PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexamethasone Zentiva 0,5 mg tabletter
Dexamethasone Zentiva 1 mg tabletter
Dexamethasone Zentiva 4 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje Dexamethasone Zentiva 0,5 mg tablett innehaller 0,5 mg dexametason.
Varje Dexamethasone Zentiva 1 mg tablett innehaller 1 mg dexametason.
Varje Dexamethasone Zentiva 4 mg tablett innehaller 4 mg dexametason.

Hjélpdmne med kand effekt

Varje Dexamethasone Zentiva 0,5 mg tablett innehaller 137 mg laktos (som monohydrat).
Varje Dexamethasone Zentiva 1 mg tablett innehaller 137 mg laktos (som monohydrat).
Varje Dexamethasone Zentiva 4 mg tablett innehaller 134 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Dexamethasone Zentiva 0,5 mg tablett: vit till benvit, rund, plan tablett med fasade kanter med
diameter cirka 8 mm, markt med DX pa ena sidan och 500 pa den andra sidan.

Dexamethasone Zentiva 1 mg tablett: vit till benvit, rund, plan tablett med fasade kanter med diameter
cirka 8 mm, markt med DX pa ena sidan och 1 pa den andra sidan.

Dexamethasone Zentiva 4 mg tablett: vit till benvit, rund, plan tablett med fasade kanter med diameter
cirka 8 mm, markt med DX pa ena sidan och 4 pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Dexamethasone Zentiva 0,5 mg, 1 mg, 4 mg tabletter ar indicerade vid:

- cerebralt 6dem orsakad av hjarntumér, neurokirurgiskt ingrepp, bakteriell meningit, hjarnabscess.

- svar akut astmaattack

- initial behandling av omfattande, svara och akuta hudsjukdomar vilka svarar pa glukokortikoider,
t.ex. erytrodermi, pemfigus vulgaris eller akut eksem.

- initial oral behandling av autoimmuna sjukdomar sasom systemisk lupus erythematosus, sarskilt
viscerala former.

- svar progressiv utveckling av aktiv reumatoid artrit, t.ex. snabbt forlopande destruktiva former
och/eller extraartikuldra manifestationer.

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

- palliativ terapi av maligna tumarer.

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



Dessutom ar Dexamethasone Zentiva 0,5 mg 1 mg tabletter indicerade vid:
- medfétt adrenogenitalt syndrom hos vuxna.
Dessutom ar Dexamethasone Zentiva 1 mg, 4 mg tabletter indicerade vid:

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Beroende pa den underliggande sjukdomen, kliniska symtom och respons pa terapi kan dosen
reduceras i olika takt och behandlingen avbrytas eller patienten justeras till lagsta méjliga
underhallsdos, om nodvandigt under kontroll av binjurens regleringssystem.

I princip bor dosen och behandlingens varaktighet hallas sa hog eller lang som nédvandigt, men
samtidigt sa lag eller kort som mojligt. Eventuell minskning av dosen av detta lakemedel kommer att
goras i gradvisa steg.

Om langtidsbehandling bedoms nodvandig efter initial behandling, byt till prednison/prednisolon,
eftersom detta resulterar i mindre binjurebarksuppression (se avsnitt 4.4).

Dosering

Dexamethasone Zentiva 0.5 mg, 1 mg, 4 mg tabletter:

Dosens mangd beror pa sjukdomens typ och svarighetsgrad och den individuella patientens svar pa
behandlingen. Generellt anvénds relativt higa initialdoser som maste vara betydligt hogre vid akuta
svara forlopp an vid kroniska sjukdomar.

Valet av lamplig dosstyrka beror pa méangden av initialdosen och antalet doser som ska fordelas under
dagen.

Om inte annat foreskrivs, géller foljande doseringsrekommendationer:

- Cerebralt 6dem:
Initialdos beroende pa orsak och svarighetsgrad 8-10 mg (upp till 80 mg) i.v., darefter 16-24 mg
(upp till 48 mg)/dag oralt, uppdelat pa 3-4 (upp till 6) enskilda doser Gver 4-8 dagar. Langvarig
administrering i lagre dos av Dexamethasone Zentiva kan vara nédvandig under stralbehandling
och vid konservativ behandling av inoperabla hjarntumarer.

- Cerebralt 6dem efter bakteriell meningit
0,15 mg/kg kroppsvikt, var 6:e timme under 4 dagar.
Barn: 0,4 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme under 2 dagar, med start fore forsta
antibiotikabehandlingen.

- Svar akut astmaattack
Vuxna: 8-20 mg, darefter vid behov, 8 mg var 4:e timme.
Barn: 0,15-0,3 mg/kg kroppsvikt.

- Akuta hudsjukdomar
Beroende pa sjukdomens art och omfattning ar den dagliga dosen 8-40 mg, i vissa fall upp till 100
mg. Fortsétt sedan behandlingen med minskande doser.

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



- Aktiv reumatoid artrit med svar progressiv forlopp
t.ex. snabbt forlépande destruktiva former och/eller extraartikulara manifestationer: 6-12 mg
dagligen.

- Svara infektionssjukdomar med toxiska tillstand (t.ex. tuberkulos, tyfoidfeber)
4-20 mg dagligen under nagra dagar, endast tillsammans med lamplig anti-infektiv terapi.

- Palliativ behandling av maligna tumorer
Initialt 8-16 mg/dag, for langre behandling 4-12 mg/dag.

- For behandling av Covid-19
Vuxna patienter: 6 mg, intravendst eller oralt, 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 eller oralt, 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.

Dessutom, for Dexamethasone Zentiva 0.5 mg, 1 mg tabletter:

- Medf6tt adrenogenitalt syndrom hos vuxna.
0,25 - 0,75 mg dagligen, taget som engangsdos. Vid behov, ytterligare administrering av en
mineralkortikoid (fludrokortison). Om det inte ar mojligt att dosera med Dexamethasone Zentiva
anvand ett annat lakemedel med dexametason som finns pa marknaden. Vid sarskild fysisk stress
(t.ex. trauma, operation), interkurrenta infektioner etc., kan en dosékning med 2 till 3 ganger och
vid extrem stress (t.ex. forlossning) upp till 10 ganger vara nodvandig.

Dessutom, for Dexamethasone Zentiva 1 mg, 4 mg tabletter:

- Profylax och terapi av cytostatikainducerad krédkning i samband med antiemetiska
behandlingsplaner 10-20 mg innan kemoterapi pabdrjas, sedan 4-8 mg 2 till 3 ganger dagligen i 1-
3 dagar (mattligt emetogen kemoterapi) eller upp till 6 dagar (mycket emetogen kemoterapi) vid
behov.

- Profylax och behandling av postoperativ krékning
Engangsdos pa 8-20 mg innan operation
Barn fran 2 ars alder och uppat: 0,15-0,5 mg/kg kroppsvikt (max. 16 mg).

Administreringssatt

Tabletterna ska svéljas hela med eller efter en maltid och tas med mycket vétska. Under behandlingen
ska den dagliga dosen administreras som en engangsdos pa morgonen om mdjligt (dygnsterapi). Hos
patienter som kraver hégdosbehandling pa grund av sin sjukdom kravs dock ofta flera dagliga doser
for att uppna maximal effekt.

Sérskilda populationer
Vid hypotyreoidism eller levercirros kan jamforelsevis laga doser vara tillrackliga eller sa kan
dosreduktion vara nodvandig.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

4.4  Varningar och forsiktighet

Binjurebarksinsufficiens orsakad av glukokortikoidbehandling kan, beroende pa dos och
behandlingstid, kvarsta i flera manader och i vissa fall Gver ett ar efter att behandlingen avslutats.
Under behandling med Dexamethasone Zentiva kan en tillfallig doshdjning krévas i samband med

specifika fysiska stresstillstand (trauma, kirurgi, forlossning, etc.). Pa grund av den mojliga risken vid
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stressande tillstand bor en “kortisonbricka™ ges patienter som genomgar langvarig behandling med
Dexamethasone Zentiva. Aven vid langvarig binjurebarksinsufficiens efter avslutad behandling kan
administrering av glukokortikoider vara nodvandig vid stresstillstand (t.ex. tuberkulos, tyfoidfeber).
En akut behandlingsinducerad binjurebarksinsufficiens kan minimeras genom langsam dosreduktion
fram till ett planerat utsattningsdatum.

Infektioner och vaccinationer

Pa grund av immunsuppression kan behandling med Dexamethasone Zentiva leda till en 6kad risk for
bakterie-, virus-, parasitiska, opportunistiska och svampinfektioner. Symtom pa en befintlig eller
utvecklande infektion kan maskeras, vilket forsvarar diagnosen. Latenta infektioner, sdsom tuberkulos
eller hepatit B, kan ateraktiveras.

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 méssling eller vattkoppor under behandling med
Dexamethasone Zentiva ska forebyggande behandling initieras vid behov.

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

Behandling med systemiska kortikosteroider ska inte avbrytas for patienter som redan behandlas med
systemiska (orala) kortikosteroider av andra skal (t.ex. patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom)
men som inte behdver extra syrgas.

Behandling med dexametason bér endast ges vid de allvarligaste indikationerna och, om nédvandigt,
bor ytterligare riktad antiinfektios behandling administreras vid féljande 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 misstankt eller bekraftad dvargtradmaskinfektion (strongyloidiasis), 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 ldakemedlet endast anvéndas i kombination
med tuberkulosbehandling.

Dessutom bor behandling med dexametason endast ges vid allvarliga indikationer och, om nddvéndigt,
bor ytterligare specifik behandling administreras vid:

- gastrointestinala sar

- osteoporos

- allvarlig hjartsvikt

- svarkontrollerad hypertoni

- svarkontrollerad diabetes mellitus

- psykiatrisk sjukdom (inklusive tidigare anamnes av tillstandet), inklusive sjalvmordstendenser.
Neurologisk eller psykiatrisk 6vervakning rekommenderas.

- smal- och vidvinkelglaukom. Oftalmologisk 6vervakning och samtidig behandling
rekommenderas.

- sar pa hornhinnan och skador pa hornhinnan. Oftalmologisk 6vervakning och samtidig behandling
rekommenderas.



Feokromocytomrelaterad kris

Feokromocytomrelaterad kris, som kan vara dodlig, har rapporterats efter administrering av
systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider bor endast administreras till patienter med misstankt
eller identifierad feokromocytom efter en lamplig utvardering av risk/nytta balansen.

Synrubbning
Synrubbning har rapporterats vid systemisk och topikal anvéndning av kortikosteroider. Om en patient

uppvisar symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervaga att remittera patienten
till en oftalmolog for utredning av méjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller
séllsynta sjukdomar som central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning
av systemiska och topikala kortikosteroider.

Tarmperforation
Pa grund av risken for tarmperforation skall Dexamethasone Zentiva endast anvandas
vid akut indikation och under lamplig 6évervakning vid:

- svar ulcer6s kolit med risk for perforation, detta kan intraffa utan peritoneal irritation.
- divertikulit.
- enteroanastomos (omedelbart efter operation).

Tecken pa peritoneal irritation efter gastrointestinal perforation kan utebli hos patienter som far
hoga doser glukokortikoider.

Diabetes
Ett 0kat behov av insulin eller orala antidiabetika skall beaktas ndr Dexamethasone Zentiva
ges till diabetiker.

Andra tillstand:
Regelbundna blodtryckskontroller &r nddvandiga under behandling med Dexamethasone Zentiva,
sarskilt nar hogre doser administreras och hos patienter med svarkontrollerat hogt blodtryck.

Patienter med svar hjartsvikt maste 6vervakas noggrant, eftersom det finns en risk for férsamring.
Det finns en risk for bradykardi om hdga doser av dexametason anvands.
Svara anafylaktiska reaktioner kan ocksa forekomma.

Risken for senrelaterade symtom, tendinit och senbristningar dkar nér fluorokinolon och
glukokortikoider administreras tillsammans.

Befintlig myasthenia gravis kan forsdmras under behandling med Dexamethasone Zentiva.

Langtidsbehandling med Dexamethasone Zentiva kréaver regelbunden medicinsk dvervakning
(inklusive oftalmologisk uppféljning var 3:e manad).

Vid hoga doser bor patienterna 6vervakas for att sakerstalla tillrackligt intag av kalium och minskat
intag av natrium, och kaliumnivaerna bor ocksa 6vervakas.

Beroende pa behandlingstiden och den anvéanda dosen kan en negativ inverkan pa
kalciummetabolismen forvantas och darfér rekommenderas osteoporosprofylax. Detta géller
framforallt om det finns befintliga riskfaktorer som familjar disposition, hog alder, efter menopaus,
otillrackligt intag av protein och kalcium, storrokning, hog alkoholkonsumtion, saval som otillracklig
motion. Prevention bestar av tillrackligt intag av kalcium och D-vitamin samt fysisk aktivitet.
Ytterligare medicinsk behandling bor 6vervagas vid befintlig osteoporos.

Nar langvarig behandling med glukokortikoider avslutas eller avbryts bor man beakta risken for
forsamring eller aterfall av underliggande sjukdom, akut binjurebarksvikt och kortisonabstinens.



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 tumdérlyssondrom, t.ex. patienter med hog celldelningsfrekvens, stor
tumorbdrda och hog kanslighet for cytotoxiska medel ska foljas upp noga och lampliga
forsiktighetsatgérder ska vidtas.

Pediatrisk population

Prematura nyfédda

Tillgangliga uppgifter tyder pa langvarig paverkan pa nervsystemets utveckling till foljd av tidig
behandling (<96 timmar) av for tidigt fodda barn med kronisk lungsjukdom vid startdoser pa 0,25
mg/kg tva ganger dagligen.

Under tillvaxtfasen hos barn bor Dexamethasone Zentiva endast administreras efter bedémning av
nytta och risker.
Behandlingen bor vara tidsbegransad eller alternerande vid langtidsbehandling.

Aldre population
Pa grund av den 6kade risken for osteoporos hos éldre patienter ska nytta-riskforhallandet noggrant
Overvdgas vid administrering av Dexamethasone Zentiva.

Hjalpdmnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4,5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Ostrogener (t.ex. ovulationshammare)
Halveringstiden for glukokortikoider kan forlangas. Detta innebér att kortikoideffekten kan dka.

Antacida

Samtidig administrering av aluminium eller magnesiumhydroxid kan minska absorptionen av
glukokortikoider och orsaka en minskning av Dexamethasone Zentivas verkningsgrad. Darfor bor
dessa ldkemedel tas med minst 2 timmars mellanrum.

Lakemedel som inducerar CYP3A4, sdsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbiturater och

primidon
Effekten av kortikoiden kan minska.

CYP3A-hdmmare (inklusive ketokonazol, itrakonazol, ritonavir och kobicistat

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, vantas
oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen bér 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.

Efedrin
Efedrin kan paskynda glukokortikoidmetabolismen och darmed minska glukokortikosteroidernas
effekt.

Hjartglykosider
Glykosidernas effekt kan forstarkas till foljd av kaliumbrist.

Saluretika/laxermedel
Utsondringen av kalium kan intensifieras.




Antidiabetesmedel
Den blodsockersankande effekten kan minska.

Kumarinderivat
Effekten av kumarinantikoagulantia kan antingen férsamras eller forstarkas. Samtidig administrering
kan kréava att dosen av antikoagulantia justeras.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), acetylsalicylsyra och andra salicylater
Risken for mag-tarmsar och blédning kan okas.

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel
Muskelavslappning kan forlangas.

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

Prazikvantel
Glukokortikoider kan orsaka en minskning av prazikvantelnivaer i blodet.

Klorokin, hydroxyklorokin, meflokin
Det finns 6kad risk fér myopati och kardiomyopati.

Somatropin
Effekten av somatropin kan minska vid langvarig behandling.

Protirelin
Reducerad TSH-0kning kan observeras vid administrering av protirelin.

Immunsuppressiva substanser
Okad kanslighet for infektioner och eventuell forsdmring eller manifestering av latenta infektioner.
Dessutom okar nivan av cyklosporin i blodet och aven risken for cerebrala anfall okar.

Fluorokinoloner
Fluorokinoloner kan 6ka risken for senproblem.

Inverkan pa undersokningsmetoder
Hudreaktioner vid allergitester kan undertryckas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Dexametason passerar placentan. Under graviditet, sérskilt under den forsta trimestern, ska
dexametason endast ges efter beddmning av nytta och risker.

Fosteravvikelser kan inte uteslutas vid langvarig anvandning av glukokortikoider under graviditet.

Administrering av kortikosteroider till dréktiga djur kan orsaka abnormaliteter i fosterutvecklingen
inklusive gomspalt, intrauterin tillvaxthamning och paverkan pa hjarntillvéxt och hjarnans utveckling.
Det finns inga bevis for att kortikosteroider 6kar incidensen medfédda missbildningar, sasom lapp-
eller gomspalt hos ménniska (se avsnitt 5.3).

Om modern behandlas med glukokortikoider i slutet av graviditeten finns en risk for atrofi av
binjurebarken hos fostret vilket kan krdva ersattningsbehandling hos det nyfddda barnet.

Amning
Dexametason utsondras i bréstmjolk. Inga fall av skada pa nyfédda har rapporterats.



Trots detta bor nédvandigheten av att anvanda detta lakemedel under amningsperioden bedémas
noggrant. Om hdga doser av lakemedlet kravs for att behandla sjukdom, bér barnet avvénjas. Kontakta
din l&kare omedelbart.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har genomforts.
4.8 Biverkningar

Hormonersattningsterapi:
Lag risk for biverkningar om rekommenderade doser féljs.

Farmakoterapi:
Foljande biverkningar kan forekomma, vilka i hg grad beror pa dosen och behandlingens langd och
vars frekvens darfor inte kan anges.

Infektioner och infestationer
Maskering av infektioner, manifestation, férsamring eller reaktivering av infektioner (bakterie-, virus-,
svamp-, parasit- och opportunistiska infektioner), aktivering av strongyloidiasis (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet
Mattlig leukocytos, lymfopeni, eosinopeni och polycytemi.

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner (t.ex. lakemedelsinducerat exantem), allvarliga anafylaktiska reaktioner,
sasom arytmier, bronkospasmer, hogt blodtryck eller hypotoni, cirkulationskollaps, hjartstillestand,
forsvagning av immunsystemet.

Endokrina systemet
Cushings syndrom (typiska symtom: manansikte, bukfetma och éverflod), binjuresuppression (se
avsnitt 4.4).

Metabolism och nutrition
Natriumretention med 6dem, 6kad utséndring av kalium (som kan leda till arytmier), viktdkning,
minskad glukostolerans, diabetes mellitus, hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi, ¢kad aptit.

Psykiska storningar
Depressioner, irritation, eufori, 6kad drift, psykoser, mani, hallucinationer, paverkad labilitet,
angestkanslor, sémnstorningar, sjalvmordstendenser.

Centrala och perifera nervsystemet
Cerebral pseudotumdr, manifestation av latent epilepsi, 6kning av sannolikheten for anfall vid
uppvisad epilepsi.

Ogon

Katarakt, i synnerhet med senare subkapsulér opacitet, glaukom, forvarring av symtom vid
hornhinnesar, dkad risk for virus-, svamp- och bakterieinfektioner i 6gat, forvarring av bakteriell
inflammation i hornhinnan, ptos, mydriasis, kemos, iatrogen skleral perforering, korioretinopati,
dimsyn (se dven avsnitt 4.4).

Blodkérl
Hypertension, 6kad risk for aderforkalkning och trombos, vaskulit (dven som abstinenssyndrom efter
langvarig behandling) och ckad kapillarbréacklighet.



Magtarmkanalen
Mag-tarmsar, mag-tarmblodningar, pankreatit, magbesvar.

Hud och subkutan vavnad
Striae rubrae, atrofi, teleangiektasi, petekier, ekkymoser, hypertrikos, steroidakne, rosacealiknande
(perioral) dermatit, férandringar i hudpigmentering.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myopati, muskelatrofi och svaghet, osteoporos (dosberoende, kan &ven uppsta efter
korttidsbehandlingar), aseptisk bennekros, senrelaterade symtom, tendinit, senrupturer, epidural
lipomatos, tillvaxthdmning hos barn.

Notera: En alltfor snabb minskning av dosen efter langvarig behandling kan orsaka symtom som
muskel- och ledvark.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Stérningar i kdnshormonsekretion (orsakar oregelbunden menstruation samt amenorré, hirsutism,
impotens).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Fordrojd sarlakning

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 via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Akuta forgiftningar med dexametason har aldrig rapporterats. Vid kronisk dverdosering forvéantas
intensifierade biverkningar (se avsnitt 4.8), sarskilt i forhallande till det endokrina systemet,
metabolism och elektrolytbalans.

Behandling

Det finns ingen kand antidot mot dexametason.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kortikosteroider for systemiskt bruk, glukokortikoider, ATC-kod:
H02ABO2.

Dexametason ar en monofluorerad glukokortikoid med uttalade antiallergiska, antiinflammatoriska
och membranstabiliserande egenskaper och effekter pa kolhydrat-, protein- och fettmetabolismen.

Dexametason har ungefar 7,5 ganger storre glukokortikoideffekt an prednisolon och prednison, och
dess effekt ar 30 ganger mer potent an hydrokortison; det finns inga mineralkortikoideffekter.

Den biologiska effekten av glukokortikoider sdsom dexametason harror fran aktivering av
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transkriptionen av kortikosteroidkansliga gener. De antiinflammatoriska, immunsuppressiva och
antiproliferativa effekterna framkallas bland andra mekanismer genom minskad bildning, frisédttning
och aktivitet av inflammatoriska mediatorer och genom hamning av de specifika funktionerna och
migrationen av inflammatoriska celler. Dessutom forhindras eventuellt effekten av sensibiliserade T-
lymfocyter och makrofager pa malceller av kortikosteroider.

Om langvarig kortikoidmedicinering &r nédvandig maste den majliga induktionen av dvergaende
binjurinsufficiens beaktas. Hdmning av hypotalamus-hypofys-binjureaxeln beror delvis pa enskilda
faktorer.

Behandling av Covid-19

RECOVERY-studien (Randomised Evaluation of COVID-19 therapy)! ar en prévarinitierad,
individuellt randomiserad, kontrollerad, 6ppen, adaptiv plattformsstudie for att utvardera effekterna
av potentiella behandlingar hos patienter som ar inlagda pa sjukhus med COVID-19.

Studien genomférdes vid 176 sjukhusorganisationer i Storbritannien.

6425 patienter randomiserades for att fa antingen dexametason (2104 patienter) eller enbart vanlig
vard (4321 patienter). 89 % av patienterna hade laboratoriebekraftad SARS-CoV-2-infektion.

Vid randomiseringen fick 16 % av patienterna respiratorbehandling eller extrakorporeal
membranoxygenering (ECMO), 60 % fick endast syre (med eller utan icke-invasiv ventilation) och
24 % fick inget av dessa.

Medelaldern for patienterna var 66,1 +/- 15,7 ar. 36 % av patienterna var kvinnor. 24 % av
patienterna hade diabetes i anamnesen, 27 % hjartsjukdom och 21 % hade kronisk lungsjukdom.

Primart effektmatt

Dadligheten efter 28 dagar var signifikant lagre i dexametason-gruppen &n i gruppen som fick vanlig
vard. Dodsfall rapporterades for 482 av 2104 patienter (22,9 %) respektive 1110 av 4321 patienter
(25,7 %) (frekvens 0,83; 95 % konfidensintervall [KI] 0,75 till 0,93; p <0,001).

| dexametason-gruppen var dédligheten lagre an i gruppen som fick vanlig vard hos patienter som
fick respiratorbehandling (29,3 % jamfort med 41,4 %; frekvens 0,64; 95 % K1 0,51 till 0,81) och hos
de som fick kompletterande syre utan respirator (23,3 % jamfort med 26,2 %; frekvens 0,82; 95 % KI
0,72 till 0,94).

Det fanns ingen tydlig effekt av dexametason bland patienter som inte fick andningsstdd vid
randomisering (17,8 % jamfort med 14,0 %; frekvens 1,19; 95 % KI 0,91 till 1,55).

Sekundara effektmatt

Patienterna i dexametason-gruppen hade en kortare sjukhusvistelse an de i gruppen som fick vanlig
vard (median 12 dagar jamfort med 13 dagar) och en storre sannolikhet for att skrivas ut vid liv inom
28 dagar (frekvens 1,10; 95 % KI 1,03 till 1,17).

I linje med det primara effektmattet sags den storsta effekten avseende utskrivning inom 28 dagar
bland patienter som fick respiratorbehandling vid randomisering (frekvens 1,48; 95 % Kl 1,16, 1,90),
foljt av endast syre (frekvens 1,15; 95 % Kl 1,06-1,24) och utan férdelaktig effekt hos patienter som
inte fick syre (frekvens 0,96; 95 % Kl 0,85-1,08).
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Resultat

Primart resultat
Dadlighet vid 28 dagar
Sekundara resultat

Invasiv mekanisk ventilation
Dod

Utskrivning fran sjukhus inom 28 dagar
Invasiv mekanisk ventilation eller dod T

Dexametason
(N =2104)

482/2104 (22,9)

1413/2104 (67,2)
456/1780 (25,6)
102/1780 (5,7)
387/1780 (21,7)

Vanlig vard
(N = 4 321)

nr / totalt nr av
(%)

patienter

1110/4321 (25,7)

2745/4321 (635)
994/3638 (27,3)
285/3638 (7,8)

827/3638 (22,7)

Ranta eller riskkvot
(95 % KI) *

0,83 (0,75-0,93)

1,10 (1,03-1,17)
0,92 (0,84-1,01)
0,77 (0,62-0,95)
0,93 (0,84-1,03)

* Frekvenskvoter har justerats for alder med avseende pa utfall av 28-dagars dddlighet och
utskrivning fran sjukhus. Riskforhallandena har justerats for alder med avseende pa resultatet

av mottagande av invasiv mekanisk ventilation eller dédsfall och dess delkomponenter.

® Undantagna fran denna kategori ar patienter som fick invasiv mekanisk ventilation vid randomisering.

Sékerhet

Det forekom fyra allvarliga biverkningar relaterade till behandlingarna i studien: tva i form av
hyperglykemi, en i form av steroidinducerad psykos och en i form av en dvre gastrointestinal
blédning. Alla biverkningar &r atgardade.

Subgruppsanalyser
Effekter av allokering till dexametason pa 28-dagars dodlighet, efter alder och andningshjalp vid

randomisering?

Dexametason

Vanlig vard

RR (95 % CI)

Ingen syrgas (x42= 0,70; p = 0,40)

<70 101197 (5,1 %)
=270<80 25/114 (21,9 %)
>80 54/190 (28,4 %)
Delsumma 89/501 (17,8 %)

Endast syrgas (x:2= 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 (x42=0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5 %)
>270<80 26/49 (53,1 %)
>80 3/6 (50,0 %)
Delsumma 95/324 (29,3 %)
Alla 482/2104 (22,9 %)
deltagare

181462 (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 %)

68212604 (26,2 %)

217/569 (38,1%)
58/104 (55,8 %)
8/10 (80,0 %)
283/683 (41,4 %)

1110/4321 (25,7 %)
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Dexametason
battre

15
Vanlig vard
battre

]
e}
“

1(0,60-2,83)
6 (0,88 - 2,45)
6 (0,76 — 1.49)
9 (0,91 - 1,55)

1.3
1.4
1,0
1,1

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



Effekter av allokering till dexametason pa 28-dagars dodlighet, for andningsstod vid randomisering
och tidigare kronisk sjukdom?

Dexametason Vanlig vard RR (95 % CI)
Ingen syrgas (x+2= 0,70; p = 0,40)
<70 10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) 1,31 (0,60-2,83)
>70<80 251114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) N 1,46 (0,88 -2,45)
=80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) —__'____ 1,06 (0,76-1,49)
Delsumma 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) I 1,19 (0,91 -1,55)
Endast syrgas (x+>= 2,54;p =0,11)
<70 53/675(7.9 %) 193/1473 (13,1 %) —— 058(043-0,78)
>70<80 104/306 (34,0 %) 178/531(33,5%) — 0,98 (0,77-1,25)
>80 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) — & 0,85(0,70-1,04)
Delsumma 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) - 0,82 (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation (x42=0,28; p= 0,60)
<70 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1%) —_— 0,61(046-0,81)
=270<80 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %) S E— 0,85(0,53-1,34)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0%) 3 0,39 (0,10-1,47)
Delsumma 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _ 0,64 (0,51-0,81)
Alla 482/2104(22,9%) 1110/4321 (25,7 %) _ 0,83 (0,75-0,93)
deltagare - p <0,001

L www.recoverytrial.net
2,3 (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)

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Dexametason absorberas snabbt och néstan fullstandigt i magen och tunntarmen efter oral
administrering. Biotillgénglighet efter oral administrering &r 80 % till 90 %. Hogsta
plasmakoncentration uppnas 1-2 timmar efter administrering. Dexametason binder till plasmaalbumin
pa ett dosberoende sétt.

Vid hoga doser cirkulerar stérre delen i blodplasma och vid hypoalbuminemi 6kar andelen kortikoid
som inte &r bunden till proteiner.

(Serum-)eliminationshalveringstiden for dexametason hos vuxna &r i genomsnitt cirka 250 minuter (+
80 minuter). Pa grund av dess langa biologiska halveringstid pa 6ver 36 timmar kan dexametason leda
till ackumulering och 6verdosering om det administreras kontinuerligt varje dag.

Utsondringen sker till stor del i njurarna i form av fri dexametasonalkohol. En viss metabolism dger
rum och metaboliterna utséndras huvudsakligen som glukuronater eller sulfater, likaledes till stor del
genom njurarna. Stérningar i njurfunktionen paverkar inte eliminering av dexametason vésentligen. A
andra sidan forlangs eliminationshalveringstiden vid allvarlig leversjukdom.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet:

LD50 for dexametason hos mass 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 ar 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 férvéantas ge
signifikanta biverkningar (se avsnitt 4.8).
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Mutagenes och tumdrgenererande 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 hjartat. Hos primater sags effekter i hjarnan efter exponering. Dessutom kan intrauterin tillvaxt
vara fordrgjd. Alla dessa effekter har observerats vid hoga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Laktosmonohydrat

Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Magnesiumstearat (E572)

kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E 551)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Dexamethasone Zentiva 0,5 mg:
2ar

Dexamethasone Zentiva 1 mg, 4 mg:
3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25 °C. Férvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackad i vita, ogenomskinliga Alu/PVC/PVDC blister.
Forpackningsstorlek: 10, 20, 30, 50, 100 tabletter

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

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,5 mg: 62587

1 mg: 62588

4 mg: 62590

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2023-10-11

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-10-11
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