VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dexalcex 4 mg/ml ijektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 1 mkn ampulli sisdltdd deksametasoninatriumfosfaattia maarén, joka vastaa 4 mg
deksametasonifosfaattia.
Yksi2 mln ampulli siséltid deksametasoninatriumfosfaattia miaran, joka vastaa 8 mg
deksametasonifosfaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksiml liuosta sisdltdd noin 3 mg natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, luos (inj./inf).

Kirkas, védriton luos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.
Liuoksen pH on 7,0-8,5.

Osmolaliteetti 270—-310 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
1. Systeeminen kdytté

Dexalcex -injektio-/infuusioneste, liuosta varten aloitetaan hététilanteissa yleensd suurella annoksella:

— Aivoturvotuksen hoito ja ehkiisy aivokasvainten yhteydessa (leikkauksen jilkeen ja
rontgensddehoidon jilkeen) ja selkdytimen vammojen jilkeen.

— Anafylaktiseen sokkitilaan (esim. varjoainereaktio) yhdessé adrenaliinin, antihistamiinien ja
asianmukaisen volyymikorjauksen kanssa (varoitus: erilaiset ruiskut).

— Polytraumaattinen sokki / posttraumaattisen akuutin hengitysvajausoireyhtymin ehkéisy.

- Astman vaikeat pahenemisjaksot (vain samanaikaisesti sympatomimeettien kanssa).

- Akuutti vaikea dermatoosi (esim. pemphigus vulgaris, erytroderma).

— Vaikeat verisairaudet (esim. akuutti trombosytopeeninen purppura, hemolyyttinen anemia,
samanaikaisena ladkityksend osana leukemian hoitoja).

— Toisen linjan hoitona akuuttiin lisdmunuaiskuoren vajaatoimintaan (Addisonin kriisi).

Dexalcex -valmistetta kdytetdén koronavirusinfektion 2019 (COVID-19) hoitoon aikuisille ja nuorille
(idltddn 12-vuotiaat ja vanhemmat potilaat, jotka painavat véhintdin 40 kg), jotka tarvitsevat
lisihappihoitoa.

2. Paikallinen kdytto

— Periartikulaarinen ja infiltratiivinen hoito, esim. jadtynyt olkapdd, epikondyliitti, bursiitti,
tendovaginiitti, styloidiitti.

- Intra-artikulaarinen injektio, esim. nivelreuma, jos sairaus koskee yksittdisid nivelid tai systeemiseen

hoitoon saatu vaste on riittdméton, nivelreumaan littyvien tulehdusreaktioiden hoito.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostus riippuu patologisten oireiden vaikeusasteesta, potilaan yksilollisestd vasteesta ja intra-
artikulaarisessa kéytdssé nivelen koosta.

Glukokortikoideja tulee kéyttdd vain niin pitkd4n ja nin pienilld annoksilla kuin on ehdottoman
valttdmatontd halutun hoitovaikutuksen saavuttamiseksi ja ylldpitdmiseksi.

Mikali yksittdinen hoitokerta edellyttdd korkeita annoksia, on harkittava korkeamman
pitoisuuden/tilavuuden deksametasonia siséltidvien ladkevalmisteiden kayttoa.

1. Systeeminen kiytto

Aivoturvotuksen hoitoon ja ehkiisyyn aivokasvainten vhtevdessi (leikkauksen ja rontge nsidehoidon

jilkeen) ja selkdytimen vammojen jilkeen

Syysti ja vaikeusasteesta riippuen aloitusannos on 8—10 mg (enintddn 80 mg) i.v., sen jilkeen 16—-24 mg
(enintdén 48 mg)/vuorokaudessa jaettuna 3—4 (6) kerta-annokseen i.v. annettuna 4—8 vuorokauden
kuluessa. Pitkdkestoisessa hoidossa voi olla vélttimatontd antaa deksametasonifosfaattia pienemmélla
annoksella sddehoidon aikana ja leikkauskelvottomien aivotuumorien konservatiivisessa hoidossa.

Anafylaktis e en sokkiin annetaan ensin adrenaliini-injektio iv., sen jilkeen 40—100 mg (lapsille 40 mg)
mjektiona iv., toistetaan tarvittaessa.

Polytraumaattinen sokKi / posttraumaattis en akuutin he ngitysvajaus oire yhtymin e hkaisy
Ensin 40-100 mg (lapsille 40 mg) i.v., ja annos toistetaan 12 tunnin kuluttua, tai kuuden tunnin vélein
16-40 mg 2—3 vuorokauden kuluessa.

Astman vaikeisiin pahe nemisjaksoihin 8-40 mg i.v. mahdollisimman pian; tarvittacssa 8 mg:n injektion
voi toistaa neljin tunnin vélein.

Akuuttiin vaike aan de rmatoosiin ja vaikeisiin verisairauksiin hoito aloitetaan annoksella 20—40 mg
deksametasonifosfaattia i.v., ja sen jilkeen hoitoa jatketaan tapauksen vaikeudesta riippuen samalla
paivittdiselld annostuksella tai pienemmilld annoksilla muutaman ensimmaéisen pdivdn ajan, ja sen jalkeen
vaihdetaan suun kautta otettavaan hoitoon.

AKuuttiin lis imunuais kuoren vajaatoimintaan (Addisonin kriisi) hoito aloitetaan annoksella 4—8 mg
deksametasonifosfaattia i.v.

COVID-19-taudin hoitoon
Aikuiset potilaat: 6 mg i.v. kerran vuorokaudessa enintdén 10 vuorokauden ajan.

likkddt potilaat, munuaisten vajaatoiminta, maksan vajaatoiminta (pienelld annoksella [6 mg pdivittdin]
ja lyhytkestoinen hoito): Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat Nuorille (vahintddn 12-vuotiaille, jotka painavat vdhintian 40 kg) suositeltu annos on
6 mg i.v. kerran vuorokaudessa enintddn 10 péivin ajan.
Hoidon keston tulee perustua kliniseen vasteeseen ja potilaan yksilollisiin tarpeisiin.

2. Paikallinen kdytto

Paikallisessa hoidossa infiltraationa, periartikulaarisesti ja intra-artikulaarisesti ehdottoman aseptisissa
olosuhteissa annetaan 4-8 mgn injektio deksametasonifosfaattia. Pieneen niveleen injisoitaessa riittda

2 mg deksametasonifosfaattia. Sairauden vaikeusasteesta riippuen tulee tehda enintdén 3—4 infiltraatiota tai
3—4 injektiota yhté niveltd kohden. Injektioiden antovélin on oltava vihintdan 3—4 viikkoa.



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta (ks. myds kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen, jos potilaalla on vaikea maksasairaus (ks. myos kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Enintddn 14-vuotiaiden lasten pitkdkestoisessa hoidossa tulee pitdd neljin pdivdn hoitotauko (tauotettu
hoito) jokaisen kolme paivaad kestdvan hoitokuurin jilkeen kasvuhdirididen riskin vuoksi.

Antotapa

Laskimoon, lihakseen, niveleen tai paikallisesti (infiltraationa).

Dexalcex -injektio-/infuusioneste, linos annetaan akuuteissa sairauksissa yleensa hitaasti (2—3 minuutin
kuluessa) laskimoon joko injektiona tai infuusiona. Se voidaan kuitenkin antaa myos lihakseen (vain
poikkeustapauksissa), paikallisena infiltraationa tai intra-artikulaarisesti.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
— Systeeminen sieni-infektio; systeeminen infektio, ellei kiytossa ole spesifistd infektioldékitysta.

Nivelen siséén annettava injektio on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:
— infektiot hoidettavassa nivelessa tai hyvin ldhelld sitd;

- bakteeriartriitti;

— hoidettavan nivelen epdvakaus;

— verenvuototaipumus (spontaani tai antikoagulanttien aiheuttama);

— periartikulaarinen kalsifikaatio;

- avaskulaarinen osteonekroosi;

- jAnnerepedma;

— Charcot’n nivel.

Infiltraatio ilman sairauden aiheuttajaan vaikuttavaa lisihoitoa on vasta-aiheista, jos antoalueella on
infektioita.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Akuutti lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta

Ladkityksen dkillinen lopettaminen yli 10 pdivad kestéineen hoidon jilkeen saattaa aiheuttaa akuutin
lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan, minkd takia lidkitys on lopetettava asteittain, mikéli se on
suunnitteilla. Annoksesta ja hoidon kestosta riippuen glukokortikoidihoidon aiheuttama lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta voi jatkua vield useita kuukausia ja yksittdisissd tapauksissa jopa yli vuoden hoidon
lopettamisesta.

Tilapdinen annoksen nostaminen voi olla tarpeen, jos deksametasonifosfaattihoidon aikana ilmenee
erityisid fysiologisia stressitilanteita (esim. tapaturma, leikkaus, synnytys). Glukokortikoidien anto voi olla
valttamétontd fysiologisen stressin tilanteissa my0s silloin, jos lisimunuaiskuoren vajaatoiminta jatkuu
hoidon péaittymisen jalkeen.

Bakteeri-, virus-, sieni-, lois- ja opportunisti-infektioiden riski

Deksametasonifosfaattihoito voi lisétéd bakteeri-, virus-, sieni-, lois- ja opportunisti-infektioiden riskid sen
immunosuppressiivisen vaikutuksen vuoksi.

Olemassa olevan tai kehittyvdn infektion oireet voivat peittyd, mikd vaikeuttaa diagnosointia. Erityistd



varovaisuutta on noudatettava akuuteissa virusinfektioissa (hepatiitti B, vyoruusu, yskanrokko, vesirokko,
sarveiskalvon herpes). Akuuteissa ja kroonisissa bakteeri-infektioissa on kdytettdva kyseisille bakteereille
tarkoitettuja antibiootteja.

Latentit infektiot, kuten tuberkuloosi ja hepatiitti B, voivat aktivoitua uudelleen. Tuberkuloosin
sairastaneille potilaille deksametasonia tulee kiyttdd vain yhdessi tuberkulostaattisen estolddkityksen
kanssa.

Systeemisissd mykoositapauksissa on kéytettdvi samanaikaisesti sienildékehoitoa.

Tietyissd loissairauksissa (amebainfektio, sukkulamadot) on kédytettiva samanaikaisesti loisldékehoitoa.
Potilailla, joilla tiedetddn taiepdilliin olevan kihomatoinfektio, glukokortikoidit voivat saada ne
aktivoitumaan ja lisidntyméaén.

Kortikosteroidien samanaikainen kdytto

Systeemisid kortikosteroideja eipidd keskeyttda potilailla, jotka ovat jo saaneet hoitoa systeemisilld (suun
kautta otettavilla) kortikosteroideilla muista syistd (esim. kroonista keuhkoahtaumatautia sairastavat) mutta
jotka eivit tarvitse lisdhappea.

Feokromosytoomakriisi

Feokromosytoomakriisid, joka voi johtaa kuolemaan, on raportoitu systeemisten kortikosteroidien annon
jalkeen. Kortikosteroideja tulee antaa potilaille, joilla epiilliin olevan tai on tunnistettu feokromosytooma,
vasta asianmukaisen riskien ja hyotyjen arvioinnin jilkeen.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava seuraavissa tilanteissa:

. Noin 8 viikkoa ennen ja 2 vilkkon aikana sen jilkeen, kun potilas on saanut ennaltachkdisevéin
rokotuksen eldvid taudinaiheuttajia siséltivilld rokotteilla: Virusinfektioiden kulku voi olla erityisen
vaikea potilailla, jotka ovat saaneet deksametasonihoitoa. Riski on erityisen suuri
immuunipuutteisilla (immunosuppressoiduilla) lapsilla seké henkil6illd, jotka eivdt ole vield
sairastaneet tuhkarokkoa tai vesirokkoa. Jos téllaiset henkilot altistuvat deksametasonihoidon aikana
henkildille, joilla on tuhkarokko- tai vesirokkoinfektio, heidin tulee konsultoida valittomasti
ladkarid, joka voi tarvittaessa antaa estohoitoa. Ks. myos jiliempand kohta Rokotukset.

. Osteoporoosi: Annoksesta ja hoidon kestosta riippuen negatiivinen vaikutus kalsiumin metaboliaan
on ennakoitavissa; ndin ollen suositellaan kalsiumlisdn ja D-vitamiinilisin antoa. Lisdhoitoa on
harkittava potilaille, joilla on olemassa oleva osteoporoosi. Kayti tité lidkettd vaikeaa osteoporoosia
sairastaville vain hengenvaarallisissa tilanteissa tai lyhytkestoisesti. Idkkaille potilaille tulee tehda
erikseen hyoty-riskiarviointi, ja tarkkaavaisuutta edellytetddn haittavaikutusten, kuten osteoporoosin,

varalta.

. Diabetes mellitus: kliininen tarkkailu ja diabeteslidkityksen sdédtdminen

. Psykiatrinen sairaushistoria, mukaan lukien itsemurhan riski (joko aiemmin tai nykyhetkelld):
neurologinen tai psykiatrinen tarkkailu voi olla tarpeen.

. Munuaisten vajaatoiminta: samanaikainen tehokas perussairauden hoito ja jatkuva tarkkailu

. Myasthenia gravis: Oireiden pahentuminen kortikosteroidien annon alkuvaiheessa on mahdollista;

néin ollen aloitusannos tulee valita huolella ja varoen.

Ruoansulatuselimisto
Potilaille, joilla on maha-suolikanavan haavaumia, samanaikainen hoito ulkuslddkkeilli sek huolellinen
havainnointi (ml. rontgenkuvaus tai gastroskopia) ovat aiheellisia.

Suolen puhkeamien riskin vuoksi deksametasonifosfaattia saa kiyttdd seuraavissa tilanteissa vain silloin
kun se on selvisti aiheellista, asianmukaiseen tarkkailuun yhdistettyna:

. vaikea haavainen koliitti ja valittoméasti uhkaava suolen puhkeaminen;
. absessien muodostuminen tai purulentit infektiot;

. divertikuliitt1;

. enteroanastomoosi (heti leikkauksen jilkeen).

Maha-suolikanavan puhkeamisesta johtuvan vatsakalvon arsytyksen merkit voivat puuttua potilailta, jotka
saavat glukokortikoideja korkeina annoksina.

Jannesairauksien riski
Jannesairauksien, jainnetulehduksen ja jinnerepedmain riski kasvaa, kun kiytetddn samanaikaisesti suun



kautta fluorokinoloneja ja kortikosteroideja.

Rokotukset

Periaatteessa rokotus inaktivoituja taudinaiheuttajia sisiltivilli rokotteilla on mahdollista. On kuitenkin
pidettdva mielessd, ettd korkeammilla annoksilla immuunivaste ja siten myds rokotuksen lopputulos voi
olla heikentynyt.

Anafylaktisten reaktioiden riski
Vaikeita anafylaktisia reaktioita voi ilmeta.

Pitkdikestoinen hoito

Pitkdkestoisessa hoidossa sddnnélliset ladkarintarkastukset (ml. seurantandkdtestit kolmen kuukauden
vilein) ovat aiheellisia. Verrattain korkeita annoksia kdytettdessd on varmistettava riittiva kaliumin saanti
ja natriumrajoitus sekd tarkkailtava veren kaliumpitoisuutta.

Raskaus
Naisten tulee ilmoittaa ldédkérille, jos he ovat raskaana taitulevat raskaaksi.

Kardiovaskulaariset sairaudet

Huolellinen tarkkailu on aiheellista potilaille, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta.

Huonosti hoitoon reagoivan hypertension tapauksessa on vilttdmétonta yhdistdd verenpainelddkitys
sdadnnolliseen tarkkailuun. Bradykardiaa voi ilmetéd korkeilla deksametasoniannoksilla.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla samanaikainen tehokas perussairauden hoito ja jatkuva
tarkkailu on vélttdmétonta.

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 lopetettiin. Systeemisesti deksametasonilla hoidettavien
keskosten syddmen toimintaa ja rakennetta on arvioitava ja seurattava (kohta 4.8).

Aivoddeema tai kohonnut kallonsisdinen paine
Kortikosteroideja ei pidd kédyttdd pddvamman tai aivohalvauksen yhteydessé, koska niistd ei
todenndkoisesti ole hydtyd ja ne voivat jopa olla haitaksi.

Tuumorilyysioireyhtymd

Markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd tuumorilyysioireyhtyméd on havaittu potilailla, joilla on
pahanlaatuisia hematologisia sairauksia, sen jilkeen kun deksametasonia on kdytetty joko yksinddn tai
yhdessé solunsalpaajien kanssa. Potilasta tulee tarkkailla huolellisesti ja hoitaa asianmukaisin varotoimin,
jos potilaalla on korkea tuumorilyysioireyhtymén riski, esim. jos potilaan sairaus levidd nopeasti,
kasvaintaakka on suuri ja jos potilas on hyvin herkki solunsalpaajille.

Nikohdiriét

Nakohadirioitd voi ilmetd kortikosteroidien systeemisen ja paikallisen kiyton yhteydessd. Mikéli potilaalla
on sellaisia oireita kuten nddn sumentumista tai muita ndkohairioitd, on harkittava potilaan ohjaamista
siméldékarille mahdollisten syiden arviointiin. Syitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet,
kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joita on raportoitu systeemisten tai paikallisten
kortikosteroidien kdyton jilkeen.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, kun potilaalla on ahdaskulma- tai avokulmaglaukooma.
Sarveiskalvon haavauma ja vamma edellyttavit siimdlddkarin toteuttamaa huolellista tarkkailua ja hoitoa.

lakkddt potilaat
lakkaille potilaille tulee tehdi erikseen hyoty-riskiarviointi, ja tarkkaavaisuutta edellytetdin
haittavaikutusten, kuten osteoporoosin, varalta.

Pediatriset potilaat
Keskoset: saatavana olevat tiedot viittaavat pitkdkestoisiin haittavaikutuksiin neuronien kehityksessa



varhaisen hoidon jilkeen (< 96 h) keskosilla, joilla on kroonisia keuhkosairauksia, kun annostukset olivat
hoidon alussa 0,25 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.
Kasvavia lapsia ja nuoria eipidi hoitaa deksametasonilla, ellei se ole ehdottoman aiheellista.

Erityisiin antotapoihin liittyvdd tietoa
Lihakseen anto

Dexalcex -valmistetta tulee antaa lihakseen vain poikkeustapauksissa, seuraavista syista:
— paikallinen sietokyvyttdmyys ja kudoskato (rasvakudos ja lihasatrofia) ovat mahdollisia;
— annostukseen liittyvd epdvarmuus: alussa liian suuri annos, myShemmin riittiméton vaikutus.

Laskimoon

Laskimoon annettaessa deksametasonifosfaatti tulee antaa hitaana injektiona (2—3 minuutin kuluessa), silld
lian nopea anto johtaa todenndkdisemmin lyhytkestoisiin sekundaarisiin vaikutuksiin, kuten
epamiellyttdvdin kihelmdintiin tai parestesiaan, jotka ovat itsessddn harmittomia ja voivat kestda

enimmillidn 3 minuuttia.

Niveleen

Glukokortikoidien nivelensisdinen anto lisdd nivelinfektioiden riskid. Glukokortikoidien pitkittynyt ja
toistuva kayttd painoa kannatteleviin niveliin voi aiheuttaa nivelensisdisten rappeumamuutosten
pahenemista. Yksi mahdollinen syy sithen on kyseisen nivelen ylikuormittaminen, kivun tai muut oireiden

viistyttya.

Paikallinen kéytto

Paikallisessa kidytossé tarkkaavaisuus on vélttdmétontd mahdollisten systeemisten haittavaikutusten ja

yhteisvaikutusten varalta.

Apuaineet

Téama ladkevalmiste sisdltdd noin 3 mg natriumia per ml luosta, joka vastaa 0,15 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n natriumia paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Koska tdmé lddkevalmiste voidaan laimentaa natriumia siséltdvilld liuoksilla (ks. kohta 6.6), ja timé on
otettava huomioon suhteessa kaikkien potilaalle annettavien lahteiden natriumin kokonaismaaraén.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Digitalis-glykosidit:

Glykosidien vaikutus voimakkaampi kaliumin puutoksen
vuoksi

Salureetit: Lisdédntynyt kaliumin eritys

Diabeteslidkkeet: Heikentynyt kyky alentaa glukoosipitoisuutta

Kumariinijjohdannaiset: Antikoagulanttien vaikutus heikentynyt tai suurentunut.
IAnnoksen muuttaminen on vilttimétontd samanaikaisessa
annossa.

Efedriini: Kortikosteroidin vaikutus heikentynyt

Rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini,
barbituraatit, primidoni ja muut
ladkevalmisteet, jotka ovat CYP3A4:n
induktoreita:

Kortikosteroidin vaikutus heikentynyt

K etokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri,
kobisistaatti, makrolidi-antibiootit ja muut

ladkevalmisteet, jotka ovat CYP3A4:n estijid:

Systeemisten haittavaikutusten riski on oletettavasti
kohonnut samanaikaisessa hoidossa CYP3A4:n estéjien
Ikanssa, mukaan lukien kobisistaattia sisdltdvit valmisteet.
Téllaisia yhdistelmid tulee vilttda, ellei hyoty ole
suurempi kuin kortikosteroideihin liittyvd systeemisten
haittavaikutusten suurentunut riski; tissé tapauksessa
potilasta tulee tarkkailla systeemisten
kortikosteroidivaikutusten varalta.




Kipulidkkeet ja tulehdusta lievittdvit lddkkeet / |[Lisddntynyt haavaumien muodostuminen maha-

nivelreumalddkkeet (esim. salisylaatit ja suolikanavaan ja verenvuotoriski

indometasiini) :

Estrogeenia siséltdvit ehkédisyvalmisteet: Kortikosteroidin vaikutus heikentynyt

Pratsikvanteli: Pratsikvantelin pitoisuus veressi voi olla pienentynyt

IACE estéjt: Kohonnut veridyskrasian puhkeamisen riski

Klorokiini, hydroksiklorokiini, meflokiini: Kohonnut myopatian, kardiomyopatian puhkeamisen riski

Somatropiini: Somatropiinin vaikutus pienentynyt pitkdkestoisessa
annossa

Laksatiivit: \Voimistunut kaliumin poistuminen

IAtropiini, muut antikolinergit: Silménpaineen lisikohoamista ei voida poissulkea

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit: Lihasrelaksaatio voi pitkittyé

Immunosuppressiiviset aineet (siklosporiini):  |[Kohonnut alttius infektioille ja piilevien infektioiden
pahenemiselle tai puhkeamiselle. Siklosporiiniin liittyy
lisiksi kohonnut aivoperdisten kohtausten riski.

Bupropioni: Samanaikainen anto systeemisten kortikosteroidien kanssal
voi lisétd kohtausten riskid
Fluorokinolonit: Jannesairauksien, jinnetulehduksen ja jinnerepedmien

riski on suurentunut

Vaikutus testimenetelmiin:
Tho voi reagoida heikommin allergiatesteihin.
Protireliini: TSH:n nousu voi olla vihdisempaa protirelinia annettaessa.

Jos glukokortikoidihoito annetaan 8§ vilkkkoa ennen tai?2 vilkkon kuluessa aktiivisen immunisaation jilkeen,
vasta-aineita muodostuu oletettavasti heikommin tainiitd ei muodostu lainkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Deksametasoni ldpdisee istukan. Raskauden aikana, erityisesti kolmen ensimméisen kuukauden aikana, sitd
on kéytettidvad ainoastaan huolellisen hy6ty-riskiarvioinnin jilkeen. Dexalcex -valmistetta saa kayttia
raskauden aikana vain hengenvaarallisissa tilanteissa. Pitkdkestoisessa hoidossa raskauden aikana fetaalisia
kasvuhéiriditd ei voida poissulkea. Kortikosteroidien anto tiineille eldimille voi aiheuttaa epdmuodostumia
sikionkehityksessd, mukaan lukien suulakihalkioita, kohdunsisdistd kasvuviivettd ja aivojen kasvun ja
kehityksen hairiditd. Ei ole viitteitd siitd, ettd kortikosteroidit suurentaisivat synnynndisten
poikkeavuuksien, kuten suukihalkion/huulihalkion, ilmaantuvuutta. Ks. kohta 5.3. Jos glukokortikoideja
annetaan raskauden loppuvaiheessa, on olemassa riski sikion lisémunuaiskuoren atrofiasta, minkd vuoksi
voi olla vilttdimétontd antaa vastasyntyneelle asteittain vihennettidvii korvaushoitoa. Tutkimuksissa on
osoitettu, ettd vastasyntyneiden hypoglykemian riski on suurentunut, kun kortikosteroideja, mydos
deksametasonia, on annettu lyhytaikaisesti raskauden aikana naisille, joilla oli myShdisen ennenaikaisen
synnytyksen riski.

Imetys

Glukokortikoidit erittyvét ihmisen rintamaitoon. Tdhdn mennessé ei ole raportoitu imevaisikdisiin
kohdistuvista haitoista. Siitd huolimatta niitd saa kdyttidd imetyksen aikana vain, jos se on selvisti
valttaméatontd. Mikdli korkeammat annokset ovat vilttdmattomid sairauden vuoksi, rintaruokinta tulee
keskeyttda.

Hedelmaillisyys
Hedemallisyystutkimuksia ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn eiole tehty.



4.8 Haittavaikutukset

Lyhytkestoisessa deksametasonihoidossa haittavaikutusten riski on véhéinen. Tarkkaavaisuus on kuitenkin
valttimatontd, kun potilaalla on maha-suolikanavan haavaumia (usein stressiin littyvid), jotka voivat
kortikosteroidihoidon seurauksena ilmetd vain viahdisin oirein. Tarkkailu on valttimatontd myds alentuneen
glukoosinsietokyvyn ja alentuneen infektioresistenssin merkkien varalta.

Erityisesti pitkdaikaishoidossa (yli 2 vilkkkoa) glukokortikoidien haittavaikutuksia voi ilmetd, ja ne
muistuttavat voimistuneen hormonaalisen vaikutuksen vuoksi Cushingin oireyhtymaa.

Seuraavia haittavaikutuksia voivat ilmetd, ja ne ovat erittdin riijppuvaisia annoksesta ja hoidon kestosta.
Sen vuoksi niiden yleisyyttd ei tiedetd (saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin):

Infektiot ja tartunnat
Infektioiden peittyminen, infektioiden puhkeaminen, proliferaatio tai uudelleen aktivoituminen (bakteeri-,
virus-, sieni-, lois- ja opportunisti-infektiot), kihomatojen aktivoituminen (ks. kohta 4.4).

Veri ja imukudos
Veridyskrasiat (keskivaikea leukosytoosi, lymfosytopenia, eosinopenia, polysytemia).

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyysreaktiot (esim. eksanteema), vaikeat anafylaktiset reaktiot kuten rytmihdirit, bronkospasmit,
hypo- tai hypertensio, verenkierron romahtaminen, sydimenpyséhdys, immuunijdrjestelman
heikkeneminen.

Umpieritys

Cushingin oireyhtymi (esim. kuukasvot, keskivartalolihavuus), lisdmunuaiskuoren naktivaatio tai atrofia.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Natriumin retentio ja sithen littyvd 6deema, lisddntynyt kaliumin eritys (varoitus: rytmihdiriét), painon
nousu, alentunut glukoositoleranssi, diabetes mellitus, lisidntynyt ruokahalu, hyperkolesterolemia ja
hypertrigyseridemia.

Psyykkiset hiiriot
Psykoosi, masennus, drtyisyys, euforia, unihdiriét, miclalan ailahtelu, ahdistus, mania, hallusinaatiot,
itsemurha-ajatukset.

Hermosto
Aivojen valekasvain, latentin epilepsian puhkeaminen ja kohonnut kouristusalttius jo puhjenneen
epilepsian tapauksessa.

Silmét

Kohonnut simidnpaine (glaukooma), mykion sameus (kaihi) Sarveiskalvohaavauman oireiden
pahentuminen, virus-, sieni- ja bakteerisilmatulehduksen riskin lisdédntyminen, sarveiskalvon
bakteeritulehduksen riskin lisdéntyminen, riippuluomi, mydriaasi, kemoosi, hoitoperdinen kovakalvon
perforaatio, korioretinopatia. Hyvin harvinaisissa tapauksissa palautuva eksoftalmus (ks. kohta 4.4).

Sydin
Hypertrofinen kardiomyopatia ennenaikaisesti syntyneilld vauvoilla (ks. kohta 4.4).

Verisuonisto
Hypertensio, kohonnut ateroskleroosin ja tromboosin riski, verisuonten tulehdus (vaskuliitti, myos
vieroitusoireena pitkdkestoisen hoidon jilkeen), hiussuonten hauraus.

Ruoansulatuselimistd
Vatsavaivat, vatsan tai pohjukaissuolen haavauman aktivoituminen ja kehittyminen, haimatulehdus (esim.




alkoholismin vuoksi alttiilla potilailla), maha-suolikanavan verenvuoto, perforaation riski haavaisessa
koliitissa.

Iho ja ihonalainen kudos

Venytysjuovat, ihon ohentuminen (atrofia), pistemdinen ihonalainen verenvuoto (petekia), mustelmat
(ekkymoosi), steroidiakne, perioraalinen dermatiitti, telangiektasia, hypertrikoosi, ihon
pigmentaatiomuutokset.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihasheikkous, lihaskato (atrofia), myopatia, jinnesairaudet, jainnetulehdus, jinnerepedmai, osteoporoosi,
aseptinen osteonekroosi, kasvun viive lapsilla, epiduraalinen lipomatoosi.

Sukupuolielimet ja rinnat
Sukupuolihormonien erityshéiriét (amenorrea, hirsutismi, impotenssi).

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Viivdstynyt haavojen parantuminen.

Paikallinen kayttd: Paikallinen &rsytys ja merkit sictokyvyttomyydestd ovat mahdollisia (kuumuuden
tunne, pitkittynyt kipu), erityisesti silmédén kéytettdessé. [hoatrofian ja thonalaiskudoksen atrofian
kehittymistd injektiokohdassa ei voida poissulkea, jos kortikosteroideja eiinjisoida huolellisesti niveltilaan.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Akuutteja deksametasonin yliannostustapauksia ei tunneta. Yliannostuksen tapauksessa erityisesti
umpieritysjirjestelmiin, metaboliaan ja elektrolyyttitasapainoon kohdistuvien haittavaikutusten
lisidntyminen (ks. kohta 4.8) on odotettavaa. Tunnettua antidoottia ei ole.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemisesti kdytettavit kortikosteroidit, systeemisesti kiytettavit
kortikosteroidit, monopreparaatit, glukokortikoidit, ATC-koodi: HO2AB02

Deksametasoni on monofluorinoitu glukokortikoidi, jolla on huomattavia allergian oireita ja tulehdusta
lievittdvid ja solukalvoa stabiloivia ominaisuuksia sekd vaikutuksia hiilihydraattien, proteiinien ja lipidien
metaboliaan.

Deksametasonin biologinen puoliintumisaika on yli 36 tuntia ja se kuuluu hyvin pitkdvaikutteisiin
glukokortikoideihin. Sen pitkdkestoisen vaikutuksen vuoksi deksametasoni voi kertyé elimistoon ja
aiheuttaa yliannostuksen, kun sitd annetaan jatkuvasti paivittiin.

Deksametasonin glukokortikoidivaikutus on arviolta 7,5 kertaa voimakkaampi kuin prednisolonilla ja
prednisonilla; hydrokortisoniin verrattuna se on 30 kertaa voimakkaampi. Deksametasonilla ei ole



mineralokortikoidisia vaikutuksia.

Glukokortikoidien, kuten deksametasonin, biologinen vaikutus perustuu kortikosteroidisensitiivisten
geenien transkription aktivoimiseen. Tulehdusta lievittdvit, immunosuppressiiviset ja antiproliferatiiviset
vaikutukset perustuvat mm. tulehdusvilittdjiaineiden vdhentyneeseen muodostumiseen, vapautumiseen ja
aktiivisuuteen ja tulehdussolujen tiettyjen funktioiden ja migraation estdmiseen. Lisdksi kortikosteroidit
mahdollisesti estdvit herkistyneiden T-lymfosyyttien ja makrofagien vaikutuksen kohdesoluihin.

COVID-19-taudin hoito

RECOVERY -tutkimus (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)! on tutkijalihtoinen, yksilllisesti
satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, adaptiivinen alustatutkimus, jossa arvioitin hoitojen vaikutusta
sairaalahoidossa olleilla COVID-19-tautia sairastavilla potilailla.

Tutkimus toteutettiin 176 sairaalassa Yhdistyneessé kuningaskunnassa.

6425 potilasta satunnaistettiin saamaan joko pelkkdd deksametasonia (2104 potilasta) tai pelkkaa
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 non-invasiivista 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 sydansairaus ja 21 %:lla krooninen keuhkosairaus.

Ensisijaine n piite tapahtuma

Kuolleisuus oli 28 vuorokauden jilkeen deksametasoniryhméssd merkitsevésti pienempi kuin tavanomaista
hoitoa saaneessa ryhmassa; ilmoitettujen kuolemantapausten lukuméiré oli deksametasoniryhméssa
482/2104 (22,9 %) ja tavanomaista hoitoa saaneessa ryhméssa 1110/4321 (25,7 %)
(lmaantuvuustiheyksien suhde oli 0,83; 95 %:mn luottamusvéli [CI] 0,75-0,93 ja P<0,001).

Kuolemantapausten ilmaantuvuus oli deksametasoniryhméssé pienempi kuin tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmadssi, jos potilaat saivat invasiivista hengityskonehoitoa (deksametasoni29,3 % vs.
tavanomainen hoito 41,4 %; ilmaantuvuustiheyksien suhde 0,64; 95 %:n luottamusvéli 0,51-0,81) tai
lisahappea ilman invasiivista hengityskonehoitoa (23,3 % vs. 26,2 %; ilmaantuvuustiheyksien suhde 0.82;
95 %:n luottamusvili 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 %m luottamusvali 0,91-1,55).

Toissijaiset piite tapahtumat

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

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

I www.recoverytrial.net
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Tulos tapahtumat

. Tavanomainen | Ilmaantuvuustiheyksien
Deksametasoni . . e 1.
(N=2104) hoito suhde tai riskisuhde
(N=4321) (95 %:n CI) *

potilaiden lukumddrd / kokona

islukumddrd (%)

Ensisijainen tulostapahtuma

Kuolleisuus pdivand 28

482/2104 (22.9)

1110/4321 (25.7)

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

Toissijaiset tulostapahtumat

Kotiutuminen sairaalasta 28 vrk:n
kuluessa

1413/2104 (67,2)

2745/4321 (63.5)

1,10 (1,03-1,17)

Invasiivinen hengityskonehoito tai

kuolema

456/1780 (25,6)

994/3638 (27,3)

0,92 (0,84-1,01)

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)

* Péivdn 28 kuolleisuuden ja kotiutumisen tulostapahtumien ilmaantumistiheyksien suhteita on korjattu
iin suhteen. Invasiivisen hengityskonehoidon tai kuoleman tulostapahtuman ja sen alakomponenttien

riskisuhteita on korjattu idn suhteen.

1 Kategoriasta on jitetty pois potilaat, jotka saivat satunnaistamishetkelld invasiivista hengityskonehoitoa.

Turvallis uus

Tutkimushoitoon liittyi neljd 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 laéikityksen
aloittamisesta iéin ja lihtotilante e ssa anne tun he ngityksen tukihoidon mukaan’

Deksametasoni

Tavanomainen hoito

Riskisuhde
95 %CD

Fi lisihappea (12=0,70; p=0,40)

<70 10/197 (5,1 %)
>70<80 25/114 (21,9 %)
>80 54/190 (28 4 %)
Vilisumma 89/501 (17,8 %)

Pelkki lisihappi (x> =2,54; p=0,11)

<70 53/675 (7,9 %)
>70 <80 104/306(34,0%)
>80 141/298 (47,3 %)
Vilisumma 298/1279 (23,3 %)

He n gityskonehoito (31>=0,28; p=0,60)

<70 66/269 (24,5 %)
>70<80 26/49 (53,1 %)
>80 3/6 (50,0 %)
Vilisumma 95/324 (29,3 %)
Kaikki

osallistujat 482/2104 (22,9 %)

18/462 (3,9 %)
35/224 (15,6 %)
92/348 (26.4 %)

145/1034 (14,0 %)

193/1473 (13,1 %)
178/531(33,5%)

311/600(51,8%)
682/2604 (26,2 %)

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

1110/4321 (25,7 %)

Deksametasoni

parempi

1,31 (0,60-2,83)
1,46 (0,88-2,45)
1,06 (0,76-1,49)

— 1,19 (0,91-1,55)

0,58 (0,43-0,78)
0,98 (0,77-1,25)
0,85 (0,70-1,04)
0,82 (0,72-0,94)

0,61 (0,46-0,81)
0,85 (0,53-1,34)
0,39 (0,10-1,47)
0,64 (0,51-0,81)

0,83 (0,75-0,93)
p <0,001

Tavanomainen
hoito parempi

Deksametasonihoidon annon vaikutus kuolleisuuteen 28 vuorokauden kuluttua liéikityksen
aloittamis esta liihtotilanteessa anne tun hengityksen tukihoidon ja aie mmin tode tun kroonisen

2 (Lihde: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v 1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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sairauden mukaan?

Deksametasoni Tavanomainen hoito Riskisuhde
95 %Cl)

Ei lisihappea (;u’=0,08; p=0,78)
Aiempi sairaus 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) 1,22 (0,89-1,66)
Eiaiempaa sairautta 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) ] _ 1,12 (0,68-1,83)
Vilisumma 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) I 1,19 (0,91-1,55)
Pelkki lisahappi (x*=2,05;p=0,15)
Aiempi sairaus 221/702(31,5%) 481/1473 (32,7 %) | 0,88 (0,75-1,03)
Eiaiempaa sairautta 77/577 (13,3 %) 201/1131(17,8 %) S — 0,70 (0,54-0,91)
Vilisumma 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) e 0,82 (0,72-0,94)
Hengityskonehoito ()(12 =1,52;p=0,22)
Aiempi sairaus 51/159 (32,1 %) 150/346(43,4%) I 0,75 (0,54-1,02)
Eiaiempaa sairautta 44/165 (26,7 %) 133/337(39,5%) B —— 0,56 (0,40-0,78)
Vilisumma 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) 0,64 (0,51-0,81)
Kaikki osallistujat 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) i : : . 0,83 (0,75-0,93)

05 075 1 15 2 p <0,001

Deksametasoni Tavanomainen
parempi hoito parempi

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Deksametasoni sitoutuu annosriippuvaisesti padasiassa plasman albumiineihin. Hyvin suurina
pitoisuuksina merkittdvin fraktio on vapaasti saatavana veressé l. eiproteiineihin sitoutuneena.
Hypoalbuminemiassa sitoutumattoman (aktiivisen) kortikosteroidin fraktio suurenee.

Selkdydinnesteen ldpdisevyys

Thmisilld deksametasonin huippupitoisuus selkdydinnesteessd on noin yksi kuudesosa samanaikaisesta
pitoisuudesta plasmassa mitattuna neljd tuntia sen jilkeen kun radioaktiivisesti leimattua deksametasonia
on annettu laskimoon.

Istukan ldpdisevyys
Kuten kaikki glukokortikoidit, deksametasoni voi lipdistd veri-istukkaesteen, mutta toisin kuin muut
kortikosteroidit, se ei metaboloidu.

Erittyminen ihmisen rintamaitoon

Tietoja eiole saatavana deksametasonista. Pienid maarid glukokortikoideja erittyy ihmisen rintamaitoon.
Imeviisen altistus on yleisesti ottaen alle yksi sadasosa siitd médristd, joka on imettdvin didin elimistdssé
systeemisesti saatavana. Siitd huolimatta korkeampia annoksia kiytettdessa tai pitkékestoisessa hoidossa
imetys tulee lopettaa.

Biotransformaatio

Laskimoon annetun deksametasonifosfaatti-injektion jilkeen esterlhydrolyy51 tapahtuu nopeasti.
Deksametasonin vapaan alkoholimuodon huippupitoisuus seerumissa saavutetaan ihmiselld 10 minuutin
kuluttua.

Se metaboloituu osin konjugoitumalla glukuroni- tai rikkihapon kanssa maksassa, minki jilkeen se erittyy
pédasiassa munuaisten kautta.

Eliminaatio
Aikuisilla deksametasonin keskimédérdinen eliminaation puolintumisaika seerumissa on 4,1 + 1,3 tuntia.

3 (Lihde: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v 1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)
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Deksametasoni eliminoituu  enimmékseen munuaisten kautta virtsaan vapaana deksametasonialkoholina.
Munuaisvaurio ei merkittdvissd midrin vaikuta deksametasonin eliminaatioon. Vaikeissa
maksasairauksissa (esim. hepatiitti, maksakirroosi) sekd raskauden ja estrogeenin annon aikana
glukokortikoidien puolintumisaika on pitkittynyt.

Thmisilld deksametasonifosfaatti erittyy pddasiassa deksametasonina. Molekyylit hydrogenoituvat tai
hydroksyloituvat vihéisessd mairin paddmetaboliteiksi 6-hydroksideksametasoniksi ja
20-dihydrodeksametasoniksi. Thmisilld 30—40 % virtsaan erittyvéstd maardstd on sitoutuneena
glukuronihappoon tai rikkihappoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus

Deksametasonin oraalisen kerta-annoksen LDs, (keskimddrdinen tappava annos) on seitsemain
ensimmaisen vuorokauden aikana hiirelld 16 g/kg ja rotalla yli 3 g/kg. Tho alle annetun kerta-annoksen
jalkeen LDs, on seitsemidn ensimméisen vuorokauden aikana hiirelld yli 700 mg/kg ja rotalla noin

120 mg/kg.
Kahdenkymmenenyhden péivin seurannassa on havaittu néiden arvojen pienenemisté, minké tulkitaan

olevan seurausta vaikea-asteisesta infektiosta, jonka syynd on hormoneista johtuva immunosuppressio.

Pitkdaikaistoksisuus

Pitkdaikaistoksisuudesta ihmiselld ja eldimilli eiole ndyttéd. Kortikoideihin littyvid myrkytysoireita ei
tunneta. Pitkdaikaishoito yli 1,5 mgn vuorokausiannoksilla aiheuttaa oletettavasti merkittavid
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).

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

Lisddntymistoksisuus

Eldinkokeissa suulakihalkioita on havaittu rotilla, hiirilld, hamstereilla, kaneilla, koirilla ja kddellisilla
mutta ei hevosilla eikd lampailla. Joissain tapauksissa ndihin poikkeavuuksiin littyi keskushermoston
vikoja ja sydédnvikoja. Kéadellisilld aivoihin kohdistuvia vaikutuksia havaittin altistumisen jilkeen. Myos
kohdunsisdinen kasvu voi viivastyd. Kaikki vaikutukset havaittin kéytettdessé suuria annoksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kreatiniini

Natriumsitraatti (pH:n sdatoon)
Dinatriumedetaatti

Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Ampullin_avaamisen jilkeen: Valmiste on kidytettdva heti avaamisen jilkeen.

Kestoaika laimentamisen jilkeen
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Valmisteen on osoitettu sdilyvan kayton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tunnin ajan

25 °C:ssa (valolta suojattuna) ja 2—8 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd laimennettu valmiste on kdytettidva vilittomésti. Jos valmistetta ei kiytetd heti,
kayttoa edeltdva sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivdtkd normaalisti saa ylittdd 24 tuntia
2-8 °C:n lampétilassa, ellei laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C.
Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Sailytys ampullin avaamisen jalkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Injektioneste on 1 mln tai 2 mlkn tyypin I vérittdmissdé OPC (”one-point cut”) -lasiampulleissa. Ampullit
on merkitty erivérisilld renkailla.

Ampullit ovat suojakalvojen sisilld. Suojakalvot on pakattu koteloihin.
Pakkauskoot:

3, 10, 25, 50 tai 100 x 1 mln ampulli

5, 10, 25, 50 tai 100 x 2 mln ampulli

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Vain kertakayttoon.

Valmiste on kdytettdva valittomdsti avaamisen jilkeen. Kayttdmattd jadnyt osuus on havitettava.

Ladkevalmiste tulee tarkastaa silmdméaérdisesti ennen kdyttd4. Vain kirkasta liuosta, jossa ei ole ndkyvid
hiukkasia, saa kéyttia.

Dexalcex -injektio-/infuusioneste, liuos tulee micluiten antaa suoraan laskimoon annosteltuna tai
infuusioletkuun njisoituna. Injektionesteet liuosta varten ovat kuitenkin yhteensopivia seuraavien
infuusionesteiden kanssa (250 ml ja 500 ml):

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

- S-prosenttinen (50 mg/ml) glukoosiliuos

- Ringerin liuos.

Yhdessi infuusionesteiden kanssa kdytettdessd on huomioitava kyseisten infuusionesteiden valmistajien
antamat tiedot yhteensopivuudesta, vasta-aiheista, haittavaikutuksista ja yhteisvaikutuksista.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AS KALCEKS
Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Latvia

Puh: +371 67083320
Sahkoposti: kalceks@kalceks.lv

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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38641

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen paivamadra: 14.02.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.01.2023
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1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Dexalcex 4 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje | ml ampull innehéller dexametasonnatriumfosfat, motsvarande 4 mg dexametasonfosfat.
Varje 2 ml ampull innehéller dexametasonnatriumfosfat, motsvarande 8 mg dexametasonfosfat.

Hjilpdmne med kéind effekt

Varje ml 16sning innehaller omkring 3 mg natrium.

For fullstédndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning (inj./inf.).
Klar, farglos 16sning, fria fran synliga partiklar.
Losningens pH: 7,0-8,5.

Osmolalitet 270-310 mOsmol/kg.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

1. Systemisk anvindning

Dexalcex injektions-/infusionsvétska, 16sning anvinds ofta efter foljande akutbehandlingar inledda med
hoga doser:

Behandling och profylax av cerebralt 6dem orsakad av hjarntumér (postoperativt och efter
rontgenstralning) samt efter ryggméargstrauma.

Anafylaxi (t.ex. reaktion mot kontrastmedel) i kombination med adrenalin, antihistamin och lamplig
volymerséttning (varning: blandade sprutor).

Multitraumatisk chock/profylax av posttraumatisk chocklunga.

Allvarliga astmaexacerbationer (endast med samtidiga sympatomimetika).

Akut svar dermatos (t.ex. pemfigus vulgaris, exfoliativ dermatit).

Allvarliga blodsjukdomar (t.ex. akut trombocytopen purpura, hemolytisk anemi, i kombination med
andra likemedel som en del av leukemibehandling).

Som andra linjens behandling av akut binjurebarksinsufficiens (addisonkris).

Dexalcex ar avsett for behandling av coronavirussjukdom 2019 (COVID-19) hos vuxna och ungdomar
(12 ar och éldre och som viager minst 40 kg) som behdver syrgasbehandling.

2. Lokal anvindning

Periartikuldr och infiltrativ behandling, t.ex. vid adhesiv kapsulit i axelled, epikondylit, bursit,
tendovaginit, styloidit.

Intra-artikulir injektion, t.ex. vid reumatoid artrit, om enskilda leder 4r drabbade eller vid
otillrickligt behandlingssvar fran systemisk behandling, tillsammans med inflammatoriska
reaktioner vid reumatoid artrit.
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4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Dosering beror pa de patologiska symtomens svarighetsgrad, patientens individuella behandlingssvar och,
vid intra-artikuldr anvandning, ledens storlek.

Glukokortikoider ska endast anvéndas sa linge som é&r absolut nddvandigt for att uppnd och bibehalla
onskad effekt, och med ldgsta effektiva dos.

Om hoga doser dr nodvindiga for en enstaka behandling ska anvindning av likemedel som innehéller
dexametason med hogre styrka/volym &vervigas.

1. Systemisk anvdndning

For behandling och profylax av cerebralt 6dem ors akat av hjirntumor (postoperativt och efter
rontgenstralning) samt e fter ryggméirgstrauma

Beroende pé orsak och svarighetsgrad ar startdosen 8-10 mg (upp till 80 mg) i.v., direfter 16-24 mg (upp
till 48 mg)/dag uppdelat pa 3-4 (6) engingsdoser i.v. 14-8 dagar. Langtidsbehandling med
dexametasonfosfat i ligre dos kan vara nédvandigt under stralbehandling och vid konservativ behandling
av inoperabla hjarntumdrer.

Vid anafylaktisk chock, forst adrenalininjektion i.v., sedan 40-100 mg (barn 40 mg) i.v. injektion,
upprepad vid behov.

Multitraumatisk chock / profylax av postraumatisk chocklunga
Initialt 40-100 mg (barn 40 mg) i.v., upprepning av dos efter 12 timmar, eller var 6:¢ timme 16-40 mg i
2-3 dagar.

Vid allvarliga as tmaexacerbationer, 8-40 mg i.v sa tidigt som mdjligt; vid behov, upprepade injektioner
pa 8 mg var 4:¢ timme.

Vid akut allvarlig dermatos och allvarliga blods jukdomar, initial behandling med 20-40 mg
dexametasonfosfat i.v. och ytterligare behandling beroende pé fallets svarighetsgrad med samma dygnsdos
eller lagre doser inom de forsta dagarna och byte till oral behandling,

For behandling av akut binjurebarksinsufficiens (addisonkris), initiering av behandling med 4-8 mg
dexametasonfosfati.v.

For behandling av COVID-19
Vuxna patienter: 6 mgi.v., en gdng dagligen i upp till 10 dagar.

Aldre, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion (i ldg dos (6 mg dagligen) och kort behandlingstid):
Ingen dosjustering dr nddvandig.

Pediatrisk population.: Till pediatriska patienter (ungdomar 12 ar och éldre med en kroppsvikt pa minst
40 kg) rekommenderas 6 mg i.v., en gng dagligen i upp till 10 dagar.
Behandlingstiden ska styras av kliniskt svar och den enskilda patientens behov.

2. Lokal anvindning

For lokal infiltrativ, peri- och intra-artikulir behandling under strikt aseptiska forhallanden, injektion av
4 mg eller 8 mg dexametasonfosfat. For injektion i en mindre led dr 2 mg dexametasonfosfat tillrdckligt.
Beroende pé sjukdomens svarighetsgrad ska inte mer 4n 3-4 infiltrationer eller 3-4 njektioner per led
genomforas. Intervallet mellan injektionerna bor inte vara mindre én 3-4 veckor.

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering dr nodvindig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se dven avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med allvarlig leversjukdom kan dosjustering vara nodviandig (se dven avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Hos barn upp till 14 &rs alder ska ett 4 dagars behandlingsfritt intervall (intermittent behandling) inféras
efter varje 3-dagarskur vid ldngtidsbehandling, pa grund av risken for tillvéxtstorningar.

Administreringssatt

For intravends, intramuskuldr, intra-artikuldr eller lokal anvindning (infiltration).

Vid akuta sjukdomar ges Dexalcex injektions-/infusionsvétska, losning vanligtvis som en lingsam
(2-3 minuter) intravends injektion eller infusion. Det kan dock &dven ges intramuskulért (endast i
undantagsfall), som en lokal infiltration eller intra-artikulArt.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Systemisk svampinfektion; systemisk infektion sdvida inte sirskild antiinfektiv behandling ges.

Intra-artikuldra injektioner 4r kontraindicerade vid:

- infektioner 1 eller i omedelbar ndrhet av leden som ska behandlas;
- bakteriell artrit;

- instabilitet ileden som ska behandlas;

- blodningsbenédgenhet (spontan eller till foljd av antikoagulantia);
— periartikuldr forkalkning;

- avaskuldr osteonekros;

- senruptur;

- Charcots led.

Infiltration utan ytterligare kausal behandling 4r kontraindicerad vid infektion i administreringsomradet.
4.4 Varningar och forsiktighet

Akut binjurebarksvikt

Abrupt utsdttning av behandling som varar lingre &n 10 dagar kan leda till debut av akut
binjurebarksinsufficiens. Dosen ska dirfor sdnkas lingsamt om utséttning planeras. Beroende pa dos och
behandlingstid kan abrytrebarksinsufficiens kvarsté i flera manader och, i enskilda fall, i mer én ett ar efter
utséttning av behandling,

Om sérskilda situationer med fysisk stress (t.ex. olycka, kirurgi, barnafédande) intraffar under behandling
med dexametasonfosfat kan en tillféllig doshdjning vara ndédvéndig. Administration av glukokortikoider

kan ocksé vara nodvandigt vid situationer med fysisk stress om binjurebarksinsufficiens kvarstar efter
avslutad behandling.

Risk for bakterie-, virus-, svamp- eller parasitinfektioner och andra opportunistiska infektioner

Pa grund av den immunsupprimerande effekten kan behandling med dexametasonfosfat 6ka risken for
bakterie-, virus-, svamp- eller parasitinfektioner och andra opportunistiska infektioner.

Behandlingen kan dven dolja symtom pa en befintlig eller begynnande infektion och kan dirmed gora det
svarare att stdlla diagnos. Sarskild forsiktighet dr nodvandig vid akuta virusinfektioner (hepatit B, herpes
zoster, herpes simplex, varicella, herpeskeratit). Vid akuta och kroniska bakterieinfektioner ska specifik
antibiotikabehandling anvindas.
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Latenta infektioner, sasom tuberkulos eller hepatit B, kan reaktiveras. Hos patienter med tuberkulos i
anamnesen ska dexametason endast anvindas i kombination med tuberkulostatisk profylax.

Vid fall av systemiska mykoser ska samtidig behandling med antimykotika anvéndas.

Vid fall av vissa parasitsjukdomar (amdbainfektion, nematoder) ska samtidig behandling med parasitmedel
anviandas. Hos patienter med bekréftad eller missténkt springmaskinfektion kan glukokortikoider leda till
aktivering och spridning.

Samtidig anvdndning av kortikosteroider

Systemiska kortikosteroider ska inte séttas ut hos patienter som redan behandlas med systemiska (orala)
kortikosteroider av andra orsaker (t.ex. patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom) men som inte
behdver syrgasbehandling,

Feokromocytomkris

Feokromocytomkris, vilket kan vara livshotande, har rapporterats efter administrering av systemiska
kortikosteroider. Kortikosteroider ska endast administreras till patienter med missténkt eller konstaterad
feokromocytom efter en limplig nytta—riskbedémning.

Sérskilt forsiktighet krivs i foljande situationer:

. Cirka 8 veckor fore och upp till 2 veckor efter profylaktiska vaccinationer med levande vaccin:
Virussjukdomens forlopp kan vara sdrskilt allvarligt hos patienter som behandlats med dexametason.
Immunsupprimerade barn samt personer som dnnu inte har haft méssling eller vattkoppor 16per
sdrskild stor risk. Om sddana personer kommer i kontakt med personer med méssling eller
vattkoppor under behandling med dexametason ska de omedelbart radfraga likaren som kan inleda
forebyggande behandling efter behov. Se dven ’Vaccinationer’ nedan.

. Osteoporos: Beroende pa den anvianda dosen och behandlingstiden ska en negativ inverkan pé
kalciummetabolismen forvéntas. Ddrmed &r administrering av kalciumtillskott nodvéandig och
D-vitamin rekommenderas. Ytterligare behandling ska 6vervéigas hos patienter med preexisterande
osteoporos. Hos patienter med svar osteoporos ska likemedlet endast anvindas vid livshotande
situationer eller under korta perioder. Hos dldre patienter ska en sirskild nytta-riskbedomning goras
och vaksamhet kravs pa biverkningar sdsom osteoporos.

. Diabetes mellitus: Klinisk 6vervakning och justering av antidiabeteslikemedel.

. Psykiatrisk anamnes, inklusive sjilvmordsrisk (antigen tidigare eller aktuell): Neurologisk eller
psykiatrisk dvervakning foreslés.

. Nedsatt njurfunktion: Samtidig effektiv behandling av den underliggande sjukdomen samt
fortldpande monitorering.

. Myastenia gravis: Initial symtomforvérring efter kortikosteroidadministrering ar mojlig. Startdosen
ska dérfor véljas noggrant och med forsiktighet.

Gastrointestinala sjukdomar
Hos patienter med gastrointestinal ulceration dr samtidig behandling med magsarsmedel samt noggrann
observation (inklusive rontgenundersokning eller gastroskopi) indicerat.

P& grund av risken for intestinal perforation kan dexametasonfosfat anvindas endast da tydlig indikation
foreligger, atfoljit av lamplig Gvervakning, hos patienter med:

. svér ulceros kolit med stor risk for perforation;

. abcessbildning eller purulenta infektioner;

. divertikulit;

. intestinal anastomos (omedelbart efter operation).

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

Risk for sensjukdomar
Samtidig administrering av fluorokinoloner och kortikosteroider okar risken for sensjukdomar, tendinit och

senruptur.

Vaccinationer
I princip dr vaccinationer med inaktiverade vacciner mojliga. Det ska dock hallas i dtanke att immunsvaret
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och dirmed vaccinationens resultat kan bli simre med hogre kortikosteroiddoser.

Risk for anafylaktiska reaktioner
Allvarliga anafylaktiska reaktioner kan intriffa.

Ldngtidsbehandling

Vid langtidsbehandling 4r regelbundna medicinska kontroller (inklusive Ogonundersdkningar var tredje
ménad) indicerade; vid jimforelsevis hoga doser ska forsiktighet iakttas for att sékerstilla adekvat
kaliumintag och begrénsat natriumintag, och kaliumnivéer i serum maste 6vervakas.

Graviditet
Kvinnor ska meddela sin likare om de &r eller blir gravida.

Kardiovaskuldra sjukdomar

Noggrann évervakning dr indicerad hos patienter med svar hjartsvikt.

Vid svarkontrollerad hypertension, kravs kombinerad blodtryckssédnkande behandling och regelbunden
overvakning. Bradykardi kan férekomma med hoga dexametasondoser.

Hos patienter med hjartsvikt dr samtidig effektiv behandling av underliggande sjukdom och fortgdende
overvakning nodvandig.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati rapporterades efter systemisk administrering av kortikosteroider, inklusive
dexametason, till for tidigt fodda spiddbarn. I de flesta rapporterade fall var detta reversibelt nér
behandlingen sattes ut. Hos prematura spaddbarn som behandlas systemiskt med dexametason ska
diagnostisk utvirdering och 6vervakning av hjartats funktion och struktur utféras (avsnitt 4.8).

Cerebralt 6dem eller dkat intrakraniellt tryck
Kortikosteroider ska inte anvidndas i samband med skallskada eller stroke eftersom de troligen inte kommer
att vara till ndgon nytta och kantill och med vara skadliga.

Tumdérlyssyndrom (TLS)

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 tumorlyssondrom, t.ex. patienter med hog celldelningsfrekvens, stor
tumorborda och hog kinslighet for cytotoxiska medel ska foljas upp noga och limpliga
forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Synrubbningar

Synrubbningar kan férekomma med systemisk eller topisk anvindning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sédsom dimsyn eller andra synrubbningar ska man 6vervéga att remittera patienten
till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan omfatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar sasom central seros korioretinopati, vilket har rapporterats efter anvindning av systemiska och
topiska kortikosteroider.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med trangvinkelglaukom och dppenvinkelglaukom. Vid
hornhinnesar och skador pa hornhinnan krévs noggrann oftalmisk &vervakning.

Aldre patienter
Hos dldre patienter ska en sérskild nytta-riskbedomning géras och vaksamhet krdvs pa biverkningar sdsom
osteoporos.

Pediatrisk population

Prematura spadbarn: Tillgdngliga data tyder pa langsiktig paverkan pa nervsystemets utveckling efter tidig
behandling (< 96 timmar) av prematura spidbarn med kronisk lungsjukdom vid startdoser pa 0,25 mg/kg
tva ginger dagligen.

Vixande barn och ungdomar ska inte behandlas savida det inte ar pa strikt indikation.

Information angdende sdrskilda administreringssditt
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Intramuskuldr anvindning

Dexalcex ska endast administreras intramuskulirt i undantagsfall av foliande orsaker:
— lokal intolerans och vdvnadsatrofi (fettvivnad och muskelvdvnad) &r mdjliga;

— doseringsosdkerhet: for hog startdos, senare otillrdcklig effekt.

Intravends anvdndning.

Med intravends anvindning ska dexametasonfosfat injiceras Iingsamt (2-3 minuter), eftersom for en snabb
administrering &r mer trolig att orsaka kortvariga sekundira effekter i form av obehagliga stickningar eller
parestesi, vilka i sig dr ofarliga och varari upp till 3 minuter.

Intra-artikuldr administrering

Intra-artikulir administrering av glukokortikoider okar risken for infektion ileden. Langvarig eller
upprepad anviandning av glikokortikoider i viktbdrande leder kan leda till att degenerativa forandringar i
leden forvérras. En mdjlig orsak dr 6verbelastning av den drabbade leden efter tillbakagéng av smarta eller
Ovriga symtom.

Lokal anvindning
Vid lokal anvindning krdvs vaksamhet pa eventuella systemiska biverkningar och interaktioner.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehdller omkring 3 mg natrium per ml 16sning, motsvarande 0,15 % av WHOs hogsta

rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Eftersom detta likemedel kan spddas med natriumhaltiga I6sningar (se avsnitt 6.6) och detta bor 6vervégas

i forhdllande till det totala natriumet fran alla kdllor som kommer att ges till patienten.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Digitalisglykosider: Forstirkt glykosideffekter pd grund av kaliumbrist

Saluretika: Y tterligare kaliumutsondring

IAntidiabetika: Minskad blodglukossankning

Kumarinderivat: Okad eller minskad antikoagulatorisk effekt.
Dosjustering dr nodvandig vid samtidig
administrering.

Efedrin: Minskad kortikosteroideffekt

Rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
barbiturater, primidon och andra likemedel
som inducerar CYP3A4:

Minskad kortikosteroideffekt

K etokonazol, itrakonazol, ritonavir, kobicistat,
makrolidantibiotika och andra likemedel som
himmar CYP3A4:

Under samtidig behandling med CYP3A-hdmmare,
inklusive produkter innehédllande kobistat kan en dkad
risk for systemiska biverkningar forvéintas. Sidana
lkombinationer ska undvikas savida inte den mojliga
nyttan for patienten uppvager den okade risken for
systemiska biverkningar av kortikosteroideren, och
om sa ar fallet ska patienter 6vervakas avseende
systemiska kortikosteroideffekter.

[cke-steroida antinflammatoriska
likemedel/antireumatiska medel (t.ex.
salicylater och indometacin):

(Okad gastrointestinal sarbildning och dkad
blodningsrisk

Preventivmedel innehallande Ostrogen:

Forhojd kortikosteroideffekt

Prazikvantel:

Eventuellt minskade nivaer av prazikvantel i blodet

IACE-hdmmare: Okad risk for debut av bloddyskrasi

Klorokin, hydroxiklorokin, meflokin: Okad risk for debut av myopati, kardiomyopati
Somatropin: Minskad somatropineffekt vid ldngtidsbehandling
Laxermedel: Okad kaliumforlust
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Atropin, andra antikolinergika: Ytterligare okning iintraokulirt tryck inte uteslutet
Icke-depolariserande muskelavslappnande Muskelavslappning kan bli mer langvarig

medel:
Immunhdmmande medel (ciklosporin): Okad infektionskinslighet och forvirring eller
manifestation av latenta infektioner. Med ciklosporin
finns en ytterligare okad risk for cerebrala

lkrampanfall
Bupropion: Samtidig administrering av systemiska
glukokortikoider kan dka risken for krampanfall
Fluorokinoloner: Okad risk for sensjukdomar, tendinit och senruptur

Paverkan pa diagnostiska tester:
Hudreaktioner vid allergentester kan himmas.
Protirelin: Reducerad TSH-0kning kan observeras vid administrering av protirelin.

Om glukokortikoider ges 8 veckor fore eller upp till 2 veckor efter aktiv immunisering kan en minskad
eller utebliven immunisering forvéntas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dexametason passerar placentan. Under graviditet, sarskilt under den forsta trimestern, ska dexametason
endast anvéndas efter en noggrann beddmning av nytta-riskforhillandet. Dexalcex ska endast anvéindas
under graviditet i livshotande situationer. Vid langtidsbehandling med glukokortikoider under graviditet
kan tillvixtstorningar inte uteslutas. Administrering av kortikosteroider till driktiga djur kan orsaka
fostermissbidningar, inklusive gomspalt, intrauterin tillvixthimning och paverkan pa hjirnans tillvixt och
utveckling. Det finns inte nagot som tyder pa att kortikosteroider okar incidensen av medfodda
missbildningar, sdsom IApp- eller gomspalt hos ménniska. Se dven avsnitt 5.3. Om glukokortikoider ges till
modern i slutet av graviditeten finns en risk for atrofi av binjurebarken hos fostret, vilket kan
nédvéandiggora en gradvis minskande ersattningsbehandling hos det nyfodda barnet. Studier har visat en
Okad 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

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Inga skadliga effekter pa spddbarnet har hittills rapporterats.
Under amning ska dock glukokortikoider endast anvéindas pa strikt indikation. Vid behov av hogre doser
pa grund av sjukdomen ska amningen avbrytas.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Risken for biverkningar dr lag vid korttidsbehandling med dexametason. Man méste dock vara vaksam pé
gastrointestinala sar (ofta stressrelaterade) vilket, till foljd av kortikosteroidbehandlingen, kan ge upphov

till ett fatal symtom, samt tecken pa minskad glikostolerans och nedsatt motstandskraft mot infektioner.

Sarskild vid langtidsbehandling (lingre &n cirka 2 veckor) kan biverkningar av glukokortikoider
forekomma, vilket, som en kraftig hormonell effekt, liknar Cushings syndrom.

Foljande biverkningar, som i hdg grad beror pa dos och behandlingstid och vars frekvens dirmed inte &r
kénd (kan inte berdknas fran tillgédngliga data), kan forekomma:
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Infektioner och infestationer

Maskering av infektioner, manifestation, proliferation eller reaktivering av infektioner (bakterie-, virus-,
svamp- eller parasitinfektioner och andra opportunistiska infektioner), aktivering av springmaskinfektion
(se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet
Bloddyskrasi (méttlig leukocytos, lymfocytopeni, eosinopeni, polycytemi).

Immunsystemet
Overkénslighetsreaktioner (t.ex. hudutslag), allvarliga anafylaktiska reaktioner sdsom arytmi,

bronkospasm, hypo- eller hypertension, cirkulationssvikt, hjértstillestdnd, nedsatt immunforsvar.

Endokrina systemet
Cushings syndrom (t.ex. fullmineansikte, fetma pa balen), naktivering eller atrofi av binjurebark.

Metabolism och nutrition
Natriumretention med 6dembildning, 6kad kaliumutsondring (varning: arytmier), viktdkning, minskad
glukostolerans, diabetes mellitus, 6kad aptit, hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemi.

Psvkiska stOrningar
Psykos, depression, irritabilitet, eufori, somnstérningar, labilitet, angest, mani, hallucinationer,
sjilvmordstankar.

Centrala och perifera nervsystemet
Benign itrakraniell tryckokning (pseudotumor cerebri), manifestation av latent epilepsi och dkad
anfallskinslighet i fall av manifest epilepsi.

Ogon

Forhojt intraokuldrt tryck (glaukom), linsopacitet (katarakt). Férsdmring av symtom i samband med
hornhinnesar, okad forekomst av virus-, svamp- och bakterieinfektioner i1 dgat, forvirrad bakteriell
inflammation i hornhinnan, ptos, mydriasis, kemos, iatrogen perforation av 6gonvita, korioretinopati. |
mycket séllsynta fall, reversibel exoftalmus (se dven avsnitt 4.4).

Hjartat
Hypertrofisk kardiomyopati hos for tidigt fodda spddbarn (se avsnitt 4.4).

Blodkarl
Hypertension, 6kad risk for ateroskleros och trombos, kérlinflammation (vaskulit, 4ven som
utséttningssymtom efter langtidsbehandling), kapillirskorhet.

Magtarmkanalen

Magbesvir, aktivering och utveckling av magsér eller tolvfingertarmsér, bukspottkortelinflammation (hos
predisponerade patienter, t.ex. pd grund av alkoholism), gastrointestinal blodning, risk for perforation vid
ulcerds kolit.

Hud och subkutan vévnad

Hudbristningar (striae rubra), hudfortunning (hudatrofi), sméa blodningar under huden (petekier),
bldmirken (ekkymos), steroidakne, perioral dermatit, telangiektasi, hypertrikos, fordndrad
hudpigmentering.

Muskuloskeletala systemet och bindvéiv
Muskelsvaghet, muskelsvinn (atrofi), myopati, sensjukdomar, tendonit, senruptur, osteoporos, aseptisk
osteonekros, forsenad tillvixt hos barn, epidural lipomatos.

Reproduktionsorgan och brostkortel
Onormal utsondring av kénshormoner (amenorré, hirsutism, impotens).
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Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéillet
Fordrojd sarlakning.

Lokal anvéndning: Lokal irritation och tecken pa intolerans &r mojliga (vdrmekénsla, laingvarig smérta),
sérskild vid okuldr anvidndning. Utveckling av hudatrofi och subkutan vdvnadsatrofi vid injektionsstallet
kan inte uteslutas om kortikosteroider inte injiceras med forsiktighet iledhalan.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga kénda fall av akut forgiftning med dexametason. Vid 6verdosering forvéntas intensifiering
av biverkningar (se avsnitt 4.8), sérskilt sddana som &r relaterade till det endokrina systemet, metabolism
och elektrolytbalansen. Det finns inte kénd antidot.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk, kortikosteroider for systemiskt bruk,
monopreparationer, glukokortikoider, ATC-kod: HO2AB02

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

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

Dexametason har en glukokortikoid effekt cirka 7,5 ginger starkare &n prednisolon och prednison och
jamfort med hydrokortison &r det 30 ganger starkare. Det har ingen mineralokortikoid verkan.

Glukokortikoider sdsom dexametason utdver sin biologiska effekt genom att aktivera transkription av
kortikosteroid-kinsliga gener. De antiinflammatoriska, immunhdmmande och antiproliferativa effekterna
induceras av faktorer sdsom minskad bildning, frisittning och verkan av inflammatoriska mediatorer och
genom hidmning av inflammatoriska cellers sirskilda funktioner och deras vandring. Dessutom motverkar
kortikosteroider eventuellt effekten av sensibiliserade T-lymfocyter och makrofager pa4 mélceller.

Behandling av COVID-19

RECOVERY -provningen (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)* dr en provarinitierad,
individuellt randomiserad, kontrollerad, dppen prévning med en adaptiv plattform for att utvirdera effekten
av mojliga behandlingar hos patienter inlagda pa sjukhus med COVID-19.

Provningen genomfordes vid 176 sjukhus i Forenade kungariket.

4 www.recoverytrial.net
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6425 patienter randomiserades till att fa antingen dexametason (2104 patienter) eller enbart
standardbehandling (4321 patienter). 89 % av patienterna hade laboratoriebekriftad
SARS-CoV-2-infektion.

Vid randomisering fick 16 % av patienterna invasiv respiratorbehandling eller extrakorporeal
membransyreséttning, 60 % fick enbart syrgasbehandling (med eller utan invasiv respiratorrbehandling)
och 24 % fick ingen av dessa behandlingar.

Patienternas genomsnittliga &lder var 66,1+/-15,7 ar. 36 % av patienterna var kvinnor 24 % av patienterna
hade historia av diabetes, 27 % av hjirtsjukdom och 21 % pa kronisk Ilungsjukdom.

Primirt e ffe ktmatt

Daodlighet efter 28 dagar var signifikant ligre i dexametasongruppen jamfort med gruppen som fick
standardbehandling, med dodsfall rapporterade for 482 av 2104 patienter (22,9 %) respektive 1110 av
4321 patienter (25,7 %) (frekvenskvot [rate ratio], 0,83; 95 % konfidensintervall [KI], 0,75 till 0,93;

P <0,001).

I dexametasongruppen var dodstalet ldgre jamfort med gruppen som fick standardbehandling bland
patienter som fick invasiv respiratorbehandling (29,3 % vs. 41,4 %:; frekvenskvot, 0,64; 95 % KI, 0,51 till
0,81) och hos de som fick extra syrgas utan invasiv respiratorbehandling (23,3 % vs. 26,2 %; frekvenskvot,
0,82; 95 % K1, 0,72 till 0,94).

Ingen tydlig effekt av dexametason bland patienter som inte fick ndgon andningshjdlp vid randomisering
(17,8 % vs. 14,0 %, frekvenskvot, 1,19; 95 % KI, 0,91 till 1,55).

Sekundiira e ffe ktmatt

Patienterna i dexametasongruppen hade kortare sjukhusinliggning 4nde i gruppen som fick
standardbehandling (median, 12 dagar jamfort med 13 dagar) samt storre sannolikhet att vara vid liv och
skrivas ut inom 28 dagar (frekvenskvot, 1,10; 95 % K1, 1,03 till 1,17).

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

Dexametason Standardbe handling l;;‘lil;‘:;;(sllggtt
Resultat (N=2104) (N=4321) (95 % KI) *

antal/totalt antal patienter (%)

Primiirt resultat

Dédlighet vid 28 dagar 482/2104 (22.9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Sekundéra resultat

ggsdlj;gmg frénsjukhus inom 1413/2104 (672) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
ggl"‘;w e 456/1780 (25.6) 994/3638 (27.3) 0,92 (0,84-1,01)
Invasiv 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)

* Frekvenskvoter har &ldersjusterats avseende resultat for 28-dagarsmortalitet samt sjukhusutskrivning.
Riskkvoter har aldersjusterats avseende resultat for behandling med invasiv respiratorbehandling eller
dod samt dess undergrupper.

1 Patienter som fick invasiv respiratorbehandling vid randomisering dr exkluderade fran denna kategori.

Sikerhet
Fyra allvarliga biverkningar (Serious Adverse Events (SAEs)) var relaterade till studiebehandlingen: tva
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allvarliga biverkningar iform av hyperglykemi, en allvarlig biverkning med steroidinducerad psykos, och
en allvarlig biverkning med blodning frn 6vre magtarmkanalen. Samtliga biverkningar upphorde.

Subgruppsanalyser

Effekt av DEXAMETASON pa 28-dagars mortalitet, uppdelat efter erhillen andnings hjilp vid
randomis e rings tillfille t°

Dexametason Standardbehandling RR (95 %Kl)
Ingen syrgas (x:>=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 %) N 1,06 (0,76-1,49)
Delsumma 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) T 1,19 (0,91-1,55)
Enbart syrgas (y1=2,54; p=0,11) i -
<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%) — 0,98 (0,77-1,25)
>80 141/298 (47,3 %) 311/600(51,8%) e 0,85 (0,70-1,04)
Delsumma 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) 0,82 (0,72-0,94)
Mekanisk ventilation (x1>=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 (558 %) © - | 0,85 (0,53-1,34)
=80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %) o 0,39 (0,10-1,47)
Delsumma 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) — 0,64 (0,51-0,81)
Samtliga u'q > ?’q 1 1'=_ >
deltagare 482/2104(22,9%) 1110/4321 (25,7 %) " ' - 0,83 (0,75-0,93)

p<0,001

Dexametason Standardbehandling
béttre béttre

Effekt DEXAMETASON pa 28-dagarsmortalitet, uppdelat efter erhillen andnings hjilp vid
randomis e rings tillfille t samt kronisk s jukdom i anamnesen®

Dexametason Standardbehandling RR (95 %Kl)

Ingensyrgas ()(12 =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)
Delsumma 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) | 1,19 (0,91-1,55)

Enbart syrgas (i>=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)
Delsumma 298/1279 (23,3 %) 682/2604 (26,2 %) e 0,82 (0,72-0,94)
MeKkanisk ventilation (;u>=1,52; p=0,22) —_—
Tidigare sjukdom 51/159 (32,1 %) 150/346 (43,4 %) = 0,75 (0,54-1,02)
Ingen tidigare sjukdom ~ 44/165 (26,7 %) 133/337(39,5%) T 0,56 (0,40-0,78)
Delsumma 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) <~ 0,64 (0,51-0,81)
Samtliga deltagare 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) 05 075 1 15 o 0,83(0,7540,93)

' ' ' p<0,001

Standard-
Dexametason behandling
bittre béttre

5.6 (kiilla: 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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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Dexametason dr bundet till plasmaprotein, framsttill albumin, pa ett dosberoende vis. Vid mycket hoga
koncentrationer &r den storsta fraktionen fritt tillgéngligt i blodet, dvs. inte bundet till protein. Vid
hypoalbuminemi Okar fraktionen av obunden (aktiv) kortikosteroid.

Genomtringlighet till cerebrospinalvitska (CSF)

Hos ménniska uppnas maximala koncentrationerna av dexametason i cerebrospinalvitska fyra timmar efter
intravends administrering av radioaktivt markt dexametason och uppgér till cirka 1/6 av koncentrationen
som uppmats i plasma vid samma tidpunkt.

Overforing till placenta
Liksom alla glukokortikoider kan dexametason passera placentabarridren men, till skillnad mot de flesta
andra kortikosteroider, metaboliseras det inte.

Utséndring i brostmjolk

Inga data om dexametason finns tillgdngliga. Glukokortikoider utsondras i sma miangder brostmjolk.
Spadbarnets exponeringen &r i allmédnhet mindre &n 1/100 av den systematiskt tillgdngliga dosen hos den
ammande modern. Amning ska dock avbrytas vid anvindning av hogre doser eller vid langtidsbehandling.

Metabolism

Efter intravends injektion av dexametasonfosfat sker klyvning av estern mycket snabbt. Maximala
koncentrationer av den fria alkoholformen av dexametason uppmits efter 10 minuter.

Den metaboliseras delvis genom konjugering med glukuronsyra eller svavelsyra ilevern med efterfoljande
utsondring framst via njurarna.

Eliminering

Hos vuxna ménniskor &r genomsnittlig halveringstid for eliminering av dexametasoni serum

4,1 + 1,3 timmar. Dexametason elimineras framst via njurarna i urinen som den fria alkoholformen av
dexametason. Njurskada paverkar inte elimineringen av dexametason i ndgon betydande utstrickning, Vid
allvarlig leversjukdom, t.ex. hepatit, livercirros samt under graviditet och strogenbehandling, forlings
halveringstiden for eliminering av glukokortikoider.

Hos ménniska utsdndras dexametasonfosfat frimst som dexametason. I mindre utstrdckning hydrogeneras
eller hydroxyleras molekylerna, vilket resulterar i de huvudsakliga metaboliterna hydroxi-6-dexametason
och dihydro-20-dexametason. Hos minniska &r 30-40 % av den méngd som utsondras i urinen bundet till
glukoronsyra eller svavelsyra.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

LDs, for dexametason i mus och ritta inom de forsta 7 dagarna efter en oral engéngsdos ér 16 g/kg
kroppsvikt respektive 3 g/kg kroppsvikt. Efter en subkutan engangsdos ar LDs, i mus mer dn 700 mg/kg
kroppsvikt och ungeféar 120 mg/kg kroppsvikt i ratta inom de forsta 7 dagarna. Under en period pa 21 dagar
minskar dessa nivaer, vilket tolkas som ett resultat av en svar infektion orsakad av hormonrelaterad
immunsuppression.

Kronisk toxicitet

Det finns inga data som tyder pa kronisk toxicitet hos ménniskor eller djur. Det finns inga kénda kortikoid-
inducerade forgiftningar. Langtidsbehandling med doser 6ver 1,5 mg/dag foérvéntas ge signifikanta
biverkningar (se avsnitt 4.8).

Mutagen och karcinogen potential
I studier av glukokortikoider ses inga tecken pa kliniskt relevanta genotoxiska egenskaper.

Reproduktionstoxicitet
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I djurstudier observerades gomspalt hos réattor, 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 sags effekter ihjirnan efter exponering. Dessutom kan intrauterin tillvixt vara
fordrojd. Alla dessa effekter har observerats vid hdga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning dver hjilpimnen
Kreatinin

Natriumcitrat (for pH-justering)
Dinatriumedetat

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nédmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Efter ampullens Oppnande: Efter 6ppnande ska likemedlet anvindas omedelbart.

Hallbarhet efter spiddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats 148 timmar vid 25 °C (skyddat mot Ljus) och vid 2-8 °C.

Ur mikrobiologiskt perspektiv ska det utspddda likemedlet anvindas direkt. Om den utspadda losningen
inte anvinds direkt dr forvaringstider och forhdllanden fore anvandning anvdndarens ansvar och ska
normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2-8 °C, savida inte spadningen har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C
Forvara ampullerna 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter ampullens 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsvétskan levererasi 1 ml eller 2 ml ampuller av klart, farglost typ I-glas med en brytpunkt.
Ampullerna dr mérkta med en sdrskilt fargkodad ring.

Ampullerna ar forpackade iinligg. Inldggen ar forpackade i ytterkartonger.

Forpackningsstorlekar:

3, 10, 25, 50 eller 100 ampuller a 1 ml

5, 10, 25, 50 eller 100 ampuller a 2 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Endast for engéngsbruk.

Efter 6ppnande ska likemedlet anvindas omgéende. Oanvént innehdll ska kastas.

28



Likemedlet ska okuldrbesiktigas fore anvindning. Endast klar I6sning utan partiklar ska anvéndas.
Dexalcex injektions-/infusionsvétska, 16sning administreras foretrddelsevis som en direkt intravends
mjektion eller som en injektion i infusionsslangen. Injektionsvétskan kan dock blandas med foljande
infusionslosningar (250 ml och 500 ml):

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

- glukoslosning 50 mg/ml (5 %)

- Ringers 16sning.

Nér infusionsvétskor kombineras maste tillverkarens information om respektive infusionslosning, inklusive
data om blandbarhet, kontraindikationer, biverkningar och interaktioner, beaktas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ASKALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Lettland

Tfn: +371 67083320

E-post: kalceks@kalceks.lv

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38641

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.02.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.01.2023
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