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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Dexametazona fosfat Krka 4 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila
Dexametazona fosfat Krka 8 mg/2 ml solutie injectabild/perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dexametazond fosfat Krka 4 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila
Fiecare fiold de 1 ml contine dexametazona fosfat 4 mg (sub forma de fosfat sodic de dexametazona).

Dexametazond fosfat Krka 8 mgl2 ml solutie injectabild/perfuzabild
Fiecare fiold de 2 ml contine dexametazona fosfat 8§ mg (sub forma de fosfat sodic de dexametazona).

Excipient cu efect cunoscut:
Dexametazonad fosfat Krka 4 mg/ml solutie injectabila/perfuzabila
Fiecare fiola de 1 ml contine sodiu aproximativ 3 mg.

Dexametazond fosfat Krka 8 mgl2 ml solutie injectabild/perfuzabilda
Fiecare fiola de 2 ml contine sodiu aproximativ 6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila/perfuzabila (injectie/perfuzie).

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

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Administrare sistemica:

- edem cerebral determinat de tumora cerebrald, interventie neurochirurgicala, abces cerebral,
meningitd bacteriand (de exemplu, tuberculoza, febra tifoida, bruceloza)

- soc post-traumatic/profilaxia insuficientei respiratorii acute post-traumatice

- criza astmatica acuta, severa

- tratamentul initial al afectiunilor dermatologice extinse, severe, acute, de exemplu, eritrodermie,
pemfigus vulgar, eczema acuta

- tratamentul initial al afectiunilor autoimune, cum este lupusul eritematos sistemic (in special
formele viscerale)

- poliartritd reumatoida activa cu evolutie severa, progresiva, de exemplu, forme rapid distructive
si/sau cu manifestari extraarticulare

- tratamentul paliativ al tumorilor maligne




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

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

Administrare locala:

4.2

Doze

Injectii intraarticulare: inflamatie persistentd a uneia sau a mai multor articulatii dupd abordarea
terapeutica generala a inflamatiei articulare cronice, artrozei in puseu activ, formelor acute de
periartrita scapulo-humerala

Infiltratii (sub indicatie strictd): tenosinovite si bursite non-bacteriene, periartrita, tendinopatie
insertionala

Oftalmologie: administrare subconjunctivala in cheratoconjunctivita non-infectioasa, sclerita
(exceptie facand sclerita necrozantd), uveitd anterioara si intermediara.

Doze si mod de administrare

Doza trebuie individualizata in functie de natura si severitatea afectiunii si de raspunsul pacientului la
tratament. In general, se utilizeazd doze initiale relativ mari, iar dozele administrate in formele acute
severe trebuie sa fie semnificativ mai mari fatd de dozele utilizate in formele cronice.

In lipsa altor recomandari, se utilizeaza urmatoarele doze:

Administrare sistemica:

Edem cerebral:

Adulti: doza initiala si durata tratamentului depind de cauza si severitatea edemului cerebral: 8
mg-10 mg (pana la 80 mg)/zi, i.v., urmatd de 16 mg-24 mg (pana la 48 mg)/zi, i.v., divizatd in
3-4 (6) prize individuale, timp de 4-8 zile. Poate fi necesara utilizarea unor doze mai mici de
Dexametazona fosfat Krka, pe o perioadd mai indelungata, in decursul tratamentului cu radiatii
si in tratamentul conservator al tumorilor cerebrale inoperabile.

Edem cerebral determinat de meningita bacteriana: 0,15 mg/kg greutate corporala la interval de
6 ore, timp de 4 zile; copii: 0,4 mg/kg greutate corporala la interval de 12 ore, timp de 2 zile;
terapia trebuie initiata inainte de prima administrare a antibioticului. In cazurile severe, toxice
(de exemplu, tuberculoza, febra tifoida; numai cu terapie anti-infectioana concomitentd): 4 mg-
20 mg/zi i.v., In cazuri singulare (de exemplu, febra tifoida) initial pana la 200 mg.

Trebuie luate in considerare indrumarile oficiale privind recurgerea la corticoterapie in
abordarea terapeutica adecvatd a bolilor infectioase.

Soc post-traumatic/profilaxia insuficientei respiratorii acute post-traumatice: o doza initiala de
40 mg-100 mg (copii: 40 mg) i.v., urmata de repetarea acesteia dupa 12 ore, sau 16 mg-40 mg la
interval de 6 ore, timp de 2-3 zile.

Criza astmatica acuta, severd: Adulti: 8 mg-20 mg i.v., cat mai rapid posibil.
Copii: 0,15 mg-0,3 mg/kg greutate corporala i.v.. Daca este necesar, pe baza raspunsului
individual si necesitatii clinice, dozele trebuie repetate.

Afectiuni dermatologice acute: in functie de natura si gradul afectiunii, doze zilnice de 8 mg-
40 mg i.v., in cazuri severe doze pana la 100 mg. Tratamentul se continua cu doze diminuate
progresiv.



- Fazele active ale afectiunilor reumatice sistemice: lupus eritematos sistemic: 6 mg-16 mg/zi.

- Poliartrita reumatoida activa cu evolutie severa, progresiva: in formele rapid distructive: 12 mg-
16 mg/zi, in manifestarile extraarticulare: 6 mg-12 mg/zi.

- Tratamentul paliativ al tumorilor maligne: initial 8 mg-16 mg/zi, in tratamente prelungite 4 mg-
12 mg/zi.

- Profilaxia si tratamentul varsaturilor provocate de citostatice, in cadrul unui tratament
antiemetic: 8 mg-20 mg i.v. Tnainte de inceperea chimioterapiei, apoi 4 mg-8 mg de una sau de
doua ori pe zi, timp de 2-3 zile, In functie de necesitate (chimioterapie moderat emetogena), sau
timp de 3-4 zile (chimioterapie puternic emetogena).

- Profilaxia si tratamentul varsaturilor post-operatorii: o doza unica de 4 mg-8 mg i.v. inainte de
inceperea interventiei chirurgicale; la copiii peste 2 ani: 0,15 mg/kg greutate corporala (pana la
maximum 8 mg).

- Tratamentul COVID-19: Pacientii adulti: 6 mg i.v., o data pe zi timp de pana la 10 zile.
Copii si adolescenti: Pentru pacientii copii si adolescenti (cu varsta de 12 ani $i peste) se
recomanda 6 mg/doza i.v., o datd pe zi timp de pana la 10 zile.

Durata tratamentului trebuie stabilitd in functie de rdspunsul clinic si nevoile individuale ale
pacientului.
Varstnici, insuficienta renald, insuficienta hepatica: Nu este necesara ajustarea dozei.

Administrare locala:

Infiltratiile locale si tratamentul injectabil se realizeaza, de obicei, cu doze de 4 mg-8 mg; doza de
fosfat sodic de dexametazona 2 mg este suficientd daca este injectata 1n articulatii mici sau daca se
administreaza subconjunctival.

Mod de administrare

Dexametazona fosfat Krka trebuie administrat prin injectie intravenoasa lenta (pe parcursul a 2-3
minute) sau prin perfuzare, dar poate fi administrat si intramuscular, daca apar probleme legate de
accesul venos, iar circulatia sangelui este adecvatd. Dexametazona fosfat Krka se poate administra i
prin infiltrare sau prin injectie intraarticulara ori subconjunctivald. Durata tratamentului depinde de
indicatia terapeutica.

In hipotiroidism sau cirozi hepatic, pot fi suficiente doze mai mici sau poate fi necesari o reducere a
dozelor.

Administrarea prin injectare intraarticulara trebuie consideratd operatie deschisa si efectuata in conditii
aseptice stricte. O singura injectie intraarticulara este, de obicei, suficientd pentru ameliorarea eficienta
a simptomelor. Daca este necesara repetarea injectiei, aceasta nu trebuie administratda mai devreme de
3-4 saptdmani. Nu trebuie administrate mai mult de 3-4 injectii pentru o singura articulatie. Este
necesar un control medical al articulatiei, In special dupd injectarea repetata.

Infiltratie: Se infiltreaza Dexametazona fosfat Krka in regiunea cea mai dureroasa sau in insertia
tendonului. Atentie, a nu se injecta in tendon! Injectarea frecventa trebuie evitata si trebuie mentinute

conditii aseptice stricte.

Daca sunt necesare doze mari pentru un singur tratament, trebuie utilizat un alt medicament cu o
concentratie mai mare de dexametazona/volum.

Conditii pentru utilizare




A se utiliza numai daca solutia este limpede. Continutul fiolei este destinat pentru o singura extragere.
Orice cantitate de solutie injectabild ramasa 1n fiola trebuie aruncata.

Pentru informatii despre compatibilitatea cu alte substante, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

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

Injectia intraarticulara este contraindicata:

- daca exista infectie in articulatia ce urmeaza a fi tratatd sau in imediata vecinatate a acesteia
- in caz de artritd bacteriana

- in caz de instabilitate a articulatiei ce urmeaza a fi tratata

- in caz de tendinta de sangerare (spontana sau indusa de terapia anticoagulantd)

- in caz de calcificare periarticulara

- in caz de necroza avasculara

- in caz de rupturd de tendon

- n artropatia Charcot.

Sunt contraindicate infiltratiile fara tratament cauzal aditional daca exista infectie In zona de
administrare, cum este cazul administrarii subconjunctivale in afectiuni oculare virale, bacteriene sau
micotice, ori in caz de leziuni sau ulceratii ale corneei.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost observate cazuri singulare de reactie anafilacticd severa cu colaps circulator, stop cardiac,
aritmie, bronhospasm si/sau hipotensiune arteriald ori hipertensiune arteriald la utilizarea
dexametazonei.

Deoarece induce imunosupresie, tratamentul cu dexametazona poate duce la un risc crescut de infectii
bacteriene, virale, parazitare, cu germeni oportunisti sau fungice. Tratamentul poate masca simptomele
prezentei sau aparitiei unei infectii, facand astfel diagnosticarea mult mai dificild. Infectiile latente,
precum sunt tuberculoza sau hepatita B, pot fi reactivate.

In cazuri individuale de stres fizic crescut (traumad, interventie chirurgicala, nastere, etc.) in timpul
tratamentului cu Dexametazona fosfat Krka poate fi necesara o crestere temporara a dozei.

Tratamentul cu Dexametazona fosfat Krka trebuie efectuat doar in cazul unor indicatii stricte si, daca
este necesar, impreund cu tratamentul antiinfectios specific in cazul in care oricare din urmatoarele
afectiuni este prezenta:

- infectii virale acute (hepatita B, Herpes zoster, Herpes simplex, varicela, cheratita herpetica)

- hepatita cronica tip B cu antigen HBs pozitiv

- aproximativ cu 8 saptdmani inainte si 2 sdptdmani dupa administrarea de vaccinuri cu germeni
vii

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

- strongiloidoza cunoscuta sau suspicionata (infectie cu larve). Tratamentul cu glucocorticoizi
poate produce activarea si proliferarea masiva a acestor paraziti

- poliomielita

- limfadenita dupa vaccinare BCG

- infectii bacteriene acute si cronice

- la pacientii cu antecedente de tuberculoza se utilizeaza numai sub protectia unui medicament
tuberculostatic



In plus, tratamentul cu Dexametazona fosfat Krka trebuie efectuat doar in cazul unor indicatii stricte
si, daca este necesar, impreuna cu tratamentul specific in cazul urmatoarele afectiuni:

- ulcere gastrointestinale

- osteoporoza

- insuficienta cardiacd severa

- dificultati in controlul hipertensiunii arteriale

- dificultati in controlul diabetului zaharat

- afectiuni psihiatrice (inclusiv antecedente), inclusiv suicidale: se recomanda monitorizare
neurologica sau psihiatrica

- glaucom cu unghi inchis sau deschis: se recomanda monitorizare oftalmologica si terapie
adaugata

- ulceratii si leziuni corneene: se recomanda monitorizare oftalmologica si terapie adaugata

Tulburari 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 tulburdri de vedere, trebuie luata in
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.

Din cauza riscului de perforatie intestinald, Dexametazona fosfat Krka trebuie utilizat numai in
indicatii de urgenta si cu monitorizare adecvata in:

- colita ulceroasa severa, cu risc de perforatie, posibil fara iritatie peritoneala
- diverticulita

- enteroanastomoza (imediat postoperator)

Semnele de iritatie peritoneald dupa o perforatie gastrointestinald pot lipsi la pacientii tratati cu doze
mari de glucocorticoizi.

La administrarea Dexametazona fosfat Krka la pacientii cu diabet zaharat trebuie luatd in considerare
cresterea nevoii de insulind sau medicamente antidiabetice orale.

in timpul tratamentului cu Dexametazona fosfat Krka este necesard monitorizarea regulati a tensiunii
arteriale, in special In cazul administrdrii unor doze mari si in cazul pacientilor cu dificultati in
controlul hipertensiunii arteriale.

Din cauza riscului de agravare, pacientii cu insuficienta cardiaca severa trebuie monitorizati cu atentie.
La pacientii tratati cu doze mari de dexametazona poate apérea bradicardie.

Poate apéarea o reactie anafilacticd grava.

La pacientii tratati concomitent cu glucocorticoizi si fluorochinolone creste riscul de afectiuni ale
tendonului, tendinita si ruptura de tendon.

La inceputul tratamentului cu Dexametazona fosfat Krka, poate avea loc o agravare clinica a
miasteniei gravis.

Vaccinarea cu germeni inactivati este n general posibila. Cu toate acestea, trebuie luat in considerare
faptul ca raspunsul imunitar si succesul imunizarii pot fi afectate de dozele mari de corticoizi.

La doze mari, trebuie asigurat un aport adecvat de potasiu si o reducere a aportului de sodiu si se
impune monitorizarea potasemiei.



Intreruperea brusca a tratamentului dupa aproximativ 10 zile poate duce la exacerbarea sau recurenta
afectiunii de baza si insuficientd acuta corticosuprarenald/sindrom de Intrerupere la corticosteroizi; ca
urmare, daca se doreste intreruperea tratamentului, dozele trebuie reduse treptat.

Anumite boli infectioase (varicela, rujeola) pot fi foarte severe la pacientii tratati cu glucocorticoizi.
Persoanele cu imunosupresie care nu au avut variceld sau rujeola prezinta un risc crescut. Daca acesti
pacienti vin Tn contact cu persoane cu variceld sau rujeola n timpul tratamentului cu Dexametazona
fosfat Krka, trebuie initiat un tratament preventiv, daca este necesar.

In cazul pacientilor cu COVID-19 nu trebuie oprita utilizarea corticosteroizilor cu actiune sistemica la
pacientii aflati deja in tratament cu corticosteroizi cu actiune sistemica (cu administrare orald) pentru
alte afectiuni (de exemplu, pacienti cu boald pulmonara obstructiva cronica), dar care nu necesita aport
suplimentar de oxigen.

In experienta de dupa punerea pe piati, a fost raportat sindromul de liz 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, Incarcaturd tumorald mare si hipersensibilitate la substante citotoxice trebuie monitorizati cu
atentie si trebuie luate masurile adecvate de precautie.

Administrarea intravenoasa trebuie sa se realizeze prin injectare lenta (pe parcursul a 2-3 minute),
deoarece, 1n cazul injectdrii prea rapide pot aparea reactii adverse, precum intepaturi neplacute sau
parestezie.

Dexametazoni fosfat Krka este destinat administrarii pe termen scurt. in cazul administrarii
inadecvate pe termen lung trebuie avute in vedere atentionarile si precautiile suplimentare specifice
administrarii pe termen lung a medicamentelor ce contin glucocorticoizi.

Dupa administrarea locala trebuie avuta in vedere posibilitatea aparitiei de reactii adverse sistemice si
interactiuni.

Administrarea intraarticulara de glucocorticoizi creste riscul aparitiei de infectii ale articulatiilor.
Administrarea indelungata sau repetata a glucocorticoizilor in articulatiile de suport a greutatii
corporale poate duce la deteriorarea cartilajului articular. Acest lucru este determinat, probabil, de
suprasolicitarea articulatiei afectate, dupa ce se obtine reducerea durerii si a celorlalte simptome.

Criza de feocromocitom

Tratamentul sistemic cu corticosteroizi poate provoca o crizd de feocromocitom, care poate fi letala.
Corticosteroizii trebuie administrati la pacientii cu feocromocitom suspectat sau identificat numai
dupa o evaluare adecvati a raportului beneficiu/risc.

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 sistemic cu dexametazona
trebuie stabilit diagnosticul si trebuie monitorizate functia si structura cardiaca (vezi pct. 4.8).

Utilizarea oftalmica locala:

In cursul tratamentelor cu doze mari sau de lungi durati, din cauza absorbtiei sistemice a
dexametazonei de la nivel oftalmic, poate aparea sindromul Cushing si/sau supresia suprarenala la
pacientii predispusi, inclusiv copii si pacienti tratati cu inhibitori ai enzimei CYP3A4 (de exemplu,
ritonavir si cobicistat). In aceste cazuri, tratamentul trebuie sistat gradual.

Se recomanda prudentd la administrarea subconjunctivala a steroizilor, deoarece acest lucru poate fi
asociat cu un risc potential de subtiere sclerald sau topire sclerala.



Copii si adolescenti

Nou-ndscutii prematur:

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

Este necesara o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc 1n ceea ce priveste administrarea
Dexametazona fosfat Krka in perioada de crestere la copii.

Pacienti varstnici

Deoarece pacientii varstnici prezina un risc crescut de osteoporoza, este necesara o evaluare atenta a
raportului beneficiu-risc in ceea ce priveste administrarea Dexametazona fosfat Krka la aceasta
categorie de varsta.

Utilizarea Dexametazona fosfat Krka poate determina rezultate fals pozitive ale testelor anti-doping.
Informatii importante cu privire la anumiti excipienti

Dexametazona fosfat Krka 4 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila

Acest medicament contine sodiu 3 mg per fiola, echivalent cu 0,15% din doza maxima zilnicade 2 g
sodiu recomandata de OMS pentru un adult.

Dexametazona fosfat Krka 8 mg/2 ml solutie injectabild/perfuzabila

Acest medicament contine sodiu 6 mg per fiola, echivalent cu 0,3% din doza maxima zilnici de 2 g
sodiu recomandatda de OMS pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Estrogeni (de exemplu, contraceptivele orale): pot prelungi timpul de injumatatire plasmatica a
glucocorticoizilor si, astfel, le potenteaza efectul.

Inductori CYP3A4, cum sunt rifampicina, fenitoina, carbamazepina, barbituricele si primidona: pot
reduce efectul corticoizilor.

Inhibitori CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, ritonavir si cobicistat) pot reduce
clearance-ului dexametazonei, determinand o crestere a efectului acesteia si supresie
suprarenala/sindrom Cushing. Utilizarea concomitenta trebuie evitata, exceptand cazurile in care
beneficiile tratamentului depasesc riscurile unor eventuale reactii adverse sistemice la corticosteroizi.
In acest caz, este necesard monitorizarea pacientilor in vederea depistarii reactiilor adverse.

Efedrind: poate accelera metabolizarea glucocorticoizilor si, astfel, le reduce eficacitatea.

Inhibitori ECA: cresc riscul de modificari ale numarului celulelor sanguine.

Glicozide cardiace: efectul glicozidelor poate fi potentat de hipopotasemie.

Saluretice/laxative: eliminarea potasiului poate fi crescuta.

Antidiabetice: efectul hipoglicemiant poate fi redus.

Derivati cumarinici: efectul anticoagulant poate fi redus sau crescut. La administrarea concomitenta
poate fi necesara ajustarea dozei de anticoagulant.

Anti-inflamatoare nesteroidiene (AINS), salicilati si indometacin: cresc riscul de ulcere si sangerari
gastrointestinale.



Relaxante musculare non-depolarizante: efectul relaxant asupra muculaturii poate fi prelungit.

Atropina si alte anticolinergice: la administrarea concomitenta se poate observa cresterea presiunii
intraoculare.

Praziquantel: corticosteroizii pot determina scaderea concentratiilor plasmatice de praziquantel.
Clorochina, hidroxiclorochina, meflochina: risc crescut de miopatii si cardiomiopatii.

Protirelin: la administrarea concomitenta a protirelinului se poate observa reducerea concentratiei de
TSH.

infectiilor latente. In plus, pentru ciclosporind: crestere a concentratiei plasmatice a ciclosporinei, cu
cresterea riscului de aparitie a convulsiilor.

Fluorochinolonele pot creste riscul de afectiuni ale tendoanelor.

Efecte asupra metodelor de investigatie:
Glucocorticoizii pot inhiba reactia cutanata la testele alergologice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Dexametazona traverseazi placenta. In timpul sarcinii, in special in primul trimestru, acest
medicament trebuie administrat numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc.

Tn tratamentul Tndelungat cu glucocorticoizi in timpul sarcinii nu poate fi exclus riscul unor tulburiri
de dezvoltare fetala.

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 ar fi palatoschizis/cheiloschizis (vezi pct. 5.3).

In cazul administrarii glucocorticoizilor citre finalul sarcinii existd un risc de atrofie a cortexului
suprarenal fetal, care poate necesita tratament de substitutie hormonala la nou-nascut, cu doze ce

trebuie reduse treptat.

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

Alaptarea
Dexametazona se excreta in laptele matern. Nu se cunosc cazuri de efecte ddunatoare asupra sugarului.

Cu toate acestea, utilizarea in timpul alaptarii se va face numai in indicatii de strictd necesitate. Daca
afectiunea necesita cresterea dozelor, alaptarea trebuie intrerupta.

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

Nu existd indicii cd Dexametazona fosfat Krka afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau a folosi
utilaje; acest lucru se aplica si in cazul activitatilor efectuate fara echipament de siguranta.

4.8 Reactii adverse

Riscul de reactii adverse este scézut in cazul tratamentului de scurtd durata cu dexametazona, exceptand



terapia parenterala de scurta durata cu doze mari, caz in care pot aparea modificari ale electrolitilor,
edeme, crestere a tensiunii arteriale, stop cardiac, modificari ale ritmului cardiac sau convulsii, si pot fi
observate semne clinice de infectie. Trebuie acordata atentie posibilelor ulceratii gastrice sau intestinale
(adesea induse de stres), deoarece tratamentul cu corticoizi poate reduce simptomele acestora si, de
asemenea, se va avea in vedere reducerea tolerantei la glucoza.

Pot sd apara urmatoarele reactii adverse; incidenta acestora se coreleaza in proportie foarte mare cu
doza si durata tratamentului, drept urmare frecventa nu poate fi estimata:

Infectii si infestari:
Mascarea simptomelor clinice de infectie, manifestarea si exacerbarea infectiilor virale, fungice,
bacteriene, parazitare si infectiilor cu germeni oportunisti, activarea strongiloidozei (vezi pct. 4.4).

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

Tulburdri ale sistemului imunitar:

Reactii de hipersensibilitate (de exemplu, exantem medicamentos), reactie anafilactica severa cu
manifestdri cum sunt aritmie, bronhospasm, hipotensiune arteriald sau hipertensiune arteriald, colaps
circulator, stop cardiac, imunodeprimare.

Tulburari endocrine:
Sindrom Cushing (simptome tipice: facies in luna plina, obezitate tronculara si pletord), supresie
suprarenala (vezi pct. 4.4).

Tulburari metabolice si de nutritie:

Retentie de sodiu cu edeme, crestere a eliminarii potasiului (risc de aritmii), crestere a greutatii
corporale, toleranta redusa la glucoza, diabet zaharat, hipercolesterolemie si hipertrigliceridemie,
crestere a apetitului alimentar.

Tulburari psihice:
Depresie, iritabilitate, euforie, impulsul de a face lucruri, psihoze, manii, halucinatii, instabilitate
emotionald, anxietate, tulburdri de somn, tentative de suicid.

Tulburari ale sistemului nervos:
Crestere a presiunii intracraniene (pseudotumor cerebri), manifestari ale unei epilepsii latente, crestere
a numarului de convulsii in epilepsia manifesta.

Tulburari oculare:

Cataracta, in special cu opacitate subcapsulara posterioara, glaucom, agravare a simptomelor asociate
ulceratiilor corneene, crestere a numarului de infectii oftalmice virale, fungice si bacteriene, agravare a
infectiilor bacteriene ale corneei, ptoza palpebrala, midriaza, chemoza, perforatie iatrogena a sclerei,
corioretinopatie. In cazuri rare, exoftalmie reversibila si, dupa administrare subconjunctivald, cheratita
cu virus herpes simplex, perforatie corneana pe fondul unei cheratite preexistente, vedere incetosata
(vezi, de asemenea, pct. 4.4).

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

Tulburdri vasculare:
Hipertensiune arteriala, crestere a riscului de ateroscleroza si tromboza, vasculita (de asemenea, ca
simptom de intrerupere dupa tratamentul indelungat), crestere a fragilitatii capilare.

Tulburari gastrointestinale:
Ulcere gastrointestinale, sangerari gastrointestinale, pancreatita, disconfort stomacal, sughit.



Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat:
Vergeturii rosii, atrofie cutanata, telangiectazii, petesii, echimoze, hipertricoza, acnee indusa de
corticosteroizi, dermatita periorala de tip acnee rozacee, modificari ale pigmentarii cutanate.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Miopatie, slabiciune si atrofie musculara, osteoporoza (dependenta de doza, posibila si la
administrarea pe termen scurt), necroza osoasa aseptica, afectiuni ale tendonului, tendinita, ruptura de
tendon, lipomatoza epidurald, inhibare a cresterii la copii.

Tulburari ale aparatului genital §i sanului:
Tulburari ale secretiei de hormoni sexuali (prin urmare, menstruatie neregulatd pana la amenoree,
hirsutism, impotenta).

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare:
Intarziere a vindecarii leziunilor.

Administrare locald: sunt posibile iritatie locala si reactii de intoleranta (senzatie de incélzire, durere
prelungitd), in special la utilizare oftalmica. Daca nu se efectueaza administrarea atenta a corticoizilor
in cavitatea articulard, pot apdrea atrofia cutanata si subcutanata la locul de administrare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii 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

Simptome

Nu se cunosc cazuri de intoxicatie acuta cu dexametazona. In caz de supradozaj cronic, este de asteptat
o crestere a incidentei reactiilor adverse (vezi pct. 4.8), in special endocrine, metabolice si electrolitice.

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

Dexametazona este un glucocorticoid mono-fluorinat, cu o potenta actiune antialergica,
antiinflamatoare si de stabilizare a membranelor si cu efecte asupra metabolismului carbohidratilor,
proteinelor si grasimilor. Dexametazona are o actiune de aproximativ 7,5 ori mai mare decat cea a
prednisolonului si prednisonului, si este de 30 de ori mai eficientd decat hidrocortizonul, fara a avea
efecte mineralocorticoide.

Glucocorticoizii, cum este dexametazona, isi exercitd efectele biologice prin activarea transcriptiei
genelor sensibile la corticosteroizi. Efectele antiinflamatoare, imunosupresoare si antiproliferative sunt
date de reducerea formarii, eliberarii si activitatii mediatorilor inflamatiei, prin inhibarea functiilor
specifice si migrarea celulelor inflamatorii. In plus, efectele limfocitelor T si macrofagelor
sensibilizate asupra celulelor tintd pot fi prevenite de corticosteroizi.

Céand este necesar tratamentul de lunga durata, trebuie avuta in vedere posibilitatea de aparitie a
insuficientei corticosuprarenale tranzitorii. Supresia axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal depinde si
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de factori inviduali.

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 spitalizati
cu COVID-109.

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

6 425 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie dexametazona (2 104 pacienti), fie
doar Ingrijiri medicale obisnuite (4 321 pacienti). 89% dintre pacienti au prezentat infectie SARS-
CoV-2 confirmata prin teste de laborator.

La randomizare, 16% dintre pacienti utilizau ventilatie mecanicd invaziva sau oxigenare
extracorporald cu membrand, 60% utilizau numai oxigen (cu sau farad ventilatie non-invaziva) si 24%
nu utilizau 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 decét in grupul
care a primit ingrijiri medicale obisnuite, cu decese raportate la 482 din 2 104 pacienti (22,9%) si,
respectiv la 1 110 din 4 321 pacienti (25,7%) (ratd de raport, 0,83; interval de incredere [I1] 95%, 0,75
- 0,93; P<0,001).

In grupul tratat cu dexametazona, incidenta decesului a fost mai mica decat in grupul care a primit
ingrijiri medicale obisnuite, la pacientii care au utilizat ventilatie mecanica invaziva (29,3%
comparativ cu 41,4%: risc relativ 0,64; 1T 95%, 0,51 - 0,81) si la pacientii care au utilizat oxigen fara
ventilatie mecanici invaziva (23,3% comparativ cu 26,2%; risc relativ 0,82; 11 95%, 0,72 - 0,94).

Nu s-a constatat niciun efect clar al dexametazonei la pacientii care nu utilizau niciun fel de suport
respirator la randomizare (17,8% comparativ cu 14,0%; risc relativ 1,19; IT 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 in viatd dupa primele 28 de zile (risc relativ 1,10; 1T 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 care au utilizat ventilatie mecanica invaziva la
randomizare (risc relativ 1,48; 1T 95%, 1,16-1,90), urmat de pacientii care au utilizat numai oxigen
(risc relativ 1,15; IT 95%, 1,06-1,24), fara a observa efecte benefice la pacientii care nu au utilizat
oxigen (risc relativ 0,96; IT95%, 0,85 - 1,08).

www.recoverytrial.net

Dexametozoni ingrijiri obisnuite [Raportul ratelor sau Risc relativ
Rezultatele studiului (N=12104) (N=4321) (17 95%)*

numdrul/numdrul total de pacienti (%)

Criteriul de evaluare principal

Mortalitatea 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)

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

*Raportul ratelor a fost ajustat pe virste tinind seama de rezultatul mortalititii la 28 de zile si a externirii din
spital. Riscurile relative au fost ajustate pe varste tinind seama de folosirea ventilatiei mecanice sau deces in
cazul subcomponentilor sii.

+ Au fost exclusi din aceste categorii pacientii care primeau ventilatie mecanica invaziva la randomizare.
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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 gastrointestinal
superior. Toate evenimentele au fost vindecate.

Analize de subgrup
Efectele alocarii la tratamentul cu DEXAMETAZONA asupra mortalititii la 28 de zile, in functie
de virsta si suport respirator utilizat la randomizare?

| Dexametazond | Inarijiri obispuite RR (Il 95%)

| Fédra oxigen (x+2= 0,70; p=0,40)
<70 10/197 (5.1%) 18/462 (3,9%) > [1.31(0.60-2,83)
=70 <80 25114 (21,9%) 35/224 (15,6%) T - > 1,46 (0,58-2 45)
280 54/190 (28,4%) 92/348 (26.,4%) E— 1,06 (0,76-1,49)
Subtotal 89/501 (17,8%) | 14511034 (14,0%) ———— 1,19 (0,91-1,55)
Numai oxigen, (x+2= 2,54; p=0,11)
<70 531675 (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%) S—— 0,85 (0,70-1,04)

|_Subtotal 29811279 (23,3%) 66212604 (26,2%) - 0,82 (0,72-0,94)

ilati ica (x12= 0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5%) 2171569 (38,1%) 0,61 (0,46-0,81)
>70 <80 26/49 (53,1%) 58/104 (55,8%) —— 0,85 (0,53-1,34)
=80 306 (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 48212104 (22,9%) | 111014321 (25,7%) - 0,83 (0,75-0,93)
participantii . p<0,001
06 075 1 15 2
Dexametazona | InQriifile obisnyl
maj eficientd | mai eficiente

Efectele alocarii la tratamentul cu DEXAMETAZONA asupra mortalitatii la 28 de zile, in functie
de suportul respirator utilizat la randomizare si istoricul de boli cronice?
2 (source: Horhy 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)

RR {11 95%)
| Edrd oxigen (x1*= 0.08; p=0,78)
Cu afectiuni presxistente 65/313 (20,8%) 100/598 (16,7%) — - 1,22 (0,89-1,66)
Fara afectiuni presxistents 24/188 (12,8%) 45/436 (10,3%) R P — 1,12 (0,68-1,83)
Subtotal 89/501 (17,8%) | 14511034 (14,0%) g 1,19 (0,91-1,55)
| Numai oxigen, (x+*= 2,05; p=0,15)
Cu afegtiuni presxisients 2217702 (315%) | 48111473 (32,7%) = 0,88 (0,75-1,03)
Fara afectiuni presxisients TT5TT (133%) | 20111131 (17,8%) - 0,70 (0,54-0,91)
Subtotal 298/1279 (23,3%) | 682/2604 (26,2%) — 0,82 (0,72-0,94)
| Ventilatie mecanica (x+%= 1,52; p=0,22)
Cu afegctiuni presxistents 51/159 (32,1%) 150/346 (43,4%) 0,75 (0,54-102)
Fara afectiuni presxisiente 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 48212104 (22,9%) | 11104321 (25,7%) - 0,83 (0,75-0,93)
< p<0,001
UI'-'» 1] I?‘. 1 "II’-'u fl‘
mai eficientd | maij eficiente
5.2  Proprietati farmacocinetice

Dexametazona se leaga dependent de doza de albuminele plasmatice. La doze foarte mari, cea mai
mare parte circula libera in sange. In caz de hipoalbuminemie, creste proportia de corticoizi nelegati
(activi). La om, la patru ore dupa administrarea intravenoasa de dexametazond marcata radioactiv,
concentratia maxima de dexametazona in lichidul cefalorahidian este aproximativ 1/6 din concentratia
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sa plasmatica. Dexametazona are un timp de injumatatire prin eliminare mai mare de 36 ore, drept
urmare, este un glucocorticoid cu actiune prelungitd. Pe baza actiunii prelungite pot aparea acumularea
si supradozajul in cazul administrarii zilnice, continue.

La adulti, timpul de Injumatatire mediu plasmatic prin eliminare este de aproximativ 250 minute (+ 80
de minute). Se excreta predominant pe cale renald sub forma de fractie alcoolica liberd. Dexametazona
este partial metabolizatd. Metabolitii sai, glucuronoconjugati sau sulfoconjugati sunt, de asemenea,
excretati predominant renal. Disfunctia renald nu afecteaza substantial excretia dexametazonei. Timpul
de injumatatire prin eliminare este mai mare 1n bolile renale severe.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale au aratat ca utilizarea glucocorticoizilor creste incidenta palatoschizisului, la
sobolani, soareci, hamsteri, iepuri, cdini si primate, dar nu si la cai sau oi. In unele cazuri, s-au adaugat
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 utilizarea unor doze mari de dexametazona.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Edetat disodic

Creatinina

Citrat de sodiu anhidru

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate in
sectiunea 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

Dupa diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 48 ore la 15-
25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului cand
metoda de diluare exclude riscul contaminarii microbiene.

Daca nu se utilizeaza imediat dupa diluare, timpul si conditiile de pastrare devin responsabilitatea
utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Dexametazona fosfat Krka 4 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila
Fiold marcata cu un punct alb si un inel galben (sticla bruna, clasa hidrolitica I): 1, 3, 5, 10, 20, 25, 50
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si 100 fiole cu 1 ml de solutie injectabild/perfuzabila, ambalate in blistere din PVC/aluminiu, intr-o0
cutie.

Dexametazona fosfat Krka 8 mg/2 ml solutie injectabild/perfuzabila

Fiola marcata cu un punct alb si doud inele rosii (sticla bruna, clasa hidrolitica I): 1, 3, 5, 10, 20, 25, 50
si 100 fiole cu 2 ml de solutie injectabild/perfuzabila, ambalate in blistere din PVC/aluminiu, intr-o
cutie.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dexametazona fosfat Krka 4 mg/ml solutie injectabild/perfuzabild si Dexametazona fosfat Krka

8 mg/2 ml solutie injectabild/perfuzabila se administreaza preferabil prin injectie intravenoasa directa
sau direct in perfuzor. Solutia injectabild/perfuzabila este compatibila cu urmatoarele solutii
perfuzabile (cate 250 si 500 ml per fiecare administrare) si trebuie utilizatd in decurs de 48 ore:

- solutie salina izotona

- solutie Ringer

- solutie de glucoza 5%

- solutie de glucoza 10%

La utilizarea impreuna cu solutii perfuzabile, trebuie luate in considerare informatiile oferite de fiecare
producdtor referitoare la compatibilitate, contraindicatii, efecte adverse si interactiuni.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
KRKA,dd”NovonmﬁQ

Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto,

Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15888/2025/01-08

15889/2025/01-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Autorizare — Februarie 2020

Reinnoirea autorizatiei — Martie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania, http://www.anm.ro/.
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