FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
DEXAFAR® 4mg Tableta
Dexametasona

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada tableta contiene:
Dexametasona ................ 4 mg
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Tableta.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas
Neurologia
Edema cerebral (solo con sintomas de presidn intracraneal evidenciados por tomografia
computarizada) causado por tumor cerebral, intervencion neuroquirdrgica, absceso cerebral.
Enfermedades pulmonares y respiratorias
Exacerbaciones agudas del asma cuando el uso de corticosteroides orales (CSO) es
apropiado, crup.
Dermatologia
Tratamiento inicial de las enfermedades extensas, graves, agudas de la piel que responden a
glucocorticoides, p. €j., eritrodermia, pénfigo vulgar.
Enfermedades autoinmunes/reumatologia
Tratamiento inicial de las enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico.
Fases activas de las vasculitis sistémicas como panarteritis nodosa (la duracion del
tratamiento debe limitarse a dos semanas en los casos concomitantes de serologia positiva
de hepatitis B).
Curso progresivo grave de la artritis reumatoide activa, por ejemplo, formas de
procedimiento destructivo rapido y/o manifestaciones extraarticulares.
Curso sistémico grave de la artritis idiopatica juvenil (enfermedad de Still).
Trastorno hematologico
Puarpura trombocitopénica idiopatica en adultos.
Infecciones
Meningitis tuberculosa solamente en conjuncién con la terapia antiinfectiva.
Dexametasona estéd indicado para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) en pacientes adultos y adolescentes (de al menos 12 afios de edad con un peso
corporal de al menos 40 kg) que requieren terapia de oxigeno suplementaria.
Oncologia
Tratamiento paliativo de enfermedades neoplésicas.
Profilaxis y tratamiento de la emesis inducida por citostaticos, quimioterapia emetogénica
con tratamiento antiemético.
Tratamiento del mieloma maltiple sintomético, leucemia linfobléstica aguda, enfermedad de
Hodgkin y linfomas no Hodgkin en combinacion con otros medicamentos.
Varios
Prevencién y tratamiento de los vomitos postoperatorios, con tratamiento antiemético.

4.2. Posologia y forma de administracion
Dexametasona se da en dosis habituales de 0,5 a 10 mg al dia, dependiendo de la enfermedad
que esté siendo tratada. En las situaciones méas graves se pueden requerir dosis superiores a
10 mg al dia. La dosis debe ser ajustada de acuerdo a la respuesta individual del paciente y a
la gravedad de la enfermedad. Para minimizar los efectos adversos, se debe usar la menor
dosis efectiva posible.



Salvo indicacidn contraria, se aplicaran las siguientes recomendaciones de dosificacion:

Las recomendaciones de dosificacién mencionadas a continuacion son solo orientativas.
La dosis inicial y las dosis diarias deben determinarse siempre de acuerdo a la respuesta

del paciente individual y la gravedad de la enfermedad.

Edema cerebral: la dosis inicial y duracion del tratamiento dependen de la causa y
gravedad, 6-16 mg (hasta 24 mg) /por via oral al dia, divididos en 3-4 dosis individuales.
Asma aguda: adultos: 16 mg/dia durante 2 dias. Nifios: 0,6 mg/kg de peso corporal
durante uno o dos dias.

Crup: nifios: 0,15 mg/kg-0,6 mg/kg en una Unica dosis.

Enfermedades agudas de la piel: dependiendo de la naturaleza y grado de la enfermedad
dosis diarias de 8-40 mg, en algunos casos hasta 100 mg, que debe continuar con un
descenso en la titulacion de acuerdo a las necesidades clinicas.

Fase activa de las enfermedades reumaticas sistémicas: lupus eritematoso sistémico
6-16 mg/dia.

Artritis reumatoide activa con forma progresiva grave: si cursa con formas
destructivas rapidas 12-16 mg/dia, con manifestaciones extraarticulares 6-12 mg/dia.
Purpura trombocitopénica idiopatica: 40 mg durante 4 dias en ciclos.

Meningitis tuberculosa: los pacientes con enfermedad de grado Il o Il que hayan
recibido tratamiento por via intravenosa durante cuatro semanas (0,4 mg por kilogramo
al dia durante la semana 1, 0,3 mg por kilogramo al dia durante la semana 2, 0,2 mg por
kilogramo al dia durante la semana 3y 0,1 mg por kilogramo al dia durante la semana 4)
son tratados a continuacion con tratamiento por via oral, durante cuatro semanas,
comenzando con un total de 4 mg al dia'y disminuyendo 1 mg cada semana. Los pacientes
con enfermedad de grado | que hayan estado dos semanas con tratamiento intravenoso
(0,3 mg por kilogramo al dia la semana 1 y 0,2 mg por kilogramo al dia la semana 2) son
tratados a continuacion durante cuatro semanas con tratamiento oral (0,1 mg por
kilogramo al dia durante 3 semanas, y después un total de 3 mg al dia, disminuyendo 1
mg cada semana).

Tratamiento paliativo de enfermedades neoplasicas: la dosis inicial y la duracién del
tratamiento dependen de la causa y la gravedad, 3-20 mg/dia. También se pueden usar
dosis muy altas de hasta 96 mg para el tratamiento paliativo. Para una éptima dosificacion
y reduccion del nimero de tabletas se pueden usar combinaciones de las dosis mas bajas
(4y 8 mg) y de las dosis mas altas (20 mg o 40 mg).

Profilaxis y tratamiento de la emesis inducida por citostaticos, quimioterapia
emetogénica junto con el tratamiento antiemético: 8-20 mg de dexametasona previos
a la quimioterapia y posteriormente 4-16 mg/dia en los dias 2 'y 3.

Prevencion y tratamiento de los vomitos postoperatorios, junto con el tratamiento
antiemético: dosis Unica de 8 mg antes de la cirugia.

Tratamiento de mieloma multiple sintomatico, leucemia linfoblastica aguda,
enfermedad Hodgkin y linfomas no Hodgkin en combinacién con otros
medicamentos: la posologia habitual es 40 mg o 20 mg una vez al dia.

La dosis y la frecuencia de administracion varian con el protocolo terapéutico y los

tratamientos asociados. La administracion de dexametasona debe seguir las instrucciones

para su administracion cuando estén descritas en la ficha técnica de los tratamientos

asociados. Si éste no fuera el caso, se deben seguir los protocolos de tratamiento locales o

internacionales y las guias. Los médicos prescriptores deben evaluar cuidadosamente qué
dosis de dexametasona deben usar, teniendo en consideracion la situacion y el estado de la
enfermedad del paciente.

Tratamiento de Covid-19: En pacientes adultos 6 mg via oral, una vez al dia hasta
un méaximo de 10 dias.

Poblacidn pediatrica: En pacientes pediatricos (adolescentes de al menos 12 afios de edad
con al menos 40 kg de peso corporal) se recomienda tomar una dosis de 6 mg de
dexametasona por via oral una vez al dia hasta un maximo de 10 dias.



La duracion del tratamiento debe ser determinada por la respuesta clinica y los
requerimientos individuales de cada paciente.
Poblacion de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o hepatica: No se requiere
ajuste de dosis.
Insuficiencia renal
Los pacientes sometidos a hemodidlisis activa pueden mostrar un incremento del
aclaramiento del principio activo por dialisis y, por tanto, requerir un ajuste de la dosis del
esteroide.
Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica grave puede ser necesario un ajuste de dosis. En
pacientes con insuficiencia hepatica grave, los efectos bioldgicos de dexametasona pueden
estar potenciados debido a su metabolismo mas lento (semivida plasmaética prolongada) e
hipoalbuminemia (aumento de los niveles plasmaticos de la sustancia libre), lo que puede
causar también mas efectos adversos.
Pacientes de edad avanzada
El tratamiento de los pacientes de edad avanzada, particularmente si es a largo plazo, debe
planificarse teniendo en cuenta las consecuencias méas graves de los efectos adversos
frecuentes de los corticosteroides en la edad avanzada (osteoporosis, diabetes mellitus,
hipertension, inmunidad reducida, cambios psicologicos). En estos pacientes, las
concentraciones plasmaticas de dexametasona pueden ser mayores y su excrecion mas lenta
que en pacientes mas jovenes y, por tanto, se debe reducir la dosis en consecuencia.
Poblacion pediatrica
La excrecion de dexametasona es aproximadamente igual en nifios y adultos si la dosis se
ajusta en funcion de la superficie corporal. La dosis debe ser planificada teniendo en cuenta
posibles efectos sobre el crecimiento y desarrollo y los signos de la supresién adrenal.
Tratamiento a largo plazo
Para el tratamiento a largo plazo de diversas condiciones, tras la terapia inicial, se debe
cambiar el tratamiento glucocorticoide de dexametasona a prednisona/prednisolona para
reducir la supresion de la funcién del cortex adrenal.
Interrupcion del tratamiento
El fallo adrenocortical agudo puede ocurrir después de una interrupcion abrupta del
tratamiento a largo plazo con dosis elevadas de glucocorticoides. Por lo tanto, las dosis de
glucocorticoides deben reducirse gradualmente en esos casos y el tratamiento se debe
interrumpir gradualmente (ver seccion 4.4).
Forma de administracion
Dexametasona se debe tomar junto con o después de las comidas para minimizar la irritacion
del tracto gastrointestinal.
Se deben evitar bebidas que contengan alcohol o cafeina.
Dexametasona se presenta en forma de tabletas de 4 mg, 8 mg, 20 mg y 40 mg.
Cuando el tratamiento en dias alternos no es posible, la dosis entera diaria de
glucocorticoides puede ser administrada como una Unica dosis por la mafiana; aunque,
algunos pacientes requerirdn dosis diarias divididas de glucocorticoides.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

- Infeccién sistémica a menos que se emplee un tratamiento antiinfeccioso especifico.

- Ulcera de estémago o ulcera duodenal.

- La vacunacion con vacunas vivas durante el tratamiento con elevadas dosis terapéuticas
de dexametasona (y otros corticosteroides) esta contraindicada debido a la posibilidad de
infeccion viral (ver secciones 4.4 y 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Insuficiencia adrenocortical



La insuficiencia adrenocortical, que puede estar causada por el tratamiento glucocorticoide,

puede, dependiendo de la dosis y duracion del tratamiento, permanecer durante muchos

meses, y en algunos casos mas de un afio, después de la interrupcion del tratamiento. Durante

el tratamiento con dexametasona para condiciones de estrés especificas (trauma, cirugia,

parto, etc.) se puede requerir un incremento temporal de la dosis. Debido al posible riesgo

en condiciones de estrés, se debe hacer una tarjeta identificativa de la terapia con corticoides

para pacientes sometidos a tratamiento a largo plazo. Incluso en casos de insuficiencia

adrenocortical prolongada tras la interrupcion del tratamiento, la administracion de

glucocorticoides puede ser necesaria en situacion de estrés fisico. La insuficiencia

adrenocortical aguda inducida por el tratamiento puede ser minimizada mediante una

reduccidn lenta de la dosis hasta el tiempo de interrupcion planeado.

El tratamiento con dexametasona debe ser solo administrado en el caso de las indicaciones

mas fuertes y, en caso necesario, como tratamiento adicional en tratamiento dirigido

antiinfeccioso para las siguientes enfermedades:

- Infecciones agudas virales (Herpes zoster, Herpes simple, Varicela, queratitis herpética)

- Hepatitis activa cronica HbsAG positiva

- Aprox. 8 semanas antes de las 2 semanas tras la vacunacion con vacunas vivas (ver
seccion 4.3y 4.5)

- Micosis sistémicas y parasitosis (p.ej., nematodos)

- Poliomielitis

- Linfadenitis tras la vacunacion BCG

- Infecciones bacterianas agudas y crénicas

- Con antecedentes de tuberculosis (riesgo de reactivacion) usar solo bajo proteccion
tuberculostatica

- Strongiloidiasis conocida o sospechosa (infestacion por oxiuros). El tratamiento con
glucocorticoides puede dar lugar a la hiperinfeccion de Strongiloides y diseminacion con
migracion de larvas extensa.

Ademas, el tratamiento con dexametasona solo debe ser implementado en caso de indicacion

robusta y, si es necesario, se deben implementar tratamientos adicionales para:

- Ulceras gastrointestinales

- Osteoporosis grave (ya que los corticosteroides tienen un efecto negativo en el balance
de calcio)

- Dificultad para regular la presion sanguinea alta

- Dificultad para regular la diabetes mellitus

- Trastornos psiquidtricos (incluyendo antecedentes)

- Glaucoma de angulo cerrado y glaucoma de angulo abierto

- Ulceraciones corneales y dafos corneales

- Insuficiencia cardiaca grave

Reacciones anafilacticas

Pueden ocurrir reacciones anafilacticas graves.

Tendinitis

El riesgo de tendinitis y ruptura del tendon estd aumentado en pacientes tratados
concomitantemente con glucocorticoides y fluoroquinolonas.

Miastenia gravis

La miastenia gravis pre-existente puede inicialmente deteriorarse, con el inicio del
tratamiento con dexametasona.

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides.
Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe
consultar con un oftalmélogo para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas,
glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha
notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos.



El uso prolongado de corticosteroides puede causar cataratas posteriores subcapsulares,
glaucoma con posible dafio al nervio Optico y pueden aumentar el riesgo de infecciones
oculares secundarias debido a hongos o virus.

Los corticosteroides deben usarse con precaucion en pacientes con herpes simple ocular
debido una posible perforacion de la cornea.

Perforacion intestinal

Debido al riesgo de perforacion intestinal, dexametasona solo se administrard en casos
estrictamente necesarios y debidamente monitorizados en situaciones tales como:

- Colitis ulcerosa grave con riesgo de perforacién

- Diverticulitis

- Anastomosis entérica (inmediatamente después de cirugia)

Los signos de irritacion peritoneal posteriores a la perforacion gastrointestinal pueden no
aparecer en pacientes tratados con altas dosis de glucocorticoides.

Diabetes

Cuando se administra dexametasona a pacientes diabéticos, se debe tener en cuenta una
mayor necesidad de insulina o antidiabéticos orales.

Enfermedades cardiovasculares

Una monitorizacion de la presién sanguinea es necesaria durante el tratamiento con
dexametasona, particularmente durante la administracién de altas dosis con pacientes con
dificultades para regular la presion sanguinea alta.

Debido al riesgo de deterioro, los pacientes con insuficiencia cardiaca grave deben ser
cuidadosamente monitorizados.

Puede ocurrir bradicardia en pacientes tratados con altas dosis de dexametasona.

Se debe tener precaucion cuando se usan corticosteroides en pacientes que han sufrido
recientemente infarto de miocardio y se ha reportado una ruptura miocardica.

Infecciones

El tratamiento con dexametasona puede encubrir los sintomas de una infeccion existente o
de una infeccion en desarrollo haciendo mas dificil el diagnostico. El uso prolongado de
dexametasona, incluso en pequefias cantidades, conduce a un aumento del riesgo de
infeccion, incluso por microorganismos que de otra manera raramente ocasionarian
infecciones (denominadas infecciones oportunistas).

En la infeccion de COVID-19, los corticosteroides sistémicos no se deben interrumpir en
pacientes que estan siendo tratados con corticosteroides sistémicos (orales) por otras razones
(por e€j., pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica) pero que no requieren
oxigeno suplementario.

Vacunacion

La vacunacion con vacunas inactivas es posible siempre. Sin embargo, debe destacarse que
la reaccion inmune y, por lo tanto, el éxito de la inoculacion, puede verse afectada por altas
dosis de corticosteroides.

Se recomiendan controles regulares con médicos (incluyendo controles de vision a intervalos
de tres meses) durante el tratamiento a largo plazo con dexametasona.

Trastornos del metabolismo

A altas dosis, deben controlarse la ingesta suficiente de calcio y la restriccion de sodio, asi
como los niveles de potasio séricos. Dependiendo de la duracién y la dosis del tratamiento,
se puede esperar una influencia negativa en el metabolismo de calcio, por lo que se
recomienda profilaxis de la osteoporosis. Esto aplica, sobre todo, a los factores de riesgo
coexistentes como antecedentes familiares, edad avanzada, post-menopausia, insuficiente
ingesta de proteina y de calcio, fumar mucho, excesiva ingesta de alcohol, asi como ejercicio
insuficiente. La prevencion consiste en una suficiente ingesta de calcio y vitamina D y
actividad fisica. Se deben considerar tratamientos médicos adicionales en el caso de
osteoporosis pre-existente.

Los corticosteroides se deben usar con precaucion en pacientes con migrafia, ya que los
corticosteroides pueden causar retencion de fluidos.



Cambios psicolégicos

Los cambios psicoldgicos se manifiestan en varias formas, siendo el mas frecuente la euforia.

Pueden aparecer también depresion, reacciones psicoticas y tendencias suicidas.

Estas enfermedades pueden ser graves. Habitualmente se inicia a los pocos dias 0 semanas

tras empezar con el medicamento. Es mas probable que aparezcan a altas dosis. La mayoria

de estos problemas desaparecen si se disminuye la dosis o se deja de tomar el medicamento.

Sin embargo, si los problemas ocurren, pueden necesitar tratamiento. En unos pocos casos,

los problemas de salud mental han ocurrido cuando las dosis fueron disminuidas o

interrumpidas.

Edema cerebral o aumento de la presion intercraneal

Los corticosteroides no deben usarse en el caso de una lesion craneal ya que esto

probablemente no sera beneficioso o puede incluso causar dafio.

Sindrome de lisis tumoral

En la experiencia post-comercializacion, se ha notificado sindrome de lisis tumoral (STL) en

pacientes con proceso hematoldgico maligno tras el uso de dexametasona sola o0 en

combinacion con otros agentes quimioterapéuticos. Los pacientes con riesgo elevado de

STL, como pacientes con alta tasa de proliferacion, alta carga tumoral y alta sensibilidad a

los agentes citotoxicos, se deben controlar estrechamente y tomar las precauciones

apropiadas.

Interrupcion del tratamiento

Las dosis de glucocorticoides deben reducirse gradualmente.

Se deben considerar los siguientes riesgos sobre interrupcién o discontinuacion de la

administracion de glucocorticoides a largo plazo:

- Exacerbacion o recurrencia de la enfermedad subyacente, insuficiencia adrenal aguda,
sindrome de retirada de corticosteroides (El “sindrome de retirada” puede incluir fiebre,
dolor muscular y de las articulaciones, inflamacion del revestimiento de la nariz (rinitis),
pérdida de peso, picor en la piel e inflamacion de los ojos (conjuntivitis).

- Algunas enfermedades viricas (varicela, sarampién) en pacientes tratados con
glucocorticoides, pueden ser muy graves.

- Los nifios y las personas inmunocomprometidas que no hayan padecido previamente
varicela o sarampion estan particularmente en riesgo. Si tienen contacto con personas
infectadas con sarampién o varicela mientras estan en tratamiento con dexametasona, se
debe introducir un tratamiento preventivo en caso de que sea necesario.

Otros

Se han comunicado crisis de feocromocitoma, que pueden ser mortales, tras la

administracion de corticosteroides sistémicos. Los corticosteroides solo deben administrarse

a pacientes con sospecha o confirmacion de feocromocitoma tras una apropiada evaluacion

riesgo/beneficio.

Poblacion pediatrica

Los corticosteroides causan una inhibicién dosis dependiente del crecimiento en la infancia,

nifiez y adolescencia ya que los corticosteroides pueden dar lugar a un cierre temprano de la

epifisis, que puede ser irreversible. Por lo tanto, durante los tratamientos a largo plazo con
dexametasona, los nifios deben presentar una indicacion muy fuerte y su tasa de crecimiento
debe ser controlada regularmente.

Las evidencias disponibles sugieren efectos adversos sobre el desarrollo neurolégico a largo

plazo tras el tratamiento temprano (< 96 horas) de nifios prematuros con enfermedad

pulmonar cronica a dosis iniciales de 0,25 mg/h dos veces al dia.

Pacientes de edad avanzada

Los efectos adversos de los corticosteroides sistémicos pueden tener serias consecuencias

especialmente en personas mayores, principalmente osteoporosis, hipertension,

hipopotasemia, diabetes, susceptibilidad a la infeccién y atrofia de la piel. Se requiere una
monitorizacion estrecha para prevenir las reacciones que suponen un peligro para la vida.




Influencia en los tests de diagnostico

Los glucocorticoides pueden suprimir las reacciones en la piel en los tests de alergia. Estos
pueden afectar también al test nitroazul de tetrazolio para infecciones bacterianas y causar
resultados falso-negativos.

Nota sobre dopaje

Este medicamento contiene dexametasona, que puede producir un resultado analitico
positivo en una prueba antidopaje.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Antes de utilizar dexametasona en combinacién con cualquier otro medicamento, se debe
hacer referencia a la ficha técnica de ese medicamento.

Interacciones farmacodinédmicas

Los pacientes que estén tomando AINES deben ser vigilados ya que los AINES pueden
aumentar la incidencia y/o gravedad de las Ulceras gastricas. El acido acetil salicilico debe
emplearse con precaucion en combinacion con corticosteroides en hipoprotrombinemia.

El aclaramiento renal de salicilatos esta incrementado por los corticosteroides. Por lo tanto,
la dosis de salicilatos puede estar reducida una vez que se prescinde de los esteroides. La
retirada de los esteroides puede resultar en una intoxicacion por salicilatos debido al
incremento de la concentracion sérica de salicilatos.

Los corticosteroides reducen el efecto de los agentes antidiabéticos como insulina,
sulfonilurea, y metformina.

Pueden ocurrir ocasionalmente hiperglucemia y cetoacidosis diabética.

Por tanto, al principio del tratamiento, los diabéticos se deben realizar mas frecuentemente
analisis de sangre y orina.

El efecto hipopotasémico de la acetazolamida, diuréticos de asa, diuréticos tiazidicos,
kaliuréticos, inyecciones de anfotericina B, corticosteroides glucominerales, tetracosactida y
laxantes puede aumentar. La hipopotasemia promueve las arritmias cardiacas, especialmente
de torsade de pointes, e incrementa la toxicidad de los glucésidos cardiacos. Antes de
comenzar con el tratamiento corticosteroide, se debe corregir la hipopotasemia y los
pacientes deben ser monitorizados clinicamente, para electrolitos y electrocardiograma.
Ademas, se han comunicado casos en el uso simultaneo de anfotericina B e hidrocortisona
condujo a un aumento del corazén y fallo cardiaco.

Medicamentos antiulcerosos: Carbenoxolona aumenta el riesgo de hipopotasemia.
Cloroquina, hidroxicloroquina y mefloquina: Aumentan el riesgo de miopatias y
cardiomiopatias.

La administracion concomitante de inhibidores de la ECA aumenta el riesgo de problemas
sanguineos. El efecto hipotensor de los medicamentos antihipertensivos puede verse
afectado por los corticosteroides. La dosis del tratamiento antihipertensivo puede ajustarse
durante el tratamiento con dexametasona.

Talidomida: se debe tener un especial cuidado durante la coadministracién con talidomida,
ya que se han comunicado casos de necrolisis epidérmica.

El efecto de las vacunas puede verse reducido durante el tratamiento con dexametasona.



La vacunacién con vacunas vivas durante el tratamiento con dosis terapéuticas altas de
dexametasona (y otros corticosteroides) esta contraindicada debido a la posibilidad de
infeccion virica. En este caso, la vacunacion debe ser pospuesta al menos 3 meses después
de completar el tratamiento con corticosteroides. Otros tipos de inmunizacion durante el
tratamiento con grandes dosis terapéuticas de corticosteroides son peligrosas, debido al
riesgo de complicaciones neuroldgicas y disminucion o ausencia de incremento en los titulos
del anticuerpo (en comparacién con los valores esperados) y por tanto un menor efecto
protector. Sin embargo, los pacientes que han recibido corticosteroides localmente
(parenteral) o por un corto periodo de tiempo (menos de 2 semanas), en dosis menores
pueden ser inmunizados.

Inhibidores de la colinesterasa: el uso concomitante de inhibidores de la colinesterasa y
corticoides puede causar debilidad muscular grave en pacientes con miastenia gravis. Si es
posible, el tratamiento con inhibidores de la colinesterasa debe interrumpirse al menos 24
horas antes de comenzar la terapia corticosteroide.

El riesgo de tendinitis y ruptura del tendon se incrementa en pacientes tratados
concomitantemente con glucocorticoides y fluoroquinolonas.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo
medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas.
Se debe evitar esa combinacion, a menos que el beneficio supere al riesgo aumentado de
reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los
pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de
los corticosteroides.

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos en Dexametasona

Dexametasona se metaboliza via citocromo P450 3A4 (CYP3A4).

La administracion de dexametasona con inductores de CYP3A4, como efedrina,
barbitdricos, rifabutina, rifampicina, fenitoina, y carbamazepina puede conducir a una
reduccidn de las concentraciones plasmaticas de dexametasona, por lo que la dosis debe ser
incrementada.

La aminoglutetimida puede acelerar la reduccion de dexametasona y reducir su eficacia. Si
fuese necesario, la dosis de dexametasona debe ser ajustada.

Las resinas de acidos biliares, como colestiramina, pueden disminuir la absorcién de
dexametasona.

Los medicamentos gastrointestinales aplicados por via topica, antiacidos, carbon activado:
se han descrito disminuciones de la reabsorcién de glucocorticoides durante la
coadministracion de prednisolona y dexametasona.

Por tanto, debe posponerse la administracion de glucocorticoides y medicamentos
gastrointestinales administrados por via topica, antiacidos, carbén activado (con un intervalo
de al menos dos horas).

La administracion de dexametasona con inhibidores del CYP3A4, como antifingicos
azolicos (p.ej., ketoconazol, itraconazol), inhibidores de la proteasa para el tratamiento del
VIH (p.ej., ritonavir) y antibiéticos macrolidos (p.ej., eritromicina) puede dar lugar a un
aumento de las concentraciones plasmaticas y reduccion del aclaramiento de la
dexametasona.

Si fuese necesario, puede reducirse la dosis de dexametasona.

El ketoconazol puede aumentar no solamente las concentraciones plasmaticas de
dexametasona por inhibicion del CYP3A4, sino también suprimir la sintesis de
corticosteroides adrenales y causar insuficiencia renal hasta la interrupcion del tratamiento
con corticosteroides.

Los estrogenos, incluyendo los anticonceptivos orales, pueden inhibir el metabolismo de
ciertos corticosteroides y por lo tanto aumentar su efecto.




Efectos de la Dexametasona en otros medicamentos

Dexametasona es un inductor moderado de la CYP3A4. La administracion de dexametasona
con sustancias metabolizadas por CYP3A4 puede conducir a un aumento del aclaramiento y
disminucién plasmatica de estas sustancias.

Tuberculostaticos: se observd una reduccion de las concentraciones plasmaticas de
isoniazida durante el uso concomitante de prednisolona. Los pacientes que toman isoniazida
deben ser especialmente monitorizados.

Ciclosporina: la administracion concomitante de ciclosporina y corticosteroides puede
conducir a un aumento de los efectos de ambas sustancias. Existe un riesgo incrementado de
convulsiones cerebrales.

Praziquantel: las concentraciones plasmaticas reducidas de praziquantel crean un riesgo de
fallo en el tratamiento debido al aumento del metabolismo hepético de dexametasona.

Anticoagulantes orales (cumarina): la terapia corticosteroide concomitante puede potenciar
o conducir a un menor efecto de los anticoagulantes orales. En caso de altas dosis o de
tratamiento que dure méas de 10 dias, existe riesgo de sangrado especifico a las terapias
corticosteroides (mucosa gastrointestinal, fragilidad vascular). Los pacientes que usan
corticosteroides combinados con anticoagulantes orales deben ser estrechamente vigilados
(controles a dia 8, y después cada dos semanas durante y después del tratamiento).

Atropina y otros anticolinérgicos: pueden observarse incrementos en la presion intraocular
durante la coadministracion con dexametasona.

Relajantes musculares no despolarizantes: el efecto relajante muscular puede durar mas
tiempo.

Somatotropina: el efecto de la hormona del crecimiento puede verse reducido.

Protirelina: puede detectarse un menor aumento en la TSH durante la administracion de
protirelina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
La dexametasona atraviesa la placenta. La administracion de corticosteroides en animales
gestantes puede causar anormalidades en el desarrollo fetal, incluyendo paladar hendido,
retraso en el crecimiento intrauterino y efectos en el crecimiento y desarrollo del cerebro. No
existen evidencias de que los corticosteroides den lugar a un aumento en la incidencia de
anormalidades congénitas, como paladar hendido/labio leporino en el hombre (ver seccion
5.3). El tratamiento con corticosteroides a largo plazo o repetido en embarazo incrementa el
riesgo de retraso en el crecimiento intrauterino. En recién nacidos expuestos a
corticosteroides en el periodo prenatal, existe un riesgo aumentado de insuficiencia adrenal,
que puede bajo circunstancias normales experimentar regresion postnatal espontanea, y es
raramente de significacion clinica. Sélo debe prescribirse dexametasona durante el
embarazo, y particularmente en el primer trimestre, si el beneficio supera los riesgos para la
madre y el nifio.
Lactancia
Los glucocorticoides se excretan en la leche materna. Existe informacion insuficiente sobre
la excrecion de dexametasona en la leche materna humana. No se puede excluir riesgo para
los recién nacidos/nifios. Los hijos de madres que tomen altas dosis de corticosteroides
sistémicos durante periodos prolongados pueden tener un grado de supresién adrenal.



4.7.

4.38.

La decision sobre si continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento
con dexametasona debe tomarse teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia para el nifio
y el beneficio del tratamiento con dexametasona para la mujer.

Fertilidad

Dexametasona disminuye la biosintesis de testosterona y la secrecion endégena de ACTH
que puede tener un efecto en la espermatogénesis y el ciclo ovarico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay estudios sobre los efectos para conducir o utilizar maquinas.

Dexametasona puede causar estado de confusion, alucinaciones, mareos, somnolencia,
fatiga, sincope y visidn borrosa (ver seccion 4.8). En caso de que aparezcan, debe advertirse
a los pacientes para que no conduzca, use maquinas o realice tareas peligrosas mientras sea
tratado con dexametasona.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La incidencia de reacciones adversas anticipadas se correlaciona con la potencia relativa del
principio activo, la dosis, la hora de la administracion y duracion del tratamiento. Durante el
tratamiento a corto plazo, cumpliendo con las dosis recomendadas y la estrecha vigilancia
del paciente, el riesgo de reacciones adversas es menor.

Las reacciones adversas habituales del tratamiento a corto plazo con dexametasona
(dias/semanas) incluyen aumento de peso, trastornos psicolégicos, intolerancia a la glucosa
e insuficiencia adrenocortical transitoria. El tratamiento con dexametasona a largo plazo
(meses/afios) causa normalmente obesidad central, fragilidad en la piel, atrofia muscular,
osteoporosis, retraso en el crecimiento e insuficiencia suprarrenal a largo plazo (ver también
la seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Lista tabulada de reacciones adversas

Frecuencia no conocida

Infecciones e infestaciones Aumento de la susceptibilidad a, o exacerbacion de, infecciones’
(latentes) (incluyendo sepsis, tuberculosis, infeccion de ojos, varicela,
sarampion, infecciones flngicas y viricas) con enmascaramiento de los
sintomas clinicos, infecciones oportunistas.

Trastornos de la sangre y del Leucocitosis, linfopenia, eosinopenia, policitemia, alteraciones de la

sistema linfatico coagulacién.

Trastornos del sistema Reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxia,

inmunolégico inmunosupresion (ver también la seccion “Infecciones y enfermedades
parasitarias")

Trastornos endocrinos La supresion del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal y la induccion del

sindrome de Cushing (sintomas tipicos: cara de luna llena, plétora,
obesidad troncal), insuficiencia* suprarrenal secundaria y pituitaria
(especialmente en situaciones de estrés como trauma o cirugia),
supresion del crecimiento en la infancia, nifiez y adolescencia,
irregularidades menstruales y amenorrea, hirsutismo.

Trastornos del metabolismoy de | Aumento de peso, balance™negativo de proteinas y calcio, aumento del
la nutricion apetito, retencion” de sodio y agua, pérdidd® de potasio (precaucion:
alteraciones del ritmo), alcalosis hipopotasémica, manifestacion de la
diabetes mellitus latente, intolerancia a los hidratos de carbono con un
aumento de la dosis necesaria de terapid® antidiabética,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia.

Trastornos psiquiatricos™ Dependencia psicoldgica, depresion, insomnio, esquizofrenia agravada,
enfermedad mental, desde euforia a psicosis manifiesta.

Trastornos del sistema nervioso Aumento de la presion intracraneal con papiledema en nifios
(pseudotumor cerebral) por lo general después de la interrupcion del
tratamiento; manifestacion de epilepsia latente, aumento de
convulsiones en epilepsia evidente, vértigo, dolor de cabeza.




Trastornos oculares Presion intraocular elevada, glaucomd’ edema de papila, cataratas”,
principalmente con opacidad subcapsular posterior, atrofia de la cérnea
y la esclerética, aumento de infecciones oftalmicas viricas, flngicas y
bacterianas, empeoramiento de los sintomas asociados con Ulceras’
corneales, vision borrosa (ver también seccion 4.4), coriorretinopatia.

Trastornos cardiacos Rotura del muasculo cardiaco después de historia reciente de infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes predispuestos,
descompensacioncardiaca.

Trastornos vasculares Hipertensidn, vasculitis, aumento de la aterosclerosis y del riesgo de
trombosis/ tromboembolismo (el aumento de la coagulacion de la sangre
puede conducir a complicaciones tromboembdlicas).

Trastornos respiratorios, Hipo
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Dispepsia, distension® abdominal, Ulceras gastricas con perforacion y

hemorragia, pancreatitis aguda, esofagitis ulcerativa, candidiasis
esofagica, flatulencia, nauseas, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido Hipertricosis, atrofia de la piel, telangiectasia, estrias, eritema, acné
subcutaneo esteroide, petequias, equimosis, dermatitis alérgica, urticaria, edema
angioneurotico, cabello fino, desérdenes de la pigmentacion, aumento
de la fragilidad capilar, dermatitis perioral, hiperhidrosis, tendencia a
tener moratones.

Trastornos Cierre prematuro de las epifisis, osteoporosis, fracturas de la columna

musculoesqueléticos y del vertebral y los huesos largos, necrosis aséptica del femoral y los

tejidoconjuntivo humeros, desgarros® de los tendones, miopatia proximal, debilidad
muscular, pérdida de masa muscular.

Trastornos del aparato Impotencia.

reproductor y de la mama

Trastornos generales y Respuesta reducida a pruebas de vacunacion y de la piel. Retraso en la
alteraciones en el lugar de | cicatrizacion de las heridas, incomodidad, malestar general, sindrome de
administracion abstinencia de los esteroides: una reduccion demasiado répida de la dosis
de corticosteroides después de un tratamiento prolongado puede
conducir a una insuficiencia suprarrenal aguda, hipotension y muerte. El
sindrome de abstinencia puede producir fiebre, mialgia, artralgia, rinitis,
conjuntivitis, nédulos dolorosos con picor en la piel y pérdida de peso.

*ver también la seccidn 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Descripcion de los efectos adversos seleccionados

Insuficiencia adrenocortical

La insuficiencia adrenocortical, causada por el tratamiento con glucocorticoides, puede,
dependiendo de la dosis y la duracion del tratamiento, perdurar muchos meses y, en algunos
casos, mas de un afio, después de la interrupciéon del tratamiento (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Cambios psicologicos

Los cambios psicoldgicos se manifiestan de varios modos, siendo el mas comdn la euforia.
Pueden aparecer también depresion, reacciones psicéticas y tendencias suicidas. Estas
enfermedades pueden ser graves. Habitualmente empiezan unos dias o semanas después de
empezar con el medicamento. Suelen aparecer a altas dosis. La mayor parte de los problemas
desaparecen si se disminuye la dosis o si se interrumpe el tratamiento (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Infecciones

El tratamiento con dexametasona puede encubrir los sintomas de una infeccion existente o
en desarrollo haciendo de este modo un diagndstico mas dificil que puede conducir a un
aumento del riesgo de infeccion (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Perforacion intestinal

Los corticoesteroides se pueden asociar con un aumento del riesgo de perforacion colénica
en algunos casos de colitis ulcerativa grave con amenaza de perforacion, diverticulitis y
entero-anastomosis (inmediatamente postoperatoria). Los signos de irritacion peritoneal




después de la perforacion gastrointestinal pueden estar ausentes en pacientes que reciben
altas dosis de glucocorticoides (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Trastornos cardiovasculares

Puede ocurrir bradicardia, deterioro de la insuficiencia cardiaca grave y dificultad para
regular la presion sanguinea. Se debe tener precaucion cuando se usan corticosteroides en
pacientes que han sufrido recientemente infarto de miocardio como ruptura miocéardica (ver
secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Poblacion pediatrica

Los corticoesteroides causan una inhibicidn dosis-dependiente del crecimiento en la infancia,
nifiez, y adolescencia ya que pueden producir un cierre temprano de la epifisis, que puede
ser irreversible (ver seccidn 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Pacientes de edad avanzada

Las reacciones adversas de los corticosteroides sistémicos pueden tener graves
consecuencias especialmente en ancianos, principalmente osteoporosis, hipertension,
hipoglucemia, diabetes. Susceptibilidad a la infeccion y atrofia en la piel (ver seccién 4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a traves del Sistema de Farmacovigilancia: pv.peru@abbott.com.

4.9. Sobredosis
Sintomas
Los informes de toxicidad aguda y/o muertes tras la sobredosis con glucocorticoides son
raros.
La sobredosis o0 el uso prolongado pueden exagerar los efectos adversos de glucocorticoides.
Tratamiento
No existe un antidoto disponible. El tratamiento debe ser sintomético y de soporte junto con
la reduccion de la dosis de dexametasona o la retirada lenta cuando sea posible. El
tratamiento no esta probablemente indicado para reacciones debido a envenenamiento
crénico a menos que el paciente tenga una condicién que lo volveria raramente susceptible
a los efectos nocivos de los corticosteroides. En este caso, se debe vaciar el estomago y se
debe establecer un tratamiento sintomatico cuando sea necesario. Las reacciones
anafilécticas y de hipersensibilidad pueden tratarse con epinefrina (adrenalina), respiracion
artificial de presion positiva y aminofilina. Los pacientes deben mantenerse en calor y
tranquilos. La vida media bioldgica de dexametasona en plasma es de 190 minutos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: corticosteroides para uso sistémico, glucocorticoides, codigo
ATC: HO2ABO02.

Mecanismo de accion

Dexametasona tiene una accion glucocorticoide altamente potente y de larga duracién con
propiedades insignificantes sobre la retencion de sodio y, por tanto, particularmente
adecuada para el uso en pacientes con insuficiencia cardiaca e hipertension.

Su potencia antiinflamatoria es 7 veces mayor que la prednisolona y, como otros
glucocorticoides, también presenta propiedades antialérgicas, antipiréticas e
inmunosupresoras.
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Dexametasona tiene una semivida biol6gica de 36-54 horas y, por tanto, es adecuada en
condiciones en las que se requiere una accién glucocorticoide continuada.

El ensayo RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 therapy)! es un ensayo de
plataforma adaptativa, aleatorizado, controlado y abierto, iniciado por un investigador, para
evaluar los efectos de los tratamientos potenciales en pacientes hospitalizados con COVID-
19.

El ensayo se llevo a cabo en 176 organizaciones hospitalarias del Reino Unido.

Hubo 6.425 pacientes aleatorizados a recibir dexametasona (2.104 pacientes) o solo los
cuidados habituales (4.321 pacientes). ElI 89% de los pacientes tenian una infeccién por
SARS-CoV-2 confirmada por laboratorio.

En la aleatorizacién, el 16% de los pacientes recibian ventilacion mecanica invasiva u
oxigenacion por membrana extracorporea, el 60% recibian solo oxigeno (con o sin
ventilacion no invasiva) y el 24% no recibia ningun soporte a la ventilacion.

La edad media de los pacientes era de 66,1+/-15,7 afios. EI 36% de los pacientes eran
mujeres. El 24% de los pacientes tenia antecedentes de diabetes, el 27% enfermedades
cardiacas y el 21% enfermedades pulmonares crénicas.

Variable primaria

La mortalidad a los 28 dias fue significativamente menor en el grupo de dexametasona que
en el grupo de cuidados habituales, con 482 muertes notificadas de 2.104 pacientes (22,9%)
y en 1.110 de 4.321 pacientes (25,7%), respectivamente (razén de tasas 0,83; intervalo de
confianza [IC] al 95%, 0,75 a 0,93; p <0,001).

En el grupo que recibié dexametasona, la incidencia de muerte fue menor que en el grupo de
cuidados habituales en los pacientes que recibian ventilacion mecéanica invasiva (29,3% vs.
41,4%; razén de tasas, 0,64; IC al 95%, 0,51 a 0,81) y en los que recibian oxigeno
suplementario sin ventilacion mecénica invasiva (23,3% vs. 26,2%; razon de tasas, 0,82; IC
al 95%, 0,72 a 0,94).

No hubo un efecto claro de la dexametasona en los pacientes que no recibian ningdn tipo de
asistencia respiratoria en el momento de la aleatorizacion (17,8% vs. 14,0%; razdn de tasas,
1,19; IC al 95%, 0,91 a 1,55).

Variables secundarias

Los pacientes del grupo que recibié dexametasona tuvieron una duracién de hospitalizacion
mas corta que los del grupo de cuidados habituales (mediana, 12 dias frente a 13 dias) y una
mayor probabilidad de ser dados de alta con vida en un plazo de 28 dias (raz6n de tasas, 1,10;
IC al 95%, 1,03 a 1,17).

En linea con la variable primaria, el mayor efecto con respecto al alta dentro de los 28 dias
se observé en los pacientes que recibian ventilacién mecanica invasiva en el momento de la
aleatorizacion (razon de tasas, 1,48; IC al 95%: 1,16 a 1,90), seguidos por el oxigeno solo
(razon de tasas, 1,15; IC al 95%: 1,06 a 1,24) sin ningun efecto beneficioso en los pacientes
que no recibian oxigeno (razon de tasas, 0,96; IC al 95%: 0,85 a 1,08).

Resultado Dexametasona Cuidados habituales Razodn de tasas o de
(N=2.104) (N=4.321) riesgos (95% IC)*

n°/n° total de pacientes (%)

Variable primaria
Mortalidad a 28 dias 482/2.104 (22,9) 1.110/4.321 (25,7) 0,83 (0,75 - 0,93)
Variables secundarias

Dado de alta del hospital en el

olazo de 28 dias 1.413/2.104 (67,2) 2.745/4.321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
Ventilacion mecanica invasiva o

muerte ** 456/1.780 (25,6) 994/3.638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Ventilacion mecanica invasiva 102/1.780 (5,7) 285/3.638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Muerte 387/1.780 (21,7) 827/3.638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Las razones de tasas se han ajustado por edad para los resultados de mortalidad a 28 dias y alta hospitalaria. Las razones de
riesgos se han ajustado por edad para los resultados de recepcion de ventilacién mecénica invasiva o muerte y sus subapartados.
** De esta categoria se excluyen los pacientes que estaban recibiendo ventilacién mecénica invasiva en el momento de la
aleatorizacion.



Seguridad

Hubo cuatro acontecimientos adversos graves (AAG) relacionados con el tratamiento del
estudio: dos AAG de hiperglucemia, un AAG de psicosis inducida por esteroides y un AAG
de una hemorragia gastrointestinal alta. Todos los eventos fueron resueltos.

Analisis de subgrupos
Efectos de la asignacion a DEXAMETASONA en la mortalidad a los 28 dias, por edad y
soporte respiratorio recibido en el momento de la aleatorizacion?

Dexametasona Cuidado habitual RR (95% CI)
Sin oxigeno (x:= 0.70: p=0.40)
<70 10/197 (5.1%) 18/462 (3.9%) - » 1.31(0.60-2.83)
=270 <80 25/114 (21.9%) 36/224 (16.6%) ' - » 1,486 (0.88-245)
280 54/190 (28.4%) 92/348 (28.4%) - - 1.08 (0.76-1.49)
Subtotal 89/501 (17.8%) 145/1034 (14.0%) L = 1.19 (0.91-1.55)

Solo oxigeno (x7=2.54; p=0.11)

0.58 (0.43-0.78)

<70 S3/875 (7.9%) 19371473 (13.1%) -
>70 <80 104/306 (34.0%) 178/631 (33.6%) 0.98 (0.77-1.25)
>80 141/298 (47.3%) 311/600 (61.8%) B 0.85 (0.70-1.04)
Subtotal 208/1279 (23.3%) 682/2604 (26.2°4) - 0.82 (0.72-0.94)
Ventilacién mecénica (1= 0.28; p=0.60)
<70 66/269 (24.5%) 217/569 (38.1%) - 0.61(0.486-0.81)
270 <80 2649 (53.1%) 58/104 (55.8%) - 0.85 (0.53-1.24)
~80 36 (50 .0%) 8/10 (80 .0%) 038 (0.10-147)
Subtotal 95/324 (29.3%) 283/683 (41.4%) —— 0.64 (0.51-0.81)
Todos los pacientes 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (25.7%) <> 0.83 (0.75-0.93)
p=<0.001
05 0.78 15 <
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Efectos de la asignacion a DEXAMETASONA en la mortalidad a los 28 dias, por el
soporte respiratorio recibido en el momento de la aleatorizacion y la historia de
enfermedades cronicas.?

Sin oxigeno
Previo a enfermedad
No previo a enfermedad

Dexametasona

(X3i= 0.08; p=0.78)

65/313 (20.8%)
24/188 (12.8)

Cuidado habitual

100/598 (16.7%)
45/436 (10.2%)

RR (95% CI)

22 (0.89-1.66)
12 (0.68~1.83)
8}

1
1
1.19 (0.91-1.55)

Subtotal B9/501 (17.8%) 145/1034 (14.0%) -

Sélo oxigeno (X3 =2.05; p=0.15)

Previo a enfermedad 22702 (31.5%) AB1/1473 (32.7%) -t 0.88 (0.75-1.03)
No previo a enfermedad TTISTT? (13.3%) 2091131 (1 7.8%) 0.70 (0.54-0.91)

Subtotal

Ventilacién mecdnica

2981279 (23.3%)

(1= 1.62; p=0.22)

682/2604 (26.2%)

0.82 (0.72-0.94)

Previo a enfermedad S1159 (32.1%) 150/346 (43 4%) —_— 0.75 (0.54-1.02)
No previo a enfermedad 447185 (26.7%) 133/337 (39.5%) P S — 0.56 (0.40-0 78)
Subtotal B5/324 (29.3%) 283/6813 (41.4%) e 0.64 (0.61-0.81)
Todos los pacientes 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (26.7%) < 0.83 (0.75-0.93)
P=<0.001
. . v
0.5 07s 18 2
- Cuidado hah
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Lwww.recoverytrial.net
2 (source: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y distribucién

La dexametasona se absorbe bien cuando se administra por via oral, los niveles plasméticos
maximos se consiguen entre 1y 2 horas tras la ingestion y muestran una amplia variacion
interindividual. La vida media plasmatica media es 3,6 £ 0,9 h. Dexametasona esté unida (en
un 77%) a proteinas plasmaticas, principalmente albuminas. El porcentaje de proteinas
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unidas a dexametasona, a diferencia de cortisol, permanece practicamente sin cambios con
un aumento de la concentracién esteroidea. Los corticosteroides se distribuyen rapidamente
a todos los tejidos del cuerpo. Cruzan la placenta y pueden serexcretados en pequefias
cantidades en la leche materna.

Biotransformacion

Dexametasona se metaboliza principalmente en el higado, pero también en los rifiones.
Eliminacién

Dexametasona y sus metabolitos se excretan en la orina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
Los estudios en animales han mostrado que los glucocorticoides aumentan la incidencia de
paladar hendido, abortos espontaneos y retraso en el crecimiento intrauterino. En algunos
casos estas divergencias fueron combinadas con defectos del sistema nervioso central y del
corazon. En primates no humanos se observaron anormalidades craneo esqueléticas menores.
Estos efectos fueron observados tras el uso de altas dosis de dexametasona.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Lactosa Monohidrato (Modificada), Almidén Glicolato de Sodio (Tipo A), Celulosa
Microcristalina (Tipo 200), Color D&C Amarillo N° 10 Laca Aluminica C.I. 47005, Color
FD&C Azul N° 1 Laca Aluminica C.I. 42090, Lauril Sulfato Sodio y Estearato de Magnesio.
6.2 Incompatibilidades
No aplica.
6.3 Periodo de validez
No consumir después de la fecha de vencimiento indicado en el envase.
6.4 Condiciones de almacenamiento
Mantener fuera del alcance de los nifios.
No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.
Conservar en su empaque original.
Conservar a no mas de 30°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
Caja de cartulina x 2 y 10 tabletas en blister de aluminio/PVC incoloro.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. En caso de duda pregunte
a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita.
De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.
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