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Dexavit

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver ml af oplgsningen indeholder 4 mg dexamethasonphosphat som 4,37 mg
dexamethasondinatriumphosphat. 4 mg dexamethasonphosphat svarer til 3,33 mg
dexamethason.

Hver 1 ml ampul indeholder:
4 mg dexamethasonphosphat (som 4,37 mg dexamethasondinatriumphosphat) — svarer til
3,33 mg dexamethason.

Hver 5 ml ampul indeholder:
20 mg dexamethasonphosphat (som 21,85 mg dexamethasondinatriumphosphat) — svarer
til 16,65 mg dexamethason.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsvaske, oplgsning

Klar, farvelgs oplasning.
pH: 7-8,5.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

« Behandling af cerebralt gdem sekundaert til hjernetumorer, neurokirurgiske indgreb,
hjerneabscesser eller bakteriel meningitis

« Initial parenteral behandling af akutte sveere udbredte hudtilstande som erythroderma,
pemphigus vulgaris eller akut eksem
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« Initial parenteral behandling af aktive faser af kollagenoser, f.eks. systemisk lupus
erythematosus og iser former, der bergrer de indre organer

o Behandling af svaere infektionssygdomme (f.eks. brucellose og tuberkulgs meningitis),
men kun som adjuverende behandling til passende antiinfektionsbehandling

o Profylakse og behandling af kvalme og opkastning fremkaldt af cytostatika samt som
antiemetikum efter operation

o Kortvarig adjuvant behandling ved akutte udbrud eller forveerring af reumatiske
sygdomme

o Intra- og periartikulzere brug ved inflammatoriske sygdomme som f.eks. reumatoid
artrit, osteoartrit, periartrit og epicondolytis

« Behandling af infiltrationer som f.eks. non-bakteriel tendovaginit og bursit, periartrit,
tendinopati, se pkt. 4.2 for injektion i infiltrationer.

Dosering og indgivelsesmade

Generelt set initieres farmakologisk akut behandling med glukokortikoider med hgje doser,
der ofte administreres intravengst eller intramuskulert. Afhangigt af indikationen og
graden af patientens sygdom fortsattes den initiale dosis i nogle dage, fer den nedtrappes
eller nedszettes til den ngdvendige vedligeholdelsesdosis. Vedligeholdelsesbehandlingen
kan eventuelt ogsa administreres oralt.

Det anbefales at den mindste dosis, der anvendes, er 0,4 mg svarende til 0,1 ml af
produktet ved at bruge en 1 ml sprgjte til at treekke Dexavit op fra ampullen.

Dexavit kan anvendes direkte eller tilseettes i en af fglgende oplgsninger og gives som
infusion, se pkt. 6.6:

e 5% glucose

¢ 0,9 % natriumchlorid

e Ringer-laktat

Det skal bemarkes, at dosisbehovet varierer og skal tilpasses individuelt afheengigt af
sygdommen og patienten.

Dosering

Intravengs (og intramuskulaer) administration

o  Subakutte former af cerebralt gdem: Administrer initialt 8 mg dexamethasonphosphat
i.v. efterfulgt af 4 mg i.v. hver 6. time.

« Hjerneabsces: Initial dosis pa 4-8 mg dexamethasonphosphat, 4-6 gange daglig. Dosis
nedtrappes gradvist ved langvarig behandling.

o Bakteriel meningit: Fer administration af den fgrste antibiotikadosis, gives 0,15 mg/kg
dexamethasonphosphat. Der fortsattes med denne dosis 4 gange daglig i de farste
dage af behandlingen.

«  Akutte hudtilstande og kollagenose: Afhangigt af sygdommens art og omfang
administreres daglige doser pa 0,8-9 mg (0,2 — 2,25 ml) dexamethasonphosphat.
Derefter administreres oral kortikosteroidbehandling i gradvist faldende doser.

o  Svere infektionssygdomme: Farst efter administration af passende
antiinfektionsbehandling, fortsettes med i.v. administration af 4-20 mg/dag
dexamethasonphosphat eller oral dexamethason i fa dage.

« Profylakse og behandling af kvalme og opkastning efter operation: Administrer en
enkelt dosis pa 8-20 mg dexamethasonphosphat i.v. far operation. Hos bgrn pa to ar og
derover administreres 0,15-0,5 mg/kg legemsveegt (hgjst 16 mg).
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o Profylakse og behandling af kvalme og opkastning fremkaldt af kemoterapi: 10-20 mg
dexamethasonphosphat i.v. eller oral dexamethason far kemoterapi pabegyndes. Om
ngdvendigt, administrer derefter 4-8 mg 2-3 gange daglig, enten oralt eller parenteralt i
1-3 dage (moderat emetogen kemoterapi) eller op til 6 dage (steerkt emetogen
kemoterapi).

« Kortvarig co-adjuverende behandling ved akutte episoder eller forveerring af
reumatiske sygdomme: Den initiale dexamethason dosis er fra 0,8 til 9 mg daglig (0,2
— 2,25 ml), alt efter hvilken sygdom, der behandles. | mindre svere tilfeelde kan doser
pa under 0,5 mg veere tilstreekkelige, mens doser pa mere end 9 mg kan veere
ngdvendige i sveerere tilfeelde. Initial dosis bgr opretholdes eller justeres, indtil
patientens respons er tilfredsstillende. Hvis der ikke opnas et tilfredsstillende klinisk
respons efter en rimelig periode, seponeres dexamethason, og patienten overgar til
anden behandling.

Intraartikuleer administration og injektion direkte i infiltrationer
Intraartikuleere injektioner eller injektioner direkte ind i lokale infiltrationer administreres
typisk ved doser pa 0,4-6 mg (0,1-1,5 ml) dexamethason.

Administration

Dexavit 4 mg/ml injektionsvaske oplgsning administreres ved injektion eller ved langsom
i.v.-infusion. Dexavit kan ogsa i henhold til indikationen administreres som intramusku-
leer-, intraartikuleer-injektion eller som injektion direkte i infiltrationer.

Behandlingens varighed afhaenger af indikationen.

Nar der er opnaet et gunstigt initialt respons, bar den korrekte vedligeholdelsesdosis
bestemmes ved gradvist at nedseette initialdosis til den laveste dosis, som opretholder det
gnskede terapeutiske respons. Patienterne monitoreres ngje for tegn pa, om der er behov
for justering af dosis. Dosis bgr nedseettes gradvist. Behandlingen bar ligeledes altid
seponeres gradvist.

Pludselig seponering af medicinen efter mere end 10 dages behandling kan fremkalde akut
binyreinsufficiens, og leegemidlet ber derfor nedtrappes gradvist.

Hvis det skannes ngdvendigt at fortsatte vedligeholdelsesbehandling efter den initiale
behandling, bar muligheden for fortsat behandling med prednison/prednisolon overvejes,
da disse lsegemidler forarsager mindre binyresuppression.

Intra-artikulaere injektioner er at betragte som svarende til dben ledkirurgi og skal derfor
gives under strengt aseptiske forhold. En enkelt intra-artikuleer injektion er normalt
tilstreekkelig til at lindre symptomerne. Hvis en yderligere dosis sk@nnes ngdvendig, bar
denne administreres mindst 3-4 uger efter den forste dosis. Antallet af injektioner pr. led
bar begraenses til hgjst 3 eller 4. Medicinsk monitorering af leddet anbefales, iser ved
gentagne injektioner.

Infiltrationer

Dexavit 4 mg/ml, injektionsveaeske oplgsning bgr injiceres i det infiltrerede omrade, hvor
smerten er kraftigst, eller i senetilhaftningerne. Undga injektioner med korte intervaller, og
anvend strenge aseptiske forholdsregler. Veer sarligt forsigtig med ikke at injicere
oplgsningen direkte i senen.
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4.4

Nedsat nyrefunktion
Justering af dosis er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se ogsa pkt.
5.2).

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med alvorlig leversygdom kan det veere ngdvendigt at justere dosis (se ogsa
pkt. 5.2).

Kontraindikationer
Overfglsomhed for det aktive stof eller for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Systemiske infektioner, medmindre specifik anti-infektiv terapi anvendes.

Administration af vacciner indeholdende levende virus eller bakterier er kontraindiceret til
patienter, der far immunosuppressive doser af dexamethason.

Intra-artikuleere injektioner er kontraindiceret i fglgende tilfeelde:
« Infektioner i eller meget teet pa det led, der skal behandles

o Bakteriel artrit

 Ustabilitet i det led, der skal behandles

« Blagdningstendens (spontan eller pa grund af antikoagulantia)
« Perartikuler forkalkning

o Auvaskulaer nekrose i knoglen

e Seneruptur

« Charcots led

Administration uden anden behandling af den tilgrundliggende arsag er kontraindiceret,
nar der er en infektion ved administrationsstedet.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Administration af glukokortikoider kan fremkalde binyreinsufficiens, iser nar der
administreres hgje doser i leengere perioder.

Behandling med Dexavit kan pa grund af immunsuppression gge risikoen for infektioner
med bakterier, virus, svampe eller parasitter samt gge risikoen for opportunistiske
infektioner. Symptomer pa eksisterende infektioner eller infektioner, som er under
udvikling, kan blive slaret og derved gare det vanskeligere at stille en diagnose.

I situationer med fysisk belastning (f.eks. feber, uheld, operationer, fadsel) kan det veere
ngdvendigt at gge den daglige glukokortikoid dosis midlertidigt.

Ved afslutning eller afbrydelse af langvarig glukokortikoidbehandling bgr der tages hgjde
for falgende risikofaktorer: Forveerring eller recidiv af underliggende sygdom, akut
binyreinsufficiens og steroidabstinenssyndrom.

Infektioner og vaccinering

| tilfelde af en infektion skal der udvises forsigtighed og relevant behandling igangsettes.
Hgje doser af kortikosteroider kan pavirke aktiv immunisering. Hvis der er vaccineret med
en levende vaccine kort far initiering af behandling med dexamethason, skal dexamethason
indgives under taet overvagning.
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Patienten skal faglges teet i falgende tilfelde:

o Akutte og kroniske bakterieinfektioner: Anvend specifik antibiotikabehandling. Hos
patienter med tuberkulose i anamnesen (risiko for reaktivering) ber Dexavit kun
administreres i kombination med leegemidler mod tuberkulose.

o Lymfadenit efter BCG-vaccination.

o HBsAg-positiv kronisk hepatitis.

« Akutte virusinfektioner (f.eks. herpes zoster, herpes simplex, varicella, poliomyelitis,
keratitis herpetica, maslinger). Virussygdomme kan blive serligt alvorlige hos
personer, der er i behandling med glukokortikoider.

o Det anbefales at udvise serlig forsigtighed hos patienter med svaekket immunforsvar
eller patienter, som ikke er immuniserede over for maslinger eller skoldkopper, og
som kan komme i kontakt med personer smittet med maeslinger eller skoldkopper.

o  Systemiske mykoser og parasiteere sygdomme (f.eks. nematoder, amgbeinfektion):
Samtidig behandling med antimykotika og midler mod parasitter anbefales. Hos
patienter med sveer manifest Strongyloides-infestation eller mistanke herom, kan
glukokortikoider forarsage aktivering og spredning.

« Dexamethason bgr undgas indtil 8 uger efter levende vaccine er administreret. Hvis
dexamethason indiceres kort tid efter (2 uger) bar patient overvages ngje. Det skal dog
bemzrkes, at nar der administreres hgje doser glukokortikoider kan immunresponset
og dermed resultatet af vaccinationen kan blive kompromitteret.

Anafylaktiske reaktioner

Anafylaktiske og overfglsomheds reaktioner er rapporteret efter injektion af dexamethason.
Disse reaktioner er meget sjeldne og forekommer typisk hos patienter, der tidligere har
reageret over for leegemidler.

Gastrointestinale sygdomme

Pa grund af risikoen for tarmperforation bgr dexamethason i falgende tilstande kun
administreres nar det er strengt ngdvendigt og under behgrig overvagning:

 Sveer colitis ulcerosa med risiko for perforation og irritation af peritoneum

« Diverticulitis

« Entero-anastomose (umiddelbart efter operation)

Tegn pa peritoneal irritation efter gastrointestinal perforation kan vaere minimal eller
fraveerende hos patienter, som behandles med hgje doser af kortikosteroider.

Mavesar: Samtidig behandling med sarhelende midler anbefales.
Fluoroquinoloner og glukokortikoider

Samtidig administration af fluoroquinoloner og kortikosteroider gger risikoen for
senesygdomme sdsom tendinit og seneruptur

Myasthenia gravis
Samtidig myasthenia gravis kan initialt forveerres under behandling med Dexavit.

Kardiovaskulaer
Patienter bgr overvages ngje ved sveert hjertesvigt eller ved hypertension, som er vanskelig
at kontrollere, der er behandlet med antihypertensiva.

Administration af hgje doser dexamethason kan forarsage bradykardi hos nogle patienter.
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Ruptur af hjertemuskulaturen efter nylig infarkt i hjertemuskulaturen

Rapporter i litteraturen har vist, at der en sammenhang mellem brug af kortikosteroider og
ruptur i den frie vaeg i venstre ventrikel efter en nylig hjerteinfarkt. Stor forsigtighed skal
udvises ved behandling med kortikosteroider i disse patienter.

@jensygdomme

Snavervinklet glaukom, abenvinklet glaukom, sar eller laesioner pa hornhinden kan
forveerres ved behandling med glukokortikoider. Ngje oftalmologisk monitorering og
passende behandling anbefales.

Diabetes
| tilfelde af Diabetes mellitus, som er vanskelig at kontrollere anbefales klinisk
monitorering og justering af diabetesbehandling.

Psykiatriske tilstande, herunder selvmordsrisiko
Neurologisk og psykiatrisk monitorering af patienten anbefales.

Patienterne skal informeres om, at alvorlige psykiske reaktioner kan forekomme ved
behandling med steroider administreret systemisk (se pkt. 4.8).

Osteoporosis
Der ma, afhangigt af behandlingsvarigheden og den anvendte dosis, forventes en negativ

pavirkning af kalciummetabolismen. Hos patienter med alvorlig osteoporose bar
behandling med dexamethason kun anvendes i livstruende tilfeelde eller i en kort periode.

Hvis ngdvendigt, anbefales samtidig behandling med kalcium og D-vitamin. Iser i tilfelde
af forud eksisterende osteoporose bgr en tilleegsbehandling overvejes.

Kalium
Haje doser af dexamethason kreever tilstraekkeligt tilskud af kalium og begransning af salt
I kosten. Derfor bgr kaliumniveauet i plasma monitoreres.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Efter markedsfaringen er der rapporteret om tumorlysesyndrom (TLS) hos patienter med
hematologiske maligniteter efter brug af dexamethason alene eller i kombination med
andre kemoterapeutiske midler. Patienter med hgj risiko for TLS, sasom patienter med hgj
proliferationsrate, hgj tumorbyrde og hgj felsomhed over for cytotoksiske midler, bar
monitoreres teet, og der bar tages passende forholdsregler.

Andet
Kortikosteroider kan have en forgget farmakologisk virkning hos patienter med
hypothyreoidisme eller levercirrose.

Immuniseringsprocedurer kan iveerkseattes hos patienter, som far kortikosteroider som
substitutionsbehandling, f.eks. for Addisons sygdom.

Administration
Ved administration af Dexavit), begr der altid tages hgjde for, at der kan forekomme
systemiske bivirkning og interaktioner.
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Intra-artikuleer administration

Intra-artikuleer administration af glukokortikoider gger risikoen for infektion i leddet. Nar
smerten og andre symptomer aftager kan gentagen og langvarig anvendelse af
glukokortikoider i vaegtbaerende led forarsage nedbrydning af leddet pa grund af slitage
ved for stor belastning af det bergrte led.

Intravengs administration

Ved intravengs administration skal Dexavit administreres langsomt (over 2-3 minutter), da
der ved for hurtig administration kan opsta bivirkninger som smerter, prikken eller
paraestesi, der kan vare i op til 3 minutter.

Peediatrisk population
Pa grund af glukokortikoidernes negative indvirkning pa vaeksten bgr Dexavit kun
administreres til bgrn pa tvingende indikation efter vurdering af fordele og ulemper.

Praemature nyfgdte

Tilgengeligt data antyder, at tidlig behandling (<96 timer) af preemature spaedbgrn med
kronisk lungesygdom med en initialdosis pa 0,25 mg/kg 2 gange dagligt farer til
lzengerevarende neurologiske bivirkninger.

Zldre
Pa grund af den hgje risiko for osteoporose hos patienter over 65 ar bgr Dexavit kun
administreres til &ldre patienter, efter ngje vurdering af fordele og ulemper.

Hjeelpestoffer
Dexavit 1 ml ampul indeholder 0,13 mmol (2,99 mg) natrium. Dette svarer til mindre end 1

mmol natrium (23 mg) per dosis; dvs. preeparatet er stort set natriumfrit.

Dexavit 5 ml ampul indeholder 0,65 mmol (14,95 mg) natrium. Dette svarer til mindre end
1 mmol natrium (23 mg) per ml; dvs. preeparatet er stort set natriumfrit.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Det forventes, at samtidig behandling med CYP3A-hemmere, herunder cobicistat-holdige
leegemidler, gger risikoen for systemiske bivirkninger. Kombinationen bgr undgas,
medmindre fordelen opvejer den ggede risiko for systemiske kortikosteroid-bivirkninger.
Patienterne skal i givet fald overvages for systemiske kortikosteroid-bivirkninger.

CYP 3A4 inducerende legemidler, sdsom rifampicin, phenytoin, carbamazepin, efedrin,
aminoglutethimid, barbiturater og primidon.

Disse legemidler kan gge den metaboliske clearance af kortikosteroider, hvilket resulterer
i nedsat plasmakoncentration og reduceret farmakologisk aktivitet. Dette kan
ngdvendiggere en forhgjelse af dexamethason dosis. Disse interaktioner kan pavirke
dexamethason-suppressionstesten, som bgr tolkes med forsigtighed ved administration af
disse leegemidler.

CYP3A4 haemmende legemidler, sasom ketoconazol og itraconazol
Disse stoffer kan nedsaette metaboliseringen af kortikosteroider og dermed gge
plasmakoncentrationen af dexamethason.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), aspirin og andre salicylater
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Risikoen for gastrointestinale bivirkninger, sisom mavesar eller blgdning, kan vere gget
ved samtidig brug af dexamethason.

Dexamethason gger salicylat clearance, sa salicylat dosis bar reduceres sidelgbende med
seponering af steroider.

Falsk negative resultater er blevet rapporteret i dexamethason suppressionstest hos
patienter behandlet med indomethacin; disse resultater bar fortolkes med forsigtighed

Coumarin antikoagulantia

Effekten af coumarin antikoagulantia kan pavirkes ved samtidig kortikosteroidbehandling
og den antikoagulerende dosis skal maske justeres. For at undga spontan blgdning, skal
protrombintid kontrolleres jeevnligt hos patienter i samtidig behandling med
antikoagulantia og kortikosteroider.

Ikke-kaliumbesparende diuretika
Nar kortikoider administreres samtidig med ikke-kaliumbesparende diuretika, skal
patienterne observeres ngje for at undga udvikling af hypokalieemi.

Antidiabetika

Kortikosteroider kan gge blodsukkerkoncentrationerne. Det kan vare ngdvendigt at justere
dosis af oral antidiabetika, insulin eller glukokortikoider, ved samtidig administration af
disse.

Hjerteglykosider
Patienter, der far dexamethason og hjerteglykosider skal overvages ngije, da disse patienter
kan have gget risiko for arytmi pga. hypokaligzemi.

Pstrogener
@strogener kan forstaerke virkningen af dexamethason pa grund af nedsat hepatisk

metabolisering af dexamethason.

Isoniazid
Isoniazids plasmakoncentration kan nedsattes, ndr det administreres samtidig med
dexamethason.

Laboratorieveerdier

Dette leegemiddel kan &ndre falgende laboratorievaerdier:

e Blod: Forhgjet kolesterol og glukose, og reduktion af calcium, kalium og
skjoldbruskkirtelhormoner.

e Urin: @get glukose.

e Hud test: Tuberculin- og allergi priktest.

Graviditet og amning

Graviditet

Dexamethason krydser placentabarrieren. Under graviditet, iser i det farste trimester, bgr
behandling kun pabegyndes efter vurdering af fordele og ulemper ved behandling. Det er
ogsa ngdvendigt at tage hgjde for, at dexamethasons eliminationshalveringstid kan veere
forlenget.
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4.8

Dyreforsgg har vist, at dexamethason kan fremkalde leebe-ganespalte. Der foreligger dog
kun begransede data vedrgrende den forhgjede risiko for leebe-ganespalte hos
menneskefostre som fglge af administration af glukokortikoider til moderen i det farste
trimester af graviditeten.

/ndringer i fosterets vaekst kan ikke udelukkes ved langvarig behandling med
glukokortikoider under graviditet. Hvis der gives glukokortikoidbehandling mod
graviditetens slutning, er der risiko for atrofiering af binyrebarken hos fosteret, og dette
kan ngdvendiggere gradvis substitutionsbehandling af det nyfadte barn.

Amning

Glukokortikoider udskilles i human meelk. Det er endnu ukendt, om dexamethason er
skadeligt for det ammede barn. Det anbefales dog, at Dexavit kun ordineres under amning
pa tvingende indikation. Hvis behandlingen ngdvendigger hgje doser dexamethason, bar
barnet fraveennes fra amning.

Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke markning.

Dexavit har ingen eller ringe effekt pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner.

Bivirkninger

Forekomsten af forudsigelige bivirkninger, herunder hypothalamus-hypofyse-adrenal
suppression korrelerer med den relative styrke af leegemidlet, dosering, timing af
administration og varighed af behandlingen.

Bivirkningerne anferes nedenfor i henhold til MedDRA organklasser og frekvens.
Frekvenserne defineres som: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forndndenverende data).

Systemorganklasser Bivirkning

Blod og lymfesystem

Ikke almindelig Lymfopeni, eosinopeni.

Immunsystemet

Almindelig @get modtagelighed for infektioner, traske.
Ikke almindelig Generaliseret allergisk reaktion.

Det endokrine system

Almindelig Hyperglykaemi, binyrebarkinsufficiens
Cushings syndrom.

Ikke almindelig Amenorre.
Metabolisme og ernaring

Almindelig Polyfagi

Ikke almindelig Hypokalizemi

Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig Psykotisk reaktion.

Dexavit, injektions--infusionsvaeske, oplgsning 4 mg-ml (2) Side 9 af 14




Systemorganklasser

Bivirkning

Nervesystemet
Ikke almindelig

Intrakraniel hypertension, neurologiske
&ndringer.

djne

Almindelig Katarakt.

Ikke kendt Chorioretinopati.
Hjerte

Ikke almindelig Hjertesvigt.

Vaskulaere sygdomme
Almindelig

Ikke almindelig

Hedeture (ved hgje doser).
Tromboemboli, gdemer, hypertension.

Mave-tarm-kanalen
Almindelig

Ikke almindelig

Peptisk ulcus (ved hgje doser).
Akut pankreatit

Hud og subkutane vaev
Almindelig

Ikke almindelig

Forsinket sarheling, allergisk reaktion pa
applikationsstedet.

Ved hgje doser: hirsutisme,
hyperpigmentering, systemisk sklerodermi.
Svedtendens.

Knogler, led, muskler og bindevaev
Almindelig

Ikke almindelig

Ved langvarig behandling: Osteoporose,
knogleskarhed, muskelsvaghed.

Myopati

Ikke almindelig:

Ikke kendt:

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ved hurtig intravengs indgivelse af hgje doser:
Allergiske reaktioner og infektioner ved
applikationsstedet, generaliseret allergisk
reaktion (anafylaksi), ansigtsradmen, arytmi
eller hjertebanken, krampeanfald

Hikke

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkninger, der primart opstar ved langvarig brug, og som kreever laegehjalp: Akne eller
andre hudproblemer, avaskulaer nekrose, Cushing-lignende symptomer, gdem, endokrin
pavirkning, gastrointestinal irritation, hypokalizmi, osteoporose eller knoglebrud,
pancreatitis, ulcus pepticum eller tarmperforation, ardannelse ved injektionsstedet, steroid

myopati, striae, seneruptur.

Lokale reaktioner pa injektionsstedet: Usaedvanlige bla merker og h&matom, sar, der ikke

heler.
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4.9

4.10

5.0

5.1

5.2

Behandlingen bar omgaende seponeres, hvis patienten oplever episoder af adrenal
hyperaktivitet, f.eks. akne, hirsutisme, kutan hyperpigmentering, hedeture og sklerodermi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Website: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Anafylaksi: Behandles med adrenalin og overtryksventilation. Anden understgttende
behandling rettet mod at holde patienten i ro.

| tilfzelde af kronisk overdosering kan der forekomme forvaerring af de beskrevne
bivirkninger (se pkt. 4.8) iser bivirkninger vedrgrende det endokrine system, metabolisme
og elektrolytbalance.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: H 02 AB 02. Glukokortikoider.

Farmakodynamiske egenskaber

Dexamethason er et fluorineret, langtidsvirkende, potent, anti-inflammatorisk og
immunosuppressivt virkende glukokortikoid med lav mineralokortikoid aktivitet.
Glukokortikoider kan have markant og varierende metabolisk effekt. De a&ndrer ogsa
immunrespons pa forskellige stimuli.

Dexamethason heemmer syntesen af prostaglandiner og leukotriener, stoffer, der medierer
vaskulaere og cellulzre inflammatoriske og immunologiske processer. Dexamethason
reducerer derfor vasodilation med ekssudation typisk for inflammatoriske processer,
leukocyt aktivitet, neutrofil aggregering og degranulering, frigivelse af hydrolytiske
enzymer fra lysosomer, m.m. Dette skyldes heemning af syntesen af phospholipase A2,
enzymet, der er ansvarlig for at frigive polyumattede fedtsyrer, som er forstadier til
prostaglandiner og leukotriener.

Dexamethason er 30 gange mere potent end kortison, 25 gange mere potent end
hydrokortison, 6 gange mere potent end prednison og prednisolon og 5 gange mere potent
end methylprednisolon og triamcinolon.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter intravengs injektion af dexamethasonphosphat sker hydrolyse af esteren meget
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hurtigt. Hos mennesker nas maksimal serumkoncentration af frit alkohol fra dexamethason
senest 10 minutter efter injektion af esteren. I alt 90 % af dexamethasonphosphat
omdannes til frit alkohol.

Med et normalt blodkredslgb absorberes dexamethasonphosphat hurtigt og naesten
fuldsteendigt med maksimal serumkoncentration af dexamethason 60 minutter efter
intramuskuleer administration.

Fordeling
Dexamethason binder sig hovedsageligt til plasmaalbumin pa en dosisafhaengig made. Ved

meget hgje doser findes det meste frit i blodplasma, dvs. uden at vere proteinbundet.

Maksimale niveauer af dexamethason i cerebrospinalvaeske (CSF) nas 4 timer efter
intravengs administration af radioaktivt meaerket dexamethason og stiger til ca. 1/6 af den
plasmakoncentration, der blev malt pa det pageeldende tidspunkt. CSF-koncentrationen af
dexamethason falder langsomt og kan pavises ved niveauer pa op til 2/3 af den maksimale
koncentration 24 timer efter injektion.

Biotransformation
Dexamethason metaboliseres i et vist omfang i leveren. CYP3A4 er involveret i den
oxidative metabolisme af dexamethason in vitro.

Elimination

Dexamethason udskilles hovedsageligt af nyrerne i form af frit alkohol fra dexamethason.
Efter konjugation med glukuronsyre eller svovlsyre i leveren udskilles metabolitterne
hovedsageligt af nyrerne som glukuronater eller sulfater. Dexamethasons eliminations-
halveringstid i serum hos voksne er ca. 4 timer. Da eliminationshalveringstiden er over 36
timer, kan daglig administration af dexamethason forarsage akkumulering og overdosering.

Farmakokinetik hos serlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion
Nedsat nyrefunktion pavirker ikke udskillelsen af dexamethason i betydelig grad.

Nedsat leverfunktion

Ved sveert nedsat leverfunktion, f.eks. ved hepatitis eller levercirrhose, er
glukokortikoiders eliminationshalveringstid forgget. | tilfeelde af hypoalbuminami stiger
andelen af ikke-proteinbundet (aktivt) kortikosteroid

Praekliniske sikkerhedsdata

| dyreforsgg blev ganespalte observeret i rotter, mus, hamstere, kaniner, hunde og primater;
ikke i heste og far. I nogle tilfeelde blev disse afvigelser set i kombination med defekter i
centralnervesystemet og hjertet. | primater blev hjernepavirkning observeret efter
eksponering. Desuden kan intrauterin veekst blive forsinket. Den kliniske relevans af disse
fund kendes ikke, og hos gravide kvinder bar benefit-risk ratioen vurderes eftersom den
terapeutiske fordel ved dette leegemiddel i nogle tilfelde kan veere stgrre end den
potentielle teratogene risiko.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
Dinatriumedetat
Natriumcitrat (E 331)
Natriumhydroxid (E 524) (til justering af pH)
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Forskellige typer af uforligeligheder er blevet beskrevet for dexamethason og falgende
leegemidler. Dexavit bar derfor ikke blandes med oplgsninger, der indeholder disse stoffer:
Amikacin
Klorpromazin
Daunorubicin
Diphenhydramin
Doxapram
Doxorubicin
Galliumnitrat
Glycopyrroniumbromid
Hydromorphon
Idarubicin
Lorazepam
Metaraminol
Ondansetron
Prochlorperazin
Vancomycin

6.3 Opbevaringstid
30 maneder.

Kemisk og fysisk stabilitet ved brug er pavist i 24 timer ved 25 °C for det fortyndede
produkt i forskellige oplasninger, se pkt. 6.6.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal preeparatet anvendes straks. Anvendelse af andre
opbevaringstider og -betingelser er pa brugerens eget ansvar med mindre fortynding er
foretaget under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetyper og pakningsstarrelser
Type | glas ampul.

Pakningsstarrelser:

1 ml ampul:
3x1 ml ampuller og 100x1 ml ampuller

5 ml ampul:
5x5 ml ampuller
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6.6

10.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Regler for destruktion og anden handtering
Dexavit er kun til engangsbrug og eventuelt overskydende oplasning skal kasseres
umiddelbart efter abning af ampullen.

Kun klar oplagsning bar anvendes. Ma ikke anvendes, hvis oplasningen er uklar eller
indeholder partikler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

Dexavit kan tilsattes i en af fglgende oplgsninger:
e 5% glucose

e 0,9 % natriumchlorid

e Ringer-laktat

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Vital Pharma Nordic ApS

Tuborgvej 5

2900 Hellerup

MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
55739

DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
21. juli 2017

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
19. februar 2020
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