1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Inandex 4 mg/ml injektions-/infusionsvétska, l6sning

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 1 ml injektions-/infusionsvétska, l6sning innehaller 4,0 mg dexametasonfosfat (som
dexametasonnatriumfosfat).

Varje 2 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 8,0 mg dexametasonfosfat (som
dexametasonnatriumfosfat).

Varje 5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 20,0 mg dexametasonfosfat (som
dexametasonnatriumfosfat).

Hjalpamnen med kénd effekt

Natrium: Varje 1 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning innehaller 1,4 mg natrium.

Varje injektionsflaska med 1 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning innehaller 1,4 mg natrium.
Varje injektionsflaska med 2 ml injektions-/infusionsvatska, l6sning innehaller 2,8 mg natrium.
Varje 5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning innehaller 6,8 mg natrium.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Klar, farglos losning

pH: 7,00-8,50

4,

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Systemisk anvandning

Intravends eller intramuskuldr administrering
Inandex rekommenderas for systemisk administrering genom intravends eller intramuskular injektion
nar oral behandling inte &r m6jlig eller onskvard vid foljande tillstand:

Cerebralt 6dem orsakat av hjarntumor, neurokirurgiska ingrepp, cerebral abscess, bakteriell
meningit

Posttraumatisk chock och forebyggande av posttraumatiskt akut andnddssyndrom (ARDS)
Coronavirussjukdom 2019 (covid-19) hos vuxna och ungdomar (12 ar och dldre som véger
minst 40 kg) som behdver kompletterande syrgasbehandling

Anafylaktisk chock (efter initial adrenalininjektion)

Svar akut astmaattack



e Initial parenteral behandling av omfattande, akuta, svara hudsjukdomar, sdsom erytrodermi,
pemfigus vulgaris, akut eksem

o Initial parenteral behandling av autoimmuna sjukdomar, sasom systemisk lupus erythematosus
(sarskilt viscerala former)

e Aktiv reumatoid artrit med prognostiskt ogynsamma faktorer , t.ex. snabbt destruktiva former
och/eller med extraartikuldra manifestationer

e Svara infektionssjukdomar med toxiska tillstand (t.ex. tuberkulos, tyfus, brucellos), endast med
lamplig antiinfektiv behandling

o Palliativ behandling av maligna tumérer

e Profylax och behandling av postoperativa eller cytostatikainducerade krékningar i samband med
antiemetiska behandlingar

Subkutan administrering
o Palliativ behandling av maligna tumdrer och férebyggande och behandling av
cytostatikainducerat illamaende och krakningar.

Vid palliativ vard kan patienter fa Inandex subkutant (se avsnitt 4.2) som ett alternativ till oral
administrering nar den senare ar oacceptabel eller inte langre majlig, vid situationer sdsom
symtomatisk behandling av trotthet, anorexi, refraktart illamaende och krakningar eller adjuvant
analgesi och symtomatisk behandling av ryggmargskompression eller 6kat intrakraniellt tryck.

Lokal administrering
e Intrartikuldra och periartikulara injektioner for ihallande inflammation i en eller flera leder efter
generell behandling av en kronisk inflammatorisk ledsjukdom, aktiverad artros och akuta former
av adhesiv kapsulit i axelled (periarthropathia humeroscapularis).
o Infiltrationsbehandling (vid strikt indikation) fér icke-bakteriell tendovaginit och bursit,
periartropati och insertionstendinopati.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen maste individanpassas beroende pa sjukdom, sjukdomens svarighetsgrad och patientens
individuella behandlingssvar. | allménhet ska en relativt hog initial dos anvéndas och betydligt hdgre
doser kravs vid behandling av akuta svara tillstand an vid kroniska sjukdomar.

Féljande doseringsscheman rekommenderas:

Systemisk anvéndning
Intravends eller intramuskul&r administrering

Vuxna

e Cerebralt 6dem
Initialt 8-10 mg (upp till 80 mq) i.v., darefter 16-24 mg (upp till 48 mg)/dag i.v. i 3-4 (6) individuella
doser under 4-8 dagar. Langvarig administrering av Inandex vid lagre doser kan vara nédvandig under
stralbehandling och som en del av en konservativ behandling av inoperabla hjarntumarer.
Cerebralt 6dem orsakat av bakteriell meningit: 0,15 mg/kg kroppsvikt var 6:e timme under 4 dagar.

e Posttraumatisk chock och forebyggande av posttraumatisk ARDS



Initialt 40-100 mg i.v. som upprepas efter 12 timmar. Alternativt 16-40 mg var 6:e timme under
2-3 dagar.

¢ Behandling av covid-19
6 mg i.v. en gang dagligen i upp till 10 dagar. Behandlingstiden ska styras av kliniskt svar och
individuella patientbehov. Aldre patienter och patienter med nedsatt njur- och leverfunktion — ingen
dosjustering kravs.

¢ Anafylaktisk chock
40-100 mgq i.v. foljt av en initial intravenos adrenalininjektion. Dosen kan upprepas vid behov.

e Svar akut astmaattack
8-20 mg i.v. sa tidigt som majligt. Vid behov kan injektionen upprepas med dosen 8 mg var
4:e timme. Aminofyllin intravendst kan administreras som tillagg.

e Akuta hudsjukdomar
Dagliga doser pa 8-40 mg i.v., i enskilda fall upp till 100 mg f6ljt av oral behandling i minskade doser.

e Aktiva faser av systemisk reumatisk sjukdom sasom systemisk lupus erythematosus
Dagliga doser pa 6-16 mg.

e  Aktiv reumatoid artrit med ett svart progressivt forlopp
Dagliga doser pa 12-16 mg for behandling av snabbt progredierande sjukdom. Dagliga doser pa
6-12 mg rekommenderas vid extraartikulara manifestationer.

e Svar infektionssjukdom med toxiska tillstand (t.ex. tuberkulos, tyfus), endast som tillagg till
antiinfektiv behandling
Dagliga doser pa 4-20 mg i.v. | individuella fall (t.ex. tyfus) initialt upp till 200 mg.

e Palliativ behandling av maligna tumdrer
Initialt 8-16 mg/dag, vid langvarig behandling, 4-12 mg/dag.

e Profylax och behandling av cytostatikainducerade krékningar i samband med antiemetisk
behandling.
10-20 mg i.v. innan behandling med kemoterapi pabdrjas, darefter vid behov 2 till 3 ganger dagligen
4-8 mg under 1-3 dagar (mattlig emetogen behandling) eller upp till 6 dagar (h6gemetogen
kemoterapi).

e Profylax och behandling av postoperativa krakningar
Individuella doser pa 8-20 mg i.v. fore operationsstart.

Subkutan administrering
e Palliativ behandling av maligna tumdrer, férebyggande behandling samt behandling av
kemoterapiinducerat illamaende och krakningar .

Vid palliativ vard kan Inandex administreras subkutant som en injektion eller kontinuerlig subkutan
infusion Doserna ligger vanligtvis mellan 4,8 mg och 19,3 mg under 24 timmar och hansyn ska tas till
lokala riktlinjer och behandlingen titreras enligt svar.

Pediatrisk population



e Cerebralt 6dem pa grund av bakteriell meningit.
0,4 mg/kg kroppsvikt till barn var 12:e timme under 2 dagar, med bdrjan fore den forsta
administreringen av antibiotika.

e Posttraumatisk chock och férebyggande av posttraumatisk ARDS
Initialt 40 mg i.v. till barn, som upprepas efter 12 timmar.

e Behandling av covid-19
Till ungdomar i aldern 12 ar och aldre rekommenderas 6 mg/dos i.v. en gang dagligen i upp till
10 dagar. Behandlingstiden ska styras av kliniskt svar och individuella patientbehov.

e Anafylaktisk chock
40 mg i.v. till barn efter en initial intravends adrenalininjektion. Dosen kan upprepas vid behov.

e Svar akut astmaattack
0,15-0,3 mg/kg kroppsvikt i.v. eller 1,2 mg/kg kroppsvikt som en bolusdos, foljt av 0,3 mg/kg var
4-6:e timme. Aminofyllin intravendst kan administreras som tillagg.

¢ Profylax och behandling av postoperativa krakningar
0,15-0,5 mg/kg kroppsvikt till barn aldre &n 2 ar med en hogsta dos pa 16 mg.
Inandex rekommenderas generellt inte till for tidigt fodda eller fullgangna spadbarn (se avsnitt 2 och
4.4).

Behandlingstiden beror pa det kliniska svaret och patientens individuella behov.
Aldre patienter och patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion behdver ingen dossjustering.

Lokal anvandning
Den vanliga rekommenderade dosen for lokal infiltration eller intraartikular administrering &r 4-8 mg.
En lagre dos pa 2 mg dexametasonfosfat racker vid injektion i sma leder.

Administreringssatt
Administreringstiden beror pa indikationen.
Inandex kan ges utan blandning eller spadning.

Intravends, intramuskuldr, intraartikular injektion eller infiltration.
Alternativt kan Inandex, utan att forlora sin effekt, tillsattas till natriumklorid 9mg/ml (0,9 %), glukos
50 mg/ml (5 %) eller Ringers 16sning och ges som en intravends infusion:

e kontinuerligt eller intermittent eller via dropp till vuxna

e under 15-20 minuter till barn.

Vid palliativ vard kan Inandex spadas med natriumklorid 9mg/ml (0,9 %) l6sning och ges som en
kontinuerlig subkutan infusion.

Infusionsblandningar maste anvandas inom 24 timmar och vanliga aseptiska injektionstekniker ska
beaktas.

Intraartikular injektion ska administreras under strikta aseptiska forhallanden. En enda intraartikular
injektion &r i allmanhet tillracklig for lyckad symtomlindring. Om en ytterligare injektion anses
nddvéndig ska denna tidigast ges 3-4 veckor darefter. Antalet injektioner per led ska begréansas till 3-4.
En medicinsk undersékning av leden ar nédvandig, sarskilt efter varje pa varandra féljande injektion.



Lokal infiltration ska utforas under stranga aseptiska forhallanden i omradet med svarast smarta eller i
senfasten. Forsiktighet ska iakttas for att inte ge injektionen direkt i senan. Administrering med korta
intervall ska undvikas.

Om hdga doser kravs for en enda behandling bér anvéndning av dexametasonldakemedel med hogre
styrka/volym 6vervagas.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

e Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Systemisk svampinfektion: systemisk infektion om inte specifik antiinfektiv behandling
anvénds.

o Vid lokal intraartikuldr injektion: infektion i leden eller i narheten av den led som behandlas,
bakteriell artrit, instabila leder, blédningssrubbningar (spontana eller pa grund av
antikoagulantia), periartikulér forkalkning, avaskular nekros i skelettben, senruptur, Charcot-led.

o Vid lokal infiltrationsbehandling: infektion vid administreringsstallet som inte primért behandlas
med antiinfektiv behandling.

4.4  Varningar och forsiktighet

Risk for anafylaktiska reaktioner

Efter en administrering av dexametasonfosfat har svara anafylaktiska reaktioner observerats hos
enskilda patienter, med cirkulationssvikt, hjartstillestand, arytmier, bronkospasm och/eller minskning
eller 6kning av blodtrycket.

Risk for bakterie-, virus-, svamp- och parasitinfektioner samt opportunistiska infektioner

Pa grund av immunsuppression kan behandling med dexametasonfosfat leda till en 6kad risk for
bakterie-, virus- och parasitinfektioner samt opportunistiska infektioner och svampinfektioner.
Symtom pa en befintlig eller begynnande infektion kan vara maskerade och forsvara diagnos. Latenta
infektioner, sasom tuberkulos eller hepatit B, kan ateraktiveras.

Om ovanligt stressiga situationer eller fysisk stress (trauma, kirurgiskt ingrepp, fodsel osv.)
uppkommer under behandling med dexametasonfosfat kan en 6vergaende dosokning vara nodvandig.

Covid-19

Systemiska kortikosteroider ska inte séttas ut hos patienter som redan behandlas med systemiska
(orala) kortikosteroider av andra skal (t.ex. patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom) men som
inte krdver kompletterande syrgasbehandling.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati har rapporterats efter systemisk administrering av kortikosteroider,
inklusive dexametason till for tidigt fodda barn. I de flesta fall var detta reversibelt vid utsattning av
behandlingen. Hos for tidigt fddda barn som behandlas systemiskt med dexametason ska diagnostisk
beddmning och dvervakning av hjértats funktion och struktur utféras (se avsnitt 4.8).

Feokromocytomkris

Feokromocytomkris, som kan vara dddlig, har rapporterats efter administrering av systemiska
kortikosteroider. Kortikosteroider ska endast administreras till patienter med misstankt eller bekraftat
feokromocytom efter en lamplig risk-/nyttabedémning.




Sarskild forsiktighet
Behandling med dexametasonfosfat ska endast 6vervagas nar det ar absolut nédvéndigt och
tillsammans med riktad antiinfektiv behandling vid foljande sjukdomar:
e 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 svampinfektioner

Parasitoser (t.ex. nematoder)

Hos patienter med misstankt eller bekréftad strongyloidiasis (springmaskinfektion),
kan glukokortikoider leda till aktivering och masspridning av parasiter

Poliomyelit

Lymfadenit eller BCG-vaccination

Akuta och kroniska bakterieinfektioner

Vid tuberkulos i anamnesen, anvand endast i kombination med tuberkulosbehandling

Behandling med dexametasonfosfat ska endast 6vervagas nar det ar absolut nédvéandigt och med

ytterligare specifik behandling vid féljande sjukdomar:
e Gastrointestinala sar

Osteoporos

Svar hjartsvikt

Daligt/inadekvat kontrollerad hypertoni

Daligt/inadekvat kontrollerad diabetes mellitus

Psykisk sjukdom (inklusive anamnes pa tillstandet), inklusive sjalvmordstendenser.

Neurologisk eller psykiatrisk dvervakning rekommenderas

e Trangvinkel- och 6ppenvinkelglaukom. Oftalmologisk dvervakning och samtidig behandling
mot glaukom rekommenderas.

e Hornhinnesar eller hornhinneskador. Oftalmologisk évervakning och samtidig behandling
rekommenderas.

Magtarmkanalen
Tecken pa peritoneal irritation efter perforation i magtarmkanalen kan saknas hos patienter som far
hdga doser av glukokortikoider.

Pa grund av risken for tarmperforation far dexametasonfosfat endast anvandas om det ar absolut
nodvandigt och noggrann 6vervakning ska séakerstallas om foljande tillstand foreligger samtidigt:
e Svar ulcerds kolit med risk for perforation, eventuellt &ven utan peritoneal irritation

e Divertikulit
e Enteroanastomos (omedelbart postoperativt)

Risk for sensjukdomar
Risken for senrelaterade symtom, tendinit och senrupturer ar foérhéjd nar fluorokinolon och
glukokortikoider administreras samtidigt.

Myasthenia gravis
Befintlig myasthenia gravis kan forsémras under behandling med dexametasonfosfat.

Kardiovaskuldra sjukdomar
Patienter med svar hjartsvikt maste dvervakas noggrant eftersom det finns risk for forsamring.
Det finns risk for bradykardi om héga dexametasondoser anvénds.




Under behandling med dexametasonfosfat ar regelbundna blodtrycksmatningar nédvéndiga, framfor
allt nar hoga doser anvands och till patienter med daligt kontrollerad hypertoni.

Tumdorlyssyndrom (TLS)

Efter godk&nnande for forsaljning har tumaérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med
hematologiska maligniteter efter anvandning av dexametason ensamt eller i kombination med andra
kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk for TLS, sasom patienter med hdg proliferativ
frekvens, hdg tumorbdrda och hog kénslighet for cytotoxiska medel, ska 6vervakas noggrant och
lamplig forsiktighet vidtas.

Synstdrningar
Vid systemisk och lokal anvandning av kortikosteroider kan synstorningar uppkomma. Om en patient

har symtom som dimsyn eller andra synstérningar, ska remiss till en oftalmolog fér bedémning av
eventuella orsaker 6vervagas. Dessa inkluderar katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar, t.ex.
central ser6s korioretinopati (CSC), som har rapporterats efter anvandning av systemiska eller lokala
kortiokosteroider.

Diabetes
Under behandling med dexametasonfosfat ska 6kat behov av insulin eller orala antidiabetika beaktas
hos patienter med diabetes.

Kalium
Om hdga doser av kortikosteroider anvéands ska tillréckligt kaliumintag sakerstallas och kostrestriktion
med avseende pa natriumintag kan vara nédvandigt. Kaliumhalten i serum ska 6vervakas.

Akut binjurebarksvikt

Abrupt utsattning av dexametasonfosfat som administrerats i mer an cirka 10 dagar kan leda till
forsamring eller aterkomst av den underliggande sjukdomen och till uppkomst av akut
binjurebarksvikt/kortisonutsattningssyndrom. Om utséttning planeras bor dosen saledes reduceras
langsamt.

Ovrigt
Vaccinationer med inaktiverade (doda) vacciner ar generellt mojliga. Det maste dock beaktas att

immunsvaret och saledes vaccinationens framgang kan forsamras om hogre doser av kortikosteroider
anvands.

Samtidig administrering med CYP3A-hammare, inklusive ldkemedel som innehaller kobicistat,
forvéantas 6ka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas om inte nyttan
uppvéger den 6kade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar, i vilket fall patienterna bor
Overvakas avseende systemiska kortikosteroidbiverkningar.

Vissa virussjukdomar som vattkoppor eller méssling kan ha ett sarskilt allvarligt forlopp hos patienter
som behandlas med glukokortioider. Immunsupprimerade patienter utan faststalld anamnes pa
vattkoppor eller massling l6per séarskild risk. Om dessa patienter under behandling med
dexametasonfosfat kommer i kontakt med individer som har massling eller vattkoppor, ska
forebyggande behandling vid behov séttas in.

Vid intravenos administrering ska injektionen ges langsamt under 2-3 minuter. Om lakemedlet
administrerats for snabbt kan korta och i huvudsak ofarliga biverkningar uppkomma i form av
obehagliga stickningar eller domningar som varar i upp till 3 minuter.



Dexametasonfosfat dr endast avsett for korttidsbehandling. Om detta lakemedel administreras under en
lang tid maste ytterligare varningar och forsiktighet beaktas/6vervégas i likhet med
lakemedel som innehaller glukokortikoider avsedda for langtidsbehandling.

Aldre
Eftersom aldre patienter 16per storre risk for biverkningar och osteoporos bér behandlingens nytta-
riskforhallande noggrant 6vervagas.

Barn och ungdomar
Under tillvaxtfasen hos barn bor behandlingens nytta-riskforhallande noggrant Gvervagas.

For tidigt fédda spadbarn

Tillgangliga data tyder pa langvariga neurologiska utvecklingsbiverkningar hos for tidigt fodda
spadbarn med kronisk lungsjukdom som fatt tidig behandling (< 96 timmar) vid startdoser pa
0,25 mg/kg tva ganger dagligen.

Efter lokal administrering maste eventuella systemiska biverkningar och interaktioner beaktas.

Intraartikuldr administrering

Intraartikular administrering av glukokortikoider okar risken for ledinfektioner. Langvarig och
upprepad anvéndning av glukokortikoider i viktbarande leder kan leda till en férsamring av
forslitningsrelaterade skador pa grund av mojlig 6verbelastning av leden efter minskad smarta eller
andra symtom.

Inandex innehaller natrium:
Detta lakemedel innehaller 1,4 mg natrium per ml, motsvarande 0,07 % av WHOSs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat), salicylater och indometacin
Det finns en okad risk for gastrointestinala sar och blédningar vid anvandning med icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat), salicylater och indometacin.

Ostrogener (t.ex. ovulationshammare)
Halveringstiden for glukokortikoider kan 6ka vid anvandning med dstrogener (t.ex.
ovulationshdmmare) och darfor kan kortikoideffekten forstarkas.

CYP3A4-inducerare

Lakemedel som inducerar CYP3A4, sdsom fenytoin, barbiturater, karbamazepin, primidon, och
rifampicin kan 6ka kortikosteroiders metaboliska clearance, vilket leder till minskade blodhalter och
nedsatt fysiologisk aktivitet. Dosen kan behdva justeras.

CYP3A4-hdmmare

CYP3A4-hdammare (inklusive ketokonazol, itrakonazol och kobicistat) kan minska clearance av
dexametason, vilket kan leda till en 6kad effekt och binjuresuppression/Cushings syndrom.
Kombinationen ska undvikas om inte nyttan uppvager den kade risken for systemiska
kortikosteroidbiverkningar. | detta fall bor patienter dvervakas avseende systemiska
kortikosteroideffekter.

Antidiabetika



De dnskade effekterna av hypoglykemiska medel (inklusive insulin) motverkas av kortikosteroider.

Efedrin
Efedrin kan dka metabolismen av glukokortikoider och saledes minska deras effekt.

Hjartglykosider
Toxicitet av digoxin (hjéartglykosider) kan utlésas av kortikosteroider via effekten

elektrolytbalansrubbning (kaliumbrist).

Kaliumutarmande diuretika eller laxermedel
Nér kortikosteroider administreras samtidigt med kaliumutarmande diuretika eller laxermedel bor
patienter observeras noggrant avseende utveckling av hypokalemi pa grund av ékad kaliumutsondring.

Kumarinantikoagulantia

Effekten av kumarinantikoagulantia kan forandras av samtidig kortikosteroidbehandling.
Protrombintiden bor kontrolleras ofta hos patienter som far kortikosteroider och
kumarinantikoagulantia samtidigt for att férhindra spontanblddning. En dosjustering av det
antikoagulerande medlet kan vara nddvéandig vid samtidig anvandning.

Atropin eller andra antikolinergika
Vid samtidig anvandning av glukokortikoider och atropin eller andra antikolinergika kan det
intraokuldra trycket oka.

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel
Langvarig muskelavslappning kan uppkomma nar icke-depolariserande muskelavslappnande medel
anvands samtidigt med glukokortikoider.

Prazikvantel
Kortikosteroider kan minska koncentrationen av prazikvantel i blodet.

Klorokin, hydroxiklorokin och meflokin
Det finns en 6kad risk for myopatier och kardiomyopatier ndr dexametason anvénds samtidigt med
klorokin, hydroxiklorokin och meflokin.

Fluorokinoloner
Samtidig anvandning med fluorokinoloner kan ¢ka risken for senrelaterade symtom.

Immunsuppressiva medel

Vid samtidig administrering med andra immunsuppressiva medel finns en 6kad kéanslighet for
infektioner och eventuell férsamring eller manifestation av latenta infektioner. | kombination med
ciklosprin ar dessutom halten av ciklosporin i blod férhdjd och dven risken for cerebrala anfall.

Effekter pa testmetoder
Efter administrering av protirelin kan 6kningen av tyreoideastimulerande hormon (TSH) vara nedsatt.

Hudreaktioner vid allergitester kan minska.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Dexametason passerar placenta.



Under graviditet, sarskilt under den forsta trimestern, ska dexametason endast dvervégas efter en
noggrann nytta-/riskbedémning. Kortikosteroider ska endast forskrivas om nyttan for kvinnan och
barnet uppvager riskerna.

Vid administrering under langre perioder eller upprepade ganger under graviditet, kan kortikosteroider
0Oka risken for intrauterin tillvaxthdmning.

Administrering av kortikosteroider till draktiga djur kan orsaka avvikelser i fosterutveckling inklusive
gomspalt, intrauterin tillvaxthamning och effekter pa hjarnans tillvéxt och utveckling. Det finns inga
bevis for att kortikosteroider leder till 6kad incidens av medfodda missbildningar, sisom gom-
/l&ppspalt hos manniska (se avsnitt 5.3).

Om glukokortikoider administreras i slutet av graviditeten finns en risk for atrofi av binjurebarken hos
fostret, vilket kan krava ersattningsbehandling hos det nyfédda barnet som sedan trappas ned. Studier
har visat en 6kad risk for neonatal hypoglykemi efter prenatal administrering av en kort kur med
kortikosteroider, inklusive dexametason till kvinnor som léper risk for sen prematur férlossning.

Amning
Dexametason utséndras i brostmjolk. Inga skador pa spadbarn har rapporterats.

Dexametasonfosfat ska anvéndas med forsiktighet till ammande kvinnor och endast nér det &r absolut
nddvéndigt. En noggrann beddémning av eventuella férdelar och associerade risker med behandling
maste goras pa individuell basis.

Om behandling av en sjukdom kréver hogre doser ska amningen avbrytas.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dexametason har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner;
detsamma galler for arbete i en farlig miljo.

4.8 Biverkningar

Risken for biverkningar &r lag vid kortvarig behandling med dexametason. Vid kortvarig parenteral
hogdosbehandling maste dock risken for elektrolytférandringar, dem, méjlig blodtrycksokning,
hjartsvikt, hjartarytmi eller anfall beaktas och &ven kliniska manifestationer av en infektion bor
forvantas. Léakare ska vara uppméarksamma pa risken for gastrointestinala sar som ofta &r
stressrelaterade och kan vara relativt asymtomatiska under kortikosteroidbehandling och pa nedsatt
glukostolerans.

Incidensen av forutsagbara biverkningar, inklusive hdmning av hypotalamus-hypofys-binjureaxeln,
korrelerar med den relativa styrkan hos lékemedlet, doseringen, tidpunkten for administrering och
behandlingstiden (se avsnitt 4.4).

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta (< 1/10 000)



Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Klassificering av Frekvens | Biverkningar
organsystem
Infektioner och infestationer Ingen k&nd | Maskering av infektioner, manifestation,
frekvens forsamring eller ateraktivering av virusinfektioner,
svampinfektioner, bakterieinfektioner,
parasitinfektioner och opportunistiska infektioner,
aktivering av strongyloidiasis (se avsnitt 4.4)
Blodet och lymfsystemet Ingen kand | Mattlig leukocytos, lymfopeni, eosinopeni,
frekvens polycytemi
Immunsystemet Ingen kand | Overkanslighetsreaktioner (t.ex.
frekvens lakemedelsinducerat erytem), svara anafylaktiska
reaktioner, sdsom arytmier, bronkospasmer,
hypertoni eller hypotoni, cirkulatorisk kollaps,
hjartstillestand, forsvagat immunsystem
Endokrina systemet Ingen kand | Cushings syndrom (typiska symtom: manansikte,
frekvens bukfetma och pletora), binjuresuppression (se
avsnitt 4.4)
Metabolism och Ingen k&nd | Natriumretention med 6dem, 6kad kaliumforlust
nutrition frekvens (var uppmarksam pa arytmier), viktokning, nedsatt
glukostolerans, diabetes mellitus,
hyperkolesterolemi och
hypertriglyceridemi, 6kad aptit
Psykiatriska tillstand Ingen kdnd | Depressioner, irritation, eufori, 6kad drift,
frekvens psykoser, mani, hallucinationer, affektlabilitet,
angestkanslor, somnstérningar, sjalvmordstendens
Centrala och perifera Ingen kand | Pseudotumor cerebri, manifestation pa latent
nervsystemet frekvens epilepsi, 6kad sannolikhet for ett anfall vid
manifest epilepsi
Ogon Ingen kénd | Katarakt, framfor allt med bakre subkapsular
frekvens grumling, glaukom, férsémring av symtom vid
hornhinnesar, dkad risk for virus-, svamp- och
bakterieinfektioner i 6gat, forsdmring av
bakterieinflammationer i hornhinnan, ptos,
mydriasis, kemos, iatrogen skleral perforation,
korioretinopati. | sallsynta fall reversibel
exoftalmos. Dimsyn (se &ven avsnitt 4.4).
Hjértat Ingen kand | Hypertrofisk kardiomyopati hos for tidigt fodda
frekvens barn (se avsnitt 4.4)
Blodkarl Ingen kénd | Hypertoni, dkad risk for arterioskleros och
frekvens trombos, vaskulit (&ven som utsattningssymdrom
efter langvarig behandling), kad kapillarskorhet
Magtarmkanalen Ingen kand | Gastrointestinala sar, gastrointestinala blédningar,
frekvens pankreatit, gastriska symtom
Hud och subkutan vévnad Ingen k&nd | Striae rubrae, atrofi, telangiektasi, petekier,
frekvens ekkymos, hypertrikos, steroidakne, rosacealiknande

(perioral) dermatit, forandringar av
hudpigmentering




Klassificering av Frekvens | Biverkningar

organsystem

Muskuloskeletala systemet Ingen kdnd | Myopati, msukelatrofi, och svaghet,

och bindvav frekvens steroidmyopati,
osteoporos (dosberoende ocksa majligt efter endast
en kort behandling), aseptisk bennekros,
senrelaterade symtom, tendinit, senruptur, epidural
lipomatos, tillvaxthdmning hos barn

Reproduktionsorgan och Ingen k&nd | Stdrningar i utsdndring av kdnshormon (som

brostkortel frekvens orsakar
oregelbunden menstruation samt amenorre,
hirsutism, impotens)

Allmanna symtom och/eller Ingen kand | Fordrojd sarlakning

symtom vid frekvens

administreringsstéllet

Lokal anvandning: Lokala irritationer och intoleranser ar mojliga (varmekansla, relativt ihallande
smarta). Utveckling av hudatrofi och atrofi av subkutan vavnad vid injektionsstallet kan inte uteslutas
om kortikosteroider inte injiceras forsiktigt i en ledkavitet.

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 (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom:

Akuta forgiftningar med dexametason har inte rapporterats. Vid kronisk éverdosering forvantas
intensifierade biverkningar (se avsnitt 4.8), framfor allt med avseende pa det endokrina systemet,
metabolism och elektrolytbalans.

Det finns ingen antidot. Behandling &r sannolikt inte indicerad for biverkningar som beror pa kronisk
forgiftning, om inte patienten har ett tillstdnd som gér att han/hon blir ovanligt mottaglig for
biverkningar av kortikosteroider. | detta fall bér symtomatisk behandling séttas in vid behov.

Anafylaktiska reaktioner och dverkanslighetsreaktioner kan behandlas med adrenalin, artificiell
overtrycksandning och aminofyllin.

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

Farmakodynamisk effekt



http://www.lakemedelsverket.se

Dexametason dr en monofluorerad glukokortikoid med uttalade antiallergiska, antiflogistiska och
membranstabiliserande egenskaper som har effekt pa kolhydrat-, protein- och fettmetabolismen.

Dexametason har verkan och effekt pa andra basiska glukortikoider och &r ett av de mest aktiva
amnena i sin klass.

Dexametason har cirka 7,5 ganger storre glukokortikoideffekt an prednisolon och prednison och dess
effekt ar 30 ganger mer potent an hydrokortison. Det har ingen mineralkortikoid effekt.

Glukokortikoider sdsom dexametason utdvar sin biologiska effekt genom att aktivera transkription av
kortikosteroidkansliga gener. De antiinflammatoriska, immunhammande och antiproliferativa
effekterna induceras av faktorer sasom minskad bildning, frisattning 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 kortikoidbehandling ar nddvandig maste den méjliga induktionen av 6vergaende
binjureinsufficiens beaktas. Hamning av hypotalamus-hypofys-binjureaxeln beror delvis pa enskilda
faktorer.

Klinisk effekt och sékerhet — covid-19

Klinisk effekt

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

Studien utférdes pa 176 sjukhus i Storbritannien.

6 425 patienter randomiserades och fick antingen dexametason (2 104 patienter) eller endast vanlig
vard (4 321 patienter). 89 % av patienterna hade laboratoriebekraftad SARS-CoV-2-infektion.

Vid randomisering erholl 16 % av patienterna invasiv mekanisk ventilation eller extrakorporeal
membransyreséttning, 60 % fick enbart syrgasbehandling (med eller utan icke-invasiv ventilation) och
24 % fick ingen av behandlingarna.

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

Primart effektmatt

Dadligheten vid 28 dagar var signifikant lagre i dexametasongruppen jamfoért med gruppen som fick
vanlig vard. Dodsfall rapporterades hos 482 av 2 104 patienter (22,9 %) jamfort med hos 1 110 av

4 321 patienter (25,7 %) (frekvenskvot, 0,83; 95 % konfidensintervall [K1], 0,75 till 0,93; p< 0,001).

I dexametasongruppen var incidensen av dédsfall lagre an i gruppen som fick vanlig vard hos patienter
i dexametasongruppen som fick invasiv mekanisk ventilation (29,3 % mot 41,4 %; frekvenskvot, 0,64;
95 % KI, 0,51 till 0,81) samt hos de som fick kompletterande syrgasbehandling utan invasiv mekanisk
ventilation (23,3 % mot 26,2 %; frekvenskvot, 0,82; 95 % KI, 0,72 till 0,94).

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

Sekundara effektmatt



Patienterna i dexametasongruppen hade kortare sjukhusinldggning &n de i gruppen som fick vanlig
vard (median, 12 dagar mot 13 dagar) samt stérre sannolikhet for utskrivning vid liv inom 28 dagar
(frekvenskvot, 1,10; 95 % KI, 1,03 till 1,17).

I linje med det priméra effektmattet sags den storsta effekten pa utskrivning inom 28 dagar hos
patienter som fick invasiv mekanisk ventilation vid randomisering (frekvenskvot, 1,48; 95 % KI
1,16-1,90), foljt av patienter som enbart fick syrgasbehandling (frekvenskvot, 1,15; 95 % KI
1,06-1,24). Hos patienter som inte fick syrgasbehandling sags ingen fordelaktig effekt (frekvenskvot,
0,96; 95 % K1 0,85-1,08)

Resultat Dexametason Vanlig vard Frekvens eller
(N=2104) (N =4321) riskkvot
antal/totalt antal (95 % KI)*

patienter (%)
Primart resultat

Dadlighet vid 28 dagar 482/2 104 (22,9) 1110/4 321 0,83 (0,75-0,93)
(25,7)
Sekundara resultat
Utskrivning fran sjukhus inom 28 dagar 1413/2 104 2 745/4 321 1,10 (1,03-1,17)
(67,2) (63,5)
Invasiv mekanisk ventilation eller dodsfallt ~ 456/1 780 (25,6)  994/3 638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
Invasiv mekanisk ventilation 102/1 780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Dadsfall 387/1780(21,7)  827/3638(22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Frekvenskvoten har justerats for alder med avseende pa resultat for 28-dagarsmortalitet samt sjukhusutskrivning. Riskkvoter
har justerats for &lder med avseende pa resultatet av behandling med invasiv mekanisk ventilation eller dodsfall samt dess
undergrupper.

1 Patienter som fick invasiv mekanisk ventilation vid randomisering exkluderades fran denna kategori.

Sékerhet

Fyra allvarliga biverkningar var relaterade till studiebehandlingen: tva allvarliga biverkningar i form
av hyperglykemi, en allvarlig biverkning i form av steroidinducerad psykos, och en allvarlig
biverkning i form av en 6vre gastrointestinal blddning. Samtliga biverkningar gick tillbaka.

Undergruppsanalyser
Effekter av tilldelning av DEXAMETASON pa 28-dagarsmortalitet, enligt alder samt andningsstod
vid tidpunkten for randomisering(?



Dexametason Vanlig vard RR (95 % KI)
Ingen syrgas
2T d=1 070:p=040)
<70 10197 (5,1 %) 181462 (3.9 %) 1,31 (0,60-28,3)
| :
=70 <80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) >  146(0.88-245)
= —_— -
=80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) I 1,06 (0,76-1,49)
Delsumma 89/501 (17.8 %) 145/1034 (14,0 %) 1,19(091-1,55)
Enbartsyroas  (y7=! 254:0=011)
<70 53/675 (7,9 %) 193/1 473 (13,1 %) —— 0,58 (0,43-0,78)
=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 %) il 0,85 (0,70-1,04)
Delsumma 298/1 279 (23.3 %) 682/2 604 (26,2 %) = 0,82 (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation 2_ =
0= 028:p=050 217/569 (38,1 %
<70 66/269 (24,5 %) (38,1.%) —- 0,61 (0,46-0,81)
0,
=70 <80 26/49 (53,1 %) 56/104 (55,8 %) D 0,85 (0,53-1,34)
=80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) 0,39 (0,10-1,47)
Delsumma 95/324 (29.3 %) 283/683 (41,4 %) - 0,64 (0,51-0,81)
Samtliga deltagare 482/2 104 (22,9 %) 1110/4 321 (25,7 %) = 0,83 (0,75-0,93)
. . : p <0,001
05 075 1 15
Dexametason Vanlig
béattre vard

Effekter av tilldelning av DEXAMETASON pa 28-dagarsmortalitet, fordelat pa andningsstod vid
tidpunkten for randomisering samt férekomst av kronisk sjukdom i anamnesent?!

Dexametason Vanlig vard RR (95 % Kl)
Ingen syrgas u-_? = 0,08;p=0,78)

Tidigare sjukdom 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) —1— 1,22 (0,89-1,66)
Ingen tidigare sjukdom 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) I 1,12(0,68-1,83)
Delsumma 89/501 (17,8 %) 145/1 034 (14,0 %) e 1,19(0,91-1,55)
Enbart syrgas (3{‘12: 2,05; p =0,15)
Tidigare sjukdom 221/702 (31,5 %) 481/1 473 (32,7 %) — 0,88 (0,75-1,03)
Ingen tidigare sjukdom 77/577 (13,3 %) 201/1 131 (17,8 %) —— 0,70 (0,54-0,91)
Delsumma 298/1 279 (23,3 %) 682/2 604 (26,2 %) - 0,82 (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation [)‘.:: 1,52; p =0,22)
Tidigare sjukdom 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) 0,75 (0,54-1,02)
Ingen tidigare 44]165 (26,7 %) 133/137 (39,5 %) - 0,56 (0,40-0,78)
sjukdom 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) e 0,64 (0,51-0,81)
Delsumma

482/2 104 (22,9 %) 1110/4 321 (25,7 %) -~ 0,83 (0,75-0,93)

Samtliga deltagare

[ www.recoverytrial.net

[213 (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

Distribution

Farmakokinetiska egenskaper

Dexametason

battre

Vanlig vard

battre

p <0,001

Dexametasons bindning till plasmaproteiner ar 1agre &n for de flesta andra kortikosteroider och
uppskattas vara cirka 77 %.



Dexametson binder till plasmaproteiner pa ett dosbheroende satt. Vid mycket hoga doser cirkulerar den
stdrsta delen fritt i blodet.

Vid hypoalbuminemi 6kar andelen obunden (aktiv) kortikosteroid. Efter intravends applicering av
radioaktivt markt dexametason hos ménniskor, uppméttes de maximala koncentrationerna av
dexametason i cerebrospinalvatskan, dvs. cirka 1/6 av motsvarande plasmakoncentration.
Plasmahalveringstiden for dexametason ar cirka 190 minuter.

Dexametason har en biologisk halveringstid pa 6ver 36 timmar och tillhér darmed de mycket
langverkande glukokortikoiderna. Pa grund av dess langa verkningstid kan kontinuerliga dagliga doser
darfor leda till ackumulering och éverdosering.

Eliminering
(Serum-)elimineringshalveringstiden for dexametason hos vuxna ar i genomsnitt ungefar 250 minuter
(+ 80 minuter).

Utsondring sker 6vervagande genom njurarna i form av fritt dexametasonalkohol. En viss metabolism
ager rum och metaboliterna utsondras huvudsakligen som glukoronater eller sulfater, likasa till stor del
genom njurarna. Upp till 65 % av dosen utsondras i urin under 24 timmar. Nedsatt njurfunktion
paverkar vasentligen inte elimineringen av dexametason. A andra sidan forlangs
elimineringshalveringstiden vid svar leversjukdom.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut toxicitet:

LDs, for dexametason efter en oral engangsdos under de forsta 7 dagarna till moss ar 16 g/kg
kroppsvikt och till rattor mer an 3 g/kg kroppsvikt. Efter en subkutan engdngsadministrering &r LDs,
hos mdss mer an 700 mg/kg kroppsvikt och hos rattor cirka 120 mg/kg kroppsvikt under de forsta

7 dagarna. Vid observation under en period pa 21 dagar sjunker dessa varden, vilket tolkas som en
foljd av svara infektionsutlosta sjukdomar, orsakade av hormoninducerad

immunsuppression.

Kronisk toxicitet:

Det finns ingen information om kronisk toxicitet hos manniskor eller djur. Kortikoidinducerade
manifestationer av intoxikation har inte rapporterats. Vid en relativt langvarig behandling med doser
over 1,5 mg/dag maste tydliga biverkningar forvantas (se avsnitt 4.8).

Mutagen och karcinogen potential:
Tillgangliga studieresultat for glukokortikoider innehaller inga bevis for kliniskt relevanta genotoxiska
egenskaper.

Reproduktionstoxicitet:

I experimentella djurstudier observerades gomspalt hos ratta, mus, hamster, kanin, hund och primater,
men inte hos hast eller far. I vissa fall kombinerades dessa avvikelser med defekter i centrala
nervsystemet och hjartat. Hos primater observerades forandringar i hjarnan efter exponering.
Dessutom kan den intrauterina utvecklingen forsenas. Alla dessa effekter observerades nar héga doser
administrerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen



Kreatinin

Dinatriumedetat (E385)

Natriumcitrat (E331)

Natriumhydroxid (for att justera pH) (E524)
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

Odo6ppnad injektionsflaska
2 ar.

Vid anvandning: Kemisk och fysisk stabilitet for spadningar har pavisats for 48 timmar vid 15-30 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvéandas omedelbart. Om det inte anvéands
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska
normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml: 2 ml injektionsflaska av klart typ I-glas med klorbutylgummipropp och en bla flip-off-forsegling
av aluminium.

2 ml: 2 ml injektionsflaska av klart typ I-glas med klorbutylgummipropp och en ljusbla slat flip-off-
forsegling av aluminium.

5 ml: 6 ml injektionsflaska av klart typ 1-glas med klorbutylgummipropp och en ljusbla slat flip-off-
forsegling av aluminium.

Forpackning med 1, 3, 5, 10, 20, 25, 50, 100 och 150 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Né&r Inandex ges som en intravends infusion rekommenderas glukos 50 mg/ml (5 %), natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) och Ringers 16sning som spadningsmedel. Den exakta koncentrationen av

dexametason per infusionsbehallare ska bestammas av 6nskad dos, patientens vatskeintag och den
droppfrekvens som kravs.



Vid palliativ vard kan Inandex spadas med natriumklorid och ges som en kontinuerlig subkutan
infusion.

Losningen ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara I6sningar som ar praktiskt taget fria
fran partiklar ska anvandas.
Endast for engangsbruk.

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