarii fetale, inclusiv palatoschizis, Intarziere a cresterii intrauterine si
efecte asupra cresterii si dezvoltarii cerebrale. Nu exista dovezi ca utilizarea corticosteroizilor poate
determina cresterea incidentei malformatiilor congenitale la om, cum ar fi palatoschizisul (vezi pct.



5.3). Tratamentele prelungite si repetate cu corticosteroizi in timpul sarcinii cresc riscul de intarziere a
cresterii intrauterine. Nou-ndscutii expusi la corticosteroizi in perioada prenatald prezintd un risc
crescut de insuficienta corticosuprarenald, care, in conditii normale, va regresa in perioada postnatald
si prezinta rareori o semnificatie clinicd. Dexametazona poate fi prescrisa in timpul sarcinii si, in
special in primul trimestru, numai daca beneficile asteptate depasesc riscurile pentru mama si fat.

Alaptarea
Glucocorticoizi se excreta in laptele matern. Nu existd date suficiente asupra excretiei dexametazonei

in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul asupra nou-nascutilor/copiilor.

Copiii ale caror mame au utilizat doze mari de corticosteroizi sistemici, in tratament prelungit, pot
prezenta un oarecare grad de supresie a functiei suprarenale.

Trebuie luatad o decizie fie privind intreruperea alaptarii, fie intreruperea/abtinerea de la terapia cu
dexametazond, tindnd cont de beneficiile alaptarii pentru copil si de beneficiile tratamentului cu
dexametazona pentru mama.

Fertilitatea
Dexametazona reduce biosinteza testosteronului si secretia endogena a ACTH, cu efect asupra
spermatogenezei si ciclului ovarian.

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

Nu existd studii asupra capacitatii de a conduce vehicule sau a folosi utilaje.

Dexametazona poate produce stare de confuzie, halucinatii, ameteald, somnolentd, fatigabilitate,
sincopi si vedere incetosati (vezi pet. 4.8). In cazul in care sunt afectati, pacientii trebuie sa fie
instruiti sa nu conducd, si nu foloseasca utilaje si sa nu efectueze sarcini periculoase in timp ce sunt
tratati cu dexametazona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Incidenta reactiilor adverse anticipate se coreleaza cu potenta relativa a substantei, doza, modul de
administrare si durata tratamentului. In cazul unui tratament pe termen scurt, in conformitate cu
recomandarile de dozare si monitorizarea atentd a pacientilor, riscul de reactii adverse este scazut.

Reactiile adverse uzuale 1n cazul unui tratament pe termen scurt cu dexametazona (zile/saptadmani)
includ cresterea greutatii corporale, tulburari psihice, intoleranta la glucoza si insuficienta
corticosuprarenala tranzitorie. Tratamentul pe termen prelungit cu dexametazona (luni/ani) determina,
de obicei, obezitate de cauza centrala, fragilitate cutanata, atrofie musculara, osteoporoza, intarzierea
cresterii si o insuficienta corticosuprarenala prelungitd (vezi si pct. 4.4 Atentionari si precautii
speciale pentru utilizare)

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Cu frecventa necunoscutda

Infectii si infestari Crestere a susceptibilititii la infectii sau exacerbare a infectiilor™
(latente) (inclusiv septicemie, tuberculoza, infectii oculare,
variceld, rujeold, infectii fungice si virale) cu mascarea
simptomelor clinice, infectii cu germeni oportunisti

Tulburari hematologice si limfatice | Leucocitoza, limfopenie, eozinopenie, policitemie, tulburari ale
coagularii

Tulburari ale sistemului imunitar Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, imunodeprimare
(vezi si pet. Infectii si infestari)

Tulburari endocrine Supresie a axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal si inducere a
sindromului Cushing (cu simptome tipice: fatd de luna plina,
pletord, obezitatea trunchiului), insuficienta corticosuprarenala si
hipofizara secundara *(in special in conditii de stres, in caz de
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traumatisme si interventii chirurgicale), intarziere a cresterii la
copii si adolescenti, tulburari menstruale si amenoree, hirsutism

Tulburari metabolice si de nutritie

Crestere a greutatii corporale, balanta negativa a proteinelor si
calciului® crestere a apetitului alimentar, retentie de sodiu si apa;
pierderi de potasiu{cu tulburiri ale ritmului cardiac), alcaloza
hipopotasemica, manifestari de diabet zaharat latent, scadere a
tolerantei la hidrocarbonati, cu necesitatea cresterii dozelor de
medicament antidiabetic™® hipercolesterolemie,
hipertrigliceridemie

Tulburiri psihice™

Dependenta psihologicd, depresie, insomnie, agravare a
schizofreniei, manifestari psihice, de la euforie la psihoza
manifestd

Tulburari ale sistemului nervos

Crestere a presiunii intracraniene cu edem papilar la copii
(pseudotumora cerebrald) care apare de obicei dupa intreruperea
tratamentului; manifestari ale unei epilepsii latente, cresterea
numarului de convulsii in epilepsia diagnosticata, vertij, cefalee

Tulburari oculare

Crestere a presiunii intraoculare, glaucom; edem papilar,
cataractd’ in special cu opacitate subcapsulara posterioar, atrofie
corneana si sclerald, crestere a numarului de infectii oftalmice
virale, fungice si bacteriene, agravare a simptomelor asociate
ulcerelor corneene, corioretinopatié; vedere incetosata (vezi, de
asemenea, pct. 4.4)*

Tulburéri cardiace

Ruptura a miocardului dupa antecedente recente de infarct
miocardic, insuficienta cardiacd congestiva la pacientii
susceptibili, decompensare cardiaca

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala, vasculita, accentuare a fenomenelor
aterosclerotice si a riscului de tromboza/tromboembolism
(cresterea coagulabilitatii sanguine poate duce la complicatii
tromboembolice)

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Sughit

Tulburiri gastro-intestinale

Dispepsie, distensie abdominala; ulcer gastric cu perforatie si
hemoragie, pancreatitd acuta, esofagita ulcerativa, candidoza
esofagiand, flatulentd, greata, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Hipertricoza, atrofie cutanata, telangiectazii, striatii, eritem,
acnee indusa de steroizi, petesii, echimoze, dermatita alergica,
urticarie, angioedem, subtiere a firului de par, tulburari
pigmentare, crestere a fragilitatii capilare, dermatita periorala,
hiperhidroza, tendinta la echimoze

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Inchidere prematuri a cartilajelor de crestere epifizare,
osteoporoza, fracturi ale coloanei si oaselor lungi, necroza
aseptica a femurului si oaselor humerale, leziuni de tendon,
miopatie proximald, slabiciune musculara, pierdere a masei
musculare

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Impotenta

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Reducere a raspunsului la vaccinuri si la testele cutanate.
Intarzierea vindecarii leziunilor, disconfort, stare generala de rau,
sindrom de intrerupere la steroizi: o reducere prea rapida a dozei
de corticosteroid dupa un tratament prelungit poate duce la
insuficientd corticosuprarenald acuta, hipotensiune arteriala si
deces. Sindromul de intrerupere se manifesta cu hipertermie,
mialgie, artralgie, rinitd, conjunctivita, noduli cutanati durerosi si
scadere a greutiatii corporale

*Vezi si pct. 4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
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Descrierea unor reactii adverse selectate

Insuficienta corticosuprarenald acutd

Insuficienta corticosuprarenald acuta cauzata de tratamentul cu glucocorticoid poate persista, in functie
de doza si durata tratamentului, timp de céteva luni si, in unele cazuri, peste un an dupa intreruperea
tratamentului (vezi pct. 4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).

Tulburari psihice

Tulburarile psihice se manifestd In forme variate, cea mai frecventa fiind euforia. Pot aparea si
depresie, reactii psihotice si tendinte suicidare. Aceste manifestari pot fi grave. De obicei debuteaza la
cateva zile sau saptaimani dupa initierea tratamentului. De obicei apar dupa doze mari de medicament.
Majoritatea acestor manifestari dispar la scaderea dozei sau intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4
Atentionari si precautii speciale pentru utilizare).

Infectii

Tratamentul cu dexametazona poate masca simptomele unei infectii existente sau in evolutie,
determinénd intarzierea diagnosticului si cresterea riscului de infectie. (vezi pct. 4.4 Atentionari §i
precautii speciale pentru utilizare).

Perforatie intestinala

Utilizarea corticosteroizilor poate fi asociatd cu un risc crescut de perforatie a colonului in cazul colitei
ulcerative severe cu potential de perforare, diverticulitd si In entero-anastomoze (imediat
postoperator).

Semnele iritatiei peritoneale dupa o perforatie gastrointestinala pot lipsi la pacientii care iau doze mari
de glucocorticoizi (vezi pct. 4.4 Atentionari i precautii speciale pentru utilizare).

Tulburari cardiovasculare

Pot aparea bradicardie, agravarea insuficientei cardiace severe si dificultate in controlul hipertensiunii
arteriale. Se recomanda precautie la utilizarea corticosteroizilor la pacientii cu infarct de miocard
recent, deoarece a fost raportata ruptura de miocard (vezi pct. 4.4 Atentiondri §i precautii speciale
pentru utilizare).

Copii si adolescenti

In functie de doza, corticosteroizii produc intarzierea cresterii copiilor si adolescentilor, deoarece pot
determina inchiderea prematura a cartilajelor epifizare de crestere, proces ireversibil (vezi pct. 4.4
Atentionari §i precautii speciale pentru utilizare).

Varstnici

Reactiile adverse la utilizarea corticosteroizilor sistemici pot avea consecinte grave, mai ales la varste
inaintate, In special cu osteoporoza, hipertensiune arteriald, hipokaliemie, diabet zaharat,
susceptibilitate la infectii si atrofie cutanata (vezi pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru
utilizare)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.
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4.9 Supradozaj

Simptome
Exista rapoarte rare de toxicitate acutd si/sau decese dupa supradozajul glucocorticoizilor.

Supradozarea sau utilizarea prelungita pot potenta reactiile adverse ale glucocorticoizilor.

Abordare terapeutica

Nu exista antidot. Tratamentul este simptomatic si de suport al functiilor vitale, cu scaderea dozei de
dexametazona sau intreruperea gradata a tratamentului, daca este posibil. Tratamentul este probabil
putin indicat 1n cazul reactiilor din cadrul unei intoxicatii cronice, cu exceptia cazului in care pacientul
are o afectiune care il face neobisnuit de sensibil la efectele corticosteroizilor. In acest caz, poate fi
necesara golirea stomacului si tratament simptomatic. Reactiile anafilactice si de hipersensibilitate pot
fi tratate cu adrenalina (epinefrind), ventilatie mecanica artificiald cu presiune pozitiva si aminofilina.
Pacientul trebuie mentinut intr-o atmosfera calda si linistitd. Timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare al dexametazonei este de aproximativ 190 minute.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: corticosteroizi de uz sistemic, glucocorticoizi, codul ATC: HO2ABO02.

Mecanism de actiune

Dexametazona este un glucocorticoid de sinteza foarte potent si cu actiune prelungita, cu efect
neglijabila de retentie de sodiu si este, prin urmare, adecvata in special pentru utilizarea la pacientii cu
insuficientd cardiaca si hipertensiune arteriala.

Actiunea puternica antiinflamatorie este de 7 ori mai mare decat cea a prednisolonului si, similar altor
glucocorticoizi, dexametazona prezinta si proprietati antialergice, antipiretice si imunosupresoare.
Dexametazona are un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de 36 - 54 ore si astfel este
adecvata pentru utilizare 1n afectiunile in care este necesara o actiune continua.

Studiul RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY (Evaluarea randomizata a
tratamentului impotriva COVID-19))' este un studiu clinic adaptativ, deschis, controlat, randomizat
individual, initiat de investigator, care evalueaza efectele posibilelor tratamente la pacientii cu
COVID-19 spitalizati.

Studiul s-a desfasurat in 176 de spitale din Regatul Unit al Marii Britanii.

6425 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie dexametazona (2104 pacienti) fie
doar terapii medicale uzuale (4321 pacienti). 89% dintre pacienti au prezentat infectie SARS-CoV-2
confirmata prin teste de laborator.

La randomizare, 16% dintre pacienti erau ventilati mecanic invaziv sau erau conectati la aparatul de
oxigenare extracorporald cu membrana, la 60% se administra doar oxigen (cu sau fara ventilatie non-
invaziva) si 24% nu primeau niciuna dintre acestea.

Media de varsta a pacientilor a fost de 66,1+/-15,7 ani. 36% dintre pacienti au fost femei. 24% dintre
pacienti aveau istoric medical de diabet, 27% de afectiuni cardiace si 21% de afectiuni pulmonare
cronice.

Criteriul de evaluare principal

Mortalitatea la 28 de zile a fost semnificativ mai mica 1n grupul tratat cu dexametazona decat in grupul
care a primit ingrijiri medicale obisnuite, cu decese raportate pentru 482 din 2104 pacienti (22,9%) si
respectiv pentru 1110 din 4321 pacienti (25,7%) (raportul ratelor 0,83; interval de incredere [I1] 95%,
0,75 - 0,93; P<0,001).

In grupul tratat cu dexametazona, incidenta decesului a fost mai mici decat in grupul care a primit
ingrijiri medicale obisnuite, la pacientii ventilati mecanic invaziv (29,3% comparativ cu 41,4%;

! www.recoverytrial.net
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raportul ratelor 0,64; 1T 95%, 0,51 - 0,81) si la pacientii la care s-a administrat oxigen fira ventilatie
mecanica invaziva (23,3% vs. 26,2%; raportul ratelor 0,82; 11 95%, 0,72 - 0,94).

Nu s-a constatat niciun efect clar al dexametazonei la pacientii care nu primeau niciun fel de suport
respirator la randomizare (17,8% comparativ cu 14,0%; raportul ratelor 1,19; 11 95%, 0,91 - 1,55).

Criteriile de evaluare secundare

Pacientii tratati cu dexametazona au avut o durata de spitalizare mai mica decét cei din grupul care a
primit ingrijiri medicale obisnuite (in medie, 12 zile comparativ cu 13 zile) si o probabilitate mai mare
de a fi externati in viatd dupa primele 28 de zile (raportul ratelor 1,10; 11 95%, 1,03 - 1,17).

In concordanti cu criteriul de evaluare principal, cel mai mare efect in ceea ce priveste externarea in
decurs de 28 de zile a fost observat la pacientii ventilati mecanic invaziv la randomizare (raportul
ratelor 1,48; If 95%, 1,16-1,90), urmat de efectul obtinut la pacientii la care s-a administrat doar
oxigen (raportul ratelor 1,15; If 95%, 1,06-1,24), iar la pacientii care nu au primit oxigen nu au fost
observate efecte benefice (raportul ratelor 0,96; 11 95%, 0,85 - 1,08).

(N = 4321)
aumarulnumany total de pagienti (%)

Rata de raport say Rata de risc
(11 95%)*

Rezultatele studiului (N =2104)

| Criteriul de evaluare principal
mm Ia 28 de Z|Ie |

18202104 (228) | 11104321 (25.7) | 0,83 (0,75-0,93)

mdm sprlal umﬁ de 28 zite 141312104 (67.2) 274514321 (63.,5) 1,90 (1,03-1,17)
456(1780 (25.,6) 994/3638 (27.3) 0,92 (0.84-1,01)
1021780 (5.7) 28513638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
38711780 (21.7) 8273638 (22.7) 0,93 (0.84-1,03)

Siguranta

Deces
* Ratele de raport au fgst ajustate pe vérste tindnd seama de rezultatul mortalitatii la 28 de zile s
risc au f,ggl ajustate nggjmg tlnand seama de fﬁloswea ventllatlm mecanlce sau deces in cazul subcomponentilor sai.

anica inyazivd la randomizare.

a externarii din spltal Ratele de

Au existat patru evenimente adverse grave (EAG) corelate cu tratamentul studiat: doud EAG de
hiperglicemie, un EAG de psihoza indusa de steroizi si un EAG de sangerare la nivel gastro-intestinal
superior. Toate evenimentele au fost vindecate.

Analize de subgrup

Efectele alocirii la tratamentul cu DEXAMETAZONA asupra mortalititii la 28 de zile, in functie
de varsti si suportul respirator primit la randomizare*

|  Dexametazond | Ingrijiri obisnuite RR (Il 95%)

| Edra oxigen (x+’= 0,70; p=0,40)
<70 10/197 (5.1%) 181462 (3,9%) > [1.31(0,60-2.83)
>70 <80 250114 (21,9%) 35/224 (15,6%) i > | 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28.4%) 92/348 (26,4%) —_— 1,06 (0,76-1,49)
Subtotal 89/501 (17,8%) | 14511034 {14,0%) —_— 1,19 (0,91-1,55)
Numai oxigen. (x1*= 2,54; p=0,11)
<70 53/675 (7.9%) 1931473 (13,1%) L 0,558 (0,43-0,78)
=70 <80 104/306 (34,0%) 178/531 (33,5%) - 0,95 (0,77-1,25)
>80 141/298 (47 3%) 311/600 (51,8%) — - 0,85 (0.70-1,04)

| Subtotal 298/1279 (23,3%) | 68212604 (26,2%) - 0,82 (0,72-0,94)

ilati 3 (x12= 0,28; p=0,60)
<70 661269 (24.5%) 217/569 (38,1%) 0,61 (0,46-0,81)
=70 <60 26/49 (53,1%) 58/104 (55,8%) oA 0,85 (0,53-1,34)
>80 316 (50.0%) 8/10 (80,0%) e 0,39 (0,10-1,47)
Subtotal 95/324 (29,3%) 2831683 (41,4%) 0,64 (0,51-0,81)
Toti 48272104 (22,9%) | 111014321 (25,7%) —_— 0,83 (0,75-0,93)
participantii - p<0,001
05 075 1 15 2
Dexametazona | Tnariirile obsnyi
maij eficien eficiente

2 (source: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Efectele alocirii la tratamentul cu DEXAMETAZONA asupra mortalititii la 28 de zile, in functie

de suportul respirator primit la randomizare si istoricul de boli cronice’

[ RR (Il 95%)
| Edrd oxigen (x+*= 0,08; p=0,73)
Cu afectiuni preexisiente 65/313 (20,8%) 100/598 (16,7%) - 1,22 (0,89-1,66)
Fara afectiuni preexisiente 24/188 (12,3%) 45/436 (10,3%) _— 1,12 (0,68-1,83)
Subtotal 89/501 (17,8%) |  145/1034 (14,0%) . 1,19 (0,91-1,55)
| Numai oxigen (x1*= 2,05; p=0,15)
Cu afectiuni preexistente 221702 (315%) | 48171473 (32.7%) = 0.88 (0.75-1,03)
Fara afectiuni preexistente TTSTT (13,3%) | 2011131 (17,8%) 0,70 (0.54-0,91)
Subtotal 2981279 (23,3%) | 682/2604 (26,2%) T 0,82 (0,72-0,94)
_
| Ventilatie mecanicd (x’= 1,52; p=0,23)
Cu afectiuni preexisiente 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) 0,75 (0,54-1,02)
Fara afectiuni preexisiente 44/165 (26,7%) 133/337 (39,5%) — 0,56 (0,40-0,78)
Subtotal 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) | <—=— 0,64 (0,51-0,81)
Toti participantii 482/2104 (22,9%) | 1110/4321 (25,7T%) B 0,83 (0,75-0,93)
<> p<0,001

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Dexametazona este bine absorbita dupa administrare orald; concentratia plasmaticad maxima se atinge
la 1-2 ore dupa ingestie si prezintd variatii individuale largi. Timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare mediu este de 3,6 = 0,9 ore. Dexametazona se leagd (pana la aproximativ 77%) de proteinele
plasmatice, in special de albumine. Proportia legarii dexametazonei de proteinele plasmatice rimane
practic aceeasi si nu se modifica odata cu cresterea concentratiilor plasmatice. Corticosteroizii sunt
rapid distribuiti in toate tesuturile organismului. Traverseaza bariera placentara si trec in laptele matern
in cantitati mici.

Metabolizare
Dexametazona este metabolizata mai ales la nivel hepatic, dar si renal.

Eliminare
Dexametazona si metabolitii sdi se excreta pe cale renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale au aratat ca utilizarea glucocorticoizilor creste incidenta palatoschizisului,
avorturilor spontane si Intarzierea cresterii intrauterine. In unele cazuri, s-au adaugat afectari ale
sistemului nervos central si ale inimii. La primate au fost observate anomalii minore ale oaselor
craniene. Aceste efecte au fost observate dupa utilizarea unor doze mari de dexametazona.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb pregelatinizat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu (E470b)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

4 mg comprimate:

Blister (OPA-AI-PVC/AI): cutie cu 10, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,28 x 1,30 x 1,
50 x 1,56 x1,60 % 1si100 x 1 comprimate.

8 mg comprimate:

Blister (OPA-AI-PVC/Al): cutie cu 10, 20, 30, 50, 60, 100, 10 x 1,20 x 1,30 x 1, 50 x 1, 60 x 1 si
100 x 1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.
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