1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dexamethasone Orifarm 4 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 4 mg deksametasonia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 70 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen tai lihes valkoinen, tasainen tabletti, toiselle puolelle on kaiverrettu numero "4". Tabletin
halkaisija on 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

- Aivoedeema tai kohonnut kallonsiséinen paine, joka johtuu aivokasvaimesta.

- RintasyOpéd, munasarjasyopd, eturauhassyopa tai kivessyopd, kun halutaan kortikosteroidien
vaikutusta.

- Oksentelun ehkdisy pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annos titrataan yksilollisen vasteen ja hoidettavan sairauden vakavuuden mukaan. Haittavaikutusten
minimoimiseksi on kéytettdva pienintd tehokasta annosta. Aloitusannos mééraytyy hoidettavan
sairauden perusteella, ja se on 0,5-8 mg vuorokaudessa. Vakavissa tapauksissa saatetaan joutua
antamaan yli 8 mg annoksia. Aloitusannosta voidaan yllapitdd tai muuttaa, kunnes potilaan vaste on

tyydyttava.

Aivoedeema tai kohonnut kallonsisdinen paine, joka johtuu aivokasvaimesta: Kun potilaalla on
aivoedeema tai kohonnut kallonsisdinen paine, joka johtuu aivokasvaimesta, aloitetaan vaikeissa
tapauksissa yleensi laskimoon annettava glukokortikoidihoito. Tilan kohentuessa siirrytddn suun
kautta annettavaan hoitoon antamalla deksametasoni-valmistetta 4—16 mg vuorokaudessa.
Lievemmissd tapauksissa riittdd suun kautta annettava 2—8 mg annos.

Rintasyévdn, munasarjasyovdn, eturauhassyovdn tai kivessyovin hoito : Aloitusannos on yleensd 8—16
mg. Ylldpitoannos on 4—12 mg.

Oksentelun ehkdisy pahoinvointia aiheuttavan solunsalpaajahoidon yhteydessd: Solunsalpaajahoidon
atheuttaman oksentelun ehk&isyyn ja hoitoon annetaan 8 mg suun kautta vuorokausi ennen
suunniteltua solunsalpaajahoitoa; 8—12 mg laskimoon hoitoa aloitettaessa ja timén jilkeen 16—24
mg/vrk suun kautta kahden péivin ajan.



Munuaisten vajaatoiminta: Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. myos kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta: Annoksen muuttaminen voi olla tarpeen vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. myds kohta 5.2).

Annoksille, joita ei voida saavuttaa 4 mg:n tabletilla, markkinoilla on saatavilla muita deksametasonia
sisdltdvid tabletteja.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Systeemiset sieni-infektiot.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Potilaalle on kerrottava, ettd annosta on suurennettava kuumeen ja stressin yhteydessa.

Pitkdkestoisen hoidon jilkeen hoito on lopetettava asteittain. Koska kortikosteroidit lamaavat
kortikotropiinin (ACTH) endogeenista erittymistd aivolisdkkeen etulohkosta aiheuttaen
lisimunuaiskuoren atrofiaa, hoidon #killisestd keskeyttimisestd voi seurata akuutti lisémunuaiskuoren
vajaatoiminta. Téstd syystd kortikosteroidihoito on etenkin suuriannoksisen tai pitkdkestoisen hoidon
jalkeen lopetettava pienentdmilld annosta vahitellen.

Infektiot ja rokotukset
Adrimmaistd varovaisuutta on noudatettava infektioiden yhteydessé ja syynmukainen hoito on
aloitettava.

Suuret kortikosteroidiannokset saattavat vaikuttaa aktiiviseen immunisaatioon. Jos potilas on rokotettu
elidvilld rokotteella juuri ennen deksametasonihoidon aloittamista, deksametasonihoito on toteutettava
tarkassa seurannassa. Eldvid rokotteita ei saa antaa deksametasonihoidon aikana eikd sen jilkeen.

Aktiivisessa tuberkuloosissa deksametasonin kdytt on rajoitettava vaikeaoireisen tai disseminoituneen
tuberkuloosin hoitoon, jolloin kortikosteroideja annetaan yhdessa sopivan tuberkuloosildékehoidon
kanssa. Jos kortikosteroidien kiayttd on aiheellista potilaille, jotka sairastavat latenttia tuberkuloosia tai
joilla on todettu tuberkulinireaktiivisuus, tarkka seuranta on tarpeen taudin reaktivaatioriskin vuoksi.
Jos kortikosteroidihoito kestdé pitkdédn, néille potilaille on annettava antibioottiprofylaksiaa.

Diabetes
Diabetespotilaiden insuliniannoksen suurentaminen saattaa olla tarpeen kortikosteroidihoidon aikana.

Aivoedeema tai kohonnut kallonsisdinen paine
Kortikosteroideja ei saa kdyttdd padhin kohdistuneen vamman tai aivohalvauksen yhteydessé, koska
niistd ei ehké ole hyotyé tai ne voivat olla jopa haitaksi.

Ruoansulatuskanavan sairaudet

Steroidien kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on epéspesifinen haavainen
paksusuolitulehdus, jonka yhteydessd voi esiintyd perforaatioita, markdpesikkeitd tai muita
pyogeenisid infektioita, divertikuliittia, suoliston anastomooseja tai aktiivinen tai latentti peptinen
haava. Jos potilas kayttdé suuria kortikosteroidiannoksia, ruoansulatuskanavan perforaation yhteydessa
saattaa esiintyd vain hyvin vihdisid peritoneaalisen drsytyksen oireita tai oireita ei esimny lainkaan.

Silmésairaudet



Kortikosteroidien pitkdaikainen kdyttd voi aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin,
glaukooman (mikd mahdollisesti voi vaurioittaa ndkéhermoa) seka lisdtd sienten tai virusten
aiheuttamien sekundaaristen simétulehdusten riskid. Sarveiskalvon perforaation riskin vuoksi
kortikosteroidien kdytOssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on silmin herpes simplex -
infektio.

Osteoporoosi
Kortikosteroidien kidytossd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on osteoporoosi, koska
kortikosteroideilla on negatiivinen vaikutus kalsiumtasapainoon.

Kaliumtasapaino ja kaliumkatoa aiheuttavat diureetit

Keskisuuret ja suuret kortisoni- tai hydrokortisoniannokset voivat kohottaa verenpainetta, aiheuttaa
suolan ja veden retentiota seké lisdtd kaliumin erittymistd. Tadma on epatodennikoisempia
synteettisilld johdoksilla, paitsi suuria annoksia kiytettdessd. Vahdsuolainen ruokavalio ja kaliumlisédn
kéyttd voivat olla tarpeen. Kaikki kortikosteroidit lisidvét kalsiumin erittymista.

Kéytettidessa kortikosteroideja samanaikaisesti kaliumkatoa aiheuttavien diureettien kanssa, potilaita
on seurattava huolellisesti hypokalemian kehittymisen varalta.

Sydénlihaksen repedmé dskettéiin tapahtuneen syddnkohtauksen jilkeen

Kirjallisuusraporttien perusteella on olemassa selvd yhteys kortikosteroidien kéyton ja dskettéin
tapahtuneen sydankohtauksen jilkeen esiintyvélldi vasemman kammion vapaan seiniméin repedmén
vililld. Nailld potilailla kortikosteroidien kdytosséd on noudatettava ddrimmaéistd varovaisuutta.

Salisylaatit

Varovaisuutta on noudatettava yhteiskdytossa salisylaattien kanssa, etenkin jos potilaalla on veren
protrombiinin niukkuus.

Jos salisylaatteja kéytetddn yhdessa pitkdaikaisen kortikosteroidihoidon kanssa, kortikosteroidien
annosta pienennettidessd on noudatettava darimmaéistd varovaisuutta, koska muuten on olemassa
salisylaattimyrkytyksen riski.

Potilaita on varoitettava, ettd steroidien systeemisen kayton yhteydessé voi esiintyd psyykkisid
haittavaikutuksia, jotka voivat olla vaikeita (ks. kohta 4.8).

Kortikosteroidien kidytdsséd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta,
munuaisten vajaatoiminta, hypertensio ja migreeni, koska kortikosteroidit saattavat aiheuttaa
nesteretentiota.

Pahanlaatuista veritautia sairastavilla potilailla on valmisteen markkinoille tulon jilkeen ilmoitettu
tuumorilyysioireyhtyméad, kun kdytossa on ollut pelkkd deksametasoni tai sen lisdksi jokin muu
kemoterapeuttinen aine. Potilaita, joilla tuumorilyysioireyhtymén riski on suuri (esim. potilaat, joilla
on suuri proliferaationopeus, suuri kasvaintaakka ja suuri herkkyys sytotoksisille aineille), on
seurattava tarkkaan, ja asianmukaiset varotoimet ovat tarpeen.

Pediatriset potilaat
Lasten kasvua ja kehitysté on seurattava huolellisesti, silld kortikosteroidit voivat aiheuttaa epifyysien
ennenaikaisen sulkeutumisen.

Keskoset: Saatavilla olevat tiedot viittaavat pitkdaikaisin hermoston kehitykseen kohdistuviin
haittavaikutuksiin, kun deksametasonia on annettu varhain (<96 tunnin sislli syntyméasti)
alkuannoksilla 0,25 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa keskosille, joilla on krooninen keuhkosairaus.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kiyttda titd ldketta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkkeiden samanaikainen kdyttd deksametasoni-valmisteen kanssa saattaa
edellyttdd annoksen muuttamista:

Fenobarbitaali, fenytoiini, karbamatsepiini

Fenobarbitaali (joka on my0s primidonin metaboliitti) seké fenytoiini ja karbamatsepiini
monoterapiana ja yhteiskdytossd indusoivat hydrokortisonin, prednisolonin ja metyyliprednisolonin
(osoitettu pediatrisilla astmapotilailla) metaboliaa, minkd vuoksi annostusta on suurennettava.
Yhteisvaikutus on todenndkdinen kaikilla glukokortikoideilla. Fenytoiini indusoi deksametasonin
metaboliaa ja heikentdd siten deksametasonikokeen luotettavuutta. Samalla deksametasoni indusoi
fenytoiinin metaboliaa, minkd seurauksena pitoisuus plasmassa laskee.

Itrakonatsoli
Itrakonatsoli vahentdd laskimonsisdisen deksametasonin puhdistumaa 68%:lla estamalli CYP 3A4-

entsyymid.

Rifampisiini

Rifampisiini indusoi glukokortikoidien (hydrokortisoni, prednisoloni, metyyliprednisoloni)
mikrosomaalista oksidaatiota. Tdmén vuoksi steroidien tarve kasvaa rifampisithoidon aikana ja
véihenee rifampisiinihoidon jilkeen.

Primidoni
Deksametasoni-valmisteella on yhteisvaikutuksia myos primidonin kanssa, mikd voi aiheuttaa
deksametasonin vaikutuksen heikkenemista.

Salisylaatit

Kortikosteroidit lisddvit salisylaattien puhdistumaa, mikd pienentdé plasmapuhdistumaa.
Mahasuolikanavan verenvuotojen riski suurenee, jos salisylaatteja annetaan samanaikaisesti
pitkdkestoisen kortikosteroidihoidon yhteydessa.

Yhteiskdyton CYP3A:n estéjien, kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdméin yhdistelmin kéyttda on viltettiva, ellei
hydty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kortikosteroidien antaminen tiineille eldimille on aiheuttanut sikion kehityshéiriitd, kuten
suulakihalkioita, kasvun hidastumista kohdussa ja hdiriditd aivojen kasvuun ja kehittymiseen. Eiole
todettu, ettd kortikosteroidien kaytto lisdisi synnynnéisten epdmuodostumien kuten
huuli/suulakihalkioiden esiintyvyyttd ihmisilld (ks. myds kohta 5.3). Pitkdkestoisen hoidon jilkeen on
sekd thmisilld ettd eldimilld todettu alentunutta istukan painoa ja syntyméapainoa.

Liséksi pitkdkestoisen hoidon seurauksena vastasyntyneelld voi esiintyéd lisémunuaiskuoren
suppressiota. Vastasyntyneen asteittain vihennettidvi korvaushoito voi olla tarpeen. Kortikosteroideja
on siksi annettava raskauden aikana vain erityisen harkinnan jilkeen.

Imetys
Deksametasonia erittyy didinmaitoon siind méaarin, ettd vastasyntyneelld/imeviiselld esiintyvit
vaikutukset ovat todenndkoisid.

Hedelmillisyys
Steroidit voivat joillakin potilailla lisétd tai vihentéd siittididen likkuvuutta ja mééraa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Deksametasoni-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Téstd ladkevalmisteesta ei ole saatavilla nykyaikaista klimistd dokumentaatiota, jonka perusteella
haittavaikutusten esiintymistiheydet voitaisin maarittdd. Korvaushoitoa lukuun ottamatta
kortikosteroidihoidossa annetaan aina yliannos fysiologiseen tilaan verrattuna. Farmakologisten
kortikosteroidiannosten haittavaikutukset ovat kortikoidivaikutuksen luonnollinen seuraus.
Haittavaikutusten esiintymiseen vaikuttavat kiytetty annos, annostusvili, hoidon kesto ja yksilllinen

herkkyys.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessé seuraavan luokituksen mukaan: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100,
<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 eiriitd arviointiin).

Elinjérjestelmé | Haittavaikutukset

Infektiot

Yleinen | Lisdéintynyt infektioalttius.
Immuunijiirjeste lmi

Melko harvinainen | Yliherkkyysreaktiot.

Umpieritys

Yleinen Lisdmunuaisen suppressio, Cushingin

oireyhtymén kaltaiset oireet, kasvun
hidastuminen lapsilla, diabetes mellitus.

Aine envaihdunta ja ravits e mus

Melko harvinainen

Hypokalemia, natriumin retentio.

Tuntematon

Nesteretentio, hypokaleeminen alkaloosi.

Psyykkiset hiiriot

Melko harvinainen

Psyykkiset hiiriot, kuten euforia, unettomuus,
miclialan vaihtelut, masennus ja psykoosi.

Hermosto

Harvinainen Kohonnut kallonsisdinen paine.
Tuntematon Kiertohuimaus, painsarky.
Silmiit

Melko harvinainen

Silmédnpaineen kohoaminen, glaukooma,
posteriorinen kaihi, eksoftalmia.

Tuntematon Korioretinopatia, nddn himértyminen.

Sydin

Melko harvinainen Sydédmen vajaatoiminta.

Tuntematon Sydénlihaksen repeédmé dskettdin tapahtuneen
sydinkohtauksen jilkeen.

Veris uonis to

Melko harvinainen Tromboosi, kohonnut verenpaine.

Tuntematon Embolia.

Ruoans ulatus elimisto

Melko harvinainen

Ruoansulatuselimiston hdiriét, kuten
pahoinvointi ja mahahaava.

Tuntematon

Hemorraginen suolen puhkeaminen, haavainen
esofagiitti, pankreatiitti, vatsan pingotus.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Akne, hirsutismi.

Melko harvinainen

Thoatrofia, hidastunut haavojen paraneminen,




thotestitulosten vaimeneminen, ihoreaktiot kuten
allerginen dermatiitti, urtikaria,
angioneuroottinen edeema.

Tuntematon Petekia, eryteema, mustelmat, likahikoilu.
Luusto, lihakset ja side kudos

Yleinen Lihasatrofia, osteoporoosi.

Harvinainen Aseptinen luunekroosi, jannerepeama.
Tuntematon Proksimaalinen myopatia, nikamamurtumat ja

pitkien luiden murtumat, lihasspasmi.

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon | Kuukautishdiriot.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen Turvotus, ruokahalun lisidntyminen.
Tuntematon Huonovointisuus.

Tutkimukset

Yleinen Negatiivinen typpitasapaino.

Melko harvinainen Painon nousu.

Tuntematon Heikentynyt hiillihydraattien sieto.

Ennustettavissa olevien haittavaikutusten, kuten hypotalamus-aivolisdke-lisdmunuaiskuoriakselin
suppressio (mikd aiheuttaa kortikotropiinin ja kortisolin tuotannon estymisen) esiintyvyys korreloi
hoidon kestoon, annokseen ja antoajankohtaan.

Diabetes mellitus saattaa pahentua tai piilevd diabetes paljastua.

Infektiopuolustus voi estyé, jolloin alttius infektioille kasvaa. Infektiot saattavat aktivoitua, esim.
tuberkuloosi.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus ja oireet: Akuutti toksisuus ei yleensd aiheuta klinisiéd haittoja edes hyvin suurilla
annoksilla. Akuutti yliannostus saattaa pahentaa olemassa olevia sairauksia, kuten ulkusta,
elektrolyyttihdiriitd, infektioita ja edeemaa. Reaktiot ovat padasiassa neuropsykiatrisia, mutta myos
kouristuskohtauksia ja anafylaksiaa on havaittu. Toistuvat suuret metyyliprednisoloniannokset ovat
aiheuttaneet maksanekroosia ja amylaasiarvojen kohoamista. Bradyarytmiaa, kammioarytmiaa ja
sydidnpysédhdysti havaittiin laskimoon annettujen suurten metyyliprednisoloni- ja
deksametasoniannosten jilkeen.

Hoito: Ei yleensi ole tarpeen. Tarvittaessa voidaan suorittaa mahahuuhtelu ja antaa lddkehiiltd, lisdksi
oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Glukokortikoidit, ATC-koodi: HO2AB02

Dexamethasone Orifarm-valmisteen siséltimé deksametasoni on synteettinen kortikosteroidi, jolla on
pédasiassa glukokortikoidivaikutus. Léédkeaineella on antiallerginen, anti-inflammatorinen ja
immunosuppressiivinen vaikutus.

Seuraava vertailu helpottaa siirtymistd deksametasoniin muista glukokortikoideista:

Milligrammoissa ilmoitettuna deksametasoni vastaa voimakkuudeltaan suurin piirtein beetametasonia
ja se on 4—6 kertaa voimakkaampi kuin metyyliprednisoloni ja triamsinoloni, 6—8 kertaa
voimakkaampi kuin prednisoni ja prednisoloni, 25-30 kertaa voimakkaampi kuin hydrokortisoni ja
noin 35 kertaa voimakkaampi kuin kortisoni.

Elektrolyyttitasapainoon kohdistuva vaikutus on mitéton, eikd deksametasoni aiheuta kdytdnndssi
lainkaan natriumin tai nesteen kerdéntymisti. Aivolisdkkeen toimintaa estdva vaikutus on voimakas.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Deksametasoni imeytyy nopeasti ja suurelta osin ruoansulatuskanavasta (80% ). Huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua.

Jakautuminen
Deksametasoni sitoutuu plasman proteiineihin 77-prosenttisesti, lihinnd albumiiniin.
Jakautumistilavuus on noin 0,75 Vkg.

Biotransformaatio
Deksametasoni metaboloituu pidasiassa maksassa, mutta myds munuaisissa.

Eliminaatio

Deksametasonin eliminaation puolintumisaika plasmassa on 3,5-4,5 tuntia. Anti-inflammatorisen
vaikutuksen puolintumisaika on 36—54 tuntia. Deksametasoni ja sen metaboliitit erittyvit virtsaan.
Oraalisen annon jilkeen noin 30% kokonaisannoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana
deksametasonina.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Maksasairauksissa deksametasonin puhdistuma on pienentynyt heikentyneen maksametabolian vuoksi,
mutta munuaisten vajaatoiminnassa puhdistuma nopeutuu kithtyneen metabolian vuoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa suulakihalkioita on havaittu rotilla, hiirilld, hamstereilla, kaneilla, koirilla ja kddellisilla,
mutta ei hevosilla eikd lampailla. Joissain tapauksissa niihin poikkeavuuksiin littyi
keskushermostovaurio ja syddnvika. Kédellisilld aivoihin kohdistuvia vaikutuksia havaittiin
altistumisen jilkeen. Myos kohdunsisdinen kasvu voi viivastyd. Kaikki nima vaikutukset havaittiin
suurilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Maissitirkkelys, esigelatinoitu
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E 551)



Magnesiumstearaatti (E 470b)
Natriumstearyylifumaraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoiset PVC/PVDC90/alumiinildpipainopakkaukset pahvikoteloihin pakattuna.
Pakkauskoot: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Tanska

info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39978

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.01.2023



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexamethasone Orifarm 4 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 4 mg dexametason.

Hjilpamne med kénd effekt:
Varje 4 mg tablett innehdller 70 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit till benvit, rund, platt tablett, graverad med siffran "4" pd ena sidan. Tablettens diameter &r 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Hjirnddem eller 6kat intrakraniellt tryck till foljd av hjarntumér.

- Vid behandling av brostcancer, cancer i 4ggstockar, prostata eller testiklar nir kortikosteroidernas
effekt dr 6nskvérd.

- Profylax mot krikning inducerat av kemoterapi med emetisk effekt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dosen bér titreras efter det individuella behandlingssvaret och efter sjukdomens svarighetsgrad. For att
minimera biverkningarna bor IAgsta mojliga dos som ger effekt anvdndas. Startdosen varierar mellan
0,5 och 8 mg dagligen, beroende pa vilket sjukdomstillstdnd som behandlas. Vid allvarligare
sjukdomstillstdnd kan det krdvas doser over 8 mg. Startdosen kan behallas eller justeras tills patienten
svarar tillfredsstéllande.

Hjdrnodem eller okat intrakraniellt tryck till foljd av hjdrntumér: Vid svéra fall av hjirnddem eller
oOkat intrakraniellt tryck till folid av hjarntumor ges glukokortokoider vanligen intravendst och vid
forbattring gors dvergang till oral behandling med 4-16 mg dexametason dagligen. I lindrigare fall ar
2-8 mg administrerat oralt tillrackligt.

Vid behandling av bréstcancer, cancer i dggstockar, prostata eller testiklar: Initialdosen ar i
allménhet 8-16 mg. Underhallsdosen &r 4-12 mg.

Profylax mot kréikning inducerat av kemoterapi med emetisk effekt: For profylax och terapi av
cytostatika inducerad krikning ges 8 mg oralt dagen fore planerade cytostatikabehandlingen; vid
borjan av behandlingen ges 8-12 mg iv, sedan ges 16-24 mg oralt dagligen i totalt 2 dagar.

Nedsatt njurfunktion: Dosjustering dr inte nédvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion: Dosjustering kan vara nddvéandig hos patienter med allvarlig leversjukdom (se



avsnitt 5.2).

For doser som inte kan uppnds med en 4 mg tablett finns andra tabletter som innehaller dexametason
tillgéingliga pé& marknaden.

Administreringssétt
Oral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Systemiska svampinfektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet
Patienten bor informeras om att dosen bor okas vid feber och stress.

Utsattning av dosen bor ske successivt efter en lingre tids behandling. Anvéndningen av
kortikosteroider undertrycker den endogena utséndringen av kortikotropin (ACTH) fran den framre
hypofysen vilket resulterar i binjurebarksatrofi. Hastigt utsédttande kan dérfor leda till akut
binjurebarksinsufficiens. Efter hoga doser eller ldngvarig behandling bor utsittning av kortikosteroider
darfor endast ske genom nedtrappning av dosen.

Infektioner och vaccinationer
Storsta forsiktighet bor vidtas vid infektioner och kausal behandling bor mitieras.

Kortikosteroider 1 hdga doser kan interferera med aktiv immunisering. Om vaccinering med levande
vaccin gjorts kort fore start av behandling med dexametason bor dexametason ges under noggrann
6vervakning. Levande vaccin bor inte ges under eller efter behandling med dexametason.

Anvindning av dexametason vid aktiv tuberkulos bor begrénsas till fall med fulminant eller
disseminerad tuberkulos dér kortikosteroider administreras i samband med en lamplig
antituberkulosbehandling. Om behandling med kortikosteroider &r indicerad hos patienter med latent
tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet &r noggrann dvervakning nédvindig pa grund av risken for
reaktivering av sjukdomen. Vid langtidsbehandling med kortikosteroider bor dessa patienter fa
antibiotikaprofylax.

Diabetes
For patienter med diabetes kan 6kad insulindos bli nddvéandig vid behandling med kortikosteroider.

Hjdrndédem eller okat intrakraniellt tryck
Kortikosteroider bor inte anvéndas i samband med huvudskada eller stroke eftersom det inte &r troligt
att det gor ndgon nytta eller till och med kan vara skadligt.

Sjukdomar i mag-tarmkanalen

Steroider bor anvindas med forsiktighet vid fall av ospecifik ulcerds kolit, om det kan finnas
perforering, abcesser eller annan pyrogen infektion, diverkulit, intestinala anastomoser, aktiv eller
latent magsér. Tecken pa peritoneal irritation efter gastrointestinal perforation hos patienter som far
hoga doser kortikosteroider kan vara minimal eller obefintlig.

Okuléra sjukdomar

Langvarigt bruk av kortikosteroider kan ge bakre subkapsulidr katarakt, glaukom med mojlig skada pé
synnerven och kan dka risken for sekundéra okulira infektioner pa grund av svamp eller virus.
Kortikosteroider bor anvindas med forsiktighet hos patienter med okulidr herpes simplex pa grund av
mojlig korneaperforation.

Osteoporos
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Kortikosteroider bor anviandas med forsiktighet hos patienter med osteoporos eftersom
kortikosteroider har negativ effekt pa kalcium-balansen.

Kaliumbalans och kaliumsparande diuretika

Genomsnittliga och stora doser av kortison eller hydrokortison kan orsaka férhojning av blodtryck,
retention av salt och vatten och dkad utsondring av kalium. Dessa effekter uppkommer mer séillan med
syntetiska derivat férutom vid anvindning av stora doser. Saltfattig diet och kaliumsupplement kan bl
nodvindigt. Alla kortikosteroider okar utsondringen av kalcium.

Nér kortikosteroider ges samtidigt som kaliumsparande diuretika bdr patienterna 6vervakas noggrant
med avseende pa utveckling av hypokalemi.

Myokardruptur efter nyligen intrdffad myokardinfarkt

Rapporter i litteratur pekar pa ett tydligt samband mellan anvéndningen av kortikosteroider och ruptur
i den fria viggen i vinster kammare efter en nyligen intrdffad myokardinfarkt. Darfoér méste
kortikosteroider anvidndas med stor forsiktighet hos dessa patienter.

Salicylates
Forsiktighet bor iakttagas vid samtidig behandling med salicylater, speciellt hos patienter med

hypoprotrombinemi.
Om salicylater ges samtidigt med ldngtidsbehandling med kortikosteroider bor en reducering av
kortikosteroiddosen endast ske med stor forsiktighet annars riskeras salicylatintoxikation.

Patienter bor forvarnas om att potentiellt allvarliga psykiska biverkningar kan uppkomma i samband
med systemiska steroider (se avsnitt 4.8).

Kortikosteroider bor anviindas med forsiktighet hos patienter med hjartinsufficiens, njurinsufficiens,
hypertoni och migrin eftersom kortikosteroider kan orsaka vitskeretention.

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

Pediatrisk population
Tillvaxt och utveckling hos barn ska noga 6vervakas eftersom kortikosteroider kan orsaka tidig
slutning av epifyserna.

For tidigt fodda: Tillgdngliga data tyder pé langsiktig paverkan pa nervsystemets utveckling som
biverkning efter tidig_behandling (<96 timmar) av for tidigt fodda barn med kronisk lungsjukdom vid
startdoser pa 0,25 mg/kg tva ganger dagligen.

Hjilpdmnen
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Foljande kombinationer med dexametason kan krdva dosanpassning;

Fenobarbital, fenytoin, karbamazepin

Fenobarbital (som dven dr en metabolit till primidon), fenytoin och karbamazepin var for sig och i

kombination inducerar metabolismen av hydrokortison, prednisolon och metylprednisolon (visat pa
barn med astma) med 6kat dosbehov som foljd. Interaktionen géller sannolikt for hela gruppen
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glukokortikoider. Fenytoin inducerar metabolism av dexametason och gor dirigenom
dexametasontestet otillforlitligt. Samtidigt inducerar dexametason metabolismen av fenytoin med
sénkta plasmahalter som foljd.

Itrakonazol
Itrakonazol minskar clearance av intravendst administrerat dexametason med 68% genom att inhibera
CYP 3A4.

Rifampicin

Rifampicin inducerar den mikrosomala oxidationen av glukokortikoider (hydrokortison, prednisolon,
metylprednisolon). Detta medfor ett 6kat steroidbehov under behandling med rifampicin och ett
minskat steroidbehov efter sddan behandling.

Primidon
Dexametason interagerar dven med primidon vilket kan medféra minskad effekt av
dexametason.

Salicylater

Kortikosteroider okar clearance av salicylater, vilket ger en reduktion av plasma-clearance. Om
salicylater ges samtidigt med langtidsbehandling med kortikosteroider okar risken for gastrointestinala
blodningar.

Samtidig behandling med CYP3A-himmare, inklusive produkter som innehéller kobicistat, forvintas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen bor undvikas savida inte nyttan évervager den
Okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, patienten ska da Gvervakas for
systemiska biverkningar av kortikosteroider.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Administrering av kortikosteroider till draktiga djur kan orsaka missbildningar i fostrets utveckling,
inklusive gomspalt, intrauterin tillvixtretardation och effekter pd hjarnans tillvixt och utveckling. Det
finns inga tecken pé att kortikosteroider leder till 6kad férekomst av medfodda missbildningar, sdsom
gom-/lapp-spalt hos médnniska (se dven avsnitt 5.3.). Reducerad placenta- och fodelsevikt har
bekriftats vid langtidsbehandling hos ménniska och djur.

Dessutom foreligger risk for binjurebarksuppression hos det nyfodda barnet vid langtidsbehandling.
Under graviditet bor darfor kortikosteroider ges forst efter sarskilt dvervdgande.

Amning
Dexametason passerar 6ver i modersmjolk i sdédana méangder att risk for pdverkan pa barnet foreligger.

Fertilitet
Steroider kan 6ka eller minska motiliteten och antalet spermatozoer hos vissa patienter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dexametason har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

For detta preparat finns inte modern klinisk dokumentation som kan tjina som underlag f6r bedémning
av biverkningsfrekvens. Fransett substitutionsterapi innebér kortikosteroidbehandling alltid en
overdosering jamfort med fysiologiska tillstaindet. Odnskade effekter av farmakologiska doser av
kortikosteroider ar en naturlig foljd av den uttalade kortikoida effekten. Ogynnsamma effekter beror pa
dosens storlek, doseringsintervall, behandlingstidens lingd och individuell kénslighet.
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Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad med
anvindning av foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand

frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Organsystem | Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga | Okad infektionsbenidgenhet.

Immunsys te met

Mindre vanliga | Overkiinslighetsreaktioner.

Endokrina syste met

Vanliga Adrenal suppression, Cushingliknande symtom,

tillvixthdmning hos barn, Diabetes mellitus.

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Hypokalemi, natriumretention.

Ingen kind frekvens

Vitskeretention, hypokalemisk alkalos.

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Psykiska storningar alltifran eufori, sémnloshet,
fordndringar av stdmningsliget, depression till
psykoser.

Centrala och perifera nervsystemet

Sillsynta Okat intrakraniellt tryck.
Ingen kénd frekvens Yrsel, huvudvirk.
Ogon

Mindre vanliga

Okat intraokuliirt tryck, glaukom, bakre katarakt,
exoftalmi.

Ingen kind frekvens Korioretinopati, dimsyn.

Hijartat

Mindre vanliga Hjartinkompensation.

Ingen kénd frekvens Myokardruptur efter nyligen intraffad
myokardinfarkt.

Blodkiirl

Mindre vanliga Trombos, hypertoni.

Ingen kind frekvens Embolism.

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Gastointestinala besvir som t ex illamaende,
peptiskt magsar.

Ingen kénd frekvens

Blodande perforation av tunntarmen, ulcerativ
esofagit, pankreatit, bukdistension.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

Acne, hirsutism.

Mindre vanliga

Hudatrofi, forsdmrad sarlikning, suppression av
hudtester, hudreaktioner sasom allergisk
dermatit, urtikaria, angioneurotiskt 6dem.

Ingen kénd frekvens

Petekier, erytem, ekkymoser, 6kad svettning,

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga Muskelatrofi, osteoporos.
Séllsynta Aseptisk bennekros, senruptur.
Ingen kénd frekvens Proximal myopati, frakturer pa kotor och rorben,

Spasmer.

Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kénd frekvens

| Menstruationsstorningar.

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet

Mindre vanliga

| Odem, dkad aptit.
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Ingen kind frekvens | Sjukdomskinsla.

Undersokningar

Vanliga Negativ kvidvebalans.
Mindre vanliga Viktokning.

Ingen kénd frekvens Nedsatt kolhydrattolerans.

Incidensen av forutsdgbara oonskade biverkningar, inklusive hdmning av hypotalamus-
hypofysbinjureaxeln (orsakar inhibering av ACTH och kortisol), korrelerar med behandlingens
varaktighet, dosering och tidpunkt for administrering,

Diabetes mellitus kan forvérras och latent diabetes kan bli manifest.

Infektionsforsvaret kan inhiberas och ddrigenom okar dispositionen for infektioner. Infektioner kan
aktiveras t ex tuberkulos.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet och symtom. Akut toxicitet, &ven med mycket hoga doser, utgér i allmidnhet inget kliniskt
problem. En akut verdosering kan mojligen aggravera preexisterande sjukdomstillstind sasom ulcus,
elektrolytrubbningar, infektioner och 6dem. De flesta reaktionerna &r neuropsykiatriska, men kramper
och anafylaxi har observerats. Upprepade stora doser metylprednisolon har gett levernekros och
amylasstegring. Bradyarytmier, ventrikuldra arytmier och hjirtstillestdnd observerades vid intravends
tillforsel av stora doser av metylprednisolon och dexametason.

Behandling: Krivs iregel inte. Om det dr befogat kan man utfora en ventrikelskoljning och ge
medicinskt kol, i 6vrig symtomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoid, ATC-kod: HO2AB02

Dexamethasone Orifarm innehaller dexametason, en syntetisk kortikosteroid med huvudsakligen
glukokortikoid effekt. Substansen har antiallergisk, antiinflammatorisk och immunosuppressiv effekt.

Foljande ekvivalenta dosméingder underldttar en 6vergang till dexametason fran andra
glukokortikoider:

Milligram for milligram &r dexametason ungeférligen ekvivalent med betametason, 4—6 génger mer
potent &n metylprednisolon och triamcinolon, 6—8 ganger mer potent dn prednison och prednisolon,
25-30 génger mer potent dn hydrokortison och cirka 35 ganger mer potent dn kortison.

Inverkan pé elektrolytbalansen dr obetydlig med praktiskt taget ingen natrium- och vétskeretention.
Den hypofysddmpande effekten dr hog.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Dexametason absorberas snabbt och i hog grad fran mag-tarmkanalen (80%). Maximal

plasmakoncentration uppnés efter 1-2 timmar.

Distribution
Dexametason dr bundet till plasmaproteiner till 77%, framfor allt albumin. Distributionsvolymen &r ca
0,75 Vkg.

Metabolism
Dexametason metaboliseras huvudsakligen i levern men dven i njurarna.

Eliminering

Halveringstiden i plasma for dexametason ar 3,5-4,5 timmar. Halveringstiden for den
antinflammatoriska effekten dr 36-54 timmar.

Dexametason och dess metaboliter utsondras i urinen. Efter oral administrering utsondras ca 30% av
den totala dosen i urin som oférandrat dexametason.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Hos patienter med leversjukdom ér clearance for dexametason minskad beroende pa en minskad
metabolism i levern, & andra sidan 4r clearance hogre hos patienter med njursvikt p.g.a. accelererad
metabolism.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurstudier observerades gomspalt hos rattor, moss, hamstrar, kaniner, hundar och primater; inte hos
héstar och far. [ vissa fall kombinerades dessa avvikelser med defekter i centrala nervsystemet och i
hjartat. Hos primater ségs effekter i hjirnan efter exponering. Dessutom kan intrauterin tillvaxt
fordrojas. Alla dessa eftekter observerades vid hoga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse, pregelatiniserad

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E 551)

Magnesiumstearat (E 470b)

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Vita blister av PVC/PVDC90/Aluminium, forpackade i kartonger.
Forpackningsstorlekar: 20, 28, 30, 50, 56, 60, 98 och 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Danmark

info@orifarm.com

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39978

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.01.2023
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