PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexacur 4 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller dexametasonnatriumfosfat motsvarande 4 mg dexametasonfosfat.
4 mg dexametasonfosfat motsvarar 3,33 mg dexametason.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning.
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Cerebralt 6dem orsakat av hjarntumor, neurokirurgiska ingrepp, hjérnabscess, bakteriell meningit

- Svar akut astmaattack

- Initial parenteral behandling av omfattande, akuta, svara hudsjukdomar, t.ex. erytrodermi, pemfigus
vulgaris eller akut eksem

- Initial parenteral behandling av aktiv fas av kollagenoser sasom systemisk lupus erythematosus,
sérskilt viscerala former

- Kaortvarig adjuvant behandling under akuta episoder eller exacerbationer av reumatiska sjukdomar

- Svara infektionssjukdomar med toxiska tillstand (t.ex. tuberkulos, tyfus, brucellos), enbart som
samtidig behandling med antiinfektiva medel.

- Profylax och behandling av postoperativa eller cytostatikainducerade krakningar, som en del av
antiemetisk behandling

- Behandling av coronavirussjukdom 2019 (COVID-19) hos vuxna och ungdomar (12 ar och éldre
med en kroppsvikt pa minst 40 kg) som behover kompletterande syrgasbehandling.

Lokal administration

- Intra- och periartikular anvandning vid inflammatoriska sjukdomar sasom reumatoid artrit,
osteoartros, periartrit och epikondylit.

- Icke-bakteriell tendovaginit och bursit, periartrit och tendinopati.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Farmakologisk akutbehandling med glukokortikoider pabdrjas i allmanhet med hoga doser och
administreras vanligen intravendst eller intramuskulért. Beroende pa terapeutisk indikation och
sjukdomens svarighetsgrad administreras den initiala dosen under nagra dagar. Nar ett 6nskvart initialt
svar uppnatts bor lamplig underhallsdos faststallas genom att den initiala dosen gradvis minskas till
lagsta dos som racker for att uppratthalla 6nskat behandlingssvar.



Patienten bor Gvervakas noggrant for eventuella tecken som tyder pa behov av dosjustering. Dosen bor
minskas gradvis. Plotslig utséattning efter mer an 10 dagars behandling kan framkalla akut
binjurebarksinsufficiens och utsattning bor darfor ske gradvis (se avsnitt 4.4.).

Om fortsatt underhallsbehandling &r nédvandig efter den initiala behandlingen, sa bor fortsatt
underhallsbehandling med prednison/prednisolon 6vervagas, eftersom dessa ldakemedel orsakar mindre
binjurebarksuppression. Underhallsdosen kan aven ges oralt.

Det rekommenderas att man administrerar en dos om minst 0,4 mg, vilket motsvarar 0,1 ml av
lakemedlet och att Dexacur dras upp fran ampullen med en 1 ml spruta.

Dexacur kan administreras direkt eller tillséttas till en av féljande I6sningar och administreras som
infusion, se avsnitt 6.6:

- 50 mg/ml glukoslésning (5 %)

- 9 mg/ml natriumkloridlésning (0,9 %)

- Ringers acetatldsning.

Dosering
Intravends och intramuskular administrering

- Subakuta former av cerebralt 6dem: Initialt ges 8 mg dexametasonfosfat intravendst atfoljt av 4 mg
intravendst minst var 6:e timme.

- Hjarnabscess: Initial dos ar 4-8 mg dexametasonfosfat 4-6 ganger per dag. Minska dosen gradvis
vid langvarig behandling.

- Bakteriell meningit: Fore administrering av den forsta antibiotikadosen ges 0,15 mg
dexametasonfosfat per kg kroppsvikt. Fortsatt med denna dos 4 ganger per dag under de forsta
behandlingsdagarna.

- Akuta hudsjukdomar samt kollagenoser: Beroende pa sjukdomens typ och omfattning ges 0,8-9 mg
(0,2-2,25 ml) dexametasonfosfat/dygn. Déarefter ges oral kortikosteroidbehandling med gradvis
minskning av dosen.

- Svar akut astmaattack: Vuxna: Sa tidigt som mojligt ges 8-20 mg i.v, vid behov upprepas
injektioner med 8 mg var 4:e timme.

Barn: 0,15-0,3 mg/kg kroppsvikt i.v. eller oralt 1,2 mg/kg kroppsvikt som en initial bolusdos,
darefter 0,3 mg/kg var 4-6:e timme.
Aminofyllin och slemlésande lakemedel kan ocksa administreras.

- Svara infektionssjukdomar: 4-20 mg dexametasonfosfat per dag intravendst eller oral
administrering av dexametason under nagra dagar, men endast efter administrering av en lamplig
behandling riktad mot aktuell infektion.

- Profylax och behandling av postoperativa krédkningar: En enstaka dos om 8-20 mg
dexametasonfosfat administreras intravendst fore kirurgi. Till barn 2 ar eller dldre ges
0,15-0,5mg/kg kroppsvikt (hdgst 16 mg).

- Profylax och behandling av cytostatikainducerade krékningar: 10-20 mg dexametasonfosfat
intravendst eller oral administrering av dexametason innan kemoterapin paborjas. Vid behov ges
darefter 4-8 mg dexametason intravendst 2—-3 ganger per dag. Behandlingen kan ske antingen oralt
eller parenteralt i 1-3 dagar (mattligt emetogen kemoterapi) eller i upp till 6 dagar (h6gemetogen
kemoterapi).

- Kaortvarig adjuvant behandling under akuta episoder eller exacerbationer av reumatiska sjukdomar:
Den initiala dosen varierar fran 0,8 till 9 mg dagligen (0,2-2,25 ml), beroende pa vilken sjukdom
som behandlas. Vid mindre svar sjukdom kan det racka med doser pa 0,5 mg, men behandling av
svarare sjukdom kan kréava doser hogre an 9 mg. Den initiala dosen bor bibehallas eller justeras tills
ett tillfredstallande svar uppnas. Om ett tillfredstallande kliniskt svar inte uppnas inom rimlig tid
bor dexametasonbehandlingen séttas ut och patienten byta till annan behandling.

- Behandling av Covid-19: Vuxna: 6 mg intravendst en gang dagligen i upp till 10 dagar.

Pediatrisk population: Rekommenderad dos for pediatriska patienter (ungdomar i aldern 12 ar och
aldre) ar 6 mg intravendst en gang dagligen i upp till 10 dagar.

Behandlingstiden bor anpassas efter kliniskt svar och patientens individuella behov.

Aldre, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering &r nédvandig.



Intraartikular administrering och infiltrationsbehandling

Vid administrering som intra-artikuldr injektion eller injektion i lokala infiltrationer ar dosen i
allménhet 0,4-6 mg (0,1-1,5 ml) dexametason.

En enstaka intraartikul&r injektion ger normalt tillrécklig symtomlindring. Om en ytterligare dos kravs
bor denna ges tidigast 3—4 veckor efter den forsta dosen. Antalet injektioner bér begransas till hdgst
tre eller fyra injektioner per led. Medicinsk dvervakning av leden rekommenderas, sarskilt om
patienten ges upprepade injektioner.

Speciella patientgrupper
Nedsatt njurfunktion
Dosen behodver inte justeras hos patienter med nedsatt njurfunktion (se &ven avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Dosen kan behdva justeras hos patienter med svar leversjukdom (se dven avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Dexacur administreras som injektion eller langsam intravends infusion. Beroende pa indikation kan
Dexacur aven administreras som intramuskular eller intraartikul&r injektion eller som
infiltrationsbehandling.

Intraartikuléra injektioner ska administreras under strikt aseptiska forhallanden.

Infiltrationsbehandling

Dexacur bor injiceras i omradet dar smartan ar svarast eller i senornas fasten. Tata injektioner bor
undvikas och strikt aseptisk teknik rekommenderas. Sarskild forsiktighet bor iakttas for att forhindra
injektion direkt i senan.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpimne som anges i avsnitt 6.1.
Systemisk infektion, savida inte specifik behandling riktad mot infektion ges.
Administrering av levande vaccin ar kontraindicerat hos patienter som behandlas med
immunsuppressiva doser av dexametason.

Intraartikuldra injektioner ar kontraindicerade i foljande situationer:

- Infektioner i eller mycket néra leden som ska behandlas inklusive bakteriell artrit
- Instabilitet i leden som ska behandlas

- Blodningsbenédgenhet (spontant eller till foljd av behandling med antikoagulantia)
- Avaskuldr nekros

- Neurogen artropati

- Periartikular forkalkning

- Senbristning

4.4 Varningar och forsiktighet

Administrering av glukokortikoider kan leda till binjurebarksvikt, sarskilt vid langvarig administrering
av hoga doser. Pl6tslig utsattning efter mer &n 10 dagars behandling kan leda till férsamring eller
reaktivering av den underliggande sjukdomen samt till uppkomst av akut
binjurebarksvikt/kortisonutsattningssyndrom; darfor bor dosen minskas langsamt med en planerad
utsattning.

En tillfallig hojning av den dagliga glukokortikoiddosen kan krdavas i samband med fysiologiska
stresstillstand (t.ex. olyckor, kirurgi, forlossning).

Pa grund av immunsuppression kan behandling med Dexacur 6ka risken for bakterie-, virus-, parasit-,
opportunistiska och svampinfektioner. Symtom pa en befintlig eller begynnande infektion kan déljas
och darmed gora det svarare att stalla diagnos. Latenta infektioner som tuberkulos och hepatit B kan
reaktiveras.



Infektioner och vaccinationer
Vaccinering med avdddat vaccin ar generellt mojligt. Det bor observeras att kortikosteroider i hoga
doser kan férsdmra immunsvaret och darmed vaccinationen.

Specifika virussjukdomar (vattkoppor, méssling) kan bli allvarliga hos patienter som behandlas med
kortikosteroider. Denna risk finns sérskilt hos patienter med ett forsvagat immunforsvar
(immunsupprimerade patienter) och som ej haft vattkoppor eller masslingsinfektion. Om dessa
patienter har kontakt med personer med massling eller vattkoppor under behandling med Dexacur ska
forebyggande behandling initieras vid behov.

Patienter med foljande tillstand ska 6vervakas noggrant:

- akuta virusinfektioner (hepatit B, herpes zoster, herpes simples, vattkoppor, herpeskeratit)

HBsAg-positiv kronisk-aktiv hepatit

cirka 8 veckor fore och upp till 2 veckor efter vaccination med levande vacciner

systemiska mykoser och parasitsjukdomar (t.ex. nematoder)

hos patienter med misstankt eller bekraftad strongyloidiasis (dvargtradmaskinfektion), kan

behandling med glukokortikoider leda till aktivering och masspridning av parasiter

- poliomyelit

- lymfadenit efter BCG-vaccination

- akuta och kroniska bakterieinfektioner

- om patienten tidigare behandlats for tuberkulos ska lakemedlet endast anvéndas i kombination med
tuberkulosbehandling.

Anafylaktiska reaktioner
Allvarliga anafylaktiska reaktioner kan férekomma.

Stérningar i magtarmkanalen

Pa grund av den 6kade risken for tarmperforation ska dexametason endast anvandas om det &r absolut
nodvandigt och under lamplig 6vervakning vid tillstand sasom:

- svar ulcerds kolit med risk for perforation och peritoneal irritation

- divertikulit

- enteroanastomos (omedelbart efter operation).

Hos patienter som behandlas med glukokortikoider i hoga doser kan tecken pa peritoneal irritation
efter gastrointestinal perforation vara obefintliga.

Magsar
Samtidig behandling med lakemedel mot magsar rekommenderas.

Fluorokinoloner och kortikosteroider
Samtidig anvéandning av fluorokinoloner och kortikosteroider dkar risken for senproblem, tendinit och
senruptur.

Myasthenia gravis
Myasthenia gravis kan till en borjan férsamras under behandling med Dexacur.

Kardiovaskuléra sjukdomar

Noggrann dvervakning kravs om patienten har svar hjartsvikt eller svarkontrollerad hypertoni som
behandlas med blodtrycksldkemedel.

Administrering av dexametason i hoga doser kan orsaka bradykardi hos vissa patienter.

Myokardruptur efter nyligen intrdffad myokardinfarkt

Baserat pa litteraturrapporter finns ett samband mellan anvandningen av kortikosteroider och ruptur i
den fria vaggen i vénster kammare efter en nyligen intraffad myokardinfarkt. Kortikosteroider ska
anvandas med stor forsiktighet hos dessa patienter.




Ogonsjukdomar
Trangvinkelglaukom och 6ppenvinkelglaukom: oftalmologisk dvervakning och lamplig behandling

rekommenderas.
Hornhinnesar och hornhinneskador: oftalmologisk Gvervakning och lamplig behandling
rekommenderas.

Diabetes
Glukokortikoider kan framkalla hyperglykemi. Darfor bor blodsockernivan kontrolleras regelbundet
hos diabetespatienter. En ¢kad insulindos kan krdvas vid behandling med kortikosteroider.

Hypotyreoidism
Den farmakologiska effekten av glukokortikoider kan 6ka hos patienter med hypotyreoidism och

dosminskning kan vara nédvéndig.

Psykiska storningar inklusive risk for sjalvmord
Neurologisk och psykiatrisk dvervakning av patienten rekommenderas.

Osteoporos
Behandling ska endast ges om det anses nddvéndig, och vid behov ges specifik tillaggsbehandling.

Kalium
Vid behandling med dexametason i hoga doser kravs kaliumtillskott och saltfattig diet. Kalium-
koncentrationen i plasma bor darfor évervakas.

Tumérlyssyndrom

Efter marknadsintroduktion har tumdérlyssyndrom rapporterats hos patienter med hematologiska
maligniteter efter anvandning av dexametason ensamt eller i kombination med andra kemoterapeutiska
medel. Patienter med hdg risk for tumorlyssyndrom, t.ex. patienter med hog celldelningsfrekvens, stor
tumdrborda och hdg kanslighet for cytotoxiska medel ska féljas upp noga och lampliga
forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Covid-19

Behandling med systemiska kortikosteroider ska inte avbrytas hos patienter som redan behandlas med
systemiska (orala) kortikosteroider av andra skél (t.ex. patienter med kronisk obstruktiv
lungsjukdom), men som inte behdver kompletterande syrgas.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati rapporterades efter systemisk administrering av kortikosteroider,
inklusive dexametason, till for tidigt fodda spadbarn. | de flesta rapporterade fall var detta reversibelt
nér behandlingen sattes ut. Hos prematura spadbarn som behandlas systemiskt med dexametason ska
diagnostisk utvardering och 6vervakning av hjértats funktion och struktur utforas (avsnitt 4.8).

Feokromocytomrelaterad kris

Feokromocytomrelaterad kris, som kan vara dodlig, har rapporterats efter administrering av
systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider ska endast administreras till patienter med missténkt
eller identifierat feokromocytom efter en noggrann nytta—riskbedémning.

Administrering
Risken for systemiska biverkningar och interaktioner bér alltid beaktas vid lokal administrering.

Intraartikular administrering

Intraartikuldr administrering av glukokortikoider 6kar risken for infektion i leden. Upprepad eller
langvarig anvandning av glukokortikoider i viktbarande leder kan leda till forsamring av leden till
foljd av forslitning och dverdriven belastning efter att sméartan och de 6vriga symtomen avtagit.



Pediatrisk population
Tillvéxt och utveckling ska évervakas noggrant hos barn eftersom kortikosteroider kan leda till tidig
stdngning av epifyser.

Prematura nyfédda

Tillgangliga data tyder pa langvariga utvecklingsneurologiska biverkningar hos prematura spadbarn
med kronisk lungsjukdom som fatt tidig behandling (< 96 timmar efter fodseln) med initiala doser om
0,25 mg/kg tva ganger dagligen.

Aldre patienter
Pa grund av den 6kade risken for osteoporos hos éldre patienter ska nytta-riskforhallandet noggrant
Overvégas vid administrering av Dexacur.

Ovrigt
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, vantas
oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen bor undvikas savida inte nyttan uppvager den
okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet bor patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

CYP3A4-inducerare sdsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin, efedrin, aminoglutetimid, barbiturater,
rifabutin och primidon

Dessa lakemedel kan 6ka kortikosteroiders metaboliska clearance, vilket resulterar i minskade
lakemedelskoncentrationer i blodet och minskad farmakologisk effekt. Dosen av dexametason kan
darfor behdva okas. Forsiktighet bor iakttas vid tolkning av dexametasonhdmningstest eftersom dessa
interaktioner kan paverka testet.

CYP3A4-hdmmare sdsom ketokonazol och itrakonazol
Dessa lakemedel kan minska metabolismen av kortikosteroider och darmed 6ka koncentrationen av
dexametason i plasma.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), acetylsalicylsyra och andra salicylater

Risken for gastrointestinala biverkningar, sdsom gastrointestinal ulceration eller blodning kan 6ka vid
samtidig anvandning av dexametason.

Dexametason Okar clearance av salicylater och dosen av salicylater bor darfor minskas vid utséttande
av steroidbehandling.

Falska negativa resultat vid dexametasonhamningstest har rapporterats hos patienter som behandlats
med indometacin. Dessa resultat bor darfor tolkas med forsiktighet.

Kumarinantikoagulantia

Samtidig kortikosteroidbehandling kan férandra effekten av orala antikoagulantia och dosen av
antikoagulantia kan behdva justeras. For att undvika spontan blédning bér protrombintiden
kontrolleras ofta hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia och kortikosteroider.

Icke-kaliumsparande diuretika
Nér kortikosteroider administreras samtidigt med icke-kaliumsparande diuretika bor patienterna
Overvakas noggrant for att forhindra utveckling av hypokalemi.

Antidiabetesmedel
Kortikosteroider kan 6ka blodets glukosniva. Dosen av perorala antidiabetesmedel, insulin eller
glukokortikoider kan behdva justeras om dessa lakemedel ges samtidigt.




Hjartglykosider
Patienter som behandlas med dexametason och hjartglykosider bor évervakas noga, eftersom dessa

patienter kan 16pa dkad risk for arytmi till foljd av hypokalemi.

Ostrogener
Ostrogener kan hdmma metabolismen av dexametason och darigenom Oka dess effekt.

Isoniazid
Koncentrationen av isoniazid i plasma kan minska vid samtidig anvandning av dexametason.

Laboratorievarden

Detta lakemedel kan paverka féljande laboratorievarden:

- blod: dkning av kolesterol- och glukosvarden och minskning av kalcium-, kalium- och
skoldkdrtelhormonvérden.

- urin: 6kning av glukosvérden.

- hudtester: tuberkulintest och lapptest for att undersoka allergier.

Saluretika/laxermedel
Utsondringen av kalium kan intensifieras.

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel
Muskelavslappning kan foérléangas.

Atropin, andra antikolinergika
Vid samtidig anvandning kan det uppsta ytterligare 6kning av det intraokuldra trycket.

Klorokin, hydroxiklorokin, meflokin
Det finns en okad risk for uppkomst av myopatier, kardiomyopati.

Protirelin
Okningen av TSH vid administrering av protirelin kan reduceras.

Immunsuppressiva substanser
Okad kanslighet for infektioner och eventuell forsdmring eller manifestering av latenta infektioner.

Fluorokinoloner
Fluorokinoloner kan 6ka risken for senproblem.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dexametason passerar placentan. Under graviditet, sarskilt under den férsta trimestern, ska
dexametason endast ges efter beddmning av nytta och risker. | djurstudier har dexametason
observerats orsaka gomspalt. Det finns begrdnsad mangd data avseende 6kad risk for gomspalt hos
barn vars madrar fatt glukokortikoider under graviditetens forsta trimester.

Fosteravvikelser kan inte uteslutas vid langvarig anvandning av glukokortikoider under graviditet. Om
modern behandlas med glukokortikoider i slutet av graviditeten finns en risk for atrofi av
binjurebarken hos fostret vilket kan krava ersattningsbehandling hos det nyfddda barnet.
Erséttningsbehandlingen bér minskas gradvis. Studier har visat en 6kad risk for neonatal hypoglykemi
efter prenatal administrering av en kort kur med kortikosteroider, inklusive dexametason, till kvinnor
som riskerar att foda under den sena prematura perioden.

Amning
Dexametason utsondras i brostmjolk. Effekterna av dexametason pa det nyfodda barnet ar inte kanda.

Det rekommenderas dock att Dexacur forskrivs under amning endast om det &r absolut nodvéndigt.
Om patienten forskrivs htga doser av dexametason bér amningen avslutas.



4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dexacur har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Det finns ingen modern klinisk dokumentation for det har Iakemedlet som kan utgdra grunden for
utvardering av biverkningsfrekvensen. Fransett erséttningsbehandling, innebar behandling med
kortikosteroider alltid en verdos jamfort med det fysiologiska tillstandet. Biverkningar av
farmakologiska doser av kortikosteroider ar en naturlig konsekvens av den framtradande
kortikoideffekten. Biverkningar beror pa dosen, doseringsintervallet, behandlingsperioden och den

individuella ké&nsligheten.

Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
(>1/100,< 1/10) | (=1/1000 (>1/10 000 | frekvens
< 1/100) , <1/1000) | (kan inte berdknas
fran tillgangliga
data)
Infektioner och Okad infektions-
infestationer kénslighet
Endokrina systemet | Binjurebarks- Menstruations-
suppression, stérningar
Cushing-liknande
symtom,
tillvéxthdmning
hos barn, diabetes
mellitus, 6kad
blodsockerniva
Metabolism och Negativ Hypokalemi, Vatskeretention,
nutrition kvavebalans natriumretention hypokalemisk
alkalos, minskad
kolhydrattolerans
Psykiska storningar | Psykiska
storningar fran
eufori, insomni,
humorsvangninga
r, depression till
psykoser
Centrala och perifera Okat intra- | Kramper, vertigo,
nervsystemet kranialt huvudvérk
tryck
Ogon Okat Korioretinopati,
intraokulart dimsyn (se ocksa
tryck, glaukom, avsnitt 4.4.)
gra starr,
exoftalmus
Hjartat Bradykardi Hjértinkompens Myokardruptur
ation, efter nyligen
hypertension genomgangen
myokardinfarkt,
hypertrofisk
kardiomyopati hos
for tidigt fodda
spadbarn (se avsnitt
4.4).
Blodkarl Trombos Tromboembolism




Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
(>1/100, < 1/10) | (=1/1 000 (>1/10 000 | frekvens
< 1/100) , <1/1000) | (kan inte berdknas
fran tillgangliga
data)
Magtarmkanalen Magtarmproble Hemorragisk
m sasom tarmperforation,
illamaende, ulcererande
magsar esofagit, pankreatit,
utspand buk
Hud och subkutan Akne, hirsutism Hudatropi, Petekier, erytem,
véavnad forsémrad ekkymos,
sarlakning, hyperhidros
nedsatt reaktion
vid hudtester,
hudreaktioner
sasom allergisk
dermatit,
urtikaria,
angioneurotiskt
6dem
Muskuloskeletala Muskelatrofi, Aseptisk Proximal myopati,
systemet och bindvav | osteoporos bennekros, | kotfrakturer och
sen- frakturer i langa
bristning rorben
Allmé&nna symtom Overkanslighets Sjukdomskénsla
och/eller symtom vid -reaktioner,
administreringsstallet 6dem, okad
aptit, viktokning

Forekomsten av forutsagbara biverkningar, inklusive hypotalamus-hypofys binjurebarkssuppression,
(orsakar hdmning av ACTH och kortisol), korrelerar med behandlingstiden, dosen och tidpunkten for
administreringen.

Diabetes mellitus kan férsdmras och latent diabetes kan yttras.

Immunsystemet kan hdmmas och darmed dkar risken for infektioner. Infektioner kan aktiveras, t.ex.
tuberkulos.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet och symtom: Akut toxicitet, ocksa med hoga doser, ger generellt inga kliniska problem. En
akut 6verdos kan majligen forvarra sedan tidigare existerande tillstand sa som ulcus,
elektrolytstérningar, infektioner och 6dem. De flesta reaktioner &r neuropsykiatriska, men kramper och
anafylaxi har observerats. Upprepade héga doser av metylprednisolon har gett levernekros och 6kning
av mangden amylas. Bradyarytmier, ventrikul&ra arytmier och hjértstopp har observerats vid
intravents administrering av hdga doser av metylprednisolon och dexametason.
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Behandling: Symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider, ATC-kod: H02AB02

Dexacur innehaller dexametason, en syntetisk kortikosteroid med huvudsaklig glukokortikoid effekt.
Substansen har en antiallergisk, antiinflammatorisk och immunsuppressiv effekt.

Foljande information om ekvivalenter underlattar byte till dexametason fran en annan glukokortikoid:
Milligram for milligram &r dexametason ungefar ekvivalent med betametason, 4-6 ganger mer potent
an metylprednisolon och triamcinolon, 6-8 ganger mer potent an prednison och prednisolon,

25-30 ganger mer potent an hydrokortison och ungefar 30 ganger mer potent an kortison.

Effekten pa elektrolytbalansen &r obetydlig med praktiskt taget ingen natrium- eller vatskeretention.
Effekten pa hypofysen ar hog.

RECOVERY-studien (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)* ar en provarinitierad,
individuellt randomiserad, kontrollerad, 6ppen, adaptiv plattformsstudie for att utvardera effekten av
mojliga behandlingar for sjukhusinlagda covid-19-patienter.

Studien utférdes pa 176 sjukhus i Storbritannien.

6425 patienter randomiserades och fick endera dexametason (2104 patienter) eller enbart
standardbehandling (4321 patienter). 89 % av patienterna hade laboratoriebekraftad SARS-CoV-2-
infektion.

Vid randomisering erh6ll 16 % av patienterna invasiv mekanisk ventilation eller extrakorporeal
membransyresattning (ECMO), 60 % fick enbart syrgasbehandling (med eller utan icke-invasiv
ventilatorbehandling) och 24 % fick ingen av behandlingarna ovan.

Patienternas medelalder var 66,1+/-15,7 ar. 36 % av patienterna var kvinnor. 24 % av patienterna hade
en historik av diabetes, 27 % av hjartsjukdom, 21 % av kronisk lungsjukdom.

Primar endpoint

Dadligheten vid 28 dagar var signifikant lagre i dexametasongruppen jamfort med gruppen som fick
standardbehandling, dodsfall rapporterades hos 482 av 2104 patienter (22,9 %) jamfort med hos 1110
av 4321 patienter (25,7 %) (frekvenskvot, 0,83; 95 % konfidensintervall [KI], 0,75 till 0,93; p<0,001).

I dexametasongruppen var incidensen av dodsfall l&gre &n hos gruppen som fick standardbehandling
for de patienter i dexametasongruppen som fick invasiv mekanisk ventilation (29,3 % vs. 41,4 %;
frekvenskvot, 0,64; 95 % KI, 0,51 till 0,81) samt hos de som fick syrgasbehandling utan invasiv
mekanisk ventilation) (23,3 % vs. 26,2 %; frekvenskvot, 0,82; 95 % KI, 0,72 till 0,94).

Det sags ingen tydlig effekt av dexametason hos patienter som inte fick nagot respiratoriskt stod vid
randomisering (17,8 % vs. 14,0 %; frekvenskvot, 1,19; 95 % KI, 0,91 till 1,55).

Sekundéra endpoints

Patienterna i dexametasongruppen hade kortare sjukhusinldggning an de i gruppen som fick
standardbehandling (median, 12 dagar vs. 13 dagar) samt stérre sannolikhet att vara vid liv och skrivas
ut inom 28 dagar (frekvenskvot, 1,10; 95 % KI, 1,03 till 1,17).

L www.recoverytrial.net
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I linje med den priméara endpointen sags den storsta effekten pa utskrivning inom 28 dagar hos
patienter som fick invasiv mekanisk ventilation vid randomisering (frekvenskvot, 1,48; 95 % Kl 1,16,
1,90), foljt av patienter som fick enbart syrgasbehandling (frekvenskvot, 1,15; 95 % Kl 1,06-1,24).
Hos patienter som inte fick syrgashehandling sags ingen fordelaktig effekt (frekvenskvot, 0,96; 95 %
Kl 0,85-1,08).

Resultat Dexametason Standardbehandling Frekvens- eller
(N =2104) (N =4321) riskkvot
(95% CI) *

antal/totalt antal patienter (%)
Primart resultat

Ddodlighet vid 28 dagar 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)

Sekundéra resultat

Utskrivning fran sjukhus inom 28 dagar 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)

Invasiv mekanisk ventilation eller dod 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Invasiv mekanisk ventilation 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Ddd 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Frekvenskvoten har aldersjusterats avseende resultat for 28-dagarsmortaliteten samt sjukhusutskrivning.
Riskkvoten har aldersjusterats avseende resultat for behandling med Invasiv mekanisk ventilation eller déd
samt dess undergrupper.

T Patienter som fick invasiv mekanisk ventilation vid randomisering ar exkluderade fran denna kategori.

Sékerhet

Fyra allvarliga biverkningar (Serious Adverse Events (SAESs)) var relaterade till studiebehandlingen:
tva allvarliga biverkningar avseende hyperglykemi, en allvarlig biverkning avseende steroidinducerad
psykos, och en allvarlig biverkning avseende blodning fran dvre mag-tarmkanalen. Samtliga
biverkningar upphérde.
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Undergruppanalyser

Effekten av administrering av DEXAMETASON pa 28-dagarsmortaliteten, fordelat pa alder samt

respiratoriskt stod vid tidpunkten for randomisering?.

| Dexametason

| standardbehandling

Ingen syrgas (x;°= 0,70; p=0,40

RR (95 % CI)

battre

<70 10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) - > | 1,31(0,60-2,83)
>70 <80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) —t——=> | 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) —_—— 1,06 (0,76-1,49)
Subtotal 89/501 (17,8 145/1034 (14,0 %) —_— 1,19 (0,91-1,55)
%)
Enbart syrgas (x,>= 2,54; p=0,11) .
<70 53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %) . 0,58 (0,43-0,78)
>70 <80 104/306 (34,0 178/531 (33,5 %) Com 0,98 (0,77-1,25)
>80 %) 311/600 (51,8 %) —_ 0,85 (0,70-1,04)
Subtotal 141/298 (47,3 682/2604 (26,2 %) 0,82 (0,72-0,94)
%)
298/1279 (23.3 —
%) -
Mekanisk ventilation (x,%= 0,28; p=0,60) <
<70 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %) _— 0,61 (0,46-0,81)
>70 <80 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %) 0,85 (0,53-1,34)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) = 0,39 (0,10-1,47)
Subtotal 95/324 (29,3 283/683 (41,4 %) . Y 0,64 (0,51-0,81)
%) 05 075 1 15 2
Samtliga 482/2104 (22,9 | 1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-0,93)
deltagare %) p <0,001
Dexamethason | Standardbehandling

battre

2 (kalla: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273
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Effekten av administrering av DEXAMETASON pa 28-dagarsmortaliteten, fordelat pa
respiratoriskt stod vid tidpunkten for randomisering samt férekomst av kronisk sjukdom i

anamnesen?,
| Dexametason | Standardbehandling RR (95 % CI)
Ingen syrgas (x;2= 0,08; p=0,78)
Tidigare sjukdom 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) S S — 1,22 (0,89—
Ingen tidigare 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) - 1,66)
sjukdom 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) B — 1,12 (0,68-
Subtotal 1,83)
1,19
(0,91-1,55)
Enbart syrgas (x;2= 2,05; p=0,15) —.—
Tidigare sjukdom 221/702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) —'— 0,88 (0,75—
Ingen tidigare 77/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) = 1,03)
sjukdom 298/1279 |  682/2604 (26,2 %) 0,70 (0,54—
Subtotal (23,3 %) 0,91)
—_— 0,82
— - (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation (x;%= 1,52; p=0,22) _
Tidigare sjukdom 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) 0,75 (0,54—
Ingen tidigare 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) - 1,02)
sjukdom 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) 0,56 (0,40—
Subtotal T T T 0,78)
0,81)
Samtliga deltagare 482/2104 1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-
(22,9 %) 0,93)
p <0.001
Dexametason | Standardbehandling
béattre | battre

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intravends injektion av dexametasonfosfat sker hydrolys av estern mycket snabbt. Hos manniska
uppnas maximala serumkoncentrationer av den fria alkoholformen av dexametason inom 10 minuter
efter injektion av estern. Totalt 90 % av dexametasonfosfatet omvandlas till fri alkohol. Hos patienter
med normal blodcirkulation absorberas dexametasonfosfat snabbt och nastan fullstandigt efter
intramuskular administrering. Maximal koncentration av dexametason i serum uppnas 60 minuter efter
intramuskular administrering.

Distribution

Dexametason &r till 77 % bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin. Distributions-
volymen &r ungefar 0,75 I/kg.

Eliminering

Plasma halveringstiden for dexametason ar 3,5-4,5 timmar. Halveringstiden for den
antiinflammatoriska effekten ar 36-54 timmar. Dexametason metaboliseras huvudsakligen i levern
men ocksa i njuren. Dexametason och dess metaboliter utsondras i urinen. Efter oral administration
utsondras ungefar 30 % av den totala dosen i urinen som oférandrad dexametason.

Hos patienter med leversjukdom minskar clearance for dexametason pa grund av en minskad

metabolism i levern, & andra sidan 6kar clearance hos patienter med njursvikt pa grund av en 6kad

metabolism.

3 (kalla: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:
rhttps://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273

13



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet

LD50 for dexametason hos moss inom de forsta 7 dagarna efter en enkel oral administrering ar

16 g/kg kroppsvikt och hos ratta 3 g/kg kroppsvikt. Efter en enkel subkutan administrering &r LD50
mer an 700 mg/kg kroppsvikt hos moss och ungefar 120 mg/kg kroppsvikt hos ratta inom de forsta

7 dagarna. Vid observation under 21 dagar minskar dessa nivaer till lagre intervall vilket tolkas som
ett resultat av en svar infektion orsakad av hormonrelaterad immunsuppression.

Kronisk toxicitet

Det finns inga data som tyder pa kronisk toxicitet hos manniskor eller djur. Kortikoidrelaterade
forgiftningssymtom é&r inte kanda. Langtidsbehandling med doser 6ver 1,5 mg/dag forvéantas ge
signifikanta biverkningar (se avsnitt 4.8).

Mutagenes och tumdérgenererande potential
Tillgangliga data for glukokortikoider visar inga kliniskt relevanta genotoxiska egenskaper.

Reproduktionstoxikologi

I djurstudier observerades gomspalt hos rattor, moss, hamstrar, kaniner, hundar och primater, men inte
hos hastar eller far. | vissa fall var dessa avvikelser forknippade med defekter i centrala nervsystemet
och hjértat. Hos primater sags effekter i hjarnan efter exponering. Dessutom kan intrauterin tillvaxt
vara fordrojd. Alla dessa effekter har observerats vid hdga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumcitratdihydrat
Hydroxipropylbetadex
Citronsyra

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Olika typer av inkompatibiliteter har beskrivits fér dexametason och de lakemedel som listas
nedan. Dexacur ska darfor inte blandas med Iésningar som innehaller foljande lakemedel:

- Amikacin

- Klorpromazin

- Daunorubicin

- Difenhydramin

- Doxapram

- Doxorubicin

- Galliumnitrat

- Glykopyrroniumbromid

- Hydromorfon

- Idarubicin

- Lorazepam

- Metaraminol

- Ondansetron

- Proklorperazin

- Vankomycin

6.3 Hallbarhet

3ér.
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Efter spadning: Kemisk och fysisk stabilitet har pavisats for ett flertal olika losningar i 48 timmar vid
25 °C, se avsnitt 6.6.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart, sdvida inte metoden for spadning
utesluter risken for mikrobiell kontamination. Om lakemedlet inte anvands omedelbart, ar
forvaringstider och forhallanden vid anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvatskan &r forpackad i klara och farglosa ampuller av typ I-glas med 1 ml eller 2 ml.
Dexacur finns i forpackningsstorlekarna 3 x 1 ml och 3 x 2 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dexacur ar avsett for engangsbruk och oanvant innehall ska kasseras omedelbart efter att ampullen
Oppnats.

Endast klara l6sningar ska anvandas. Anvand inte om I6sningen ar grumlig eller innehaller partiklar.
Dexacur kan tillsattas till en av féljande I6sningar:

- glukoslésning (5 %)

- 9 mg/ml natriumkloridlésning (0,9 %)

- Ringers acetatlésning.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Abboxia AB

Box 50

431 21 MdlIndal

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
60138

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2021-06-07

Datum for fornyat godkénnande: 2026-04-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-01
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