AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15104/2023/01-02-03-04-05 Anexa 2

Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dexametazona Zentiva 4 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat de Dexametazona Zentiva 4 mg contine dexametazona 4 mg.
Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat de Dexametazona Zentiva 4 mg contine lactoza 134 mg (sub forma de
monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Dexametazona Zentiva 4 mg comprimate: comprimat rotund cu margini tesite de culoare alba pana la
aproape alba, cu diametrul de aproximativ 8 mm, marcat cu ,,DX” pe una dintre fete si cu ,,4” pe
cealalta fata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
DEXAMETAZONA ZENTIVA 4 mg comprimate este indicat pentru:

- edem cerebral determinat de o tumora cerebrald, proceduri neurochirurgicale, meningita
bacteriana, abces cerebral.

- exacerbari severe ale astmului bronsic

- tratamentul oral initial al afectiunilor dermatologice extinse, severe, acute, care raspund la
glucocorticoizi, cum sunt eritrodermie, pemfigus vulgar sau eczema acuta.

- tratamentul oral initial al afectiunilor autoimune, cum este lupusul eritematos sistemic (mai ales
formele cu afectare viscerala)

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

- boli infectioase grave cu stéri toxice (de exemplu, tuberculoza, febra tifoida, intotdeauna numai
n asociere cu tratament antibiotic adecvat).

- tratamentul paleativ al tumorilor maligne

- tratamentul bolii determinate de coronavirus (COVID-19) la pacienti adulti si adolescenti (cu
varsta de 12 ani si peste si greutatea corporald de cel putin 40 kg) care necesita aport
suplimentar de oxigen.

Tn plus DEXAMETAZONA ZENTIVA 4 mg este indicat pentru:




- profilaxia si tratamentul varsaturilor post-operatorii sau provocate de citostatice, in cadrul unei
scheme de tratament antiemetic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tn functie de boala de baza, simptomele clinice si raspunsul la tratament, doza poate fi redusa cu viteza
diferita si tratamentul poate fi Tntrerupt sau doza ajustata la cea mai mica doza de intretinere posibila
pentru pacient, daca este necesar sub supravegherea sistemului de control suprarenalian.

Tn principiu, dozele si durata tratamentului trebuie mentinute, In functie de necesitati, la concentratia
cea mai mare §i pe durata de timp cea mai lunga, dar si, in acelasi timp, doza minima trebuie
mentinuta pe duratd cit mai scurta. Orice reducere a dozei acestui medicament se va face treptat.

Daca dupa terapia initiala se considera ca este necesara un tratament pe termen lung, se recomanda
trecerea la prednison/prednisolon, deoarece acest tratament duce la o supresie mai mica a
corticosuprarenalei (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza depinde de tipul si severitatea bolii si de raspunsul individual al pacientului la terapie. In general,
se utilizeaza doze initiale relativ mari, care trebuie sa fie semnificativ mai mari in afectiuni acute
severe decat Tn bolile cronice.

Alegerea concentratiei adecvate a dozei depinde de cantitatea dozei initiale si de numarul de doze care
trebuie distribuite pe parcursul zilei.

Daca nu este prescris altfel, se aplica urmatoarele recomandari cu privire la doze:

- Edem cerebral
Doza initiala in functie de cauza si severitate 8-10 mg (pana la 80 mg) i.v., apoi 16-24 mg (pana
la 48 mg)/zi pe cale orald, impartita in 3-4 (pana la 6) doze unice in 4-8 zile. Administrarea pe
termen lung, n doze mai mici de Dexametazona Zentiva poate fi necesara in timpul
radioterapiei si in terapia conservatoare a tumorilor cerebrale inoperabile.

- Edem cerebral aparut In urma meningitei bacteriene
0,15 mg/kg corp, la fiecare 6 ore timp de 4 zile.
Copii si adolescenti: 0,4 mg/kg corp la fiecare 12 ore timp de 2 zile, incepand Tnainte de prima
administrare de antibiotic.

- Criza severa de astm bronsic
Adulti: 8-20 mg, apoi dupa caz, 8 mg la fiecare 4 ore.
Copii si adolescenti: 0,15-0,3 mg/kg corp.

- Afectiuni dermatologice acute
In functie de natura si amploarea bolii, doze zilnice de 8-40 mg, in cazuri individuale pana la
100 mg. Apoi continuati tratamentul in doze descrescétoare.

- Faza activa a afectiunilor reumatice sistemice
Lupus eritematos sistemic: 6 — 16 mg pe zi.

- Poliartrita reumatoida activa, forma cu evolutie progresiva severa:
de exemplu. forme rapid distructive si/sau forme cu manifestari extraarticulare: 6- 12 mg/zi.

- Boli infectioase grave, afectiuni toxice (de exemplu, tuberculoza, febra tifoida)
4-20 mg pe zi timp de céteva zile, numai impreuna cu terapia antiinfectioasa adecvata.

- Terapia paliativa a tumorilor maligne
Initial 8-16 mg/zi, pentru tratament de mai lunga durata 4-12 mg/zi.



- Pentru tratamentul Covid-19
Pacienti adulti: 6 mg, intravenos sau oral, o data pe zi timp de pana la 10 zile.
Copii si adolescenti: Pacientilor copii si adolescenti (adolescenti cu varsta de 12 ani si peste) li
se recomanda sd ia 6 mg/doza, intravenos sau oral, 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, insuficientd hepatica: nu este necesara ajustarea dozei.

Tn plus pentru Dexametazoni Zentiva 4 mg comprimate:

- Profilaxia si tratamentul varsaturilor induse de citostatice in contextul schemelor de tratament
antiemetic
10-20 mg Tnainte de Tnceperea chimioterapiei, apoi 4-8 mg de 2 pana la 3 ori pe zi timp de 1-3
zile (chimioterapie moderat emetogend) sau pana la 6 zile (chimioterapia puternic emetogena)
daca este necesar.

- Prevenirea si tratamentul varsaturilor postoperatorii
Doza unica de 8-20 mg Tnainte de Inceperea interventiei chirurgicale
Copii cu varsta de 2 ani si peste: 0,15-0,5 mg/kg greutate corporald (max. 16 mg).

Mod de administrare

Comprimatele trebuie Tnghitite intregi, impreuna cu alimentele sau dupa masa si administrate
impreuna cu o cantitate suficienta de lichid. Tn timpul tratamentului, doza zilnici trebuie administrata
ca doza unica dimineata, daca este posibil (terapie circadiand). Cu toate acestea, la pacientii care
necesita tratament cu doze mari din cauza afectiunii de baza, sunt adesea necesare mai multe
administrari pe zi pentru a obtine efectul maxim.

Grupe speciale de pacienti
In cazurile de hipotiroidism sau ciroza hepatica, pot fi suficiente doze comparativ mai mici sau poate
fi necesara o reducere a dozei.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In functie de doza si durata tratamentului, insuficienta corticosuprarenali cauzati de tratamentul cu
glucocorticoizi poate persista luni de zile si, in unele cazuri, peste 1 an, dupa intreruperea
tratamentului. Daca in timpul tratamentului cu Dexametazona Zentiva, pacientul traverseaza o situatie
care implica stres fizic important (traumatism, interventie chirurgicala, nastere etc.), poate fi necesara
o crestere temporard a dozei. Din cauza riscului posibil din situatiile stresante, pacientilor cu tratament
prelungitcu Dexametazona Zentiva, trebuie sa li se elibereze un document cu privire la tratamentul
corticosteroidian. Chiar si in cazul unei insuficiente corticosuprarenale prelungite dupa intreruperea
tratamentului, administrarea glucocorticoizilor poate fi necesara in situatiile stresante din punct de
vedere fizic (de exemplu tuberculoza, febra tifoidd). Insuficienta corticosuprarenala indusa de
tratament poate fi minimizata prin reducerea lentd a dozei, pana la intreruperea tratamentului.

Infectii si vaccinari

Tratamentul cu Dexametazona Zentiva poate duce la un risc crescut de infectii bacteriene, virale,
parazitare, oportuniste si fungice datoritd efectului sau imunosupresor. Simptomele unei infectii
existente sau n curs de dezvoltare pot fi mascate, facand diagnosticul mai dificil. Infectiile latente,
cum sunt tuberculoza sau hepatita B, pot fi, de asemenea, reactivate.

Bolile virale speciale (varicela, rujeola) pot fi deosebit de severe la pacientii tratati cu glucocorticoizi.
In mod special expusi riscului sunt pacientii cu imunodepresie si pacientii care nu au avut pana acum o
infectie cu varicela sau rujeold. Daca acesti pacienti au contact, cu alte persoane care sunt infectate cu



rujeola sau cu variceld, in timp ce sunt tratati cu Dexametazona Zentiva, trebuie luata in considerare
initierea unui tratament preventiv.

Vaccinarea cu vaccinuri inactivate este posibild in principiu. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul
ca raspunsul imunitar si astfel raspunsul la vaccinare pot fi diminuate la doze mai mari de corticoizi.

Corticosteroizii sistemici nu trebuie opriti la pacientii care sunt deja tratati cu corticosteroizi sistemici
(oral) pentru alte afectiuni (de exemplu, pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronicd), dar care nu
Necesitd oxigen suplimentar.

Farmacoterapia cu Dexametazond Zentiva trebuie luatd in considerare numai conform celor mai stricte

criterii de diagnostic si, daca este necesar, cu terapie antiinfectioasa tintita suplimentara in urmatoarele

conditii:

- infectii virale acute (hepatita B, herpes zoster, herpes simplex, varicela, keratitd herpetica);

- hepatita cronica activd HBsAg-pozitiva;

- cu aproximativ 8 saptimani inainte sau pana la 2 saptdmani dupa vaccinarea Cu vaccinuri vii;

- micoza si parazitoza fungica sistemica (de exemplu, nematode);

- la pacientii cu infectie suspectata sau confirmata cu nematode (strongyloides), glucocorticoizii
pot duce la activarea si multiplicarea in masa a parazitilor;

- poliomielita;

- limfadenita in urma vaccinarii BCG;

- infectii bacteriene acute si cronice;

- daca in istoricul pacientului existd tuberculoza, se utilizeaza numai sub protectie cu
medicamente tuberculostatice.

n plus, tratamentul cu dexametazona trebuie luat in considerare numai conform celor mai stricte
criterii de diagnostic si, daca este necesar, cu terapie specifica suplimentara in urmatoarele conditii:

- ulcere gastrointestinale;

- osteoporoza;

- insuficienta cardiaca severa,

- hipertensiune arteriala greu de controlat;

- diabet zaharat greu de controlat;

- tulburari psihice (inclusiv Th anamneza), inclusiv suicidalitate: se recomanda monitorizarea
neurologica sau psihiatrica;

- glaucom cu unghi Ingust si larg: se recomanda supravegherea oftalmologica si tratamentul
concomitent;

- ulceratii corneene si leziuni corneene: se recomanda supravegherea oftalmologica si tratamentul
concomitent.

Criza de feocromocitom

Criza de feocromocitom, care poate fi letald, 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.

Tulburiri de vedere

Tulburarile de vedere pot aparea in 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 centrala seroasa (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi

Afectare gastrointestinala

Din cauza riscului de perforatie intestinald, Dexametazona Zentiva trebuie utilizatd in indicatii de

urgentd si cu monitorizare adecvata in:

- colitd ulcerativa severa, cu risc de perforatie iminenta, aceasta poate sd apara fara iritatie
peritoneald;




- 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
Pacientii cu diabet zaharat care sunt tratati cu Dexametazona Zentiva pot necesita doze crescute de
insulind sau de antidiabetice orale.

Alte afectiuni
Monitorizarea regulata a tensiunii arteriale este necesara in timpul tratamentului cu Dexametazona

Zentiva, n special in timpul administrarii de doze mai mari si la pacientii cu hipertensiune arteriala
dificil de controlat.

Pacientii cu insuficientd cardiaca severa trebuie monitorizati cu atentie, deoarece exista riscul de
agravare a acestei afectiuni.

Bradicardia poate aparea la doze mari de dexametazona.
Pot apdrea reactii anafilactice severe.

Riscul de durere de tendon, tendinita si ruptura de tendon este crescut atunci cand fluorochinolonele si
glucocorticoizii sunt administrate impreuna.

Miastenia gravis concomitentd se poate agrava initial in timpul tratamentului cu Dexametazona
Zentiva.

Tn cursul unui tratament prelungit cu Dexametazona Zentiva, sunt necesare controale medicale
regulate (inclusiv examinari oftalmologice la intervale de trei luni).

La doze mari, pacientii trebuie monitorizati pentru a se asigura o cantitate suficientd de potasiu si, un
aport redus de sodiu si, de asemenea, trebuie monitorizate concentratiile serice de potasiu.

In functie de dozi si durata tratamentului, se anticipeazi o influenta negativa asupra metabolismului
calciului si, prin urmare, se recomanda profilaxia osteoporozei. Acest lucru este valabil mai ales acolo
unde exista factori de risc asociati, cum sunt predispozitia familiald, varsta, aportul insuficient de
proteine si calciu dupa menopauza, fumatul excesiv, consumul excesiv de alcool, precum si lipsa
activitatii fizice. Preventia consta 1n asigurarea unui aport adecvat de calciu si vitamina D si a
activitatii fizice. In cazurile de osteoporoza preexistenti trebuie luata in considerare un tratament
medicamentos suplimentar.

Tn cazul Incheierii sau intreruperii administrarii pe termen lung a glucocorticoizilor, trebuie luate in
considerare urmatoarele riscuri: Exacerbarea sau recidiva bolii de baza, insuficienta corticosuprarenala
acuta, sindromul de abstinenta la cortizon.

Tn cadrul experientei de dupa punerea pe piati, la pacientii cu afectiuni hematologice maligne, Tn urma
utilizarii dexametazonei Tn monoterapie sau in asociere cu alti agenti chimioterapeutici a fost raportat
sindromul de liza tumorala (SLT). Pacientii cu risc crescut de SLT, cum sunt pacientii cu rata de
proliferare ridicata, incarcare tumorala ridicata si sensibilitate crescuta la agentii citotoxici, trebuie
monitorizati Indeaproape si trebuie luate toate mésurile de precautie adecvate.

Copii si adolescenti

Nou-ndascutii prematuri



Dovezile disponibile sugereaza evenimente adverse legate de neurodezvoltare pe termen lung dupa
tratamentul precoce (< 96 de ore) la sugarii prematuri cu boald pulmonara cronica la doze initiale de
0,25 mg/kg greutate corporala de doua ori pe zi.

Tn faza de crestere a copiilor, raportul risc-beneficiu al tratamentului cu Dexametazona Zentiva trebuie
evaluat cu atentie.
Tratamentul trebuie limitat in timp sau alternat in cazul terapiei de lungd durata.

Varstnici
Deoarece pacientii varstnici prezintd un risc crescut de osteoporoza, raportul risc-beneficiu al
tratamentului cu Dexametazona Zentiva trebuie evaluat cu atentie.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4,5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Estrogeni (de exemplu, inhibitori ai ovulatiei)
Timpul de Tnjumatatire al glucocorticoizilor poate fi prelungit. Aceasta inseamna ca efectul
corticoidului poate fi crescut.

Antiacide

Administrarea concomitenta de hidroxid de aluminiu sau magneziu poate duce la 0 scadere a
absorbtiei glucocorticoizilor cu o eficacitate redusa a Dexametazona Zentiva. Prin urmare, cele doua
medicamente trebuie luate cu un interval de timp intre ele (2 ore).

Medicamente care induc CYP3A4, cum sunt rifampicina, fenitoina, carbamazepina, barbituricele si

primidona
Efectul corticoidului poate fi redus.

Inhibitori ai CYP3A (inclusiv ketoconazol, itraconazol, ritonavir si cobicistat)

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3, inclusiv medicamentele care contin cobicistat, este de
asteptat sa creasca riscul de reactii adverse sistemice. Combinatia trebuie evitata cu exceptia cazului in
care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice ale corticosteroizilor, caz in care
pacientii trebuie monitorizati pentru efectele secundare sistemice ale corticosteroizilor.

Efedrina
Metabolismul glucocorticoizilor poate fi accelerat, reducandu-le astfel eficacitatea.

Glicozide cardiace
Efectul glicozidelor poate fi crescut de deficitul de potasiu.

Saluretice/laxative
Eliminarea potasiului poate fi crescuta.

Agenti antidiabetici
Efectul de scadere a glicemiei poate fi redus.

Derivati de cumarina
Efectul anticoagulant al cumarinei poate fi fie scazut, fie crescut. O ajustare a dozei de anticoagulant
poate fi necesara in cazul utilizarii concomitente.

Medicamente antiinflamatoare/antireumatice nesteroidiene (AINS), salicilati si indometacin
Riscul de ulceratie gastrointestinala si sdngerare este crescut.




Relaxante musculare nedepolarizante
Relaxarea musculara poate dura mai mult.

Atropina, alte anticolinergice
Cresterile suplimentare ale presiunii intraoculare sunt posibile in cazul utilizarii simultane.

Praziguantel
Tratamentul cu corticosteroizi poate determina o reducere a concentratiei de praziquantel din sange.

Clorochina, hidroxiclorochini, meflochina
Exista un risc crescut de miopatie si cardiomiopatie.

Somatropina
Efectele somatropinei pot fi reduse 1n timpul utilizarii pe termen lung.

Protirelina
Cresterea TSH-ului Tn administrarea de protirelina poate fi redusa.

Agenti imunosupresori

Susceptibilitate crescuti la infectii si posibild agravare sau manifestare a infectiilor latente. In plus,
pentru ciclosporina: concentratiile sanguine ale ciclosporinei sunt crescute si exista un risc crescut de
convulsii cerebrale.

Fluorochinolone
Fluorochinolonele pot creste riscul de afectari ale tendoanelor.

Influenta asupra metodelor de diagnostic
Reactiile la testele cutanate pentru alergii pentru pot fi suprimate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Dexametazona traverseaza placenta. In timpul sarcinii, Tn special in primele luni, acest medicament
trebuie utilizat numai dupa ce s-a efectuat o evaluare atenta a raportului risc beneficiu.

In cursul tratamentelor pe termen lung cu glucocorticoizi in timpul sarcinii, nu pot fi excluse tulburéri
de crestere ale fatului.

Administrarea de corticosteroizi 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 corticosteroizilor poate determina cresterea incidentei
malformatiilor congenitale la om, cum este palatoschizisul (vezi pct. 5.3).

Daca o femeie primeste tratament cu glucocorticoizi la sfarsitul unei sarcini, exista riscul ca fatul sa
sufere atrofie a cortexului suprarenalian, ceea ce poate necesita o terapie de substitutie cu reducere
treptata a dozei la nou-nascut.

Alaptarea
Dexametazona poate sa treaca in laptele uman. Nu au fost raportate cazuri de afectare a nou nascutilor.

Cu toate acestea, indicatia trebuie evaluata cu atentie la paciente n cursul sarcinii. Daca sunt necesare
doze mari de medicament pentru tratamentul afectiunii, alaptarea trebuie intrerupta.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.



4.8 Reactii adverse

Terapie de substitutie hormonali:
Risc scazut de reactii adverse daca sunt respectate dozele recomandate.

Farmacoterapie:
Pot aparea urmatoarele reactii adverse, care depind foarte mult de doza si durata tratamentului si a
caror frecventd nu poate fi, prin urmare, precizata.

Infectii si infestari
Mascarea infectiilor, manifestarea, exacerbarea sau reactivarea infectiilor virale, infectiilor fungice,
infectiilor bacteriene, parazitare precum si oportuniste, activarea strongiloidozei (vezi pct. 4.4).

Tulburari hematologice si limfatice
Leucocitoza moderata, limfopenie, eozinopenie, policitemie.

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de hipersensibilitate (de exemplu, exantem indus de medicament), reactii anafilactice severe,
cum sunt aritmii, bronhospasm, hipo- sau hipertensiune arteriala, colaps circulator, stop cardiac,
scadere a apararii imune.

Tulburari endocrine
Sindromul Cushing (simptome tipice: fata cu aspect de luna plina, obezitate a trunchiului si pletora),
supresie suprarenald (vezi pct. 4.4).

Tulburari metabolice §i de nutritie

Retentie de sodiu cu edeme, scaderea concentratiei serice a potasiului (pot sa apara aritmii), Crestere in
greutate, toleranta redusa la glucoza, diabet zaharat, hipercolesterolemie si hipertrigliceridemie,
cresterea apetitului alimentar.

Tulburari psihice
Depresie, iritabilitate, euforie, impulsuri crescute, psihoze, manie, halucinatii, labilitate afectiva,
anxietate, tulburari de somn, tendinte suicidare.

Tulburari ale sistemului nervos

epilepsia manifesta.

Tulburari oculare

Cataracta, in special cu opacitate subcapsulara posterioara, glaucom, agravarea simptomelor in ulcerul
cornean, promovarea inflamatiei virale, fungice si bacteriene a ochiului, agravarea inflamatiei
bacteriene a corneei, ptoza, midriaza, chemoza, perforatie sclerala iatrogena, corioretinopatie,
afectarea acuitatii vizuale (vezi si pct. 4.4).

Tulburari vasculare
Hipertensiune arteriald, risc crescut de arterioscleroza si tromboza, vasculitd (de asemenea, ca sindrom
de sevraj dupa tratament de lunga duratd) si fragilitate capilara crescuta.

Tulburari gastrointestinale
Ulcere gastro-intestinale, hemoragii gastro-intestinale, pancreatita, disconfort abdominal.

Tulburdri cutanate si ale tesutului subcutanat

Striae rubrae, atrofie, telangiectazii, petesii, echimoze, hipertricoza, acnee declansata de steroizi,
dermatita asemanatoare rozaceei (perioral), modificari ale pigmentarii pielii.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv



Miopatie, atrofie si slabiciune musculara, osteoporoza (dependenta de doza, posibila si numai cu
utilizare scurtd), neCcroza osoasa aseptica, afectari ale tendoanelor, tendinita, ruptura de tendon,
lipomatoza epidurala, intarziere de crestere la copii.

Nota: O reducere prea rapida a unui tratament cu corticosteroizi in urma unui tratament prelungit poate
duce la tulburari musculare si articulare.

Tulburari ale aparatului genital si sanilor
Tulburari ale secretiei hormonilor sexuali (ca urmare a carora apar: menstruatie neregulata si pana la
amenoree, hirsutism si impotenta).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Vindecarea intirziati a ranilor

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 sd 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

Simptome

Nu se cunosc cazuri de intoxicatie acuti cu dexametazona. In cazurile de supradozaj cronic, se poate
astepta o crestere a incidentei reactiilor adverse (vezi pct. 4.8) si, in special, a celor care afecteaza
sistemul endocrin, metabolismul si echilibrul electrolitic.

Management
Nu exista un antidot cunoscut pentru dexametazona.

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

Dexametazona este un glucocorticoid monofluorurat cu efecte antialergice, antiinflamatoare si de
stabilizare a membranei celulare, precum si efecte asupra metabolismului glucidic, proteic si lipidic.

Dexametazona are un efect glucocorticoid de aproximativ 7,5 ori mai puternic decat prednisolonul si
prednisonul, comparativ cu hidrocortizonul este de 30 de ori mai eficient, efectele mineralocorticoide
sunt absente.

Glucocorticoizii precum dexametazona 1si exercita efectul biologic prin activarea transcriptiei genelor
sensibile la corticoizi. Efectele antiinflamatorii, imunosupresoare si antiproliferative sunt cauzate,
printre altele, de formarea, eliberarea si activitatea redusa a mediatorilor inflamatori si de inhibarea
functiilor specifice si migrarea celulelor inflamatorii. In plus, efectul limfocitelor T si macrofagelor
sensibilizate asupra celulelor tinta poate fi prevenit de corticosteroizi.

Dacd este necesara medicatia corticosteroidiana pe termen lung, trebuie luata in considerare
posibilitatea de aparitie a insuficientei corticosuprarenale tranzitorii. Supresibilitatea axului
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian depinde si de factori individuali.


mailto:adr@anm.ro
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Tratamentul infectiei COVID-19

Studiul RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 therapy (Evaluarea randomizata a
tratamentului Tmpotriva 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 Marea Britanie.

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 extracorporala cu membrana, la 60% Se administra doar oxigen (cu sau fara ventilatie
noninvaziva) 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 in 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).

Tn grupul tratat cu dexametazoni, incidenta decesului a fost mai mica decat in grupul care a primit
ingrijiri medicale obisnuite, la pacientii ventilati mecanic invaziv (29,3% comparativ cu 41,4%;
raportul ratelor 0,64; IT 95%, 0,51 - 0,81) si la pacientii la care s-a administrat oxigen fara ventilatie
mecanica invaziva (23,3% vs. 26,2%; raportul ratelor 0,82; 1T 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; Il 95%, 0,91 - 1,55).

Criteriile de evaluare secundare

Pacientii tratati cu dexametazona au avut o durata de spitalizare mai mica decat 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 Tn viatd dupa primele 28 de zile (raportul ratelor 1,10; IT 95%, 1,03 - 1,17).

In concordanta 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; IT 95%, 1,16-1,90), urmat de efectul obtinut la pacientii la care s-a administrat doar
oxigen (raportul ratelor 1,15; IT 95%, 1,06-1,24), iar la pacientii care nu au primit oxigen nu au fost
observate efecte benefice (raportul ratelor 0,96; 1T 95%, 0,85 - 1,08).

Dexametazona Ingrijiri obisnujte, |Rata de raport sau Rata de risg
Rezultatele studiului (N =2104) (N = 4321) (11 95%)"
numarknuméryl total de pacienti (%)
i de principal
Moralitatea la 28 de zile | 482/2104 (22.9) [ 1110/4321 257) | 0,83 (0,75-0,93)
| Criteriile de evaluare secundare
| Externare din spital in decurs de 28 zile 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
WMWW%T 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Ventilatie mecanicd invaziva 1021780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Deces 3871780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)
* Ratele de raport au fogst ajustate pe varste tindnd seama de rezultatul mortalitatii la 28 de zile si a externarii din spltal Ratele de

risc au tgg; ajustate mvg@g tlnand seama de faloswea ventllatlel mecanlce sau deces in cazul subcomponenlllor sai.
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Siguranta

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 alocarii la tratamentul cu Dexametazona Zentiva asupra mortalitatii la 28 de zile, n functie de
varsta si suportul respirator primit la randomizare?

|  Dexametazond | Inarijiri obisnuite RR (Il 95%)

| Féra oxigen (x+*= 0,70; p=0,40)
<70 10/197 (5,1%) 18/462 (3,9%) > [131(0,60-2,83)
=70 <80 251114 (21,9%) 35/224 (15,6%) i = | 146 (0,88-2,45)
=80 541190 (28,4%) 92/348 (26,4%) —_— 1,06 (0,76-1,49)
Subtotal 89/501 (17,8%) 1451034 (14,0%) e 1,19 (0,91-1,55)
Numai gxigen, (x:*= 2,54; p=0,11)
<70 537675 (7.9%) | 193/1473 (13,1%) - 0,58 (0,43-0,78)
=70 <80 104/306 (34,0%) 178/531 (33,5%) - 0,98 (0,77-1,25)
=80 141/298 (47,3%) 311/600 (51,8%) —m 0.85 (0,70-1,04)

| Subtotal 29811279 (23,3%) 68212604 (26,2%) - 0,82 (0,72-0,94)

ilati 3 (x12= 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)
=80 3/6 (50,0%) 810 (80,0%) — 0,39 (0,10-1,47)
Subtotal 95/324 (29,3%) 283/683 (41,4%) 0,64 (0,51-0,81)
Toti 48212104 (22,9%) | 1110/4321 (25,7%) -—— 0,83 (0,75-0,93)
participantii . p<0,001
0.6 075 1 15 2
mai eficientd [ mai eficiente

Efectele alocarii la tratamentul cu Dexametazona Zentiva asupra mortalitatii la 28 de zile, in functie de

suportul respirator primit la randomizare si istoricul de boli cronice?

L www.recoverytrial.net

RR (Il 95%)
Férd oxigen (x+*= 0,08; p=0,78)
Cu afectiuni presxisients 65/313 (20,8%) 100/558 {16,7%) —_ 1,22 (0,89-1,66)
Fara afectiuni preexisients 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) _—— 1,12 {0,68-1,83)
Subtotal 891501 (17,8%) | 145/1034 (14,0%) i 1,19 (0,91-1,55)
| Numai oxigen, (x1*= 2,05; p=0,15)
Cu afectiuni presxistente 221/702 (31,5%) | 4811473 (32,7%) =t 0,88 (0,75-1,03)
Eéra afectiuni presxistents TTSTT (13,3%) | 20171131 (17,8%) - 0,70 (0,54-0,91)
Subtotal 2981279 (23,3%) | 682/2604 (26,2%) — 0,82 (0,72-0,94)
Ventilatie mecanica (x12= 1,52; p=0,22)
Cu afectiuni presxisiente 511159 (32,1%) 150/346 (43,4%) 0,75 {0,54-1,02)
Fara afectiuni preexistents 44/165 (26,7%) 133/337 (39,5%) — 0,56 (0,40-0,78)
Subtotal 95/324 (29,3%) 283/683 (414%) | <—=—— 0,64 (0,51-0,81)
Toti participantii 48212104 (22,9%) | 111014321 (23,7%) B 0,83 {0,75-0,93)
< p<0,001
l'.l"-'» 1] IT‘. 1 "II’-'| jl'
Dexametazona | Tnariicls obisnui
maj eficientd | maj 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)

5.2

Proprietiti farmacocinetice
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Dexametazona este rapid si aproape complet absorbita Tn stomac si intestinul subtire dupa administrare
orald. Biodisponibilitatea sa este de 80 - 90%. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse intre 60 si
120 de minute. Dexametazona se leagd de albuminele plasmatice intr-o maniera dependenta de doza.

La doze foarte mari, cea mai mare proportie a medicamentului circula liber in sange. n
hipoalbuminemie, proportia de corticosteroizi nelegati (eficienti) creste.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al dexametazonei la adulti este in medie de cca. 250
de minute (+ 80 de minute). Datorita timpului sau de injumatitire biologic lung de peste 36 de ore,
dexametazona poate duce la acumulare si supradozaj daca este administrata continuu in fiecare zi.

Excretia este in mare parte renala sub forma de dexametazona-alcool libera. Are loc metabolizarea
partiald; metabolitii sunt, de asemenea, excretati sub forma de glucuronati sau sulfati in principal prin
rinichi. Tulburirile functiei renale nu afecteaza semnificativ eliminarea dexametazonei. In schimb,
timpul de injumatatire prin eliminare este prelungit in cazul bolilor hepatice severe.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate acuta:

DL50 pentru dexametazona dupa o singura administrare orala in primele 7 zile este de 16 g/kg
greutate corporald la soarece si peste 3 g/kg greutate corporala la sobolan. Dupa o singura aplicare
subcutanata, DL50 este mai mare de 700 mg/kg greutate corporala la soarece si aproximativ 120
mg/kg greutate corporala la sobolan in primele 7 zile.

Observate pe o perioada de 21 de zile, aceste valori se schimba Tn intervale mai mici, ceea ce este
interpretat ca 0 consecinta a bolilor infectioase severe cauzate de imunosupresia indusa de hormoni.

Toxicitate cronica:

Nu exista rezultate privind toxicitatea cronica la om si animale. Nu sunt cunoscute cazuri de
intoxicatie legata de corticoizi. In cazul tratamentului de lunga durata cu doze in jur de 1,5 mg/zi sau
peste trebuie anticipate reactii adverse pronuntate (vezi pct. 4.8).

Potential mutagen si tumorigen:

Rezultatele disponibile ale testelor pentru glucocorticoizi nu indica niciun fel de proprietati genotoxice
relevante clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

Tn studiile la animale, palatoschizisul a fost observat la sobolan, soarece, hamster, iepure, caine si
primate; nu a fost observat la cal si oaie. In unele cazuri, aceste anomalii au fost asociate cu anomalii
la nivelul sistemului nervos central si la nivelul inimii. La primate, au fost observate dupa expunere
efecte la nivelul creierului. In plus, cresterea intra-uterind poate fi intarziata. Toate aceste efecte au
fost observate la doze mari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidonoglicolat sodic (tip A)

Stearat de magneziu (E 572)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E 551)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalat Tn blistere din PVC-PVDC/AL.
Marimi de ambalaj: 10, 20, 30, 50, 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ZENTIVAks.

U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 10237 Praga 10
Republica Ceha

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15104/2023/01-05

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: August 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

August 2023
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