VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dexacur 4 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd deksametasoninatriumfosfaattia miédrén, joka vastaa 4 mg:aa deksametasonifosfaattia.
4 mg deksametasonifosfaattia vastaa 3,33 mg deksametasonia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.
Kirkas, variton luos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

- Aivokasvaimen, neurokirurgisen toimenpiteen, aivopaiseen tai bakteeriaivokalvotulehduksen
aiheuttaman aivoturvotuksen hoito

- Vaikea akuutti astmakohtaus

- Laaja-alaisten, vaikeiden, akuuttien ihotautien, kuten erytrodermian, pemphigus vulgariksen tai
akuutin ekseeman, parenteraalinen aloitushoito

- Kollagenoosin aktiivivaiheiden, kuten punahukan (systeeminen lupus erythematosus), ja
erityisesti viskeraalisten muotojen, parenteraalinen aloitushoito

- Reumasairauksien akuuttivaiheiden tai pahenemisvaiheiden lyhytaikainen litinndishoito

- Vaikeiden, toksisen tilan aiheuttavien infektiotautien (esim. tuberkuloosi, lavantauti,
bruselloosi) hoito, ainoastaan yhdessi samanaikaisen infektiolidkityksen kanssa

- Leikkauksenjilkeisen tai solunsalpaajahoidon aiheuttaman oksentelun ehkdisy ja hoito

- Koronavirustauti 2019:n (COVID-19:n) hoito aikuisilla ja nuorilla (vdhintdén 12-vuotiailla,
jotka painavat vahintdan 40 kg), jotka tarvitsevat happihoitoa

Paikallinen kiyttod

- Tulehdussairauksien, kuten nivelreuman, nivelrikon, periartriitin ja epikondyliitin intra- ja
periartikulaarinen hoito

- Muun kuin bakteerin aiheuttaman jannetuppitulehduksen ja limapussitulehduksen,
periartropatian ja entesopatian hoito

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Farmakologinen glukokortikoidihoito aloitetaan hététilanteissa yleensé suurilla annoksilla ja annetaan
usein laskimoon tai lihakseen. Kéyttoaiheen ja sairauden vaikeusasteen mukaan hoitoa voidaan jatkaa
aloitusannoksella muutamia vuorokausia. Kun toivottu aloitusvaste on saavutettu, sopiva ylldpitoannos
médritetddn pienentdmalld aloitusannostusta asteittain pienimpddn mahdolliseen annostukseen, jolla
saavutetaan toivottu vaste.

Potilaita pitdéd seurata tarkasti, jotta havaitaan annostuksen muutostarpeen merkit. Annostusta pitdd
pienentid asteittain. Léékityksen dkillinen lopettaminen yli 10 pdivdéd kestéineen hoidon jilkeen saattaa



aiheuttaa akuutin lisimunuaisten vajaatoiminnan, minka takia Iddkitys on lopetettava asteittain (ks.
kohta 4.4).

Jos ylldpitohoidon jatkaminen on tarpeellista aloitushoidon jilkeen, on harkittava jatkohoitoa
prednisonilla/prednisolonilla, silld nimé lddkeaineet atheuttavat vihemmén lisamunuaisen
vajaatomintaa/suppressiota. Y llipitoannokset voidaan antaa myos suun kautta.

Suosituksena on antaa véhintddn 0,4 mgn annos, joka vastaa 0,1 mlaa valmistetta, ja kiyttd4 1 mkn
ruiskua Dexacur-valmisteen poistamiseksi ampullista.

Dexacur-valmiste voidaan antaa sellaisenaan tai se voidaan lisété johonkin seuraavista infuusiona
annettavista liuoksista, ks. kohta 6.6:

- 50 mg/ml glukoosiliuos (5 %)

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

- Ringerin asetaattiliuos

Annostus

Anto laskimoon ja lihakseen

- Aivoturvotuksen subakuutit muodot: Anna aluksi 8 mg deksametasonifosfaattia laskimoon,
mink3 jilkeen 4 mg laskimoon véihintddn 6 tunnin vilein.

- Aivopaise: Aloitusannos on 4-8 mg deksametasonifosfaattia 4—6 kertaa vuorokaudessa.
Pitkdkestoisessa hoidossa annosta pienennetiin asteittain.

- Bakteeriaivokalvotulehdus: Anna deksametasonifosfaattia 0,15 mg/kg ennen ensimméista
antibioottiannosta. Talli annoksella jatketaan 4 kertaa vuorokaudessa ensimmaéisten
hoitopdivien ajan.

- Akuutit ihosairaudet ja kollagenoosi: Vuorokausiannos on 0,8—9 mg (0,2-2,25 ml)
deksametasonifosfaattia tilan luonteen ja laajuuden mukaan. Tdmén jilkeen annetaan
kortikosteroideja suun kautta pienenentiden annoksia asteittain.

- Vaikea akuutti astmakohtaus: Aikuiset: 8—20 mg laskimoon mahdollisimman pian ja
tarvittaessa toistuvasti injektiona 8 mg 4 tunnin vilein.

Lapset: 0,15-0,3 mg/kg laskimoon tai suun kautta 1,2 mg/kg alkuannoksena ja sen jilkeen
0,3 mg painokiloa kohden 4—6 tunnin vilein.
Aminofylliinia ja limaa irrottavia lidkkeitd voidaan myds antaa.

- Vaikeat infektiotaudit: 4—20 mg deksametasonifosfaattia vuorokaudessa laskimoon tai
deksametasonia suun kautta muutaman pdivén ajan, mutta vain asianmukaisen
infektiolidkkeen annon jilkeen.

- Leikkauksenjilkeisen oksentelun ehkiisy ja hoito: 8—20 mg deksametasonifosfaattia annetaan
kerta-annoksena laskimoon ennen leikkausta. Kaksivuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille
annetaan 0,15-0,5 mg/kg (enintdén 16 mg).

- Solunsalpaajahoidon aiheuttaman oksentelun ehkiisy ja hoito: 10-20 mg
deksametasonifosfaattia laskimoon tai deksametasonia suun kautta ennen solunsalpaajahoidon
aloittamista. Tdméin jalkeen annetaan tarvittaessa 4—8 mg 2—3 kertaa vuorokaudessa joko suun
kautta tai parenteraalisesti 1-3 vuorokauden ajan (kohtalaisesti emetogeeninen
solunsalpaajahoito) tai enintddn 6 vuorokauden ajan (voimakkaasti emetogeeninen
solunsalpaajahoito).

- Reumasairauksien akuuttien vaiheiden tai pahenemisvaiheiden lyhytaikainen liitdnndishoito:
Aloitusannos on 0,8—9 mg vuorokaudessa (0,2—2,25 ml) hoidettavan sairauden mukaan.
Lievissé sairauksissa alle 0,5 mg:n annokset voivat olla riittdvid, kun taas vaikeammat
sairaudet saattavat vaatia yli 9 mg:n annoksia. Hoitoa pitd4 jatkaa aloitusannoksella tai
muuttaa sitd, kunnes saavutetaan tyydyttdva vaste. Jos tyydyttavaa klinistd vastetta ei
saavuteta kohtuullisessa ajassa, deksametasonihoito on syytd keskeyttdé ja vaihtaa muuhun
hoitomuotoon.

- COVID-19-taudin hoito: Aikuiset: 6 mg laskimoon kerran vuorokaudessa enintdén
10 vuorokauden ajan.

Pediatriset potilaat: Pediatrisille potilaille (vdhintdén 12-vuotiaille nuorille) suositeltu annos
on 6 mg laskimoon kerran vuorokaudessa enintdédn 10 vuorokauden ajan.



Hoidon keston tulee perustua kliiniseen vasteeseen ja potilaan yksildllisiin tarpeisiin.
likkddt potilaat, munuaisten vajaatoiminta, maksan vajaatoiminta: Annosta eitarvitse
muuttaa.

Anto nivelen sisddn ja infiltraatiohoito

Nivelen siséén tai paikallisiin infiltraatiothin annettavien injektioiden annos on yleensi 0,4—6 mg (0,1—
1,5 ml) deksametasonia.

Oireet Lievittyvét yleensa riittdvésti yhdelld nivelen sisdén annetulla injektiolla. Jos tarvitaan lisdannos,
se voidaan antaa aikaisintaan 3—4 viikkoa ensimmaéisen annoksen jilkeen. Injektioiden mééra yhta
niveltd kohti tulisi rajoittaa enintddn kolmeen tai neljidn. Nivelen lddketieteellistd seurantaa
suositellaan, etenkin jos potilaalle annetaan useita injektioita.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt (ks. myos kohta
5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annostuksen muuttaminen saattaa olla tarpeen potilaille, joilla on vaikea maksasairaus (ks. myos
kohta 5.2).

Antotapa

Dexacur annetaan injektiona tai hitaana infuusiona laskimoon. Kéyttdaiheen mukaan se voidaan antaa
myos injektiona lihakseen tai nivelen sisddn tai injektiona infiltraatioon.

Nivelen sisdiset injektiot tulee antaa tdysin aseptisissa olosuhteissa.

Infiltraatiohoito

Dexacur-injektio pitdéd antaa alueelle, jossa kipu on kovin, tai jinteen kiinnityskohtiin. Injektioiden
antamista tihein viliajoin pitdd vélttda, ja tdysin aseptista teknilkkaa suositellaan. On erityisen tarkeda
varoa antamasta injektiota suoraan jinteisiin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Systeemiset infektiot, ellei kdytdssd ole spesifistd infektioldakitysta.

Eldvien rokotusten antaminen on vasta-aiheista, jos deksametasoniannos on.immunosuppressiivinen.
Nivelen sisdén annettavat injektiot ovat vasta-aiheisia seuraavissa tapauksissa:

- infektiot hoidettavassa nivelessé tai hyvin ldhelld sitd, bakteeriartriitti mukaan lukien
- hoidettavan nivelen instabiliteetti

- verenvuototaipumus (spontaani tai antikoagulanttien aiheuttama)

- luun avaskulaarinen nekroosi

- neuroartropatia

- periartikulaarinen kalsifikaatio

- jdnteen repedma.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Glukokortikoidit voivat aiheuttaa lisimunuaisten vajaatoimintaa, etenkin kdytettdessd suuria annoksia
pitkékestoisesti. Hoidon #killinen keskeyttdminen yli 10 vuorokautta kestdneen kayton jilkeen voi
johtaa perussairauden pahenemiseen tai uusiutumiseen, akuuttiin lisimunuaisten vajaatoimintaan tai
steroidien lopettamisen aiheuttamiin vieroitusoireisiin. Hoito on lopetettava suunnitellusti
pienentdmélld annosta hitaasti.

Fysiologisissa stressitilanteissa (esim. onnettomuudet, leikkaukset, synnytys) glukokortikoidin
vuorokausiannosta voi olla tarpeen suurentaa.



Immunosuppression vuoksi Dexacur-hoito voi suurentaa bakteeri-, virus- ja loisinfektioiden,
opportunististen infektioiden seka sieni-infektioiden riskid. Olemassa olevan tai kehittyvén infektion
oireet voivat myos peittyd, mikd vaikeuttaa diagnosointia. Piilevit infektiot, kuten tuberkuloosi tai B-
hepatiitti, saattavat aktioitua uudelleen.

Infektiot ja rokotukset

Rokottaminen inaktivoituja taudinaiheuttajia sisiltivilldi rokotteilla on yleensd mahdollista. On
kuitenkin huomattava, ettd suuriannoksinen kortikosteroidihoito voi heikentdsd immuunivastetta ja sitd
kautta rokotuksen onnistumista.

Tietyt virusinfektiot (vesirokko, tuhkarokko) voivat olla erityisen vaikeita glukokortikoidihoitoa
saavilla potilailla. Riski on erityisen suuri potilailla, joiden immuunijérjestelmd on heikentynyt ja jotka
eivit ole aiemmin sairastaneet vesirokkoa tai tuhkarokkoa. Jos tillainen potilas altistuu Dexacur-
hoidon aikana henkildille, joilla on tuhkarokko- tai vesirokkoinfektio, estohoito on tarvittaessa
aloitettava heti.

Potilaan tilaa on seurattava tarkkaan seuraavien tilojen yhteydessa:

- akuutit virusinfektiot (B-hepatiitti, herpes zoster, herpes simplex, vesirokko, herpeskeratiitti).

- HBsAG-positiivinen krooninen aktiivinen hepatiitti

- noin § vilkkon ajan ennen eldvien rokotteiden antamista ja jopa 2 viikkoa sen jilkeen

- systeemiset sienitaudit ja loissairaudet (kuten sukkulamadot)

- potilailla, joilla on vahvistettu tai epdilty strongyloidiaasi, glukokortikoidit voivat aiheuttaa
taudin aktivaation ja loisten levidmisen

- poliomyeliitti

- lymfadeniitti tuberkuloosirokotuksen jilkeen

- akuutit ja krooniset bakteeri-infektiot

- jos anamneesissa on tuberkuloosi, deksametasonia saa kiyttda vain tuberkuloosihoidon
yhteydessa.

Anafyvlaktiset reaktiot
Vaikea-asteisia anafylaktisia reaktioita voi ilmeta.

Ruoansulatuselimistd

Suurentuneen suolen perforaatioriskin vuoksi deksametasonia saa seuraavissa tilanteissa kiyttaa vain,
jos se on aivan valttimatonta ja potilasta seurataan asianmukaisesti:

- vaikea haavainen paksusuolitulehdus, johon littyy perforaation ja vatsakalvon drsytyksen riski
- divertikuliitti

- enteroanastomoosi (valittomasti leikkauksen jilkeen).

Maha-suolikanavan perforaation jilkeisen vatsakalvodrsytyksen merkit voivat olla vidhéisid tai niitd ei
valttdmattd esiinny lainkaan, jos potilas saa suuria glukokortikoidiannoksia.

Ulkus
Peptisten haavojen hoitoon tarkoitettua samanaikaista ladkitystd suositellaan.

Fluorokinolonit tai kortikosteroidit
Fluorokinolonien ja glukokortikoidien samanaikainen kdytto lisdd jinnevaivojen, jannetulehduksen ja
janteen repedmien riskid.

Myasthenia gravis
Aiempi myasthenia gravis voi vaikeutua Dexacur-hoidon alussa

Svydin- ja verisuonitauti

Potilasta on seurattava tarkkaan, jos hinelld on vaikea sydimen vajaatoiminta tai vaikeahoitoinen
hypertensio ja hin kdyttida verenpainetta alentavaa laékityst.

Suurten deksametasoniannosten anto voi aiheuttaa joillekin potilaille syddimen harvalyontisyytta.




Svydinlihaksen repedma dskettidisen sydinkohtauksen jilkeen

Kirjallisuusraporttien mukaan kortikosteroidien kéytolld ja dskettdisen sydininfarktin jilkeiselld
vasemman kammion vapaan seinimén repedméilld on selvd yhteys. Kortikosteroidien kiyttd timan
potilasryhmén hoidossa edellyttdd suurta varovaisuutta.

Silmét

Ahdaskulmaglaukooma ja avokulmaglaukooma: oftalmologista seurantaa ja asianmukaista hoitoa
suositellaan.

Sarveiskalvon haavaumat ja vauriot: oftalmologista seurantaa ja asianmukaista hoitoa suositellaan.

Diabetes

Glukokortikoidit voivat aiheuttaa hyperglykemiaa. Diabetesta sairastavien potilaiden verensokeria on
seurattava sadnnollisesti. Insuliniannoksen suurentaminen voi olla tarpeen kortikosteroidihoidon
aikana.

Hypotyreoosi
Kortikosteroidien farmakologinen vaikutus voi olla voimistunut potilailla, joilla on hypotyreoosi, ja

annosta voi olla tarpeen pienentia.

Psyykkiset hiiriot, mukaan lukien itsemurha-alttius
Potilaan neurologista ja psykiatrista seurantaa suositellaan.

Osteoporoosi
Hoitoa annetaan vain jos se katsotaan tarpeelliseksi, ja tarvittaessa annetaan spesifisté lisdhoitoa.

Kalium
Suuret deksametasoniannokset edellyttivit kaliumlisdd ja ruokavalion suolarajoitusta. Plasman
kaliumpitoisuutta pitdd tdmén takia seurata.

Tuumorilyysioireyhtymé

Pahanlaatuista veritautia sairastavilla potilailla on deksametasonin markkinoille tulon jilkeen
ilmoitettu tuumorilyysioireyhtyméé, kun kdytossd on ollut pelkkd deksametasoni tai sen lisdksi jokin
muu kemoterapeuttinen aine. Potilaita, joilla tuumorilyysioireyhtymén riski on suuri, kuten potilaat,
joiden kasvaimilla on suuri proliferaationopeus, suuri kasvaintaakka ja suuri herkkyys sytotoksisille
aineille, pitdd seurata tarkkaan, ja asianmukaiset varotoimet ovat tarpeen.

COVID-19

Jos potilas saa jo systeemistd (suun kautta otettavaa) kortikosteroidihoitoa muusta syysta (esim.
keuhkoahtaumatautia sairastavat potilaat) mutta ei tarvitse lisihappea, systeemista
kortikosteroidihoitoa eipidéd lopettaa.

Hypertrofinen kardiomyopatia

Hypertrofisesta kardiomyopatiasta on tehty ilmoituksia ennenaikaisesti syntyneilld vauvoilla, joille on
annettu systeemisesti kortikosteroideja, mukaan lukien deksametasonia. Suurimmassa osassa
ilmoitettuja tapauksia haittavaikutus korjaantui, kun hoito lopetettin. Systeemisesti deksametasonilla
hoidettavien keskosten sydédmen toimintaa ja rakennetta on arvioitava ja seurattava (kohta 4.8).

Feokromosytoomaan littyvd kriisi

Feokromosytoomaan liittyvid kriisejd, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien annon jilkeen. Potilaille, joilla on todettu taijoilla epéillidn olevan
feokromosytooma, saa antaa kortikosteroideja vain asianmukaisen riski-hyo6tyarvion jélkeen.

Antotapa
Systeemisten haittavaikutusten ja yhteisvaikutusten mahdollisuus on otettava huomioon paikallisen

annon yhteydessa.



Anto niveleen

Glukokortikoidien anto niveleen lisdd nivelinfektion riskid. Glukokortikoidien toistuva tai
pitkdkestoinen kadyttd kantaviin nivelin voi aiheuttaa nivelten heikentymistd kulumisen ja
likarasituksen seurauksena, kun kipu ja muut oireet hellittavit.

Pediatriset potilaat
Lasten kasvua ja kehitysté on seurattava tarkkaan, silld kortikosteroidit voivat aiheuttaa kasvulevyjen
varhaista sulkeutumista.

Ennenaikaiset vastasyntyneet

Saatavilla olevat tiedot viittaavat pitkdaikaisiin hermoston kehitykseen littyviin haittatapahtumiin, kun
deksametasonia on annettu varhain (< 96 tuntia syntymén jilkeen) aloitusannoksilla 0,25 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa keskosille, joilla on krooninen keuhkosairaus.

Iakkaat potilaat
Iakkailld potilailla on tavallista suurempi osteoporoosiriski, joten Dexacur-hoidon hyotyjd ja riskejd on

arvioitava tarkkaan.

Muuta
Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteiskayttdé CYP3A:n estdjien, kuten kobisistaattia sisiltdvien lddkevalmisteiden, kanssa oletettavasti
suurentavaa systeemisten haittavaikutusten riskid. Tadméan yhdistelmin kayttod pitdd valttda, ellei hyoty
ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on
seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta

CYP3A4:n indusorit, kuten rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, efedriini, aminoglutetimidi,
barbituraatit ja primidoni

Niama ladkkeet voivat lisdtd kortikosteroidien metabolista puhdistumaa, jolloin sen pitoisuus veressi
pienenee ja farmakologinen aktiivisuus heikkenee. Tdmé voi vaatia deksametasoniannoksen
suurentamista. Namé yhteisvaikutukset voivat vaikuttaa deksametasonisuppressiokokeisiin, joten
tuloksia on tulkittava varoen.

CYP3A4n estdjit, kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli
Niama lddkevalmisteet voivat heikentdd kortikosteroidien metaboliaa ja suurentaa siten plasman
deksametasonipitoisuutta.

Tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit), aspiriini ja muut salisylaatit

Deksametasonin samanaikainen kéytto voi lisdtd ruoansulatuselimistoon kohdistuvien
haittavaikutusten, kuten ruoansulatuskanavan haavaumien tai verenvuodon, riskia.
Deksametasoni lisdé salisylaattien puhdistumaa, joten salisylaattiannostusta pitdd pienentaa
steroidihoidon lopetuksen yhteydessa.

Indometasiinihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu vairid negatiivisia tuloksia
deksametasonisuppressiokokeessa. Tuloksia on tulkittava varoen.

Kumariiniantikoagulantit

Kortikosteroidien samanaikainen kdyttd voi muuttaa oraalisten antikoagulanttien tehoa, jolloin
antikoagulanttiannoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Antikoagulantteja ja kortikosteroideja
samanaikaisesti saavien potilaiden protrombiiniaikaa pitdd seurata sdénnollisesti spontaanivuodon
vilttamiseksi.




Kaliumvajetta aiheuttavat diureetit
Potilaita on seurattava tarkoin hypokalemian kehittymisen estdmiseksi kortikosteroidien ja
kaliumvajetta aiheuttavien diureettien samanaikaisen kidyton yhteydessa.

Diabeteslddkkeet

Kortikosteroidit voivat suurentaa veren glukoosipitoisuutta. Suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden,
nsulinin tai glukokortikoidien annosta voi olla tarpeen muuttaa, kun néité ladkkeitd kiytetdén
samanaikaisesti.

Sydénglykosidit
Deksametasonia ja sydinglykosideja samanaikaisesti saavia potilaita pitdd seurata tarkkaan, silld

hypokalemian aiheuttamien rytmihéirididen riski voi olla suurentunut.

Estrogeenit
Estrogeenit voivat heikentdd deksametasonin metaboliaa ja siten voimistaa sen vaikutusta.

Isoniatsidi
Isoniatsidin pitoisuus plasmassa voi pienentyd deksametasonin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Laboratorioarvot

Tama ladkevalmiste voi vaikuttaa seuraaviin arvoihin:

- veri: suurentuneet kolesteroli- ja glukoosiarvot, pienentyneet kalsium-, kalium- ja
kilpirauhashormoniarvot

- virtsa: suurentuneet glukoosiarvot

- thokokeet: tuberkulinikoe ja allergian lappukokeet.

Salureetit/laksatiivit
Kaliumin erittyminen voi voimistua.

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit
Lihasrelaksaatio voi kestda pitkdén.

Atropiini, muut antikolinergit
Samanaikainen kéyttd voi lisitd silménpaineen kohoamista.

Klorokiini, hydroksiklorokiini, meflokiini
Myopatian ja kardiomypatian riski on suurentunut.

Protireliini
Tyreotropimnipitoisuuden suureneminen protirelinin yhteydessa voi véhentya.

Immunosuppressiiviset aineet
Lisaantynyt herkkyys infektioille ja piilevien infektioiden mahdollinen paheneminen tai ilmeneminen.

Fluorokinolonit
Fluorokinolonit voivat suurentaa jinneongelmien riskia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Deksametasoni ldpéisee istukan. Raskauden aikana, etenkin sen ensimmaéiselld kolmanneksella,
deksametasonin annon saa aloittaa vain riskien ja haittojen arvioinnin jilkeen. Eldinkokeissa
deksametasonin on havaittu aiheuttaneen suulakihalkiota. On vain vihén tietoja sikion suulakihalkion
suurentuneen riskin yhteydesté didin glukokortikoidien kéyttdon raskauden ensimmiisen
kolmanneksen aikana. Glukokortikoidien raskaudenaikaisen, pitkékestoisen kidyton aiheuttamia
muutoksia sikién kasvuun ei voida sulkea pois. Aidille raskauden loppuvaiheessa annettava
glukokortikoidihoito aiheuttaa sikidlle lisémunuaiskuoren atrofian riskin, mikd voi edellyttdd



vastasyntyneelle annettavaa korvaushoitoa, joka pitda lopettaa vahitellen. Tutkimuksissa on osoitettu,
ettd vastasyntyneiden hypoglykemian riski on suurentunut, kun kortikosteroideja, myds
deksametasonia, on annettu lyhytaikaisesti raskauden aikana naisille, joilla oli myShdisen
ennenaikaisen synnytyksen riski.

Imetys

Deksametasoni erittyy thmisen rintamaitoon. Deksametasonin vaikutuksia vastasyntyneeseen ei
tiedetd, mutta Dexacur-valmisteen mdédraémistd imetyksen aikana ei suositella, jollei se ole aivan
valttdmatontd. Jos deksametasonia maddratiddn suurina annoksina, rintaruokinta on lopetettava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Dexacur-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tésti ladkevalmisteesta ei ole saatavilla nykyaikaista klinistd dokumentaatiota, jonka perusteella
haittavaikutusten esiintymistiheydet voitaisiin maarittd4. Korvaushoitoa lukuun ottamatta
kortikosteroidihoidossa annetaan aina yliannos fysiologiseen tilaan verrattuna. Farmakologisten
kortikosteroidiannosten haittavaikutukset ovat kortikoidivaikutuksen luonnollinen seuraus.
Haittavaikutusten esiintymiseen vaikuttavat kdytetty annos, antovéli, hoidon kesto ja yksildllinen

herkkyys.

Yleinen (>1/100, | Melko Harvinainen Tunte maton
<1/10) harvinainen (=1/10 000, (koska saatavissa
(=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riita
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Lisdantynyt
infektioalttius
Umpieritys Lisdmunuaisen Kuukautishdiriot
suppressio,
Cushingin
oireyhtymén
kaltaiset oireet,
kasvun
hidastuminen
lapsilla, diabetes
mellitus,
verensokeripitoisu
uden
suureneminen
Aineenvaihdunta | Negatiivinen Hypokalemia, Nesteretentio,
ja ravitsemus typpitasapaino natriumin retentio hypokaleeminen
alkaloosi,
heikentynyt
hiilihydraattien
sieto
PsyykKkiset Psyykkiset hairiot,
héiriot kuten euforia,
unettomuus,
mielialan
vaihtelut,
masennus ja
psykoosi




Yleinen (> 1/100, | Melko Harvinainen Tunte maton
<1/10) harvinainen (=1/10 000, (koska saatavissa
(=1/1000, <1/1000) oleva tieto ei riita
<1/100) esiintyvyyden
arviointiin)
Hermosto Kohonnut Kouristukset,
kallonsisdinen kiertohuimaus,
paine paansarky
Silméit Silménpaineen Korioretinopatia,
kohoaminen, niaon
glaukooma, hédmértyminen
posteriorinen (ks. my0s
kaihi, eksoftalmia kohta 4.4).
Sydin Bradykardia Sydédmen Sydénlihaksen
dekompensaatio, repedma dskettdin
kohonnut tapahtuneen
verenpaine sydénkohtauksen
jalkeen,
hypertrofinen
kardiomyopatia
ennenaikaisesti
syntyneilld
vauvoilla (ks.
kohta 4.4).
Verisuonis to Tromboosi Tromboembolia
Ruoansulatuseli Ruoansulatuselimi Hemorraginen
misto ston hairiot, kuten suolen
pahoinvointi ja puhkeaminen,
mahahaava haavainen
esofagiitti,
pankreatiitti,
vatsan pingotus
Iho ja Akne, hirsutismi Thoatrofia, Petekia, eryteema,
ihonalainen hidastunut mustelmat,
kudos haavojen likahikoilu
paraneminen,
ihotestitulosten
vaimeneminen,
ihoreaktiot kuten
allerginen
dermatiitti,
urtikaria,
angioneuroottinen
edeema
Luusto, lihakset | Lihasatrofia, Aseptinen Proksimaalinen
ja sidekudos osteoporoosi luunekroosi, myopatia,
jinnerepeadma nikamamurtumat
ja pitkien luiden
murtumat
Yleisoireet ja Y liherkkyysreakti Huonovointisuus
antopaikassa ot, turvotus,
todettavat haita ruokahalun
lisd&dntyminen,
painonnousu
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Ennustettavissa olevien haittavaikutusten, kuten hypotalamus-aivolisdke-lisdmunuaiskuoriakselin
suppressio (miké aiheuttaa kortikotropiinin ja kortisolin tuotannon estymisen) esiintyvyys korreloi
hoidon kestoon, annokseen ja antoajankohtaan.

Diabetes mellitus saattaa pahentua tai piilevd diabetes paljastua.

Infektiopuolustus voi estyé, jolloin alttius infektioille kasvaa. Infektiot saattavat aktivoitua, esim.
tuberkuloosi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus ja oireet: Akuuttitoksisuus ei yleensd aiheuta kliinisid haittoja edes hyvin suurilla
annoksilla. Akuutti yliannostus saattaa pahentaa olemassa olevia sairauksia, kuten ulkusta,
elektrolyyttihdirioitd, infektioita ja edeemaa. Reaktiot ovat pdédasiassa neuropsykiatrisia, mutta myos
kouristuskohtauksia ja anafylaksiaa on havaittu. Toistuvat suuret metyyliprednisoloniannokset ovat
aiheuttaneet maksanekroosia ja amylaasiarvojen kohoamista. Bradyarytmiaa, kammioarytmiaa ja
sydidnpysédhdysti havaittiin laskimoon annettujen suurten metyyliprednisoloni- ja
deksametasoniannosten jilkeen.

Hoito: Oireenmukainen hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: glukokortikoidit, ATC-koodi: HO2AB02

Dexacur-valmisteen sisdltima deksametasoni on synteettinen kortikosteroidi, jolla on pddasiassa
glukokortikoidivaikutus. Lidkeaineella on antiallerginen, anti-inflammatorinen ja
immunosuppressiivinen vaikutus.

Seuraava vertailu helpottaa siirtymistd deksametasoniin muista glukokortikoideista:

Milligrammoissa ilmoitettuna deksametasoni vastaa voimakkuudeltaan suurin piirtein beetametasonia
ja se on 4-6 kertaa voimakkaampi kuin metyyliprednisoloni ja triamsinoloni, 6—8 kertaa
voimakkaampi kuin prednisoni ja prednisoloni, 25-30 kertaa voimakkaampi kuin hydrokortisoni ja
noin 35 kertaa voimakkaampi kuin kortisoni.

Elektrolyyttitasapainoon kohdistuva vaikutus on mitéton, eikd deksametasoni aiheuta kdytdnndssa
lainkaan natriumin tai nesteen kerdéntymisti. Aivolisdkkeen toimintaa estdvd vaikutus on voimakas.
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RECOVERY -tutkimus (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY,)! on tutkijalihtdinen
satunnaistettu kontrolloitu avoin adaptiivinen alustatutkimus, jossa arvioidaan hoitojen vaikutusta
sairaalahoidossa olevilla COVID-19-tautia sairastavilla potilailla.

Tutkimus tehtiin 176 sairaalassa Isossa-Britanniassa.

6425 potilasta satunnaistettin saamaan joko pelkkdd deksametasonia (2104 potilasta) tai pelkkda
tavanomaista hoitoa (4321 potilasta). 89 %:lla potilaista oli laboratoriokokeella varmistettu SARS-
CoV-2-infektio.

Satunnaistamishetkelld 16 % potilaista sai invasiivista hengityskonehoitoa tai ECMO-hoitoa, 60 % sai
pelkkad lisdhappea (ja mahdollisesti noninvasiivista ventilaatiohoitoa) ja 24 % ei saanut kumpaakaan
hoitoa.

Potilaiden keski-ikd oli 66,1+/-15,7 vuotta. Potilaista 36 % oli naisia. 24 %:lla potilaista oli aiempi
diabetes, 27 %:lla oli sydénsairaus ja 21 %:lla krooninen keuhkosairaus.

Ensisijainen piite tapahtuma

Kuolleisuus 28 piivén jilkeen oli deksametasoniryhméssi merkittdvésti pienempi kuin tavanomaista
hoitoa saaneessa ryhméssi; ilmoitettujen kuolemantapausten lukumééré oli deksametasoniryhméssé
482/2104 potilasta (22,9 %) ja tavanomaista hoitoa saaneessa ryhmissd 1110/4321 potilasta (25,7 %)
(imaantuvuustiheyksien suhde 0,83; 95 %m luottamusvili 0,75, 0,93; P <0,001).

Kuolemantapausten ilmaantuvuus oli deksametasoniryhméssé pienempi kuin tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmissd, jos potilaat saivat invasiivista hengityskonehoitoa (deksametasoni 29,3 % vs.
tavanomainen hoito 41,4 %; imaantuvuustiheyksien suhde 0,64; 95 %:mn luottamusvali 0,51, 0,81) tai
lisihappea ilman invasiivista hengityskonehoitoa (23,3 % vs. 26,2 %; imaantuvuustiheyksien suhde
0.82; 95 %m luottamusvali 0,72, 0,94).

Potilailla, jotka eivdt saaneet satunnaistammishetkelld minkdénlaista hengityksen tukihoitoa,
deksametasonilla ei havaittu selvdd vaikutusta (17,8 % vs. 14,0 %; ilmaantuvuustiheyksien suhde 1,19;
95 %:n luottamusvili 091, 1,55).

Toissijaiset paite tapahtumat

Sairaalahoidon kesto oli deksametasoniryhmén potilailla lyhyempi kuin tavanomaista hoitoa saaneilla
potilailla (mediaani; 12 vuorokautta vs. 13 vuorokautta), ja heilld oli suurempi todennékdisyys
kotiutua 28 vuorokauden kuluessa (ilmaantuvuustiheyksien suhde 1,10; 95 %:mn luottamusvali 1,03,
1,17).

Ensisijaisen padtetapahtuman mukaisesti suurin vaikutus kotiutumiseen 28 vuorokauden kuluessa
havaittiin potilailla, jotka saivat invasiivista hengityskonehoitoa satunnaistamishetkelld
(imaantuvuustiheyksien suhde 1,48; 95 %m luottamusvéli 1,16, 1,90) ja sen jilkeen pelkkda
happihoitoa saaneilla potilailla (ilmaantuvuustiheyksien suhde 1,15; 95 %:mn luottamusvili 1,06, 1,24),
eikd hyodyllisid vaikutuksia havaittu potilailla, jotka eivdt saaneet happihoitoa
(ilmaantuvuustiheyksien suhde 0,96; 95 %:n luottamusvéli 0,85, 1,08).

Deksametasoni Tavanomainen IImaantuvuustiheyksien
Tulos tapahtumat (N=2104) hoito suhde tai riskisuhde
(N =4321) (95 % :n luottamus vili)

*

potilaiden lukumdcdrd/kokonaislukumddrd (%)

Ensisijainen tulostapahtuma

Kuolleisuus péivana 28 482/2104 (22,9) 1,110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Toissijaiset tulostapahtumat
Kotiutuminen sairaalasta 1413/204 (67,2) 2,745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)

28 vuorokauden kuluessa

I www.recoverytrial.net
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Invasiivinen hengityskonehoito tai 456/1780 (25,6) 994/3638 (27.,3) 0,92 (0,84-1,01)

kuolema
Invasiivinen hengityskonehoito 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
Kuolema 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Pdivén 28 kuolleisuuden ja kotiutumisen tulostapahtumien ilmaantumistiheyksien suhteita on korjattu in
suhteen. Invasiivisen hengityskonehoidon taikuoleman tulostapahtuman ja sen alakomponenttien

riskisuhteita on korjattu iin suhteen.
1 Kategoriasta on jétetty pois potilaat, jotka saivat satunnaistamishetkelld invasiivista hengityskonehoitoa.

Turvallis uus
Tutkimushoitoon littyi nelji vakavaa haittatapahtumaa (serious adverse event, SAE): kaksi

hyperglykemiatapausta, yksi steroidien aiheuttama psykoosi ja yksi maha-suolikanavan yliosan
verenvuoto. Kaikki tapahtumat korjautuivat.

Alaryhméianalyysit

Deksametasonihoidon annon vaikutus kuolleisuuteen 28 vuorokauden kuluessa lidkityksen
aloittamisesta iiin ja lihtotilanteessa annetun hengityksen tukihoidon mukaan’

parempi

Deks ametas oni Tavanomainen RR (95 % :n
hoito luottamus vili)
Fi happea (x12=0,70; p = 0,40) - >
<70 10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %) - 4 1,31 (0,60-2,83)
> 70, < 80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %) e 1,46 (0,88-2,45)
> 80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %) —_—e— 1,06 (0,76-1,49)
Yhteens i 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) 1,19 (0,91-1,55)
Vain happi (xi2=2,54;p =0,11) -
<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 %) e 0,85 (0,70-1,04)
Yhteensi 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) 0,82 (0,72-0,94)
Hengityskonehoito (xi2=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)
Yhteensi 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) 0,64 (0,51-0,81)
Kaikki 482/2104 (22,9 %) | 1110/4321 (25,7 %) T T T 0,83 (0,75-0,93)
osanottajat 05 075 1 15 2 p <0,001
Deksametasoni | Tavanomainen hoito

parempi

Deksametasonihoidon annon vaikutus kuolleisuuteen 28 vuorokauden kuluttua lidkityksen
aloittamisesta lihtotilanteessa annetun hengityksen tukihoidon ja aiemmin todetun kroonisen

sairauden m

ukaan’®

Ei aiempaa sairautta
Yhteensi

24/188 (12,8 %)
89/501 (17,8 %)

45/436 (10,3 %)
145/1034 (14,0 %)

Deksametasoni Tavanomainen RR (95 % CI)
hoito
Ei happea (xi* = 0,08; p = 0,78)
Aiempi sairaus 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) 1,22 (0,89-1,66)

1,12 (0,68-1,83)
1,19 (0,91-1,55)

2 (lihde: 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

3 (Iihde: 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
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https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273

Vain happi (x:% = 2,05; p =0,15)

Alempi sairaus 2217702 (31,5 %) | 481/1,473 (32,7 %) 0,88 (0,75-1,03)
Ei aiempaa sairautta 77/577 (13,3 %) | 201/1,131 (17,8 %) T 0,70 (0,54-0,91)
Yhteensi 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) . 0,82 (0,72—0,94)
Hengityskonehoito (xi*=1,52; p =0,22)
Aiempi sairaus 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) 0,75 (0,54-1,02)
Ei aiempaa sairautta 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) I 0,56 (0,40-0,78)
Yhteensi 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) & 0,64 (0,51-0,81)
Kaikki osanottajat 482/2104 (22,9 %) | 1110/4321 (25,7 %) = 0,83 (0,75-0,93)
p < 0,001
_._.
———
] 1 I 1
0,5 0,75 1 1.5 2
Deksametasoni | Tavanomainen hoito
parempi | parempi

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Laskimoon annetun deksametasonifosfaatti-injektion jilkeen esterihydrolyysi tapahtuu nopeasti.

Deksametasonin vapaan alkoholimuodon huippupitoisuus seerumissa saavutetaan ihmiselld

10 minuutin kuluttua esteri-injektiosta. Yhteensd 90 % deksametasonifosfaatista muuttuu vapaaksi
alkoholiksi. Potilailla, joilla on normaali verenkierto, lihakseen annettu deksametasonifosfaatti
imeytyy nopeastija lihes tiydellisesti. Deksametasonin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan

60 minuutin kuluttua annosta lihakseen.

Jakautuminen

Deksametasoni sitoutuu plasman proteiineihin 77-prosenttisesti, lihinnd albumiiniin.
Jakautumistilavuus on noin 0,75 Vkg.

Eliminaatio

Deksametasonin eliminaation puolintumisaika plasmassa on 3,5-4,5 tuntia. Anti-inflammatorisen
vaikutuksen puoliintumisaika on 36—54 tuntia. Deksametasoni metaboloituu péa#dasiassa maksassa,
mutta myds munuaisissa. Deksametasoni ja sen metaboliitit erittyvat virtsaan. Oraalisen annon jilkeen
noin 30 % kokonaisannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana deksametasonina.

Maksasairauksissa deksametasonin puhdistuma on pienentynyt heikentyneen maksametabolian vuoksi,
mutta munuaisten vajaatoiminnassa puhdistuma nopeutuu kithtyneen metabolian vuoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Deksametasonin oraalisen kerta-annoksen LD50 ensimmaéisen 7 vuorokauden aikana on hiirelld
16 g/kg/painokilo ja rotalla yli 3 g/kg/painokilo. Thon alle annetun kerta-annoksen jilkeen LD50 on
ensimméisen 7 vuorokauden aikana hiirelld yli 700 mg/kg/painokilo ja rotalla noin

120 mg/kg/painokilo. Kahdenkymmenenyhden pdivin seurannassa on havaittu ndiden arvojen
pienenemistd, minka tulkitaan olevan seurausta vaikea-asteisesta infektiosta, jonka syynd on

hormoneista riippuvainen immunosuppressio.
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Pitkdaikaistoksisuus

Pitkdaikaistoksisuudesta ihmiselld ja eldimilld eiole ndyttod. Kortikoideihin liittyvid myrkytysoireita
eiole tiedossa. Pitkdaikaishoito yli 1,5 mgn vuorokausiannoksilla aiheuttaa oletettavasti merkittavid
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Saatavana olevat glukokortikoideja koskevat tiedot eivit viittaa klimisesti merkittdviin genotoksisiin
ominaisuuksiin.

Lisddntymistoksisuus

Eldinkokeissa suulakihalkioita on havaittu rotilla, hiirilld, hamstereilla, kaneilla, koirilla ja kidellisilld,
mutta ei hevosilla eikd lampailla. Joissain tapauksissa ndihin poikkeavuuksiin liittyi
keskushermostovaurio ja syddnvika. Kédellisilldi aivoihin kohdistuvia vaikutuksia havaittiin
altistumisen jilkeen. Myos kohdunsisdinen kasvu voi viivastyd. Kaikki vaikutukset havaittiin
kéytettdessd suuria annoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti
Hydroksipropyylibeetadeksi
Sitruunahappo, vedeton
Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Deksametasonin ja seuraavien valmisteiden valilli on kuvattu erityyppisid yhteensopimattomuuksia.
Dexacur-valmistetta ei siksi saa sekoittaa seuraavia valmisteita sisiltdviin luoksiin:
- amikasiini

- klooripromatsiini

- daunorubisiini

- difenhydramiini

- foksapraami

- doksorubisiini

- galliumnitraatti

- glykopyrroniumbromidi

- hydromorfoni

- idarubisiini

- loratsepaami

- metaraminoli

- ondansetroni

- proklooriperatsiini

- vankomysiini

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Laimentamisen jilkeen: Valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on eri liuoksissa
osoitettu 48 tuntia 25 °C:ssa, ks. kohta 6.6.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kdyttdd heti, ellei mikrobiologisen kontaminaation riskid
laimentamisen yhteydessd voida sulkea pois. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kiytonaikainen
séilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.
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6.4 Siilytys
Séilyta alle 30 °C. Siilytd ulkopakkauksessa. Herkka valolle
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektioneste on pakattu tyypin I kirkkaaseen ja varittdomidn 1 mkn tai 2 mln lasiampulliin.
Dexacur-valmisteen pakkauskoot ovat 3 x 1 ml ja 3 x 2 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Dexacur on vain yhti kdyttokertaa varten. Ampullin avaamisen jialkeen kdyttdméton sisdltd on
havitettdva heti.

Vain kirkasta liuvosta voidaan kiyttid. Ali kiytd liuosta, jos se on sameaa taisisiltid hiukkasia.
Dexacur-valmiste voidaan lisdtd johonkin seuraavista liuoksista:

- glukoosi (5 %)

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

- Ringerin asetaattiliuos

Kayttaméton lddkevalmiste taijite on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Abboxia AB

Box 50
431 21 MolIndal

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
37708
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 14.6.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.3.2022

15



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexacur 4 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller dexametasonnatriumfosfat motsvarande 4 mg dexametasonfosfat.
4 mg dexametasonfosfat motsvarar 3,33 mg dexametason.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvitska, 10sning,
Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Cerebralt 6dem orsakat av hjirntumor, neurokirurgiska ingrepp, hjdrnabscess, bakteriell meningit

- Svar akut astmaattack

- Initial parenteral behandling av omfattande, akuta, svéra hudsjukdomar, t.ex. erytrodermi, pemfigus
vulgaris eller akut eksem

- Initial parenteral behandling av aktiv fas av kollagenoser sdsom systemisk lupus erythematosus,
sarskilt viscerala former

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

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

- Profylax och behandling av postoperativa eller cytostatikainducerade krikningar, som endel av
antiemetisk behandling

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

Lokal administration

- Intra- och periartikulir anvindning vid inflammatoriska sjukdomar sdsom reumatoid artrit,
osteoartros, periartrit och epikondylit.

- Icke-bakteriell tendovaginit och bursit, periartrit och tendinopati.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Farmakologisk akutbehandling med glukokortikoider paborjas i allmdnhet med hoga doser och
administreras vanligen intravendst eller intramuskuldrt. Beroende pa terapeutisk indikation och
sjukdomens svarighetsgrad administreras den initiala dosen under nigra dagar. Nar ett onskvért initialt
svar uppnatts bor limplig underhéllsdos faststéllas genom att den initiala dosen gradvis minskas till
lagsta dos som ricker for att upprétthélla nskat behandlingssvar.

Patienten bor dvervakas noggrant for eventuella tecken som tyder pa behov av dosjustering. Dosen bor
minskas gradvis. Plotslig utséttning efter mer an 10 dagars behandling kan framkalla akut
binjurebarksinsufficiens och utsittning bor darfor ske gradvis (se avsnitt 4.4.).
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Om fortsatt underhéllsbehandling 4r nddvéndig efter deninitiala behandlingen, sa bor fortsatt
underhéllsbehandling med prednison/prednisolon 6vervigas, eftersom dessa likemedel orsakar mindre
binjurebarksuppression. Underhéllsdosen kan dven ges oralt.

Det rekommenderas att man administrerar en dos om minst 0,4 mg, vilket motsvarar 0,1 ml av
lakemedlet och att Dexacur dras upp fran ampullen med en 1 ml spruta.

Dexacur kan administreras direkt eller tillséttas till en av foljande I6sningar och administreras som
infusion, se avsnitt 6.6:

- 50 mg/ml glukoslosning (5 %)

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

- Ringers acetatlosning.

Dosering
Intravends och intramuskuldr administrering

- Subakuta former av cerebralt 6dem: Initialt ges 8 mg dexametasonfosfat intravendst atfoljt av 4 mg
ntravendst minst var 6:¢ timme.

- Hjarnabscess: Initial dos dr 4-8 mg dexametasonfosfat 4—6 ganger per dag. Minska dosen gradvis
vid langvarig behandling.

- Bakteriell meningit: Fore administrering av den forsta antibiotikadosen ges 0,15 mg
dexametasonfosfat per kg kroppsvikt. Fortsétt med denna dos 4 ganger per dag under de forsta
behandlingsdagarna.

- Akuta hudsjukdomar samt kollagenoser: Beroende pé sjukdomens typ och omfattning ges 0,8-9 mg
(0,2-2,25 ml) dexametasonfosfat/dygn. Dérefter ges oral kortikosteroidbehandling med gradvis
minskning av dosen.

- Svar akut astmaattack: Vuxna: S& tidigt som mdjligt ges 8-20 mg i.v, vid behov upprepas
mjektioner med 8 mg var 4:e timme.

Barn: 0,15-0,3 mg/kg kroppsvikt i.v. eller oralt 1,2 mg/kg kroppsvikt som en initial bolusdos,
darefter 0,3 mg/kg var 4-6:¢ timme.
Aminofyllin och slemlosande likemedel kan ocksa administreras.

- Svéra infektionssjukdomar: 4-20 mg dexametasonfosfat per dag intravenost eller oral
administrering av dexametason under nagra dagar, men endast efter administrering av en laimplig
behandling riktad mot aktuell infektion.

- Profylax och behandling av postoperativa krikningar: En enstaka dos om 8-20 mg
dexametasonfosfat administreras intravendst fore kirurgi. Till barn 2 &r eller dldre ges
0,15-0,5 mg/kg kroppsvikt (hogst 16 mg).

- Profylax och behandling av cytostatikainducerade krdkningar: 10—20 mg dexametasonfosfat
intravendst eller oral administrering av dexametason innan kemoterapin paborjas. Vid behov ges
darefter 4-8 mg dexametason intravenost 2—3 ganger per dag. Behandlingen kan ske antingen oralt
eller parenteralti 1-3 dagar (mattligt emetogen kemoterapi) eller i upp till 6 dagar (hgemetogen
kemoterapi).

- Kortvarig adjuvant behandling under akuta episoder eller exacerbationer av reumatiska sjukdomar:
Deninitiala dosen varierar fran 0,8 till 9 mg dagligen (0,2—-2,25 ml), beroende pa vilkken sjukdom
som behandlas. Vid mindre svar sjukdom kan det ricka med doser pa 0,5 mg, men behandling av
svarare sjukdom kan kridva doser hogre d4n 9 mg. Den initiala dosen bor bibehallas eller justeras tills
ett tillfredstéllande svar uppnds. Om ett tillfredstéllande kliniskt svar inte uppnéds inom rimlig tid
bor dexametasonbehandlingen séttas ut och patienten byta till annan behandling.

- Behandling av Covid-19: Vuxna: 6 mg intravendst en gang dagligen i upp till 10 dagar.
Pediatrisk population: Rekommenderad dos for pediatriska patienter (ungdomar i aldern 12 ar och
dldre) dr 6 mg en gang dagligen 1 upp till 10 dagar.

Behandlingstiden bor anpassas efter kliniskt svar och patientens individuella behov.
Aldre, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering r nodvindig.

Intraartikuldr administrering och infiltrationsbehandling

Vid administrering som intraartikuldr injektion eller injektion ilokala infiltrationer &r dosen i
allmianhet 0,4—6 mg (0,1-1,5 ml) dexametason.
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En enstaka intraartikuldr injektion ger normalt tillrdcklig symtomlindring. Om en ytterligare dos kravs
bor denna ges tidigast 3—4 veckor efter den forsta dosen. Antalet injektioner bor begrénsas till hogst
tre eller fyra injektioner per led. Medicinsk Overvakning av leden rekommenderas, sérskilt om
patienten ges upprepade injektioner.

Speciella patientgrupper
Nedsatt njurfunktion
Dosen behover inte justeras hos patienter med nedsatt njurfunktion (se dven avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Dosen kan behova justeras hos patienter med svér leversjukdom (se dven avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Dexacur administreras som injektion eller ldngsam intravends infusion. Beroende pé indikation kan
Dexacur dven administreras som intramuskuldr eller intraartikuldr injektion eller som
infiltrationsbehandling.

Intraartikuldra injektioner ska administreras under strikt aseptiska forhallanden.

Infiltrationsbehandling

Dexacur bor injiceras i omradet dir smértan dr svarast eller i senornas fasten. Téta injektioner bor
undvikas och strikt aseptisk teknik rekommenderas. Sarskild forsiktighet bor iakttas for att forhindra
injektion direkt i senan.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Systemisk infektion, sévida inte specifik behandling riktad mot infektion ges.
Administrering av levande vaccin ar kontraindicerat hos patienter som behandlas med
immunsuppressiva doser av dexametason.

Intraartikuldra injektioner ar kontraindicerade i foljande situationer:

- Infektioner i eller mycket néra leden som ska behandlas inklusive bakteriell artrit
- Instabilitet i leden som ska behandlas

- Blodningsbenédgenhet (spontant eller till f6ljd av behandling med antikoagulantia)
- Avaskuldr nekros

- Neurogen artropati

- Periartikuldr forkalkning

- Senbristning

4.4 Varningar och forsiktighet

Administrering av glukokortikoider kan leda till binjurebarksvikt, sérskilt vid ldngvarig administrering
av hoga doser. Plotslig utsdttning efter mer &n 10 dagars behandling kan leda till forsamring eller
reaktivering av den underliggande sjukdomen samt till uppkomst av akut
binjurebarksvikt/kortisonutséttningssyndrom; darfor bor dosen minskas lingsamt med en planerad
utsittning.

En tillfallig hojning av den dagliga glukokortikoiddosen kan krdvas i samband med fysiologiska
stresstillstand (t.ex. olyckor, kirurgi, forlossning).

P4 grund av immunsuppression kan behandling med Dexacur 6ka risken for bakterie-, virus-, parasit-,
opportunistiska och svampinfektioner. Symtom pa en befintlig eller begynnande infektion kan dolas
och didrmed gora det svarare att stélla diagnos. Latenta infektioner som tuberkulos och hepatit B kan
reaktiveras.
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Infektioner och vaccinationer
Vaccinering med avdddat vaccin ér generellt mojligt. Det bor observeras att kortikosteroider i hoga
doser kan forsdmra immunsvaret och dirmed vaccinationen.

Specifika virussjukdomar (vattkoppor, missling) kanbli allvarliga hos patienter som behandlas med
kortikosteroider. Denna risk finns sarskilt hos patienter med ett forsvagat immunforsvar
(immunsupprimerade patienter) och som ej haft vattkoppor eller mésslingsinfektion. Om dessa
patienter har kontakt med personer med missling eller vattkoppor under behandling med Dexacur ska
forebyggande behandling initieras vid behov.

Patienter med f6ljande tillstdnd ska 6vervakas noggrant:

- akuta virusinfektioner (hepatit B, herpes zoster, herpes simples, 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 missténkt eller bekréftad strongyloidiasis (dvérgtradmaskinfektion), 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 likemedlet endast anvéindas i kombination med
tuberkulosbehandling.

Anafylaktiska reaktioner
Allvarliga anafylaktiska reaktioner kan férekomma.

Storningar i magtarmkanalen

Pa grund av den 6kade risken for tarmperforation ska dexametason endast anvindas om det dr absolut
nddvindigt och under lAmplig Svervakning vid tillstdind sadsom:

- svar ulcerds kolit med risk for perforation och peritoneal irritation

- divertikulit

- enteroanastomos (omedelbart efter operation).

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

Magsar
Samtidig behandling med likemedel mot magsar rekommenderas.

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

Myasthenia gravis
Myasthenia gravis kan till en bérjan forsdmras under behandling med Dexacur.

Kardiovaskuldra sjukdomar

Noggrann évervakning krdvs om patienten har svar hjartsvikt eller svarkontrollerad hypertoni som
behandlas med blodtryckslikemedel.

Administrering av dexametason i hdga doser kan orsaka bradykardi hos vissa patienter.

Myokardruptur efter nyligen intrdffad myokardinfarkt

Baserat pé litteraturrapporter finns ett samband mellan anvindningen av kortikosteroider och ruptur i
den fria viggen i vinster kammare efter en nyligen intrdffad myokardinfarkt. Kortikosteroider ska
anviandas med stor forsiktighet hos dessa patienter.

19



Ogonsjukdomar
Trangvinkelglaukom och &ppenvinkelglaukom: oftalmologisk Gvervakning och lAmplig behandling

rekommenderas.
Hornhinnesér och hornhinneskador: oftalmologisk 6vervakning och lamplig behandling
rekommenderas.

Diabetes
Glukokortikoider kan framkalla hyperglykemi. Darfor bor blodsockernivdn kontrolleras regelbundet
hos diabetespatienter. En 6kad insulindos kan krdvas vid behandling med kortikosteroider.

Hypotyreoidism
Den farmakologiska effekten av glukokortikoider kan dka hos patienter med hypotyreoidism och
dosminskning kan vara nddvandig.

Psvkiska storningar inklusive risk for sjilvmord
Neurologisk och psykiatrisk 6vervakning av patienten rekommenderas.

Osteoporos
Behandling ska endast ges om det anses nddvéandig, och vid behov ges specifik tilliggsbehandling,

Kalium
Vid behandling med dexametason i hdga doser krdvs kaliumtillskott och saltfattig diet. Kalium-
koncentrationen i plasma bor darfor Gvervakas.

Tumdrlyssyndrom

Efter marknadsintroduktion har tumérlyssyndrom rapporterats hos patienter med hematologiska
maligniteter efter anvindning av dexametason ensamt eller i kombination med andra kemoterapeutiska
medel. Patienter med hog risk for tumérlyssyndrom, t.ex. patienter med hog celldeningsfrekvens, stor
tumorborda och hog kinslighet for cytotoxiska medel ska foljas upp noga och limpliga
forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Covid-19

Behandling med systemiska kortikosteroider ska inte avbrytas hos patienter som redan behandlas med
systemiska (orala) kortikosteroider av andra skil (t.ex. patienter med kronisk obstruktiv

lungsjukdom), men som inte behéver kompletterande syrgas.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati rapporterades efter systemisk administrering av kortikosteroider,
inklusive dexametason, till for tidigt fodda spadbarn. I de flesta rapporterade fall var detta reversibelt
nér behandlingen sattes ut. Hos prematura spéddbarn som behandlas systemiskt med dexametason ska
diagnostisk utvéirdering och dvervakning av hjartats funktion och struktur utféras (avsnitt 4.8).

Feokromocytomrelaterad kris

Feokromocytomrelaterad kris, som kan leda till doden, har rapporterats efter administrering av
systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider ska endast administreras till patienter med misstankt
eller identifierat feokromocytom efter en noggrann nytta—riskbedémning.

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

Intraartikuldr administrering

Intraartikuldr administrering av glukokortikoider okar risken for infektion i leden. Upprepad eller
langvarig anvindning av glukokortikoider i viktbdrande leder kan leda till forsdmring av leden till
foljd av forslitning och 6verdriven belastning efter att smértan och de 6vriga symtomen avtagit.
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Pediatrisk population
Tillvaxt och utveckling ska dvervakas noggrant hos barn eftersom kortikosteroider kan leda till tidig
stingning av epifyser.

Prematura nyfédda

Tillgdngliga data tyder pa langvariga utvecklingsneurologiska biverkningar hos prematura spidbarn
med kronisk lungsjukdom som fatt tidig behandling (< 96 timmar efter fodseln) med initiala doser om
0,25 mg/kg tvé ganger dagligen.

Aldre patienter
P4 grund av den dkade risken for osteoporos hos dldre patienter ska nytta-riskforhallandet noggrant

6vervigas vid administrering av Dexacur.

Ovrigt
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive likemedel som innehdller kobicistat, véntas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen bor undvikas sivida inte nyttan uppvéger den
Okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé ir fallet bor patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

CYP3A4-inducerare sdsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin, efedrin, aminoglutetimid, barbiturater,
rifabutin och primidon

Dessa likemedel kan 6ka kortikosteroiders metaboliska clearance, vilkket resulterar i minskade
lakemedelskoncentrationer iblodet och minskad farmakologisk effekt. Dosen av dexametason kan
darfor behova okas. Forsiktighet bor iakttas vid tolkning av dexametasonhdmningstest eftersom dessa
interaktioner kan paverka testet.

CYP3A4-himmare sdsom ketokonazol och itrakonazol
Dessa likemedel kan minska metabolismen av kortikosteroider och darmed 6ka koncentrationen av
dexametason i plasma.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), acetylsalicylsyra och andra salicylater

Risken for gastrointestinala biverkningar, sdsom gastrointestinal ulceration eller blodning kan dka vid
samtidig anvidndning av dexametason.

Dexametason Okar clearance av salicylater och dosen av salicylater bor darfor minskas vid utséttande
av steroidbehandling.

Falska negativa resultat vid dexametasonhdmningstest har rapporterats hos patienter som behandlats
med indometacin. Dessa resultat bor darfor tolkas med forsiktighet.

Kumarinantikoagulantia

Samtidig kortikosteroidbehandling kan foréndra effekten av orala antikoagulantia och dosen av
antikoagulantia kan behova justeras. For att undvika spontan blodning bor protrombintiden
kontrolleras ofta hos patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia och kortikosteroider.

Icke-kaliumsparande diuretika
Nar kortikosteroider administreras samtidigt med icke-kaliumsparande diuretika bor patienterna
overvakas noggrant for att forhindra utveckling av hypokalemi.

Antidiabetesmedel
Kortikosteroider kan oka blodets glukosnivd. Dosen av perorala antidiabetesmedel, insulin eller
glukokortikoider kan behdva justeras om dessa likemedel ges samtidigt.
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Hjértglykosider
Patienter som behandlas med dexametason och hjartglykosider bor dvervakas noga, eftersom dessa

patienter kan Idpa 6kad risk for arytmi till foljd av hypokalemi.

Ostrogener
Ostrogener kan himma metabolismen av dexametason och dirigenom oka dess effekt.

Isoniazid
Koncentrationen av isoniazid iplasma kan minska vid samtidig anvindning av dexametason.

Laboratorievirden

Detta lakemedel kan paverka foljande laboratorievarden:

- blod: 6kning av kolesterol- och glukosviarden och minskning av kalcium-, kalum- och
skoldkortelhormonvérden.

- urin: 6kning av glukosvirden.

- hudtester: tuberkulintest och lapptest for att undersoka allergier.

Saluretika/laxermedel
Utsondringen av kalium kan intensifieras.

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel
Muskelavslappning kan forlingas.

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

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

Protirelin
Okningen av TSH vid administrering av protirelin kan reduceras.

Immunsuppressiva substanser
Okad kénslighet for infektioner och eventuell forsdmring eller manifestering av latenta infektioner.

Fluorokinoloner
Fluorokinoloner kan oka risken for senproblem.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dexametason passerar placentan. Under graviditet, sdrskilt under den forsta trimestern, ska
dexametason endast ges efter bedomning av nytta och risker. I djurstudier har dexametason
observerats orsaka gomspalt. Det finns begransad méngd data avseende okad risk for gomspalt hos
barn vars modrar fatt glukokortikoider under graviditetens forsta trimester.

Fosteravvikelser kan inte uteslutas vid langvarig anvéndning av glukokortikoider under graviditet. Om
modern behandlas med glukokortikoider i slutet av graviditeten finns enrisk for atrofi av
binjurebarken hos fostret vilket kan kréva erséttningsbehandling hos det nyfodda barnet.
Erséttningsbehandlingen bor minskas gradvis. Studier har visat en 6kad risk for neonatal hypoglykemi
efter prenatal administrering av en kort kur med kortikosteroider, inklusive dexametason, till kvinnor
som riskerar att foda under den sena prematura perioden.

Amning
Dexametason utsondras i brostmjolk. Effekterna av dexametason pa det nyfodda barnet dr inte kénda.

Det rekommenderas dock att Dexacur forskrivs under amning endast om det &r absolut nddvandigt.
Om patienten forskrivs hdga doser av dexametason bor amningen avslutas.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dexacur har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Det finns ingen modern klinisk dokumentation for det hir likemedlet som kan utgéra grunden for
utvirdering av biverkningsfrekvensen. Fransett ersittningsbehandling, innebir behandling med
kortikosteroider alltid en 6verdos jAmfort med det fysiologiska tillstindet. Biverkningar av
farmakologiska doser av kortikosteroider &r en naturlig konsekvens av den framtradande
kortikoideffekten. Biverkningar beror pa dosen, doseringsintervallet, behandlingsperioden och den

individuella kénsligheten.

Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
=1/100,<1/10) | (=1/1000 (=1/10000 | frekvens
<1/100) ,<1/1000) | (kan inte beriknas
fran tillgingliga
data)
Infektioner och Okad infektions-
infestationer kéinslighet
Endokrinasystemet | Binjurebarks- Menstruations-
suppression, storningar
Cushing-liknande
symtom,
tillvixthdmning
hos barn, diabetes
mellitus, 6kad
blodsockerniva
Metabolism och Negativ Hypokalemi, Vatskeretention,
nutrition kvévebalans natriumretention hypokalemisk
alkalos, minskad
kolhydrattolerans
Psykiska storningar | Psykiska
storningar fran
eufori, insomni,
humdrsviangninga
1, depression till
psykoser
Centrala och perifera Okatintra- | Kramper, vertigo,
nervsystemet kranialt huvudviark
tryck
Ogon Okat Korioretinopati,
intraokulirt dimsyn (se ocksa
tryck, glaukom, avsnitt 4.4.)
gré starr,
exoftalmus
Hjartat Bradykardi Hjértinkompens Myokardruptur
ation, efter nyligen
hypertension genomgangen
myokardinfarkt,
hypertrofisk
kardiomyopati hos
for tidigt fodda
spadbarn (se avsnitt
4.4).
Blodkiirl Trombos Tromboembolism
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Magtarmkanalen Magtarmproble Hemorragisk
m sdsom tarmperforation,
illamaende, ulcererande
magsar esofagit, pankreatit,
utspand buk
Hud och subkutan Akne, hirsutism Hudatropi, Petekier, erytem,
vivnad forsamrad ekkymos,
sarldkning, hyperhidros
nedsatt reaktion
vid hudtester,
hudreaktioner
sésom allergisk
dermatit,
urtikaria,
angioneurotiskt
6dem
Muskuloskeletala Muskelatrofi, Aseptisk Proximal myopati,
systemet och bindviv | osteoporos bennekros, | kotfrakturer och
sen- frakturer i ldnga
bristning rorben
Allménna symtom Overkinslighets Sjukdomskénsla
och/eller symtom vid -reaktioner,
adminis trerings stillet 6dem, okad
aptit, viktokning

Forekomsten av forutsdgbara biverkningar, inklusive hypotalamus-hypofys binjurebarkssuppression,
(orsakar himning av ACTH och kortisol), korrelerar med behandlingstiden, dosen och tidpunkten for
administreringen.

Diabetes mellitus kan férsdmras och latent diabetes kan yttras.

Immunsystemet kan himmas och ddrmed dkar risken for infektioner. Infektioner kan aktiveras, t.ex.
tuberkulos.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Toxicitet och symtom: Akut toxicitet, ocksa med hoga doser, ger generellt inga kliniska problem. En
akut 6verdos kan mojligen forvirra sedan tidigare existerande tillstdnd sa som ulcus,
elektrolytstorningar, infektioner och 6dem. De flesta reaktioner &r neuropsykiatriska, men kramper och
anafylaxi har observerats. Upprepade hoga doser av metylprednisolon har gett levernekros och 6kning
av mingden amylas. Bradyarytmier, ventrikuldra arytmier och hjirtstopp har observerats vid
intravends administrering av hoga doser av metylprednisolon och dexametason.
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Behandling: Symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider, ATC-kod: HO2AB02

Dexacur innehaller dexametason, en syntetisk kortikosteroid med huvudsaklig glukokortikoid effekt.
Substansen har en antiallergisk, antiinflammatorisk och immunsuppressiv effekt.

Foljande information om ekvivalenter underlittar byte till dexametason fran en annan glukokortikoid:
Milligram f6r milligram &r dexametason ungefir ekvivalent med betametason, 4-6 ganger mer potent
dn metylprednisolon och triamcinolon, 6-8 gidnger mer potent 4n prednison och prednisolon,

25-30 ganger mer potent an hydrokortison och ungefir 30 génger mer potent dn kortison.

Effekten pa elektrolytbalansen dr obetydlig med praktiskt taget ingen natrium- eller vatskeretention.
Effekten pa hypofysen ar hog.

RECOVERY -studien (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)* ar en provarinitierad,
individuellt randomiserad, kontrollerad, 6ppen, adaptiv plattformsstudie for att utvirdera effekten av
mojliga behandlingar for sjukhusinlagda covid-19-patienter.

Studien utfordes pa 176 sjukhus i Storbritannien.

6425 patienter randomiserades och fick endera dexametason (2104 patienter) eller enbart
standardbehandling (4321 patienter). 89 % av patienterna hade laboratoriebekridftad SARS-CoV-2-
infektion.

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

Patienternas medelalder var 66,1+/-15,7 ar. 36 % av patienterna var kvinnor. 24 % av patienterna hade
en historik av diabetes, 27 % av hjirtsjukdom, 21 % av kronisk lungsjukdom.

Primér endpoint

Daodligheten vid 28 dagar var signifikant ldgre i dexametasongruppen jaimfort med gruppen som fick
standardbehandling, dodsfall rapporterades hos 482 av 2104 patienter (22,9 %) jamfort med hos 1110
av 4321 patienter (25,7 %) (frekvenskvot, 0,83; 95 % konfidensintervall [KI], 0,75 till 0,93; p<0,001).

I dexametasongruppen var incidensen av dodsfall lagre d4n hos gruppen som fick standardbehandling
for de patienter i dexametasongruppen som fick invasiv mekanisk ventilation (29,3 % vs. 41,4 %;
frekvenskvot, 0,64; 95 % K1, 0,51 till 0,81) samt hos de som fick syrgasbehandling utan invasiv
mekanisk ventilation) (23,3 % vs. 26,2 %; frekvenskvot, 0,82; 95 % K1, 0,72 till 0,94).

Det sags ingen tydlig effekt avdexametason hos patienter som inte fick nigot respiratoriskt stod vid
randomisering (17,8 % vs. 14,0 %; frekvenskvot, 1,19; 95 % K1, 091 till 1,55).

Sekundira endpoints

Patienterna i dexametasongruppen hade kortare sjukhusinliggning &n de i gruppen som fick
standardbehandling (median, 12 dagar vs. 13 dagar) samt storre sannolikhet att vara vid liv och skrivas
ut inom 28 dagar (frekvenskvot, 1,10; 95 % KI, 1,03 till 1,17).

4 www.recoverytrial.net
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I linje med den priméra endpointen ségs 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 fick enbart syrgasbehandling (frekvenskvot, 1,15; 95 % KI 1,06-1,24).
Hos patienter som inte fick syrgasbehandling ségs ingen fordelaktig effekt (frekvenskvot, 0,96; 95 %

KI0,85-1,08).

Resultat

Primaért resultat
Dodlighet vid 28 dagar
Sekundira resultat

Invasiv mekanisk ventilation

Utskrivning frn sjukhus inom 28 dagar
Invasiv mekanisk ventilation eller dod¥

Dod

Dexametason
IN=2104)

antal/totalt antal patienter (%)

482/2104 (22,9)

1413/2104 (67.2)
456/1780 (25,6)
102/1780 (5,7)
387/1780 (21,7)

Standardbehandling

(N =4321)

1110/4321 (25,7)

2745/4321 (63,5)

994/3638 (27,3)
285/3638 (7,8)
827/3638 (22,7)

Frekvens- eller

riskkvot
95% CI) *

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)

* Frekvenskvoten har dldersjusterats avseende resultat for 28-dagarsmortaliteten samt sjukhusutskrivning.

Riskkvoten har dldersjusterats avseende resultat for behandling med Invasiv mekanisk ventilation eller dod samt
dess undergrupper.
T Patienter som fick invasiv mekanisk ventilation vid randomisering ar exkluderade fran denna kategori.

Sikerhet

Fyra allvarliga biverkningar (Serious Adverse Events (SAEs)) var relaterade till studiebehandlingen:
tvé allvarliga biverkningar avseende hyperglykemi, en allvarlig biverkning avseende steroidinducerad
psykos, och en allvarlig biverkning avseende blodning fran dvre mag-tarmkanalen. Samtliga
biverkningar upphorde.

Undergruppanalyser

Effekten av administrering av DEXAMETASON pa 28-dagarsmortaliteten, fordelat pa dlder samt
respiratoriskt stod vid tidpunkten for randomisering’.

| Dexametas on

| Standardbehandling

Ingen syrgas (x12=0,70; p=0,40)

RR (95 % CI)

<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 %) 92/348 (26,4 %) —— 1,06 (0,76-1,49)
Subtotal 54/190 (28,4 | 145/1034 (14,0 %) —‘— 1,19 (0,91-1,55)
%)
89/501 (17,8 .
%) -
Enbart syrgas (xi12=2,54; p=0,11) -
<70 53/675 (7,9 %) 193/1473 (13,1 %) e 0,58 (0,43-0,78)
>70 <80 104/306 (34,0 178/531 (33,5 %) 0,98 (0,77-1,25)
>80 %) 311/600 (51,8 %) 0,85 (0,70-1,04)
Subtotal 141/298 (473 |  682/2604 (26,2 %) B 0,82 (0,72-0,94)
%) .
298/1279 (23.3
%) _
Mekanisk ventilation (xi12=0,28; p=0,60)
<70 66/269 (24,5 217/569 (38,1 %) = 0,61 (0,46-0,81)
>70 <80 %) 58/104 (55,8 %) : —t - 0,85 (0,53-1,34)
>80 26/49 (53,1 %) 8/10 (80,0 %) 05 075 1 15 0,39 (0,10-1,47)
Subtotal 3/6 (50,0 %) 283/683 (41,4 %) 0,64 (0,51-0,81)
95/324 (29,3
%)

3 (kélla: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Samtliga 482/2104 (22,9 | 1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-0,93)
deltagare %) p <0,001
Dexamethason | Standardbehandling
bittre | bittre

Effekten av administrering av DEXAMETASON pd 28-dagarsmortaliteten, fordelat pd
respiratoriskt stod vid tidpunkten for randomisering samt forekomst av kronisk sjukdom i
anamnesen’.

| Dexametason I Standardbehandling RR (95 % CI)
Ingen syrgas (xi>= 0,08; p=0,78)
Tidigare sjukdom 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) N 1,22 (0,89—
Ingen tidigare sjukdom 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) - 1,66)
Subtotal 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) e —— 1,12 (0,68—
1,83)
1,19
(0,91-1,55)
Enbart syrgas (xi>= 2,05; p=0,15) —.—
Tidigare sjukdom 221/702 (31,5 %) 481/1473 (32,7 %) — 0,88 (0,75—
Ingen tidigare sjukdom 77/577 (13,3 %) 201/1131 (17,8 %) pa— 1,03)
Subtotal 298/1279 682/2604 (26,2 %) 0,70 (0,54—
(23,3 %) 0,91)
—_— 0,82
- (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation (x1?=1,52; p=0,22) -
Tidigare sjukdom 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) 0,75 (0,54—
Ingen tidigare sjukdom 44/165 (26,7 %) 133/337 (39,5 %) = 1,02)
Subtotal 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) 0,56 (0,40—
T T T 1 0,78)
0.5 0,75 1 1.5 2 0,64 (0,51-
0,81)
Samtliga deltagare 482/2104 1110/4321 (25,7 %) 0,83 (0,75-
(22,9 %) 0,93)
p <0.001
Dexametason | Standardbehandling
bittre | bittre

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends injektion av dexametasonfosfat sker hydrolys av estern mycket snabbt. Hos médnniska

uppnas maximala serumkoncentrationer av den fria alkoholformen av dexametason inom 10 minuter
efter injektion av estern. Totalt 90 % av dexametasonfosfatet omvandlas till fri alkohol. Hos patienter
med normal blodcirkulation absorberas dexametasonfosfat snabbt och néstan fullstindigt efter
intramuskuldr administrering. Maximal koncentration av dexametason i serum uppnas 60 minuter efter
intramuskuldr administrering,

Distribution
Dexametason ér till 77 % bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen till albumin. Distributions-
volymen dr ungefér 0,75 Vkg.

Eliminering

Plasma halveringstiden for dexametason ar 3,5-4,5 timmar. Halveringstiden for den
antinflammatoriska effekten dr 36-54 timmar. Dexametason metaboliseras huvudsakligen i levern
men ocksé i njuren. Dexametason och dess metaboliter utsondras i urinen. Efter oral administration
utsondras ungefdr 30 % av den totala dosen i1 urinen som oférindrad dexametason.

6 (kdlla: 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)
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Hos patienter med leversjukdom minskar clearance for dexametason pa grund av en minskad
metabolism i levern, & andra sidan 6kar clearance hos patienter med njursvikt pa grund av en dkad
metabolism.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

LD50 for dexametason hos moss inom de forsta 7 dagarna efter en enkel oral administrering ar

16 g/kg kroppsvikt och hos rétta 3 g/kg kroppsvikt. Efter en enkel subkutan administrering dr LD50
mer dn 700 mg/kg kroppsvikt hos moss och ungefér 120 mg/kg kroppsvikt hos ratta inom de forsta
7 dagarna. Vid observation under 21 dagar minskar dessa nivéer till lagre intervall vilket tolkas som
ett resultat av en svar infektion orsakad av hormonrelaterad immunsuppression.

Kronisk toxicitet

Det finns inga data som tyder pé kronisk toxicitet hos médnniskor eller djur. Kortikoidrelaterade
forgiftningssymtom é&r inte kdnda. Langtidsbehandling med doser dver 1,5 mg/dag forvintas ge
signifikanta biverkningar (se avsnitt 4.8).

Mutagenes och tumdrgenererande potential
Tillgingliga 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 héstar eller far. I vissa fall var dessa avvikelser forknippade med defekter i centrala nervsystemet
och hjirtat. Hos primater sigs effekter i hjirnan efter exponering. Dessutom kan intrauterin tillvixt
vara fordrojd. Alla dessa effekter har observerats vid hoga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumcitrat
Hydroxipropylbetadex
Citronsyra, vattenfri
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Olika typer av inkompatibiliteter har beskrivits for dexametason och de likemedel som listas nedan.
Dexacur ska dirfor inte blandas med l6sningar som innehaller foljande likemedel:

- Amikacin

- Klorpromazin

- Daunorubicin

- Difenhydramin

- Doxapram

- Doxorubicin

- Galliumnitrat

- Glykopyrroniumbromid

- Hydromorfon

- Idarubicin

- Lorazepam

- Metaraminol

- Ondansetron

- Proklorperazin

- Vankomycin
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6.3 Hallbarhet
3ar

Efter spddning: Kemisk och fysisk stabilitet har pavisats for ett flertal olika Idsningar i 48 timmar vid
25 °C, se avsnitt 6.6.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart, savida inte metoden for spadning
utesluter risken for mikrobiell kontamination. Om likemedlet inte anvinds omedelbart, ar
forvaringstider och forhallanden vid anvindning anvéindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvara i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvétskan &r forpackad i klara och firglosa ampuller av typ I-glas med 1 ml eller 2 ml.
Dexacur finns i forpackningsstorlekarna 3 x 1 ml och 3 x 2 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Dexacur dr avsett for engadngsbruk och oanvint innehéll ska kasseras omedelbart efter att ampullen
Oppnats.

Endast klara 16sningar ska anvidndas. Anvéind inte om losningen dr grumlig eller innehéller partiklar.
Dexacur kan tillséttas till enav foljande l6sningar:

- glukoslosning (5 %)

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

- Ringers acetatlosning.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Abboxia AB
Box 50
431 21 Molndal
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37708

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 14.6.2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.3.2022
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