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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Dexametasona Pharmakern 4 mg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Dexametasona Pharmakern 4 mg/mL solucdo injetavel:
Composicdo por 1 mL (por ampola de solucdo injetavel):

Fosfato de dexametasona.......ccvvevii i i i e 4 mg
(na forma de fosfato sédico de dexametasona 4,37 mg)

Excipientes com efeito conhecido: Contém 3,13 mg (0,136 mmol) de sodio, ver
seccdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel.
Solucdo transparente e incolor, isenta de particulas visiveis.
pH: 7 - 8,5

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Por via intravenosa ou intramuscular:

- Tratamento do edema cerebral secunddrio a tumores cerebrais, traumatismo
cranioencefalico, neurocirurgia, abcessos cerebrais ou meningite bacteriana.

- Tratamento de choque traumatico.

- Tratamento da asma aguda grave ou estado asmatico.

- Tratamento parentérico inicial de doencas dermatoldgicas extensas agudas graves
como eritrodermia, pénfigo vulgar ou eczema agudo.

- Tratamento parentérico inicial das fases ativas de colagenose como ldpus
eritematoso sistémico, particularmente formas viscerais.

- Tratamento de doencas infeciosas graves (p.ex. febre tifoide, brucelose,
tuberculose), apenas como terapéutica adjuvante ao tratamento anti-infecioso
apropriado.

- Profilaxia e tratamento de nauseas e vomitos induzidos por citostaticos e depois de
intervenc@es cirdrgicas no contexto de regimes antieméticos.

- Tratamento coadjuvante, a curto prazo, durante os episodios agudos ou
exacerbagoes de doengas reumaticas.

Por via intravenosa:
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- Dexametasona Pharmakern estd indicado no tratamento da doenca causada por
coronavirus 2019 (COVID-19) em doentes adultos e adolescentes (com idade igual
ou superior a 12 anos e peso corporal de pelo menos 40 kg), que necessitem de
terapéutica suplementar de oxigénio.

Por via intra-articular:

- Injecdes intra-articulares: inflamacdo persistente ao nivel de uma ou varias
articulagdes apos o tratamento sistémico de inflamagdo articular croénica, artrose
ativada, formas agudas de periartropatia umeroescapular.

Infiltracao:

- Tratamento por infiltracdo (apenas se for justificado): tenossinovite e bursite ndo
bacterianas, periartropatia, tendinopatia.

4.2 Posologia e modo de administracao
Posologia

O tratamento farmacoldgico com glucocorticoides, em geral, € iniciado com doses
altas que habitualmente sdo administradas por via intravenosa ou intramuscular em
tratamento de emergéncia. Dependendo da indicacdo e da gravidade do doente, a
dose inicial € continuada durante alguns dias, sendo diminuida gradualmente ou
reduzida para a dose de manutencdo necessaria, que pode ser administrada por via
oral posteriormente.

Deve ser tido em conta que os requisitos posologicos sdo varidveis e devem ser
individualizados com base na doenca e na resposta do doente.

S&do recomendados os seguintes regimes posoldgicos:

Via intravenosa ou intramuscular:

- Edema cerebral: inicialmente administrar 8 mg de fosfato de dexametasona por via
intravenosa (i.v.); posteriormente, passar para uma dose de 4 mg a cada 6 horas
por via intramuscular (i.m.) até que os sintomas do edema cerebral tenham
desaparecido. A resposta € obtida normalmente as 12-24 horas e a posologia pode
ser reduzida apds 2-4 dias e retirada gradualmente num periodo de 5-7 dias.

- Abcesso cerebral: doses diarias de 4-8 mg de fosfato de dexametasona, 4-6 vezes
por dia, diminuindo paulatinamente a dose em tratamentos de longa duragao.

- Meningite bacteriana: administrar, previamente a administracdo da primeira dose
de antibioticos, 0,15 mg/kg de fosfato de dexametasona e continuar com esta dose
4 vezes por dia, durante os primeiros dias de tratamento.

- Choque traumatico: iniciar o tratamento com 40-100 mg de fosfato de
dexametasona i.v. Repetir esta dose apds 12 horas ou administrar 16-40 mg a cada
6 horas durante 2-3 dias.

- Choque anafildtico: apds a injecdo de epinefrina i.v., administrar 100 mg de fosfato
de dexametasona i.v. Pode ser necessario repetir as injecGes. Posteriormente,
perfundir expansores de plasma e utilizar respiracao assistida.

- Asma aguda grave, estado asmatico: assim que possivel, administrar 8-20 mg de
fosfato de dexametasona por via intravenosa. Caso necessario, repetir uma dose de
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8 mg a cada 4 horas. Também pode ser realizada a administracdo de aminofilina e
farmacos secretoliticos.

- Doencgas dermatoldgicas agudas graves e colagenose: dependendo da natureza e
extensdo da doenca, administrar doses diarias de 0,5-9 mg de fosfato de
dexametasona i.v. ou i.m. e ajustar em funcao da resposta do doente.

- Doencas infeciosas graves: administrar 4-20 mg de fosfato de dexametasona i.v.
diariamente ou dexametasona por via oral durante alguns dias, apenas apos ter
administrado um tratamento anti-infecioso apropriado; em casos pontuais (p. ex.
febre tifoide), pode ser necessario iniciar o tratamento com até 200 mg de
dexametasona por via intravenosa (p. ex. mediante perfusao intravenosa lenta
durante 30 minutos).

- Profilaxia e tratamento de nauseas e vomitos pds-cirdrgicos: administrar uma dose
Unica de 8-20 mg de fosfato de dexametasona por via i.v. antes de realizar a
intervencdo cirlrgica.

- Profilaxia e tratamento de nauseas e vémitos induzidos por citostaticos: 10-20 mg
de fosfato de dexametasona i.v. ou tratamento com dexametasona por via oral antes
de iniciar a quimioterapia; posteriormente, se necessario, administrar 4-8 mg, 2-3
vezes por dia, via oral ou parentérica durante 1-3 dias (quimioterapia
moderadamente emetogénica) ou até 6 dias (quimioterapia altamente emetogénica).
- Tratamento coadjuvante, a curto prazo, durante os episodios agudos ou
exacerbacdes de doencas reumaticas: A dose inicial de dexametasona varia entre 0,5
e 9 mg por dia, dependendo da doenca a ser tratada. Nos processos menos graves,
podem ser suficientes doses mais baixas do que 0,5 mg, enquanto nas doenc¢as mais
graves pode ser necessario mais do que 9 mg. A dose inicial deve ser mantida ou
ajustada até que a resposta do doente seja satisfatoria e, se depois de um periodo
de tempo razoavel ndo for obtida uma resposta clinica adequada, o tratamento do
doente deve ser suspenso e trocado.

Via intravenosa:
- Tratamento da Covid-19: em doentes adultos, 6 mg IV, uma vez por dia, por um
periodo maximo de 10 dias.

Insuficiéncia renal e hepatica

Embora a dexametasona seja excretada principalmente por via renal na forma de
alcool de dexametasona livre, ndo € necessario nenhum ajuste de dose especifico
para doentes com insuficiéncia renal.

Nos doentes com insuficiéncia hepatica, podem ser suficientes doses
comparativamente inferiores ou pode ser necessario reduzir a dose (ver secgdo 5.2).
No tratamento da Covid-19, ndo é necessario fazer nenhum ajuste de dose especifico
para doentes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Populacdo pediatrica

A dose depende do tipo e da gravidade da doenca e da resposta individual do doente
ao tratamento. Em geral, no inicio do tratamento sdo administradas doses
relativamente altas que tém de ser acentuadamente mais altas em tratamentos
agudos e graves do que em doencgas cronicas.

Em geral, a dose diaria recomendada em criancas € de 0,08-0,3 mg/kg.

No tratamento da Covid-19 recomenda-se que os doentes pediatricos (adolescentes
com 12 anos de idade ou mais) recebam por via intravenosa 6 mg/dose IV uma vez
por dia, por um periodo maximo de 10 dias. A duracdo do tratamento deve ser
orientada pela resposta clinica e pelas necessidades individuais do doente.
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Populacdo idosa:
No tratamento da Covid-19, ndo é necessario fazer nenhum ajuste de dose.

Via intra-articular e tratamento por infiltracao:
As injecdes ou infiltragBes locais sao habitualmente administradas a doses de 0,2-
6 mg de dexametasona, dependendo do tamanho das articulaces.

Modo de administracdo e duracdo do tratamento

Administracao intravenosa (ou intramuscular)

Dexametasona Pharmakern 4 mg/mL solugdo injetavel é administrado lentamente
(2-3 minutos) por via intravenosa, mas também pode ser administrado por via
intramuscular.

Dexametasona Pharmakern 4 mg/mL solugdo injetavel também pode ser
administrado, dependendo da indicagdo, por via intra-articular ou através de
infiltracoes (ver seccao 4.4). A duracdo do tratamento depende da indicacdo.

Depois de obter uma resposta inicial favoravel, deve ser estabelecida a dose de
manutencdo adequada; para isso, a dose inicial deve ser diminuida de forma
paulatina até alcancar a dose minima com a qual seja mantida a resposta terapéutica
desejada. Os doentes serdao observados atentamente com vista a detetar sinais que
possam exigir ajustes posoldgicos. A reducdo da dose deve ser realizada
progressivamente. Igualmente, a suspensdao do tratamento deve ser realizada
sempre de forma progressiva.

A retirada repentina da medicacdo depois de mais de 10 dias de tratamento pode
provocar insuficiéncia adrenocortical aguda; portanto, a administracdo deste farmaco
deve ser suspensa gradualmente.

Injecao intra-articular

As injecdes intra-articulares sao consideradas cirurgias abertas de articulacdes e
devem ser realizadas sob condigcbes asséticas estritas. Normalmente, uma Unica
injecdo intra-articular é suficiente para aliviar os sintomas. Caso seja considerado
necessario administrar uma dose adicional, esta ndo deve ser administrada antes de
terem decorrido 3 ou 4 semanas, no minimo, desde a primeira dose. O numero de
injecBes por articulacdo deve ser limitado a 3 ou 4, no maximo. E recomendado o
seguimento médico da articulagdo, particularmente no caso de injegdes repetidas.

Infiltracao

Dexametasona Pharmakern 4 mg/mL solugdo injetavel deve ser infiltrado dentro da
area onde a dor seja mais intensa ou na insercdo dos tenddes. Devem ser evitadas
as injecbes em intervalos curtos e devem ser tomadas precaucbes asséticas estritas.
Deve ser tida especial precaucao para nao realizar infiltragdes dentro do tendao.

4.3 Contraindicagoes
Dexametasona Pharmakern 4 mg/mL solucdo injetdvel € contraindicado em doentes

com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.
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A injecdo intravenosa estd contraindicada em caso de infecGes sistémicas, exceto se
for utilizado tratamento anti-infecioso especifico.

As injecdes intra-articulares estdo contraindicadas nos seguintes casos:

- InfecOes na articulacgdo a tratar ou muito perto desta

- Artrite bacteriana

- Instabilidade da articulacdo a tratar

- Tendéncia para sangrar (espontaneamente ou devido a anticoagulantes)
- Calcificacdo periarticular

- Osteonecrose avascular

- Rotura de um tendao

- Doenca de Charcot

A infiltracdo sem tratamento causal adicional estd contraindicada quando ha infecdo
no local de administracado.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Riscos relacionados com a indugdo de insuficiéncia adrenocortical

A administracdo de glucocorticoides pode induzir insuficiéncia adrenocortical,
particularmente caso sejam administradas doses altas durante um tempo
prolongado.

Dependendo das doses e da duracdo do tratamento, a insuficiéncia adrenocortical
induzida pelos glucocorticoides pode persistir durante meses e, em casos especificos,
até um ano depois de suspender o tratamento.

A insuficiéncia adrenocortical aguda induzida pela terapéutica pode ser minimizada
por uma reducao lenta da dose caso a retirada seja planeada.

Quando um tratamento de longa duragdo com glucocorticoides é finalizado ou
descontinuado, devem ser consideradas as seguintes situagdes de risco: exacerbacao
ou recaida da doenca subjacente, insuficiéncia adrenocortical aguda e sindrome de
abstinéncia de cortisona.

Em determinadas situacGes especiais de stress fisico durante o tratamento com
Dexametasona (p. ex. transtornos febris, acidentes, operacbes, partos), pode ser
necessario um incremento temporario da dose diaria de corticoide.

Riscos relacionados com a imunossupressao

Devido a imunossupressdo, o tratamento com Dexametasona pode incrementar o
risco de infecGes bacterianas, virais, fungicas ou parasitarias e infegdes oportunistas.
Os sintomas de infegcdes manifestas ou em desenvolvimento podem ser mascarados,
dificultando deste modo o diagndstico das mesmas. As infecdes latentes, incluindo
tuberculose ou hepatite B, podem ser reativadas.

Dever ser dada atencao especial nas seguintes situacoes:

- InfegGes bacterianas agudas e crdénicas: utilizar tratamento antibidtico especifico.
Em doentes com antecedentes de tuberculose, administrar apenas sob a protecao de
farmacos antituberculosos.

- Linfadenite pds-vacinagdo com BCG.

Antigénio HBsAg positivo, hepatite crénica.
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- InfecBes virais agudas (p. ex. hepatite B, herpes-zoster, herpes simplex, varicela,
poliomielite, queratite herpética, sarampo).

E recomendada especial precaugdo em doentes com o sistema imunitario suprimido
ou em doentes que nao tenham tido sarampo ou varicela e que estejam em contacto
com pessoas com sarampo ou varicela. Estas doencas virais podem apresentar um
curso particularmente grave em pessoas tratadas com glucocorticoides.

- Parasitose e micose sistémica (p. ex. nematodos, infecdo amebiana): tratamento
concomitante antimicotico e antiparasitario. Em doentes com conhecimento ou
suspeita de infestacdo estrongiloide, os glucocorticoides podem provocar ativacao e
disseminacao.

- Aproximadamente entre 8 semanas antes e 2 semanas depois da vacinagdo
profildtica com uma vacina com organismos vivos.

Por outro lado, deve ser tido em conta que a administracdo de vacinas inativadas €,
em principio, possivel. No entanto, deve ser tido em consideragdo que a reacdo
imune e, por conseguinte, o resultado da vacinacao, podem ser comprometidos
quando sao administradas doses altas de glucocorticoides.

Interferéncia com analises laboratoriais

Este medicamento pode alterar os valores em:

- Analises de sangue: aumento do colesterol e da glicose e diminui¢cdo do calcio, do
potassio e das hormonas tiroideias.

- Analises de urina: aumento da glicose.

- Testes cutaneos: tuberculina e reacdes dérmicas aos testes de alergia.

- Testes imunologicos modulados (p. ex. teste de alergia): os resultados podem
mostrar falsos negativos.

Alteracgdes do equilibrio eletrolitico e da glicose
Diabetes mellitus de dificil controle: recomenda-se o monitoramento clinico e o
ajuste do tratamento antidiabético.

Doses altas de dexametasona exigem suplementos de potdssio adequados e
restricdes de sodio na dieta, devendo ser realizada uma monitorizacdo dos niveis
plasmaticos de potassio.

Riscos relacionados com lesdes gastrointestinais
Ulcera péptica: é recomendado tratamento concomitante com medicamentos
antiulcerosos.

Devido ao risco de perfuragdo intestinal, a dexametasona apenas sera administrada
em casos estritamente necessarios e devidamente monitorizados em situacdes tais
como:

- Colite ulcerosa grave com risco de perfuracao sem irritagao peritoneal

- Diverticulite

- Enteroanastomose (imediatamente depois da cirurgia).

Os sintomas de irritagdo peritoneal posteriores a perfuragdo gastrointestinal podem
nao ser manifestados em doentes tratados com altas doses de glucocorticoides.

Riscos relacionados com o impacto no sistema musculosquelético
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Osteoporose: dependendo da duragdo e da posologia do tratamento, € esperado um
impacto negativo sobre o metabolismo do calcio. E recomendado administrar
concomitantemente calcio e, caso necessario, vitamina D. Em doentes com
osteoporose preexistente, deve ser considerada a necessidade de utilizar tratamento
adicional. Nos casos de osteoporose grave, o tratamento com Dexametasona so deve
ser considerado em situacbes que comprometam a vida do doente ou por curtos
periodos de tempo.

A utilizacao repetida e a longo prazo de glucocorticoides em articulacbes que
suportam o peso do corpo pode provocar a deterioracdo das mesmas por desgaste
devido a excessiva tensdo na articulacdo afetada depois de a dor ou outros sintomas
desaparecerem.

Ao administrar concomitantemente fluoroquinolonas e corticosteroides, aumenta o
risco de sofrer alteragdes no tendao, tendinite e roturas tendinosas (ver secgdo 4.5).

Riscos cardiacos e vasculares
Insuficiéncia cardiaca grave: monitorizacdo exaustiva.

Hipertensdo de dificil controlo: é recomendado tratamento combinando anti-
hipertensivo e monitorizacdo do doente em intervalos regulares.

A administracao de altas doses de dexametasona pode causar bradicardia em alguns
doentes.

Outros riscos

Doenca psiquidtrica, incluindo risco de suicidio (também incluido no histérico
psiquiatrico do doente): € recomendado seguimento neurologico e psiquiatrico do
doente.

Alterac®es visuais

Podem ocorrer alteragdes visuais com a utilizagdo sistémica e topica de
corticosteroides. Se um doente apresenta sintomas como visao turva ou outras
alteracbes visuais, deve consultar um oftalmologista para que avalie as possiveis
causas, que podem ser cataratas, glaucoma ou doencas raras como coriorretinopatia
serosa central (CRSC), que foi notificada apds a utilizagcdo de corticosteroides
sistémicos e tépicos.

Podem ocorrer reactes anafilaticas graves.

Uma miastenia gravis concomitante pode inicialmente ser exacerbada durante o
tratamento com Dexametasona.

No caso de administracdo intravenosa, Dexametasona deve ser administrado
lentamente (em 2-3 minutos), uma vez que, no caso de administracao demasiado
rapida do medicamento, podem ocorrer efeitos adversos indolores, mas
desagradaveis, como sensacdo de formigueiro ou parestesia, e que podem durar até
3 minutos.

Ao administrar Dexametasona localmente (p. ex. administracdao via intra-articular,
intramuscular, infiltragdes), ha que ter em conta a possibilidade de aparecimento de
eventuais interagdes e efeitos indesejados sistémicos.
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No caso da administracdo parentérica, ndo existe necessariamente correlagdo com a
velocidade ou a duracao da administracdo.

A administracao intra-articular de glucocorticoides aumenta o risco de infecdao na
articulacao.

Na experiéncia pds-comercializagdo, foi notificada sindrome de lise tumoral (SLT) em
doentes com processo hematoldgico maligno apds a utilizagdo de dexametasona em
monoterapia ou em combinagdo com outros agentes quimioterapéuticos. Os doentes
com alto risco de SLT, como os doentes com alta taxa de proliferacao, alta carga
tumoral e alta sensibilidade aos agentes citotdxicos, devem ser controlados
atentamente, devendo ser tomadas as precaucdes apropriadas.

Prevé-se que o tratamento concomitante com inibidores da CYP3A, incluindo
medicamentos que contém cobicistate, aumente o risco de reacGes adversas
sistémicas. Esta associacdo deve ser evitada, a menos que o beneficio compense o
aumento do risco de reacdes adversas sistémicas relacionadas aos corticosterdides,
caso em que os doentes devem ser seguidos por reagdes sistémicas de
corticosteroides (ver secao 4.5).

Doentes com COVID-19: o tratamento com corticosteroides sistémicos ndo deve ser
interrompido em doentes que ja estdo a ser tratados com corticosteroides sistémicos
(orais) por outras razdes (por exemplo, doentes com doenca pulmonar obstrutiva
crénica), mas que ndo requerem oxigénio suplementar.

Populacdes especiais

Populacdo pediatrica:

Devido ao risco de supressao adrenal e atraso do crescimento, a utilizacao de
Dexametasona durante a fase de crescimento em criancas deve estar estritamente
indicada, apds avaliacdo da relagdo beneficio-risco. Recém-nascidos prematuros: As
evidéncias disponiveis sugerem efeitos adversos neuroldgicos a longo prazo despois
do tratamento precoce (< 96 horas) de lactentes prematuros com doenca pulmonar
crénica em doses iniciais de 0,25 mg/hg duas vezes por dia.

Idosos:

Devido ao elevado risco dos doentes com mais de 65 anos de apresentarem
osteoporose, Dexametasona apenas deve ser administrado nestes casos se a relagao
beneficio-risco deste tratamento para o doente tiver sido estritamente avaliada.

Utilizacdo em desportistas:

Os doentes devem ser advertidos relativamente a que este medicamento contém
dexametasona, que pode produzir um resultado positivo nos testes de controlo de
dopagem.

Em mulheres pds-menopausicas, Dexametasona pode incrementar o risco de
osteoporose.

Adverténcias sobre excipientes:
Dexametasona Pharmakern solucdo injetdvel contém menos do que 1 mmol (23 mg)
de sédio por ampola, ou seja, € praticamente “isento de sédio”.
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4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

- AINEs: os farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (p. ex. indometacina,
salicilatos) incrementam o risco de Ulcera e hemorragia gastrointestinal.

- Antidiabéticos orais, insulina: o efeito de reducdo da glicose no sangue pode
diminuir.

- Indutores enzimaticos CYP3A4 como a rifampicina, fenitoina, carbamazepina,
barbitlricos e primidona: podem reduzir o efeito dos corticoides.

- Inibidores enzimaticos CYP3A4 como cetoconazol, itraconazol e certos
medicamentos antirretrovirais (como ritonavir, cobicistate): podem intensificar o
efeito dos corticoides.

- Efedrina: o metabolismo dos glucocorticoides pode ser alterado, reduzindo a sua
eficacia.

- Derivados cumarinicos (anticoagulantes orais): o efeito anticoagulante pode reduzir
ou aumentar. A administracdo concomitante pode exigir o ajuste da dose do
anticoagulante.

- Estrogénios (p.ex. contracetivos): pode prolongar a vida media dos
glucocorticoides. Portanto, o efeito clinico dos glucocorticoides é intensificado.

- Atropina e outros medicamentos anticolinérgicos: pode ocorrer um incremento da
pressao intraocular.

- Glicosideos cardiacos: o efeito do glicosideo pode ser intensificado como resultado
da deficiéncia de potassio.

- Saluréticos/laxantes: a utilizagdo concomitante pode intensificar a excregdo de
potassio.

- Praziquantel: os glucocorticoides podem provocar uma diminuicdo dos niveis de
praziquantel no sangue.

- Inibidores da ECA: a utilizagdo concomitante incrementa o risco de alteragdes nos
parametros hematolégicos.

- Cloroquina, hidroxicloroquina, mefloquina: existe um aumento do risco de
miopatia, cardiomiopatia.

- Substancias imunossupressoras: aumento da suscetibilidade a infecgdo e potencial
exacerbacao ou manifestacdo de infeccbes latentes (por exemplo, infeccOes virais,
bacterianas, fungicas, parasitdrias e oportunistas). Adicionalmente, no caso da
ciclosporina: os niveis de ciclosporina no sangue podem aumentar, o que provoca
um alto risco de ter convulsdes cerebrais.

- Relaxantes musculares nao despolarizantes: o relaxamento muscular pode ser
prolongado.

- Protirrelina: a administracdo de glucocorticoides pode reduzir o aumento de TSH.

- Fluoroquinolonas: pode incrementar o risco de alteracdes do tenddo.

- Anfotericina B: pode aumentar o risco de hipopotassemia.

- Albendazol: a utilizagdo simultdnea pode aumentar os niveis plasmaticos do
metabolito ativo do albendazol.

- Vacinas: a utilizagdo concomitante pode originar uma resposta imunoldgica
inadequada a vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A dexametasona atravessa a barreira placentaria. Na gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, apenas deve ser iniciado o tratamento depois de
avaliar a relacdo beneficio-risco do mesmo. A semivida de eliminacdo da
dexametasona pode ser prolongada.
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Em estudos com animais, observou-se que a dexametasona pode causar anomalias
no desenvolvimento, incluindo fenda palatina, atraso no crescimento intrauterino e
efeitos no crescimento e desenvolvimento do cérebro (ver seccdo 5.3). Ndo ha
evidéncias de que os corticosteroides provoquem uma maior incidéncia de anomalias
congénitas, como labio leporino e fenda palatina em humanos.

N3o podem ser descartadas alteracfes do crescimento fetal em tratamentos de longa
duracao com glucocorticoides durante a gravidez. Se o tratamento com
glucocorticoides for realizado no final da gravidez, existe um risco de atrofia do
cortex adrenal do feto que pode exigir uma terapéutica de substituicdo de reducdo
gradual no recém-nascido.

Amamentacdo

Os glucocorticoides sdo excretados no leite materno. Até ao momento, ndo se sabe
se a dexametasona produz algum dano na crianca amamentada com leite materno.
No entanto, € recomendado prescrever este medicamento durante o periodo de
amamentagdo unicamente nos casos em que seja considerado imprescindivel. Se o
tratamento exigir altas doses de dexametasona, o lactente deve realizar 0 desmame.

Fertilidade
Os efeitos de Dexametasona na fertilidade ndo foram estudados.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo ha evidéncias sobre a influéncia de Dexametasona sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Seguem-se as reacOes adversas segundo a classificacio MedDRA de o6rgdos e
sistemas.

A terminologia de frequéncia das reacfes adversas € ajustada as seguintes
definicdes: Muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000, <1/1.000), muito raras (<1/10.000),
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Devido a ampla gama de utilizagoes terapéuticas, de posologias e de duracbes de
tratamento, a frequéncia das reacbes adversas de este medicamento ndo é
conhecida.

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Leucocitose moderada, linfopenia, eosinopenia e policitemia.

Doencas endocrinas:
Supressdo adrenal e inducdo de sintomas parecidos com a sindrome de Cushing
(cara de lua cheia, adiposidade troncular).

Afecdes oculares:
Glaucoma, cataratas (particularmente em conjuncao com opacidade subcapsular
posterior), exacerbacdo dos sintomas de Ulceras corneanas; infecGes oculares
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fungicas (Candida albicans), virais e bacterianas, agravamento de infegGes
bacterianas da cornea, ptose, midriase, quemose, perfuracdo iatrogénica esclerdtica,
em casos raros exoftalmos reversiveis.

Frequéncia desconhecida: Coriorretinopatia, visdo turva (ver também secgdo 4.4).

Doencas gastrointestinais:
Desconforto gastrico, Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, pancreatite.

Doencas do sistema imunitario:
ReacGes de hipersensibilidade (p. ex. exantema), reacdes anafilaticas graves tais
como: arritmia, broncoespasmo, diminuicdo ou aumento da pressdo arterial, falha
circulatoria, paragem cardiaca.

InfecOes e infestagdes:

Ocultacdo de infegBes, manifestacdo, exacerbacdo ou reativacdo de infecbes
(bacterianas, virais, fungicas, parasitarias e infegGes oportunistas), ativacdo de
estrongiloidiase (ver seccdo 4.4.).

Doencas do metabolismo e da nutrigdo:

Retencdo de sdédio com edema, incremento da excrecdo de potassio (que pode
provocar arritmias), aumento de peso, diminuicdo da tolerdncia a glicose, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento do apetite.

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Atrofia muscular e fraqueza, miopatia, alteracbes tendineas, tendinite, ruptura de
tenddo, osteoporose, osteonecrose asséptica, retardo de crescimento em criancas,
lipomatose epidural.

Nota: A diminuicdo excessivamente rapida da dose depois de um tratamento de
longa duracao pode causar sintomas como dores musculares e articulares.

Doencas do sistema nervoso:

Pseudotumor cerebral, manifestacdo e exacerbacdo de epilepsia (convulsdes).

Perturbagdes do foro psiquiatrico:

Psicose, mania, depressdo, alucinagdes, instabilidade emocional, irritabilidade,
aumento da atividade, euforia, ansiedade, transtornos do sono, tentativas de suicidio
(ver seccdo 4.4).

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama:
Alteracdo da secrecdo de hormonas sexuais (amenorreia, hirsutismo, impoténcia).

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Acne induzido por esteroides, dermatite perioral, estrias vermelhas, atrofia da pele,
petéquias, telangiectasias, equimose, hipertricose, alteracGes na pigmentacdo da
pele.

Cardiopatias:
Insuficiéncia cardiaca.

Vasculopatias:
Hipertensdo, maior risco de aterosclerose e trombose, vasculite (também como
sintoma de abstinéncia depois de tratamento de longa duracéo), fragilidade capilar.
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Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:
Atraso na cicatrizacdao das feridas, solucos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas directamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Ndo sdo conhecidas intoxicacbes agudas com dexametasona. Nos casos de
sobredosagem cronica, pode aparecer uma intensificagdo das reacGes adversas
descritas (ver seccdo 4.8), particularmente as relacionadas com o sistema endocrino,
o metabolismo e o equilibrio eletrolitico.

N&o é conhecido nenhum antidoto para a dexametasona.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.2.2 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencas endoécrinas. Corticosteroides. Glucocorticoides - cédigo ATC: HO2AB02

Mecanismo de acao

A dexametasona possui uma duracdao de acao longa e um efeito glucocorticoide
7,5 vezes maior do que o da prednisolona e da prednisona e 30 vezes maior do que
o da hidrocortisona. No entanto, ndo possui atividade mineralocorticoide.

Os glucocorticoides como a dexametasona exercem a sua acgdo bioldgica mediante a
ativacdo da transcricdo dos genes sensiveis a corticoides. Os efeitos anti-
inflamatorios, imunossupressores e antiproliferativos sdo induzidos, entre outros,
através da reduzida formacgdo, libertacdo e atividade dos mediadores anti-
inflamatorios e através da inibicdo de fungGes especificas e da migracdo das células
inflamatorias. Adicionalmente, os corticoides podem inibir os efeitos de linfécitos T e
macréfagos sensibilizados sobre as células-alvo.

Efeitos farmacodinamicos
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A dexametasona € um glucocorticoide monofluorado com um amplo espectro de
acdo. Possui elevadas propriedades anti-inflamatoérias, antialérgicas, estabilizadoras
da membrana, melhorando o metabolismo dos hidratos de carbono, proteinas e
lipidos.

Eficacia e segurancga clinicas

Em tratamentos de longa duragdo com corticoides, € necessario ter em conta a
potencial inducdo de falha adrenocortical transitéria. Devido ao efeito de longa
duracdo (semivida bioldégica de 36 horas), a administragdo continuada pode originar
uma supressdo adrenocortical permanente e, em ultima insténcia, atrofia.

Estudo Recovery

O estudo RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY,)1 é um ensaio
de plataforma adaptativa, randomizado, controlado e aberto, iniciado por um
investigador independente para avaliar os efeitos de potencias tratamentos em
doentes hospitalizados com COVID-19.

O ensaio foi conduzido em 176 organizacfes hospitalares no Reino Unido.

Participaram 6425 doentes, randomizados para receber dexametasona (2104
doentes) ou apenas o tratamento habitual (4321 doentes). 89% dos doentes tiveram
infecdo por SARS-CoV-2 confirmada em laboratoério.

Na randomizacdo, 16% dos doentes estavam a receber ventilacdo mecénica invasiva
ou oxigenacdo por membrana extracorporea, 60% estavam a receber apenas
oxigénio (com ou sem ventilagdo ndo invasiva) e 24% ndo estavam a receber
nenhum suporte de ventilagdo.

A idade média dos doentes era de 66,1 +/- 15,7 anos. 36% dos doentes eram
mulheres. 24% dos doentes tinham histéria de diabetes, 27% de doenca cardiaca e
21% de doenca pulmonar crénica.

Endpoint primario
A mortalidade em 28 dias foi significativamente menor no grupo tratado com
dexametasona do que no grupo com o tratamento habitual, com mortes relatadas
em 482 de 2104 doentes (22,9%) e em 1110 de 4321 doentes (25,7%),
respetivamente (taxa de incidéncia, 0,83; intervalo de confianca [IC] de 95%, 0,75 a
0,93; p <0,001).

No grupo da dexametasona a incidéncia de morte foi menor do que no grupo do
tratamento habitual, entre os doentes que receberam ventilacdo mecénica invasiva
(29,3% vs. 41,4%:; taxa de incidéncia, 0,64; IC 95%, 0,51 a 0,81) e aqueles que
receberam terapia suplementar com oxigénio sem ventilagdo mecénica invasiva
(23,3% vs. 26,2%:; taxa de incidéncia, 0,82; IC de 95%, 0,72 a 0,94).

Nao houve um efeito claro da dexametasona entre os doentes que ndo estavam a
receber suporte de ventilacdo na randomizacdo (17,8% vs. 14,0%; taxa de
incidéncia, 1,19; IC de 95%, 0,91 a 1,55).

Endpoints secundarios
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Os doentes do grupo da dexametasona tiveram uma duracdo de hospitalizagcdo mais
curta do que os do grupo do tratamento habitual (mediana, 12 dias vs. 13 dias) e
uma maior probabilidade de receberem alta vivos em 28 dias (taxa de incidéncia,
1,10; IC de 95%, 1,03 a 1,17).

De acordo com o endpoint primario, o maior efeito em relagdo a alta em 28 dias foi
observado entre os doentes que estavam a receber ventilacdo mecanica invasiva na
randomizacdo (taxa de incidéncia, 1,48; IC de 95% 1,16, 1,90), seguido por
oxigénio apenas (taxa de incidéncia, 1,15; IC de 95%, 1,06-1,24), sem nenhum
efeito benéfico em doentes que ndo receberam oxigénio (taxa de incidéncia, 0,96; IC
de 95% 0,85-1,08).

Taxa de incidéncia
ou de risco
(IC de 95%)*

Dexametasona Tratamento habitual
(n=2104) (n=4321)

M°/N*® total de pacientes (%)

Resultado

Resultado primario

Mortalidade em 28 dias 482/2104 (22.9) 1110/4321 (25.7) 0.83 (0.75-0.93)

Resultado secundario

Alta hospitalar em 28 dias 1413/2104 (67.2) 2745/4321 (63.5) 1.10 (1.03-1.17)

ventilacdo mecanica invasiva ou morte®= 4561780 (25.6) 994/3638 (27.3) 0.92 (0.84-1.01)
Ventilagdo mecdnica invasiva 10271780 (5.7) 285/3638 (7.8) 0.77 (0.62-0.95)
Morte 387/1780 (21.7) 827/3638 (22.7) 0.93 (0.84-1.03)

*As taxas de incidéncia foram ajustadas para a idade em relagdo aos resultados da
mortalidade em 28 dias e alta hospitalar. As taxas de risco foram ajustadas para a
idade em relacdo ao resultado do recebimento de ventilagdo mecanica invasiva ou
morte e seus subcomponentes.

**Desta categoria foram excluidos os doentes que estavam a receber ventilagdo
mecanica invasiva na randomizacgdo.

Seguranca

Houve quatro eventos adversos graves (EAGS) relacionados com o tratamento em
estudo: dois EAGSs de hiperglicemia, um EAG de psicose induzida por esteroides e um
EAG de hemorragia gastrointestinal superior. Todos 0s eventos foram resolvidos.

Andlise de subgrupos
Efeitos da alocacdao para DEXAMETASONA na mortalidade em 28 dias, por idade e
suporte de ventilagdo recebido na randomizacdo *1
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Taxa de incidéncia
Dexametasona Tratamento habitual (1C de 95%)
Sem oxigénio (xi= 0.70; p=0.40)
=70 10/197 (5.1%) 18/462 (3.9%) 1.31 (0.80-2.83)
=70 <80 25/114 (21.9%) 35/224 (15.6%) ———=—> 1.46(0.88-2.45)
=80 54/190 (28.4%) 92/348 (26.4%) e 1.06 (0.76-1.49)
Subtotal 89/501 (17.8%) 1451034 (14.0%) — 1.19 (0.91-1.55)
56 oxigénio (x]=2.54; p=0.11)
<70 53/675 (7.9%) 193/1473 (13.1%) : - 0.58 (0.43-0.78)
>70 <80 104/308 (34.0%) 178/531 (33.5%) ® 0.98 (0.77-1.25)
=80 141/298 (47.3%) 311/800 (51.8%) o= - 0.85 (0.70-1.04)
Subtotal 298M279 (23.3%) GB82/2604 (26.2%) _ 0.82 (0.72-0.94)
Ventilagio mecanica (x;= 0.28; p=0.60)
=70 B6/269 (24.5%) 217/569 (3B.1%) —_— 0.61 (0.46-0.81)
=70 <80 28/49 (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%) 2831683 (41.4%) —_ 0.64 (0.51-0.81)
Todos os participantes 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (25.7%) - 0.83 (0.75-0.93)
p<0.001
05 075 1 15 2
Melhor com Melhor com
Dexametasona Tratamento habitual

Efeitos da alocacdao para DEXAMETASONA na mortalidade em 28 dias, por suporte de
ventilacdo recebido na randomizacdo e historial de alguma doencga crénica *2

Taxa de incidéncia

Dexametasona Tratamento habitual (1C de 95%)

Sem oxigénio (x7= 0.08; p=0.78)

Prior dissass B85/313 (20.8%) 1007588 (16.7%) —_———— 1.22 (0.89-=1.68)
Ho prior disease 24/188 (12.8%) A45/436 (10.3%) R 1.12 (0.68-1.83)
Subitotal BYG01 (17.8%) 145/1034 (14.0%) — 1.19 (0.91-1.565)

S6 oxigénio (x3=2.05; p=0.15)

Frior disease 22VTO2T (31.5%) 4811473 (32.7%) —i—t 0.88 (0.75-1.03)
Ho prior disease TTISTT (13.3%) 20111231 (17.8%) —- 0.70 {0.54-0.91)
Subtotal 2981279 (23.3%) GB2/2604 (26.2%) -_— 0.82 (0.72-0.94)

Ventilagio mecdnica (7= 1.52; p=0.22)

Prior dissase S1/159 (32.1%) 150/346 (43.4%) —- 1 0.75 (0.54-1.02)
Ho prior disease A47185 (26.T%) 1337337 (39.5%) -—- 0.58 (0.40=0.78)
Subtotal 95/324 (29.3%) 283/683 (41.4%) —_— 0.64 (0.51-0.81)
Todos os participantes 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (25.7%) - 0.83 (0.75-0.93)
P<0.001
0.5 0.75 15 2
Melhor com Melhor com

Dexametasona Tratamento habitual

*1, *2 (Fonte: 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 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
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ApoOs a injecdo de fosfato de dexametasona por via intravenosa, a hidrélise do éster
ocorre muito rapidamente. Em seres humanos, 0s niveis sanguineos do alcool de
dexametasona livre alcancam os valores maximos apds 10 minutos desde a injecdo
do éster. Um total de 90 % de fosfato de dexametasona € convertido em alcool livre.

Com uma circulagdo sanguinea normal, o fosfato de dexametasona injetado via
intramuscular é rapida e quase completamente absorvido, com niveis maximos
sanguineos de dexametasona 60 minutos depois da administragdo intramuscular.

Distribuicao

Essencialmente, a dexametasona liga-se a albumina plasmatica de uma forma
dependente da dose. Em doses muito altas, a maioria circula livremente no plasma
sanguineo, ou seja, sem estabelecer uma ligacdo a proteinas.

Os niveis maximos de dexametasona no liquido cefalorraquidiano sdo alcancados
4 horas depois da administragdo intravenosa de dexametasona radiomarcada e
eleva-se até aproximadamente 1/6 da concentragdo plasmatica medida nesse
momento. A concentracdo de dexametasona no liquido cefalorraquidiano diminui
lentamente, continuando presente até 2/3 da concentracdo maxima 24 horas depois
da injecdo.

Biotransformacao
O metabolismo da dexametasona ocorre no figado em determinada medida. A
CYP3A4 esta implicada no metabolismo oxidativo da dexametasona in vitro.

Eliminacdo

A dexametasona é excretada principalmente por via renal na forma de alcool de
dexametasona livre. Apds a conjugacdo com acido glucurénico ou acido sulflirico no
figado, os metabolitos sdo excretados principalmente por via renal na forma de
glucuronatos ou sulfatos. A semivida de eliminacdo sérica da dexametasona em
adultos € de aproximadamente 4 horas. Devido ao facto de a semivida biologica
superar 36 horas, a administragdo didria continuada de dexametasona pode provocar
acumulacado e sobredosagem.

Farmacocinética em doentes especiais

Insuficiéncia renal
A insuficiéncia renal ndo afeta significativamente a excrecdo de dexametasona.

Insuficiéncia hepatica

Em transtornos graves da funcdo hepatica, p. ex. hepatite ou cirrose hepatica, a
semivida de eliminacdo dos glucocorticoides € aumentada (ver seccéo 4.2).

Em caso de hipoalbuminemia, a proporcdo de corticoide ndo ligado a proteinas
(ativo) aumenta.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade aguda da dexametasona por via oral € muito baixa. A dose terapéutica
humana alta de 20 mg é inferior a 1/1000 da DL50 oral determinada em ratinhos,
ratos e coelhos. Igualmente, na administracdo subcutanea (s.c.) ou intraperitoneal
(i.p.), foi determinada uma toxicidade aguda baixa durante os primeiros 7 dias, com
uma DL50 de cerca de 600 mg/kg de peso corporal (s.c.) e 410 mg/kg de peso
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corporal (i.p.) em ratinho e 216 mg/kg de peso corporal (s.c.) e 54 mg/kg de peso
corporal (i.p.) em ratos.

Em estudos em animais, foi observada fenda palatina em ratos, ratinhos, hamsteres,
coelhos, cdes e primatas, mas ndao em cavalos e ovelhas. Em alguns casos, esta
alteracao foi combinada com defeitos do sistema nervoso central e do coragdo. Nos
primatas, os efeitos no cérebro foram observados apos exposicdo a dexametasona
no comeco do Ultimo més de gestagdo. Adicionalmente, o crescimento intrauterino
pode atrasar. Todos estes efeitos foram observados em doses altas.

Ndo se considera que os glucocorticoides, incluindo a dexametasona, possuam
atividade mutagénica ou carcinogénica clinicamente relevante.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Edetato dissodico

Citrato de sddio

Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)
Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os
mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Embalagem fechada: 30 meses.
Deve ser administrado imediatamente apds a sua abertura (ver seccéo 6.6).

Utilizacdo em solucdes para perfusao:

As solucfes de dexametasona para perfusdo sdo fisica e quimicamente estaveis
durante 24 horas a 5°C e 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para perfusdo deve ser utilizada
imediatamente. Se nao for utilizada imediatamente, o tempo e as condicdes de
conservacdo até a sua utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador, e
normalmente ndao devem exceder as 24 horas entre 2°C e 8°C, a menos que a
diluicdo tenha ocorrido sob condi¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Dexametasona Pharmakern 4 mg/ml solucdo injectavel é sensivel ao calor, e
portanto ndo deve ser submetida a autoclavagem.

Nao congelar.
Conservar a uma temperatura inferior a 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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CondicGes de conservacdo do medicamento apds diluicdo do medicamento, ver
seccgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagem contendo 3 ou 10 ampolas de vidro tipo I contendo 1 ml de solucao
injetavel (4 mg de fosfato de dexametasona).

Outra apresentacdo: embalagem para uso clinico contendo 100 ampolas de vidro
tipo I contendo 1 ml de solucdo injetavel (4 mg de fosfato de dexametasona).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Dexametasona Pharmakern 4 mg/ml solucdo injetavel € compativel com as seguintes
solugBes para perfusdo (250 ml cada uma) e tem que ser utilizada num prazo de 24
horas:

Cloreto de Sédio 0,9%

Glucose 5%

Ringer

Este medicamento € para utilizagdo Unica. Rejeitar qualquer solugdo remanescente
nao utilizada.

Apenas solugdes transparentes e livres de turbidez e particulas devem ser utilizadas.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PharmaKERN Portugal - Produtos Farmacéuticos, Sociedade Unipessoal, Lda.

Av. do Forte, n.% 3, Edif. Suécia I, Piso 0, salas 1.04 e 1.29

2794-038 Carnaxide

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5786405 - 3 ampolas de solugdo injetavel, 4 mg/ml, vidro tipo I

N.° de registo: 5786371 - 10 ampolas de solucdo injetavel, 4 mg/ml, vidro tipo I

N.° de registo: 5786363 - 100 ampolas de solucdo injetavel, 4 mg/ml, vidro tipo I

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 11 de dezembro de 2019
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