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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
fosfato dissddico de dexametasona
Medicamento Genérico, Lei N° 9.787, de 1999

APRESENTACOES

Solugdo injetavel 2 mg/mL: Cartucho com 2 ampolas de vidro transparente com 1 mL
Solucdo injetavel 2 mg/mL: Caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 1 mL
Solugdo injetavel 2 mg/mL: Caixa com 100 ampolas de vidro transparente com 1 mL

Solugéo injetavel 4 mg/mL: Cartucho com 1 ampola de vidro transparente com 2,5 mL
Solugéo injetavel 4 mg/mL: Caixa com 50 ampolas de vidro transparente com 2,5 mL
Solugéo injetavel 4 mg/mL: Caixa com 100 ampolas de vidro transparente com 2,5 mL

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, INTRALESIONAL OU NOS TECIDOS MOLES.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola de 1 ml de fosfato dissédico de dexametasona injetavel contém:

fosfato dissodico de dexametasona (equivalente a 2,0 mg de dexametasona acido
L0y 0] Tv1o) TR OO OO TSP OO UURRUTOPOY 2,19 mg

Excipientes: citrato de sédio, edetato dissddico, metabissulfito de sédio, hidréxido de sédio, metilparabeno, propilparabeno e 4gua
para injetaveis.

Cada ampola de 2,5 ml de fosfato dissodico de dexametasona injetavel contém por ml:

fosfato dissodico de dexametasona (equivalente a 4,0 mg de dexametasona &cido
FOSTOTICO) ..ttt s8££ 8 Rttt 4,37 mg
Excipientes: citrato de sddio, edetato dissddico, metabissulfito de sédio, hidréxido de sédio, metilparabeno, propilparabeno e 4gua

para injetaveis.
11 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
fosfato dissddico de dexametasona injetavel é destinado ao tratamento de condi¢bes nas quais os efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores dos corticosteroides sdo desejados, especialmente para tratamento intensivo durante periodos mais curtos.

Indicagdes especificas:

A. Por injecéo intravenosa ou intramuscular, quando ndo seja viavel a terapia oral:

Insuficiéncia adrenocortical primaria: fosfato dissédico de dexametasona injetavel possui atividade predominantemente
glicocorticoide, com baixa atividade mineralocorticoide. Por isso, ndo constitui terapia completa de substitui¢do e seu uso deve ser
suplementado com sal e/ou desoxicorticosterona. Quando assim suplementado, fosfato dissodico de dexametasona injetavel é indicado
na deficiéncia de toda atividade adrenocortical, como na insuficiéncia adrenocortical primaria (doenca de Addison) ou apés
adrenalectomia bilateral, que requer substituigdo da atividade glicocorticoide e mineralocorticoide.

Insuficiéncia adrenocortical relativa: na insuficiéncia adrenocortical relativa, que pode ocorrer apds a cessagdo da terapia
prolongada com doses supressivas de hormonios adrenocorticais, a secrecdo mineralocorticoide pode estar inalterada. A substitui¢o
por hormonio que atue predominantemente como glicocorticoide pode ser suficiente para restabelecer a fungéo adrenocortical. Quando
¢ imperativo instituir-se imediata protecdo, fosfato dissodico de dexametasona injetavel pode ser eficaz dentro de minutos apds a
aplicacéo e constituir medida capaz de salvar a vida.

Protecédo pré e pds-operatoria: pacientes submetidos a adrenalectomia bilateral ou hipofisectomia ou a qualquer outro procedimento
cirargico, em que a reserva adrenocortical for duvidosa e no choque pés-operatorio refratario a terapia convencional.

Tireoidite subaguda.

Choque: fosfato dissddico de dexametasona injetavel é recomendado para o tratamento auxiliar do choque, quando se necessitam
altas doses (farmacoldgicas) de corticosteroides como, por exemplo, no choque grave de origem hemorragica, traumatica ou cirdrgica.
O tratamento com fosfato dissédico de dexametasona injetavel é auxiliar e ndo substituto das medidas especificas ou de apoio que o
paciente possa requerer.

Distlrbios reumaticos: como terapia auxiliar na administracdo a curto prazo (durante episédio agudo ou exacerbacéo) em espondilose
pos-traumatica, sinovite da espondilose, artrite reumatoide, incluindo artrite reumatoide juvenil (casos selecionados podem requerer
terapia de manutengdo com baixas doses), bursite aguda e subaguda, epicondilite, tenossinovite aguda inespecifica, artrite gotosa
aguda, artrite psoriatica e espondilite anquilosante.

Doenca do colageno: durante exacerbagdo ou terapia de manutencdo em casos selecionados de “lUpus” eritematoso disseminado
[sistémico] e cardite reumatica aguda nao especificada.



Doencas dermatologicas: pénfigo néo especificado, eritema polimorfo grave (eritema multiforme), dermatite esfoliativa, dermatite
herpetiforme bolhosa, dermatite seborreica grave nao especificada, psoriase grave e micose fungoide.

Estados alérgicos: controle de afeccbes alérgicas graves ou incapacitantes, intratdveis com tentativas adequadas de tratamento
convencional, asma brénquica, dermatite de contato ndo especificada, dermatite atépica ndo especificada, outras reagdes do soro,
rinites alérgicas perenes ou sazonais, reagdes de hipersensibilidade a drogas, reagdes urticariformes por transfusdo, edema da laringe
ndo infeccioso agudo e choque anafilatico ndo especificado (epinefrina € o medicamento de primeira escolha).

Oftalmopatias: graves processos alérgicos e inflamatérios, agudos e cronicos envolvendo os olhos e seus anexos, tais como:
conjuntivite alérgica, ceratite ndo especificada, Ulceras de cérnea marginais alérgicas, herpes zoster oftalmico, irite e iridociclite ndo
especificada, coriorretinite, uveite posterior e coroidite difusa, neurite 6ptica, oftalmia simpética e inflamacdo do segmento anterior
do olho.

Doengas gastrintestinais: para apoiar o tratamento durante o periodo critico da doenca em colite ulcerativa (terapia sistémica) e
doenca de Crohn [enterite regional] (terapia sistémica).

Doengas respiratdrias: sarcoidose nao especificada do pulmdo sintomatica, eosinofilia pulmonar, ndo classificada em outra parte
(sindrome de Loeffler) ndo-controlavel por outros meios, beriliose, tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada, quando
simultaneamente acompanhada de quimioterapia antituberculosa adequada e pneumonite devida a alimento ou vomito.

Distlrbios hematoldgicos: anemia hemolitica adquirida (autoimune), plrpura trombocitopénica idiopatica em adultos (administragdo
somente intravenosa; é contraindicada a via intramuscular), trombocitopenia secundéria em adultos, aplasia pura da série vermelha,
adquirida [eritroblastopenia] (anemia por deficiéncia de hemécias) e anemia hipoplasica constitucional (eritroide).

Doengas neoplasicas: no tratamento paliativo de distrbios do metabolismo do célcio associada ao cancer, leucemias e linfomas do
adulto e leucemia aguda da infancia.

Estados edematosos: para induzir diurese ou remissao da proteinuria na sindrome nefrética sem uremia, do tipo idiopatico ou devido
ao “ltpus” eritematoso.

Edema cerebral: fosfato dissodico de dexametasona injetavel pode ser usado para tratar pacientes com edema cerebral de vérias
causas: a) associado com tumores cerebrais primarios ou metastaticos, b) associado com neurocirurgia, c) associado com lesdo
craniana ou pseudotumor cerebral, d) associado com acidente vascular cerebral (“ictus" cerebral), exceto hemorragia intracerebral.
Também pode ser utilizado no pré-operatério de pacientes com hipertenséo intracraniana secundaria a tumores cerebrais ou como
medida paliativa em pacientes com neoplasias cerebrais inoperaveis ou recidivantes. O uso de fosfato dissodico de dexametasona
injetavel no edema cerebral ndo constitui substituto de cuidadosa avaliagdo neurolégica e tratamento definitivo, tal como neurocirurgia
ou outros tratamentos especificos.

Varias: meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou bloqueio iminente, quando simultaneamente acompanhado por
adequada quimioterapia antituberculosa, triquinose com comprometimento neurolégico ou miocéardico.

Prova Diagnéstica da Hiperfuncdo Adrenocortical

Sindrome da angustia respiratdrio do recém-nascido: profilaxia pré-natal.
O uso de fosfato dissédico de dexametasona injetavel em mées com alto risco de parto prematuro mostrou reduzir a incidéncia da
sindrome da angustia respiratoria do recém-nascido.

B. Por injecéo intra-articular ou nos tecidos moles: como terapia auxiliar para administracéo a curto prazo (para apoio do paciente
durante episodio agudo ou exacerbacéo) em sinovite da osteoartrite, artrite reumatoide ndo especificada, bursite aguda e subaguda,
artrite gotosa aguda, epicondilite, tenossinovite aguda inespecifica, osteoartrite pos-traumatica.

C. Por injecéo intralesional: cicatriz queloides, lesdes inflamatérias localizadas hipertréficas, infiltradas de liquen plano, psoriase
vulgar em placas, granuloma anular e liquen simples cronico (neurodermatite), “lipus” eritematoso discoide, “Necrobiosis lipoidica
diabeticorum”, alopecia areata. Pode também ser Gtil em tumores cisticos de aponeurose ou tendédo (génglios).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo cego foram randomizadas 123 criangas com suspeita de artrite bacteriana hematdgena que receberam
dexametasona ou soro por 4 dias. A terapia principal do agente etiolégico com antibiético foi adaptada de acordo com a idade e
patogeno estabelecido. Das 123 criangas participantes, 61 foram designadas no grupo da dexametasona e 62 no grupo placebo.
Concluiu-se que um periodo curto de dexametasona reduziu a disfuncéo residual e encurtou significativamente a duracéo dos sintomas
nas criangas com comprovada artrite séptica hematdgena. Estes resultados sugerem que com 4 dias de uso de dexametasona em baixas
doses administradas precocemente, beneficia criangas com artrite séptica hematdgena.

Em um estudo retrospectivo analitico o curso puerperal de 43 mulheres com sindrome HELLP pés-parto (hemdlise, elevacdo das
enzimas hepéticas e trombocitopenia) que foram tratadas com dexametasona, foram comparados com aqueles de 237 pacientes
similares que néo receberam corticosteroides. A dexametasona 10 mg por via intravenosa a cada 12 horas foi administrada até que a
remissdo da doenca foi observada nos pacientes tratados, momento em que até duas doses adicionais de 5 mg por via intravenosa, foi
administrada em intervalos de 12 horas. Concluiu-se que pacientes que receberam a dexametasona na sindrome HELLP pés-parto,
tiveram um menor curso da doenga, recuperagdo mais rapida, menor morbidade e menor necessidade de outra terapia intervencionista,
quando comparado a pacientes com sindrome HELLP que ndo receberam a dexametasona.

Odio Carla M., et al. Double blind, randomized, placebo-controlled study of dexamethasone therapy for

hematogenous septic arthritis in children. Pediatr Infect Dis J, 2003; 22:883-8.

Martin J.N., et al. Better maternal outcomes are achieved with dexamethasone therapy for postpartum HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, and thrombocytopenia) syndrome. Am J Obstet Gynecol, 1997; 177:1011-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Propriedades farmacodinamicas

fosfato dissodico de dexametasona injetavel é um corticosteroide potente, altamente eficaz e versatil, que por ser uma verdadeira
solugéo, pode ser administrado pela via intravenosa, intramuscular, intra-articular ou intrabursal. E um dos mais ativos
glicocorticoides, sendo aproximadamente 25 a 30 vezes mais potente do que a hidrocortisona. Em doses anti-inflamatorias
equipotentes a dexametasona é quase completamente isenta da propriedade retentora de sédio da hidrocortisona e dos seus derivados
intimamente relacionados a ela.

Propriedades farmacocinéticas

O volume de distribuicdo da dexametasona é de 2 L/Kg. O metabolismo da dexametasona ocorre, em certa extensdo no figado. A
excregdo ocorre em larga extensdo nos rins e em menor extensdo, na bile. A meia-vida de eliminag&o é de 1,88 a 2,23 horas.

O tempo médio estimado para inicio da acéo terapéutica, em casos de reacdes alérgicas com a injecdo intramuscular de fosfato
dissddico de dexametasona injetavel é de 8 a 24 horas.

4, CONTRAINDICACOES
fosfato dissodico de dexametasona injetavel é contraindicado em infecgdes fiingicas sistémicas (vide “Precaugdes e Adverténcias:
anfotericina B”).

Hipersensibilidade a sulfitos ou qualquer outro componente desta medicagcdo. Administracdo de vacina de virus vivo (Vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

fosfato dissédico de dexametasona injetavel contém metabissulfito de sddio, um sulfito que pode provocar reagdes alérgicas, inclusive
sintomas de anafilaxia e episédios asmaticos com risco de vida ou menos severos em alguns individuos suscetiveis. A prevaléncia
global de sensibilidade a sulfitos na populacéo em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade a sulfito é encontrada
mais frequentemente em individuos asmaticos do que nos ndo-asmaticos.

Os corticosteroides podem exacerbar as infecgdes flngicas sistémicas e, portanto, ndo devem ser usados na presenca de tais infecgdes,
a menos que sejam necessarios para o controle de reagdes medicamentosas devido a anfotericina B. Além disso, foram reportados
casos nos quais, 0 uso concomitante de anfotericina B e hidrocortisona foi seguido de hipertrofia cardiaca e insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Relatos da literatura sugerem uma aparente associagao entre o uso de corticosteroides e ruptura da parede livre do ventriculo esquerdo
apds infarto recente do miocardio; portanto, terapia com corticosteroides deve ser utilizada com muita cautela nestes pacientes.
Doses médias e grandes de hidrocortisona ou cortisona podem causar elevagdo da pressdo arterial, retencéo de sal e dgua e maior
excrecdo de potassio. Tais efeitos sdo menos provaveis com os derivados sintéticos, salvo quando se utilizam grandes doses. Pode ser
necessaria a restricéo dietética de sal e suplementacéo de potassio. Todos os corticosteroides aumentam a excrecgéo de célcio.
Insuficiéncia adrenocortical secundaria induzida por drogas pode resultar da retirada muito rapida de corticosteroide e pode ser
minimizada pela redugéo posolégica gradual. Este tipo de insuficiéncia relativa pode persistir por meses ap6s a cessagdo do tratamento.
Por isso, em qualquer situacéo de estresse que ocorra durante esse periodo, deve-se reinstituir a terapia corticosteroide ou aumentar a
posologia em uso.

Dada a possibilidade de prejudicar-se a secre¢cdo mineralocorticoide, deve-se administrar conjuntamente sal e/ou mineralocorticoide.
Apds terapia prolongada, a retirada dos corticosteroides pode resultar em sintomas de sindrome da retirada de corticosteroides,
compreendendo febre, mialgia, artralgia e mal-estar.

Isso pode ocorrer mesmo em pacientes sem sinais de insuficiéncia suprarrenal. Devido a ocorréncia de raros casos de reagdes
anafilactoides em pacientes sob tratamento corticosteroide por via parenteral, deve-se tomar medidas de precaugio apropriadas antes
da administracdo, especialmente quando o paciente tem antecedentes de alergia a qualquer medicamento. A administragdo de vacinas
com virus vivos é contraindicada em individuos recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides. Se forem administradas
vacinas com virus ou bactérias inativadas em individuos recebendo doses imunossupressoras de corticosteroides, a resposta esperada
de anticorpos séricos pode ndo ser obtida. Entretanto, pode ser feito procedimento de imunizagéo em pacientes que estejam recebendo
corticosteroides como terapia de substituicdo como, por exemplo, na doenga de Addison.

O uso de fosfato dissodico de dexametasona injetavel em altas dosagens ou por tempo prolongado pode causar imunossupresséo
semelhante a outros corticosteroides.

O uso de fosfato dissodico de dexametasona injetavel na tuberculose ativa deve restringir-se aos casos de doenca fulminante ou
disseminada, em que se usa o corticosteroide para o controle da doenga, em conjungéo com o tratamento antituberculoso adequado.
Se houver indicacdo de corticosteroides em pacientes com tuberculose latente ou reacdo a tuberculina, torna-se mister estreita
observacdo, dada a possibilidade de ocorrer reativacdo da moléstia. Durante tratamento corticosteroide prolongado, esses pacientes
devem receber quimioprofilaxia. Os esteroides devem ser utilizados com cautela na colite ulcerativa inespecifica, se houver
probabilidade de iminente perfuragéo, abcessos ou outras infecgdes piogénicas, diverticulite, anastomose intestinal recente, Glcera
péptica ativa ou latente, insuficiéncia renal, hipertenséo, osteoporose e “miastenia gravis”. Sinais de irritacdo peritoneal, apo6s
perfuracdo gastrintestinal, em pacientes recebendo grandes doses de corticosteroides, podem ser minimos ou ausentes. Tem sido
relatada embolia gordurosa como possivel complicagéo do hipercortisonismo. Nos pacientes com hipotireoidismo e nos cirréticos ha
maior efeito dos corticosteroides. Em alguns pacientes os esteroides podem aumentar ou diminuir a motilidade e o nimero de
espermatozoides. Os corticosteroides podem mascarar alguns sinais de infecgéo e novas infecgdes podem aparecer durante o seu uso.
Na maléria cerebral, o uso de corticosteroides esta associado com prolongamento do coma e a maior incidéncia de pneumonia e
hemorragia gastrintestinal. Os corticosteroides podem ativar amebiase latente ou estrongiloidiase ou exacerbar a moléstia ativa.
Portanto, é recomendado excluir a amebiase latente ou ativa e a estrongiloidiase antes de iniciar a terapia com corticosteroide em
qualquer paciente sob o risco ou com sintomas sugestivos dessas condigdes.

O uso prolongado dos corticosteroides pode produzir catarata subcapsular posterior, glaucoma com possivel lesdo do nervo 6ptico e
estimular o desenvolvimento de infecgGes oculares secundarias devidas a fungos ou virus. Os corticosteroides devem ser usados com
cuidado em pacientes com herpes simples oftalmico devido a possibilidade de perfuracdo corneana.

As criancas de qualquer idade, em tratamento prolongado com corticosteroides, devem ser cuidadosamente observadas quanto ao seu
crescimento e desenvolvimento. A injecéo intra-articular de corticosteroide pode produzir efeitos sistémicos e locais. Pronunciado
aumento da dor acompanhado de tumefagdo local, maior restricdo do movimento articular, febre e mal-estar sdo sugestivos de artrite
séptica. Se ocorrer esta complicacdo e confirmar-se o diagnostico de “sepses”, deve-se instituir terapia antimicrobiana adequada.
Deve-se evitar a injecdo local de esteroide em area infectada. E necessario o exame adequado de qualquer liquido presente na
articulacéo, a fim de se excluir processos sépticos. Frequentes injecOes intra-articulares podem resultar em dano para os tecidos
articulares. Os corticosteroides ndo devem ser injetados em articulacdes instaveis. Os pacientes devem ser energicamente advertidos



sobre a importancia de ndo usarem demasiadamente as articulagdes sintomaticamente beneficiadas enquanto o processo inflamatério
permanecer ativo.

Gravidez e lactacéo
Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.

Pelo fato de néo se terem realizados estudos de reproducéo humana com corticosteroides, o uso destas substancias na gravidez ou na
mulher em idade fértil requer que os beneficios previstos sejam confrontados com os possiveis riscos para a mée e o embrido ou feto.
Criangas nascidas de mées que receberam durante a gravidez doses substanciais de corticosteroides devem ser cuidadosamente
observadas quanto a sinais de hipoadrenalismo. Os corticosteroides aparecem no leite materno e podem inibir o crescimento, interferir
na producdo enddgena de corticosteroides ou causar outros efeitos indesejaveis. Mées que tomam doses farmacolégicas de
corticosteroides devem ser advertidas no sentido de ndo amamentarem.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressdo devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados
para o diagndstico precoce e tratamento.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
INTERACOES MEDICAMENTOSAS RELACIONADAS A DEXAMETASONA:

Interagdo Medicamento-Medicamento:

- Gravidade maior:

Efeito da interagéo: reducéo da eficécia anti-tumor.

Medicamento: aldesleucina.

Efeito da interag&o: reducéo do limiar de convulséo.

Medicamento: bupropiona.

Efeito da interag&o: reducéo das concentragdes plasmaticas do outro medicamento.
Medicamento: darunavir, desatinibe, etavirina, fosamprenavir, imatinibe, ixabelpilona, lapatinibe, nilotinibe, praziquantel,
quetiapina, romidepsina, sunitinibe, tensirolimus.

Efeito da interag&o: aumento do risco de infeccdo pelo microrganismo da vacina.
Medicamento: vacina de rotavirus vivo.

Efeito da interacdo: aumento do risco de desenvolver necrélise epidermoide bolhosa.
Medicamento: talidomida.

- Gravidade moderada:

Efeito da interag&o: aumento do risco de sangramento e/ou reduc&o do efeito do outro medicamento.

Medicamento: acenocoumarol, dicumarol, fenprocoumona, fluindiona, varfarina.

Efeito da interag&o: aumento do risco de ruptura de tend&o.

Medicamento: alatrofloxacino, balofloxacino, cinoxacino, ciprofloxacino, clinafloxacino, enoxacino, esparfloxacino, fleroxacino,
flumequina, gemifloxacino, grepafloxacino, levofloxacino, lomefloxacino, mesilato de trovafloxacino, moxifloxacino, norfloxacino,
oflaxacino, pefloxacino, prulifloxacino, rosoxacino, rufloxacino, temafloxacino, tosufloxacino.

Efeito da interag&o: reducéo do efeito do outro medicamento, fraqueza muscular e miopatia prolongada.

Medicamento: alcurfnio, atracUrio, cisatracurio, doxacUrio, galamina, hexafluoronio, metocurine, mivactrio, pancurdnio,
pipecurdnio, rocurdnio, tubecurarina, vecuronio.

Efeito da interag&o: reducéo da eficécia da dexametasona.

Medicamento: aminoglutatimida, carbamazepina, equinacea, fenitoina, fosfenitoina, Ma Huang, primidona, rifampicina, rifapentina.
Efeito da interagdo: prolongamento do efeito da dexametasona.

Medicamento: acetato de medroxiprogesterona, cipionato de estradiol, desogestel, diacetato de etinodiol, dienogeste, drospirenona,
etinilestradiol, etonogestrel, levonorgestrel, mestranol, norelgestromina, noretindrona, norgestimato, norgestrel, valerato de estradiol,
Saiboku-To.

Efeito da interag&o: aumento do risco de hipocalemia.

Medicamento: anfotericina B lipossomal.

Efeito da interagdo: reducéo das concentragdes plasmaticas do outro medicamento.

Medicamento: amprenavir, caspofungina, indinavir, mifepristone, sorafenibe.

Efeito da interag&o: resposta imunolégica inadequada.

Medicamento: vacina adsorvida de antrax, vacina do bacilo vivo de Calmette & Guerin, vacina adsorvida do toxoide diftérico, vacina
de Haemophilus B, vacina inativada de hepatite A, vacina do virus da Influenza, vacina da doenga de Lyme (OspA recombinante),
vacina de virus vivo do sarampo, vacina meningocécica, vacina de virus vivo da caxumba, vacina da coqueluche, vacina conjugada
difteria e pneumocdcica, vacina pneumocdcica polivalente, vacina do virus vivo da poliomielite, vacina da raiva, vacina do virus vivo
da rubéola, vacina da variola, toxoide tetanico, vacina tifoide, vacina do virus da varicela, vacina do virus da febre amarela.

Efeito da interag&o: aumento da exposicao sistémica a dexametasona.

Medicamento: aprepitante, fosaprepitante.

Efeito da interag&o: aumento do risco de ulceragéo gastrintestinal e concentragdes séricas de aspirina subterapéuticas.
Medicamento: aspirina.

Efeito da interac&o: reducéo da eficécia do outro medicamento.

Medicamento: delavirdina, everolimus, mifepristone, saquinavir, tretinoina.

Efeito da interag&o: aumento do risco de linfocitopenia e/ou hiperglicemia.

Medicamento: irinotecano.

Efeito da interagéo: aumento da concentracdo plasmaética da dexametasona e aumento do risco de seus efeitos adversos (miopatia,
intolerancia a glicose, Sindrome de Cushing).

Medicamento: itraconazol, licorice, ritonavir.

Efeito da interag&o: aumento dos efeitos mieloproliferaticos do sargramostim.



Medicamento: sargramostim.

- Gravidade menor:

Efeito da interag&o: aumento do risco de eventos adversos do albendazol.
Medicamento: albendazol.

Efeito da interagéo: reducéo da reatividade a tuberculina.

Medicamento: tuberculina.

Interacdo Medicamento-Exame Laboratorial:

- Gravidade menor:

Efeito da interagdo: falso aumento dos niveis séricos de digoxina.

Exames Laboratorial: dosagem sérica de digoxina.

Efeito da interagéo: reducéo da retencéo de 123 e da concentracédo de iodeto ligado a proteina.
Exames Laboratorial: cintilografia tireoidiana diagnéstica e de controle para tireoidites.
Efeito da interag&o: resultado falso-negativo.

Exames Laboratorial: teste de nitrotetrazoélio azul, testes dermatolégicos.

A literatura cita ainda as seguintes interacdes, apesar de nao possuirem significancia clinica relatada:

- O 4cido acetilsalicilico deve ser usado com cautela em conjunto com corticosteroides em hipoprotrombinemia

- fenitoina, fenobarbital, efedrina e rifampicina podem acentuar a depuracdo metabdlica dos corticosteroides, resultando em niveis
sanguineos diminuidos e atividade fisiologica diminuida, requerendo portanto, ajuste na posologia de corticosteroide.

- Em pacientes que simultaneamente recebem corticosteroides e anticoagulantes cumarinicos, deve-se verificar frequentemente o
tempo de protrombina pois ha referéncias ao fato de os corticosteroides alterarem a resposta a estes anticoagulantes. Quando os
corticosteroides sdo ministrados simultaneamente com diuréticos depletores de potassio, os pacientes devem ser estreitamente
observados quanto ao desenvolvimento de hipocalemia.

- Pela acéo hiperglicemiante do fosfato dissédico de dexametasona injetavel, o uso com hipoglicemiantes orais e insulina necessita
ajuste da dose de uma ou ambas as drogas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

fosfato dissodico de dexametasona injetavel € uma solugéo clara e incolor e livre de particulas estranhas visiveis.

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que respeitados os cuidados de
armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: Vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

fosfato dissddico de dexametasona injetavel é apresentado nas seguintes concentragdes: fosfato dissodico de dexametasona injetavel
4mg - cada ml contém 4 mg de dexametasona cido fosférico (igual a 3,33 mg de dexametasona ou cerca de 100 mg de hidrocortisona);
fosfato dissddico de dexametasona injetavel 2 mg - cada ml contém 2 mg de dexametasona acida fosforico.

Estes produtos, como muitas outras preparacdes contendo esteroides, sdo sensiveis ao calor. Portanto, quando se deseja esterilizar
externamente a ampola, ndo se deve autoclava-la. Proteger contra o congelamento. Esta preparacdo pode ser retirada diretamente da
ampola para aplicagdo, sem necessidade de mistura ou diluicdo. Ou se preferido, pode ser adicionada a solucéo fisiol6gica ou
glicosada, sem perda de poténcia, e administrado gota a gota por via intravenosa. Solugdes utilizadas para administragdo intravenosa,
ou diluicdo posterior deste produto, ndo devem conter preservativos quando usadas no neonato, especialmente na crianga prematura.
Quando fosfato dissddico de dexametasona injetavel é adicionado a solucdo de infuséo intravenosa, a mistura deve ser utilizada dentro
de 24 horas, pois solugdes de infusdo ndo contém conservantes. Devem observar-se as técnicas de assepsia usualmente indicadas para
injecoes.

A seguranca e eficacia de fosfato de dissddico de dexametasona injetdvel somente é garantida na administracdo pelas vias
INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, INTRALESIONAL OU NOS TECIDOS MOLES.

INJECAO INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR

- A posologia inicial de fosfato dissddico de dexametasona injetavel usualmente utilizada pode variar de 0,5 a 20 mg por dia,
dependendo da doenca especifica a ser tratada. Geralmente, a faixa posoldgica parenteral é um tergo ou a metade da dose oral, dada a
cada 12 horas. Entretanto, em certas situacdes agudas, desesperadoras, com risco de vida, foram administradas doses maiores do que
as recomendadas. Nestas circunstancias, deve-se ter em mente que a absorcéo é mais lenta pela via intramuscular.

DEVE SER RESSALTADO QUE AS EXIGENCIAS POSOLOGICAS SAO VARIAVEIS E DEVEM SER INDIVIDUALIZADAS
COM BASE NA DOENGA A SER TRATADA E NA RESPOSTA DO PACIENTE. Se o uso do medicamento tiver que ser suspenso
depois de administrado durante alguns dias, recomenda-se fazé-lo gradual e ndo subitamente. Em emergéncias, a dose usual de fosfato
dissddico de dexametasona injetavel para injecdo intravenosa (V) ou intramuscular (IM) é de 1 a 5 ml (4 a 20 mg): no choque deve
ser utilizada apenas a via IV. Esta dose pode ser repetida até observar-se resposta adequada. Ap6s melhora inicial, doses Unicas de 0,5
a 1,0ml (2 a 4mg) devem ser repetidas seguindo as necessidades. A posologia total diaria geralmente ndo precisa exceder 20ml (80
mg), ainda que se trate de afecgdo grave. Quando se deseja efeito maximo e constante, a posologia deve ser repetida com intervalos
de trés a quatro horas, ou mantidas gota a gota por via IV lenta. As inje¢des intravenosas e intramusculares séo aconselhadas nas
doencas agudas. Uma vez superada a fase aguda, e tdo logo seja possivel, substitui-se as injecGes pela terapia esteroide por via oral.

Choque (de origem hemorragica, traumatica ou cirrgica): a dose usual é de 2 a 6 mg/kg de peso corpéreo, dada de uma s6 vez, em
injecéo intravenosa. Pode ser repetida ap6s 2 a 6 horas, se o choque persistir. Como alternativa administram-se de uma s6 vez 2 a 6
mg/kg de peso corpoéreo de fosfato de dissédico de dexametasona injetavel em injecdo intravenosa, seguida imediatamente pela mesma
dose em gotejamento intravenoso. A terapia com fosfato dissodico de dexametasona injetavel € auxiliar e ndo-substituta da terapia
convencional (Vide “PRECAUCOES E ADVERTENCIAS”).



A administracéo de terapia corticosteroide em altas doses deve ser continuada apenas até que a condicdo do paciente tenha se
estabilizado, o que usualmente néo vai além de 48 a 72 horas.

Edema cerebral: associado com tumor cerebral primério ou metastatico, neurocirurgia, trauma craniano, pseudo-tumor cerebral ou
no pré-operatério de pacientes com aumento da pressédo intracraniana secundaria a tumor cerebral: inicialmente 10 mg (2,5 ml) de
fosfato dissédico de dexametasona injetavel pela via intravenosa, seguidos de 4 mg (1 ml) pela via intramuscular a cada 6 horas, até
cederem os sintomas do edema cerebral. Usualmente, nota-se a resposta dentro de 12 a 24 horas; apés 2 a 4 dias pode-se reduzir
gradualmente a posologia até cessar a administragdo no periodo de 5 a 7 dias. Altas doses de fosfato dissédico de dexametasona
injetavel sdo recomendadas para iniciar terapia intensiva a curto prazo do edema cerebral agudo, com risco de vida. Apds 0 esquema
posoldgico "de ataque" do primeiro dia de tratamento, a posologia é reduzida gradualmente durante o periodo de 7-10 dias, e a seguir,
reduzida a zero nos préximos 7 - 10 dias. Quando se requer terapia de manutengdo, deve-se passar para dexametasona oral, tdo logo
seja possivel.

Sugestao de esquema posolégico em altas doses no edema cerebral (vide Quadro abaixo).

Esquema de altas doses proposto para edema cerebral

Adultos Criancas (35 kg ou mais) Criancas (menos de 35 kg)

Dose inicial 50 mg IV 25mg IV 20mg IV

1° dia 8 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 3 horas

2° dia 8 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 3 horas

3° dia 8 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 3 horas

4° dia 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 4 horas 4 mg IV cada 6 horas
5° - 8° dia 4 mg IV cada 4 horas 4 mg IV cada 6 horas 2 mg IV cada 6 horas

apds este periodo reduzir 4 mg diariamente reduzir 2 mg diariamente reduzir 1 mg diariamente

No controle paliativo de pacientes com tumores cerebrais recidivantes ou inoperaveis: o tratamento de manutencdo deve ser
individualizado com fosfato dissodico de dexametasona injetavel, dexametasona comprimidos ou dexametasona elixir. A posologia
de 2 mg, 2 a 3 vezes por dia, pode ser eficaz.

Associado com acidente vascular cerebral agudo (excluindo hemorragia intracerebral): inicialmente 10 mg (2,5 ml) de fosfato
dissddico de dexametasona injetavel pela via intravenosa, seguidos de 4 mg pela via intramuscular a cada 6 horas, durante 10 dias.
Nos 7 dias subsequentes, as doses devem ser gradualmente ajustadas até chegar a zero.

Deve-se utilizar a menor posologia necessaria para o edema cerebral.

TERAPIA COMBINADA: nos disturbios alérgicos agudos autolimitados ou nos surtos agudos dos distUrbios alérgicos cronicos (por
exemplo: rinites alérgicas agudas, acessos de asma bronquica alérgica sazonal, urticaria medicamentosa e dermatose de contato),
sugere-se 0 seguinte esquema posolégico combinando as terapias parenteral e oral:

1° dia: injecdo intramuscular de 1 ou 2 ml (4 ou 8 mg) de fosfato dissddico de dexametasona injetavel. Posologia total diéria: 4 ou 8
mg.

20 dia: 2 comprimidos de 0,5 mg de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia total diria: 4 comprimidos.

3° dia: 2 comprimidos de 0,5 mg de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia total diaria: 4 comprimidos.

4° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia total diaria: 2 comprimidos.

50 dia: 1 comprimido de 0,5 mg de dexametasona, duas vezes por dia. Posologia total diaria: 2 comprimidos.

6° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de dexametasona, por dia. Posologia total diaria: 1 comprimido.

7° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de dexametasona, por dia. Posologia total diéria: 1 comprimido.

8¢ dia: exame clinico de controle.

InjecBes intra-articulares, intralesionais e nos tecidos moles: as inje¢des intra-articulares, intralesionais e nos tecidos moles
geralmente séo utilizadas quando as articulagfes ou areas afetadas limitam-se a um ou dois locais.

Eis algumas das doses Unicas usuais:

Local da injecdo Volume injecao (ml) | Quantidade de Fosfato de dexametasona (mg)
Grandes articulagdes (por ex. joelhos) 05al 2a4
Pequenas articulacoes 0,2a0,25 08al
(por ex. interfalangeanas, temporomandibular)
Bolsas sinoviais 0,5a0,75 2a3
Bainhas tendinosas 0,1a0,25 04al
Infiltracdo nos tecidos 05al5 2a6
Ganglios (cistos) 0,25a0,5 la2

A frequéncia da injecéo varia desde uma vez, cada 3 a 5 dias, até uma vez, cada 2 a 3 semanas, dependendo da resposta ao tratamento.

Sindrome da angustia respiratéria do recém-nascido: profilaxia pré-natal.

A posologia recomendada de fosfato dissédico de dexametasona injetavel é de 5 mg (1,25 ml), administrado por via intramuscular na
mae cada 12 horas até o total de quatro doses. A administracdo deve ser iniciada de preferéncia entre 24 horas a sete dias antes da data
estimada do parto.



9. REAGOES ADVERSAS

As reacdes abaixo sdo descritas na literatura, mas sem dados da frequéncia de ocorréncia:

Distlrbios hidroeletroliticos: retengdo de sédio, retencdo de liquido, insuficiéncia cardiaca congestiva em pacientes suscetiveis,
perda de potéssio, alcalose hipocalémica, hipertensao.

Musculo-esqueléticos: fraqueza muscular, miopatia esteroide, perda de massa muscular, osteoporose, fraturas por compressao
vertebral, necrose asséptica das cabecas femorais e umerais, fratura patologica dos 0ssos longos, ruptura de tend&o.

Gastrintestinais: Ulcera péptica com eventual perfuracéo e hemorragia, perfuracéo de intestino grosso e delgado, particularmente em
pacientes com doenga intestinal inflamatdria, pancreatite, distensdo abdominal, esofagite ulcerativa.

Dermatoldgicos: retardo na cicatrizacdo de feridas, adelgagcamento e fragilidade da pele, petéquias e equimoses, eritema,
hipersudorese, pode suprimir as reagdes aos testes cutaneos, ardor ou formigamento, mormente na area perineal (ap6s injegéo

intravenosa), outras reagdes cutaneas, tais como dermatite alérgica, urticéria, edema angioneuratico.

Neurolégicos: convulsdes, aumento da pressdo intracraniana com papiledema (pseudotumor cerebral), geralmente ap6s tratamento,
vertigem, cefaleia, distdrbios psiquicos.

Enddcrinos: irregularidades menstruais, desenvolvimento de estado cushingoide, supressdo do crescimento da crianca, auséncia da
resposta secundaria adrenocortical e hipofisaria, particularmente por ocasido de situacéo estressante, tais como traumas, cirurgias ou
enfermidades, diminuicéo da tolerancia aos carboidratos, manifestacdo do diabetes melito latente, aumento das necessidades de
insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais no diabete, hirsutismo.

Oftalmicos: catarata subcapsular posterior, aumento da pressdo intra-ocular, glaucoma, exoftalmo.
Metabdlicos: balanco nitrogenado negativo devido ao catabolismo protéico.

Cardiovasculares: ruptura do miocérdio apds infarto recente do miocardio, cardiomiopatia hipertréfica em criangas nascidas abaixo
do peso (Vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Outros: reacdes anafilactoides ou de hipersensibilidade, tromboembolia, ganho de peso, aumento de apetite, niusea, mal-estar,
solucos. As seguintes reacdes adversas adicionais séo relacionadas com o tratamento corticosteroide parenteral: raros casos de cegueira
associados com tratamento intralesional na regido da face e da cabega, hiperpigmentagdo ou hipopigmentacéo, atrofia subcutanea e
cuténea, abscesso estéril, fogacho apds injecéo (em seguida ao uso intra-articular), artropatia do tipo charcot.

Durante a experiéncia pés-comercializagdo com o fosfato dissodico de dexametasona injetavel, foram observadas as seguintes reagdes
adversas com incidéncia muito rara (<1/10000): edema no local de aplicagdo, dor no local de aplicagdo, edema facial, edema
periorbitario, irritacdo no olho, edema, erupgéo eritematosa, alteracéo da visdo, palpitacdes, sonoléncia, tremor, panico, depressao,
ardor anal, dor ou ardor vaginal, sensa¢do de frio, sensa¢do de ardor, palidez e vémito.

"Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal."

10. SUPERDOSE

S4o raros os relatos de toxicidade aguda e/ou morte por superdose de glicocorticoides. Para a eventualidade de ocorrer superdose ndo
ha antidoto especifico, o tratamento é de suporte e sintomatico.

A DL 50 oral de dexametasona em camundongos fémeas foi de 6,5 g/kg.

A DL 50 intravenosa de fosfato dissddico de dexametasona em camundongos fémeas foi de 794 mg/kg.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA BULA

Dados da submissao eletrdnica

Dados da peticéo / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Assunio Data do N° Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao bula (VPIVPS) relacionadas
Solugéo injetavel
2mg/mL:
- Cartucho com 2
ampolas de vidro
transparente com
1mL,;

- Caixa com 50
ampolas de vidro
transparente com

1mL;
Todos - Caixa com .100
(i
GENERICO - Inicial do 1mL
Incluséo Inicial texto de BulaVPe '
- - de Texto de i i i i bula em Bula VPS .
x Solugdo injetavel
Bula - adequacdo amg/mL:
60/12 aRDC
47/2009)

Cartucho com 1

ampola de vidro

transparente com
2,5mL;

Caixa com 50
ampolas de vidro
transparente com

2,5mL;

Caixa com 100
ampolas de vidro
transparente de
2,5mL.




