PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 1 ml ampull innehaller dexametasonnatriumfosfat, motsvarande 4 mg dexametasonfosfat.
Varje 2 ml ampull innehaller dexametasonnatriumfosfat, motsvarande 8 mg dexametasonfosfat.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje ml 16sning innehaller omkring 3 mg natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning (inj./inf.).
Klar, farglos 16sning, fria fran synliga partiklar.
Losningens pH: 7,0-8,5.

Osmolalitet 270-310 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

1. Systemisk anvandning

Dexalcex injektions-/infusionsvétska, Idsning anvands ofta efter akutbehandling inledd med htga
doser:

- Behandling och profylax av cerebralt édem orsakat av hjarntumdor (postoperativt och efter

rontgenstralning) samt efter ryggmargstrauma.

Anafylaxi (t.ex. reaktion mot kontrastmedel) i kombination med adrenalin, antihistamin och
lamplig volymersattning (Obs! ska ges i separata sprutor).

Multitraumatisk chock/profylax av posttraumatisk chocklunga.

Allvarliga astmaexacerbationer (endast med samtidiga sympatomimetika).

Akut svar dermatos (t.ex. pemfigus vulgaris, exfoliativ dermatit).

Allvarliga blodsjukdomar (t.ex. akut trombocytopen purpura, hemolytisk anemi, i kombination
med andra lakemedel som en del av leukemibehandling).

Som andra linjens behandling av akut binjurebarksinsufficiens (addisonkris).

Dexalcex ar avsett for behandling av coronavirussjukdom 2019 (COVID-19) hos vuxna och ungdomar
(12 &r och &ldre och som vager minst 40 kg) som behdver syrgasbehandling.

2. Lokal anvandning

Periartikulér och infiltrativ behandling, t.ex. vid adhesiv kapsulit i axelled, epikondylit, bursit,
tendovaginit, styloidit.

Intra-artikul&r injektion, t.ex. vid reumatoid artrit, om enskilda leder &r drabbade eller svarar
otillrackligt pa systemisk behandling, i samband med inflammatoriska reaktioner vid reumatoid
artrit.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosering beror pa de patologiska symtomens svarighetsgrad, patientens individuella behandlingssvar
och, vid intra-artikular anvandning, ledens storlek.

Glukokortikoider ska endast anvandas sa lange som &r absolut nédvandigt for att uppna och bibehalla
Onskad effekt, och med lagsta effektiva dos.

Om hdéga doser ar nodvandiga for en enstaka behandling ska anvandning av lakemedel som innehaller
dexametason med hogre styrka/volym overvégas.

1. Systemisk anvandning

For behandling och profylax av cerebralt dem orsakat av hjarntumdor (postoperativt och efter
rontgenstralning) samt efter ryggmérgstrauma

Beroende pa orsak och svarighetsgrad ar startdosen 8-10 mg (upp till 80 mg) i.v., darefter 16-24 mg
(upp till 48 mg)/dag uppdelat pa 3-4 (6) engangsdoser i.v. i 4-8 dagar. Langtidsbehandling med
dexametasonfosfat i lagre dos kan vara nédvandigt under stralbehandling och vid konservativ
behandling av inoperabla hjarntumérer.

Vid anafylaktisk chock, forst adrenalininjektion i.v., sedan 40-100 mg (barn 40 mg) i.v. injektion,
upprepad vid behov.

Multitraumatisk chock / profylax av postraumatisk chocklunga
Initialt 40-100 mg (barn 40 mg) i.v., upprepning av dos efter 12 timmar, eller var 6:e timme 16-40 mg
i 2-3 dagar.

Vid allvarliga astmaexacerbationer, 8-40 mg i.v sa tidigt som mojligt; vid behov, upprepade
injektioner pa 8 mg var 4:e timme.

Vid akut allvarlig dermatos och allvarliga blodsjukdomar, initial behandling med 20-40 mg
dexametasonfosfat i.v. och ytterligare behandling beroende pa fallets svarighetsgrad med samma
dygnsdos eller lagre doser inom de forsta dagarna och byte till oral behandling.

For behandling av akut binjurebarksinsufficiens (addisonkris), initiering av behandling med 4-8 mg
dexametasonfosfat i.v.

For behandling av COVID-19
Vuxna patienter: 6 mg i.v., en gang dagligen i upp till 10 dagar.

Aldre, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion (i 1&g dos (6 mg dagligen) och kort behandlingstid):
Ingen dosjustering ar nodvandig.

Pediatrisk population: Till pediatriska patienter (ungdomar 12 ar och aldre med en kroppsvikt pa
minst 40 kg) rekommenderas 6 mg i.v., en gang dagligen i upp till 10 dagar.
Behandlingstiden ska styras av kliniskt svar och den enskilda patientens behov.

2. Lokal anvandning

For lokal infiltrativ, peri- och intra-artikular behandling under strikt aseptiska forhallanden, injektion
av 4 mg eller 8 mg dexametasonfosfat. For injektion i en mindre led ar 2 mg dexametasonfosfat
tillrackligt. Beroende pa sjukdomens svarighetsgrad ska inte mer &n 3-4 infiltrationer eller

3-4 injektioner per led genomforas. Intervallet mellan injektionerna bor inte vara mindre &n

3-4 veckor.



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se aven avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med allvarlig leversjukdom kan dosjustering vara ngdvandig (se &ven avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Hos barn upp till 14 ars alder ska ett 4 dagars behandlingsfritt intervall (intermittent behandling)
inforas efter varje 3-dagarskur vid langtidsbehandling, pa grund av risken for tillvaxtstorningar.

Administreringssatt

For intravends, intramuskular, intra-artikulér eller lokal anvandning (infiltration).

Vid akuta sjukdomar ges Dexalcex injektions-/infusionsvatska, l6sning vanligtvis som en langsam (2-
3 minuter) intravends injektion eller infusion. Det kan dock &ven ges intramuskul&rt (endast i
undantagsfall), som en lokal infiltration eller intra-artikulart.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
- Systemisk svampinfektion; systemisk infektion savida inte sarskild antiinfektiv behandling ges.

Intra-artikuléra injektioner &r kontraindicerade vid:

- infektioner i eller i omedelbar néarhet av leden som ska behandlas;
- bakteriell artrit;

- instabilitet i leden som ska behandlas;

- blédningsbendgenhet (spontan eller till foljd av antikoagulantia);
- periartikular forkalkning;

- avaskular osteonekros;

— senruptur;

- Charcots led.

Infiltration utan ytterligare kausal behandling ar kontraindicerad vid infektion i
administreringsomradet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Akut binjurebarksvikt

Abrupt utsattning av behandling som varar langre dn 10 dagar kan leda till debut av akut
binjurebarksinsufficiens. Dosen ska darfor sankas langsamt om utséattning planeras. Beroende pa dos
och behandlingstid kan binjurebarksinsufficiens kvarsta i flera manader och, i enskilda fall, i mer an
ett ar efter utsattning av behandling.

Om sérskilda situationer med fysisk stress (t.ex. olycka, kirurgi, barnafédande) intréffar under
behandling med dexametasonfosfat kan en tillfallig doshdjning vara nddvandig. Administration av
glukokortikoider kan ocksa vara nédvandigt vid situationer med fysisk stress om
binjurebarksinsufficiens kvarstar efter avslutad behandling.

Risk for bakterie-, virus-, svamp- eller parasitinfektioner och andra opportunistiska infektioner

Pa grund av den immunsupprimerande effekten kan behandling med dexametasonfosfat 6ka risken for
bakterie-, virus-, svamp- eller parasitinfektioner och andra opportunistiska infektioner.

Behandlingen kan dven dolja symtom pa en befintlig eller begynnande infektion och kan darmed gora
det svarare att stalla diagnos. Sarskild forsiktighet ar nodvandig vid akuta virusinfektioner (hepatit B,



herpes zoster, herpes simplex, varicella, herpeskeratit). Vid akuta och kroniska bakterieinfektioner ska
specifik antibiotikabehandling anvandas.

Latenta infektioner, sdsom tuberkulos eller hepatit B, kan reaktiveras. Hos patienter med tuberkulos i
anamnesen ska dexametason endast anvéndas i kombination med tuberkulostatisk profylax.

Vid fall av systemiska mykoser ska samtidig behandling med antimykotika anvandas.

Vid fall av vissa parasitsjukdomar (amdbainfektion, nematoder) ska samtidig behandling med
parasitmedel anvandas. Hos patienter med bekraftad eller misstankt springmaskinfektion kan
glukokortikoider leda till aktivering och spridning.

Samtidig anvandning av kortikosteroider

Systemiska kortikosteroider ska inte séttas ut hos patienter som redan behandlas med systemiska
(orala) kortikosteroider av andra orsaker (t.ex. patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom) men
som inte behdver syrgasbehandling.

Feokromocytomkris

Feokromocytomkris, vilket kan vara livshotande, har rapporterats efter administrering av systemiska
kortikosteroider. Kortikosteroider ska endast administreras till patienter med missténkt eller
konstaterad feokromocytom efter en lamplig nytta—riskbeddmning.

Sarskilt forsiktighet krévs i foljande situationer:

. Cirka 8 veckor fore och upp till 2 veckor efter profylaktiska vaccinationer med levande vaccin:
Virussjukdomens forlopp kan vara sarskilt allvarligt hos patienter som behandlats med
dexametason. Immunsupprimerade barn samt personer som annu inte har haft massling eller
vattkoppor loper sérskild stor risk. Om sadana personer kommer i kontakt med personer med
massling eller vattkoppor under behandling med dexametason ska de omedelbart radfraga
lakaren som kan inleda férebyggande behandling efter behov. Se &ven *Vaccinationer’ nedan.

. Osteoporos: Beroende pa den anvianda dosen och behandlingstiden ska en negativ inverkan pa
kalciummetabolismen forvantas. Darmed ar administrering av kalciumtillskott nédvéndig och
D-vitamin rekommenderas. Ytterligare behandling ska 6vervagas hos patienter med
preexisterande osteoporos. Hos patienter med svar osteoporos ska lakemedlet endast anvandas
vid livshotande situationer eller under korta perioder. Hos aldre patienter ska en sarskild nytta-
riskbeddmning goras och vaksamhet krévs pa biverkningar sdsom osteoporos.

. Diabetes mellitus: Klinisk évervakning och justering av antidiabeteslakemedel.

. Psykiatrisk anamnes, inklusive sjalvmordsrisk (antigen tidigare eller aktuell): Neurologisk eller
psykiatrisk 6vervakning foreslas.

. Nedsatt njurfunktion: Samtidig effektiv behandling av den underliggande sjukdomen samt
fortldpande monitorering.

. Myastenia gravis: Initial symtomforvarring efter kortikosteroidadministrering &r mojlig.
Startdosen ska darfor valjas noggrant och med forsiktighet.

Gastrointestinala sjukdomar
Hos patienter med gastrointestinal ulceration ar samtidig behandling med magsarsmedel samt
noggrann observation (inklusive réntgenundersdkning eller gastroskopi) indicerat.

Pa grund av risken for intestinal perforation kan dexametasonfosfat anvandas endast da tydlig
indikation foreligger, atfoljt av Iamplig 6vervakning, hos patienter med:

. svar ulcerds kolit med stor risk for perforation;

. abcesshildning eller purulenta infektioner;

. divertikulit;

. intestinal anastomos (omedelbart efter operation).

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

Risk for sensjukdomar
Samtidig administrering av fluorokinoloner och kortikosteroider dkar risken fér sensjukdomar, tendinit
och senruptur.



Vaccinationer
I princip &r vaccinationer med inaktiverade vacciner mojliga. Det ska dock hallas i atanke att
immunsvaret och dédrmed vaccinationens resultat kan bli samre med hégre kortikosteroiddoser.

Risk for anafylaktiska reaktioner
Allvarliga anafylaktiska reaktioner kan intraffa.

Langtidsbehandling

Vid langtidsbehandling ar regelbundna medicinska kontroller (inklusive 6gonundersékningar var
tredje manad) indicerade; vid jamforelsevis hoga doser ska forsiktighet iakttas for att sakerstalla
adekvat kaliumintag och begréansat natriumintag, och kaliumnivaer i serum maste évervakas.

Graviditet
Kvinnor ska meddela sin lakare om de &r eller blir gravida.

Kardiovaskulara sjukdomar

Noggrann 6vervakning ar indicerad hos patienter med svar hjartsvikt.

Vid svarkontrollerad hypertension, kravs kombinerad blodtryckssankande behandling och regelbunden
Overvakning. Bradykardi kan forekomma med hdga dexametasondoser.

Hos patienter med hjartsvikt ar samtidig effektiv behandling av underliggande sjukdom och fortgaende
Overvakning nédvandig.

Hypertrofisk kardiomyopati

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

Cerebralt 6dem eller dkat intrakraniellt tryck
Kortikosteroider ska inte anvandas i samband med skallskada eller stroke eftersom de troligen inte
kommer att vara till nagon nytta och kan till och med vara skadliga.

Tumorlyssyndrom (TLS)

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

Synrubbningar

Synrubbningar kan férekomma med systemisk eller topisk anvéndning av kortikosteroider. Om en
patient inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar ska man dvervaga att
remittera patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan omfatta katarakt,
glaukom eller séllsynta sjukdomar sasom central sercs korioretinopati, vilket har rapporterats efter
anvéandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Sérskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med trangvinkelglaukom och 6ppenvinkelglaukom. Vid
hornhinnesar och skador pa hornhinnan kravs noggrann oftalmisk 6vervakning.

Aldre patienter
Hos &ldre patienter ska en sarskild nytta-riskbedomning goras och vaksamhet kravs pa biverkningar
Sasom 0steoporos.

Pediatrisk population

Prematura spadbarn: Tillgangliga data tyder pa langsiktig paverkan pa nervsystemets utveckling efter
tidig behandling (< 96 timmar) av prematura spadbarn med kronisk lungsjukdom vid startdoser pa
0,25 mg/kg tva ganger dagligen.

Véxande barn och ungdomar ska inte behandlas savida det inte ar pa strikt indikation.



Information angaende sarskilda administreringssatt

Intramuskular anvandning

Dexalcex ska endast administreras intramuskulart i undantagsfall av foljande orsaker:
- lokal intolerans och vavnadsatrofi (fettvdvnad och muskelvavnad) &r majliga;
- doseringsosakerhet: for hdg startdos, senare otillracklig effekt.

Intravends anvéandning.

Med intravends anvandning ska dexametasonfosfat injiceras langsamt (2-3 minuter), eftersom for en
snabb administrering ar mer trolig att orsaka kortvariga sekundéra effekter i form av obehagliga
stickningar eller parestesi, vilka i sig &r ofarliga och varar i upp till 3 minuter.

Intra-artikular administrering

Intra-artikular administrering av glukokortikoider okar risken for infektion i leden. Langvarig eller
upprepad anvéandning av glukokortikoider i viktbarande leder kan leda till att degenerativa
forandringar i leden forvarras. En mojlig orsak ar dverbelastning av den drabbade leden efter
tillbakagang av smarta eller 6vriga symtom.

Lokal anvandning
Vid lokal anvandning kravs vaksamhet pa eventuella systemiska biverkningar och interaktioner.

Hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller omkring 3 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,15 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Eftersom detta ldkemedel kan spadas med natriumhaltiga l6sningar (se avsnitt 6.6) och detta bor
overvagas i forhallande till det totala natriumet fran alla kallor som kommer att ges till patienten.

4.,5. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Digitalisglykosider: Forstarkt glykosideffekter pa grund av kaliumbrist
Saluretika: Ytterligare kaliumutsondring

Antidiabetika: Minskad blodglukossankning

Kumarinderivat: Okad eller minskad antikoagulatorisk effekt.

Dosjustering &r nodvéndig vid samtidig
administrering.

Efedrin: Minskad kortikosteroideffekt

Rifampicin, fenytoin, karbamazepin, Minskad kortikosteroideffekt
barbiturater, primidon och andra lakemedel
som inducerar CYP3A4:

Ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, kobicistat, [Under samtidig behandling med CYP3A-hdammare,
makrolidantibiotika och andra lakemedel som [inklusive produkter innehéllande kobistat kan en ¢kad
hdmmar CYP3A4: risk for systemiska biverkningar forvantas. Sadana
kombinationer ska undvikas savida inte den mojliga
nyttan for patienten uppvéger den dkade risken for
systemiska biverkningar av kortikosteroideren, och
om sa ar fallet ska patienter vervakas avseende
systemiska kortikosteroideffekter.

Icke-steroida antiinflammatoriska Okad gastrointestinal sarbildning och 6kad
lakemedel/antireumatiska medel (t.ex. blodningsrisk

salicylater och indometacin):

Preventivmedel innehallande Gstrogen: Forhojd kortikosteroideffekt

Prazikvantel: Eventuellt minskade nivéer av prazikvantel i blodet
ACE-hdmmare: Okad risk for debut av bloddyskrasi

Klorokin, hydroxiklorokin, meflokin: Okad risk for debut av myopati, kardiomyopati




Somatropin: Minskad somatropineffekt vid langtidsbehandling

Laxermedel: Okad kaliumforlust

Atropin, andra antikolinergika: Ytterligare 6kning i intraokulart tryck inte uteslutet
Icke-depolariserande muskelavslappnande Muskelavslappning kan bli mer langvarig

medel:

Immunhdmmande medel (ciklosporin): Okad infektionskanslighet och forvarring eller

manifestation av latenta infektioner. Med ciklosporin
finns en ytterligare dkad risk for cerebrala

krampanfall
Bupropion: Samtidig administrering av systemiska
glukokortikoider kan 6ka risken for krampanfall
Fluorokinoloner: Okad risk for sensjukdomar, tendinit och senruptur

Paverkan pa diagnostiska tester:
Hudreaktioner vid allergentester kan hdmmas.
Protirelin: Reducerad TSH-dkning kan observeras vid administrering av protirelin.

Om glukokortikoider ges 8 veckor fore eller upp till 2 veckor efter aktiv immunisering kan en minskad
eller utebliven immunisering forvéntas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dexametason passerar placentan. Under graviditet, sérskilt under den forsta trimestern, ska
dexametason endast anvandas efter en noggrann bedomning av nytta-riskforhallandet. Dexalcex ska
endast anvandas under graviditet i livshotande situationer. Vid langtidsbehandling med
glukokortikoider under graviditet kan tillvaxtstorningar inte uteslutas. Administrering av
kortikosteroider till dréktiga djur kan orsaka fostermissbidningar, inklusive gomspalt, intrauterin
tillvaxthamning och paverkan pa hjarnans tillvaxt och utveckling. Det finns inte nagot som tyder pa att
kortikosteroider kar incidensen av medfodda missbildningar, sasom lapp- eller gomspalt hos
manniska. Se dven avsnitt 5.3. Om glukokortikoider ges till modern i slutet av graviditeten finns en
risk for atrofi av binjurebarken hos fostret, vilket kan nddvéndiggora en gradvis minskande
ersattningsbehandling hos det nyfodda barnet. 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

Glukokortikoider utséndras i brostmjélk. Inga skadliga effekter pa spadbarnet har hittills rapporterats.
Under amning ska dock glukokortikoider endast anvandas pa strikt indikation. Vid behov av hogre
doser pa grund av sjukdomen ska amningen avbrytas.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Risken for biverkningar r lag vid korttidsbehandling med dexametason. Man maste dock vara vaksam
pa gastrointestinala sar (ofta stressrelaterade) vilket, till f6ljd av kortikosteroidbehandlingen, kan ge
upphov till ett fatal symtom, samt tecken pa minskad glukostolerans och nedsatt motstandskraft mot

infektioner.

Sérskild vid langtidsbehandling (langre an cirka 2 veckor) kan biverkningar av glukokortikoider




forekomma, vilket, som en kraftig hormonell effekt, liknar Cushings syndrom.

Foljande biverkningar, som i hog grad beror pa dos och behandlingstid och vars frekvens darmed inte
ar kand (kan inte beraknas fran tillgangliga data), kan férekomma:

Infektioner och infestationer

Maskering av infektioner, manifestation, proliferation eller reaktivering av infektioner (bakterie-,
virus-, svamp- eller parasitinfektioner och andra opportunistiska infektioner), aktivering av
springmaskinfektion (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet
Bloddyskrasi (mattlig leukocytos, lymfocytopeni, eosinopeni, polycytemi).

I_mmunsystemet
Overkanslighetsreaktioner (t.ex. hudutslag), allvarliga anafylaktiska reaktioner sdsom arytmi,

bronkospasm, hypo- eller hypertension, cirkulationssvikt, hjartstillestand, nedsatt immunforsvar.

Endokrina systemet
Cushings syndrom (t.ex. fullmaneansikte, fetma pa balen), inaktivering eller atrofi av binjurebark.

Metabolism och nutrition
Natriumretention med édembildning, 6kad kaliumutséndring (varning: arytmier), viktékning, minskad
glukostolerans, diabetes mellitus, 6kad aptit, hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi.

Psykiska stdrningar
Psykos, depression, irritabilitet, eufori, somnstérningar, labilitet, angest, mani, hallucinationer,
sjdlvmordstankar.

Centrala och perifera nervsystemet
Benign intrakraniell tryckdkning (pseudotumor cerebri), manifestation av latent epilepsi och 6kad
anfallskéanslighet i fall av manifest epilepsi.

Ogon

Forhojt intraokuldrt tryck (glaukom), linsopacitet (katarakt). Férsamring av symtom i samband med
hornhinnesar, okad forekomst av virus-, svamp- och bakterieinfektioner i dgat, forvarrad bakteriell
inflammation i hornhinnan, ptos, mydriasis, kemos, iatrogen perforation av 6gonvita, korioretinopati. |
mycket séllsynta fall, reversibel exoftalmus (se dven avsnitt 4.4).

Hjértat
Hypertrofisk kardiomyopati hos for tidigt fodda spadbarn (se avsnitt 4.4).

Blodkarl
Hypertension, 6kad risk for ateroskleros och trombos, karlinflammation (vaskulit, &ven som
utsattningssymtom efter langtidsbehandling), kapillarskorhet.

Magtarmkanalen

Magbesvar, aktivering och utveckling av magsar eller tolvfingertarmsar, bukspottkortelinflammation
(hos predisponerade patienter, t.ex. pa grund av alkoholism), gastrointestinal blddning, risk for
perforation vid ulceros kolit.

Hud och subkutan vévnad

Hudbristningar (striae rubra), hudfortunning (hudatrofi), sma blédningar under huden (petekier),
blamarken (ekkymos), steroidakne, perioral dermatit, telangiektasi, hypertrikos, forandrad
hudpigmentering.

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskelsvaghet, muskelsvinn (atrofi), myopati, sensjukdomar, tendonit, senruptur, osteoporos, aseptisk




osteonekros, forsenad tillvaxt hos barn, epidural lipomatos.

Reproduktionsorgan och brgstkortel
Onormal utsdndring av kénshormoner (amenorré, hirsutism, impotens).

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Fordrojd sarlakning.

Lokal anvandning: Lokal irritation och tecken pa intolerans ar mojliga (varmekénsla, langvarig
smarta), sarskilt vid okuldr anvandning. Utveckling av hudatrofi och subkutan vavnadsatrofi vid
injektionsstéllet kan inte uteslutas om kortikosteroider inte injiceras med forsiktighet i ledhalan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga kanda fall av akut forgiftning med dexametason. Vid dverdosering forvéntas
intensifiering av biverkningar (se avsnitt 4.8), sarskilt sadana som ar relaterade till det endokrina
systemet, metabolism och elektrolytbalansen. Det finns ingen kand antidot.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk, kortikosteroider for systemiskt bruk,
monopreparationer, glukokortikoider, ATC-kod: H02AB02

Dexametason dr en monofluorerad glukokortikoid med uttalade antiallergiska, antiinflammatoriska
och membranstabiliserande egenskaper och som aven paverkar kolhydrat-, protein- och
lipidmetabolismen.

Med en biologiskt halveringstid pa 6ver 36 timmar tillhor dexametason de mycket langverkande
glukokortikoiderna. Pa grund av dess langa verkningstid kan dexametason ansamlas och orsaka
Overdosering nér det ges dagligen.

Dexametason har en glukokortikoid effekt cirka 7,5 ganger starkare an prednisolon och prednison och
jamfort med hydrokortison ar det 30 ganger starkare. Det har ingen mineralokortikoid verkan.

Glukokortikoider sdsom dexametason utover sin biologiska effekt genom att aktivera transkription av
kortikosteroid-kansliga gener. De antiinflammatoriska, immunhammande och antiproliferativa
effekterna induceras av faktorer sasom minskad bildning, frisattning och verkan av inflammatoriska
mediatorer och genom hamning av inflammatoriska cellers sérskilda funktioner och deras vandring.
Dessutom motverkar kortikosteroider eventuellt effekten av sensibiliserade T-lymfocyter och
makrofager pa malceller.

Behandling av COVID-19




RECOVERY -provningen (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)! &r en provarinitierad,
individuellt randomiserad, kontrollerad, 6ppen prévning med en adaptiv plattform for att utvardera
effekten av majliga behandlingar hos patienter inlagda pa sjukhus med COVID-19.

Provningen genomfordes vid 176 sjukhus i Férenade kungariket.

6425 patienter randomiserades till att fa antingen dexametason (2104 patienter) eller enbart
standardbehandling (4321 patienter). 89 % av patienterna hade laboratoriebekréftad
SARS-CoV-2-infektion.

Vid randomisering fick 16 % av patienterna invasiv respiratorbehandling eller extrakorporeal
membransyresattning, 60 % fick enbart syrgasbehandling (med eller utan invasiv
respiratorrbehandling) och 24 % fick ingen av dessa behandlingar.

Patienternas genomsnittliga alder var 66,1+/-15,7 ar. 36 % av patienterna var kvinnor 24 % av
patienterna hade historia av diabetes, 27 % av hjartsjukdom och 21 % pa kronisk lungsjukdom.

Primart effektmatt

Ddadlighet efter 28 dagar var signifikant lagre i dexametasongruppen jamfort med gruppen som fick
standardbehandling, med dddsfall rapporterade for 482 av 2104 patienter (22,9 %) respektive 1110 av
4321 patienter (25,7 %) (frekvenskvot [rate ratio], 0,83; 95 % konfidensintervall [KI], 0,75 till 0,93;

P <0,001).

I dexametasongruppen var dodstalet 1agre jamfort med gruppen som fick standardbehandling bland
patienter som fick invasiv respiratorbehandling (29,3 % vs. 41,4 %; frekvenskvot, 0,64; 95 % KI, 0,51
till 0,81) och hos de som fick extra syrgas utan invasiv respiratorbehandling (23,3 % vs. 26,2 %;
frekvenskvot, 0,82; 95 % KI, 0,72 till 0,94).

Ingen tydlig effekt av dexametason bland patienter som inte fick nagon andningshjalp vid
randomisering (17,8 % vs. 14,0 %, frekvenskvot, 1,19; 95 % KI, 0,91 till 1,55).

Sekundéra effektmatt

Patienterna i dexametasongruppen hade kortare sjukhusinlaggning an de i gruppen som fick
standardbehandling (median, 12 dagar jamfort med 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).

I linje med det primara effektmattet sags den storsta effekten pa utskrivning inom 28 dagar bland
patienter som fick invasiv respiratorbehandling vid randomisering (frekvenskvot, 1,48; 95 % Kl 1,16
till 1,90), foljt av patienter som fick enbart syrgasbehandling (frekvenskvot, 1,15; 95 % Kl 1,06-1,24),
hos patienter som inte fick syrgasbehandling sags ingen fordelaktig effekt (frekvenskvot, 0,96; 95 %
Kl 0,85-1,08).

L www.recoverytrial.net



Resultat

Dexametason
(N=2104)

Standardbehandling
(N=4321)

Frekvenskvot
eller riskkvot
(95 % KI) *

antal/totalt antal patienter

%)

Primart resultat

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

;Jgsé(;g;?'”g fran sjukhus inom 11 4132104 (67,2) | 2745/4321 (63,5) | 1,10 (1,03-1,17)
v ?Sc'j‘t’.)(;‘fp'ratorbeha”d“”g 456/1780 (25,6) |  994/3638 (27,3) | 0,92 (0,84-1,01)
Invasiv respiratorbehandling 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Dod 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) | 0,93 (0,84-1,03)

* Frekvenskvoter har aldersjusterats avseende resultat for 28-dagarsmortalitet samt
sjukhusutskrivning. Riskkvoter har aldersjusterats avseende resultat for behandling med invasiv
respiratorbehandling eller dod samt dess undergrupper.

t Patienter som fick invasiv respiratorbehandling vid randomisering ar exkluderade fran denna

kategori.

Sakerhet

Fyra allvarliga biverkningar (Serious Adverse Events (SAEs)) var relaterade till studiebehandlingen:
tva allvarliga biverkningar i form av hyperglykemi, en allvarlig biverkning med steroidinducerad
psykos, och en allvarlig biverkning med blédning fran 6vre magtarmkanalen. Samtliga biverkningar

upphorde.

Subgruppsanalyser

Effekt av DEXAMETASON pa 28-dagarsmortalitet, uppdelat efter erhallen andningshjalp vid

randomiseringstillfallet?

Dexametason

Standardbehandling

RR (95 % KI)

Ingen syrgas (y:>= 0,70; p = 0,40)

<70 10/197 (5,1 %)
>70<80 25/114 (21,9 %)
>80 54/190 (28,4 %)
Delsumma 89/501 (17,8 %)

Enbart syrgas (y;,? = 2,54; p = 0,11)
<70 53/675 (7,9 %)

>70<80 104/306 (34,0 %)
>80 141/298 (47,3 %)
Delsumma 298/1279 (23,3 %)

Mekanisk ventilation (yx;2 = 0,28; p = 0,60)

<70 66/269 (24,5 %)
>70<80 26/49 (53,1 %)
>80 3/6 (50,0 %)
Delsumma 95/324 (29,3 %)
Samtliga

deltagare 482/2104 (22,9%)

18/462 (3,9 %)

35/224 (15,6 %)
92/348 (26,4 %)
145/1034 (14,0 %)

193/1473 (13,1 %)
178/531 (33,5 %)

311/600 (51,8 %)
682/2604 (26,2 %)

217/569 (38,1 %)
58/104 (55,8 %)

8/10 (80,0 %)
283/683 (41,4 %)

1110/4321 (25,7 %)

1,31 (0,60-2,83)

1,46 (0,88-2,45)
1,06 (0,76-1,49)
1,19 (0,91-1,55)

0,58 (0,43-0,78)
0,98 (0,77-1,25)

0,85 (0,70-1,04)
0,82 (0,72-0,94)

0,61 (0,46-0,81)
0,85 (0,53-1,34)

0,39 (0,10-1,47)
0,64 (0,51-0,81)

0,83 (0,75-0,93)
p < 0,001

Dexametason Standardbehandling

béattre béttre

Effekt DEXAMETASON pa 28-dagarsmortalitet, uppdelat efter erhallen andningshjalp vid

2 (kélla: 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)




randomiseringstillfallet samt kronisk sjukdom i anamnesen?

Dexametason Standardbehandling RR (95 % KI)

Ingen syrgas (y;2 = 0,08; p = 0,78)

Tidigare sjukdom 65/313(20,8 %) 100/598 (16,7 %) 1,22 (0,89-1,66)
Ingen tidigare sjukdom  24/188(12,8 %) 45/436 (10,3 %) . 1,12 (0,68-1,83)
Delsumma 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) I 1,19 (0,91-1,55)
Enbart syrgas (y;? = 2,05; p = 0,15)
Tidigare sjukdom 221/702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) - 0,88 (0,75-1,03)
Ingen tidigare sjukdom  77/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) — 0,70 (0,54-0,91)
Delsumma 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) e 0,82 (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation (y;2 = 1,52; p = 0,22) E—
Tidigare sjukdom 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) — 0,75 (0,54-1,02)
Ingen tidigare sjukdom  44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) T 0,56 (0,40-0,78)
Delsumma 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) <> 0,64 (0,51-0,81)
Samtliga deltagare 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) 05 075 ] 15 2' 0,83 (0,75-0,93)
' ' ' p<0,001
Standard-
Dexametason behandling
béattre battre

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Dexametason ar bundet till plasmaprotein, framst till albumin, pa ett dosberoende vis. Vid mycket
hdga koncentrationer ar den storsta fraktionen fritt tillgangligt i blodet, dvs. inte bundet till protein.
Vid hypoalbuminemi 6kar fraktionen av obunden (aktiv) kortikosteroid.

Genomtranglighet till cerebrospinalvatska (CSF)

Hos méanniska uppnas maximala koncentrationerna av dexametason i cerebrospinalvétska fyra timmar
efter intravends administrering av radioaktivt markt dexametason och uppgar till cirka 1/6 av
koncentrationen som uppméts i plasma vid samma tidpunkt.

Overforing till placenta
Liksom alla glukokortikoider kan dexametason passera placentabarriaren men, till skillnad mot de
flesta andra kortikosteroider, metaboliseras det inte.

Utsondring i brostmjolk

Inga data om dexametason finns tillgangliga. Glukokortikoider utséndras i sma mangder brostmjolk.
Spédbarnets exponeringen ar i allmanhet mindre an 1/100 av den systematiskt tillgangliga dosen hos
den ammande modern. Amning ska dock avbrytas vid anvéndning av hdgre doser eller vid
langtidsbehandling.

Metabolism

Efter intravends injektion av dexametasonfosfat sker klyvning av estern mycket snabbt. Maximala
koncentrationer av den fria alkoholformen av dexametason uppméts efter 10 minuter.

Den metaboliseras delvis genom konjugering med glukuronsyra eller svavelsyra i levern med
efterféljande utsondring framst via njurarna.

Eliminering
Hos vuxna manniskor ar genomsnittlig halveringstid for eliminering av dexametason i serum
4,1 + 1,3 timmar. Dexametason elimineras framst via njurarna i urinen som den fria alkoholformen av

3 (kélla: 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)



dexametason. Njurskada paverkar inte elimineringen av dexametason i nagon betydande utstrackning.
Vid allvarlig leversjukdom, t.ex. hepatit, livercirros samt under graviditet och éstrogenbehandling,
forlangs halveringstiden for eliminering av glukokortikoider.

Hos ménniska utsondras dexametasonfosfat frimst som dexametason. | mindre utstrackning
hydrogeneras eller hydroxyleras molekylerna, vilket resulterar i de huvudsakliga metaboliterna
hydroxi-6-dexametason och dihydro-20-dexametason. Hos manniska ar 30-40 % av den mangd som
utsondras i urinen bundet till glukoronsyra eller svavelsyra.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet

LDs, for dexametason i mus och ratta inom de forsta 7 dagarna efter en oral engangsdos ar 16 g/kg
kroppsvikt respektive 3 g/kg kroppsvikt. Efter en subkutan engangsdos ar LDsy i mus mer an

700 mg/kg kroppsvikt och ungefar 120 mg/kg kroppsvikt i ratta inom de forsta 7 dagarna. Under en
period pa 21 dagar minskar dessa nivaer, 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. Det finns inga kanda
kortikoid-inducerade forgiftningar. Langtidsbehandling med doser éver 1,5 mg/dag forvéntas ge
signifikanta biverkningar (se avsnitt 4.8).

Mutagen och karcinogen potential
I studier av glukokortikoider ses inga tecken pa kliniskt relevanta genotoxiska egenskaper.

Reproduktionstoxicitet

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 hjartat. 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 hjalpAmnen

Kreatinin

Natriumcitrat (for pH-justering)

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2ar

Efter ampullens déppnande: Efter dppnande ska ldkemedlet anvandas omedelbart.

Hallbarhet efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 48 timmar vid 25 °C (skyddat mot ljus) och vid 2-8 °C.
Ur mikrobiologiskt perspektiv ska det utspadda lakemedlet anvéndas direkt. Om den utspadda
I6sningen inte anvands direkt ar forvaringstider och forhallanden fére anvandning anvéandarens ansvar
och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen har skett under




kontrollerade och validerade aseptiska férhallanden.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ampullens dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvatskan levereras i 1 ml eller 2 ml ampuller av Klart, farglost typ I-glas med en brytpunkt.
Ampullerna dr markta med en sarskilt fargkodad ring.

Ampullerna &r forpackade i inldgg. Inldggen ar forpackade i ytterkartonger.

Forpackningsstorlekar:

3, 10, 25, 50 eller 100 ampuller a 1 ml

5, 10, 25, 50 eller 100 ampuller a 2 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Endast for engangsbruk.

Efter 6ppnande ska ldkemedlet anvandas omgaende. Oanvént innehall ska kastas.

Lakemedlet ska okulérbesiktigas fore anvandning. Endast klar I16sning utan partiklar ska anvéndas.
Dexalcex injektions-/infusionsvatska, 16sning administreras foretradelsevis som en direkt intravends
injektion eller som en injektion i infusionsslangen. Injektionsvatskan kan dock blandas med f6ljande
infusionsldsningar (250 ml och 500 ml):

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

- glukosldsning 50 mg/ml (5 %)

- Ringers 16sning.

Nar infusionsvatskor kombineras maste tillverkarens information om respektive infusionslosning,
inklusive data om blandbarhet, kontraindikationer, biverkningar och interaktioner, beaktas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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