VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Zeqmelit 4 mg kalvo, suussa hajoava
Zeqmelit 6 mg kalvo, suussa hajoava
Zeqmelit 8 mg kalvo, suussa hajoava

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Zegmelit 4 mg kalvo, suussa hajoava
Yksi suussa hajoava kalvo siséltdd 4 mg deksametasonia.

Zegmelit 6 mg kalvo, suussa hajoava
Yksi suussa hajoava kalvo sisdltdd 6 mg deksametasonia.

Zegmelit 8 mg kalvo, suussa hajoava
Yksi suussa hajoava kalvo sisiltid 8 mg deksametasonia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvo, suussa hajoava
Zegmelit 4 mg kalvo, suussa hajoava

Valkoinen tai vaaleankeltainen, ldpikuultava, suorakulmion muotoinen kalvo, jonka mitat ovat
20 mm x 17 mm.

Zeqmelit 6 mg kalvo, suussa hajoava
Valkoinen tai vaaleankeltainen, ldpikuultava, suorakulmion muotoinen kalvo, jonka mitat ovat
20 mm X 25 mm.

Zegmelit 8 mg kalvo, suussa hajoava
Valkoinen tai vaaleankeltainen, ldpikuultava, suorakulmion muotoinen kalvo, jonka mitat ovat
20 mm X 33 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tilat, jotka edellyttdvét anti-inflammatorista hoitoa ja immunosuppressanttihoitoa, kuten:
aivokasvainten, aivoleikkauksen ja aivopaiseen aiheuttaman aivoturvotuksen hoito
akuutin vaikea-asteisen astman hoito

vaikea-asteisten akuuttien ihosairauksien alkuvaiheen hoito

autoimmuunisairauksien alkuvaiheen hoito

aktiivisen nivelreuman hoito

sytostaattisten lddkeaineiden aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy ja hoito
antiemeettisten hoito-ohjelmien osana

ahtauttava kurkunpéétulehdus

o allergiset reaktiot, mukaan lukien akuutit allergiset reaktiot



o koronaviruksen aiheuttaman taudin (COVID-19) hoito aikuisilla ja nuorilla potilailla (vahintdén
12-vuotiailla, joiden paino on védhintddn 40 kg), jotka tarvitsevat lisihappihoitoa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tarvittava annos riippuu sairauden vaikeusasteesta ja potilaan yksilollisestd hoitovasteesta. Aluksi
annetaan yleensd suurempia annoksia. Annos on yleensd suurempi akuuttien vaikea-asteisten
sairauksien hoidon aikana kuin kroonisten sairauksien hoidon aikana. Kun sairaus on hallinnassa,
ladkarin on arvioitava potilas sddnnoéllisesti ja annosta on vihennettdva asteittain pienimpaan
tehokkaaseen annokseen (ks. kohta 4.4).

Annosta valittaessa on myds huomioitava tdménhetkiset sairauden hoito-ohjeet.

Aikuiset

Suositeltu annos:

o aivoturvotus: aloitusannokseksi suositellaan 4—8 mg vuorokaudessa. Hatdtilanteissa suositellaan

suurempia 16-24 mg:n vuorokausiannoksia. Leikkaukseen soveltumattomien aivokasvainten
standardihoidon lisind annettavan sddehoidon aikana voidaan tarvita pienii deksametasonin

yllapitoannoksia.
o akuutti vaikea-asteinen astma: 16 mg vuorokaudessa enintddn kahden vuorokauden ajan
o vaikea-asteiset akuutit ihosairaudet: 840 mg vuorokaudessa riippuen sairauden tyypisti ja

kestosta, minkd jilkeen annosta pienennetéén asteittain

o aktiivisessa vaiheessa olevat autoimmuunisairaudet, esim. systeeminen lupus erythematosus:
6—16 mg vuorokaudessa

o nivelreuma: 4 mg deksametasonia voidaan antaa perinteisilli reumaldédkkeilli (DMARD-
ladkkeilld) toteutettavaa hoitoa aloitettaessa tai sitd muutettaessa. Oireiden ékillisen
pahenemisen yhteydessd on kéytettdva pienintd mahdollista annosta mahdollisimman lyhyen
aikaa. Hoitoa jatketaan enintdén kolme kuukautta.

o sytotoksisten lidkeaineiden aikaansaaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy ja hoito: yksi
10-20 mgn annos ennen solunsalpaajahoidon aloittamista. Akuutin pahoinvoinnin ja
oksentelun yhteydessi: 4-20 mg, solunsalpaajahoidon emeettisest riskisté rijppuen. Viiveelld
tulevan pahoinvoinnin ja oksentelun yhteydessi: 8 mg, 1-2 kertaa vuorokaudessa 2—

4 vuorokauden ajan, rijppuen kaytettdvan solunsalpaajahoidon emeettisesta riskista.

o allergiset reaktiot, mukaan lukien akuutit allergiset reaktiot: alkuun 4—10 mg, minkd jilkeen
annosta pienennetdin asteittain. Enimméiskerta-annos on 12 mg.

o Covid-19:n hoitoon: 6 mg kerran vuorokaudessa enintdén 10 vuorokauden ajan.

Pediatriset potilaat

Zeqmelit-valmistetta suositellaan vain yli 3 kuukauden ikiisille ja yli 7 kgn painoisille lapsille.

Enimméiskerta-annos on 16 mg.

o akuutti vaikea-asteinen astma: 0,6 mg/kg (enintddn 16 mg vuorokaudessa) enintddn kahden
vuorokauden ajan

o ahtauttava kurkunpaitulehdus: lievé tai keskivaikea kurkunpditulehdus: 0,15-0,6 mg/kg kerta-
annoksena, joka voidaan tarvittaessa toistaa kertaalleen 24—48 tunnin jilkeen. Vaikea-asteisessa



kurkunpditulehduksessa suositellaan 0,6 mg/kg:n annosta yhdistelmahoitona muiden
hoitovaihtoehtojen kanssa.
° allergiset reaktiot, mukaan lukien akuutit allergiset reaktiot: 0,15-0,6 mg/kg.

Annos 0,15 mg/kg 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg

Paino

Tkg - - 4 mg
10 ko - - 6 mg
13 kg - 4 mg 8 mg
20 kg - 6 mg 12 mg
27 kg 4 mg 8 mg 16 mg

(enimméisannos)

Jos tarvittavaa vahvuutta, painon ja annoksen perusteella laskettuna, ei ole saatavilla, vahvuus
pyoristetddn ylos- tai alaspéin lahimpdin saatavilla olevaan vahvuuteen tai lihimpaén saatavilla
olevaan vahvuuksien yhdistelméan.

Covid-19:n hoito

Suositeltu annos pediatrisille potilaille (véhintdédn 12-vuotiaille nuorille) on 6 mg kerran
vuorokaudessa enintdidn 10 vuorokauden ajan. Hoidon kesto médéraytyy kliinisen vasteen ja potilaan
yksilollisten tarpeiden perusteella

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
Kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Zeqmelit suussa hajoava kalvo on otettava kustakin annospussista seuraavalla tavalla:

Ali leikkaa annospussia.

Avaa vain repimismerkin kohdalta.

Revi auki hitaasti.

Tarkista, ettd kalvo on vahingoittumaton.

Al leikkaa tairevi kalvoja pienempiin palasiin.
Kéyté vain vahingoittumattomia kalvoja.

Suun on oltava tyhji Zeqmelit-valmistetta annettaessa. Aseta yksikalvo kerrallaan kielen péélle
kuivilla sormilla. Kalvo hajoaa nopeasti suussa ja se nicllddn sen jilkeen suoraan, ilman vetti. Jos
potilaan suu on kuiva, ennen Zeqmelit-valmisteen antoa voidaan ottaa vesikulaus.

Jos tarvitaan suuria deksametasonin annoksia (yli 48 mg vuorokaudessa), talloin on harkittava toista
antomuotoa, esim. laskimoon antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta

Jos tarvitaan pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa, tilapdisen lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan

aikaansaamisen riski on otettava huomioon. Pitkdkestoisesta vaikutusajasta johtuen toistuva anto voi
johtaa pysyvéin lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan ja lopulta atrofiaan.

Tietyissd fyysisen rasituksen tilanteissa (esim. kuumekohtaukset, onnettomuudet, leikkaukset,
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synnytykset) péivittdisen glukokortikoidiannoksen tilapdinen suurentaminen voi olla tarpeen.

Annoksesta ja hoidon kestosta riippuen glukokortikoidien aikaansaama lisimunuaiskuoren
vajaatoiminta voi kestdd muutamia kuukausia ja yksittdisissd tapauksissa yli yhden vuoden ajan
hoidon lopettamisen jilkeen. Akuutti lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta voidaan minimoida
asteittaisella, suunnitellulla annoksen pienentdmiselld.

Infektiot ja rokotukset

Immunosuppressiosta johtuen deksametasonihoito voi lisétd bakteeri-, virus-, sieni- tai parasiitti-

infektioiden sekd opportunististen infektioiden riskid. IImeisten tai kehittyméssé olevien infektioiden

oireet voivat peittyd, mikd hankaloittaa diagnoosin tekemistd. Latentit infektiot, mukaan lukien

tuberkuloosi tai B-hepatiitti, voivat aktivoitua uudelleen.

Seuraavissa tilanteissa on kiinnitettdvd erityistd huomiota:

o akuutit ja krooniset bakteeri-infektiot: néissé kiytetdédn spesifistd antibioottihoitoa

o potilaat, joilla on sairaushistoriassa tuberkuloosi - potilaalle annetaan deksametasonia vain
yhdessa tuberkuloosilidkevalmisteiden kanssa

o BCG-rokotuksen jilkeinen lymfadeniitti

o HbsAgmn suhteen positiivinen krooninen hepatiitti

o akuutit virusinfektiot, esim. B-hepatiitti, varicella-zostervirus, herpes simplex, poliomyeliitti,
herpeettinen keratiitti, tuhkarokko

o tuhkarokko tai vesirokko: Erityistd suojausta suositellaan immunosuppressoiduille potilaille ja

potilaille, jotka eivit ole sairastaneet tuhkarokkoa tai vesirokkoa ja jotka ovat kontaktissa
henkildiden kanssa, joilla on tuhkarokko tai vesirokko. Ndmaé virustaudit voivat olla erityisen
vaikea-asteisia glukokortikoideilla hoidetuilla henkilGilld.

o systeeminen parasitoosi ja mykoosi (esim. madot, ameebainfektio): Potilailla, joilla on
merkittdva todettu tai epdilty strongyloidi-infestaatio, glukokortikoidien kayttd voi johtaa
aktivoitumiseen ja levidmiseen.

o estorokotukset eldvilli rokotteilla (8 viikkoa ennen rokotusta — 2 viikkoa rokotuksen jilkeen).
Toisaalta on huomioitava, ettd inaktivoitujen rokotteiden anto on yleenséd mahdollista.
Immuunireaktio voi kuitenkin olla puutteellinen ja siten myds inaktivoiduilla rokotteilla
toteutettavan rokotuksen hoitotulos voi heikentyd suuria glukokortikoidiannoksia annettaessa.

Feokromosytoomakriisi

Feokromosytoomakriisid, joka voi johtaa kuolemaan, on raportoitu systeemisten kortikosteroidien
annon jilkeen. Kortikosteroideja voidaan antaa potilaille, joilla on epdilty tai todettu
feokromosytooma, vain asianmukaisen riski-hy6ty-arvioinnin jalkeen.

Vaikeasti hallittavissa oleva diabetes mellitus
Potilaita, joilla on vaikeasti hallittavissa oleva diabetes, on seurattava kliinisesti. Diabeteslddkehoidon
muuttaminen voi olla tarpeen.

Osteoporoosi
Deksametasonihoidon kestosta ja annostuksesta riippuen negatiivinen vaikutus kalsiummetaboliaan on

odotettavissa. Samanaikaista kalsiumin, ja tarvittacssa D-vitamiinin, antoa suositellaan. Potilaiden
kohdalla, joilla on olemassaolevaa osteoporoosia, on harkittava muun lisdhoidon kéyttdd. Vaikea-
asteisen osteoporoosin tapauksissa deksametasonihoitoa on harkittava vain vaikea-asteisten
sairauksien hoitoon tai lyhytkestoisena hoitona.

Vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta
Potilaita, joilla on vaikea-asteinen sydimen vajaatoiminta, on seurattava huolellisesti.

Vaikeasti hallittavissa oleva hypertensio
Potilaiden, joilla on vaikeasti hallittavissa oleva hypertensio, on saatava hypertension
yhdistelmélddkehoitoa ja heitd on seurattava sddnnollisin valiajoin.

Psyykkiset hiiriot, mukaan lukien itsemurhariski (my0s potilaan psykiatrisessa historiassa oleva)
Neurologista ja psykiatrista seurantaa suositellaan.
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Suolen perforaatio
Suolen perforaation riskistd johtuen deksametasonia voidaan antaa vain akuuttin kiyttdaiheeseen ja
valvotusti seuraavanlaisten sairauksien hoidossa:

o vaikea-asteinen haavainen koliitti, jossa on perforaation riski ilman peritoneaalista drsytystd
o divertikuliitti
o enteroanastomoosi (valittomésti leikkauksen jilkeen).

Ruoansulatuskanavan perforaation jilkeisen peritoneaalisen drsytyksen merkkejd ei valttimattd ilmene
potilailla, joita on hoidettu suurilla glukokortikoidiannoksilla.

Anafylaktiset reaktiot
Vaikea-asteisia anafylaktisia reaktioita voi ilmeti (ks. kohta 4.8).

Myasthenia gravis
Samanaikainen myasthenia gravis voi alkuun pahentua deksametasonihoidon aikana.

Kilpirauhasen vajaatoiminta tai maksakirroosi
Kortikosteroidien vaikutus voimistuu potilailla, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta tai
maksakirroosi.

Vaikutus kalium- ja natriumpitoisuuksiin
Suuret deksametasonin annokset edellyttivit sopivien kaliumlisien ja natriumrajoitusten kayttoa
ruokavaliossa. Plasman kaliumpitoisuuksia on myds seurattava.

Bradykardia
Suurten deksametasonin annosten anto voi johtaa bradykardiaan.

Tuumorilyysioireyhtymé

Malignia hematologista tautiprosessia sairastavilla potilailla on markkinoille tulon jilkeen raportoitu
tuumorilyysioireyhtymid (TLS) joko pelkédn deksametasonin tai deksametasonin ja solunsalpaajien
yhdistelmikdyton jilkeen. Potilaita, joilla on suuri tuumorilyysioireyhtymén riski, kuten potilaita joilla
on voimakas proliferaationopeus, suuri kasvainkuorma ja suuri sensitiivisyys sytotoksisille aineille, on
seurattava huolellisesti. Asianmukaisia varotoimenpiteitd on myds noudatettava.

Mahahaava
Samanaikaista ulkuslddkehoitoa suositellaan.

Ahdaskulmaglaukooma, avokulmaglaukooma, sarveiskalvon haavaumat tai leesiot
Huolellinen siimédtautien seuranta ja sopiva hoito on suositeltavaa.

Nakohdirioitd on raportoitu kortikosteroidien systeemisen ja paikallisen kdyton yhteydessd. Jos
potilaalla ilmenee oireena esimerkiksi nd6n hamartymistd tai muita nakohéirioitd, talloin on harkittava
potilaan lihettdmistd siimélddkarille mahdollisten syiden arvioimiseksi. N&itd voivat olla kaihi,
glaukooma tai harvinaiset sairaudet kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia (CSCR), jota on
raportoitu systeemisen ja paikallisen kortikosteroidien kdyton jilkeen.

Covid-19:n_hoito

Systeemisten kortikosteroidien kayttod ei pidd lopettaa potilailla, joita hoidetaan jo valmiiksi
systeemisilld (suun kautta otettavilla) kortikosteroideilla muista syistd johtuen (esim.
keuhkoahtaumatautia sairastavat potilaat), mutta jotka eivit tarvitse lisdhappea.

Pitkdaikainen hoito
Pitkdaikainen deksametasonihoito edellyttdd sdannollistd ladketieteellistd seurantaa (mukaan lukien
silmdtautien seuranta 3 kuukauden vélein).




Kun pitkdaikainen glukokortikoidihoito lopetetaan, taustalla olevan sairauden pahenemisen tai
relapsin, lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan ja kortisonin vieroitusoireyhtymén riski on otettava
huomioon.

Haiiriot laboratoriokokeiden tuloksiin
Immunomodulaatioon liittyvien tutkimusten (esim. allergiatestien) tulokset voivat inhiboitua.

Iakkaat potilaat
Iakkaat potilaat ovat yleensd herkempid deksametasonihoidon riskeille, kuten osteoporoosille.

Deksametasonia on ndin ollen annettava vain siind tapauksessa, ettd hoidon riski-hy6ty-suhde on
arvioitu huolellisesti.

Pediatriset potilaat
Deksametasonin kiyttd pediatrisille potilaille on arvioitava siten, ettd keskitytddn riski-hyoty-
suhteeseen, koska deksametasoni voi viivdstdd kasvua (ks. kohta 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei-steroidiset kipuldikkeet (NSAID-lidkkeet)
Samanaikainen tulehduslidkevalmisteiden tai reumalddkevalmisteiden (esim. indometasiini tai
salisylaatit) kdytto lisid ruoansulatuskanavan haavaumien ja verenvuodon riskid.

Suun kautta otettavat diabeteslidékkeet ja insuliini
Deksametasoni voi heikentdéd suun kautta otettavien diabeteslidékkeiden ja msulinin hypoglykeemista
vaikutusta.

CYP3A4-entsyymin induktorit
CYP3A4-entsyymin induktorit kuten rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, barbituraatit ja
primidoni voivat heikentdé kortikosteroidien vaikutusta.

CYP3A-entsyymin estéjit

On odotettavissa, ettd samanaikainen hoito CYP3A-entsyymin estéjilld, kuten ketokonatsolilla ja
itrakonatsolilla, mukaan lukien lidkevalmisteet jotka sisdltdvét kobisistaattia, lisdd systeemisten
haittavaikutusten riskid. Tétd yhdistelméé on viltettiva, ellei hyoty ylitd kortikosteroidien kayttoon
littyvdd kohonnutta systeemisten haittavaikutusten riskid. Téssé tapauksessa potilaita on seurattava
kortikosteroidien systeemisten reaktioiden varalta.

Efedriini
Efedriini voi kithdyttdd glukokortikoidin metaboliaa ja heikentdé siten glukokortikosteroidien tehoa.

Kumariinijohdannaiset (suun kautta otettavat antikoagulantit)
Kumariiniantikoagulanttien teho voi muuttua (lihinnd heikentyd) samanaikaisen kortikosteroidihoidon
mydtd. Samanaikainen anto voi edellyttdéd antikoagulantin annoksen muuttamista.

Estrogeenit (esim. ehkéisykayttoon)
Estrogeenit voivat pidentdd glukokortikoidien puolintumisaikaa. T&lloin glukokortikoidien kliininen
teho voimistuu.

Atropiini ja muut antikolinergiset lidkevalmisteet
Atropiini ja muut antikolinergiset lddkevalmisteet voivat johtaa silminpaineen lisidntymiseen
deksametasonihoidon aikana.

Sydénglukosidit
Glukosidivaikutus voi voimistua deksametasonihoidosta johtuvan kaliumvajeen myota.



Salureetit/laksatiivit
Salureettien/laksatiivien kdyttd samanaikaisesti deksametasonin kanssa voi voimistaa kaliumin

erittymisti.

Pratsikvanteli
Glukokortikoidit voivat vihentda pratsikvantelin pitoisuuksia veressa.

Klorokiini, hydroksiklorokiini, meflokiini
Deksametasonin ja klorokiinin, hydroksiklorokiinin tai meflokiinin samanaikaiseen kayttoon liittyy
kohonnut myopatian ja kardiomyopatian riski.

Immunosuppressantit

Deksametasonin ja muiden immunosuppressanttien samanaikainen anto liséé alttiutta infektioille ja
mahdolliselle latenttien infektioiden pahenemiselle tai ilmenemiselle (esim. virus-, bakteeri-, sieni-,
parasiitti- ja opportunistiset infektiot).

Siklosporiini
Deksametasonin ja siklosporiinin samanaikainen anto voi johtaa siklosporiinin pitoisuuden

lisidntymiseen veressd, mikd aiheuttaa suuren aivojen epileptisten kohtausten riskin.

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (rokuroni, vekuroni)
Samanaikainen ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien anto voi pidentéé lihasrelaksaatiota.

Protireliini
Glukokortikoidien anto voi vihentéi kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSH) lisdéntymistd. Tadma
voi héiritd kilpirauhasongelmien diagnostisiin tarkoituksiin kéytettidvien lddkkeiden vaikutusta.

Fluorokinolonit
Jénteisiin liittyvien poikkeavuuksien riski voi lisdéntyéd fluorokinolonien samanaikaisen kdyton
yhteydessa.

Somatropiini
Somatropiinin vaikutus voi heikentyé pitkdaikaisen kortikosteroidihoidon tapauksessa.

Antasidit

Antasidien (esim. magnesiumhydroksidi ja alumiinihydroksidi) samanaikainen kiyttd deksametasonin
kanssa voi vahentdd glukokortikoidien imeytymistd ja aiheuttaa deksametasonin tehon heikentymista.
Tédmén vuoksi ndiden lidkevalmisteiden ottamisen vilissd on oltava vihintdén 2 tuntia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Deksametasoni ldpéisee veri-istukkaesteen. Raskauden aikana, etenkin ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana, hoito on aloitettava vain sen mahdollisten riskien ja hy6tyjen arvioinnin
jalkeen. Deksametasonin puolintumisaika voi pidentya.

Sikion kasvun poikkeavuuksia eivoida poissulkea pitkdaikaisen kortikosteroidihoidon yhteydessa
raskauden aikana. Kortikosteroidien anto tineend oleville eldimille voi aiheuttaa poikkeavuuksia
sikion kehityksessd, mukaan lukien suulakihalkio, sikion kasvun estyminen ja aivojen kasvuun ja
kehitykseen kohdistuvat vaikutukset. Ei ole ndytt6d siitd, ettd kortikosteroidien kaytto johtaisi
synnynndisten poikkeavuuksien kuten suulakihalkion/huulihalkion nsidenssin lisidntymiseen
ihmisilld. Ks. my0s kohta 5.3.

Jos glukokortikoidihoito tapahtuu raskauden loppuvaiheessa, tilloin on olemassa sikion
lisamunuaiskuoren atrofian riski, joka voi edellyttdd vihitellen vihennettivad korvaushoitoa
vastasyntyneella.



Imetys

Deksametasoni erittyy thmisen rintamaitoon. Talld hetkelld ei tiedeté, voiko deksametasonin kaytto

aiheuttaa vahinkoa imetettéville lapsille. Deksametasonia on joka tapauksessa midraittdva imetyksen
aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttimétontd. Imettimisen lopettaminen on suositeltavaa,
jos sairaus edellyttdd suurten deksametasoniannosten kayttoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Zeqmelit-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Deksametasonihoitoon liittyvien haittavaikutusten esiintyvyydet on lueteltu alla. Luettelo perustuu
markkinoille tulon jilkeisen kdyton myotd raportoituihin haittatapahtumiin.

Haittavaikutusten esiintyvyyttd ei voida méaritelld, koska ne ovat perdisin spontaaneista ilmoituksista.
Siksi kaikkien alla mainittujen haittatapahtumien esiintyvyydeksi on mééritetty "tuntematon".

Annoksesta ja hoidon kestosta riippuen seuraavia haittavaikutuksia voi imetd MedDRA -luokituksen

mukaisissa elimissd ja jarjestelmissa:

Elinjérjestelmiluokka

Tunte maton (koska saatavissa oleva tieto ei
riiti esiintyvyyden arviointiin)

Veri ja imukudos

Keskivaikea leukosytoosi, lymfopenia,
eosinopenia ja polysytemia

Umpieritys

Lisamunuaisen vajaatoiminta Cushingin
oireyhtymén syntyminen (kuukasvot, vartalon
rasvaisuus)

Simét

Glaukooma, kaihi (etenkin myShemmén
subkapsulaarisen sumenemisen yhteydessi),
sarveiskalvon haavaumien, sieni-, virus- ja
bakteeriperdisten silmin infektioiden oireiden
paheneminen, sarveiskalvon bakteeri-
infektioiden paheneminen, ptoosi, mydriaasi,
kemoosi, skleroottinen iatrogeeninen
perforaatio, korioretinopatia, nién
himéirtyminen (ks. my0s kohta 4.4)

Ruoansulatuselimisto

Mahahaava, ruoansulatuskanavan verenvuoto,
pankreatiitti, epadmiellyttdvd tunne mahassa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Haavojen viiveelld tuleva arpeutuminen

Immuunijarjestelma

Yliherkkyysreaktiot (esim. eksanteema), vaikea-
asteiset anafylaktiset reaktiot kuten rytmihdirio,
bronkospasmi, verenpaineen lasku tai nousu,
verenkiertovajaus, sydanpysiahdys

Infektiot

Infektioiden peittyminen, manifestaatio,
infektioiden paheneminen tai uudelleen
aktivoituminen (bakteeri-, virus-, sieni-
parasiitti- ja opportunistiset infektiot),
strongiloidiaasin aktivoituminen (ks. kohta 4.4)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Natriumretentio ja turvotus, lisddntynyt kaliumin
erittyminen (joka voi johtaa rytmihdiridihin),
painonnousu, glukoosinsiedon heikentyminen,
diabetes mellitus, hyperkolesterolemia,
hypertriglyseridemia, ruokahalun lisidntyminen




Elinjiirjestelmiluokka Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riiti esiintyvyyden arviointiin)

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasatrofia, lihasheikkous, myopatia, jinteiden
poikkeavuudet, tendiniitti, janteen repedmit,
osteoporoosi (annosriippuvaista, voi imetd jo
lyhytkestoisen hoidon jilkeen), aseptinen
osteonekroosi, kasvun viivistyminen lapsilla,
epiduraalinen lipomatoosi, jinteen repedmat.

Liian nopea annoksen pienentdminen
pitkdkestoisen hoidon jilkeen voi aiheuttaa
oireita kuten lihas- ja nivelkipua.

Hermosto Aivojen pseudotuumori (erityisesti lapsilla),
epilepsian manifestaatiot ja paheneminen
(kouristuskohtaukset)

Psyykkiset héiriot Masennus, hallusinaatiot, emotionaalinen

epédvakaus, drtyneisyys, lisidntynyt aktiivisuus,
psykoosi, mania, euforia, ahdistuneisuus, unen
poikkeavuudet, itsetuhoiset ajatukset

Sukupuolielimet ja rinnat Poikkeava sukupuolihormonien erittyminen
(amenorrea, hirsutismi, impotenssi)
Tho ja ihonalainen kudos Steroidiakne, punaiset arpijuovat, ihon atrofia,

petekia, telangiektasiat, ekkymoosi,
hypertrikoosi, rosakeiforminen dermatiitti
(perioraalinen), ihon pigmentaation muutokset

Verisuonisto Hypertensio, arterioskleroosin ja tromboosin
riskin lisdéntyminen, vaskuliitti, kapillaarien
hauraus

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutteja deksametasoni-intoksikaatiota eiole tiedossa. Kroonisen yliannostuksen tapauksessa
raportoitujen haittavaikutusten voimistuminen on odotettavissa (ks. kohta 4.8), etenkin
umpieritykseen, metaboliaan ja elektrolyyttitasapainoon littyvien haittavaikutusten osalta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.2 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Glukokortikoidit.

Deksametasoni.
ATC-koodi: HO2ABO02


http://www.fimea.fi/

Deksametasoni on fluoroglukokortikoidi, jolla on erittdin voimakas anti-inflammatorinen ja
immunosuppressiivinen vaikutus ja heikko mineralokortikoidinen vaikutus. Kortikosteroidit estévat
prostaglandiinien ja leukotrieenien synteesin. Ndmé aineet valittdvit tulehduksen vaskulaarisia ja
sellulaarisia prosesseja immunologisen vasteen lisiksi. Tdmé ilmenee vasodilataation vdhenemisend,
neste-cksudaatin vihenemisend, vihentyneend leukosyyttiaktiivisuutena, neutrofiilien aggregaationa ja
degranulaationa, hydrolyyttisten lysosomaalisten entsyymien vapautumisena, superoksidin kaltaisten
vapaiden radikaalien tuotantona ja fibroosia siséltdvien verisuonten madrdné pitkdkestoisten prosessien
aikana. Molemmat vaikutukset vastaavat samaa mekanismia, joka koostuu fosfolipaasi A2mn synteesin
estosta. Kyseessd on entsyymi, joka vapauttaa monityydyttyméttdmid rasvahappoja, jotka ovat
prostaglandiinien ja leukotrieenien esiasteita.

Deksametasonin vaikutus kestdd pitkdén (biologinen puolintumisaika 36 tuntia).
Glukokortikoidivaikutus on 7,5 kertaa voimakkaampi kuin prednisonilla tai prednisolonilla ja
30 kertaa voimakkaampi kuin hydrokortisonilla.

Covid-19:n_hoito

RECOVERY -tutkimus (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) on tutkijalihtoinen,
yksil6llisesti satunnaistettu, kontrolloitu, avoin, adaptiivinen tutkimus mahdollisten hoitojen
vaikutusten arvioimiseksi potilailla, jotka ovat joutuneet sairaalahoitoon COVID-19:n takia.

Tutkimus tehtiin 176 sairaalaorganisaatiossa Iso-Britanniassa.

Tutkimuksessa 6 425 potilasta satunnaistettiin joko saamaan deksametasonia (2 104 potilasta) tai
pelkkdd tavanomaista hoitoa (4 321 potilasta). 89 %:lla potilaista oli laboratoriossa vahvistettu SARS-
CoV-2-infektio.

Satunnaistamisen kohdalla 16 % potilasta sai invasiivista mekaanista ventilaatiota tai veren
kehonulkoista happeuttamista, 60 % saipelkkdd lisdhappea (non-invasiivisen ventilaation kanssa tai
ilman sitd) ja 24 % ei saanut kumpaakaan néista.

Potilaiden ik oli keskimddrin 66,1 +/- 15,7 vuotta. 36 % potilaista oli naisia. 24 %:lla potilaista oli
sairaushistoriassa diabetes, 27 %:lla sydinsairaus ja 21 %:lla krooninen keuhkosairaus.

Ensisijainen piitetapahtuma

Kuolleisuus 28 vuorokauden kohdalla oli merkitsevisti vihdisempdd deksametasoniryhméssi kuin
tavanomaisen hoidon ryhméssd. Kuolemia raportoitin 482/2 104 potilaalla deksametasoniryhméssa
(22,9 %) ja 1 110/4 321 potilaalla tavanomaisen hoidon ryhméssa (25,7 %) (ilmaantuvuussuhde 0,83;
95 %:n luottamusvili 0,75-0,93; P <0,001).

Deksametasoniryhméssé kuoleman insidenssi oli pienempi kuin tavanomaisen hoidon ryhméssa
invasiivista mekaanista ventilaatiota saavilla potilailla (29,3 % deksametasoniryhméssi ja 41,4 %
tavanomaisen hoidon ryhmésséd; ilmaantuvuussuhde 0,64; 95 %:n luottamusvili 0,51-0,81) ja
lisihappea ilman mekaanista ventilaatiota saavilla (23,3 % vs. 26,2 %; ilmaantuvuussuhde 0,82;
95 %m luottamusvili 0,72—0,94).

Deksametasonilla eiollut selkedd vaikutusta potilailla, jotka eivdt saaneet hengityksen tukihoitoa
satunnaistamisen kohdalla (17,8 % vs. 14,0 %; ilmaantuvuussuhde 1,19; 95 %:n luottamusvali 0,91—
1,55).

Toissijaiset péédtetapahtumat

Deksametasoniryhméssé olevilla potilailla sairaalahoidon kesto oli lyhempi kuin tavanomaista hoitoa
saaneiden ryhmissa (mediaanikesto 12 vuorokautta vs. 13 vuorokautta) ja heilld oli suurempi
todennidkoisyys elossa kotiuttamiseen 28 vuorokauden sisdlld (ilmaantuvuussuhde 1,10; 95 %:n
luottamusvali 1,03—1,17).

Ensisijaisen péétetapahtuman mukaisesti suurin vaikutus 28 vuorokauden sisdlld tapahtuvan
kotiuttamisen osalta nékyi niilld potilailla, jotka saivat invasiivista mekaanista ventilaatiota
satunnaistamisen kohdalla (ilmaantuvuussuhde 1,48; 95 % luottamusvéli 1,16—1,90) ja sen jilkeen
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suurin vain lisihappea saaneilla (ilmaantuvuussuhde 1,15; 95 %:n luottamusvili 1,06—-1,24). Potilailla,
jotka eivdt saaneet lisdhappea, ei havaittu hyddyllistd vaikutusta (ilmaantuvuussuhde 0,96; 95 %mn
luottamusvali 0,85—1,08).

Deksametasoni Tavanomainen hoito Ilmaantuvuus- tai
. (N=2104) (N=4321) riskisuhde
Hoitotulos (95 %:n
luottamusvili)*
mddrd/potilaiden yhteismddrd (%)
Ensisijainen
tulosmuuttuja
Kuolleisuus 28 vrk:n 482/2 104 (22,9) 1 110/4 321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
kohdalla
Toissijainen
tulosmuuttuja
Kotiuttaminen 1413/2104 (67,2) 2 745/4 321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
sairaalasta 28 vrk:n
sisalla
Invasiivinen 456/1 780 (25,6) 994/3 638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
mekaaninen ventilaatio
tai kuolema'
Invasiivinen 102/1 780 (5,7) 285/3 638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
mekaaninen
ventilaatio
Kuolema 387/1 780 (21,7) 827/3 638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* [lmaantuvuussuhteet on korjattu idn suhteen koskien 28 vuorokauden kuolleisuuden ja sairaalasta kotiuttamisen
hoitotuloksia. Riskisuhteet on korjattuidn suhteen koskien invasiivisen mekaanisen ventilaation saamisen tai kuoleman
hoitotuloksia ja niiden osatekijdita.

T Tésté kategoriasta on poistettu potilaat, jotka saivat invasiivista mekaanista ventilaatiota satunnaistamisen kohdalla.

Turvallisuus

Tutkimushoitoon hittyi neljd vakavaa haittatapahtumaa (SAE): kaksi koski hyperglykemiaa, yksi
steroidien indusoimaa psykoosia ja yksi ylemmén ruoansulatuskanavan verenvuotoa. Kaikki
tapahtumat korjautuivat.
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Alaryhméanalyysit

DEKSAMETASONI-hoitoon allokoinnin vaikutukset 28 vuorokauden aikaiseen kuolleisuuteen
satunnaistamisen hetkelld olevan idin ja hengityksen tukihoidon perusteella jaoteltuna

Deksametasoni

Tavanomainen hoito

Suhteellinen
riski (95 %:n
luottamusvili)

Ei lisdhappea (xf=0,70; p=0,40)

<70
>170<80
>80
Vilisumma

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

Vain lisihappi (x?=2,54; p=0,11)

<70
>170<80
>80
Vilisumma

53/675 (1,9 %)
104/306 (34,0 %)
141/298 (47,3 %)

298/1 279 (23,3 %)

18/462 (3,9 %)
35/224 (15,6 %)
92/348 (26,4 %)

145/1 034 (14,0 %)

193/1 473 (13,1 %)

Mekaaninen ventilaatio (x2=0,28; p=0,60)

<70
>170<80
>80
Vilisumma

Kaikki
tutkittavat

66/269 (24,5 %)
26/49 (53,1 %)
3/6 (50,0 %)
95/324 (29,3 %)

482/2 104 (22,9 %) 1110/4 321 (25,7 %)

178/531 (33,5 %) 1
311/600 (51,8 %) —
682/2 604 (26,2 %) -
—_—
217/569 (38,1 %) "
58/104 (55,8 %) <
8/10 (80,0 %) o=
283/683 (41,4 %)
05 075 1
Deksametasoni
parempi

Lahde: Horby P. etal., N Engl JMed. 2020 Jul 17

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

DEKSAMETASONI-hoitoon allokoinnin vaikutukset 28 vuorokauden aikaiseen kuolleisuuteen
satunnaistamisen hetkelld olevan hengityksen tukihoidon ja minkd tahansa kroonisen sairauden
sairaushistorian perusteella jaoteltuna

Deksametasoni Tavanomainen hoito

Suhteellinenriski

(95 %:n
luottamusvili)

Ei lisdhappea (xf=0,08; p=0,78)

Aiempi sairaus
Ei aiempaa sairautta

Vilisumma

65/313 (20,8 %)
24/188 (12,8 %)
89/501 (17,8 %)

Vain lisihappi (x2=2,05; p=0,15)

Aiempi sairaus
Ei aiempaa sairautta
Vilisumma

221/702 31,5 %)
77/577 (13,3 %)
298/1 279 (23,3 %)

100/598 (16,7 %)
45/436 (10,3 %)
145/1 034 (14,0 %)

481/1 473 (32,7 %)
201/1 131 (17,8 %)
682/2 604 (26,2 %)

Mekaaninen ventilaatio (x12=1,52; p=0,22)

Aiempi sairaus
Ei aiempaa sairautta
Vilisumma

KaikKi tutkittavat

51/159 (32,1 %)
44/165 (26,7 %)
95/324 (29,3 %)

150/346 (43,4 %)
133/337 (39,5 %)
283/683 (41,4 %)

482/2 104 (22,9 %) 1110/4 321 (25,7 %)

Lahde: Horby P. etal., N Engl JMed. 2020 Jul 17
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n 7

05 075
Deksametasoni
parempi

Tavanomainen
hoito parempi

1,22 (0,89-1,66)
1,12 (0,68-1,83)
1,19 (0,91-1,55)

0,88 (0,75-1,03)
0,70 (0,54-0,91)
0,82 (0,72-0,94)

0,75 (0,54-1,02)
0,56 (0,40-0,78)
0,64 (0,51-0,81)

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



5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Deksametasoni imeytyy nopeasti ja lahes tdydellisesti mahassa ja ohutsuolessa suun kautta annon
jalkeen. Biologinen hyotyosuus suun kautta annon jilkeen on 80 %—90 %. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua annosta.

Jakautuminen

Deksametasoni sitoutuu plasman albumiiniin annosriippuvaisesti. Suurilla annoksilla suurin osa siitd
kiertdd vapaasti veren plasmassa, ja hypoalbuminemian tapauksissa proteiineihin sitoutumattoman
kortikoidin osuus lisdédntyy.

Metabolia ja eliminaatio

Deksametasonin puolintumisaika aikuisilla on noin 3—6 tuntia.

Deksametasonin eliminaatio tapahtuu padasiassa metabolian kautta. Deksametasoni metaboloituu
padasiallisesti CYP3A-vilitteisen hydroksylaation kautta maksassa, mutta myds 11-beeta-
hydroksisteroidi-dehydrogenaasi-isoentsyymivé litte isesti munuaisissa. Deksametasonija sen
metaboliitit erittyvat virtsaan.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta deksametasonin farmakokinetilkkkaan. Deksametasonin
terminaalisen puoliintumisajan on todettu lisdéntyvén potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti ja krooninen toksisuus
Glukokortikoideilla on hyvin vidhédn akuuttia toksisuutta. Ei ole olemassa tietoja eldinten altistuksesta
krooniselle toksisuudelle.

Mutageenisuus ja teratogeenisuus
Glukokortikoideilla tehtyjen tutkimusten tulosten perusteella ei ole havaittu mitddn klinisesti
merkityksellisid genotoksisia ominaisuuksia.

Lisdéantymistoksisuus

Eldinkokeissa suulakihalkiota havaittiin rotilla, hiirilli, hamstereilla, kaneilla, koirilla ja kédellisill4.
Joissakin tapauksissa ndiden 10yddsten kanssa esiintyi keskushermoston ja syddmen vikoja. Sikion
kasvun estymisti voi myos esiintyd. Kaikki nima vaikutukset havaittiin suurilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hypromelloosi
Glyseroli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Suussa hajoava kalvo on pakattu annospussiin. Materiaalina on polyetyleeni-alumiini-
polyetyleenitereftalaatti (PE-AI-PET).

Pakkauskoko: 2, 3 tai 5 annospussia
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttaméton ldkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AcuCort AB

Scheeletorget 1

223 81 Lund

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

4 mg: 40186

6 mg: 40187

8 mg: 40188

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 20. tammikuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.11.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zegmelit 4 mg munsonderfallande film

Zegmelit 6 mg munsonderfallande film

Zegmelit 8 mg munsonderfallande film

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zegmelit 4 mg munsonderfallande film
Varje munsonderfallande film innehaller 4 mg dexametason.

Zegmelit 6 mg munsonderfallande film
Varje munsonderfallande film mnehéller 6 mg dexametason.

Zegmelit 8 mg munsonderfallande film
Varje munsonderfallande film innehaller 8 mg dexametason.

For fullstéindig forteckning over hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande film

Zegmelit 4 mg munsonderfallande film
Vit till blekgul, genomskinlig, rektangulir film, storlek 20 mm x 17 mm.

Zegmelit 6 mg munsonderfallande film
Vit till blekgul, genomskinlig, rektangulir film, storlek 20 mm x 25 mm.

Zegmelit§ mg munsénderfallande film
Vit till blekgul, genomskinlig, rektangulir film, storlek 20 mm x 33 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Terapeutiskaindikationer

Tillstind som kraver antiinflammatorisk och immunosuppressiv behandling, bland annat:
Behandling av cerebralt 6dem orsakat av hjarntumérer, neurokirurgi, hjarnabscesser
Behandling av akut svir astma

Initial behandling av svéra akuta hudsjukdomar

Initial behandling av autoimmuna sjukdomar

Behandling av aktiv reumatoid artrit

Profylax och behandling av illaméende och kridkningar inducerade av cytostatika vid
antiemetisk behandling

Krupp

o Allergiska reaktioner, inklusive akuta allergiska reaktioner

o Behandling av coronavirussjukdom 2019 (COVID-19) hos vuxna och ungdomar (12 &r och

dldre med en kroppsvikt pa minst 40 kg) som behdver kompletterande syrebehandling.
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4.2. Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dosen beror pé sjukdomens svarighetsgrad och patientens individuella respons. I allmédnhet
administreras hogre doser initialt. Dosen tenderar att vara hogre vid akuta, allvarliga
sjukdomstillstdnd &n vid kroniska sjukdomar. Nér sjukdomen &r under kontroll ska patienten
regelbundet foljas upp av en likare och dosen minskas gradvis till ldgsta effektiva dos (se
avsnitt 4.4).

Vid val av dos bor ocksé aktuella behandlingsriktlinjer rorande tillstdndet beaktas.

Vuxna

Dosrekommendation:

o Cerebralt 6dem: En startdos pa 4-8 mg per dag rekommenderas. Vid akuta tillstdnd
rekommenderas hogre dagliga doser pa 16-24 mg. Laga underhéllsdoser med dexametason kan
krivas vid strilbehandling som ges i tilligg till standardbehandling av icke-operabla
hjdrntumdrer.

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

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

o Autoimmuna sjukdomar iden aktiva fasen, t.ex. systemisk lupus erythematosus: 6-16 mg per
dag.
o Reumatoid artrit: 4 mg dexametason kan administreras vid start av eller 4ndrad behandling

med DMARD (Disease modifying antirheumatic drugs). Vid skov ska ldgsta mojliga dos tas
under kortast mdjliga behandlingstid. Behandlingstiden ska inte dverstiga tre manader.

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

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

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

Pediatrisk population

Ze gmelit ska endast anvéndas av barn dldre 4n 3 manader och med en kroppsvikt dver 7 kg. Maximal

engangsdos dr 16 mg.

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

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

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

16



Dos 0,15 mg/kg 0,3 mg/kg 0,6 mg/kg
Vikt
7 kg - - 4 mg
10 kg - - 6 mg
13 kg - 4 mg 8 mg
20 kg - 6 mg 12 mg
27 kg 4 mg 8 mg 16 mg (maximal dos)

Om den utifran kroppsvikt och dos utréknade styrkan inte finns tillgénglig, ska styrkan avrundas
uppét eller nedat till ndrmast tillefingliea styrka eller ndrmast tilledinglica kombination av styrkor.

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

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

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

Administreringssatt

Ze gqmelit munsonderfallande film tas ut fran varje individuell dospase pa foljande sitt:
Klipp inte upp pasen

Oppna endast vid avrivningsfliken

Riv av langsamt

Kontrollera att filmen &r oskadad

Klipp eller riv inte filmerna i mindre delar

Anvind endast oskadade filmer

Munnen ska vara tom nir Ze gmelitadministreras. Placera en film &t gangen pa tungan med torra
fingrar. Filmen l6ser snabbt upp sig i munnen och sviljs dérefter direkt, utan vatten. Om patienten ar
torr i munnen kan lite vatten intas innan administrering av Ze gqmelit.

Vid behov av hoga doser av dexametason (> 48 mg dagligen) bdr annan administrationsform
Overvigas, t.ex. intravends administrering.

4.3. Kontraindikationer

Overkiinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44. Varningar och forsiktighet

Binjurebarksinsufficiens

Om langvarig behandling med kortikosteroider dr nédvéandig bor risken for induktion av tillfallig

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

I vissa situationer med fysisk pafrestning (t.ex. feberattacker, olyckor, operationer, forlossningar) kan
en tillfillig okning av den dagliga glukokortikoiddosen vara nddvéandig.

Beroende pa dos och behandlingstid kan binjurebarksinsufficiens orsakad av glukokortikoider

kvarsta under ndgra manader ochi enskilda fall Gver ett ar efter att behandlingen upphort. Akut
binjurebarksinsufficiens kan minimeras genom en gradvis, planerad nedtrappning av dosen.
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Infektioner och vaccinationer

P4 grund av immunsuppression kan behandling med dexametason dka risken for bakterie-, virus-,

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

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

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

Var sarskilt uppméarksam i foljande situationer:

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

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

o Lymfadenit efter vaccination med BCG.

o HbsAg-positiv kronisk hepatit.

o Akuta virusinfektioner t.ex. hepatit B, herpes zoster varicella, herpes simplex, polio,
herpeskeratit, missling.
o Maissling eller vattkoppor: Sérskilt skydd rekommenderas till immunsupprimerade patienter

eller patienter som inte har haft méssling eller vattkoppor som é&r i kontakt med personer med
miéssling eller vattkoppor. Dessa virussjukdomar kan ha ett sérskilt svért forlopp hos personer
som behandlas med glukokortikoider.

o Systemisk parasitsjukdom och svampinfektion (t.ex. mask- och amobainfektion): Hos patienter
med ként eller misstdnkt strongyloidangrepp kan glukokortikoider leda till aktivering och
spridning.

o Profylaktisk vaccinering med levande vaccin (mellan 8 veckor fore och 2 veckor efter

vaccineringen). Daremot dr administrering av inaktiverade vacciner i allminhet mdjlig. Dock
kan immunreaktionen och dirmed resultatet av vaccination med inaktiverade vacciner
dventyras nir hoga doser av glukokortikoider administreras.

Feokromocytomrelaterad kris

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

Svérkontrollerad diabetes
Patienter med svérkontrollerad diabetes bor foljas upp kliniskt och justering av
antidiabetesbehandlingen kan vara nodvandig.

Osteoporos
Beroende pa dexametasonbehandlingens varaktighet och dosering forvéntas en negativ inverkan pé

kalciumomséttningen. Samtidig administration av kalcium och om nédvéndigt vitamin D
rekommenderas. Hos patienter med befintlig osteoporos bor behovet av ytterligare behandling
overvigas. I fall av svar osteoporos bor dexametasonbehandling endast dvervigas vid allvarliga
tillstdnd eller under korta tidsperioder.

Svar hijirtsvikt
Patienter med svar hjartsvikt ska dvervakas noggrant.

Svarkontrollerad hypertoni
Patienter med svérkontrollerad hypertoni bor fa kombinerad blodtryckssdnkande behandling och
kontrolleras med jamna mellanrum.

Psvykiatrisk sjukdom, inklusive risk for sjalvmord (ingdr ocksd i patientens psykiatriska historia)
Neurologisk och psykiatrisk uppfoljning rekommenderas.

Tarmperforation

P4 grund av risken for tarmperforation bor dexametason endast administreras vid akut indikation och
under lamplig 6vervakning vid tillstdnd som:

o Svér ulcerds kolit med risk for perforation utan peritoneal irritation.

o Divertikulit.
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o Enteroanastomos (omedelbart efter operation).

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

Anafylaktiska reaktioner
Svéra anafylaktiska reaktioner kan forekomma (se avsnitt 4.8).

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

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

Paverkan pé kalium- och natriumnivier
Hoga doser av dexametason kréver limpliga kalumtillskott och natriumbegrinsad diet, och
kaliumnivaerna i plasma bor vervakas.

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

Tumérlyssyndrom

Efter marknadsintroduktion har tumérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med
hematologiska maligniteter efter anvindning av dexametason ensamt eller i kombination med
kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk for TLS, t.ex. patienter med hog
celldelingsfrekvens, stor tumérborda och hog kinslighet for cytotoxiska medel ska foljas upp noga
och limpliga forsiktighetsatgirder ska vidtas.

Magsar
Samtidig behandling med likemedel mot magsér rekommenderas.

Trangvinkelglaukom, Oppenvinkelglaukom, hornhinnesar eller lesioner
Noggrann oftalmologisk 6vervakning och limplig behandling rekommenderas.

Synrubbning

Synrubbning har rapporterats vid systemisk och topikal anvidndning av kortikosteroider. Omen
patient uppvisar symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man verviga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sillsynta sjukdomar som central seros korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anviandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Behandling av Covid-19

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

Langtidsbehandling
Langtidsbehandling med dexametason kriver regelbunden medicinsk dvervakning (inklusive
oftalmologisk uppfoljning var 3:¢ manad).

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

Interferens med laboratorietester
Immunomodulerande undersokningar (t.ex. allergitester): resultat kan inhiberas.
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Aldre patienter
Aldre patienter 4r generellt mer kénsliga for de risker som behandling med dexametason medfor sa

som osteoporos. Darfor ska dexametason endast ges om risk-nytta-férhallandet med behandlingen
har utvarderats noggrant.

Pediatrisk population
Anvindning av dexametason i den pediatriska populationen méaste beddmas med fokus pa risk-nytta-
forhallandet eftersom dexametason kan forsena tillvixten (se avsnitt 4.8).

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

NSAID
Samtidig anvindning av antiinflammatoriska eller antircumatiska likemedel (t.ex. indometacin,
salicylater) okar risken for mag-tarmsar och blodning.

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

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

CYP3A-hdmmare

Det forvintas att samtidig behandling med CYP3A -hdmmare, sdsom ketokonazol och itrakonazol,
inklusive likemedel som innehaller kobicistat, okar risken for systemiska biverkningar. Denna
kombination bor undvikas savida inte nyttan overstiger den 6kade risken for systemiska biverkningar
som ér relaterade till kortikosteroider. I det fallet maste patienterna 6vervakas for att uppticka
systemiska reaktioner av kortikosteroider.

Efedrin
Efedrin kan paskynda glukokortikoidmetabolismen och dirmed minska glukokortikosteroidernas
effekt.

Kumarinderivat (orala antikoagulantia)
Effekten av kumarinantikoagulantia kan dndras (oftast minskas) av samtidig kortikosteroidbehandling.
Samtidig administrering kan krdva att dosen av antikoagulantia justeras.

Qstrogener (t.ex. for anvindning i preventivimedel)
Ostrogener kan forlinga halveringstiden for glukokortikoider. Det gor att den kliniska effekten av
glukokortikoider intensifieras.

Atropin och andra antikolinerga Iikemedel
Atropin och andra antikolinerga likemedel kan leda till 6kat intraokuldrt tryck under behandling med
dexametason.

Hjartglykosider
Glykosidernas effekt kan forstérkas till foljd av kaliumbrist pa grund av behandling med dexametason.

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

Prazikvantel
Glukokortikoider kan orsaka en minskning av prazikvantelnivier i blodet.

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

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

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

blodet, vilket medfor hog risk for cerebrala kramper.

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

Protirelin
Administration av glukokortikoider kan minska 6kningen av tyreoideastimulerande hormon (TSH)
och detta kan stora likemedel som anvénds 1 diagnossyfte vid skoldkortelproblem.

Fluorokinoloner
Risken for senpaverkan kan 6ka nér fluorokinoloner anvénds samtidigt.

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

Antacida

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

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

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

Avvikelser i fostertillvixten kan inte uteslutas vid langtidsbehandling med kortikosteroider under
graviditeten. Administration av kortikosteroider till driktiga djur kan orsaka avvikelser i
fosterutvecklingen, inklusive kluven gom, hdmmad fostertillvixt och effekter pa hjdrnans tillvixt och
utveckling. Det finns inga bevis for att kortikosteroider leder till 6kad forekomst av medfodda
avvikelser sdsom gomspalt/lippspalt hos manniskor. Se dven avsnitt 5.3.

Om glukokortikoidbehandling ges i slutet av graviditeten finns det en risk for atrofi av binjurebarken
hos fostret som kan kriva gradvis minskad ersittningsbehandling av spédbarnet.

Amning
Dexametason utsondras i brostmjolk. Hittills &r det okdnt om dexametason leder till skador pa

spadbarn som ammas. Dexametason under amningsperioden bor dock forskrivas endast ndr det dr
absolut nodvéndigt. Det rekommenderas att avsluta amningen om sjukdomen kraver hdga doser av
dexametason.

4.7. Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Zeqmelit har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.
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4.8. Biverkningar

Forekomsterna av likemedelsbiverkningar associerade med dexametason &r uppriknade nedan.
Listan baseras pa biverkningar som rapporterats vid anvéndning efter marknadsforing.

Frekvensen av biverkningarna kan inte faststéllas eftersom de hirror fran spontana rapporter.
Foljaktligen ar frekvensen for alla nedanstiende biverkningar klassad som "inte kdnd".

Beroende pé dos och behandlingstid kan foljande biverkningar forekomma enligt MedDRA -

klassificeringen av organsystem:

Organsys temklassificering

Ingen kénd frekvens (kan inte beriiknas frin
tillgéingliga data)

Blodet och lymfsystemet

Mattlig leukocytos, lymfopeni, eosinopeni och
polycytemi

Endokrina systemet

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

Ogon

Glaukom, gra starr (sdrskilt i samband med senare
subkapsuldr opacitet), forvarrade symtom pa
hornhinnesar, svamp-, virus- och baktericlla
ogoninfektioner, forvirrade bakterieinfektioner i
hornhinnan, ptos, mydriasis, kemos, sklerotisk
iatrogen perforering, korioretinopati, dimsyn (se d&ven
avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Peptiskt magsér, mag-tarmblodning,
bukspottkortelinflammation, magbesvér

Allminna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Fordrdjd arrbildning i sar

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner (t.ex. exantem), allvarliga
anafylaktiska reaktioner, sdsom arytmi, bronkospasm,
minskat eller forhojt blodtryck, cirkulationssvikt,
hijirtstillestand

Infektioner och infestationer

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

Metabolism och nutrition

Natriumretention med 6dem, okad kaliumutsondring
(som kan leda till arytmier), viktokning, minskad
glukostolerans, diabetes mellitus, hyperkolesterolemi,
hypertriglyceridemi, 6kad aptit

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Muskelatrofi, muskelsvaghet, myopati, senavvikelser,
seninflammation, senbristning, osteoporos
(dosberoende, kan dven uppsté efter
korttidsbehandlingar), aseptisk osteonekros, forsenad
tillvixt hos barn, epidural lipomatos, senrupturer.

En alltfér snabb minskning av dosen efter lingvarig
behandling kan orsaka symtom som muskel- och
ledvirk.

Centrala och perifera nervsystemet

Pseudotumér i hjirnan (sirskilt hos barn),
manifestation och forvarring av epilepsi (kramper)

Psykiska storningar

Depression, hallucinationer, emotionell instabilitet,
irritabilitet, okad aktivitet, psykos, mani, eufori,
angest, somnrubbningar, sjalvmordstankar

Reproduktionsorgan och brostkortel

Onormal utsondring av konshormoner (amenorré,
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hirsutism, impotens)

Hud och subkutan vivnad Steroidacne, roda hudbristningar, hudatrofi, petekier,
telangiektasi, ekkymos, hypertrikos, rosacealiknande
dermatit (perioral), férdndrad hudpigmentering
Blodkarl Hogt blodtryck, okad risk for aderforkalkning och
trombos, vaskulit, kapillirskorhet

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49. Overdosering

Det finns inga kénda akuta forgiftningsfall med dexametason. Vid kronisk dverdosering forvintas
intensifiering av rapporterade biverkningar (se avsnitt 4.8), sérskilt sdidana som &r relaterade till det
endokrina systemet, metabolism och elektrolytbalansen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

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

Dexametason dr en fluorerad glukokortikoid med mycket stark antimflammatorisk och
immunundertryckande verkan och svag mineralkortikoid verkan. Kortikosteroider himmar syntesen
av prostaglandiner och leukotriener, &mnen som férmedlar vaskuldra och cellulira
inflammationsprocesser 1 tilligg till den immunologiska responsen. Det omsitts till minskad
vasodilatation, minskat exsudatflode, leukocytisk aktivitet, aggregering och degranulering av
neutrofiler, friséttning av hydrolytiska lysosomala enzymer, produktion av superoxidliknande fria
radikaler och antalet blodkdrl (med mindre fibros) vid kroniska processer. Bada effekterna motsvarar
samma mekanism, som bestar av inhibering av fosfolipas A2 syntes, ett enzym som frigér
flerométtade fettsyror som dr foregangare till prostaglandiner och leukotriener.

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

Behandling av Covid-19

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

Studien genomfordes vid 176 sjukhusorganisationer i Storbritannien.
6425 patienter randomiserades for att fa antingen dexametason (2104 patienter) eller enbart vanlig
vard (4321 patienter). 89 % av patienterna hade laboratoriebekrdftad SARS-CoV-2-infektion.

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

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

Primért effektmétt

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

I dexametason-gruppen var dodligheten lagre dn i gruppen som fick vanlig vard hos patienter som
fick respiratorbehandling (29,3 % jamfort med 41,4 %; frekvens 0,64; 95 % K10,51-0,81) och hos de
som fick kompletterande syre utan respirator (23,3 % jamfort med 26,2 %; frekvens 0,82; 95 % KI
0,72-0,94).

Det fanns ingen tydlig effekt av dexametason bland patienter som inte fick andningsstdd vid
randomisering (17,8 % jamfort med 14,0 %; frekvens 1,19; 95 % K10,91-1,55).

Sekundéra effektmatt
Patienterna i dexametason-gruppen hade en kortare sjukhusvistelse @n de i gruppen som fick vanlig

vard (median 12 dagar jimfort med 13 dagar) och en storre sannolikhet for att skrivas ut vid liv inom
28 dagar (frekvens 1,10; 95 % K1 1,03-1,17).

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

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

Resultat

Primirt effektmatt

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

* Frekvenserna har justerats for alder nér det géller utfallet av 28-dagars dddlighet och utskrivning
Riskfrekvenserna har justerats for lder nér det giller utfallet av respiratorbehandling eller dédsfall och dess
subkomp onenter.

T Patienter i respiratorbehandling vid randomisering ir undantagna fran denna kategori.

Sékerhet

Det forekom fyra allvarliga biverkningar relaterade till behandlingarna i studien: tva i form av
hyperglykemi, eni form av steroidinducerad psykos och eni form av en dvre gastrointestinal
blodning. Alla biverkningar dr atgirdade.

Subgruppsanalyser

Effekter av allokering till dexametason pa 28-dagars dodlighet, efter dlder och andningshjdlp vid
randomisering
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Dexametason Vanlig vard

Riskkvot (95 %
KI)

Inget syre ( Xi=0,70; p=0,40)

<70 10/197 (5,1 %) 18/462 (3,9 %)
>70 <80 25/114 (21,9 %) 35/224 (15,6 %)
>80 54/190 (28,4 %) 92/348 (26,4 %)
Subtotal 89/501 (17,8 %)  145/1034 (14,0 %)

Endast syre ( xf=2,54; p=0,11)

<70 53/675 (1.9 %)  193/1473 (13,1 %)
>70 <80 104/306 (34,0 %) 178/531 (33,5 %)
>80 141298 (47,3 %)  311/600 (51,8 %)
Subtotal 298/1279 (23,3 %)  682/2604 (26,2 %)

Mekanisk ventilation ( xi =0,28; p=0,60)

<70 66/269 (24,5 %)  217/569 (38,1 %)
>70 <80 26/49 (53,1 %) 58/104 (55,8 %)
>80 3/6 (50,0 %) 8/10 (80,0 %)
Subtotal 95/324 (293 %)  283/683 (41,4 %)
Alla deltagare 482/2104 (22,9 %)  1110/4321 (25,7 %)

Killa: Horby P. et al.,N Engl JMed. 2020 Jul 17
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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



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

Dexametason Vanlig vard Riskkvot
(95 % KI)
Inget syre ( X?=0,08; p=0,78)
Tidigare sjukdom 65/313 (20,8 %) 100/598 (16,7 %) IR T 1,22 (0,89-1,66)
Ingen tidigare sjukdom 24/188 (12,8 %) 45/436 (10,3 %) —t—— 1,12 (0,68-1,83)
Subtotal 89/501 (17,8 %) 145/1034 (14,0 %) -+ 1,19 (0,91-1,55)

Endast syre ( Xf=2,05; p=0,15)

Tidigare sjukdom 221/702 31,5 %)  481/1473 (32,7 %) e 0,88 (0,75-1,03)
Ingen tidigare sjukdom  77/577 (13,3%)  201/1131 (17,8 %) WL 0,70 (0,54-0,91)
Subtotal 298/1279 (233 %)  682/2604 (26,2 %) o 0,82 (0,72-0,94)

Mekanisk ventilation ( xi =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 %) «—a—-r 0,56 (0,40-0,78)
Subtotal 95/324 (29,3 %) 283/683 (41,4 %) _— 0,64 (0,51-0,81)
Alla deltagare 482/2104 (22,9 %) 1110/4321 (25,7 %) - 0,83 (0,75-0,93)
- - r— p<0,001

05 0.75 1 15 2

Dexametason ~ Vanlig vard
bittring bittring

Killa: Horby P. et al.,N Engl JMed. 2020 Jul 17

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Dexametason absorberas snabbt och nédstan fullstindigt i magen och tunntarmen efter oral

administrering. Biotillginglighet efter oral administrering &r 80 % till 90 %. Hogsta
plasmakoncentration uppnas 1-2 timmar efter administrering.

Distribution

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

Metabolism och eliminering

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

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

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

I djurstudier observerades gomspalt hos réttor, moss, hamstrar, kaniner, hundar och apor. I vissa fall
var dessa fynd kombinerade med defekter i centrala nervsystemet och hjartfel. Dessutom kan
hammad fostertillvixt forekomma. Alla dessa effekter observerades vid hoga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning éver hjilpimnen

Hypromellos
Glycerol

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

3 ar.

6.4. Sirskilda forvaringsanvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5. Forpackningstyp och innehall

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

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

6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AcuCort AB

Scheeletorget 1

223 81 Lund

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4 mg: 40186

6 mg: 40187

8 mg: 40188

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 20 januari 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.11.2023
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