FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fortecortin 1 mg comprimidos
Fortecortin 4 mg comprimidos
Fortecortin 8 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Fortecortin 1 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 1 mg de dexametasona.
Excipientes con efecto conocido: Contiene 44 mg de lactosa, ver seccién 4.4

Fortecortin 4 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 4 mg de dexametasona.
Excipientes con efecto conocido: Contiene 44 mg de lactosa, ver seccion 4.4

Fortecortin 8 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 8 mg de dexametasona.
Excipientes con efecto conocido: Contiene 88 mg de lactosa ver seccion 4.4

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Fortecortin 1 mg comprimidos
Comprimido blanco, redondo, biconvexo, con una linea que atraviesa una cara y liso por la otra.

Fortecortin 4 mg comprimidos
Comprimido blanco, redondo, plano, de bordes biselados, con un “4” grabado en una cara y liso por la otra
cara.

Fortecortin 8 mg comprimidos
Comprimido blanco, redondo, biconvexo, con un “8” grabado por una cara y liso por la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Procesos que requieran tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor, entre ellos:
e Tratamiento del edema cerebral secundario a tumores cerebrales, neurocirugia, abscesos
cerebrales.
Tratamiento del asma grave aguda.
Tratamiento inicial de enfermedades dermatoldgicas agudas graves.
Tratamiento inicial de enfermedades autoinmunes.
Tratamiento de la artritis reumatoide activa.
Profilaxis y tratamiento de las nduseas y los vomitos inducidos por citostaticos dentro del ambito
de regimenes antieméticos.

Fortecortin 1 mg y 4 mg comprimidos
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e Tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en pacientes adultos y
adolescentes (de al menos 12 afios de edad con un peso corporal de al menos 40 kg) que requieren
terapia de oxigeno suplementaria.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Las dosis requeridas dependen del tipo y gravedad de la enfermedad asi como de la respuesta individual del
paciente al tratamiento. En general, inicialmente se administran dosis altas que acostumbran a ser mas
elevadas en los procesos graves agudos que en las enfermedades crénicas.

Se recomiendan las siguientes pautas de dosificacion:

o Edema cerebral: dependiendo de la causa y gravedad de la enfermedad, dosis de 16-24 mg (hasta
48 mg) al dia, repartidas en 3-4 (hasta 6) dosis durante 4-8 dias. Durante la terapia con radiacién
asi como en el tratamiento conservador de tumores cerebrales no operables pueden requerirse dosis
bajas de mantenimiento con dexametasona.

e Asma severa aguda: en adultos, 8-20 mg, con repeticiones de 8 mg cada 4 horas.

e Enfermedades dermatoldgicas agudas graves: dosis diarias de 8 - 40 mg que pueden llegar a 100
mg en algunos casos segun el tipo y extension de la enfermedad, seguido de tratamiento a dosis
decrecientes.

e Enfermedades autoinmunes en fase activa: ej. lupus eritematoso sistémico 6 - 16 mg /dia.

e Artritis reumatoide activa: ej. formas destructivas rapidas 12 - 16 mg/dia, manifestaciones
extraarticulares 6 - 12 mg/dia.

e Profilaxis y tratamiento de las nduseas y vomitos inducidos por citostaticos en el ambito de los
regimenes antieméticos: 10 - 20 mg, antes de iniciar la quimioterapia, seguido de 4-8 mg de
dexametasona, 2-3 veces al dia durante 1-3 dias (en casos de quimioterapia moderadamente
emetdgena) o hasta un total de 6 dias (en casos de quimioterapia altamente emetdgena), si es
necesario.

Fortecortin 1 mg y 4 mg comprimidos

e Tratamiento de COVID-19: En pacientes adultos 6 mg via oral, una vez al dia hasta un maximo de
10 dias.
Poblacidn pediatrica:
En pacientes pediatricos (adolescentes de al menos 12 afios de edad) se recomienda tomar una
dosis de 6 mg por via oral una vez al dia, hasta un maximo de 10 dias.
La duracién del tratamiento debe ser determinada por la respuesta clinica y los requerimientos
individuales de cada paciente.
Poblacidon de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal o hepética:
No se requiere ajuste de dosis.

Dependiendo de la enfermedad subyacente, los sintomas clinicos y la respuesta al tratamiento, la dosis
puede ser reducida progresivamente hasta terminar, o reducirse hasta la dosis minima de mantenimiento a
la vez que se monitoriza el sistema adrenal, si es necesario. En principio, la dosis debe ser lo
suficientemente elevada y la duracion del tratamiento lo suficientemente larga, mientras que por otro lado
debe mantenerse la minima dosis durante el menor tiempo posible.

Generalmente, la reduccion de dosis debe realizarse de forma escalonada.
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Si después de la terapia inicial se considera necesario seguir con un tratamiento de mantenimiento, debe
considerarse la posibilidad de seguir el tratamiento con prednisona/ prednisolona por producir menor
supresion del cortex adrenal.

En caso de hipotiroidismo o cirrosis hepética, pueden ser suficientes dosis mas bajas.

Poblacion pediéatrica
e Asma grave aguda: 0,15 - 0,3 mg/kg, seguido de 0,3 mg/kg cada 4-6 horas. Ver seccion 4.4,

Forma de administracion

Los comprimidos deben tomarse, durante o después de las comidas, ingeridos con la ayuda de suficiente
liquido.

Como norma general, la dosis total diaria se administra, a ser posible, de una sola vez por la mafiana
(tratamiento circadiano). No obstante, en pacientes que requieren de dosis altas es frecuente requerir varias
administraciones al dia para conseguir el maximo efecto.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Dependiendo de las dosis y duracion del tratamiento, la insuficiencia adrenocortical inducida por los
glucocorticoides puede persistir durante meses y en casos individuales hasta un afio después de suspender
el tratamiento. La insuficiencia adrenocortical aguda inducida por la terapia puede ser minimizada con una
reduccion lenta de la dosis si se planea la retirada.

Debido a la inmunosupresion, el tratamiento con este medicamento puede incrementar el riesgo de
infecciones bacterianas, viricas, fungicas o parasitarias e infecciones oportunistas. Los sintomas de
infecciones manifiestas o en desarrollo pueden verse enmascarados haciendo, por tanto, el diagndstico de
las mismas mas dificil. Infecciones latentes incluyendo tuberculosis o hepatitis B pueden verse reactivadas.

No debe interrumpirse la administracion de corticosteroides sistémicos en pacientes que ya estan siendo
tratados con corticosteroides sistémicos (orales) por otros motivos (por ej. pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica), pero que no requieren oxigeno suplementario.

Debe prestarse especial atencion en las siguientes situaciones:

e Infecciones bacterianas agudas y crénicas: utilizar tratamiento antibidtico especifico. En pacientes
con antecedentes de tuberculosis administrar s6lo bajo la proteccion de farmacos antituberculosos.

e Linfadenitis post-vacunacion con BCG.

e Antigeno HbsAg positivo, hepatitis cronica.

¢ Infecciones viricas agudas (ej. Hepatitis B, varicela herpes zoster), herpes simple, poliomielitis,

queratitis herpética, sarampion).
Se recomienda especial precaucion en pacientes con inmunosupresion o en pacientes que no hayan
padecido sarampién o varicela y que estén en contacto con personas con sarampién o varicela.
Estas enfermedades virales (varicela, sarampion) pueden presentar un curso especialmente grave en
personas tratadas con glucocorticoides.

e Parasitosis y micosis sistémica (p. ej. nematodos, infeccién amebiana): tratamiento concomitante
antimic6tico y antiparasitario. En pacientes con fuerte infestacion estrongiloide conocida o
sospechada, los glucocorticoides pueden producir activacion y diseminacion.

e Entre 8 semanas antes y 2 semanas después de la vacunacion profilctica con vacunas vivas. Por
otro lado, debe tenerse en cuenta que la administracion de vacunas inactivadas es, en general,
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posible. Sin embargo, debe considerarse que la reaccién inmune y, por consiguiente, el resultado de
la vacunacion con vacunas inactivadas puede verse comprometido cuando se administran dosis
altas de glucocorticoides.

o Ulcera péptica: se recomienda tratamiento concomitante con medicamentos antiulcerosos.
Osteoporosis: dependiendo de la duracion y de la dosis del tratamiento cabe esperar un impacto
negativo sobre el metabolismo del calcio. Se recomienda administrar concomitantemente calcio v,
si fuese necesario, vitamina D. En pacientes con osteoporosis preexistente, deberia considerarse la
necesidad de utilizar un tratamiento adicional. En casos de osteoporosis grave, s6lo debe
considerarse el tratamiento con dexametasona para indicaciones vitales o durante cortos periodos
de tiempo.

¢ Insuficiencia cardiaca grave.

e Hipertension de dificil control: tratamiento combinando antihipertensivo y monitorizacion del
paciente a intervalos regulares.

o Diabetes mellitus de dificil control: seguimiento clinico y ajuste del tratamiento antidiabético.
Enfermedad psiquiatrica incluyendo riesgo de suicidio (también incluido en el historial psiquiatrico
del paciente): se recomienda seguimiento neurolégico y psiquiatrico.

e Glaucomas de angulo cerrado, glaucomas de angulo abierto, Ulceras o lesiones corneales: se
recomienda estrecha monitorizacion oftalmoldgica y terapia adecuada.

Debido al riesgo de perforacion intestinal, dexametasona s6lo se administrard en casos estrictamente
necesarios y debidamente monitorizados en situaciones tales como:

e Colitis ulcerosa grave con riesgo de perforacion sin irritacion peritoneal.

o Diverticulitis.

e Enteroanastomosis (inmediatamente después de cirugia).

Los signos de irritacion peritoneal posteriores a la perforacion gastrointestinal pueden no aparecer en
pacientes tratados con altas dosis de glucocorticoides.

Al administrar concomitantemente fluoroquinolonas y corticoesteroides, aumenta el riesgo de sufrir
alteraciones en los tendones, tendinitis y roturas tendinosas.

En determinadas situaciones especiales de estrés fisico durante el tratamiento con este medicamento (por
ejemplo: trastornos febriles, accidentes, operaciones, partos), puede ser necesario un incremento temporal
de la dosis diaria de corticoide.

Pueden producirse reacciones anafilécticas graves.

Cuando se finalice o sea necesario discontinuar un tratamiento de larga duracion con glucocorticoides,
debera considerarse que existe riesgo de: exacerbacién o recaida de la enfermedad subyacente,
insuficiencia adrenocortical aguda y sindrome de retirada de cortisona.

Una miastenia gravis concomitante puede inicialmente exacerbarse durante el tratamiento con este
medicamento.

Las dosis altas de dexametasona requieren adecuados suplementos de potasio y restricciones de sodio en la
dieta; y se deberan monitorizar los niveles plasmaticos de potasio.

La administracion de dosis altas de dexametasona puede ocasionar bradicardia.

En la experiencia poscomercializacion, se ha notificado sindrome de lisis tumoral (STL) en pacientes con
proceso hematoldgico maligno tras el uso de dexametasona sola o en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos. Los pacientes con riesgo elevado de STL, como pacientes con alta tasa de
proliferacion, alta carga tumoral y alta sensibilidad a los agentes citotoxicos, se deben controlar
estrechamente y tomar las precauciones apropiadas.

4 de 13




Los tratamientos de larga duracién con dexametasona requieren monitorizacién medica regular (incluyendo
un seguimiento oftalmoldgico cada 3 meses).

Pacientes de edad avanzada:

Debido al elevado riesgo de sufrir osteoporosis de los pacientes de edad avanzada, s6lo debe administrarse
dexametasona si el balance beneficio-riesgo de este tratamiento para el paciente ha sido estrictamente
valorado.

Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos.

Uso en deportistas:
Este medicamento puede establecer un resultado analitico de control de dopaje como positivo.

Advertencias sobre excipientes:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa, deficiencia total

de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Poblacidn pediatrica

El uso de este medicamento durante la fase de crecimiento estd sujeto a un estricto manejo del balance
beneficio-riesgo (ver seccion 4.8 “Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo™).

En caso de tratamientos de larga duracion, el tratamiento deberia ser intermitente o alterno.

Las evidencias disponibles sugieren efectos adversos sobre el desarrollo neuroldgico a largo plazo tras el
tratamiento temprano (< 96 horas) de nifios prematuros con enfermedad pulmonar crénica a dosis iniciales
de 0,25 mg/h dos veces al dia.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

AINEs: los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (p.ej.: indometacina, salicilatos) incrementan el
riesgo de Ulcera y hemorragia gastrointestinal.

Antidiabéticos orales, insulina: el efecto hipoglucemiante puede verse reducido.

Inductores enzimaticos CYP3A4 como la rifampicina, fenitoina, carbamazepina, barbitdricos y primidona
pueden reducir el efecto de los corticoides.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A como ketoconazol e itraconazol,
incluyendo medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas sistémicas. Se
debe evitar esa combinacion, a menos que el beneficio supere al riesgo aumentado de reacciones adversas
sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a
seguimiento para comprobar las reacciones sistémicas de los corticosteroides.

Efedrina: el metabolismo de los glucocorticoides puede acelerarse reduciendo su eficacia.

Derivados cumarinicos (anticoagulantes orales): puede reducirse 0 mejorarse el efecto anticoagulante. La
administracion concomitante puede requerir el ajuste de la dosis del anticoagulante.
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Estrogenos (e]. para uso anticonceptivo): pueden prolongar la vida media de los glucocorticoides. Por tanto,
se intensifica el efecto clinico de los glucocorticoides.

Atropina y otros medicamentos anticolinérgicos: puede producirse un incremento de la presién intraocular
durante el tratamiento con este medicamento.

Glucosidos cardiacos: el efecto del glucésido puede intensificarse como resultado de la deficiencia de
potasio.

Saluréticos/laxantes: el uso concomitante con dexametasona puede intensificar la excrecion de potasio.
Praziquantel: los glucocorticoides pueden provocar una disminucién de los niveles de praziquantel en
sangre.

Inhibidores ECA: el uso concomitante incrementa el riesgo de alteraciones en los parametros
hematoldgicos.

Cloroquina, hidroxicloroguina, mefloquina: existe un aumento del riesgo de miopatia, cardiomiopatia.
Sustancias inmunosupresoras: incremento de la susceptibilidad a padecer infecciones y potencial
exacerbacion o manifestacion de infecciones latentes (p.ej.: infecciones viricas, bacterianas, flngicas,
parasitarias y oportunistas). Ademas, en el caso de ciclosporina pueden elevarse los niveles de ciclosporina
en sangre, lo que provoca un alto riesgo de sufrir convulsiones cerebrales.

Relajantes musculares no despolarizantes (rocuronio, vecuronio): puede prolongarse la relajacion muscular.
Protirelina: la administracion de glucocorticoides puede reducir el aumento de TSH.

Fluoroquinolonas: puede incrementar el riesgo de alteraciones del tendon.

Somatropina: Puede verse atenuado su efecto en casos de tratamientos a largo plazo con corticoides.
Antiacidos (p.ej.: hidroxido de magnesio e hidrdxido de aluminio): el uso concomitante puede reducir la
absorcion de glucocorticoides y provocar la reduccion de la eficacia de este medicamento. Por tanto, la
toma de estos medicamentos debe espaciarse 2 horas.

Interferencia con valores de pruebas analiticas:

Investigaciones inmuno-moduladas (por ejemplo, tests de alergia): los resultados pueden ser inhibidos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La dexametasona atraviesa la barrera placentaria. En el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre, se deberd iniciar el tratamiento solo después de valorar los posibles riesgos y beneficios del
mismo. La semivida de eliminacion de la dexametasona puede verse prolongada.

No se pueden descartar alteraciones del crecimiento fetal en tratamientos de larga duracion con corticoides
durante el embarazo. La administracion de corticosteroides a animales prefiadas puede causar
anormalidades en el desarrollo fetal incluyendo fisura palatina, retraso del crecimiento intrauterino y
efectos en el crecimiento y desarrollo cerebral. No hay evidencias de que los corticosteroides resulten en un
incremento de la incidencia de anormalidades congénitas como fisura palatina/labio leporino en humanos.
Ver también seccion 5.3.

Si el tratamiento con glucocorticoides se produce al final del embarazo, existe un riesgo de atrofia del

cortex adrenal del feto que puede requerir una terapia sustitutoria de reduccion gradual en el neonato.
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Lactancia

La dexametasona es excretada en la leche materna. Hasta el momento, se desconoce si la dexametasona
produce dafio alguno en el nifio amamantado con leche materna. No obstante, se recomienda prescribir este
medicamento durante el periodo de lactancia Gnicamente en aquellos casos en los que se considere
imprescindible. Si la enfermedad requiere altas dosis de dexametasona es recomendable destetar al lactante.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No existe evidencia de que este medicamento tenga efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Dependiendo de la dosis y duracién del tratamiento, pueden producirse las siguientes reacciones adversas,
siguiendo la clasificacion MedDRA de 6rganos y sistemas afectados:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Leucocitosis moderada, limfopenia, esosinopenia y policitemia.

Trastornos endocrinos:
Supresion adrenal e induccidn de sindrome de Cushing (cara de luna llena, adiposidad troncular).

Trastornos oculares:
Glaucoma, cataratas (en particular en conjuncion con opacidad subcapsulares posteriores),

empeoramiento de los sintomas de Ulceras corneales, infecciones oculares flngicas, viricas y
bacterianas, empeoramiento de infecciones bacterianas de la cérnea, ptosis, midriasis, quemosis,
perforacidn iatrogénica esclerética, coriorretinopatia, vision borrosa (ver también seccién 4.4.).

Trastornos gastrointestinales:
Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, pancreatitis, molestias gastricas.

Alteraciones generales vy en el lugar de administracion:
Retraso en la cicatrizacién de las heridas.

Trastornos del sistema inmunolégico:
Reacciones de hipersensibilidad (p.ej. exantema), reacciones anafilacticas graves tales como: arritmia,
broncoespasmo, descenso o incremento de la presion sanguinea, fallo circulatorio, paro cardiaco.

Infecciones e infestaciones:
Enmascaramiento de infecciones, manifestacion, exacerbacion o reactivacién de infecciones (bacterianas,
viricas, fungicas, parasitarias e infecciones oportunistas), activacion de strongiloidiasis (ver seccion 4.4.).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Retencion de sodio con edema, incremento de la excrecion de potasio (que puede producir arritmias),
aumento de peso, disminucion de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, aumento del apetito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Atrofia muscular, debilidad muscular, miopatia, alteraciones del tenddn, tendinitis, roturas tendinosas,
osteoporosis (dosis dependiente, puede ocurrir incluso después de tratamientos de corta duraciéon),
osteonecrosis aséptica retraso de crecimiento en los nifios, lipomatosis epidural, rupturas tendinosas.
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Nota: La disminucidn excesivamente rapida de la dosis después de un tratamiento de larga duracion puede
causar sintomas como dolores musculares y articulares.

Trastornos del sistema nervioso:
Pseudotumor cerebral (especialmente en nifios), manifestaciones y exacerbacion de epilepsia
(convulsiones).

Trastornos psiquiatricos:
Depresion, alucinaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad, aumento de la actividad, psicosis, mania,
euforia, ansiedad, alteraciones del suefio, ideacién suicida.

Trastorno del sistema reproductor y alteraciones de las mamas:
Alteracion de la secrecion de hormonas sexuales (amenorrea, hirsutismo, impotencia).

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:
Acné esteroideo, estrias rojas, atrofia de la piel, petequias, telangiectasias, equimosis, hipertricosis,
dermatitis rosaceiforme (perioral), cambios en la pigmentacién de la piel.

Trastornos vasculares:
Hipertensién, riesgo aumentado de arteriosclerosis y trombosis, vasculitis (también como sintoma de
retirada después de tratamiento de larga duracion), fragilidad capilar.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos con frecuencia no conocida:
Frecuencia no conocida: Hipo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

No se conocen intoxicaciones agudas con dexametasona. En casos de sobredosificacion cronica puede
esperarse una intensificacion de las reacciones adversas descritas (ver seccion 4.8), especialmente las
relacionadas con el sistema endocrino, el metabolismo y el equilibrio electrolitico.

No se conoce antidoto para dexametasona.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Glucocorticoides. Dexametasona.
Cddigo ATC: HO2AB02

La dexametasona es un glucorticoide fluorado con acciones antiinflamatoria e inmunosupresora muy
elevadas y escasa accion mineralocorticoide. Los corticoides inhiben la sintesis de prostaglandinas y
leucotrienos, sustancias que median en los procesos vasculares y celulares de la inflamacion, asi como en la
respuesta inmunoldgica. Esto se traduce en que reducen la vasodilatacion, disminuyen el exudado de
fluido, la actividad leucocitaria, la agregacion y desgranulacion de los neutrofilos, la liberacion de enzimas
hidroliticos por los lisosomas, la produccién de radicales libres de tipo superdxido y el nimero de vasos
sanguineos (con menor fibrosis) en los procesos cronicos. Las dos acciones se corresponden con un mismo
mecanismo que consiste en la inhibicion de la sintesis de fosfolipasa A2, enzima que libera los acidos
grasos poliinsaturados precursores de las prostaglandinas y leucotrienos.
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La dexametasona posee una duracion de accion larga y un efecto glucocorticoide 7,5 veces mayor que el de
prednisona o prednisolona y 30 veces mayor que el de la hidrocortisona.

Si es necesario un tratamiento a largo plazo con corticoides, la induccién potencial de la insuficiencia
adrenocortical transitoria debe tomarse en cuenta. Debido a la accion de larga duracion (semivida bioldgica
de 36 horas), una administracién continuada puede resultar en supresion adrenocortical permanente y
finalmente atrofia.

El ensayo RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY)® es un ensayo de plataforma
adaptativa, aleatorizado, controlado y abierto, iniciado por un investigador, para evaluar los efectos de los
tratamientos potenciales en pacientes hospitalizados con COVID-19.

El ensayo se llevo a cabo en 176 organizaciones hospitalarias del Reino Unido.

Hubo 6.425 pacientes aleatorizados a recibir dexametasona (2.104 pacientes) o solo los cuidados habituales
(4.321 pacientes). ElI 89% de los pacientes tenian una infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
laboratorio.

En la aleatorizacién, el 16% de los pacientes recibian ventilacién mecanica invasiva u oxigenacién por
membrana extracorpérea, el 60% recibian solo oxigeno (con o sin ventilacién no invasiva) y el 24% no
recibia ningln soporte a la ventilacion.

La edad media de los pacientes era de 66,1+/-15,7 afios. EI 36% de los pacientes eran mujeres. El 24% de
los pacientes tenia antecedentes de diabetes, el 27% enfermedades cardiacas y el 21% enfermedades
pulmonares cronicas.

Variable primaria

La mortalidad a los 28 dias fue significativamente menor en el grupo de dexametasona que en el grupo de
cuidados habituales, con 482 muertes notificadas de 2.104 pacientes (22,9%) y en 1.110 de 4.321 pacientes
(25,7%), respectivamente (indice de tasas 0,83; intervalo de confianza [IC] al 95%, 0,75 a 0,93; p <0,001).

En el grupo que recibié dexametasona, la incidencia de muerte fue menor que en el grupo de cuidados
habituales en los pacientes que recibian ventilacion mecanica invasiva (29,3% vs. 41,4%; indice de tasas,
0,64; IC al 95%, 0,51 a 0,81) y en los que recibian oxigeno suplementario sin ventilacion mecanica
invasiva (23,3% vs. 26,2%; indice de tasas, 0,82; IC al 95%, 0,72 a 0,94).

No hubo un efecto claro de la dexametasona en los pacientes que no recibian ningln tipo de asistencia
respiratoria en el momento de la aleatorizacion (17,8% vs. 14,0%; indice de tasas , 1,19; IC al 95%, 0,91 a
1,55).

Variables secundarias

Los pacientes del grupo que recibié dexametasona tuvieron una duracion de hospitalizacion mas corta que
los del grupo de cuidados habituales (mediana, 12 dias frente a 13 dias) y una mayor probabilidad de ser
dados de alta con vida en un plazo de 28 dias (indice de tasas, 1,10; IC al 95%, 1,03 a 1,17).

En linea con la variable primaria, el mayor efecto con respecto al alta dentro de los 28 dias se observo en
los pacientes que recibian ventilacion mecanica invasiva en el momento de la aleatorizacion (indice de
tasas, 1,48; IC al 95%: 1,16 a 1,90), seguidos por el oxigeno solo (indice de tasas, 1,15 ;IC al 95%: 1,06 a
1,24) sin ningun efecto beneficioso en los pacientes que no recibian oxigeno (indice de tasas, 0,96 ; IC al
95%: 0,85 a 1,08).

! www.recoverytrial.net
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Resultado Dexametasona Cuidados habituales indice de tasa o de
(N=2.104) (N=4.321) riesgo
(95% IC)*
n° /n° total de pacientes (%)
Variable primaria
Mortalidad a 28 dias 482/2104 (22,9) 1110/4321 (25,7) 0,83 (0,75-0,93)
Variables secundarias
Dado de alta del hospital | 1413/2104 (67,2) 2745/4321 (63,5) 1,10 (1,03-1,17)
en el plazo de 28 dias
Ventilacion ~ mecénica | 456/1780 (25,6) 994/3638 (27,3) 0,92 (0,84-1,01)
invasiva o0 muerte **
Ventilacién 102/1780 (5,7) 285/3638 (7,8) 0,77 (0,62-0,95)
mecanica invasiva
Muerte 387/1780 (21,7) 827/3638 (22,7) 0,93 (0,84-1,03)

* Los indices de tasas se han ajustado por edad para los resultados de mortalidad a 28 dias y alta hospitalaria. Los
indices de riesgos se han ajustado por edad para los resultados de recepcion de ventilacién mecanica invasiva o muerte
y sus subapartados.

**De esta categoria se excluyen los pacientes que estaban recibiendo ventilacion mecénica invasiva en el momento de
la aleatorizacion

Seguridad

Hubo cuatro acontecimientos adversos graves (AAG) relacionados con el tratamiento del estudio: dos AAG
de hiperglucemia, un AAG de psicosis inducida por esteroides y un AAG de una hemorragia
gastrointestinal alta. Todos los eventos fueron resueltos.

Anélisis de subgrupos

Efectos de la asignacion a DEXAMETASONA en la mortalidad a los 28 dias, por edad y soporte
respiratorio recibido en el momento de la aleatorizacion?

Dexametasona Cuidado habitual RR (95% CI)

Sin oxigeno (x3= 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)
Subtotal 89/501 (17.8%) 145/1034 (14.0%) ————— 1.19 (0.91-1.55)
sélo oxigeno (13=2.54; p=0.11)
<70 53/675 (7.9%) 193/1473 (13.1%) — 0.58 (0.43-0.78)
>70 <80 104/306 (34.0%) 178/531 (33.5%) - 0.98 (0.77-1.25)
>80 141/298 (47.3%) 311/600 (51.8%) - 0.85 (0.70-1.04)
Subtotal 298/1279 (23.3%) 682/2604 (26.2%) = 0.82 (0.72-0.94)
Ventilacién mecanica (7_‘:= 0.28; p=0.60)
<70 66/289 (24.5%) 217/569 (38.1%) R 0.61 (0.46-0.81)
=70 <80 26/49 (53.1%) 58/104 (55.8%) — . 0.85 (0.53-1.34)
=80 3/6 (50.0%) 8/10 (80.0%) < 0.39 (0.10-1.47)
Subtotal 95/324 (29.3%) 283/683 (41.4%) T 0.64 (0.51-0.81)
Todos los pacientes 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (25.7%) <> 0.83 (0.75-0.93)
p<0.001
0.5 075 1 1.5 2
Dexametasona Cuidado habitual
mejora mejora
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Efectos de la asignacion a DEXAMETASONA en la mortalidad a los 28 dias, por el soporte respiratorio
recibido en el momento de la aleatorizacion y la historia de enfermedades crénicas®

Dexametasona

Cuidado habitual

RR (95% CI)

Sin oxigeno
Previo a enfermedad

No previo a enfermedad

Subtotal

Sélo oxigeno
Previo a enfermedad

No previo a enfermedad
Subtotal

Ventilacién mecénica
Previo a enfermedad
No previo a enfermedad
Subtotal

Todos los pacientes

(x3= 0.08; p=0.78)

65/313 (20.8%)
24/188 (12.8%)
89/501 (17.8%)

(X3=2.05; p=0.15)

221/702 (31.5%)
T7IST7 (13.3%)
298/1279 (23.3%)

(3= 1.52; p=0.22)
51/159 (32.1%)
44/165 (26.7%)
95/324 (29.3%)

482/2104 (22.9%)

100/598 (16.7%)
45/436 (10.3%)
145/1034 (14.0%)

48171473 (32.7%)
20171131 (17.8%)
682/2604 (26.2%)

1S0/346 (43.4%)
133/337 (39.5%)
283/683 (41.4%)

1110/4321 (25.7%)

-

22 (0.89-1.66)
.12 (0.68-1.83)
.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

15 2
Cuidado habitual
mejora

Dexametasona
mejora

23(fuente: Horby P. et al., 2020; https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.22.20137273v1 ; doi:
https://doi.org/10.1101/2020.06.22.20137273)

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La dexametasona se absorbe rapida y casi completamente en el estbmago y en el intestino delgado después
de su administracidn por via oral. La biodisponibilidad tras administracién oral es del 80-90%. La
concentracién plasméatica maxima se alcanza entre 1y 2 horas después de su administracion.

Distribucion

Se une de forma dosis-dependiente a la albdmina plasmatica. A altas dosis, la mayoria circula libremente
en plasma sanguineo y en casos de hipoalbuminemia, aumenta la proporcion de corticoide no unido a
proteinas (activo).

Metabolismo o Biotransformacion

La semivida de eliminacion plasmatica media de la dexametasona en adultos es aproximadamente de 250
minutos (+ 80 minutos). Debido a que la semivida de eliminacion supera las 36 horas, la administracion
diaria continuada de dexametasona puede provocar acumulaciones y sobredosis.

Eliminacién

La dexametasona se excreta principalmente por via renal en forma de alcohol de dexametasona libre.
Metabolizacién de la dexametasona puede tener también lugar hasta cierto punto. Los metabolitos son
principalmente excretados via renal en forma de glucuronatos o sulfatos. La insuficiencia renal no afecta
significativamente la excrecién de dexametasona. En cambio, en trastornos graves de la funcién hepatica,
la semivida de eliminacidn se encuentra aumentada.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad aguda:

Los glucocorticoides poseen una toxicidad aguda muy baja. Dentro de los primeros siete dias y tras una
administracion Gnica oral de dexametasona, la DL50 fue alrededor de 16 g/kg de peso corporal en el raton y
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alrededor de 3 g/kg de peso corporal en la rata. Después de una dosis Unica subcutanea, la DL5O fue en

ratones de aprox. 700 mg dexametasona/kg de peso corporal y de aprox. 120 mg/kg de peso corporal en
ratas en los primeros siete dias. Tras observacion durante un periodo de 21 dias, los valores disminuyeron y
esta disminucion se interpreta como consecuencia de enfermedades infecciosas graves causadas por la
inmunosupresion inducida por los glucocorticoides.

Toxicidad cronica:

No se poseen datos sobre la exposicidn a toxicidad crénica en humanos o animales. Asimismo, no se han
descrito sintomas de intoxicacion causados por corticoides. Sin embargo, es probable que el tratamiento de
larga duracién en humanos y a dosis superiores a 1,5 mg/dia produzca acusadas reacciones adversas (ver
seccion 4.8).

Potencial mutagénico y teratogénico:

Los resultados de investigaciones realizadas con glucocorticoides no han mostrado propiedades
genotoxicas clinicamente relevantes.

Toxicidad en la reproduccion:

En estudios con animales se observo fisura palatina en ratas, ratones, hamsteres, conejos, perros y primates
pero no en caballos ni ovejas. En algunos casos estas divergencias se combinaron con defectos del sistema

nervioso central y el corazén. En primates, se vieron efectos en el cerebro tras la exposicion. Ademas,
puede retardarse el crecimiento intrauterino. Todos estos efectos se observaron a dosis alta

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Fortecortin 1 mg comprimidos:
Lactosa monohidrato, almidén de maiz, talco y estearato de magnesio

Fortecortin 4 y 8 mg comprimidos:

Lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa microcristalina, talco, povidona y estearato de magnesio.
6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Fortecortin 1 mg comprimidos:
5 afios

Fortecortin 4 y 8 mg comprimidos:
3 afios.
6.4. Precauciones especiales de conservacion

Fortecortin 1 mg comprimidos:
Conservar por debajo de 30°C.

Fortecortin 4 y 8 mg comprimidos:
No se precisan condiciones especiales de conservacion.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase
Fortecortin 1 mg comprimidos:

Envases conteniendo 30 y 500 comprimidos
Placa de blister PVC/Aluminio

Fortecortin 4 y 8 mg comprimidos:

Envases conteniendo 30 comprimidos.
Placa de blister PVC/PVDC/Aluminio.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios ERN, S.A.

Perq, 228
08020 Barcelona, Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fortecortin 1 mg comprimidos: EN.32.224

Fortecortin 4 mg comprimidos: 70032

Fortecortin 8 mg comprimidos: 70078

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fortecortin 1 mg comprimidos: 25/06/1959

Fortecortin 4 y 8 mg comprimidos: 22/09/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2023
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