PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexamethasone Fresenius Kabi 4 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml l6sning innehaller 4,37 mg dexametasonnatriumfosfat motsvarande 4 mg dexametasonfosfat
eller 3,3 mg dexametason.

Hjalpdmne med kand effekt:
Varje 1 ml ampull innehaller 3,2 mg natrium (som natriumcitrat och dinatriumedetat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning
Injektions-/infusionsvatskan ar en klar, farglos 16sning, fri fran synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Systemisk administrering:

- cerebralt 6dem orsakat av hjarntumaor, neurokirurgiska ingrepp, hjarnabscess, bakteriell meningit
(t.ex. vid tuberkulos, tyfoidfeber och brucellos)

- multitraumatisk chock/profylax mot posttraumatisk chocklunga (ARDS, acute respiratory
distress syndrome)

- svar akut astmaattack

- initial parenteral behandling av omfattande, akuta, allvarliga hudsjukdomar som erytrodermi,
pemfigus vulgaris eller akut eksem

- initial parenteral behandling av autoimmuna sjukdomar sasom systemisk lupus
erythematosus (sarskilt viscerala former)

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

- palliativ behandling av maligna tumdorer

- profylax och behandling av postoperativa eller cytostatikainducerade krékningar, som en del av
antiemetisk behandling

- Dexamethasone Fresenius Kabi &r indicerat for behandling av coronavirussjukdom 2019
(COVID-19) hos vuxna och ungdomar (12 ar och aldre med en kroppsvikt pa minst 40 kg) som
behdver kompletterande syrgasbehandling.

Lokal administrering:

- Intraartikular injektion; ihallande inflammation i en eller nagra leder efter generell behandling av
kronisk inflammatorisk ledsjukdom, aktiv osteoartros, akuta former av adhesiv kapsulit i axelled
(periarthropathia humeroscapularis)

- Infiltrationsbehandling (endast vid strikt indikation): icke-bakteriell tendovaginit och bursit,
periartropati och insertionstendinopati.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosering beror pa sjukdomens art och svarighetsgrad samt patientens individuella behandlingssvar. |

allmanhet ges relativt hoga initiala doser, och de bor vara signifikant hogre vid akuta svara tillstand &n
vid kroniska sjukdomar.
Om inget annat har forskrivits géller féljande doseringsrekommendationer:

Systemisk administrering:

- Cerebralt 6dem:
Vuxna: Initial dos och behandlingstid ar beroende av orsak och svarighetsgrad, 8-10 mg (upp
till 80 mg) intravendst foljt av 16-24 mg (upp till 48 mg)/dag intravendst, uppdelat pa 3-4 (6)
enskilda doser under 4-8 dagar. En langre tids behandling med Dexamethasone Fresenius Kabi i
lagre dos kan behdvas vid stralbehandling och vid konservativ behandling av inoperabla
hjarntumorer.

- Cerebralt 6dem orsakad av bakteriell meningit: 0,15 mg/kg kroppsvikt var 6:e timme under 4
dagar, barn 0,4 mg/ml kroppsvikt var 12:e timme under 2 dagar; pabdrjas innan forsta dosen av
antibiotika ges. Allvarliga fall, toxiska tillstand (t.ex. turberkulos, tyfoidfeber; endast med
samtidig antiinfektiv behandling): 4-20 mg/dag intravenost i enstaka fall (t.ex. tyfoidfeber)
initialt upp till 200 mg.

Officiella riktlinjer for behandling med kortikosteroider bor beaktas for adekvat hantering av
infektionssjukdomar.

- Post-traumatisk chock/profylax mot posttraumatisk chocklunga (ARDS) initialt 40-100 mg
(barn 40 mg) intravendst, en upprepad dos efter 12 timmar eller 16-40 mg var 6:e timme under
2-3 dagar.

- Svar akut astmaattack: Vuxna: Sa tidigt som majligt ges 8-20 mg intravendst.
Barn: 0,15 -0,3 mg/kg kroppsvikt intravendst. Vid behov upprepas doseringen, baserat pa
individuellt behandlingssvar och det kliniska behovet.

- Akuta hudsjukdomar: Beroende av sjukdomens art och omfattning &r den dagliga dosen 8-40
mg intravendst, i svara fall upp till 100 mg. Darefter behandling med minskande doser.

- Aktiv fas av systemiska reumatiska sjukdomar: systemisk lupus erythematosus 6-16 mg/dag.

- Aktiv reumatoid artrit med svart progressivt forlopp: vid snabbt destruktiva former,
12-16 mg/dag. Med extraartikuldra manifestationer 6-12 mg/dag.

- Palliativ behandling av maligna tumdrer: initialt 8-16 mg/dag, vid forlangd behandling
4-12 mg/dag.

- Profylax och behandling av krékningar inducerat av cytostatika som en del av en antiemetisk
behandling: 8-20 mg intravendst fore kemoterapi, sedan 4-8 mg/dag en till tva ganger dagligen
under 2-3 dagar enligt behov (mattligt emetogen kemoterapi), eller upp till 3-4 dagar
(h6gemetogen kemoterapi).

- Profylax och behandling av postoperativ krakning: engangsdos pa 4- 8 mg intravendst innan
operation; barn 6ver 2 ar: 0,15 mg/kg kroppsvikt (maximalt upp till 8 mg).

- Behandling av covid-19: Vuxna patienter 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) &r 6 mg 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 ar nédvandig.

Lokal administrering:

Behandling med lokal infiltration och injektioner utfors vanligen med 4-8 mg; 2 mg
dexametasonnatriumfosfat ar tillrackligt vid injektion i sma leder.

Administeringssatt

Dexamethasone Fresenius Kabi administreras som en langsam (under 2-3 minuter) intravends
injektion, eller infusion, men kan ocksa administreras intramuskulart vid problem med tillgang till
lampliga vener om blodcirkulationen r tillracklig. Dexamethasone Fresenius Kabi kan ocksa
administreras genom infiltration och genom intraartikular injektion. Behandlingstid avgors av
indikationen.

Vid hypotyreos eller levercirros kan lagre doser vara tillrackligt eller sa kan dosreduktion vara
nddvandigt.

Administrering av intraartikuldra injektioner ska beaktas som ett dppet ingrepp i en led och ska utforas
under strikt aseptiska férhallanden. En enda intraartikular injektion &r normalt tillrackligt for effektiv
symptomlindring. Om en ytterligare injektion ar nédvandigt, bor den inte administreras tidigare an
efter 3-4 veckor. Antal injektioner per led bor begransas till 3-4 stycken. En medicinsk undersékning
av leden &r nddvandig, sérskilt efter upprepade injektioner.

Infiltrationshehandling: Dexamethasone Fresenius Kabi bor injiceras i omradet med storst smarta eller
i senféstet. Sarskild forsiktighet bor iakttas for att forhindra injektion direkt i senan. Injektioner med
korta intervall bér undvikas och strikt aseptisk teknik rekommenderas.

Om hoga doser kravs vid ett behandlingstillfalle bor dexametasonldkemedel med hogre styrka per
volym 6vervégas.

Kontroll fore anvandning

Endast klara l6sningar ska anvandas. Innehallet i ampullen &r avsett for engangsbruk.
Eventuell kvarvarande injektions-/infusionsvatska, 16sning ska kasseras.

Se avsnitt 6.6 for information om kompatibilitet.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Systemisk svampinfektion, savida inte specifik behandling riktad mot infektion ges.

Intraartikuldra injektioner dr kontraindicerade vid foljande situationer:

- infektioner i eller mycket néra leden som ska behandlas

- bakteriell artrit

- instabilitet i leden som ska behandlas

- blédningsstorningar (spontana eller pa grund av behandling med antikoagulantia)
- periartikul&r forkalkning

- avaskuldr osteonekros

- senruptur

- neurogen artropati (Charcot-led)



Infiltrationshbehandling &r kontraindicerat om det finns en infektion i administreringsomradet savida
inte riktad behandling mot infektion ges.

4.4  Varningar och forsiktighet

Anafylaktiska reaktioner

Allvarliga anafylaktiska reaktioner kan férekomma.

Enstaka fall av allvarlig anafylaktisk reaktion med cirkulatorisk kollaps, hjartstillestand, arytmier,
bronkospasm och/eller hypotoni eller hypertoni har observerats vid anvandning av Dexamethasone
Fresenius Kabi.

Infektioner, infestationer och vaccinationer

Pa grund av immunsuppression kan behandling med Dexamethasone Fresenius Kabi ¢ka 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 ateraktiveras.

Vissa virussjukdomar (vattkoppor, massling) kan fa ett allvarligare forlopp hos patienter som
behandlas med glukokortikoider. Immunsupprimerade patienter utan tidigare infektion med vattkoppor
eller massling &r sarskilt i riskzonen. Om dessa patienter, under tiden de behandlas med
Dexamethasone Fresenius Kabi, har kontakt med personer som &r infekterade med vattkoppor eller
massling skall preventiv behandling inledas om det behdvs.

Vaccinering med avdddat vaccin ar i allméanhet mojligt. Det bor observeras att kortikosteroider i hoga
doser kan férsdmra immunsvaret och darmed forsvaga effekten av vaccinet.

Behandling med dexametason bér endast ges nér det ar absolut nédvandigt och vid behov med
ytterligare riktad antiinfektios behandling, vid foljande sjukdomar:
- akuta virusinfektioner (hepatit B, herpes zoster, herpes simplex, 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 misstéankt 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 anvandas i kombination
med tuberkulosbehandling.

COVID-19

Behandling med systemiska kortikosteroider ska inte avbrytas hos patienter med covid-19 som redan
behandlas med systemiska (orala) kortikosteroider av andra skal (t.ex. patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom), men som inte behdver kompletterande syrgas.

Synstdrning och 6gonsjukdomar

Vid systemisk och topikal anvandning av kortikosteroider kan synstorningar uppsta. Om en patient
uppvisar symtom sasom dimsyn eller andra synstorningar ska man Gvervaga att remittera patienten till
en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av
systemiska och topikala kortikosteroider.

Behandling ska endast ges nar det ar absolut nédvéndigt och vid behov bor ytterligare riktad
behandling ges vid:
- Trangvinkelglaukom och 6ppenvinkelglaukom: oftalmologisk Gvervakning och lamplig
behandling rekommenderas.



- Hornhinnesar och hornhinneskador: oftalmologisk 6vervakning och lamplig behandling
rekommenderas.

Kardiovaskulédra sjukdomar
Pa grund av risken for forsamring av tillstdndet maste patienter med svar hjartinsufficiens 6vervakas
noga.

Regelbundna blodtryckskontroller & nddvéandiga under behandling med Dexamethasone Fresenius
Kabi, sarskilt nar hdgre doser administreras och hos patienter med svarkontrollerat hégt blodtryck.

Bradykardi kan forekomma hos patienter som behandlas med hdga doser dexametason.

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 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—riskbeddmning.

Stdrningar i magtarmkanalen
Pa grund av den okade risken for tarmperforation ska Dexamethasone Fresenius Kabi endast anvandas
om akut indicerat och under lamplig 6vervakning vid féljande tillstand:

- svar ulcerds kolit med risk for perforation och peritoneal irritation

- divertikulit

- enteroanastomos (omedelbart efter operation).

Behandling ska endast ges om absolut nédvandigt och vid behov ska ytterligare specifik behandling
mot magsar ges.

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

Diabetes
Ett 6kat behov av insulin eller orala antidiabetika ska beaktas ndr Dexamethasone Fresenius Kabi ges
till diabetiker.

Behandling ska endast ges om absolut nédvandigt och vid behov ska ytterligare specifik behandling
ges mot svarkontrollerad diabetes mellitus.

Fluorokinoloner och kortikosteroider
Samtidig anvandning av fluorokinoloner och kortikosteroider 6kar risken for senproblem, tendinit och
senruptur.

Myasthenia gravis
Myasthenia gravis kan till en bérjan férsamras vid behandling med Dexamethasone Fresenius Kabi.

Kalium
Vid behandling med dexametason i hdga doser kravs kaliumtillskott och saltfattig diet.
Kaliumkoncentrationen i serum bor dérfor vervakas.

Exacerbation eller aterfall av underliggande sjukdom och akut binjurebarksvikt.
Abrupt utsattning efter mer an 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
utséttning.

Tumdrlyssyndrom

Efter marknadsintroduktion har tumdrlyssyndrom rapporterats hos patienter med hematologiska
maligniteter efter anvandning av dexametason ensamt eller i kombination med andra kemoterapeutiska
lakemedel. Patienter med hdog risk for tumorlyssyndrom t ex patienter med hog celldelningsfrekvens,
stor tumdérbdrda och hég kénslighet for cytotoxiska substanser ska féljas upp noga och lampliga
forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Leder

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.

Osteoporos
Behandling ska endast ges om det anses absolut nédvandigt, och vid behov ges specifik

tillaggsbehandling

Psykiska stérningar

Behandling ska endast ges om det anses absolut nédvéndigt, och vid behov ges specifik
tillaggsbehandling for psykisk sjukdom (aven tidigare psykisk sjukdom), inklusive suicidalitet.
Neurologisk och psykiatrisk évervakning av patienten rekommenderas.

Ovrigt
Intravends administering ska vara en langsam (under 2-3 minuter) injektion da biverkningar som

obehagligt stickande eller parastesi kan uppkomma om injektionen ges for snabbt.

Dexamethasone Fresenius Kabi ar for kortvarig anvandning. Vid felaktig anvandning under en langre
period bor ytterligare varningar och forsiktighetsatgarder som beskrivs for langvarig behandling med
glukokortikoidldakemedel beaktas.

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

Om sérskilda situationer med fysisk stress (t.ex. olycka, Kirurgi, forlossning) intréffar under
behandling med Dexamethasone Fresenius Kabi kan en tillfallig doshdéjning kan vara nédvandig.

Lokal oftalmologisk anvéndning

Cushings syndrom och/eller binjuresuppression kan intraffa efter systemiskt upptag av oftalmiskt
dexametason under intensiv eller langvarig behandling hos predisponerade patienter, inklusive barn
och patienter som behandlas med CYP3A4-hdmmare (inklusive ritonavir och kobicistat). | dessa fall
bor behandlingen gradvis utséttas.

Barn och ungdomar

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.

Under tillvaxtfasen hos barn ska Dexamethasone Fresenius Kabi endast ges efter noggrann bedémning
av nytta och risker.

Aldre patienter
Pa grund av den 6kade risken for osteoporos hos éldre patienter ska nytta-riskforhallandet noggrant

Overvdgas vid administrering av Dexamethasone Fresenius Kabi.

Viktig information gallande vissa innehallsamnen



Detta lakemedel innehaller 3,2 mg natrium per ml, motsvarande 0,16 % av WHOs hégsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Ostrogener (tex orala kontraceptiva medel): Ostrogener kan forldnga halveringstiden av
glukokortikoider och darigenom 6ka dess effekt.

Lakemedel som inducerar CYP3A4, sasom rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbiturater och
primidon: Effekten av kortikosterioder kan minska.

CYP3A4-hdmmare (inklusive ketokonazol, itrakonazol ritonavir och kobicistat)

Dessa lakemedel kan minska clearance av dexametason , vilket kan leda till en 6kad effekt och
binjurebarkssuppression/Cushings syndrom. Kombinationen bér undvikas om inte nyttan uppvager
den Okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar. | detta fall bor patienter Gvervakas med
avseende pa systemiska kortikosteroideffekter.

Efedrin: Metabolismen av glukokortikoider kan 6ka och ddrmed minska den farmakologiska effekten.
ACE-hdmmare: Okad risk for andringar i antalet blodkroppar.

Hjartglykosider: Effekten av glykosider kan oka pa grund av kaliumbrist.

Saluretika/laxermedel: Utséndringen av kalium kan oka.

Antidiabetesmedel: Den hypoglykemiska effekten kan minska

Kumarinantikoagulantia: Den antikoagulerande effekten kan minska eller 6ka. Dosen av
antikoagulantia kan behdva justeras vid samtidig anvandning.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), salicylater och indometacin: Risken for
gastrointestinal ulceration och blddning Okar.

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel: Den muskelavslappnande effekten kan forlangas.

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

Praziquantel: Kortikosteroider kan orsaka en sdnkning av praziquantelkoncentrationen i blodet.

Klorokin, hydroxiklorokin, meflokin: Det finns en 6kad risk for uppkomst av myopatier,
kardiomyopati.

Protirelin: Okningen av TSH vid administrering av protirelin kan reduceras.

Immunsuppressiva substanser: Okad kanslighet for infektioner och eventuell forsamring eller
manifestering av latenta infektioner. Dessutom galler for cyklosporin: Okade blodnivaer av
cyklosporin: Det finns en dkad risk for krampanfall.

Fluorokinoloner: Fluorokinoloner kan 6ka risken for senproblem.

Effekter pd undersékningsmetoder: hudreaktioner vid allergitester kan minska

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Dexametason passerar placentan. Under graviditet, sérskilt under den forsta trimestern, ska



dexametason endast ges efter noggrann nytta-riskbedémning.

Tillvaxtavvikelser hos fostret kan inte uteslutas vid langvarig anvandning av glukokortikoider under
graviditet

Administrering av kortikosteroider till djur under dréktighetstiden kan orsaka abnormiteter under
fosterutvecklingen, vilket inkluderar gomspalt, fordrojd intrauterin tillvaxt samt effekter pa hjarnans
tillvaxt och utveckling. Det finns ingen data som visar att behandling med kortikosteroider resulterar i
okad incidens av kongenitala abnormiteter sasom gom- och lappspalt hos manniskor, se aven

avsnitt 5.3.

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.
Ersattningsbehandlingen bor 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 féda under den sena
prematura perioden.

Amning

Dexametason utsondras i brostmjolk. Det finns inga k&nda fallrapporter dar spadbarn har kommit till
skada. Det rekommenderas dock att ldkemedlet forskrivs under amning endast om det &r absolut
nddvéndigt. Om patienten forskrivs hoga doser av dexametason bdr amningen avslutas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns ingen indikation att Dexamethasone Fresenius Kabi paverkar formagan att aktivt delta i
vagtrafik eller vid anvandning av maskiner; det samma galler for arbete i farlig miljo.

4.8 Biverkningar

Risken for biverkningar &r lag vid kortvarig behandling med dexametason, med undantag for
parenteral hogdosbehandling, dar forandringar i elektrolyter, uppkomst av 6dem, mojlig 6kning av
blodtryck, hjartstillestand, hjartrytmrubbningar eller krampanfall kan intraffa och aven kliniska tecken
pa infektion kan observeras under korttidsbehandling.

Man bor vara uppmarksam pa risken for magtarmsar som ofta ar stressrelaterade och som kan vara
relativt asymtomatiska under kortikosteroidbehandling och en minskning av glukostoleransen.

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

Infektioner och infestationer:

Maskering av infektioner, manifestation och exacerbation av virala infektioner, svampinfektioner,
parasitinfektioner, bakteriella och opportunistiska infektioner, aktivering av strongyloidiasis (se avsnitt
4.4)

Blodet och lymfsystemet:
Mattlig leukocytos, lymfocytopeni, eosinopeni, polycytemi.

Immunsystemet:

Overkanslighetsreaktioner (t.ex. lakemedelsorsakat eksem), svéra anafylaktiska reaktioner sdsom
arrytmier, bronkospasm, hypo- och hypertoni, cirkulatorisk kollaps, hjértstillestand, forsvagat
immunsystem.

Hjartat:
Okénd frekvens: Hypertrofisk kardiomyopati hos prematurt fédda barn (se avsnitt 4.4.)



Endokrina systemet:
Cushings sydrom (typiska symtom: manformat ansikte, fetma pa dverkroppen, plethora),
binjuresuppression (se avsnitt 4.4).

Metabolism och nutrition:
Natriumretention med 6dem, 6kad utsondring av kalium (risk for arrytmier), viktokning, minskad
glukostolerans, diabetes mellitus, hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi, 6kad aptit.

Psykiska storningar:
Depression, irritabilitet, eufori, 6kade drifter, psykoser, mani, hallucinationer, emotionell labilitet,
angest, somnbesvar, suicidalitet.

Centrala och perifera nervsystemet:
Pseudotumor cerebri, manifestation av latent epilepsi, 6kad benégenhet for krampanfall vid manifest
epilepsi.

Ogon:

Katarakt, speciellt med bakre subkapsular grumling, glaukom, forsamring av symtom i samband med
hornhinnesar, okad forekomst av virus-, svamp- och bakterieinfektioner i 6gat, forsamring av
bakteriella infektioner i hornhinnan, ptos, mydriasis, chemosis, iatrogen perforering av senhinnan,
korioretinopati. | ovanliga fall, reversibelt exoftalmos (se &ven avsnitt 4.4.).

Blodkarl:
Hypertoni, 6kad risk for ateroskleros och trombos, vaskulit (d&ven som utsattningssyndrom efter
langvarig behandling), skorare kapillarer.

Magtarmkanalen:
Gastrointestinala sar, gastrointestinal blédning, pankreatit, magobehag, hicka.

Hud och subkutan vavnad:
Striae rubra, atrofi, telangiektasi, petekier, blamarken, hypertrikos, steroidinducerad akne, rosacea-
liknande (perioral) dermatit, férandringar i hudpigmentering.

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Myopati, muskelatrofi och svaghet, osteoporos (dosberoende, dven vid korttidsadministrering),
aseptisk bennekros, senproblem, tendinit, senruptur, epidural lipomatos, tillvaxthd&mning hos barn.

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Rubbningar i utséndring av kénshormon (med féljande oregelbundna menstruationer upp till
amenorreé, hirsutism, impotens).

Allméanna symptom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Fordrojd sarlakning.

Lokal administrering:

Lokal irritation och intoleransreaktioner ar mojliga (varmekénsla, férlangd smarta), sérskilt vid
oftalmologisk anvéndning. Hudatrofi och atrofi av subkutan vévnad vid injektionsstéllet kan inte
uteslutas om kortikoider inte noggrant injiceras i ledhalan.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
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4.9 Overdosering

Symtom
Det finns inga k&nda fall av akut forgiftning med dexametason. Vid kronisk dverdosering forvéntas

intensifiering av biverkningar (se avsnitt 4.8), sarskilt sadana som &r relaterade till det endokrina
systemet, metabolism och elektrolytbalansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk. Glukokortikoider, ATC-kod:
H02AB02

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

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 mineralkortikoid verkan.

Glukokortikoider sasom dexametason utdver sin biologiska effekt genom att aktivera transkription av
kortikosteroid-kénsliga gener. De antiinflammatoriska, immunhdmmande 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.

Om langvarig kortikoidmedicinering ar noédvandig maste den mojliga induktionen av dvergaende
binjurinsufficiens beaktas. Hamning av hypotalamus-hypofys-hinjureaxeln beror delvis pa enskilda
faktorer.

RECOVERY-studien (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)! ar en provarinitierad,
individuellt randomiserad, kontrollerad, 6ppen, adaptiv plattformsstudie for att utvardera effekten av
mdojliga 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 laboratoriebekréftad SARS-CoV-2-
infektion.

Vid randomisering erholl 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.

Primér endpoint

L www.recoverytrial.net
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Dadligheten vid 28 dagar var signifikant Iagre i dexametasongruppen jamfort med gruppen som fick
standardbehandling, dédsfall rapporterades hos 482 av 2104 patienter (22,9 %) jamfort med hos 1110
av 4321 patienter (25,7 %) (frekvenskvot, 0,83; 95 % konfidensintervall [K1], 0,75 till 0,93; p<0,001).

| dexametasongruppen var incidensen av dodsfall 1agre an 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 sjukhusinlédggning 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).

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 % KI 1,06-1,24).
Hos patienter som inte fick syrgasbehandling sags ingen fordelaktig effekt (frekvenskvot, 0,96; 95 %
Kl 0,85-1,08).

Resultat Dexametason Standardbehandling Frekvens- eller
(n =2104) (n=4321) riskkvot
(95 % KI1)*

antal/totalt antal patienter (%)
Primart resultat
Dddlighet vid 28 dagar 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Sekundéra resultat
Utskrivning fran sjukhus inom  1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
28 dagar
Invasiv mekanisk ventilation eller ~ 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
dod**

Invasiv mekanisk 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
ventilation
Déd 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.

** 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 stdd vid tidpunkten fér randomisering.?

Dexametason Standardbehandling RR (95%
K1)
Ingen syrgas (3?1 = 0,70; p = 0,40)
<70 10/197 16/462 (3,9 %) 1,31
(5,1 %) (0,60-
2,83)
>70<80 25/114 35/224 (15,6 %) 1,46
(21,9 %) (0,88-
2,45)
>80 54/190 92/348 (26,4 %) 1,06
(28,4 %) (0,76-
1,49)
Subtotal 89/501 145/1034 (14,0 %) 1,19
(17,8 %) (0,91-
1,55)
Enbart syrgas (3% = 2,54; p =0,11)
<70 53/675 193/1473 (13,1 %) 0,58
(7,9 %) (0,43-
0,78)
>70<80 104/306 178/531 (33,5 %) 0,98
(34,0 %) 0,77-
1,25)
>80 141/298 311/600 (51,8 %) 0,85
(47,3 %) (0,70-
1,04)
Subtotal 298/1279 682/2604 (26,2 %) 0,82
(23,3 %) (0,72-
0,94)
Mekanisk ventilation (% = 0,28; p = 0,60)
<70 66/269 217/569 (38,1 %) .~ 061
(24,5 %) - - (0,46-
T 0,81)
>70<80 26/49 58/104 (55,8 %) 0,85
(53,1 %) - (0,53-
- 1,34)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) - 0,39
(0,10-
- 1,47)
Subtotal 95/324 283/683 (41,4 %) 0,64
(29,3 %) —_— (0,51-
- 0,81)
Samtliga 482/2104 1140/4321 (25,7 %) _ . 083
deltagare (22,9 %) 0.5 075 1 = 2 (0,75
Dexametason 0,93)-
Standardbehandling p <0,001

battre

battre

Effekten av administrering av DEXAMETASON pa 28-dagarsmortaliteten, fordelat pa respiratoriskt
stod vid tidpunkten for randomisering samt férekomst av kronisk sjukdom i anamnesen.?

2 (kalla: Horby P. et al., 2020; https:/Avww.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Dexametason Standardbehandling RR (95 %
K1)
Ingen syrgas (3?1 = 0,08; p = 0,78)
Tidigare 65/313 100/598 (16,7 %) 1,22
sjukdom (20,8 %) (0,89-
1,66)
Ingen 24/188 45/436 (10,3 %) 1,12
tidigare (12,8 %) (0,68-
sjukdom 1,83)
Subtotal 89/501 145/1034 (14,0 %) 1,19
(17,8 %) (0,91-
1,55)
Enbart syrgas (x%= 2,05; p = 0,15)
Tidigare 221/702 481/1473 (32,7 %) 0,88
sjukdom (31,5 %) (0,75-
1,03)
Ingen 77/577 201/1131 (17,8 %) 0,70
tidigare (13,3 %) (0,54-
sjukdom 0,91)
Subtotal 298/1279 682/2604 (26,2 %) 0,82
(23,3 %) (0,72-
0,94)
Mekanisk ventilation (% = 1,52 ; p =0,22) —~
Tidigare 51/159 150/346 (43,4 %) T 0,75
sjukdom (32,1 %) (0,54-
—. 1,02)
Ingen 44/165 133/337 (39,5 %) e 0,56
tidigare (26,7 %) (0,40-
sjukdom | 0,78)
Subtotal 95/324 283/683 (41,4 %) <« = 0,64
(29,3 %) e (0,51~
— 0,81)
Samtliga 482/2104 1140/4321 (25,7 %) 05 075 1 1s 2 0,83
deltagare (22,9 %) Dexametason (0,75-
Standardbehandling 0,93)
battre p < 0,001
battre

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Dexametason binds dosberoende till plasmaalbumin. Vid mycket héga doser cirkulerar den stérsta
faktionen fritt i blodet. Vid hypoalbuminemi 6kar faktionen av obunden (aktiv) kortikosteroid. Hos
manniska uppnas maximala koncentrationerna av dexametason i cerebrospinalvatska fyra timmar
efter intravends administrering av radioaktivt markt dexametason och uppgar till cirka 1/6 av
koncentrationen som uppmats i plasma vid samma tidpunkt.

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

Hos vuxna méanniskor ar genomsnittlig halveringstid for eliminering av dexametason i serum ungefar
250 minuter (+80 minuter). Utsondring sker 6vervagande genom njurarna i form av fri
dexametasonalkohol. Den &r delvis metaboliserad. Metaboliterna &r, som glukoronater eller sulfat,
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aven till storsta del utsondrade genom njurarna. Nedsatt njurfunktion paverkar vasentligen inte
elimineringen av dexametason. Halveringstiden for eliminering ar forlangd vid svar leversjukdom.
5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

I djurstudier observerades gomspalt hos rattor, moss, hamstrar, kaniner, hundar och primater; inte hos
hastar och far. | vissa fall kombinerades dessa avvikelser med defekter i centrala nervsystemet och i
hjartat. Hos primater sags effekter i hjarnan efter exponering. Dessutom kan intrauterin tillvaxt
fordrojas. Alla dessa effekter observerades vid hdga doser.

Studier for bedémning av miljorisker pavisade att dexametason kan utgdra en risk for vattenmiljon (se
avsnitt 6.6.).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kreatinin

Natriumcitrat

Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel ska inte blandas med andra laékemedel forutom de som anges i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnade ampuller: 2 ar

Hallbarhet efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning av 16sningen har pavisats i 24 timmar vid en temperatur
under 25 °C och i skydd av ljus.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart. Om produkten inte anvands
omedelbart, ar forvaringstider och forhallanden vid anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara ampullerna i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisning efter spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargade ampuller av typ I glas, innehallande 1 ml injektions-/infusionsvatska, I6sning.
1 ml ampuller i férpackningar om 10 eller 50.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Dexamethasone Fresenius Kabi 4 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning kan spadas med féljande
infusionsldsningar:

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

Glukos 50 mg/ml (5 %)

Ringerlésning

For engangsbruk. Kassera all eventuell oanvand 16sning. Enbart klar, partikelfri 16sning ska anvandas.
Detta lakemedel kan utgéra en risk for miljon (se avsnitt 5.3.). Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

61572

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-03-10

Datum for fornyat godk&nnande: 2022-08-03

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-11-28
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