1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Zegmelit 4 mg munsénderfallande film
Zegmelit 6 mg munsénderfallande film
Zegmelit 8 mg munsénderfallande film

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zegmelit 4 mg munsonderfallande film

Varje munsonderfallande film innehaller 4 mg dexametason.

Zegmelit 6 mg munsonderfallande film

Varje munsonderfallande film innehéller 6 mg dexametason.

Zegmelit 8 mg munsonderfallande film

Varje munsonderfallande film innehaller 8 mg dexametason.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Munsonderfallande film

Zegmelit 4 mg munsonderfallande film

Vit till blekgul, genomskinlig, rektangular film, storlek 20 mm x 17 mm.

Zegmelit 6 mg munsonderfallande film

Vit till blekgul, genomskinlig, rektangular film, storlek 20 mm x 25 mm.

Zegmelit 8 mg munsonderfallande film

Vit till blekgul, genomskinlig, rektangular film, storlek 20 mm x 33 mm.

4.

4.1.

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Tillstand som kréaver antiinflammatorisk och immunosuppressiv behandling, bland annat:

Behandling av cerebralt 6dem orsakat av hjarntumérer, neurokirurgi, hjarnabscesser
Behandling av akut svar astma

Initial behandling av svara akuta hudsjukdomar

Initial behandling av autoimmuna sjukdomar

Behandling av aktiv reumatoid artrit

Profylax och behandling av illamaende och krékningar inducerade av cytostatika vid
antiemetisk behandling

Krupp

Allergiska reaktioner, inklusive akuta allergiska reaktioner

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



4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen beror pa sjukdomens svarighetsgrad och patientens individuella respons. I allmanhet
administreras hogre doser initialt. Dosen tenderar att vara hdgre vid akuta, allvarliga
sjukdomstillstand &n vid kroniska sjukdomar. Nar sjukdomen &r under kontroll ska patienten
regelbundet foljas upp av en lékare och dosen minskas gradvis till 1agsta effektiva dos (se
avsnitt 4.4).

Vid val av dos bor ocksa aktuella behandlingsriktlinjer rérande tillstandet beaktas.
Vuxna
Dosrekommendation:

o Cerebralt 6dem: En startdos pa 4-8 mg per dag rekommenderas. Vid akuta tillstand
rekommenderas hogre dagliga doser pa 16-24 mg. Laga underhallsdoser med dexametason kan
kravas vid stralbehandling som ges i tillagg till standardbehandling av icke-operabla
hjarntumarer.

. Akut svar astma: 16 mg per dag i upp till tva dagar.

) Svara akuta hudsjukdomar: 8-40 mg per dag beroende pa sjukdomens typ och varaktighet, foljt
av gradvis minskade doser.

o Autoimmuna sjukdomar i den aktiva fasen, t.ex. systemisk lupus erythematosus: 6-16 mg per
dag.

) Reumatoid artrit: 4 mg dexametason kan administreras vid start av eller &ndrad behandling
med DMARD (Disease modifying antirheumatic drugs). Vid skov ska lagsta mojliga dos tas
under kortast mojliga behandlingstid. Behandlingstiden ska inte Gverstiga tre manader.

o Profylax och behandling av illamaende och krékningar inducerade av cytostatika: 10-20 mg
som engangsdos fore kemoterapi. Vid akut illamaende/krakningar: 4-20 mg, beroende pa den
emetogena risken av kemoterapin. Vid fordrojt illamaende/krakningar: 8 mg 1-2 ganger per
dag under 2-4 dagar, beroende pa den emetogena risken av kemoterapin.

o Allergiska reaktioner, inklusive akuta allergiska reaktioner: 4-10 mg initialt, foljt av gradvis
minskade doser. Maximal engangsdos ar 12 mg.

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

Pediatrisk population

Zegmelit ska endast anvandas av barn aldre an 3 manader och med en kroppsvikt 6ver 7 kg. Maximal

engangsdos ar 16 mg.

o Akut svar astma: 0,6 mg/kg (maximalt 16 mg per dag) i upp till tva dagar.

o Krupp: vid mild till mattlig krupp: 0,15-0,6 mg/kg som en engangsdos, som vid behov kan
upprepas en gang efter 24-48 timmar. Vid allvarlig krupp rekommenderas 0,6 mg/kg i
kombination med andra behandlingsalternativ.

) Allergiska reaktioner, inklusive akuta allergiska reaktioner: 0,15-0,6 mg/kg.




Dos 0,15 ma/kg 0,3 ma/kg 0,6 ma/kg
Vikt
7 kg - - 4 mg
10 kg - - 6 mg
13 kg - 4 mg 8 mg
20 kg - 6 mg 12 mg
27 kg 4 mg 8 mg 16 mg (maximal dos)
Om den utifran kroppsvikt och dos utraknade styrkan inte finns tillganglig, ska styrkan avrundas
uppat eller nedat till ndrmast tillgangliga styrka eller narmast tillgangliga kombination av styrkor.

Behandling av Covid-19
Rekommenderad dos for pediatriska patienter (ungdomar i aldern 12 ar och aldre) & 6 mg en gang
dagligen i upp till 10 dagar. Behandlingstiden boér styras av kliniskt svar och individuella patientbehov.

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering kan vara nddvéndig hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

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

Administreringssatt

Zegmelit. munsonderfallande film tas ut fran varje individuell dospase pa féljande satt:
. Klipp inte upp pasen

Oppna endast vid avrivningsfliken

Riv av langsamt

Kontrollera att filmen &r oskadad

Klipp eller riv inte filmerna i mindre delar

Anvand endast oskadade filmer

Munnen ska vara tom nar Zegmelit administreras. Placera en film &t gangen pa tungan med torra
fingrar. Filmen l6ser snabbt upp sig i munnen och svéljs dérefter direkt, utan vatten. Om patienten &r
torr i munnen kan lite vatten intas innan administrering av Zegmelit.

Vid behov av héga doser av dexametason (> 48 mg dagligen) bor annan administrationsform
Overvagas, t.ex. intravends administrering.

4.3. Kontraindikationer

Overkénslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot n&got hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4. Varningar och forsiktighet

Binjurebarksinsufficiens

Om langvarig behandling med kortikosteroider ar nodvandig bor risken for induktion av tillfallig

binjurebarksinsufficiens tas i beaktande. Pa grund av den langvariga verkan kan fortsatt
administrering leda till permanent binjurebarksuppression och slutligen atrofi.

| vissa situationer med fysisk pafrestning (t.ex. feberattacker, olyckor, operationer, forlossningar) kan
en tillfallig 6kning av den dagliga glukokortikoiddosen vara ngdvéndig.

Beroende pa dos och behandlingstid kan binjurebarksinsufficiens orsakad av glukokortikoider
kvarsta under nagra manader och i enskilda fall Gver ett ar efter att behandlingen upphort. Akut
binjurebarksinsufficiens kan minimeras genom en gradvis, planerad nedtrappning av dosen.



Infektioner och vaccinationer

Pa grund av immunsuppression kan behandling med dexametason ¢ka risken for bakterie-, virus-,

svamp- eller parasitinfektioner och opportunistiska infektioner. Symptomen pa manifesta infektioner

eller infektioner under utveckling kan vara maskerade, vilket gor det svarare att stélla diagnos.

Latenta infektioner, inklusive tuberkulos eller hepatit B, kan ateraktiveras.

Var sérskilt uppmarksam i féljande situationer:

o Akuta och kroniska bakterieinfektioner: anvand specifik behandling med antibiotika.

o Hos patienter som har haft tuberkulos ska dexametason endast administreras tillsammans med
antituberkulosldkemedel.

o Lymfadenit efter vaccination med BCG.

o HbsAg-positiv kronisk hepatit.

o Akuta virusinfektioner t.ex. hepatit B, herpes zoster varicella, herpes simplex, polio,
herpeskeratit, méssling.

) Massling eller vattkoppor: Sarskilt skydd rekommenderas till immunsupprimerade patienter
eller patienter som inte har haft méssling eller vattkoppor som ar i kontakt med personer med
massling eller vattkoppor. Dessa virussjukdomar kan ha ett sarskilt svart forlopp hos personer
som behandlas med glukokortikoider.

) Systemisk parasitsjukdom och svampinfektion (t.ex. mask- och amdbainfektion): Hos patienter
med kant eller misstankt strongyloidangrepp kan glukokortikoider leda till aktivering och
spridning.

o Profylaktisk vaccinering med levande vaccin (mellan 8 veckor fére och 2 veckor efter
vaccineringen). Daremot ar administrering av inaktiverade vacciner i allménhet mgjlig. Dock
kan immunreaktionen och dérmed resultatet av vaccination med inaktiverade vacciner
aventyras nér hdga doser av glukokortikoider administreras.

Feokromocytomrelaterad kris

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

Svarkontrollerad diabetes
Patienter med svarkontrollerad diabetes bor foljas upp kliniskt och justering av
antidiabetesbehandlingen kan vara nédvandig.

Osteoporos
Beroende pa dexametasonbehandlingens varaktighet och dosering forvantas en negativ inverkan pa

kalciumomséttningen. Samtidig administration av kalcium och om nédvéndigt vitamin D
rekommenderas. Hos patienter med befintlig osteoporos bor behovet av ytterligare behandling
overvagas. | fall av svar osteoporos bor dexametasonbehandling endast dvervagas vid allvarliga
tillstand eller under korta tidsperioder.

Svar hjartsvikt
Patienter med svar hjartsvikt ska 6vervakas noggrant.

Svarkontrollerad hypertoni
Patienter med svarkontrollerad hypertoni bor fa kombinerad blodtrycksséankande behandling och
kontrolleras med jamna mellanrum.

Psykiatrisk sjukdom

Psykiska storningar, sdsom hallucinationer, emotionell instabilitet, irritabilitet, okad aktivitet och
psykos kan uppsta i samband med anvéandning av kortikosteroider, sarskilt vid hoga doser (se

avsnitt 4.8). Vanligtvis uppstar symtom inom nagra dagar till veckor efter behandlingsstart, men i
sallsynta fall har symtom rapporterats efter en enstaka hog dos. De flesta reaktioner ar dvergaende och
avtar antingen vid dosreduktion eller utsattning av behandlingen, men specifik behandling kan vara
nodvandig.

Sarskild forsiktighet ska iakttas nar systemiska kortikosteroider 6vervags for patienter med befintliga
eller tidigare allvarliga affektiva stérningar.




Neurologisk och psykiatrisk uppféljning rekommenderas.

Tarmperforation

Pa grund av risken for tarmperforation bor dexametason endast administreras vid akut indikation och
under lamplig 6vervakning vid tillstand som:

. Svar ulcerds kolit med risk for perforation utan peritoneal irritation.

o Divertikulit.

) Enteroanastomos (omedelbart efter operation).

Tecken pa irritation i bukhinnan efter magtarmperforation uppkommer eventuellt inte hos patienter
som behandlats med hdga doser av glukokortikoider.

Anafylaktiska reaktioner
Svara anafylaktiska reaktioner kan férekomma (se avsnitt 4.8).

Myastenia gravis
Samtidig myastenia gravis kan initialt forvarras under behandling med dexametason.

Hypotyreos eller levercirros
Effekten av kortikosteroider &r forstarkt hos patienter med hypotyreos eller levercirros.

Paverkan pa kalium- och natriumnivaer
Ho6ga doser av dexametason kréver lampliga kaliumtillskott och natriumbegransad diet, och
kaliumnivaerna i plasma bor 6vervakas.

Bradykardi
Administration av hdga doser av dexametason kan leda till bradykardi.

Tumérlyssyndrom

Efter marknadsintroduktion har tumérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med
hematologiska maligniteter efter anvandning av dexametason ensamt eller i kombination med
kemoterapeutiska medel. Patienter med hdg risk for TLS, t.ex. patienter med hog
celldelningsfrekvens, stor tumérbérda och hdg kénslighet for cytotoxiska medel ska féljas upp noga
och lampliga forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Magsar
Samtidig behandling med lakemedel mot magsar rekommenderas.

Tréangvinkelglaukom, éppenvinkelglaukom, hornhinnesar eller lesioner
Noggrann oftalmologisk dvervakning och I&mplig behandling rekommenderas.

Synrubbning

Synrubbning har rapporterats vid systemisk och topikal anvéndning av kortikosteroider. Om en
patient uppvisar symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man Gvervaga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mgjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sallsynta sjukdomar som central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvéndning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Behandling av Covid-19

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

Behandlingens langd
Behandlingen ska begransas till lIagsta mojliga dos och vara sa kortvarig som méjligt.

Langtidsbehandling




Langtidshbehandling med dexametason kraver regelbunden medicinsk 6vervakning (inklusive
oftalmologisk uppfoljning var 3:e manad).

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

Interferens med laboratorietester
Immunomodulerande undersékningar (t.ex. allergitester): resultat kan inhiberas.

Aldre patienter
Aldre patienter ar generellt mer kénsliga for de risker som behandling med dexametason medfor sa

som osteoporos. Dérfor ska dexametason endast ges om risk-nytta-forhallandet med behandlingen
har utvérderats noggrant.

Pediatrisk population
Anvandning av dexametason i den pediatriska populationen maste bedémas med fokus pa risk-nytta-
forhallandet eftersom dexametason kan forsena tillvaxten (se avsnitt 4.8).

4.5. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

NSAID
Samtidig anvandning av antiinflammatoriska eller antireumatiska ldkemedel (t.ex. indometacin,
salicylater) dkar risken for mag-tarmsar och blodning.

Orala diabeteslakemedel och insulin
Dexametason kan minska den hypoglykemiska effekten av orala diabetesldkemedel och insulin.

CYP3A4-enzyminducerare
CYP3A4-enzyminducerare sasom rifampicin, fenytoin, karbamazepin, barbiturater och primidon kan
minska effekten av kortikosteroider.

CYP3A-hdmmare

Det forvantas att samtidig behandling med CYP3A-hammare, sasom ketokonazol och itrakonazol,
inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, okar risken for systemiska biverkningar. Denna
kombination bor undvikas savida inte nyttan dverstiger den 6kade risken for systemiska biverkningar
som ar relaterade till kortikosteroider. | det fallet maste patienterna dvervakas for att upptacka
systemiska reaktioner av kortikosteroider.

Efedrin
Efedrin kan paskynda glukokortikoidmetabolismen och darmed minska glukokortikosteroidernas
effekt.

Kumarinderivat (orala antikoagulantia)
Effekten av kumarinantikoagulantia kan &ndras (oftast minskas) av samtidig kortikosteroidbehandling.
Samtidig administrering kan kréva att dosen av antikoagulantia justeras.

(:?stroqener (t.ex. fér anvandning i preventivmedel)
Ostrogener kan forlanga halveringstiden for glukokortikoider. Det gor att den kliniska effekten av
glukokortikoider intensifieras.

Atropin och andra antikolinerga l&kemedel
Atropin och andra antikolinerga lékemedel kan leda till kat intraokuldrt tryck under behandling med
dexametason.

Hjéartglykosider
Glykosidernas effekt kan forstarkas till foljd av kaliumbrist pa grund av behandling med dexametason.



Saluretika/laxativ
Samtidig anvandning av saluretika/laxativ med dexametason kan intensifiera kaliumutséndring.

Prazikvantel
Glukokortikoider kan orsaka en minskning av prazikvantelnivaer i blodet.

Klorokin, hydroxyklorokin, meflokin
Det finns 6kad risk for myopati och kardiomyopati med samtidig anvandning av dexametason och
klorokin, hydroxyklorokin eller meflokin.

Immunosuppressiva &mnen

Samtidig administrering av dexametason och andra immunosuppressiva dmnen 6kar mottagligheten
for infektioner och potentiell exacerbation eller manifestation av latenta infektioner (t.ex. virus,
bakterier, svampar, parasiter och opportunistiska infektioner).

Ciklosporin
Samtidig administrering av dexametason och ciklosporin kan leda till 6kning av ciklosporinhalten i

blodet, vilket medfor hog risk for cerebrala kramper.

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (rokuronium, vekuronium)
Samtidig administrering med icke-depolariserande muskelavslappnande medel kan forlanga
muskelavslappningen.

Protirelin
Administration av glukokortikoider kan minska 6kningen av tyreoideastimulerande hormon (TSH)
och detta kan stora lakemedel som anvands i diagnossyfte vid skoldkdrtelproblem.

Fluorokinoloner
Risken for senpaverkan kan 6ka nar fluorokinoloner anvéands samtidigt.

Somatropin
Effekten av somantropin kan minska vid langvarig behandling med kortikosteroider.

Antacida

Syraneutraliserande medel (t.ex. magnesiumhydroxid och aluminiumhydroxid) som anvands
tillsammans med dexametason kan minska absorptionen av glukokortikoider och orsaka en
minskning av dexametasonets verkningsgrad. Darfor bor dessa lékemedel tas med minst 2 timmars
mellanrum.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dexametason passerar genom placentabarridren. Under graviditeten, sarskilt under den forsta
trimestern, bor behandling endast paborjas efter att mojliga risker och fordelar med behandlingen
utvérderats. Dexametasonets halveringstid kan forlangas.

Avvikelser i fostertillvaxten kan inte uteslutas vid langtidsbehandling med kortikosteroider under
graviditeten. Administration av kortikosteroider till dréktiga djur kan orsaka avvikelser i
fosterutvecklingen, inklusive kluven gom, hammad fostertillvaxt och effekter pa hjarnans tillvaxt och
utveckling. Det finns inga bevis for att kortikosteroider leder till 6kad forekomst av medfodda
avvikelser sasom gomspalt/lappspalt hos manniskor. Se dven avsnitt 5.3.

Om glukokortikoidbehandling ges i slutet av graviditeten finns det en risk for atrofi av binjurebarken
hos fostret som kan krava gradvis minskad ersattningsbehandling av spadbarnet.

Amning
Dexametason utsondras i bréstmjolk. Hittills &r det okant om dexametason leder till skador pa
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spadbarn som ammas. Dexametason under amningsperioden bdr dock forskrivas endast nar det ar
absolut nédvandigt. Det rekommenderas att avsluta amningen om sjukdomen kréaver hdga doser av
dexametason.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Zeqmelit har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvéanda
maskiner.

4.8. Biverkningar

Forekomsterna av lakemedelsbiverkningar associerade med dexametason ar uppraknade nedan.
Listan baseras pa biverkningar som rapporterats vid anvandning efter marknadsforing.

Frekvensen av biverkningarna kan inte faststallas eftersom de harror fran spontana rapporter.
Foljaktligen ar frekvensen for alla nedanstaende biverkningar klassad som "inte kand".

Beroende pa dos och behandlingstid kan féljande biverkningar forekomma enligt MedDRA-
klassificeringen av organsystem:

Organsystemklassificering Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgdngliga data)

Blodet och lymfsystemet Mattlig leukocytos, lymfopeni, eosinopeni och
polycytemi

Endokrina systemet Binjureinsufficiens. Induktion av Cushings syndrom
(manansikte, adipositet dver balen)

Ogon Glaukom, gra starr (sérskilt i samband med senare

subkapsular opacitet), forvarrade symtom pa
hornhinnesar, svamp-, virus- och bakteriella
dgoninfektioner, forvarrade bakterieinfektioner i
hornhinnan, ptos, mydriasis, kemos, sklerotisk
iatrogen perforering, korioretinopati, dimsyn (se dven
avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen Peptiskt magsar, mag-tarmblddning,
bukspottkortelinflammation, maghesvar

Allmanna symtom och/eller symtom | Fordrojd arrbildning i séar

vid administreringsstéllet

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner (t.ex. exantem), allvarliga
anafylaktiska reaktioner, sdsom arytmi, bronkospasm,
minskat eller forhojt blodtryck, cirkulationssvikt,
hjartstillestand

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)
Metabolism och nutrition Natriumretention med 6édem, 6kad kaliumutséndring
(som kan leda till arytmier), viktokning, minskad
glukostolerans, diabetes mellitus, hyperkolesterolemi,
hypertriglyceridemi, dkad aptit

Muskuloskeletala systemet och Muskelatrofi, muskelsvaghet, myopati, senavvikelser,
bindvav seninflammation, senbristning, osteoporos
(dosberoende, kan dven uppsta efter
korttidsbehandlingar), aseptisk osteonekros, forsenad
tillvaxt hos barn, epidural lipomatos, senrupturer.




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

Centrala och perifera nervsystemet Pseudotumdr i hjarnan (sarskilt hos barn),
manifestation och forvérring av epilepsi (kramper)
Psykiska storningar Depression, hallucinationer, emotionell instabilitet,
irritabilitet, 6kad aktivitet, psykos, mani, eufori,
angest, somnrubbningar, sjalvmordstankar
Reproduktionsorgan och brostkértel | Onormal utséndring av kénshormoner (amenorré,
hirsutism, impotens)

Hud och subkutan vévnad Steroidacne, réda hudbristningar, hudatrofi, petekier,
telangiektasi, ekkymos, hypertrikos, rosacealiknande
dermatit (perioral), férdndrad hudpigmentering
Blodkarl Hogt blodtryck, 6kad risk for aderforkalkning och
trombos, vaskulit, kapillarskorhet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9. Overdosering

Det finns inga k&nda akuta forgiftningsfall med dexametason. Vid kronisk dverdosering forvantas
intensifiering av rapporterade biverkningar (se avsnitt 4.8), sarskilt sadana som ar relaterade till det
endokrina systemet, metabolism och elektrolytbalansen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider.
Dexametason.
ATC-kod: HO2AB02

Dexametason &r en fluorerad glukokortikoid med mycket stark antiinflammatorisk och
immunundertryckande verkan och svag mineralkortikoid verkan. Kortikosteroider hdmmar syntesen
av prostaglandiner och leukotriener, amnen som férmedlar vaskulara och cellulédra
inflammationsprocesser i tillagg till den immunologiska responsen. Det omsatts till minskad
vasodilatation, minskat exsudatflode, leukocytisk aktivitet, aggregering och degranulering av
neutrofiler, friséttning av hydrolytiska lysosomala enzymer, produktion av superoxidliknande fria
radikaler och antalet blodkarl (med mindre fibros) vid kroniska processer. Bada effekterna motsvarar
samma mekanism, som bestar av inhibering av fosfolipas A2 syntes, ett enzym som frigor
fleromattade fettsyror som &r foregangare till prostaglandiner och leukotriener.

Dexametason har langvarig verkan (biologisk halveringstid pa 36 timmar) och en glukokortikoid
effekt som ar 7,5 ganger mer potent &n prednison eller prednisolon och 30 ganger mer potent an
hydrokortison.

Behandling av Covid-19
RECOVERY-studien (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)1 &r en provarinitierad,
individuellt randomiserad, kontrollerad, 6ppen, adaptiv plattformsstudie for att utvardera effekterna
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av potentiella behandlingar hos patienter som ar inlagda pa sjukhus med COVID-19.

Studien genomfoérdes 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 an 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] 0,75-0,93; p <0,001).

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

Det fanns ingen tydlig effekt av dexametason bland patienter som inte fick andningsstod vid
randomisering (17,8 % jamfort med 14,0 %; frekvens 1,19; 95 % K1 0,91-1,55).

Sekundéra effektmatt

Patienterna i dexametason-gruppen hade en kortare sjukhusvistelse &n 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 1,03-1,17).

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 % KI 1,16-1,90),
foljt av endast syre (frekvens 1,15; 95 % K1 1,06-1,24) och utan férdelaktig effekt hos patienter som
inte fick syre (frekvens 0,96; 95 % Kl 0,85-1,08).

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

Resultat

Primart effektmatt

Dddlighet vid 28 dagar 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Sekundara effektmatt
Utskriven fran sjukhuset 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
inom 28 dagar
Respiratorbehandling 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
eller dod*
Respiratorbehandling 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Déd 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Frekvenserna har justerats for alder nar det galler utfallet av 28-dagars dodlighet och utskrivning
Riskfrekvenserna har justerats for alder nar det géller utfallet av respiratorbehandling eller dodsfall och dess
subkomponenter.

T Patienter i respiratorbehandling vid randomisering &r undantagna fran denna kategori.
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Sakerhet

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
blodning. Alla biverkningar ar atgardade.

Subgruppsanalyser

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

randomisering

Dexametason Vanlig vard Riskkvot (95 %
K1)

Inget syre ( Xf-:0,70; p=0,40)
<70 10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) = *  1,31(0,60-2,83)
>70 <80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) . * 1,46 (0,88-2,45)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) — 1,06 (0,76-1,49)
Subtotal 89/501 (17,8 %)  145/1034 (14,0 %)  ——— 1,19 (0,91-1,55)
Endast syre ( Xi=254; p=0,11)
<70 53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %) = 0,58 (0,43-0,78)
>70 <80 104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %) b | 0,98 (0,77-1,25)
>80 141/298 (47,3 %) 311/600 (51,8 %) - 0,85 (0,70-1,04)
Subtotal 298/1279 (23,3 %)  682/2604 (26,2 %) e 0,82 (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation ( xi =0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5 %) 217/569 (38,1 %) 0,61 (0,46-0,81)
>70 <80 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %) - 0,85 (0,53-1,34)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10(80,0%) = 0,39 (0,10-1,47)
Subtotal 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _— 0,64 (0,51-0,81)
Alla deltagare 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) -~ 0,83 (0,75-0,93)

. ; p<0,001

056 076 1 i5 2
Dexametason Vanlig vard
béttring béttring

Kalla: Horby P. et al., N Engl J Med. 2020 Jul 17
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Effekter av allokering till dexametason pa 28-dagars dodlighet, for andningsstod vid randomisering
och tidigare kronisk sjukdom

Dexametason Vanlig vard Riskkvot
(95 % K1)
Inget syre ( Xi=0,08; p=0,78)
Tidigare sjukdom 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) - 1,22 (0,89-1,66)
Ingen tidigare sjukdom 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) -—————— 1,12 (0,68-1,83)
Subtotal 89/501 (17,8 %)  145/1034 (14,0 %) -— 1,19 (0,91-1,55)
Endast syre ( Xi=2,05; p=0,15)
Tidigare sjukdom 221/702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) - 0,88 (0,75-1,03)
Ingen tidigare sjukdom 77/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) . 0,70 (0,54-0,91)
Subtotal 298/1279 (23,3 %)  682/2604 (26,2 %) — 0,82 (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation ( xi =1,52; p=0,22)
Tidigare sjukdom 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) —a— 0,75 (0,54-1,02)
Ingen tidigare sjukdom 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) «—wa—o 0,56 (0,40-0,78)
Subtotal 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) o 0,64 (0,51-0,81)
Alla deltagare 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) - 0,83 (0,75-0,93)
. y — p<0,001

7L ' 1

05 0.75

Dexametason  Vanlig vard
battring battring
Kalla: Horby P. et al., N Engl J Med. 2020 Jul 17

5.2.  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Dexametason absorberas snabbt och néstan fullstdndigt i magen och tunntarmen efter oral

administrering. Biotillganglighet efter oral administrering ar 80 % till 90 %. HOgsta
plasmakoncentration uppnas 1-2 timmar efter administrering.

Distribution

Dexametason binder till plasmaalbumin pa ett dosberoende sétt. Vid hoga doser cirkulerar storre
delen i blodplasma och vid hypoalbuminemi ¢kar andelen kortikoid som inte dr bunden till
proteiner.

Metabolism och eliminering

Halveringstiden for dexametason hos vuxna &r ca 3-6 timmar. Elimination av dexametason sker
huvudsakligen genom metabolism. Dexametason metaboliseraras huvudsakligen genom
hydroxylering i levern via CYP3A, men &ven i njurarna via 11-beta-hydroxysteroiddehydrogenas
isoenzymer. Dexametason och dess metaboliter utséndras i urinen.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Farmakokinetiken for dexametason paverkas inte av nedsatt njurfunktion. Den terminala
halveringstiden fér dexametason har visat sig 6ka hos patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion.

5.3. Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akut och kronisk toxicitet
Glukokortikoider har valdigt lag akut toxicitet. Det finns inga uppgifter om exponering for kronisk
toxicitet hos djur.

Mutagen och karcinogen potential
Resultaten av undersokningar som utforts med glukokortikoider har inte visat nagra
kliniskt relevanta genotoxiska egenskaper.
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Reproduktionstoxicitet

I djurstudier observerades gomspalt hos rattor, moss, hamstrar, kaniner, hundar och apor. | vissa fall
var dessa fynd kombinerade med defekter i centrala nervsystemet och hjértfel. Dessutom kan
hdmmad fostertillvaxt forekomma. Alla dessa effekter observerades vid hdga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning éver hjalpamnen

Hypromellos
Glycerol

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

3ar.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5. Forpackningstyp och innehall

Den munsonderfallande filmen ar forpackad i en dospase. Materialet ar av polyeten-aluminium-
polyetylentereftalat (PE-AI-PET).

Forpackningsstorlek: 2, 3 eller 5 dospasar
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6. Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AcuCort AB
Scheeletorget 1
223 81 Lund
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

59787 (4 mg)

59788 (6 mg)

59789 (8 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2020-10-06
Datum for fornyat godk&nnande: 2025-10-06
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-27
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