AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15972/2025/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

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

Fiecare ml de solutie contine fosfat sodic de dexametazona 4,37 mg, echivalent cu dexametazona fosfat
4,00 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare fiola de 1 ml contine aproximativ 0,4 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild/perfuzabila.

Solutie limpede, incolora, sterila, fara particule vizibile.
Valoarea pH-ului 7,0-8,5,
Osmolaritate: 296 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Administrare sistemica:

- Edem cerebral cauzat de tumora cerebrald, asociat cu interventii neurochirurgicale, abces
cerebral, meningita bacteriana (de exemplu, tuberculoza, tifoida, bruceloza)

- Soc posttraumatic / profilaxia sindromului de detresa respiratorie acutd posttraumatica (SDRA)

- Criza severa de astm bronsic

- Tratamentul parenteral initial al afectiunilor dermatologice extinse, severe, acute, cum ar fi
eritrodermie, pemfigus vulgar, eczema acuta

- Tratamentul parenteral initial al afectiunilor autoimune, cum ar fi lupus eritematos sistemic (in
special formele viscerale)

- Poliartrita reumatoida activd cu boala progresiva severa (de exemplu, forme rapid distructive
si/sau cu manifestari extraarticulare)

- Boli infectioase severe cu status toxic (de exemplu, tuberculoza, tifos, bruceloza), numai cu
terapie antiinfectioasa simultana

- Tratamentul paliativ al tumorilor maligne

- Profilaxia si terapia varsaturilor postoperatorii sau provocate de citostatice, ca parte a unei terapii
care include medicamente antiemetice

- Tratamentul bolii Coronavirus 2019 (COVID-19) la pacientii adulti si adolescenti (cu varsta de
12 ani si peste, cu greutatea corporald de cel putin 40 kg) care necesita suplimentar
oxigenoterapie.




Administrare locala:

- Injectie intraarticulara: inflamatie persistenta la nivelul uneia sau mai multor articulatii, dupa
tratamentul general al bolii articulare inflamatorii cronice, artritei active, formelor acute de
periartropatie humeroscapulara

- infiltratie (daca este strict indicatd): tendinopatii si bursite non-bacteriene, periartropatii,
tendinopatii la nivelul locului de insertie a tendonului

- Oftalmologie: Utilizare subconjunctivald in keratoconjunctivitd non-infectioasd, scleritd (cu
exceptia scleritei necrozante), uveita anterioara si intermediara.

4.2 Doze si mod de administrare

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 formele acute severe,
decat in bolile cronice.

Daca nu este prescris altfel, sunt valabile urmatoarele recomandari de doze:

Administrare sistemici:

- Edem cerebral:
Adulti: in functie de cauza si severitate, doza initiald este de 8-10 mg (pana la 80 mg) i.v., apoi
16-24 mg (pana la 48 mg) i.v./zi, impartita in 3-4 (sau 6) prize unice, timp de aproximativ 4 pana
la. 8 zile. Administrarea prelungita de Dexametazona fosfat Galenika solutie
injectabild/perfuzabila (denumit in continuare Dexametazona fosfat Galenika), in doza mai mica,
poate fi necesard in timpul radioterapiei si al terapiei conservatoare pentru tumorile cerebrale
inoperabile.

- Edem cerebral cauzat 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, cu incepere
Thainte de utilizarea primei doze de antibiotic.

- Soc posttraumatic / profilaxia sindromului de detresa respiratorie acutd posttraumatica: doza
initiala este de 40-100 mg (pentru copii, 40 mg) i.v., doza se repeta dupa 12 ore sau 16-40 mg la
interval de 6 ore, timp de 2-3 zile.

- Soc anafilactic: dupa injectarea initiala de adrenalind, se pot administra i.v. 40-100 mg (pentru
copii, 40 mg) daca este necesar, in injectii repetate.

- Criza severa, acuta de astm bronsic: adulti: 8-20 mg i.v., cat mai devreme posibil. Daca este
necesar, dozele trebuie repetate prin injectarea dozei de 8 mg la interval de 4 ore. Copii: 0,15-0,3
mg/kg greutate corporala sau 1,2 mg/kg greutate corporald i.v. sau pe cale orala, initial in bolus,
apoi 0,3 mg/kg la interval de 4-6 ore. Se pot administra suplimentar aminofilina si secretolitice.

- Boli cutanate acute: in functie de natura si amploarea bolii, doze zilnice de 8-40 mg i.v., in cazuri
severe pana la 100 mg. Ulterior, trebuie utilizat suplimentar un tratament cu administrare orala,
cu doze descrescétoare.

- Fazele active ale bolilor reumatismale sistemice: in lupusul eritematos sistemic 6-16 mg/zi.

- Poliartrita reumatoida activa cu boala progresiva severa: 12-16 mg/zi in forme rapid-distructive,
6-12 mg/zi In manifestari extraarticulare.



- Tn boli infectioase severe cu status toxic (de exemplu tuberculoza, tifos, numai ca terapie adaugata
la terapia antiinfectioasa adecvata) 4-20 mg/zi i.v., in cazuri individuale (de exemplu tifos) doza
initiala maxima este de 200 mg.

- Terapia paliativa a tumorilor maligne: doza initiala este de 8-16 mg/zi, iar in caz de terapie
prelungita doza este de 4 pana la 12 mg/zi.

- Profilaxia si terapia varsaturilor induse de citostatice in cadrul terapiei antiemetice: 10-20 mg i.v.,
inainte de inceperea chimioterapiei, apoi, daci este necesar, 4-8 mg de 2-3 ori pe zi, timp de 1
pana la 3 zile (in timpul chimioterapiei moderat emetogene) sau péna la 6 zile (chimioterapia
foarte emetogena).

- Profilaxia si terapia varsaturilor postoperatorii: doza unica de 8-20 mg i.v., Tnainte de nceperea
interventiei chirurgicale. La copii cu varsta peste 2 ani: 0,15-0,5 mg/kg greutate corporala (pana
la 16 mg).

- Pentru tratamentul Covid-19: pacienti adulti: 6 mg i.v. sau pe cale orala, o data pe zi, timp de pana
la 10 zile. Copii si adolescenti: la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste se recomanda
utilizarea unei doze de 6 mg i.v. sau pe cale orala, 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.

Administrare locala:

Pentru infiltratia locala si administrarea injectabild, se administreaza de obicei doze de 4-8 mg. Pentru
injectare in articulatii mici sau administrare subconjunctivala este suficienta doza de 2 mg fosfat sodic
de dexametazona.

Daca este necesara utilizarea unor doze mai mari, trebuie luatd in considerare administrarea de
medicamente cu concentratie mai mare.

Mod de administrare

Dexametazona fosfat Galenika 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. Dexametazond fosfat Galenika se poate administra si prin
infiltrare, sau pe cale intraarticulard si subconjunctivald. Durata de utilizare depinde de indicatia
terapeutica.

In caz de hipotiroidism sau ciroza hepatica, pot fi suficiente doze mai mici sau poate fi necesard
reducerea dozei.

Injectiile intraarticulare trebuie considerate interventii articulare deschise si trebuie efectuate numai in
conditii strict aseptice. De reguld, o singura injectie intra-articulard este suficientd pentru ameliorarea
cu succes a simptomelor. Dacé este necesara administrarea repetatd a injectiei, aceasta trebuie facuta cel
mai devreme dupi 3-4 saptimani. Intr-o articulatie pot fi administrate 3 pana la patru injectii. In special,
dupa injectarea repetata, este indicatd o monitorizare medicald a articulatiei.

Infiltratie: Dexametazona fosfat Galenika este administrat prin infiltratie in regiunea cea mai dureroasa
si la nivelul punctelor de insertie a tendoanelor.

Atentionare! Nu trebuie injectat intr-un tendon! Trebuie evitate injectiile frecvente, iar conditiile
aseptice trebuie mentinute cu strictete.

Conditii pentru administrare

A se utiliza numai daca solutia este limpede. Continutul fiolei este destinat numai pentru o singura
utilizare. Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.
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Pentru informatii despre compatibilitate cu alte substante, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Injectarea intraarticulara este contraindicata:

- n caz de infectii active curente la nivelul sau Tn imediata apropiere a articulatiei ce urmeaza a fi
tratata

- n artrita bacteriana

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

- n caz de tendinta crescutd la sangerare (spontana sau din cauza terapiei anticoagulante)

- in caz de calcificare periarticulara

- n necroza avasculara

- in caz de ruptura de tendon

- n caz de artropatie Charcot.

Infiltratia la nivel tisular fara terapia antiinfectioasa adecvata pentru agentul cauzal este contraindicata
in cazul infectiilor din domeniul de aplicare, iar aceasta atentionare este valabild si pentru utilizarea
subconjunctivala in caz de afectiuni oculare de etiologie virala, bacteriana si fungica sau in caz de leziuni
sau ulceratii corneene.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

La utilizarea Dexametazonda fosfat Galenika, au fost observate cazuri individuale de reactii anafilactice
severe, asociate cu colaps circulator, stop cardiac, aritmii cardiace, bronhospasm si/sau
hipo/hipertensiune arteriald.

Prin inducerea imunosupresiei, tratamentul cu Dexametazona fosfat Galenika poate duce la cresterea
riscului de infectii bacteriene, virale, parazitare, cu germeni oportunisti si fungice. Terapia poate masca
simptomele unei infectii existente sau in curs de dezvoltare si prin aceasta poate ingreuna diagnosticul.
Infectiile latente (cum ar fi tuberculoza sau hepatita B) pot fi reactivate.

O crestere temporara a dozei poate fi necesara In timpul tratamentului cu Dexametazona fosfat Galenika
in situatii care induc stres fizic (traume, interventii chirurgicale, nastere etc.).

Dexametazona fosfat Galenika trebuie utilizat numai Tn cazul unei indicatii stricte si -daca este necesar
- cu terapie antiinfectioasa tintita suplimentard in urmatoarele cazuri:

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

- hepatita cronica activa AgHBs-pozitiv,

- cu aproximativ 8 saptdmani nainte sau pana la 2 saptamani dupa vaccinarea cu vaccinuri vii,

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

- la pacientii cu strongiloidiaza suspectatd sau confirmatd (infectie cu nematode), utilizarea
glucocorticoizilor poate duce la activarea si propagarea in masa a parazitilor,

- poliomielita,

- limfadenita dupa vaccinarea BCG,

- infectii bacteriene acute si cronice,

- n caz de antecedente de tuberculoza, declarate in anamneza, se utilizeaza numai sub protectie
Tmpotriva tuberculozei.

Tn plus, Dexametazona fosfat Galenika trebuie utilizat numai daci este absolut indicat si - daca este
necesar - cu o terapie specifica suplimentara:

- in caz de ulcere gastrointestinale,



- n osteoporoza,

- n insuficienta cardiaca severa,

- n caz de hipertensiune arteriala greu de controlat terapeutic,

- n diabet zaharat greu de controlat terapeutic,

- in tulburari psihice (si daca aceste tulburari sunt in antecedente), inclusiv cazuistica suicidara, se
recomanda supraveghere neurologica sau psihiatrica,

- glaucom cu unghi deschis si cu unghi inchis: se recomanda monitorizarea oftalmologica si terapie
concomitenta,

- ulceratii corneene si leziuni corneene: se recomanda monitorizare oftalmologica si terapie
concomitenta.

Afectare vizuala

Tulburarile de vedere pot fi raportate in asociere cu utilizarea sistemica si topica a corticosteroizilor.
Daca un pacient prezinta simptome precum vedere incetosata sau alte probleme de vedere, trebuie luata
n considerare trimiterea la un oftalmolog pentru a evalua posibilele cauze; acestea includ, dar nu se
limiteaza la, cataracta, glaucom sau boli rare, cum ar fi: corioretinopatie seroasa centrala (CSC) raportata
dupa utilizarea corticosteroizilor sistemici sau topici.

Din cauza riscului de perforare a intestinului, Dexametazona fosfat Galenika poate fi utilizat numai n
cazuri de indicatie strictd si Cu monitorizare adecvata care vizeaza diagnosticarea urmatoarelor:

colita ulcerativa severa cu perforatie, posibil chiar fara iritatie peritoneala,
- diverticulita,
- Enteroanastomoze (imediat Tn perioada postoperatorie).

Semnele de iritatie peritoneald In urma perforatiei gastrointestinale pot fi absente la pacientii carora li
se administreaza doze mari de glucocorticoizi.

Cénd se utilizeaza Dexametazond fosfat Galenika la pacientii cu diabet zaharat, trebuie luat in
considerare faptul ca necesarul de insulina sau de hipoglicemiante orale poate creste.

In timpul tratamentului cu Dexametazona fosfat Galenika este necesard monitorizarea regulati a
tensiunii arteriale, Tn special in cazul utilizarii de doze mari si la pacientii cu hipertensiune arteriald
dificil de controlat terapeutic.

Pacientii cu insuficientd cardiacd severa trebuie monitorizati cu atentie, deoarece exista riscul de
agravare.

Bradicardia poate aparea in cazul utilizarii de doze mari de dexametazona.
Pot aparea reactii anafilactice severe.

Riscul de tendinita si ruptura de tendon este crescut atunci cand fluorochinolonele si glucocorticoizii se
administreaza concomitent.

Miastenia gravis preexistenta se poate initial agrava, atunci cand se incepe tratamentul cu dexametazona.
Vaccinarea cu vaccinuri inactivate este In general posibild. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul ca
raspunsul imun si astfel succesul vaccindrii pot fi afectate in cazul utilizarii de doze mai mari de
corticosteroizi.

Tn cazul utilizarii de doze mari, trebuie luate masuri de precautie pentru a asigura un aport adecvat de
potasiu si restrictie de sodiu si monitorizarea potasemiei.

Intreruperea brusca a utilizarii medicamentului, in cazul administrarii timp de mai mult de 10 zile, poate
duce la o exacerbare sau recurentd a bolii de baza si la aparitia insuficientei suprarenale



acute/sindromului de ntrerupere indus de cortizon; prin urmare, dacd este planificatd intreruperea
tratamentului, doza trebuie redusa lent.

Bolile virale specifice (varicela, rujeola) pot fi deosebit de severe la pacientii tratati cu corticosteroizi.
Pacientii cu un sistem imunitar deficitar (pacienti cu imunosupresie), fara infectie anterioara cu varicela
sau rujeold sunt expusi in mod deosebit. In cazul in care acesti pacienti au contact cu persoane cuU rujeold
sau varicela, trebuie sa se adreseze imediat medicului curant, care poate recomanda tratament preventiv,
dacé este necesar.

In cazul infectiei cu COVID-19: utilizarea sistemica de corticosteroizi nu trebuie opriti la pacientii care
sunt deja tratati cu corticosteroizi sistemici (Cu administrarea orala) pentru alte indicatii (de exemplu,
pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica), dar care nu necesita suplimentar oxigenoterapie.

In perioada de dupa punerea pe piati, sindromul de liza tumorala (SLT) a fost observat la pacientii cu
afectiuni hematologice maligne dupa utilizarea dexametazonei in monoterapie sau In asociere cu alti
agenti chimioterapeutici. Pacientii cu risc crescut de SLT, cum ar fi cei cu o ratd mare de proliferare,
incércatura tumorald mare si susceptibilitate mare la medicamentele citotoxice, trebuie monitorizati
indeaproape si tratati cu precautii adecvate.

In cazul administrarii intravenoase, injectia trebuie facuta lent (peste 2-3 minute), deoarece Tn cazul
administrarii prea rapide, cu o durata prea redusa, pot aparea reactii adverse de scurta durata, inofensive,
care dureaza timp de pana la 3 minute, sub forma de furnicaturi neplacute sau parestezii.

Dexametazona fosfat Galenika este un medicament pentru utilizare pe termen scurt. In cazul utilizarii
necorespunzatoare, pe o perioada mai lunga de timp, trebuie respectate atentionarile si masurile de
precautie suplimentare, asa cum este descris pentru medicamentele care contin glucocorticoizi pentru
utilizare pe termen lung.

Tn cazul utilizarii locale, trebuie luate in considerare posibilele reactii adverse sistemice si interactiunile.

Administrarea intraarticulara de glucocorticoizi creste riscul de infectii articulare. Utilizarea prelungita
si repetatd a glucocorticoizilor 1n articulatiile care sustin greutatea poate agrava modificarile
degenerative ale articulatiei. Acest lucru poate fi determinat de utilizarea excesiva a articulatiei afectate,
dupa ce durerea sau alte simptome au disparut.

Administrarea topica in oftalmologie:

Sindromul Cushing si/sau supresia suprarenald asociatd cu absorbtia sistemicd a dexametazonei
administrate oftalmic pot aparea dupa un tratament intensiv sau pe termen lung la pacientii predispusi,
inclusiv copiii si pacientii tratati cu inhibitori ai CYP3A4 (inclusiv ritonavir si cobicistat). in aceste
cazuri, tratamentul trebuie Tntrerupt treptat.

Copii si adolescenti

Sugari prematuri:

La prematurii cu boala pulmonara cronica, dupa initierea precoce a terapiei (<96 ore postpartum), cu
doze initiale de 0,25 mg/kg de doud ori pe zi, datele disponibile indica efecte nedorite pe termen lung
asupra dezvoltarii neuronale.

In faza de crestere a copiilor, raportul beneficiu-risc al terapiei cu Dexametazoni fosfat Galenika trebuie
luat in considerare cu atentie.

Varstnici

Deoarece pacientii varstnici prezinta un risc crescut de osteoporoza, raportul beneficiu-risc al terapiei
cu Dexametazona fosfat Galenika trebuie luat in considerare cu atentie.

Utilizarea Dexametazona fosfat Galenika poate duce la rezultate pozitive la testele antidoping.
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Informatii importante despre unii excipienti
Fiecare fiola cu acest medicament contine 0,3892 mg de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Estrogeni (de exemplu, contraceptive orale): timpul de injumatatire al glucocorticoizilor poate fi
prelungit; prin urmare, efectul corticoid poate fi sporit.

Medicamente care sunt inductori ai CYP3A4, cum ar fi rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
barbiturice si primidona: efectele corticoide pot fi reduse.

Inhibitorii CYP3A4 (inclusiv ketoconazol, itraconazol, ritonavir si cobicistat) pot scadea clearance-ul
dexametazonei, ceea ce poate duce la cresterea efectelor si supresia suprarenalei/sindrom Cushing.
Utilizarea concomitenta trebuie evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul tratamentului depaseste
riscul crescut de reactii adverse sistemice la corticosteroizi. In acest caz, pacientii trebuie monitorizati
pentru reactii adverse sistemice la corticosteroizi.

Efedrina: metabolizarea glucocorticoizilor poate fi accelerata si eficacitatea acestora redusa.

Inhibitori ai ECA: risc crescut de aparitie a modificarilor celulelor sanguine.

Glicozide cardiace: efectul glicozidelor poate fi crescut de deficitul de potasiu.

Saluretice / Laxative: excretia de potasiu poate fi crescuta.

Antidiabetice: efectul hipoglicemiant poate fi redus.

Derivati cumarinici: efectul anticoagulant poate fi atenuat sau Tmbunatatit. Ajustarea dozei de
anticoagulant poate fi necesara, atunci cand se utilizeaza concomitent.

Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), salicilati si indometacin: riscul de ulceratie
gastrointestinald si sdngerare este crescut.

Relaxante musculare nedepolarizante: efectul de relaxare musculara poate dura mai mult.

Atropind, alte anticolinergice: presiunea intraoculard poate fi crescuta atunci cand se utilizeaza
concomitent.

Praziquantel: concentratia de praziquantel in sdnge poate fi scazuta, ca efect al corticosteroizilor.
Clorochina, hidroxiclorochind, meflochina: exista un risc crescut de miopatie, cardiomiopatie.
Protirelina: crestere a TSH, ca urmare efectul protirelinei poate fi atenuat.

Imunosupresoare: susceptibilitate crescutd la infectii si manifestare sau exacerbare a infectiilor latente.
In plus, concentratiile plasmatice de ciclosporina sunt crescute. De asemenea, exista un risc crescut de
a dezvolta convulsii.

Fluorochinolonele pot creste riscul de tulburari la nivelul tendonului.

Influenta asupra testelor de diagnostic:
Glucocorticoizii pot suprima reactiile cutanate la testele alergologice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Dexametazona traverseaza placenta. In timpul sarcinii, in special in primul trimestru, trebuie utilizat
numai dupi o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc.

In cazul tratamentului pe termen lung cu glucocorticoizi in timpul sarcinii, malformatiile fetale nu pot
fi excluse.

Administrarea corticosteroizilor la animalele gestante poate provoca anomalii ale dezvoltarii fetale,
inclusiv palatoschizis, Tntarziere a cresterii intrauterine si efecte asupra cresterii si dezvoltarii cerebrale.
Nu existd dovezi ca corticosteroizii cauzeaza incidente crescute ale malformatiilor congenitale (cum ar
fi palatoschizisul/cheiloschizisul) la om (vezi pct. 5.3).

Daca glucocorticoizii sunt administrati spre sfarsitul sarcinii, existd riscul de atrofie a cortexului
suprarenal la fat, care poate necesita un tratament de substitutie treptata la nou-nascut, cu doze care
ulterior trebuie reduse lent.

Alaptarea
Dexametazona este excretata in laptele matern. Nu se cunosc cazuri de efecte nocive asupra sugarilor.

Cu toate acestea, medicamentul trebuie utilizat in timpul aldptarii numai daca este absolut necesar. Daca
din cauza bolii sunt necesare doze mai mari, alaptarea trebuie oprita.

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

Nu exista semne care sd indice cd Dexametazona fosfat Galenika ar influenta capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje, iar acest lucru este valabil si pentru lucrarile periculoase efectuate fara
utilizarea echipamentului de siguranta.

4.8 Reactii adverse

Riscul de reactii adverse este scazut in caz de terapie de scurtd duratd cu dexametazona, cu exceptia
terapiei parenterale cu doze mari, in care pot aparea modificari ale valorilor electrolitilor, aparitia
edemului, eventual crestere a valorilor tensiunii arteriale, stop cardiac, aritmie cardiacd sau convulsii.
Simptomele clinice ale infectiei au fost observate si in timpul tratamentului pe termen scurt. Ca urmare
a tratamentului cu corticoizi, trebuie luate in considerare ulcerele gastrice si intestinale (deseori legate
de stres), care pot fi asimptomatice, precum si reducerea tolerantei la glucoza.

Pot sd apara urmatoarele reactii adverse, care depind in mare masura de doza si durata tratamentului si,
prin urmare, frecventa acestora nu poate fi precizata:

Infectii si infestari:
Mascare a infectiei, manifestare si exacerbare a infectiilor virale, fungice, bacteriene, parazitare si cu
germeni oportunisti, activare a strongiloidiazei (vezi pct. 4.4).

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

Tulburari ale sistemului imunitar:

Reactii de hipersensibilitate (de exemplu, eruptie indusa de medicament), reactii anafilactice severe,
cum ar fi aritmii, bronhospasm, hipo- sau hipertensiune arteriala, colaps circulator, stop cardiac, supresie
a sistemului imunitar.

Tulburari endocrine:

Sindrom Cushing (simptome tipice: facies in luna plina, adipozitate tronculara si pletora), supresie
suprarenala (vezi pct. 4.4).

Tulburari metabolice si nutritie:



Retentie de sodiu cu edem, excretie crescuta de potasiu (risc de aritmii cardiace), crestere in greutate,
toleranta scazuta la glucoza, diabet zaharat, hipercolesterolemie si hipertrigliceridemie, crestere a
apetitului alimentar.

Tulburari psihice:
Depresie, iritabilitate, euforie, agitatie, psihoza, manie, halucinatii, labilitate emotionala, anxietate,
tulburari de somn, suicid.

Tulburari ale sistemului nervos:
Pseudotumor cerebri (crestere a presiunii intracraniene), manifestare a epilepsiei latente, tendinta
crescutd de convulsii in cazul epilepsiei manifeste.

Tulburari oculare:

Cataracta (in special opaciefiere subcapsulara posterioard), glaucom, agravare a simptomelor asociate
cu ulcerul cornean, aparitie mai frecventa a infectiilor oftalmice de etiologie virala, fungica si bacteriana,
agravare a inflamatiilor bacteriene la nivelul corneei, ptoza, midriaza, chemoza, perforatie sclerald
iatrogend, corioretinopatie. In cazuri rare, exoftalmie reversibila si dupd administrarea subconjunctivala
keratita indusa de herpes simplex, perforare a corneei in caz de keratita existenta, vedere incetosata (vezi
sipct. 4.4).

Tulburdri vasculare:
Hipertensiune arteriald, risc crescut de arterioscleroza si tromboza, vasculitd (cunoscuta si sub numele
de sindrom de Tntrerupere dupa terapia de lunga durata), fragilitate capilara crescuta.

Tulburari gastrointestinale:
Ulcere gastro-intestinale, hemoragii gastro-intestinale, pancreatita, probleme gastrice, sughit.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat:
Vergeturi, atrofie, telangiectazie, petesii, echimoze, hipertricoza, acnee indusa de steroizi, dermatita
asemandtoare rozaceei (perioral), modificari ale pigmentarii pielii.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Miopatie, atrofie si sldbiciune musculard, osteoporoza (dependenta de doza, posibila chiar si in timpul
utilizarii pe termen scurt), osteonecroza aseptica, tulburari la nivelul tendonului, tendinita, ruptura de
tendon, lipomatoza epidurald, inhibare a cresterii la copii.

Tulburari ale ale aparatului genital §i sanului:
Tulburari ale secretiei hormonilor sexuali (ca urmare: menstruatie neregulata, chiar amenoree, hirsutism,
impotenta).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Vindecarea intarziata a ranilor.

Administrare locala:

Este posibila iritatia si intoleranta locald (senzatie de arsurd, durere prelungitd), in special in cazul
utilizérii oftalmice. Dezvoltarea atrofiei cutanate si a atrofiei tesutului subcutanat la locul injectérii nu
poate fi exclusa daca corticosteroizii nu sunt injectati exact in cavitatea articulara.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Simptome

Nu se cunosc cazuri de intoxicatii acute cu dexametazona. In caz de supradozaj cronic, sunt de asteptat
reactii adverse mai frecvente (vezi pct. 4.8), care afecteaza in special glandele endocrine, metabolismul
si echilibrul electrolitic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: corticosteroizi de uz sistemic, glucocorticoizi, cod ATC: HO2AB02

Dexametazona este un glucocorticoid mono-fluorinat, cu proprietati pronuntate antialergice,
antiinflamatorii si de stabilizare a membranei, precum si efecte asupra metabolismului carbohidratilor,
proteinelor si grasimilor.

Dexametazona are o activitate glucocorticoida de aproximativ 7,5 ori mai puternica decat prednisolonul
de 30 de ori mai puternica decat hidrocortizonul, lipsind efectele mineralocorticoide.

Glucocorticoizii precum dexametazona 1si exercitd activitatea biologicd prin activarea transcriptiei
genelor sensibile la corticosteroizi. Efectele antiinflamatorii, imunosupresoare si antiproliferative sunt
exercitate prin reducerea producerii, eliberarii si activitatii mediatorilor inflamatori si, in acelasi timp,
prin inhibarea functiilor specifice si migrarii celulelor inflamatorii. In plus, efectul limfocitelor T si
macrofagelor sensibilizate asupra celulelor tintad poate fi prevenit de corticosteroizi.

Daca este necesara terapia cu corticoizi pe termen lung, trebuie luata in considerare posibila inducere a
insuficientei tranzitorii a cortexului suprarenal. Suprimarea axei cortexului hipotalamo-hipofizo-
suprarenal depinde si de factori individuali.

Studiul RECOVERY (evaluarea randomizatd a terapiei cu COVID-19)leste un studiu cu platforma
adaptiva, initiat de investigator, randomizat individual, controlat, deschis, pentru a evalua efectele
tratamentelor potentiale la pacientii cu COVID-19 spitalizati.

Studiul a fost efectuat in 176 de unitati spitalicesti din Regatul Unit.

Au fost randomizati 6425 de pacienti pentru a li se administra fie dexametazona (2104 pacienti), fie
numai terapie standard de ingrijire (4321 pacienti). 89% dintre pacienti aveau infectic SARS-CoV-2
confirmata in laborator.

Dupa randomizare, la 16% dintre pacienti s-a utilizat ventilatie mecanica invaziva sau oxigenoterapie
cu membrana extracorporala, la 60% s-a utilizat doar oxigenoterapie (cu sau fara ventilatie neinvaziva),
iar la 24% nu s-au utilizat niciuna dintre acestea.

Varsta medie a pacientilor a fost de 66,1+/-15,7 ani. 36% dintre pacienti erau femei. 24% dintre pacienti
aveau antecedente de diabet, 27% de boli cardiace si 21% de boli pulmonare cronice.

Obiectiv primar
Mortalitatea la 28 de zile a fost semnificativ mai mica in grupul tratat cu dexametazona decat in grupul
cu terapie standard de Tngrijire, cu decese raportate la 482 din 2104 pacienti (22,9%) si, respectiv, la

1110 din 4321 pacienti (25,7%) (raportul ratei, 0,83; 95% interval de incredere [I1], 0,75 pana la 0,93
p<0,001).

Tn grupul de tratament cu dexametazona, incidenta decesului a fost mai mica decat cea din grupul cu
terapie standard de ingrijire, in randul pacientilor la care s-a utilizat ventilatie mecanica invaziva (29,3%

lwww.recoverytrial.net
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fata de 41,4%; raportul ratelor 0,64; IT 95% 0,51 pana la 0,81) si la cei la care s-a utilizat suplimentar
oxigenoterapie dar fara ventilatie mecanica invaziva (23,3% comparativ cu 26,2%; raportul ratelor 0,82;
I195% 0,72 pana la 0,94).

Nu a existat un efect clar al dexametazonei in randul pacientilor la care nu s-a utilizat niciun suport
respirator la randomizare (17,8% comparativ cu 14,0%; raportul ratelor 1,19; 11 95% 0,91 péana la 1,55).

Obiective secundare

Pacientii din grupul de tratament cu dexametazond au avut o duratd mai scurta de spitalizare decat cei
din grupul cu terapie standard de Tngrijire (mediana, 12 zile fatd de 13 zile) si o probabilitate mai mare
de externare in viata la momentul de evaluare la 28 de zile (raportul ratelor 1,10; IT 95% 1,03 pani la
1,17).

In concordanti cu obiectivul principal, cel mai mare efect in ceea ce priveste externarea in decurs de 28
de zile a fost observat in randul pacientilor la care s-a utilizat ventilatie mecanica invaziva la
randomizare (raportul ratelor 1,48; 1T 95% 1,16, 1,90), urmat de grupul cu oxigenoterapie (raportul
ratelor 1,15; IT 95% 1,06-1,24) si fara efect benefic la pacientii la care nu s-a utilizat oxigenoterapie
raportul ratelor 0,96; 1T 95% 0,85-1,08).

Criteriu Dexametazona Terapie standard Risc relativ (95% I1)
(N =2104) de ngrijire
(N =4321)

Rezultate principale
Mortalitatea la 28 zile 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Rezultate secundare

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

Ventilatie mecanica invaziva 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,94 (0,84-1,01)
sau deces T

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) 0,95 (0,84-1,03)

* Raportul ratelor a fost ajustat in functie de varsta, in raport cu criteriile de mortalitate la 28 de zile si
externare din spital. Riscul relativ a fost ajustat in functie de Varsta, in raport cu criteriile de ventilatie
mecanica invaziva sau a deces si a subcomponentelor acestora.

t Sunt exclusi din aceastd categorie pacientii la care s-a utilizat ventilatie mecanicad invaziva de la
randomizare.

Siguranta

Au existat patru evenimente adverse grave (EAG) legate de tratamentul studiului: doud EAG de
hiperglicemie, un EAG de psihoza indusa de steroizi si un EAG de sangerare la nivelul tractului
gastrointestinal superior. Toate evenimentele s-au remis.

Analize de subgrup
Efectele alocdrii la DEXAMETHASONE asupra mortalitatii la 28 de zile, in functie de varsta si
suport respirator utilizat la randomizare?

2(sursa: Horby P. et al., 2020;https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Dexametazoni | Terapie RR (IT

standard 95%)
de . y
ngrijire g

Fira oxigen suplimentar (x> =0,70: p = e

0,40) —

<70 10/197 (5,1) 18/462 oy 1,31 (0,60-
(3.9) 2,83)

>70 < 80 22/93 (23,7) |37/248 1,59 (0,96
(14,9) : 2,65)

>80 49/101 (48,5) [92/348 . 1,83 (1,34
(26,4) 2,50)

Subtotal 89/501 (17,8) |[147/1058 1,19 (0,91-
(13,9) < 1,55)

Doar oxigen (xi%- 2,54; p - 0,11)

<70 5/376 (1,3)  |19/473 0,58 (0,33~
(4,0) I 1,04)

>70<80 34/174 (19,5) |178/531 s 0,58 (0,42—
(33,5) 0,78)

>80 44/229 (19,2) [178/531 - 0,58 (0,42—
(33,9) 0,78)

Subtotal 95/234 (29,3) |283/683 - 0,71 (0,57-
(41,4) 0,89)

Ventilatie mecanica (xi>- 0,28: p - 0,60) ,

<70 26/49 (53,1) |51/70 oo 0,73 (0,64
(72,9) 0,86)

>70 <80 25/53 (47,2) | 60/71 0,56 (0,41
(84,5) 0,73)

> 80 44/97 (45,4)  |111/173 0,71 (0,59
(64,2) 0,85)

Subtotal 95/234 (40,6) |283/683 0,83 (0,75—
(41,4) 0,91)

Toti 482/2104 1110/4321 0,83 (0,75—

participantii (22,9) (25,7) 0,93)

Dexametazona | Terapie standard de Tngrijire
mai bine| mai bine
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Efectele alocarii la DEXAMETHAZONE asupra mortalitdtii la 28 de zile, in functie de suportul

respirator utilizat la randomizare si de antecedente de orice tip de boli cronice.?

Dexametazona | Terapie RR (IT 95%)
standard de
ingrijire
Fira oxigen suplimentar (x;2=0,08; p =0,78) I
Comorbiditati 65/313 (20,8) |105/598 o 1,22 (0,89-1,66)
(17.6)
Fara 24/188 (12,8) |40/436 —a 1,26 (0,86-1,83)
comorbiditati (10,3) a
Subtotal 89/501 (17,8) |145/1034 < 1,19 (0,91-1,55)
(14,0)
Doar oxigen (xi? = 2,05; p = 0,15) T
Comorbiditati 77/577 (13,3) |190/579 S — 0,40 (0,54-0,91)
(32,7)
Fara 221/702 (31,5) |492/1731 0,72 (0,54-0,91)
comorbiditati (28,4) s or N
Subtotal 298/1279 682/2604 0,82 (0,72-0,94)
(23,3) (26,2)
Ventilatie mecanica (x;2 = 1,52; p = 0,22)

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dexametazona se leaga de albuminele plasmatice, in functie de doza. La doze foarte mari, cea mai mare
parte circuld liber in sange. in caz de hipoalbuminemie, proportia de corticoizi liberi (activi) este
crescutd. La patru ore dupd administrarea intravenoasa de dexametazond marcata radioactiv, nivelurile
maxime de dexametazond masurate in lichid la oameni au fost de aproximativ 1/6 din concentratia
plasmatica determinata concomitent.

Deoarece timpul de injumatatire biologica este de peste 36 de ore, dexametazona apartine
glucocorticoizilor cu duratda de actiune foarte lunga. Datorita duratei lungi de actiune, acumularea si
supradozajul pot aparea in timpul administrarii zilnice continue a dexametazonei.

Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al dexametazonei in ser la adulti este de aproximativ
250 de minute, Tn medie (+80 de minute).

Excretia este in mare parte renala, sub forma de fractie libera de alcool - dexametazona. Este partial
metabolizata. De asemenea, metabolitii sunt excretati sub forma de glucuronoconjugati sau sulfati, in
principal prin rinichi. Tulburédrile functiei renale nu afecteaza semnificativ eliminarea dexametazonei.
Timpul de injumatatire prin eliminare este prelungit in bolile hepatice severe.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd

Valoarea DL50 pentru dexametazona dupd administrarea orald unicd in primele 7 zile este de 16 g/kg
greutate corporald la soarece si de peste 3 g/kg greutate corporald la gobolan. Dupda o singura
administrare subcutanatd, DL50 este mai mare de 700 mg/kg greutate corporal la soarece si aproximativ
120 mg/kg greutate corporald la sobolan, in primele 7 zile. Pe o perioada de 21 de zile, s-a observat ca
aceste valori se reduc la niveluri mai scazute, semnificatia acestora fiind ca se pot dezvolta infectii
severe, ca urmare a supresiei hormonale.

3(sursa: Horby P. et al., 2020;https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Toxicitate cronica

Nu exista constatari relevante pentru toxicitatea cronica la oameni si animale. Simptomele de intoxicatie
legate de corticoizi nu sunt cunoscute. Cu toate acestea, in cazul terapiei prelungite cu doze care
depasesc limitele dozei care induce Cushing (1,5 mg/zi), sunt de asteptat reactii adverse semnificative
(vezi pct. 4.8).

Potential mutagen si tumorigen

Nu exista experientd suficientd cu privire la efectele mutagene ale dexametazonei. Existd indicii
preliminare ale efectelor mutagene. Cu toate acestea, semnificatia acestor referinte nu este inca clara.
Nu au fost efectuate studii pe termen lung asupra potentialului tumorigen la animale.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Tn studiile la animale, s-a observat palatoschizis la sobolani, soareci, hamsteri, iepuri, ciini si primate;
dar nu la cai si la oi. In unele cazuri, aceste anomalii au fost asociate cu defecte ale sistemului nervos
central si ale inimii. La primate, s-au observat modificiri in zona creierului, dupa expunere. In plus,
cresterea intrauterind poate fi intarziata. Toate aceste efecte au fost observate la doze mari.

6. DATE FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenfosfat sodic dihidrat

Fosfat disodic dihidrat

Edetat disodic

Glicerol

Hidroxid de sodiu (1 mol/l) (pentru ajustarea pH-ului)
Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.
A nu se utiliza acest medicament dupa data de expirare.
Dupa deschidere medicamentul trebuie utilizat imediat.

Poate fi diluat cu urmatoarele solutii perfuzabile (250 si 500 ml):

Compatibilitate cu solutii perfuzabile

Dexametazona fosfat Galenika 4 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila poate fi combinat (compatibil)
cu urmadtoarele solutii perfuzabile (250 si 500 ml), iar amestecul pentru perfuzie preparat trebuie utilizat
in decurs de 24 de ore:

- Solutie de glucoza 50 mg/ml (5%),

- Solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%),

- Solutie Ringer.

Dupad diluare, stabilitatea chimica si fizica a preparatului a fost demonstrata pentru 24 de ore, cand
este pastrat la temperaturi de pana la 25°C, daca diluarea s-a efectuat cu solutie de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%). Din punct de vedere microbiologic,
medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere. Daca nu este utilizat imediat, timpul si
conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.
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Solutia preparaté cu solutia Ringer trebuie utilizata imediat.

Atunci cand este combinat cu solutii perfuzabile, trebuie luate in considerare si informatiile furnizate de
producatorii solutiilor perfuzabile, precum si compatibilitatea, contraindicatiile, reactiile adverse si
interactiunile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Fiola din sticla hidrolitica neutra, incolora, tip I, cu inel de rupere ceramic alb.

5 fiole din sticla sunt ambalate Tntr-un blister din P\VVC dur.
25 de fiole a cate 1 ml intr-o cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Galenika International Kft.
2040 Budaors, Baross utca 165/3
Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15972/2025/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare — aprilie 2025

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Aprilie 2025
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