VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dexavit 4 mg/ml injektio-/mfuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta sisdltdd 4 mg deksametasonifosfaattia 4,37 mgna deksametasoninatriumfosfaattia.
4 mg deksametasonifosfaattia vastaa 3,33 mg:aa deksametasonia.

Yksi I mln ampulli siséltaa:
4 mg deksametasonifosfaattia (4,37 mgna deksametasoninatriumfosfaattia), mikid vastaa 3,33 mg:aa
deksametasonia.

Yksi S mkn ampulli siséltaa:
20 mg deksametasonifosfaattia (21,85 mgna deksametasoninatriumfosfaattia), mikd vastaa
16,65 mg:aa deksametasonia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos
Kirkas, vériton luos
pH: 7-8,5

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

- Aivokasvaimen, neurokirurgisen toimenpiteen, aivopaiseen tai bakteeriaivokalvotulehduksen
atheuttaman aivoturvotuksen hoito.

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

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

- Vaikeiden infektiotautien (esim. bruselloosin ja tuberkuloottisen aivokalvotulehduksen) hoito,
ainoastaan yhdessé asianmukaisen infektiolddkityksen kanssa.

- Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy ja hoito sekd
leikkauksenjéilkeistd oksentelua hillitseva hoito.

- Reumasairauksien akuuttivaiheiden tai pahenemisvaiheiden lyhytaikainen litdnndishoito.

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

- Infiltraatioiden, kuten muun kuin bakteerin aiheuttaman jannetuppitulehduksen ja
limapussitulehduksen, periartriitin ja tendinopatian hoito, anto infiltraatioihin ks. kohta 4.2.

4.2 Annostus ja antotapa

Farmakologinen glukokortikoidihoito aloitetaan héititilanteissa yleensé suurilla annoksilla ja annetaan
usein laskimoon tai lihakseen. Kéyttdaiheen ja potilaan tilan vaikeuden mukaan hoitoa voidaan jatkaa
aloitusannoksella muutamia vuorokausia ennen hoidon vahittdistd lopettamista tai pienentdmista
tarvittavaan ylldpitoannokseen. Y lldpitoannokset voidaan antaa myos suun kautta.



Suosituksena on antaa vihintddn 0,4 mgn annos, mikéd vastaa 0,1 ml valmistetta, ja kayttdd 1 mln
ruiskua Dexavit-valmisteen poistamiseksi ampullista.

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

- 50 mg/ml glukoosiliuos (5 %)

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

- Ringerin laktaattiliuos.

On huomattava, ettd annosvaatimukset vaihtelevat ja annostus on séédettévé yksilollisesti sairauden ja
potilaan mukaan.

Annostus

Anto laskimoon ja lihakseen

- Aivoturvotuksen subakuutit muodot: Annostele aluksi 8 mg deksametasonifosfaattia laskimoon,
minkd jilkeen 4 mg laskimoon 6 tunnin vélein.

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

- Bakteeriaivokalvotulehdus: Anna 0,15 mg deksametasonifosfaattia / kg ennen ensimmaéisen
antibioottiannoksen antamista. Télld annoksella jatketaan 4 kertaa vuorokaudessa ensimmaéisten
hoitopéivien ajan.

- Akuutit ithosairaudet ja kollagenoosi: Vuorokausiannos on 0,8—9 mg (0,2-2,25 ml)
deksametasonifosfaattia tilan luonteen ja laajuuden mukaan. Suun kautta annettavien
kortikosteroidien annoksia pienennetddn tdmin jilkeen.

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

- Leikkauksenjilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkiisy ja hoito:Anna 8-20 mgn kerta-annos
deksametasonifosfaattia laskimoon ennen leikkausta. Kaksivuotiaat ja sitd vanhemmat lapset: 0,15—
0,5 mg painokiloa kohden (enintddn 16 mg).

- Solunsalpaajahoidon aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisy ja hoito: 10-20 mg
deksametasonifosfaattia laskimoon tai deksametasonia suun kautta ennen solunsalpaajahoidon
aloittamista. Tdmén jilkeen anna tarvittaessa 4—8 mg 2—3 kertaa vuorokaudessa joko suun kautta
tai parenteraalisesti 1-3 vuorokauden ajan (kohtalaisesti emetogeeninen solunsalpaajahoito) tai
enintdén 6 vuorokauden ajan (voimakkaasti emetogeeninen solunsalpaajahoito).

- Reumasairauksien akuuttien vaiheiden tai pahenemisvaiheiden lyhytaikainen litinnéishoito:
Deksametasonin aloitusannos on 0,8—9 mg vuorokaudessa (0,2—2,25 ml) hoidettavan sairauden
mukaan. Lievissd sairauksissa alle 0,5 mg:n annokset voivat olla riittdvid, kun taas vaikeammat
sairaudet saattavat vaatia yli 9 mg:n annoksia. Hoitoa pitdé jatkaa aloitusannoksella tai muuttaa
sitd, kunnes saavutetaan tyydyttdva vaste. Jos tyydyttdvda klinistd vastetta eisaavuteta
kohtuullisessa ajassa, deksametasonihoito on syyti keskeyttdd ja vaihtaa muuhun hoitomuotoon.

Anto nivelen sisddn ja injektio infiltraatioihin
Nivelen siséén tai paikallisiin infiltraatiothin annettavien injektioiden annos on yleensé 0,4-6 mg (0,1—
1,5 ml) deksametasonia.

Antotapa
Dexavit annetaan injektiona tai hitaana infuusiona laskimoon. Kéyttdaiheen mukaan se voidaan antaa
myds injektiona lLhakseen tainivelen sisdédn tai injektiona infiltraatioon.

Hoidon kesto midrdytyy kédyttdaiheen perusteella.

Kun suotuisa hoitovaste on aluksi saavutettu, sopivaan ylldpitoannokseen pitdd siirtyd pienentamalld
aloitusannosta véhitellen, kunnes saavutetaan pienin annos, jolla haluttu hoitovaste saadaan



ylldpidettyd. Potilaan tilaa pitdd seurata tarkoin annosmuutoksia vaativien merkkien varalta. Annosta
pitdd pienentdd vahitellen. Hoito pitdd myds aina lopettaa véhitellen.

Y1 10 vuorokautta kesténeen hoidon #killinen lopettaminen voi johtaa akuuttin lisimunuaisten
vajaatoimintaan, minkd takia lidkkeen anto on lopetettava vdhitellen.

Jos hoitoa on aloitushoidon jilkeen tarpeen jatkaa ylldpitohoitona, pitdd harkita voiko hoitoa sen sijaan
jatkaa prednisonilla/prednisolonilla, silli ndma lddkkeet aiheuttavat vihdisemmassad méérin
lisimunuaisten vajaatoimintaa.

Nivelen sisdén annettavat injektiot ovat rinnastettavissa avoimeen nivelkirurgiaan, joten ne on siksi
annettava ehdottomasti aseptisissa oloissa. Yksinivelen sisédén annettava injektio riittdd yleensé
oireiden lievittdmiseen. Jos lisdannos on tarpeen, se on annettava aikaisintaan 3—4 viikkon kuluttua
aloitusannoksesta. Yhteen niveleen saa antaa enintidn 3—4 injektiota. Nivelen seurantaa suositellaan,
etenkin jos sithen annetaan useita injektioita.

Injektiot infiltraatioihin

Dexavit-injektio pitdéd antaa alueelle, jossa kipu on kovin, tai janteen kiinnityskohtiin. Injektioiden
antamista tihein vdliajoin pitdd valttdd ja tdysin aseptista teknilkkkaa suositellaan. On erityisen térkeda
varoa antamasta injektiota suoraan jinteisiin.

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

Maksan vajaatoiminta
Jos potilaalla on vaikea maksasairaus, annoksen muuttaminen voi olla tarpeen (ks. myos kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Systeeminen infektio, ellei kiytossa ole spesifistd infektiolddkitysta.

Eldvien rokotusten antaminen on vasta-aiheista, jos deksametasoniannos on.immunosuppressiivinen.

Nivelen sisddn annettavat injektiot ovat vasta-aiheisia seuraavissa tapauksissa:
- infektiot hoidettavassa nivelessa tai hyvin lahelld sitd

- bakteeriartriitti

- hoidettavan nivelen instabiliteetti

- verenvuototaipumus (spontaani tai antikoagulanttien aiheuttama)

- periartikulaarinen kalsifikaatio

- luun avaskulaarinen nekroosi

- jinteen repedma

- Charcot'n nivel.

Injektiokohdan infektion yhteydessd Dexavit-valmisteen anto on vasta-aiheista ilman taustalla olevan
syyn hoitoa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Glukokortikoidit voivat aiheuttaa lisimunuaisten vajaatoimintaa, etenkin kun kdytetdan suuria
annoksia ja hoito kestda pitkdén.

Immunosuppression vuoksi Dexavit-hoito voi suurentaa bakteeri-, virus-, sieni-, ja loisinfektioiden ja
muiden opportunististen infektioiden riskid. Olemassa olevan tai kehittyvan infektion oireet voivat
my0s peittyd, mikd vaikeuttaa diagnosointia.



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

Pitkdkestoista glukokortikoidihoitoa lopetettaessa on huomioitava seuraavat: perussairauden
paheneminen tai relapsi, akuutti lisimunuaisten vajaatoiminta ja steroidien lopettamisen aiheuttamat
vieroitusoireet.

Infektiot ja rokotukset

Infektioiden yhteydessi on syyti noudattaa varovaisuutta ja aloittaa sopiva hoito.

Suuriannoksinen kortikosteroidihoito voi héiritd aktiivista immunisaatiota. Jos potilas on saanut elavdn
rokotteen juuri ennen deksametasonihoidon aloitusta, deksametasonin anto edellyttidd tarkkaa
seurantaa.

Seuraavien tilojen yhteydessé potilaan tarkka seuranta on tarpeen:

- Akuutit ja krooniset bakteeri-infektiot: Kayté spesifid antibioottia. Jos potilaalla on
tuberkuloosianamneesi (reaktivaation riski), Dexavit-valmistetta saa antaa vain yhdessa
tuberkuloosiliikkeiden kanssa.

- BCG-rokotteen jilkeinen imusolmuketulehdus

- HBsAg-positiivinen krooninen hepatiitti

- Akuutit virusinfektiot (esim. herpes zoster, herpes simplex, vesirokko, poliomyeliitti,
herpeskeratiitti, tuhkarokko). Virusinfektiot voivat olla erityisen vaikeita glukokortikoidihoitoa
saavilla potilailla.

- Erityistd varovaisuutta suositellaan, jos potilaan immuunijirjestelmid on heikentynyt taijos potilas
eiole koskaan saanut tuhkarokko- tai vesirokkorokotetta tai jos potilas voi altistua henkil6ille,
joilla on tuhkarokko- tai vesirokkoinfektio.

- Systeemiset sienitaudit ja loissairaudet (kuten sukkulamadot, amebainfektio): Samanaikaista sieni-
ja loisladkitystd suositellaan. Potilailla, joilla on vaikea tai epdilty Strongyloides-infestaatio,
glukokortikoidit voivat aiheuttaa taudin aktivaation ja levidmisen.

- Deksametasonin antoa on hyva vilttdd 8 vikon ajan eldvien rokotteiden antamisen jialkeen. Jos
deksametasonin anto on aiheellista pian rokottamisen jilkeen (2 viikkoa), potilaan tilaa pitdd
seurata tarkoin. Immuunivaste ja siten rokotuksen lopputulos voivat kuitenkin heikentyé, kun
glukokortikoideja annetaan suurina annoksina.

Anafvlaktiset reaktiot

Deksametasoni-injektion jilkeisid anafylaktisia reaktioita ja yliherkkyysreaktioita on ilmoitettu. Nama
reaktiot ovat hyvin harvinaisia, ja niitd on tyypillisesti havaittu potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt
ladkkeiden haittavaikutuksia.

Ruoansulatuselimistd

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

- vaikea haavainen paksusuolitulehdus, johon littyy perforaation ja vatsakalvon édrsytyksen riski

- divertikuliitti

- enteroanastomoosi (vélittomasti leikkauksen jilkeen).

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

Peptiset haavat: Haavojen hoitoon tarkoitettua samanaikaista ldékitystd suositellaan.
Fluorokinolonit ja kortikosteroidit

Fluorokinolonien ja kortikosteroidien samanaikainen kaytto lisdd jannesairauksien, jannetulehduksen
ja jinteen repedman riskid.

Myasthenia gravis
Aiempi myasthenia gravis voi vaikeutua deksametasonihoidon alussa.




Svydin ja verisuonisto

Potilasta pitdé seurata tarkoin, jos hdnelld on vaikea syddmen vajaatoiminta tai vaikeahoitoinen
hypertensio, jota hoidetaan verenpainelddkkeilld.

Suuriannoksista deksametasonihoitoa saavilla potilailla voi esiintyd bradykardiaa.

Askettiisen sydininfarktin jilkeinen sydinlihaksen repedmi

Kirjallisuusraporttien mukaan kortikosteroidien kaytolld ja dskettdisen syddninfarktin jilkeiselld
vasemman kammion vapaan seindmén repedmalld on yhteys. Kortikosteroidien kiyttd timén
potilasryhmén hoidossa edellyttdd suurta varovaisuutta.

Hypertrofinen kardiomyopatia

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

Silmét
Glukokortikoidihoito voi pahentaa ahdaskulmaglaukoomaa, avokulmaglaukoomaa,
sarveiskalvohaavaumia ja -vaurioita. Oftalmologista seurantaa ja asianmukaista hoitoa suositellaan.

Diabetes
Jos potilaalla on vaikeahoitoinen diabetes mellitus, suositellaan kliinistd seurantaa ja
diabeteslddkityksen saatamista.

Psyykkiset hiiriot, mukaan lukien itsemurhariski
Potilaan neurologisen ja psykiatrisen voinnin seurantaa suositellaan.

Potilaita pitdd varoittaa systeemisten steroidien kdyttoon littyvistd mahdollisista vaikeista
psykiatrisista haittavaikutuksista (ks. kohta 4.8).

Osteoporoosi
Negatiivisia vaikutuksia kalsiumaineenvaihduntaan on odotettavissa riippuen hoidon kestosta ja

annostuksesta. Jos potilaalla on vaikea osteoporoosi, Dexavit-hoitoa voi harkita vain
henkeduhkaavissa tilanteissa tai lyhytaikaisesti.

Samanaikaista kalsium- ja D-vitamiinilisdd suositellaan tarpeen mukaan. Etenkin, jos potilaalla on
entuudestaan osteoporoosi, lisdhoidon tarvetta pitdd harkita.

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

Tuumorilyysioireyhtymé

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

Muut
Kortikosteroidien farmakologinen vaikutus voi olla voimistunut potilailla, joilla on kilpirauhasen
vajaatoiminta tai maksakirroosi.

Potilaat, jotka saavat kortikosteroideja korvaushoitona esimerkiksi Addisonin tautiin, voivat saada
rokotuksia.



Antotapa
Systeemisten haittavaikutusten ja yhteisvaikutusten mahdollisuus on otettava aina huomioon

Dexavit-valmisteen kidyton yhteydessa.

Anto niveleen

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

Anto laskimoon

Dexavit on annosteltava hitaasti (2—3 minuutin kuluessa) laskimoon. Haittavaikutuksia, kuten kipua,
kihelmdintié ja parestesioita, voi ilmetd, jos valmiste annetaan lian nopeasti. Nama oireet voivat
jatkua jopa 3 minuuttia.

Pediatriset potilaat
Glukokortikoidien kasvua hidastavan vaikutuksen vuoksi Dexavit-valmistetta saa antaa lapsille vain
hyotyjen ja riskien arvioinnin jilkeen.

Keskoset

Saatavilla olevat tiedot viittaavat pitkdaikaisim hermoston kehitykseen littyviin haittatapahtumiin, kun
deksametasonia on annettu varhain (< 96 tunnin sisilld syntymisté) alkuannoksilla 0,25 mg/kg kaksi
kertaa vuorokaudessa keskosille, joilla on krooninen keuhkosairaus.

1akkaéat potilaat
Y1 65-vuotiaiden potilaiden suuren osteoporoosiriskin vuoksi Dexavit-valmistetta saa antaa idkkaille
potilaille vain hy6tyjen ja riskien arvioinnin jilkeen.

Apuaineet
Dexavit 1 ml ampulli sisédltdd 0,13 mmol (2,99 mg) natriumia per ampulli. Tdméi on alle 1 mmol (23

mg) eli lddkkeen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Dexavit 5 ml ampulli sisdltdd 0,65 mmol (14,95 mg) natriumia. Témé on alle 1 mmol (23 mg) per ml
eli ladkkeen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteiskdyton CYP3A:n estijien, kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden, kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmén kéyttod pitdéd vélttéa, ellei hyoty
ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on
seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

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

Nama ladkkeet voivat lisétd kortikosteroidien metabolista puhdistumaa, jolloin sen pitoisuus veressa
pienenee ja farmakologinen aktiivisuus heikkenee. Tdméi voi vaatia deksametasoniannoksen
suurentamista. Namé yhteisvaikutukset voivat vaikuttaa deksametasonisuppressiokokeisiin. Tulosten
tulkinta vaatii huolellisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti niitd ldékeaineita.

CYP3A4:n estijit, kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli
Néama lddkevalmisteet voivat heikentdd kortikosteroidien metaboliaa ja siten suurentaa plasman
deksametasonipitoisuutta.

Tulehduskipulddkkeet (eli NSAID:it), aspiriini ja muut salisylaatit

Deksametasonin samanaikainen kéyttd voi lisdtd ruoansulatuselimistoon kohdistuvia haittavaikutuksia,
kuten ruoansulatuskanavan haavaumia tai verenvuotoa.

Deksametasoni lisdd salisylaattien puhdistumaa, joten salisylaattiannostusta pitdd pienentdd
steroidihoidon lopetuksen yhteydessa.




Indometasiinihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu vadrid negatiivisia tuloksia
deksametasonisuppressiokokeessa. Tulosten tulkinta vaatii siksi huolellisuutta.

Kumariiniantikoagulantit

Kortikosteroidien samanaikainen kiyttd voi muuttaa kumariiniantikoagulanttien tehoa, jolloin
antikoagulanttiannoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Antikoagulantteja ja kortikosteroideja
samanaikaisesti saavien potilaiden protrombiiniakaa pitdd seurata sddnnollisesti spontaanivuodon
vilttamiseksi.

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

Diabeteslddkkeet

Kortikosteroidit voivat suurentaa veren glukoosipitoisuutta. Suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden,
nsuliinin tai glukokortikoidien annosta voi olla tarpeen muuttaa, kun néité lddkkeitd kéytetdén
samanaikaisesti.

Sydanglykosidit
Deksametasonia ja sydinglykosideja samanaikaisesti saavia potilaita pitdd seurata tarkoin, silld

hypokalemian aiheuttamien rytmihéirididen riski voi olla suurentunut.

Estrogeenit
Estrogeenit voivat voimistaa deksametasonin vaikutusta heikentdmédlli deksametasonin

maksametaboliaa.

Isoniatsidi
Isoniatsidin plasmapitoisuus voi pienentyd deksametasonin samanaikaisen kdyton yhteydessa.

Laboratorioarvot

Tama ladkevalmiste voi vaikuttaa seuraaviin arvoihin:

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

o virtsa: suurentuneet glukoosiarvot.

o ihokokeet: tuberkuliinikoe ja allergian lappukokeet.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Deksametasoni lipdisee veri-istukkaesteen. Raskauden aikana, etenkin sen ensimmaéiselld
kolmanneksella, hoidon saa aloittaa vain riskien ja haittojen arvioinnin jilkeen. Deksametasonin
eliminaation puolintumisajan mahdollinen pidentyminen on myos otettava huomioon.

Eldinkokeissa deksametasonin on havaittu aiheuttaneen suulakihalkiota. On vain vdhén tietoja sikion
suulakihalkion suurentuneen riskin yhteydesti didin glukokortikoidien kayttdon raskauden
ensimméisen kolmanneksen aikana.

Glukokortikoidien raskaudenaikaisen, pitkdkestoisen kdyton aiheuttamia muutoksia sikion kasvuun ei
voida sulkea pois. Raskauden loppuvaiheessa annettava glukokortikoidihoito aiheuttaa sikidlle
lisimunuaiskuoren atrofian riskin, mikéd voi edellyttdd vastasyntyneelle annettavaa, vihitellen
lopetettavaa korvaushoitoa.

Imetys

Glukokortikoidit erittyvét ihmisen rintamaitoon. Ei tiedetd, onko deksametasoni vahingollista
imevdiselle. Dexavit-valmistetta ei pidd maariti imetyksen aikana, ellei se ole aivan vilttimatonta. Jos
deksametasonia on annettava suurina annoksina, lapsi pitdd vieroittaa.



Tutkimuksissa on osoitettu, ettd vastasyntyneiden hypoglykemian riski on suurentunut, kun
kortikosteroideja, my0s deksametasonia, on annettu lyhytaikaisesti raskauden aikana naisille, joilla ol
mydhdisen ennenaikaisen synnytyksen riski.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Dexavit-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Odotettavissa olevien haittavaikutusten, kuten hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin
lamaantumisen, ilmaantuvuus korreloi lddkkeen suhteelliseen tehoon, annokseen, antoajankohtaan ja
hoidon kestoon.

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa MedDRA -elinjirjestelmi- ja esiintyvyysluokkien
mukaisesti. Esiintymistiheyksiksi on médritelty: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> /100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjéiirjestelmi Suositeltu MedDRA-termi

Veri ja imukudos

Melko harvinainen Lymfopenia, eosinopenia

Immuunijiirjestelméi

Yleinen Heikentynyt vastustuskyky infektioita vastaan,
suunielun kandidoosi

Melko harvinainen Yleistynyt allerginen reaktio

Umpieritys

Yleinen Hyperglykemia, lisémunuaisen toiminnan

estyminen, Cushingin oireyhtymi

Melko harvinainen Kuukautisten poisjaanti

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Yleinen Ahmimistaipumus

Melko harvinainen Hypokalemia

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinainen Psykoosit

Hermosto

Melko harvinainen Kohonnut kallonsisdinen paine, neurologiset
muutokset

Silmat

Yleinen Kaihi

Tuntematon Korioretinopatia

Sydén

Melko harvinainen Syddmen vajaatoiminta

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

Verisuonisto

Yleinen Kuumat aallot (suurten annosten yhteydessé)

Melko harvinainen Tromboembolia, turvotus, hypertensio




Elinjiirjestelmi

Suositeltu MedDRA -termi

Ruoansulatus elimisto
Yleinen

Melko harvinainen

Mahahaava (suurten annosten yhteydessé)
Akuutti haimatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Melko harvinainen

Haavojen hidas paraneminen, paikallinen
allerginen reaktio. Suurten annosten yhteydessé:
hirsutismi, ihon hyperpigmentaatio, skleroderma

Hikoilu

Luusto, lihakset ja side kudos

Yileinen

Melko harvinainen

Pitkittyneen hoidon yhteydessé: Osteoporoosi,
luiden haurastuminen, lihasatrofia

Myopatia

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Melko harvinainen

Tuntematon

Laskimoon nopeasti annetun suuriannoksisen
hoidon yhteydessa: allergiset reaktiot ja
injektiokohdan paikallinen infektio, yleistynyt
anafylaksia, kasvojen tai poskien punoitus,
epasddnnollinen syddmen syke tai palpitaatiot,
kouristuskohtaukset

Nikotus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutukset, joita ilmenee paddasiassa pitkdaikaisen kdyton yhteydessa ja jotka vaativat ladkarin
hoitoa: akne ja muut iho-ongelmat, avaskulaarinen nekroosi, Cushingin oireyhtymad muistuttavat
oireet, turvotus, endokrinologiset hdiriét, maha-suolikanavan &rsytys, hypokaleeminen oireyhtyma,
osteoporoosi tai luunmurtumat, haimatulehdus, peptiset haavat tai suolen perforaatio, injektiokohdan
arpeutuminen, steroidimyopatia, ihojuovat, jinteen repedma.

Paikalliset reaktiot injektiokohdassa: epatavalliset mustelmat ja hematoomat, haavat, jotka eivét

parane.

Hoito pitdd keskeyttda valittomasti, jos potilaalla ilmenee mitd tahansa lisamunuaisten liikatoiminnan
merkkejd, kuten aknea, hirsutismia, thon hyperpigmentaatiota, kuumia aaltoja tai sklerodermaa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Anafylaksia: Hoidetaan adrenaliinilla ja ylipaineventilaatiolla. Muuta tukihoitoa annetaan potilaan

pitdmiseksi rauhallisena.



http://www.fimea.fi/

Kroonisen yliannostuksen yhteydessé haittavaikutukset (ks. kohta 4.8) voivat voimistua, etenkin
endokriiniseen jirjestelméén, aineenvaihduntaan ja elektrolyyttitasapainoon littyvét haittavaikutukset.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Glukokortikoidit, ATC-koodi: H 02 AB 02

Deksametasonion fluorattu, pitkdvaikutteinen, erittdin voimakas, anti-inflammatorinen ja
immunosuppressiivinen glukokortikoidi, jonka mineralokortikoidinen aktiivisuus on vdhdinen.
Glukokortikoideilla voi olla laajoja ja vaihtelevia metabolisia vaikutuksia. Ne voivat myds muuttaa eri
arsykkeiden aikaansaamaa immuunivastetta.

Deksametasoni estéé prostaglandiini- ja leukotrieenisynteesid. Namai aineet valittdvét tulehduksellisia
ja immunologisia verisuoni- ja soluprosesseja. Deksametasoni vihentda siten tulehduksellisille
prosesseille tyypillistd vasodilataatioon liittyvad eksudaatiota, leukosyyttiaktiivisuutta, neutrofiilien
aggregaatiota ja degranulaatiota, lysosomien vapauttamia hydrolyyttisid entsyymeitd jne. Syynd on
fosfolipaasi A, -entsyymin synteesin esto. Kyseinen entsyymi vastaa prostaglandiinien ja
leukotrieenien esiasteiden eli monityydyttymédttomien rasvahappojen vapauttamisesta.

Deksametasonin vaikutus on 30 kertaa voimakkaampi kuin kortisonin, 25 kertaa voimakkaampi kuin
hydrokortisonin, 6 kertaa voimakkaampi kuin prednisonin ja prednisolonin seké 5 kertaa
voimakkaampi kuin metyyliprednisolonin ja triamsinolonin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Laskimoon annetun deksametasonifosfaatti-injektion jilkeen esterihydrolyysi tapahtuu nopeasti.

Deksametasonin vapaan alkoholimuodon huippupitoisuus seerumissa saavutetaan ihmiselld
10 minuutin kuluttua esteri-injektiosta. Yhteensd 90 % deksametasonifosfaatista muuttuu vapaaksi
alkoholiksi.

Potilailla, joilla on normaali verenkierto, lihakseen annettu deksametasonifosfaatti imeytyy nopeasti ja
lahes tiydellisesti. Deksametasonin huippupitoisuus seerumissa saavutetaan 60 minuutin kuluttua
annosta lihakseen.

Jakautuminen
Deksametasoni sitoutuu plasmassa annosriippuvasti piddasiassa albuminiin. Hyvin suuria annoksia
kaytettdessd suurin osa kiertdd vapaasti veriplasmassa sitoutumatta proteiineihin.

Deksametasonin huippupitoisuudet aivo-selkdydinnesteessd saavutetaan 4 tuntia radiomerkityn
deksametasonin annostelusta laskimoon, ja ne yltdvit noin kuudesosaan samanaikaisesti mitatusta
plasman pitoisuudesta. Aivo-selkdydinnesteen deksametasonipitoisuus pienenee hitaasti ja sdilyy
havaittavissa 24 tunnin ajan injektiosta, pitoisuudet ovat enintddn kaksi kolmasosaa
huippupitoisuudesta.

Biotransformaatio
Deksametasoni metaboloituu jossakin maérin maksassa. CYP3A4 osallistuu deksametasonin
oksidatiiviseen metaboliaan in vitro.

Eliminaatio

Deksametasoni erittyy pddasiassa munuaisten kautta deksametasonin vapaana alkoholimuotona.
Maksassa tapahtuvan glukuronihappoon tai rikkihappoon konjugoitumisen jilkeen metaboliitit
erittyvit padasiassa munuaisten kautta glukuronaatteina tai sulfaatteina. Aikuisilla deksametasonin
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keskimdardinen eliminaation puolintumisaika seerumista on noin 4 tuntia. Koska eliminaation
puoliintumisaika on yli 36 tuntia, jatkuva péivittdinen anto voi aiheuttaa deksametasonin kertymisté ja
yliannoksen.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminta ei merkitsevéasti vaikuta deksametasonin eritykseen.

Maksan vajaatoiminta

Vaikean maksan vajaatoiminnan aiheuttava sairaus, esimerkiksi hepatiitti tai maksakirroosi, atheuttaa
glukokortikoidin eliminaation puolintumisajan pitenemisen. Hypoalbuminemian yhteydessi
proteiineihin  sitoutumattomien (aktiivisten) kortikosteroidien osuus kasvaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa suulakihalkioita on havaittu rotilla, hiirilld, hamstereilla, kaneilla, korrilla ja kadellisilld,
mutta ei hevosilla eikd lampailla. Joissain tapauksissa ndihin poikkeavuuksiin liittyi
keskushermostovaurio ja syddnvika. Kédellisilli aivoihin kohdistuvia vaikutuksia havaittiin
altistumisen jilkeen. Myos kohdunsisdinen kasvu voi viivistyd. Néiden 10yddsten klinistd merkitystd
ei tunneta. Raskaana oleviin naisiin kohdistuvien hydtyjen ja haittojen suhde on arvioitava, silli tdmén
ladkevalmisteen terapeuttinen hyoty voi ajoittain ylittid mahdolliset teratogeeniset riskit.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti

Natriumsitraatti (E 331)
Natriumhydroksidi (E 524) (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Deksametasonin ja seuraavien valmisteiden vililli on kuvattu erityyppisid yhteensopimattomuuksia.
Dexavit-valmistetta ei siksi saa sekoittaa seuraavia valmisteita sisdltdviin luoksiin:

Amikasiini
Klooripromatsiini
Daunorubisiini
Difenhydramiini
Doksapraami
Doksorubisiini
Galliumnitraatti
Glykopyrroniumbromidi
Hydromorfoni
Idarubisiini
Loratsepaami
Metaraminoh
Ondansetroni
Proklooriperatsiini
Vankomysiini

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.
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Laimennetun valmisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi séilyvyydeksi on eri
liuoksissa osoitettu 24 tuntia 25 °C:ssa, ks. kohta 6.6.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdd kdyttdd heti, ellei mikrobiologisen kontaminaation riskiad
avaamisen / kdyttokuntoon saattamisen/ laimentamisen yhteydessa voida sulkea pois. Jos valmistetta
ei kdytetd heti, kiytonaikainen sdilytysaika ja olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Tyypin I lasiampulli.
Pakkauskoot:

1 mln ampul:
3x 1 mkn ampulli ja 100 x 1 mln ampulli

5 mln ampulli:
5x 5 mln ampull

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Dexavit on vain yhtd kiyttokertaa varten. Havitd kdyttiméaton sisdltd heti ampullin avaamisen jilkeen.
Vain kirkas liuos voidaan kiyttid. Ali kiytd liuosta, jos se on sameaa taisiséltda hiukkasia.
Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Dexavit-valmiste voidaan lisdtd johonkin seuraavista liuoksista:

e 50 mg/ml glukoosiliuos (5 %)

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

¢ Ringerin laktaattiliuos.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vital Pharma Nordic ApS

Frederiksgade 11, st. th.

1265 Kebenhavn K

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36213

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 3. tammikuuta 2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.10.2022.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexavit 4 mg/ml injektions-/infusionsvétska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml 16sning innehaller 4 mg dexametasonfosfat som 4,37 mg dexametasonnatriumfosfat. 4 mg
dexametasonfosfat motsvarar 3,33 mg dexametason.

Varje 1 ml ampull innehaller:
4 mg dexametasonfosfat (som 4,37 mg dexametasonnatriumfosfat) motsvarande 3,33 mg
dexametason.

Varje 5 ml ampull innehaller:
20 mg dexametasonfosfat (som 21,85 mg dexametasonnatriumfosfat) motsvarande 16,65 mg
dexametason.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 19sning
Klar, farglos 16sning
pH: 7-8,5

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

- Behandling av cerebralt 6dem sekundirt orsakad av hjarntumér, neurokirurgiskt ingrepp,
hjarnabscess eller bakteriell meningit.

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

- Initial parenteral behandling av aktiv fas kollagenos sédsom systemisk lupus erythematosus, sérskilt
viscerala former.

- Behandling av svara infektionssjukdomar (t.ex. brucellos och tuberkulés meningit), enbart som
adjuvant behandling till impliga antiinfektiva medel

- Profylax och behandling av cytostatikainducerat illamiende och krikningar samt som antiemetisk
behandling efter kirurgi.

- Korttids adjuvant behandling under akuta episoder eller exacerbationer av reumatiska sjukdomar.

- Intra- och periartikuldr anvindning vid inflammatoriska sjukdomar sdsom reumatoid artrit, artros,
periartrit och epikondylit.

- Infiltrationsbehandling sasom behandling av icke-bakteriell tenosynovit och bursit, periartrit och
tendinopati. For beskrivning av administrering vid infiltrationsbehandling, se avsnitt 4.2.

4.2 Dosering och administreringssétt

Farmakologisk akutbehandling med glukokortikoider pabdrjas i allmdnhet med hoga doser och
administreras vanligen intravendst eller intramuskulért. Beroende pa terapeutisk indikation och
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sjukdomens svarighetsgrad administreras den initiala dosen under négra dagar varefter dosen gradvis
utsitts eller minskas till nddviandig underhéllsdos. Underhéllsdosen kan dven administreras oralt.

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

Dexavit kan administreras direkt eller tillséttas till en av foljande 16sningar och administreras som
infusion, se avsnitt 6.6:

- 50 mg/ml glukoslosning (5 %)

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

- Ringers laktatlosning.

Det bor observeras att dosbehovet varierar och att doseringen bor anpassas individuellt beroende pa
sjukdomen och patientens behov.

Dosering

Intravenos och intramuskuldr administrering

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

- Hjdrnabscess: Initial dos &r 4-8 mg dexametasonfosfat 4—6 ginger per dag. Minska dosen gradvis
vid langvarig behandling.

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

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

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

- Profylax och behandling av postoperativt illamaende och krakningar: En enkel dos om 8-20 mg
dexametasonfosfat administreras intravendst fore kirurgi. Hos barn 2 r eller dldre ges 0,15—

0,5 mg/kg kroppsvikt (hogst 16 mg).

- Profylax och behandling av cytostatikainducerat illaméende och krakningar: 10-20 mg
dexametasonfosfat intravenost eller oral administrering av dexametason innan kemoterapin
paborjas; vid behov ges direfter 4-8 mg dexametasonfosfat intravendst 2—3 ganger per dag,
Behandlingen kan ske antingen per oralt eller parenteralt i 1-3 dagar (mattligt emetogen
kemoterapi) eller i upp till 6 dagar (hogemetogen kemoterapi).

- Kortvarig adjuvant behandling under akuta episoder eller exacerbationer av reumatiska sjukdomar:
Deninitiala dosen varierar fran 0,8 till 9 mg dagligen (0,2-2,25 ml), beroende pé vilkken sjukdom
som behandlas. Vid mindre svara sjukdomar kan det raicka med doser under 0,5 mg, men
behandling av svarare sjukdomar kan kridva doser hogre 4n 9 mg. Den initiala dosen bor bibehallas
eller justeras tills ett tillfredstdllande svar uppnas. Om ett tillfredstdllande kliniskt svar inte uppnas
inom rimlig tid bor dexametasonbehandlingen sittas ut och patienten byta till annan behandling.

Intra-artikuldr administrering och i infiltrationsbehandling
Vid administrering som intra-artikuldr injektion eller injektion ilokala infiltrationer &r dosen i
allménhet 0,4-6 mg (0,1-1,5 ml) dexametason.

Administreringssétt

Dexavit administreras som injektion eller langsam intravends infusion. Beroende pa indikation kan
Dexavit dven administreras som intramuskulir eller intra-artikuldr injektion eller som
infiltrationsbehandling.

Behandlingens lingd beror pa indikationen.
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Nar ett onskvért initialt svar uppnatts bor limplig underhéllsdos faststillas genom att den initiala
dosen gradvis minskas till Iigsta dos som rédcker for att upprétthalla 6nskat behandlingssvar.
Patienterna bor Gvervakas noggrant for eventuella tecken som tyder pa pa behov av dosjustering.
Dosen bor minskas gradvis. Aven utsittning av behandling bor alltid ske gradvis.

Plotslig utsdttning av likemedlet efter mer &n 10 dagars behandling kan framkalla akut
binjurebarksinsufficiens och utsittning av likemedlet ska darfor ske gradvis.

Om fortsatt underhdllsbehandling 4r nédvéndig efter den initiala behandlingen bor mojligheten att
fortsdtta behandlingen med prednison/prednisolon Overvégas, eftersom dessa likemedel orsakar
mindre binjuresuppression.

Intra-artikuldra injektioner kan likstdllas med 6ppen ledkirurgi och ska darfor administreras under
strikt aseptiska forhallanden. En enkel intra-artikuldr injektion ger normalt tillricklig symtomlindring.
Om en ytterligare dos krdvs bor dosen ges tidigast 3—4 veckor efter den forsta dosen. Antalet
injektioner bor begrénsas till hogst tre eller fyra injektioner per led. Medicinsk 6vervakning av leden
rekommenderas, sirskilt om patienten ges upprepade injektioner.

Infiltrationsbehandling

Dexavit bor injiceras idet omrade dér smértan ér svarast eller 1 senornas fiasten. Téta injektioner bor
undvikas och strikt aseptisk teknik rekommenderas. Sérskild forsiktighet bor iakttas for att forhindra
injektion direkt i senorna.

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

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

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Systemisk infektion, sévida inte specifik behandling riktad mot infektion ges.

Administrering av levande vaccin dr kontraindicerat hos patienter som behandlas med
immunsuppressiva doser av dexametason.

Intra-artikuldra injektioner &r kontraindicerade i foljande situationer:

- infektioner i eller mycket nédra leden som ska behandlas

- bakteriell artrit

- instabilitet ileden som ska behandlas

- blodningsbenédgenhet (spontant eller till foljd av behandling med antikoagulantia)
- periartikuldr forkalkning

- avaskuldr bennekros

- senbristning

- neurogen artropati.

Om patienten har en infektion vid administreringsstéllet dr administrering av Dexavit kontraindicerad
om inte adjuvant behandling ges av den bakomliggande orsaken.

4.4 Varningar och forsiktighet

Administrering av glukokortikoider kan leda till binjurebarksinsufficiens, sérskilt vid langvarig
administrering av hoga doser.
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Pa grund av immunsuppression kan behandling med Dexavit 6ka risken for bakterie-, virus-, svamp-
eller parasitinfektioner och andra opportunistiska infektioner. Behandlingen kan dven délja symtom pa
en befintlig eller begynnande infektion och kan didrmed géra det svarare att stilla diagnos.

En tillfallig hojning av den dagliga glukokortikoiddosen kan krivas i samband med fysiologiska
stresstillstdnd (t.ex. febersjukdomar, olyckor, kirurgi, férlossning).

Foljande risker bor beaktas vid utsittning av lingvarig behandling med glukokortikoider:
forsdmring eller aterkomst av den underliggande sjukdomen, akut binjurebarksinsufficiens och
utsdttningssyndrom efter kortikosteroidbehandling.

Infektioner och vaccinationer

Vid infektioner ska forsiktighet iakttas och kausal behandling insittas. Kortikosteroider i hoga doser
kan interferera med aktiv immunisering. Om vaccinering med levande vaccin gjorts kort fore start av
behandling med dexametason bor dexametason ges under noggrann évervakning.

Patienter med f6ljande tillstind ska 6vervakas noggrant:

- Akuta och kroniska bakterieinfektioner: Anvind specifik antibiotikabehandling. Hos patienter med
tuberkulos i anamnesen (risk for reaktivering) ska Dexavit endast anvidndas i kombination med
tuberkuloslikemedel.

- Lymfadenit efter BCG-vaccination

- HBsAg-positiv kronisk hepatit

- Akuta virusinfektioner (t.ex. herpes zoster, herpes simplex, vattkoppor, poliomyelit, herpeskeratit,
missling). Virusinfektioner kan fa ett svarare forlopp hos personer som behandlas med
glukokortikoider.

- Sérskild forsiktighet rekommenderas vid behandling av immunsupprimerade patienter och
patienter som aldrig har vaccinerats mot méssling eller vattkoppor och som kan komma i kontakt
med personer med méssling eller vattkoppor.

- Systemiska mykoser och parasitsjukdomar (t.ex. nematoder, amdbainfektion): Samtidig
behandling med antimykotika och parasitmedel rekommenderas. Hos patienter med svar eller
misstinkt Strongyloidiasis kan behandling med glukokortikoider leda till aktivering och spridning.

- Administrering av dexametason ska helst undvikas i 8 veckor efter administrering av levande
vacciner. Om dexametasonbehandling 4r indicerat kort efter vaccinationen (2 veckor) bor
patienten Overvakas noggrant. Immunsvaret och resultatet av vaccinationen kan dock bli simre om
kortikosteroider administreras i hdga doser.

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner och 6verkénslighetsreaktioner har rapporterats efter injektion av
dexametason. Dessa reaktioner 4r mycket sdllsynta och har oftast observerats hos patienter som
tidigare har drabbats av likemedelsbiverkningar.

Storningar i magtarmkanalen

P4 grund av den dkade risken for tarmperforation ska dexametason endast anviandas om det &r absolut
nodvindigt och under IAmplig Gvervakning vid tillstdnd sédsom:

- svér ulcerds kolit med risk for perforation och peritoneal irritation

- divertikulit

- enteroanastomos (omedelbart efter operation).

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

Magsér: Samtidig behandling med likemedel mot magsér rekommenderas.
Fluorokinoloner och kortikosteroider

Samtidig administrering av fluorokinoloner och kortikosteroider okar risken for sensjukdomar,
tendinit och senruptur.
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Myasthenia gravis
Myasthenia gravis kan till en borjan férsdmras under behandling med Dexavit.

Kardiovaskulidra sjukdomar

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

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

Myokardruptur efter nyligen intrdffad myokardinfarkt

Baserat pa litteraturrapporter finns ett samband mellan anvéndningen av kortikosteroider och ruptur i
den fria vdggen i vanster kammare efter en nyligen intraffad myokardinfarkt. Kortikosteroider ska
anviandas med stor forsiktighet hos dessa patienter.

Hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati rapporterades efter systemisk administrering av kortikosteroider,
inklusive dexametason, till for tidigt fodda spadbarn. I de flesta rapporterade fall var detta reversibelt
ndr behandlingen sattes ut. Hos prematura spiddbarn som behandlas systemiskt med dexametason ska
diagnostisk utvédrdering och Gvervakning av hjdrtats funktion och struktur utforas (avsnitt 4.8).

Ogonsjukdomar
Behandling med glukokortikoider kan forsdmra trangvinkelglaukom, Sppenvinkelglaukom,

hornhinnesér eller hornhinneskador. Noggrann oftalmologisk 6vervakning och limplig behandling
rekommenderas.

Diabetes
Vid svarkontrollerad diabetes mellitus rekommenderas klinisk 6vervakning och justering av
antidiabetesbehandlingen.

Psvykiska storningar inklusive risk for sjalvmord
Neurologisk och psykiatrisk dvervakning av patienten rekommenderas.

Patienterna bor varnas om att eventuellt svara psykiska biverkningar kan férekomma under behandling
med systemiska steroider (se avsnitt 4.8).

Osteoporos
Beroende pé behandlingstiden och den anvéinda dosen kan en negativ inverkan pé

kalciummetabolismen forvintas. Vid svar osteoporos ska behandling med Dexavit 6vervigas endast i
livshotande situationer eller under korta perioder.

Samtidig administrering av kalcium och D-vitamin rekommenderas, om nodvéndigt. Ytterligare
medicinsk behandling bor 6vervigas sérskilt hos patienter med befintlig osteoporos.

Kalium
Vid behandling med dexametason i hoga doser krivs kalumtillskott och saltfattig diet.
Kaliumkoncentrationen i plasma bor diarfor Gvervakas.

Tumdrlyssyndrom

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

Annat
Den farmakologiska effekten av kortikosteroider kan vara 6kad hos patienter med hypotyreos eller
levercirros.
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Immunisering kan genomforas hos patienter som far kortikosteroider for ersattningsbehandling t.ex.
vid behandling av Addisons sjukdom.

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

Intra-artikuldr administrering

Intra-artikulir administrering av glukokortikoider Okar risken for infektion ileden. Upprepad eller
langvarig anviandning av glukokortikoider i viktbdrande leder kan leda till forsdmring av leden till
foljd av forslitning och overdriven belastning efter att sméirtan och de 6vriga symtomen avtagit.

Intravends administrering

Vid intravenods administrering méste Dexavit administreras langsamt (under 2—3 minuter). Om
likemedlet administreras for snabbt kan biverkningar sdsom smérta, stickningar eller parestesiuppsta.
Dessa symtom kan vara i upp till 3 minuter.

Pediatrisk population
P4 grund av glukokortikoidernas negativa effekt pa tillvixt ska Dexavit endast administreras till barn
efter beddmning av nytta och risker.

Prematura nyfédda

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

Aldre patienter
P4 grund av den hoga risken for osteoporos hos patienter dver 65 &r ska Dexavit endast administreras

till dldre patienter efter bedomning av nytta och risker.

Hjdlpdmnen
Dexavit 1 ml ampull innehéller 0,13 mmol (2,99 mg) natrium per ampull. Detta &r mindre dn 1 mmol
(23 mg), d.v.s. likemedlet &r nédst mtill “natriumfritt”.

Dexavit 5 ml ampull mnehaller 0,65 mmol (14,95 mg) natrium. Detta 4r mindre &n 1 mmol (23 mg)
perml, d.v.s. likemedlet &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive likemedel som innehéller kobicistat, vintas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen bor undvikas savida inte nyttan uppvéger den
Okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé &r fallet bor patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

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

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

CYP3A4-hiammare sdsom ketokonazol och itrakonazol
Dessa likemedel kan minska metabolismen av kortikosteroider och darmed oka koncentrationen av
dexametason i plasma.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), acetylsalicylsyra och andra salicylater
Risken for gastrointestinala biverkningar, sdsom gastrointestinal ulceration eller blodning kan dka vid
samtidig anvindning av dexametason.
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Dexametason Okar clearance av salicylater och dosen av salicylater bor darfor minskas vid utsdttande
av steroidbehandling.

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

Kumarinantikoagulantia

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

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

Antidiabetesmedel
Kortikosteroider kan oka blodets glukosnivd. Dosen av perorala antidiabetesmedel, insulin eller
glukokortikoider kan behdva justeras om dessa likemedel ges samtidigt.

Hjértglykosider
Patienter som behandlas med dexametason och hjirtglykosider bor dvervakas noga, eftersom dessa

patienter kan Idpa okar disk for arytmi till foljd av hypokalemi.

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

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

Laboratorievirden

Detta lakemedel kan paverka foljande laboratorievarden:

e Dblod: 6kning av kolesterol- och glukosvarden och minskning av kalcium-, kalium- och
skoldkortelhormonvérden.

e urin: 6kning av glukosvérden.

e hudtester: tuberkulintest och lapptest for att undersoka allergier

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dexametason passerar placentan. Under graviditet, sérskilt under den forsta trimestern, ska
dexametason endast ges efter bedomning av nytta och risker. Man bor dven beakta att halveringstiden
for eliminering av dexametason kan vara forlingd.

I djurstudier har dexametason observerats orsaka gomspalt. Det finns begrinsade data avseende dkad
risk for gomspalt hos barn vars modrar fatt glukokortikoider under graviditetens forsta trimester.

Foréndringar i fostertillvéixt kan inte uteslutas vid langvarig anvéndning av glukokortikoider under
graviditet. Om modern behandlas med glukokortikoider i slutet av graviditeten finns en risk for atrofi
av binjurebarken hos fostret vilket kan krdva ersittningsbehandling hos det nyfodda barnet.
Erséttningsbehandlingen bor minskas gradvis.

Amning

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Det dr dnnu inte ként om dexametason dr skadligt for barnet
som ammas. Det rekommenderas dock att Dexavit forskrivs under amning endast om det &r absolut
nédvéndigt. Om patienten behover hoga doser av dexametason bor amningen avslutas.
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Studier har visat en 6kad risk for neonatal hypoglykemi efter prenatal administrering av en kort kur
med kortikosteroider, inklusive dexametason, till kvinnor som riskerar att foda under den sena
prematura perioden.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dexavit har ingen eller forsumbar effekt pa formédgan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Incidensen av forvéintade biverkningar, sdsom himning av hypotalamus-hypofys-binjureaxeln,
korrelerar med likemedlets relativa styrka, dosering, tidpunkt for administrering och behandlingens
varaktighet.

Biverkningarna presenteras enligt MedDR A -organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),

séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas
fran tillgingliga data).

Organsystem

MedDRA-term

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga Lymfopeni, eosinopeni

Immunsys te met

Vanliga Minskad motstandskraft mot infektioner,
orofaryngeal kandidos

Mindre vanliga Generaliserad allergisk reaktion

Endokrina syste met

Vanliga Hyperglykemi, binjuresuppression, Cushings
syndrom

Mindre vanliga Amenorre

Metabolism och nutrition

Vanliga Polyfagi

Mindre vanliga Hypokalemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga Psykotiska tillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga Intrakraniell hypertoni, neurologiska
fordndringar

Ogon

Vanliga Katarakt

Ingen kdnd frekvens Korioretinopati

Hjértat

Mindre vanliga Hjartsvikt

Ingen kdnd frekvens Hypertrofisk kardiomyopati hos for tidigt fodda
spadbarn (se avsnitt 4.4)

Blodkirl

Vanliga Blodvalningar (vid hoga doser)

Mindre vanliga Tromboembolism, ddem, hypertoni
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Organsystem

MedDRA-term

Magtarmkanalen
Vanliga
Mindre vanliga

Magsér (vid héga doser)
Akut pankreatit

Hud och subkutan viavnad

Vanliga Fordrojd sarlikning, lokal allergisk reaktion. Vid
hoga doser: hirsutism, kutan hyperpigmentering,
sklerodermi

Mindre vanliga Svettningar

Muskuloskeletala systemet och

bindviv

Vanliga Vid langvarig behandling: Osteoporos,
benskorhet, muskelatrofi

Mindre vanliga Myopati

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstillet

Vid snabb intravends administrering av hoga
doser: allergiska reaktioner och lokal infektion
vid injektionsstéllet, generaliserad anafylaxi,
rodnad i ansikte eller kinder, oregelbunden
hjartrytm eller hjirtklappning, krampanfall

Hicka

Mindre vanliga

Ingen kdnd frekvens

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar som framst forekommer vid langvarig anvéndning och som kraver medicinsk vard: akne
eller andra hudproblem, avaskuldr nekros, symtom som paminner om Cushings syndrom, 6dem,
endokrinologiska storningar, irritation i magtarmkanalen, hypokalemisyndrom, osteoporos eller
benbrott, pankreatit, magsar eller tarmperforation, arrbildning vid injektionsstéllet, steroidmyopati,
hudbristningar, senbristning.

Lokala reaktioner vid injektionsstillet: ovanliga blamérken och hematom, sar som inte liker.

Behandlingen bor avbrytas omedelbart om patienten uppvisar symtom pa overaktivitet i binjurarna
sasom akne, hirsutism, kutan hyperpigmentering, blodvalningar och sklerodermi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Likemedlens biverkningsregister

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Anafylaxi: Behandla med adrenalin och dvertrycksventilation. Vidta andra stodjande atgarder for att
halla patienten lugn.
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Vid kronisk 6verdosering kan de beskrivna biverkningarna (se avsnitt 4.8) forstarkas, sarskilt
biverkningar relaterade till endokrina systemet, metabolism och elektrolytbalans.

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

Dexametason ér en fluorerad, laingverkande, mycket potent, antiinflammatorisk och immunsuppressiv
glukokortikoid med ldg mineralkortikoid effekt. Glukokortikoider kan ha genomgripande och
varierande metabola effekter. Dessutom modifierar de kroppens immunsvar pa olika stimuli.

Dexametason hdmmar syntesen av prostaglandiner och leukotriener, &mnen som formedlar vaskulira
och celluldra inflammatoriska och immunologiska processer. Dexametason minskar saledes
kérlutvidgning med exsudation som é&r typisk for inflammatoriska processer, leukocytaktivitet,
neutrofilaggregation och degranulering, frisdttning av hydrolytiska enzymer fran lysosomer etc. Dessa
effekter beror p4 himmad syntes av fosfolipas A,, ett enzym som deltar i frisdttningen av de
flerométtade fettsyror som fungerar som prekursorer for prostaglandiner och leukotrien.

Dexametason dr 30 gdnger mer potent &n kortison, 25 génger mer potent 4n hydrokortison, 6 ganger
mer potent &n prednison och prednisolon och 5 génger mer potent d4n metylprednisolon och
triamcinolon.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

uppnds maximala serumkoncentrationer av den fria alkoholformen av dexametason inom 10 minuter
efter injektion av estern. Totalt 90 % av dexametasonfosfatet omvandlas till fri alkohol.

Hos patienter med normal blodcirkulation absorberas dexametasonfosfat snabbt och néstan fullstandigt
efter imtramuskuldr administrering. Maximal koncentration av dexametason i serum uppnds 60 minuter
efter intramuskuldr administrering.

Distribution
Dexametason binder sig huvudsakligen till albumin i plasma pa ett dosberoende sitt. Vid mycket hoga
doser cirkulerar den storsta delen av dexametason fritt i blodplasma utan att binda sig till proteiner.

Maximala koncentrationer av dexametason i cerebrospinalvitska uppnas 4 timmar efter intravends
administrering av radioaktivt mérkt dexametason och uppgar till cirka 1/6 av koncentrationen som
uppmats i plasma vid samma tidpunkt. Koncentrationen av dexametason i cerebrospinalvitska minskar
langsamt och forblir detekterbar med nivaer upp till 2/3 av den maximala koncentrationen i 24 timmar
efter injektionen.

Metabolism
Dexametason metaboliseras i viss utstrdckning i levern. CYP3A4 deltar i den oxidativa metabolismen
av dexametason in vitro.

Eliminering

Dexametason utsondras huvudsakligen via njurarna som fri alkoholform av dexametason. Efter
konjugering med glukuronsyra eller svavelsyra i levern utséndras metaboliterna huvudsakligen via
njurarna som glukuronater eller sulfater. Hos vuxna ir halveringstiden for eliminering av dexametason
i serum cirka 4 timmar. Eftersom halveringstiden for eliminering &r lingre dn 36 timmar kan
kontinuerlig daglig administrering av dexametason leda till ackumulering och dverdosering.
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Farmakokinetik 1 sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion har ingen betydande inverkan pé utsondringen av dexametason.

Nedsatt leverfunktion

Vid svart nedsatt leverfunktion sésom hepatit eller levercirros 6kar halveringstiden for eliminering av
glukokortikoider. Vid hypoalbuminemi okar andelen av (aktiv) kortikosteroid som inte dr bunden till
proteiner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurstudier observerades gomspalt hos rattor, moss, hamstrar, kaniner, hundar och primater, men inte
hos héstar eller fr. [ vissa fall var dessa avvikelser forkmppade med defekter i centrala nervsystemet
och hjirtat. Hos primater sags effekter i hjirnan efter exponering. Aven intrauterin tillvixthimning
kan férekomma. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r okdnd. Hos gravida kvinnor bor
behandlingens nytta/risk-forhdllande utvdrderas, eftersom den terapeutiska nyttan av detta likemedel i
vissa fall kan Gverstiga den potentiella teratogena risken.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Diatriumedetat

Natriumcitrat (E 331)

Natriumhydroxid (E 524) (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Olika typer av inkompatibiliteter har beskrivits for dexametason och foljande likemedel. Dexavit ska
darfor inte blandas med losningar som innehéller foljande likemedel:

Amikacin
Klorpromazin
Daunorubicin
Difenhydramin
Doxapram
Doxorubicin
Galliumnitrat
Glykopyrroniumbromid
Hydromorfon
Idarubicin
Lorazepam
Metaraminol
Ondansetron
Proklorperazin
Vankomycin

6.3 Hallbarhet
30 ménader.

Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har pavisats for ett flertal olika
16sningar i 24 timmar vid 25 °C, se avsnitt 6.6.
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Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart, sdvida inte metoden for
Oppnande/beredning/spadning utesluter risk for mikrobiell kontamination. Om produkten inte anvinds
omedelbart, ar forvaringstider och forhillanden vid anvdndning anvidndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Ampuller av typ I glas.

Forpackningsstorlekar:

1 ml ampull
3 x 1 ml ampuller och 100 x 1 ml ampuller

5 ml ampull
5 x 5 ml ampuller

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

Dexavit dr endast avsett for engangsbruk. Oanvént innehéll ska kasseras omedelbart efter att ampullen
Oppnats.

Endast klara 16sningar ska anvdndas. Anviand inte om losningen dr grumlig eller innehéller partiklar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Dexavit kan tillséttas till enav foljande l6sningar:

e 50 mg/ml glukoslosning (5 %)

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

e Ringers laktatlosning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vital Pharma Nordic ApS

Frederiksgade 11, st. th.

1265 Kabenhavn K

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36213

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 3. januari 2019
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.10.2022.
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