AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14984/2023/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dexamed, 8 mg/2 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2 ml solutie injectabila contin 8 mg dexametazona fosfat sub forma de dexametazona fosfat de sodiu
8,74 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: p-hidroxibenzoat de metil, p-hidroxibenzoat de n-propil.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie, fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dexamed este indicat pentru utilizarea in toate formele de terapie injectabila generala sau locala cu
glucocorticoizi si Tn cazurile acute unde terapia intravenoasa glucocorticoida poate salva viata.
Pentru administrarea sistemica se pot utiliza injectii intravenoase sau intramusculare.

Tulburdri endocrine:

- insuficienta cortiocosuprarenald primara sau secundara (prima alegere este hidrocortizon sau
cortizon, dar analogii sintetici pot fi utilizati cu mineralocorticoizi);

- hiperplazie congenitala a glandei suprarenale;

Tulburari non-endocrine

- alergie sau anafilaxie: edem angioneurotic si anafilaxie;

- afectiuni gastro-intestinale: boala Crohn, colita ulceroasa;

- infectii: tuberculoza miliara si soc endotoxic, numai in asociere cu tratament chimioterapic
adecvat;

- tulburari neurologice: hipertensiune intracraniana secundara tumorilor cerebrale, convulsii la
copil;

- afectiuni respiratorii: astm bronsic, bronhopneumonie de aspiratie;

- boli dermatologice: necroliza epidermica toxica;

- soc: tratament adjuvant in doze mari, fiind indicat in tratamentul initial al socului, desi nu
influenteaza rata globald de supravietuire.




Dexamed este indicat in tratarea infectiei Covid-19 la pacientii adulti si adolescenti (cu varsta de 12
ani si peste, cu greutate corporald de cel putin 40 kg) care necesita terapie suplimentara cu oxigen.

Administrare locala

Dexamed se injecteaza intra-articular sau in tesuturile moi, in urmatoarele afectiuni:

- sindrom de canal carpian;

- tenosinovita;

- poliartritd reumatoida si reumatism degenerativ cu componenta inflamatorie;

- administrare intralezionala in afectiuni ale pielii, de exemplu acneea vulgaris chistica, lichen
simplex localizat si cicatrici cheloide.

4.2  Doze si mod de administrare

Nota: dozele sunt exprimate in mg de dexametazona fosfat, astfel 4 mg dexametazona fosfat sunt
echivalente cu aproximativ 3,33 mg dexametazona.

Dozajul glucocorticoizilor se adapteaza in functie de raspunsul pacientului si de gradul de severitate al
afectiunii. In anumite conditii (modificarea starii clinice sau stres) este necesara suplimentarea dozei .
Terapia cu glucocorticoizi trebuie intreruptd daca nu se obtine raspuns favorabil in primele doua zile
de tratament.

Adulti:

Doza trebuie sa fie individualizata in functie de raspunsul si afectiunea pacientului. Trebuie folosite
cele mai mici doze ce controleaza afectiunea.

Doza uzualad recomandata in administrare parenterald este 1/3-1/2 din doza administrata oral, la
intervale de 12 ore.

Doza initiala recomandata este de 0,5-20 mg dexametazona fosfat (0,125-5ml solutie) pe zi; acesta
doza trebuie mentinuta sau ajustata pana cand se obtine un raspuns satisfacator. Cand este obtinut
efectul favorabil, doza de intretinere trebuie sa fie micgorata treptat, pentru a obtine un raspuns clinic
satisfacator cu cea mai mica doza.

In administrare cronica, nu trebuie si se depaseasca 0,5 mg dexametazona pe zi (echivalent la 0,6 mg
dexametazona fosfat si 0,15 ml solutie injectabila). Intreruperea tratamentului dupa mai multe zile de
administrare trebuie s se faca prin scaderea treptatd a dozei.

In soc (chirurgical, traumatic sau hemoragic) se recomanda administrarea a 2-6 mg dexametazoni/kg,
ntr-o singuri injectie intravenoasa. Se poate repeta la 2-6 ore, daca este necesar. Dozele mari se
administreaza numai pana cand starea pacientului se stabilizeaza, de obicei nu mai mult de 48-72 de
ore.

In edemul cerebral (asociat cu tumori cerebrale primare sau metastatice, pregitirea preoperatorie a
pacientilor cu hipertensiune intracraniana secundard) se administreaza initial 10 mg dexametazona in
injectie intravenoasa, urmate de 4 mg dexametazona in injectie intramusculara, la fiecare 6 ore, pana la
disparitia simptomatologiei.

Raspunsul este de obicei obtinut in 12-24 de ore; dozele pot fi mentinute 2-4 zile, dupa care se scad
gradat si intrerupte dupa 5-7 zile.

Dozele mari sunt recomandate pentru initierea tratamentului intensiv, de scurta durata, in edemul
cerebral acut, care pune in pericol viata. Dozele se scad in interval de 7-10 zile (vezi mai jos).
Cand este necesara terapia de intretinere, se va continua administrarea pe cale orala.

Doze recomandate in edemul cerebral acut:
Adulti:

Doza initiala: 50 mg

Ziua 1: 8 mg la fiecare 2 h

Ziua 2: 8 mg la fiecare 2 h

Ziua 3: 8 mg la fiecare 2 h

Ziua 4: 4 mg la fiecare 2 h

Zilele 5-8: 4 mg la fiecare 4 h

In continuare: sciderea dozei cu 4 mg pe zi.




Copii (235 kg):

Doza initiala: 25 mg

Ziua 1: 4 mg la fiecare 2 h

Ziua 2: 4 mg la fiecare 2 h

Ziua 3: 4 mg la fiecare 2 h

Ziua 4: 4 mg la fiecare 4 h

Zilele 5-8: 4 mg la fiecare 6 h

In continuare: sciderea dozei cu 2 mg pe zi

Copii (<35 kg):

Doza initiala: 20 mg

Ziua 1: 4 mg la fiecare 3 h

Ziua 2: 4 mg la fiecare 3 h

Ziua 3: 4 mg la fiecare 3 h

Ziua 4: 4 mg la fiecare 6 h

Zilele 5-8: 2 mg la fiecare 6 h

In continuare: scaderea dozei cu 1 mg pe zi.

Pentru tratamentul Covid-19
Adulti 6 mg i.v., o data pe zi timp de pana la 10 zile.

Copiilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste 6 mg i.v. o datd pe zi timp de pana la 10 zile.
Durata tratamentului este in functie de raspunsul clinic si de cerintele individuale ale pacientului.

Varstnici, insuficienta renald, insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei.

Doze recomandate in injectarea intraarticulard, intralezionald sau in tesuturile moi, daca sunt afectate
una sau maxim doud articulatii.

Articulatie mare: 2 - 4 mg (0,5- 1ml) dexametazona fosfat

Articulatie mica: 0,8 -1 mg (0,2 - 0,25 ml) dexametazona fosfat

Burse: 2 - 3 mg (0,5 - 0,75 ml) dexametazona fosfat

Teci sinoviale: 0,4 -1 mg (0,1 - 0,25 ml) dexametazona fosfat

Tesuturilor moi: 2 - 6 mg (0,5 - 1,5 ml) dexametazona fosfat

Ganglioni limfatici: 1 - 2 mg (0,25 - 0,5 ml) dexametazoni fosfat

Se administreaza o injectie la intervale de la 3 - 5 zile pana la 2 - 3 saptdmani, in functie de raspunsul
pacientului.

Copii:
Utilizarea ar trebui limitata la o doza unica, repetata la intervale de 2 zile (terapie alternantd), cu
scopul de a reduce la minim supresia axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal si retardul cresterii.

Varstnici:

Tratamentul, in special cel de intretinere, necesita o atentd supraveghere medicala, avand in vedere
riscul reactiilor adverse: osteoporoza, diabet zaharat, hipokaliemie, hipertensiune arteriala,
susceptibilitate crescuta la infectii si atrofie cutanata. Este necesara o urmarire foarte atenta.

4.3  Contraindicatii

- hipersensibilitate la dexametazona sau la oricare dintre componentele produsului;

- infectii sistemice, daca nu se administreaza terapie antiinfectioasa adecvata;

- infectii fungice sistemice;

- infectii virale 1n evolutie (hepatite, herpes, varicela, zona zoster);

- artritele septice (gonococice, tuberculoase) reprezinta o contraindicatie pentru administrarea
intra-articular;

- psihoze necontrolate prin tratament.



Totusi, dacd administrarea de glucocorticoizi este absolut necesara, aceste contraindicatii nu vor fi
considerate absolute.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru a minimaliza reactiile adverse, se vor utiliza dozele cele mai mici, pentru perioade cat mai
scurte, precum si prin administrarea unei doze zilnice unice, dimineata sau a unei doze unice o data la
douai zile .Este necesara reevaluarea frecventa a raspunsului clinic.

Tn timpul tratamentului prelungit se produce atrofia corticosuprarenalei, care poate persista ani de zile

dupa intreruperea tratamentului. De aceea, scaderea dozei se va face gradat (in sdptdmani sau luni, in

functie de durata tratamentului si de doza administratd), pentru a preveni insuficienta acuta
corticosuprarenala.

In timpul tratamentului prelungit, orice infectie intercurenta, interventie chirurgicala sau traumatism,

necesita cresterea temporara a dozei de dexametazona.

Se recomanda ca pacientii sa poarte asupra lor o bratard sau un bilet de atentionare in care sa fie

inscrise: medicamentul administrat, doza si durata tratamentului.

In timpul tratamentului cu glucocorticoizi rispunsul imun este diminuat, asfel incat este posibil sa

creasca susceptibilitatea la infectii. Manifestarea clinica a infectiilor poate fi atipica, astfel incat, boli

severe cum ar fi tuberculoza sau septicemia pot evolua fara semne evidente, fiind diagnosticate doar in
stadii avansate. De aceea, se recomanda asocierea tratamentului antibiotic adecvat, atunci cand este
necesar.

Varicela poate fi fatala la pacientii imunosupresati. De aceea, bolnavii tratati cu glucocorticoizi, care

nu au avut variceld, trebuie sfatuiti sa evite contactul cu persoanele bolnave de variceld sau herpes. In

caz de expunere, pacientii aflati in tratament sau cei care au urmat tratament cu glucocorticoizi in
ultimele trei luni necesita imunizare pasiva in primele zece zile de la expunere. In cazul confirmarii
dignosticului de variceld, este necesara ingrijire urgenta de specialitate. Daca apare varicela in timpul
tratamentului, glucocorticoizii nu se intrerup din cauza riscului de insuficientd suprarenaliand acuta.

Pacientilor tratati cu glucocorticoizi nu trebuie sa li se administreze vaccinuri cu tulpini vii atenuate

deoarece raspunsul imunitar este redus.

In urmitoarele situatii este necesara o analizi atentd a raportului risc/beneficiu inainte de adminstrare;

daca se hotaraste folosirea dexametazonei, pacientii vor fi atent monitorizati in timpul tratamentului:

- osteoporoza, 1n special la femeile post-menopauza;

- existenta sau antecedente de tulburari afective severe, mai ales psihoza indusa de
glucocorticoizi;

- glaucom sau antecedente familiale de glaucom;

- insuficienta renala;

- ulcer gastric;

- parazitoze, mai ales amoebiaza;

- hipertensiune arteriald sau insuficienta cardiaca congestiva;

- diabet zaharat sau antecedente familiale de diabet;

- insuficienta hepatica;

- epilepsie;

- migrenad;

- intarzierea dezvoltarii fizice la copii,deoarece administrarea prelungita de glucocorticoizi poate
favoriza inchiderea prematurd a epifizelor; este necesard monitorizarea atentd a cresterii si
dezvoltarii generale a copiilor aflati in tratament prelungit cu glucocorticoizi,

- sindrom Cushing.

Se recomanda precautie In administrarea de Dexamed la pacientii cu hipotiroidie sau ciroza hepatica,

deoarece aceste categorii de pacienti au un raspuns terapeutic exagerat la corticosteroizi.

Nou-néscutii prematur

Dovezile disponibile sugereaza afectarea pe termen lung a neurodezvoltérii nascutilor prematur cu boli
pulmonare cronice, dupa tratament precoce (<96 de ore), la doze initiale de 0,25 mg/kg, de doua ori pe
zi.

Cardiomiopatie hipertrofica



S-a raportat cardiomiopatie hipertrofica la sugarii nascuti prematur, dupa administrarea sistemica de
corticosteroizi, de exemplu dexametazona. In majoritatea cazurilor raportate, acest lucru a fost
reversibil dupa intreruperea tratamentului. La sugarii prematuri tratati cu dexametazona sistemica
trebuie stabilit diagnosticul si trebuie monitorizate functia si structura cardiaca (punctul 4.8).

La varstnici, in tratamentul de intretinere se vor alege dozele astfel incat sa se evite aparitia reactiilor
adverse: osteoporoza, diabet zaharat, hipokaliemie, hipertensiune arteriala, susceptibilitate crescuta la
infectii si atrofie cutanatd. Este necesard o supraveghere medicala atenta.

Tn tratamentul injectabil local, de exemplu n tendinite sau tenosinovite, trebuie si se injecteze i
spatiul dintre tendon si teaca sinoviala, deoarece s-au raportat cazuri de rupturi de tendoane.

La pacientii cu tulburari de coagulare sau care primesc tratament anticoagulant, se recomanda evitarea
injectarii intramusculare sau locale.

Tn special la pacientii cu alergii n istoric, pot si apara reactii anafilactoide serioase in timpul
administrarii de glucocorticoizi. Acestea includ: edem glotic, bronhospasm si urticarie. Daca aceste
reactii apar este recomandat sa se administreze imediat o injectie intravenoasa de 0,1-0,5 ml de solutie
de adrenalina 1:1000 (0,1 mg-0,5 mg adrenalina in functie de greutatea corporald), aminofilind
intravenos si respiratie artificiala daca este necesar.

Excipientii p-hidroxibenzoat de metil si p-hidroxibenzoat de propil pot provoca reactii alergice (chiar
intarziate) si, iIn mod exceptional, bronhospasm.

Acest medicament face parte din categoria medicamentelor care pot pozitiva testele de control
antidoping la sportivii de performanta.

In experienta de dupa punerea pe piata, a fost raportat sindromul lizei tumorale (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 rata proliferativa
crescutd, Incarcare tumorala ridicatd si hipersensibilitate la substante citotoxice, trebuie monitorizati
cu atentie si trebuie luate masurile adecvate de precautie.

Tulburari de vedere

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

In experienta de dupa punerea pe piata, a fost raportat sindromul de lizd tumorala (SLT) la pacientii cu
neoplazii hematologice dupa utilizarea dexametazonei in monoterapie sau in asociere cu alte substante
chimioterapeutice. Pacientii cu risc crescut de aparitie a SLT, cum sunt pacientii cu o rata proliferativa
crescutd, Incarcare tumorald mare si hipersensibilitate la substante citotoxice, trebuie atent
monitorizati si trebuie luate masurile de precautie adecvate.

Criza de feocromocitom

Criza de feocromocitom, care poate fi letald, a fost raportata dupa administrarea corticosteroizilor
sistemici. Administrarea corticosteroizilor la pacienti cu feocromocitom identificat sau suspectat
trebuie s se faca numai dupa o evaluare adecvata a raportului beneficiu/ risc.

Corticosteroizii sistemici nu trebuie opriti la pacientii care sunt deja tratati cu corticosteroizi sistemici
(oral) din alte motive (de exemplu, pacienti cu boala pulmonara obstructiva cronica), dar care nu
necesitd oxigen suplimentar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Urmatoarele medicamente cresc metabolizarea glucocorticoizilor, astfel incat efectul terapeutic al

acestora este scazut: aminoglutetimida, carbamazepind, efedrind, fenobarbital, fenilbutazona,
fenitoina, primidona, rifampicina.



Glucocorticoizii scad efectul terapeutic al medicatiei antihipertensive, diureticelor si medicamentelor
hipoglicemiante (inclusiv insulina).

Glucocorticoizii potenteaza efectul hipokalemiant al acetazolamidei, carbenoxolonei, diureticelor de
ansa si diureticelor tiazidice.

Administrarea concomitentd de glucocorticoizi cu anticoagulante cumarinice poate intensifica efectul
anticoagulant, existand riscul sangerarilor spontane. Este necesara monitorizarea INR sau a timpului
de protrombina.

Administrarea concomitentd cu heparina creste riscul de accidente hemoragice la glucocorticoizi.
Glucocorticoizii cresc clearance-ul renal al salicilatilor, astfel intreruperea administrarii de
glucocorticoizi putand determina intoxicatie cu salicilati.

Pacientii tratati concomitent cu antiinflamatorii nesteroidiene, necesitd o atentd supraveghere clinica,
deoarece creste riscul aparitiei ulcerului gastro-duodenal, precum si severitatea acestuia.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Studiile au demonstrat un risc mare de hipoglicemie neonatald Tn urma administrarii prenatale a unui
ciclu scurt de corticosteroizi, inclusiv dexametazona, la femeile cu risc de nastere prematura tardiva.

Administrarea de glucocorticoizi la animalele gestante poate provoca tulburari ale dezvoltarii fetale,
inclusiv palatoschizis, intarziere a cresterii intrauterine si efecte asupra cresterii si dezvoltarii
cerebrale. Nu existd dovezi ca utilizarea glucocorticoizilor poate determina cresterea incidentei
malformatiilor congenitale la om, cum ar fi palatoschizisul/cheiloschizisul. Vezi si pet. 5.3 din RCP.

De asemenea, la nou-nascuti pot sa apara semne de insuficienta suprarenala.

La pacientele gravide, cu sarcina normald, daca tratamentul este absolut necesar, acesta se va
administra in schema obignuita, dupa evaluarea raportului beneficiu terapeutic matern-risc potential la
fat.

Este necesara supravegherea atenta pentru a evita retentia hidro-electrolitica.

Femeilor carora le este necesar tratamentul cu glucocorticoizi in doze mari nu trebuie sa alapteze,
deoarece hormonii excretati in laptele matern pot afecta functia corticosuprarenalei sugarului; de
asemenea, pot intarzia sau opri cresterea.

Studiile au demonstrat un risc mare de hipoglicemie neonatald in urma administrarii prenatale a unui
ciclu scurt de corticosteroizi, inclusiv dexametazona, la femeile cu risc de nastere prematura tardiva.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu au fost raportate modificari ale capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse, inclusiv supresia axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal, este
corelatd cu doza, eficacitatea medicamentului, frecventa administrarii si durata tratamentului (vezi pct.
4.4). Pentru administrarea injectabila s-au raportat reactii adverse locale, iar prin injectari repetate
intra-articulare poate sa apara deteriorarea cartilajului articular (similar cu artropatia Charcot).

Riscul reactiilor adverse sistemice exista si in conditiile injectarii locale.

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile), clasificate
pe aparate, sisteme si organe:

Tulburari endocrine si tulburari de metabolism §i de nutritie:

- inhibarea axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal (hipocorticism endogen);

- incetinirea cresterii la sugari/copii/adolescenti, prin inchidere prematura a epifizelor;

- menstruatie neregulatd si amenoree;

- facies cushingoid, hirsutism;

- cresterea apetitului, crestere in greutate, scdderea tolerantei la glucide si necesitatea cresterii
dozelor de medicamente hipoglicemiante;



- negativarea balantei proteice si a calciului.

Tulburari ale sistemului imun:

- susceptibilitate crescuta la infectii, reactivarea unei infectii tuberculoase latente, infectii cu
germeni oportunisti;

- modificare a raspunsului la vaccinuri si la testele cutanate (vezi pct. 4.4).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
- osteoporoza;

- fracturi ale oaselor lungi si vertebrelor;

- osteonecroza aseptica;

- atrofie musculara;

- inchidere prematura a epifizelor osoase;

- fracturi ale oaselor lungi;

- slabiciune musculara;

- compresii vertebrale;

- ruptura tendinoasa si miopatie.

Investigatii diagnostice:

- retentie hidro-salina, putand sa apara hipertensiune arteriala;

- hiperglicemie;

- hipocalcemie;

- leucocitoza;

- posibila supresie a testarilor cutanate-raspunsuri fals pozitive sau fals negative;
- hipokaliemie.

Tulburdri ale sistemului nervos:

- agravarea afectiunilor psihice (schizofrenie), tulburari psihice: euforie, manifestari psihotice;
- agravarea epilepsiei;

- insomnie, fenomene de excitatie;

- cefalee, vertij;

- stari depresive la oprirea tratamentului;

- la copil, dupa administrarea produsului, poate creste presiunea intracraniana, cu edem papilar.

Tulburari oculare:

- cresterea presiunii intraoculare, glaucom;

- edem papilar;

- atrofia sclerei si corneei;

- cataractd subcapsulara posterioara;

- infectii oftalmice virale si fungice

- corioretinopatie;

- vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4).

Tulburari cardiace:
- cardiomiopatie hipertrofica la sugarii nascuti prematur (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastro-intestinale:

- dispepsie, distensie abdominala si varsaturi,

- ulcer peptic (cu risc de perforatie si hemoragie);
- pancreatita acuta;

- candidoze oro-faringiene si intestinale.

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
- acnee, purpura;

- atrofie cutanata;

- petesii si echimoze;



- eritem;

- hipersudoratie;

- dermatite alergice, urticarie;

- vergeturi si telangiectazii;

- intarzierea cicatrizarii leziunilor.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

- infectii la locul injectiei: artrite etc;

- atrofii localizate in muschi, tesut subcutanat si piele;
- ruptura de tendon in cazul injectarii directe in tendon;
- calcificari locale.

Reactii adverse sistemice:
Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, incluzand anafilaxie si tromboembolism.

Insuficienta corticosuprarenaliand acuta (produsa de intreruperea brusca a tratamentului):

Dupa un tratament prelungit, reducerea brusca a dozei de glucocorticoizi poate determina insuficienta
corticosuprarenaliana acuta, hipotensiune arteriald, in cazurile severe putand sa apara chiar decesul.
Sindromul de abstinenta include: artralgii, conjuctivita, febra, mialgie, noduli cutanati durerosi si
pruriginosi, rinita si pierdere in greutate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozare reactiile adverse sunt mai severe.
Se recomanda tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: glucocorticoizi pentru uz sistemic, codul ATC: HO2AB02

Dexametazona (9 alfa-fluoro-16 alfa-metil-prednisolon) este un glucocorticoid de sinteza cu potenta
mare-efectul antiinflamator al unei doze de 0,75 mg este echivalent cu cel al unei doze de 5 mg
prednison. Face parte din categoria glucocorticoizilor cu efect antiinflamator marcat, lipsiti de efect de
retentie hidro-salina. De asemenea, are efect imunodepresiv, predominant asupra imunitatii mediate
celular. Glucocorticoizii inhiba eliberarea de catre limfocitele T activate a interleukinei 2, interleukinei
1 si a factorului de necroza tumorala. Principala celula {inta este macrofagul. Sunt diminuate atat
raspunsul primar, imediat, cat si cel secundar, tardiv al acestor celule. in afara macrofagelor,
glucocorticoizii actioneaza si asupra altor celule care intervin in inflamatie (bazofile, limfocite, celule
endoteliale, fibroblasti) carora le inhiba functiile.

Glucocorticoizii, mai ales In doz& mare, au proprietati limfolitice. Ei scad numarul monocitelor,
eozinofilelor si bazofilelor din sange, datorita redistribuirii tisulare.

Glucocorticoizii actioneaza primar la nivelul unor receptori intracelulari specifici, de tip I1I. Complexul
glucocorticoid-receptor trece in nucleu si se fixeaza de ADN, la nivelul unui situs specific, denumit
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element care raspunde la glucocorticoid-GRE. Complexul hormon-receptor actioneaza ca factor de
transcriptie.

Instalarea lenta a efectelor glucocorticoizilor se explicd prin timpul necesar interventiei la nivelul
mecanismelor care inifiaza sinteza proteinelor. Interventia in metabolismul proteic explica si efectul
durabil, care nu corespunde timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare.

Eficacitate si siguranti clinici in tratamentul infectiei COVID-19

Studiul RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) 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 a fost realizat Tn cadrul a 176 de spitale din Marea Britanie.

Au fost 6425 de pacienti randomizati pentru a primi fie dexametazona (2104 pacienti), fie ingrijire
obisnuita singura (4321 pacienti). 89% dintre pacienti au avut o infectie SARS-CoV-2 confirmata de
laborator.

La randomizare, 16% dintre pacienti au primit ventilatie mecanica invaziva sau oxigenare cu
membrana extracorporald, 60% au primit doar oxigen (cu sau fara ventilatie neinvaziva) si 24% nu au
primit nici unul.

Varsta medie a pacientilor a fost de 66,1 + 15,7 ani. 36% dintre pacienti erau de sex feminin. 24%
dintre pacienti aveau antecedente de diabet zaharat, 27% aveau antecedente de boli de inima si 21%
aveau antecedente de boli pulmonare cronice.

Obiectiv principal

Mortalitatea la 28 de zile a fost semnificativ mai mica in grupul cu dexametazona decéat in grupul cu
ingrijire obisnuitd, cu decese raportate la 482 din 2104 pacienti (22,9%) si, respective, la 1110 din
4321 pacienti (25,7%) (RR, 0,83; 95% IC, 0,75-0,93; P <0,001).

In grupul cu dexametazon, incidenta decesului a fost mai mica decat cea din grupul cu ingrijire
obignuita la pacientii care au primit ventilatie mecanica invaziva (29,3% fata de 41,4%; RR, 0,64; IC
95%, 0,51 pana la 0,81) si la cei care au primit oxigen suplimentar fara ventilatie mecanica invaziva
(23,3% fata de 26,2%; RR, 0,82; IC 95%, 0,72 pana la 0,94).

Nu a existat un efect clar al dexametazonei la pacientii care nu au primit niciun suport respirator la
randomizare (17,8% fata de 14,0%; RR, 1,19; IC 95%, 0,91 pand la 1,55).

Obiective secundare
Pacientii din grupul cu dexametazona au avut o duratd mai mica de spitalizare decat cei din grupul cu

ingrijire obisnuitd (in medie, 12 zile fata de 13 zile) si o probabilitate mai mare de externare in viatd in
termen de 28 de zile (RR 1,10; IC 95%, 1,03-1,17).

In conformitate cu obiectivul principal, cel mai mare efect in ceea ce priveste externarea in decurs de
28 de zile a fost observat in randul pacientilor care au primit ventilatie mecanica invaziva la
randomizare (RR, 1,48; IC 95% 1,16, 1,90), urmat doar de oxigen (RR, 1,15; 95 % CI 1,06-1,24) fara
efect benefic la pacientii care nu primesc oxigen (RR, 0,96; IC 95% 0,85-1,08).



Outcome

Primary outcome

Mortality at 28 days

Secondary outcomes

Discharged from hospital within 28 days

Invasive mechanical ventilation or deathy
Invasive mechanical ventilation

Death

Dexamethasone
(N=2104)

482/2104 (22.9)

1413/2104 (67.2)
456/1780 (25.6)
102/1780 (5.7)
387/1780 (21.7)

no./total no. of patients (%)

Usual Care
(N=4321)

1110/4321 (25.7)

2745/4321 (63.5)
994/3638 (27.3)
285/3638 (7.8)
827/3638 (22.7)

Rate or Risk Ratio
(95% Cl)*

0.83 (0.75-0.93)

1.10 (1.03-1.17)
0.92 (0.84-1.01)
0.77 (0.62-0.95)
0.93 (0.84-1.03)

* Rate ratios have been adjusted for age with respect to the outcomes of 28-day mortality and hospital discharge. Risk ra-
tios have been adjusted for age with respect to the outcome of receipt of invasive mechanical ventilation or death and
its subcomponents.

1 Excluded from this category are patients who were receiving invasive mechanical ventilation at randomization.

Siguranta

Au existat patru evenimente adverse grave legate de tratamentul de studiu: doud evenimente adverse
grave de hiperglicemie, un eveniment advers grav de psihoza indusa de steroizi si un eveniment advers
grav al unei sangerari gastro-intestinale superioare. Toate evenimentele s-au rezolvat.

Analize subgrup
Efectele alocarii dexametazonei asupra mortalitatii de 28 de zile, in functie de varsta si suport
respirator primit la randomizare

Dexamethasone Usual care RR (95% CI)
No oxygen (x’= 0.70; p=0.40)
<70 10/197 (5.1%) 18/462 (3.9%) > 1.31(0.60-2.83)
>70 <80 25/114 (21.9%) 35/224 (15.6%) ———>—> 1.46 (0.88-2.45)
>80 54/190 (28.4%) 92/348 (26.4%) — e 1.06 (0.76-1.49)
Subtotal 89/501 (17.8%) 145/1034 (14.0%) -— 1.19 (0.91-1.55)
Oxygen only (’=2.54; p=0.11)
<70 53/675 (7.9%) 193/1473 (13.1%) . 0.58 (0.43-0.78)
>70 <80 104/306 (34.0%) 178/531 (33.5%) B B 0.98 (0.77-1.25)
>80 141/298 (47.3%) 311/600 (51.8%) —8— 0.85 (0.70-1.04)
Subtotal 298/1279 (23.3%) 682/2604 (26.2%) e 0.82 (0.72-0.94)
Mechanical ventilation (xf= 0.28; p=0.60)
<70 66/269 (24.5%) 217/569 (38.1%) —_— 0.61(0.46-0.81)
>70 <80 26/49 (53.1%) 58/104 (55.8%) —— 0.85 (0.53-1.34)
280 3/6 (50.0%) 8/10 (80.0%) <« 0.39 (0.10-1.47)
Subtotal 95/324 (29.3%) 283/683 (41.4%) _ 0.64 (0.51-0.81)
All participants 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (25.7%) < 0.83 (0.75-00&3

p<0.
05 075 1 15 2
Dexamethasone Usual care
better better

Efectele alocarii dexametazonei asupra mortalitatii de 28 de zile, prin suport respirator primit la
randomizare si istoricul oricérei boli cronice.
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Dexamethasone Usual care RR (95% Cl)

No oxygen (ﬁ: 0.08; p=0.78)

Prior disease 65/313 (20.8%) 100/598 (16.7%) R 1.22 (0.89-1.686)
No prior disease 24/188 (12.8%) 45/436 (10.3%) —_—— 1.12(0.68-1.83)
Subtotal 89/501 (17.8%) 145/1034 (14.0%) by ——— 1.19 (0.91-1.55)
Oxygen only (1f=2.05: p=0.15)
Prior disease 221/702 (31.5%) 481/1473 (32.7%) —+ 0.88 (0.75-1.03)
No prior disease 771577 (13.3%) 20171131 (17.8%) —. 0.70 (0.54-0.91)
Subtotal 298/1279 (23.3%) 682/2604 (26.2%) - 0.82 (0.72-0.94)
Mechanical ventilation (7_3= 1.52; p=0.22)
Prior disease 51/159 (32.1%) 150/346 (43.4%) — 0.75 (0.54-1.02)
No prior disease 44/165 (26.7%) 133/337 (39.5%) <«——a— 0.56 (0.40-0.78)
Subtotal 95/324 (29.3%) 283/683 (41.4%) e - 0.64 (0.51-0.81)
All participants 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (25.7%) S 0.83 (0.75-0.93)
p<0.001

T T T 1

05 075 1 15 2
Dexamethasone Usual care

better better

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrare, dexametazona sodiu-fosfat se hidrolizeaza rapid in dexametazona.

Dupa administrarea intravenoasa efectul se instaleaza mai rapid decat dupa administrarea
intramusculara. Din acest motiv pentru situatii de urgenta se alege injectarea intravenoasa, iar pentru
tratamentul de intretinere se prefera injectarea intramusculara.

Dexametazona se distribuie rapid in toate tesuturile, traverseaza bariera feto-placentara si este
excretata in cantitati mici in laptele matern. Legarea de proteinele plasmatice este proportionald cu
doza. In hipoalbuminemie, creste proportia dexametazonei nelegati de proteinele plasmatice.
Dexametazona se metabolizeaza in special la nivelul ficatului, dar si in rinichi, excretandu-se in urina,
sub forma neconjugata. Tulburarea functiei renale nu influenteaza semnificativ eliminarea
dexametazonei; tulburarea functiei hepatice duce la acumulare, prin diminuarea metabolizarii.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 3 ore. Are efect de lunga durata (36-54 de
ore), deprimand continuu functia hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenala, ceea ce face ca
administrarea Tndelungata s nu fie recomandata, datorita riscului mare de insuficienta
corticosuprarenaliana iatrogena.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale au aratat ca utilizarea glucocorticoizilor creste incidenta palatoschizisului, la
sobolani, soareci, hamsteri, iepuri, cini $i primate; dar nu si la cai sau oi. In unele cazuri, s-au addugat
afectari ale sistemului nervos central si ale inimii. La primate, in urma expunerii au fost observate
efecte asupra creierului. Mai mult decat atat, dezvoltarea intrauterind a fost intarziata. Toate aceste
efecte au fost observate dupa adminstrarea unor doze mari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dodecahidrat, , clorurd de sodiu, citrat de sodiu dihidrat, edetat disodic,
parahidroxibenzoat de metil (E 218), parahidroxibenzoat de n-propil (E 216), hidroxid de sodiu, alcool
benzilic, apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.
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6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 10 fiole din sticla bruna tip | a cate 2 ml solutie injectabila
Cutie cu 100 fiole din sticla bruna tip | a cite 2 ml solutie injectabila

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Se vor utiliza doar solutiile clare. Solutia poate fi diluata cu solutie injectabild de clorurd de sodiu sau
solutie injectabila de glucoza. Solutia diluata trebuie utilizata in interval de 24 ore de la preparare.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Medochemie Ltd.,

1-10 Constantinoupoleos Street, Limassol 3011, Cipru

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14984/2023/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data autorizare - Decembrie 2006
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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