PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dexamethasone Orifarm 4 mg tabletter

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

Hjalpdmne med kéand effekt:
Varje tablett innehaller 70 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit till benvit, rund, platt tablett, graverad med siffran "4" pa ena sidan. Tablettens diameter ar 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

- Hjarnddem eller dkat intrakraniellt tryck till foljd av hjarntumor.

- Vid behandling av brdstcancer, cancer i dggstockar, prostata eller testiklar nér kortikosteroidernas
effekt ar 6nskvard.

- Profylax mot krakning inducerat av kemoterapi med emetisk effekt.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen bor titreras efter det individuella behandlingssvaret och efter sjukdomens svarighetsgrad. For att
minimera biverkningarna bor lagsta mojliga dos som ger effekt anvandas. Startdosen varierar mellan
0,5 och 8 mg dagligen, beroende pa vilket sjukdomstillstand som behandlas. Vid allvarligare
sjukdomstillstand kan det kravas doser 6ver 8 mg. Startdosen kan behallas eller justeras tills patienten
svarar tillfredsstéllande.

Hjarnodem eller dkat intrakraniellt tryck till foljd av hjarntumaér: Vid svara fall av hjarnodem eller
Okat intrakraniellt tryck till foljd av hjarntumor ges glukokortokoider vanligen intravendst och vid
forbattring gors dvergang till oral behandling med 4-16 mg dexametason dagligen. | lindrigare fall ar
2-8 mg administrerat oralt tillrackligt.

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

Profylax mot krakning inducerat av kemoterapi med emetisk effekt: For profylax och terapi av
cytostatika inducerad krakning 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 &r inte nddvéndig 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 uppnas med en 4 mg tablett finns andra tabletter som innehaller dexametason
tillgangliga.

Administreringssatt
Oral anvéandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Systemiska svampinfektioner.

4.4  Varningar och forsiktighet
Patienten bor informeras om att dosen bor 6kas vid feber och stress.

Utsattning av dosen bor ske successivt efter en langre tids behandling. Anvandningen av
kortikosteroider undertrycker den endogena utsondringen av kortikotropin (ACTH) fran den framre
hypofysen vilket resulterar i binjurebarksatrofi. Hastigt utsattande kan darfor leda till akut
binjurebarksinsufficiens. Efter hoga doser eller langvarig behandling bor utsattning av kortikosteroider
darfor endast ske genom nedtrappning av dosen.

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

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
Overvakning. Levande vaccin bor inte ges under eller efter behandling med dexametason.

Anvandning av dexametason vid aktiv tuberkulos bor begrénsas till fall med fulminant eller
disseminerad tuberkulos dar kortikosteroider administreras i samband med en lamplig
antituberkulosbehandling. Om behandling med kortikosteroider &r indicerad hos patienter med latent
tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet & noggrann 6vervakning nodvandig 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 nddvandig vid behandling med kortikosteroider.

Hjarnddem eller 6kat intrakraniellt tryck
Kortikosteroider bor inte anvandas i samband med huvudskada eller stroke eftersom det inte ar troligt
att det gor ndgon nytta eller till och med kan vara skadligt.

Sjukdomar i mag-tarmkanalen

Steroider bér anvandas med forsiktighet vid fall av ospecifik ulcerds kolit, om det kan finnas
perforering, abcesser eller annan pyrogen infektion, diverkulit, intestinala anastomoser, aktiv eller
latent magsar. 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 subkapsular katarakt, glaukom med mojlig skada pa
synnerven och kan tka risken for sekundara okulara infektioner pa grund av svamp eller virus.




Kortikosteroider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med okular herpes simplex pa grund av
mojlig korneaperforation.

Osteoporos
Kortikosteroider bér anvéndas 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 férhéjning av blodtryck,
retention av salt och vatten och 6kad utsondring av kalium. Dessa effekter uppkommer mer séllan med
syntetiska derivat forutom vid anvandning av stora doser. Saltfattig diet och kaliumsupplement kan bli
nodvandigt. Alla kortikosteroider 6kar utséndringen av kalcium.

Nér kortikosteroider ges samtidigt som kaliumsparande diuretika bor patienterna dvervakas noggrant
med avseende pa utveckling av hypokalemi.

Myokardruptur efter nyligen intrdffad myokardinfarkt

Rapporter i litteratur pekar pa ett tydligt samband mellan anvandningen av kortikosteroider och ruptur
i den fria vaggen i vanster kammare efter en nyligen intraffad myokardinfarkt. Darfor maste
kortikosteroider anvandas 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 langtidsbehandling med kortikosteroider bér 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 bér anvéndas med forsiktighet hos patienter med hjartinsufficiens, njurinsufficiens,
hypertoni och migrén eftersom kortikosteroider kan orsaka vatskeretention.

Efter marknadsintroduktion har tumdérlyssyndrom rapporterats hos patienter med hematologiska
maligniteter efter anvandning av dexametason ensamt eller i kombination med andra kemoterapeutiska
medel. Patienter med hdg risk for tumoérlyssyndrom, t ex patienter med hdg celldelningsfrekvens, stor
tumdrborda och hdg kanslighet for cytotoxiska medel ska féljas upp noga och lampliga
forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Pediatrisk population
Tillvéxt och utveckling hos barn ska noga évervakas eftersom kortikosteroider kan orsaka tidig
slutning av epifyserna.

For tidigt fodda: Tillgangliga data tyder pa 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.

Hjélpdmnen
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Féljande kombinationer med dexametason kan kréva dosanpasshing;



Fenobarbital, fenytoin, karbamazepin

Fenobarbital (som aven ar 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 ¢kat doshehov som foljd. Interaktionen galler sannolikt for hela gruppen
glukokortikoider. Fenytoin inducerar metabolism av dexametason och goér darigenom
dexametasontestet otillforlitligt. Samtidigt inducerar dexametason metabolismen av fenytoin med
sénkta plasmahalter som f6ljd.

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 sadan behandling.

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

Salicylater

Kortikosteroider 6kar clearance av salicylater, vilket ger en reduktion av plasma-clearance. Om
salicylater ges samtidigt med langtidsbehandling med kortikosteroider 6kar risken for gastrointestinala
blddningar.

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive produkter som innehaller kobicistat, forvantas
oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen bér undvikas savida inte nyttan 6vervéager den
okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, patienten ska da dvervakas for
systemiska biverkningar av kortikosteroider.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Administrering av kortikosteroider till dréktiga djur kan orsaka missbildningar i fostrets utveckling,
inklusive gomspalt, intrauterin tillvaxtretardation och effekter pa hjarnans tillvéaxt och utveckling. Det
finns inga tecken pa att kortikosteroider leder till 6kad forekomst av medfédda missbildningar, sasom
gom-/lapp-spalt hos ménniska (se &ven avsnitt 5.3.). Reducerad placenta- och fédelsevikt har
bekraftats 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 sérskilt 6vervagande.

Amning
Dexametason passerar dver i modersmjolk i sadana mangder att risk for paverkan pa barnet foreligger.

Fertilitet
Steroider kan 0ka eller minska motiliteten och antalet spermatozoer hos vissa patienter.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dexametason har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

For detta preparat finns inte modern klinisk dokumentation som kan tjana som underlag for bedémning



av biverkningsfrekvens. Fransett substitutionsterapi innebar kortikosteroidbehandling alltid en
overdosering jamfort med fysiologiska tillstandet. Odnskade effekter av farmakologiska doser av
kortikosteroider ar en naturlig féljd av den uttalade kortikoida effekten. Ogynnsamma effekter beror pa
dosens storlek, doseringsintervall, behandlingstidens langd och individuell kanslighet.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med
anvéndning av foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand

frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem | Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga | Okad infektionsbenagenhet.
Immunsystemet

Mindre vanliga

| Overkanslighetsreaktioner.

Endokrina systemet

Vanliga

Adrenal suppression, Cushingliknande symtom,
tillvaxthdmning hos barn, Diabetes mellitus.

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Hypokalemi, natriumretention.

Ingen kéand frekvens

Vétskeretention, hypokalemisk alkalos.

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

Psykiska storningar alltifran eufori, somnloshet,
forandringar av stdamningsléget, depression till
psykoser.

Centrala och perifera nervsystemet

Sallsynta Okat intrakraniellt tryck.
Ingen kand frekvens Yrsel, huvudvark.
Ogon

Mindre vanliga

Okat intraokulart tryck, glaukom, bakre katarakt,
exoftalmi.

Ingen k&nd frekvens

Korioretinopati, dimsyn.

Hjartat

Mindre vanliga

Hjartinkompensation.

Ingen kand frekvens

Myokardruptur efter nyligen intraffad
myokardinfarkt.

Blodkarl

Mindre vanliga

Trombos, hypertoni.

Ingen kénd frekvens

Embolism.

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Gastointestinala besvar som t ex illaméende,
peptiskt magsar.

Ingen kéand frekvens

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

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Acne, hirsutism.

Mindre vanliga

Hudatrofi, forsamrad sarlakning, suppression av
hudtester, hudreaktioner sasom allergisk
dermatit, urtikaria, angioneurotiskt 6dem.

Ingen k&nd frekvens

Petekier, erytem, ekkymoser, 6kad svettning.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

Muskelatrofi, osteoporos.

Sallsynta

Aseptisk bennekros, senruptur.

Ingen k&nd frekvens

Proximal myopati, frakturer pa kotor och rérben,

spasmer.

Reproduktionsorgan och brostkortel




Ingen kand frekvens | Menstruationsstrningar.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mindre vanliga Odem, okad aptit.

Ingen kand frekvens Sjukdomskénsla.
Undersokningar

Vanliga Negativ kvévebalans.
Mindre vanliga Viktokning.

Ingen kand frekvens Nedsatt kolhydrattolerans.

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

Diabetes mellitus kan forvarras och latent diabetes kan bli manifest.

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

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Toxicitet och symtom: Akut toxicitet, &ven med mycket héga doser, utgor i allmanhet inget kliniskt
problem. En akut dverdosering kan mojligen aggravera preexisterande sjukdomstillstand sasom ulcus,
elektrolytrubbningar, infektioner och 6dem. De flesta reaktionerna ar neuropsykiatriska, men kramper
och anafylaxi har observerats. Upprepade stora doser metylprednisolon har gett levernekros och
amylasstegring. Bradyarytmier, ventrikulara arytmier och hjartstillestand observerades vid intravends
tillforsel av stora doser av metylprednisolon och dexametason.

Behandling: Kravs i regel inte. Om det ar befogat kan man utfora en ventrikelskéljning och ge
medicinskt kol, i évrig 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 dosméangder underlattar en dvergang till dexametason fran andra
glukokortikoider:

Milligram for milligram ar dexametason ungefarligen ekvivalent med betametason, 4-6 ganger mer
potent &n metylprednisolon och triamcinolon, 6-8 ganger mer potent &n prednison och prednisolon,
25-30 ganger mer potent an hydrokortison och cirka 35 ganger mer potent an kortison.


http://www.lakemedelsverket.se/

Inverkan pa elektrolytbalansen ar obetydlig med praktiskt taget ingen natrium- och vatskeretention.
Den hypofysdampande effekten ar hig.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

plasmakoncentration uppnas efter 1-2 timmar.

Distribution
Dexametason &r bundet till plasmaproteiner till 77%, framfor allt albumin. Distributionsvolymen &r ca
0,75 l/kg.

Metabolism
Dexametason metaboliseras huvudsakligen i levern men &ven i njurarna.

Eliminering

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

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

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

| djurstudier observerades gomspalt hos rattor, moss, hamstrar, kaniner, hundar och primater; inte hos
hastar och far. | vissa fall kombinerades dessa avvikelser med defekter i centrala nervsystemet och i
hjartat. Hos primater sags effekter i hjarnan efter exponering. Dessutom kan intrauterin tillvaxt
fordrojas. Alla dessa effekter observerades vid hdga doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse, pregelatiniserad

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E 551)

Magnesiumstearat (E 470b)

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita blister av P\VC/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  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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