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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neofordex 40 mg, tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltdd deksametasoniasetaattia maaran, joka vastaa 40 mg:aa deksametasonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisaltda 98,1 mg laktoosia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen, pitkanomainen (11 mm x 5,5 mm) tabletti, jonka yhdelle puolelle on kaiverrettu 40 mg”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Neofordex on tarkoitettu aikuisille oireisen multippelin myelooman hoitoon yhdessa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saavat aloittaa laékarit, joilla on kokemusta multippelin myelooman hoidosta, ja heidan tulee myds
valvoa hoitoa.

Annostus

Annos ja antotiheys madrdytyvéat hoitosuunnitelman ja liitdnnéishoitojen mukaan. Neofordexin annostelussa
on noudatettava deksametasonin annostusta koskevia ohjeita, jos ne siséltyvat liitinnaishoitojen
valmisteyhteenvetoihin. Muussa tapauksessa on noudatettava paikallisia tai kansainvalisia hoitosuunnitelmia
ja -ohjeita. L&&kettd madraavien ladkareiden on arvioitava kaytettdva deksametasoniannos huolellisesti ja
otettava siind huomioon potilaan tila ja sairauden vaihe.

Deksametasonin tavallinen annostus on 40 mg kerran péivéssa jokaisena ladkkeenantopéivana.

Deksametasonihoitoa lopetettaessa annosta on pienennettdva asteittain siihen saakka, kunnes hoito loppuu
kokonaan.

Annoksen unohtuminen

Tabletti otetaan heti, jos annoksen unohtumisesta on alle 12 tuntia.

Seuraava tabletti otetaan tavanomaiseen aikaan, jos annoksen unohtumisesta on yli 12 tuntia.
Unohtunutta annosta ei saa korvata kaksinkertaisella annoksella.

Erityisryhmét

14kkaat potilaat
lakkdille ja/tai heikkokuntoisille potilaille, joille annosta on tarpeen pienentéd, voidaan maérata toista,
pienemman deksametasoniannoksen siséltavaa valmistetta, asianmukaisen hoito-ohjelman mukaisesti.
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Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava asianmukaisesti ja annostuksessa on noudatettava
varovaisuutta, koska taté potilasryhmé&a koskevia tietoja ei ole (katso kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita on seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Neofordexille ei ole kayttdad pediatristen potilaiden hoidossa, kun kayttdaihe on multippeli myelooma.

Antotapa
Suun kautta.
Unettomuuden minimoimiseksi tabletti tulee ottaa mieluiten aamulla.

Tabletit on pidettava lapipainopakkauksessa antohetkeen saakka. Yksittdiset tabletit pitad irrottaa ehjasté
pakkauksesta lapipainopakkauksen rei’ityksen kohdalta esimerkiksi monilokeroiseen annostelijaan
laittamista varten.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aktiivinen virussairaus (etenkin viruksen aiheuttama hepatiitti, herpes, vesirokko, vydruusu).
Hoitamattomat psykoosit.

Kun deksametasonia kaytetadn yhdessa muiden ladkevalmisteiden kanssa, tarkista muut vasta-aiheet niiden
valmisteyhteenvedoista.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Deksametasoni on suuriannoksinen glukokortikoidi. Tama pitaa ottaa huomioon potilaan seurannassa.
Deksametasonihoidon hy6ty on arvioitava huolellisesti ja séannollisesti todellisten ja mahdollisten riskien
kannalta.

Infektioriski

Suuriannoksinen deksametasonihoito lisad vakavien infektioiden kehittymisen riskid, erityisesti sellaisten,
jotka johtuvat bakteereista, hiivoista ja/tai parasiiteista. Téllaisia infektioita voivat aiheuttaa myds pieneliét,
jotka aiheuttavat sairautta vain harvoin normaaleissa olosuhteissa (opportunistiset infektiot).
Deksametasonihoito voi peittédé kehittyvan infektion merkit.

Ennen hoidon aloittamista kaikki infektion lahteet, varsinkin tuberkuloosi, on poistettava. Hoidon aikana
potilaita on seurattava tarkkaan infektioiden ilmaantumisen varalta. Etenkin keuhkokuumetta esiintyy
yleisesti. Potilaille on kerrottava keuhkokuumeen merkeista ja oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan
ladkariin, mikali niitd ilmenee. Aktiivisen infektiosairauden tapauksessa deksametasonihoitoon on lisattava
asianmukainen infektiolakitys.

Jos potilaalla on ollut tuberkuloosi, joka on aiheuttanut réntgenkuvissa nékyvié laaja-alaisia muutoksia, tai
jos ei ole varmaa, ettd tayttd kuuden kuukauden mittaista rifampisiinihoitoa on noudatettu huolellisesti,
potilaalle on annettava ehkaiseva tuberkuloosilaakitys.



Vakavan strongyloidiaasin riski on olemassa. Endeemisilta alueilta (trooppiset ja subtrooppiset alueet, Eteld-
Eurooppa) kotoisin olevilta potilailta on otettava ulostendyte, ja tarvittaessa parasiitti on haadettava ennen
deksametasonihoidon aloittamista.

Tietyt virussairaudet (vesirokko, tuhkarokko) voivat pahentua potilailla, jotka saavat glukokortikoidihoitoa tai
ovat saaneet sitd kolmen viime kuukauden aikana. Potilaiden on véltettdva henkilékontakteja niihin, jotka
sairastavat vesirokkoa tai tuhkarokkoa. Erityisen riskialttiita ovat ne immuunipuutteiset potilaat, jotka eivat ole
sairastaneet vesirokkoa tai tuhkarokkoa aikaisemmin. Jos ndma potilaat ovat olleet vesirokkoa tai tuhkarokkoa
sairastavien potilaiden laheisyydessd, on tarvittaessa aloitettava ehkaisevé hoito laskimonsiséisesti annettavalla
normaalilla immunoglobuliinilla tai toteutettava passiivinen immunisaatio varicella zoster -
immunoglobuliinilla (VZIG:114). Altistuneita potilaita on kehotettava hakeutumaan ladkariin valittdmasti.

Rokotukset
Deksametasonin kanssa ei pida kayttaa rokotteita, jotka sisaltavat elavid heikennettyja viruksia (katso kohta
4.5). Rokottaminen on yleensd mahdollista rokotteilla, jotka siséltavat inaktivoituja viruksia. Suuret

glukokortikoidiannokset voivat kuitenkin heikentdd immuunivastetta ja siten myds rokotteen tehoa.

Vaikutukset laboratoriotutkimuksiin

Deksametasoni voi estdd ihoreaktiot allergiatesteissd. Se voi vaikuttaa myos bakteeri-infektioiden yhteydessa
tehtdvédan NBT-testiin ja aiheuttaa vaaria negatiivisia tuloksia.

Psyykkiset hairiot

Potilaita ja/tai heidén hoitajiaan on varoitettava siitd, ettd mahdollisesti vakavia psyykkisia haittavaikutuksia
saattaa esiintyd kaytettdessa systeemisia steroideja (katso kohta 4.8). Qireet kehittyvét yleensd muutaman
péivén tai viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Riski saattaa olla kasvanut suurten annosten yhteydessé
(katso kohdasta 4.5 lisétietoja niistd farmakokineettisista yhteisvaikutuksista, jotka saattavat lisata
haittavaikutusten riski&), joskaan reaktioiden alkamista, vaikeusastetta tai kestoa ei voida ennustaa annosten
suuruuden perusteella. Useimmat reaktiot h&viévéat, kun annosta pienennetéén tai kun 1a4kitys lopetetaan,
mutta tietyt hoitotoimet voivat olla tarpeen. Potilaita / heidan hoitajiaan on kehotettava kddntymaan laakéarin
puoleen, jos huolestuttavia psyykkisia oireita kehittyy, etenkin silloin, jos on aihetta epdilld& masennusta tai
itsetuhoisia ajatuksia. Potilaiden / heidan hoitajiensa on tiedettdva myds mahdollisista psyykkisista hairidista,
joita voi esiintyd systeemisten steroidien annoksen pienentdmisen / niiden kaytén lopettamisen aikana tai
valittdmasti sen jalkeen, vaikka tallaisia reaktioita on ilmoitettu vain harvoin.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava silloin, kun systeemisten steroidien kéyttéa harkitaan potilailla, joilla
itselldan tai joiden lahisukulaisilla on tai on ollut vakavia mielialahdiridita. Niitd ovat esimerkiksi masennus
tai maanis-depressiivinen sairaus seka aikaisemmat steroidien aiheuttamat psykoosit.

Unettomuutta voidaan vahentéda ottamalla Neofordex aamulla.

Tuumorilyysioireyhtymé

Pahanlaatuista veritautia sairastavilla potilailla on valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitettu
tuumorilyysioireyhtymad, kun kaytdssa on ollut pelkké 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.

Ruoansulatuselimist®

Aktiivisen maha- tai pohjukaissuolihaavan hoito on toteutettava ennen kortikosteroidien aloittamista.
Asianmukaista ehkdisyhoitoa on harkittava niille potilaille, joilla on ollut mahan tai pohjukaissuolen
haavauma, verenvuotoa tai puhkeama. Potilaita on seurattava kliinisesti, endoskopia mukaan luettuna.



Silmét

Systeeminen hoito glukokortikoideilla voi aiheuttaa korioretinopatian, josta voi seurata heikentynyt
nékokyky tai jopa ndédnmenetys.

Kortikosteroidien pitkaaikainen kéytto saattaa aiheuttaa kapselinalaista kaihia tai silméanpainetautia, joka voi
vaurioittaa silmahermoja, ja se voi lisata sienten tai virusten aiheuttamien sekundaaristen silmainfektioiden
kehittymisté. Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on silménpainetauti (tai joiden
perheessa on silménpainetautia), ja potilaita, joilla on herpes simplex -infektio silmassa, koska sarveiskalvon
puhkeaminen on mahdollista.

Jannetulehdus

Kortikosteroidit voivat edista4 jannetulehduksen kehittymistd, ja poikkeustapauksissa tulehtunut janne voi
myos revetd. Tata riskid suurentaa fluorokinolonien samanaikainen kéytto, ja riski on suurentunut myos
dialyysihoidossa kayvilla potilailla, joilla on sekundaarinen hyperparatyreoosi tai joille on tehty
munuaisensiirto.

Feokromosytoomakriisi

Feokromosytoomakriisi voi johtaa kuolemaan, ja sitd on raportoitu systeemisten kortikosteroidien annon
jalkeen. Kortikosteroideja saa antaa potilaille, joilla on todettu tai joilla epdillaan olevan feokromosytooma,
vain asianmukaisen riski-hyotyarvion jalkeen.

18kkaat potilaat

lakkailla potilailla systeemisten kortikosteroidien yleisiin haittavaikutuksiin voi liittyd vakavampia
seurauksia, eritoten osteoporoosia, kohonnutta verenpainetta, hypokalemiaa, diabetesta, infektioherkkyytta ja
ihon ohenemista. Tiivis kliininen seuranta on tarpeen hengenvaarallisten vaikutusten vélttdmiseksi.

Seuranta

Kortikosteroidien kdytdn yhteydessa on seurattava asianmukaisesti niité potilaita, joilla on tai on hiljattain
ollut jokin seuraavista sairauksista: haavainen paksusuolitulehdus (puhkeamisriskin takia), suoliston
anastomoosit, divertikuliitti, sydaninfarkti (vasemman kammion vapaan seindman repedmisriskin takia),
diabetes mellitus (myds jos perheessa esiintyy tata sairautta), maksan vajaatoiminta, osteoporoosi ja myastenia
gravis.

Pitkaaikainen hoito

Hoidon aikana on noudatettava ruokavaliota, johon kuuluu véhén yksinkertaisia sokereita ja paljon
proteiinia, koska kortikosteroidit vaikuttavat hyperglykeemisesti ja koska ne stimuloivat proteiinien
kataboliaa, jolloin typpitasapaino muuttuu negatiiviseksi.

Veden ja natriumin kertyminen on yleist4, ja se voi johtaa verenpaineen kohoamiseen. Natriumin saantia tulee
vahentaa, ja verenpainetta on seurattava. Erityista varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla
on munuaisten vajaatoiminta, kohonnut verenpaine tai kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Kaliumarvoja on seurattava hoidon aikana. Potilaalle on annettava kaliumlisd4 etenkin, jos on olemassa
rytmihairididen riski tai jos potilas kayttd4 samanaikaisesti hypokalemialdékkeité.

Glukokortikoidihoito saattaa heikentada diabetes- ja verenpainelddkkeiden vaikutusta. Insuliinin, suun kautta
otettavien diabetesldékkeiden ja verenpainelddkkeiden annosta voidaan joutua suurentamaan.

Myds kalsiumin metabolia saattaa heikentyd sen mukaan, kauanko hoito kest&a. Kalsium- ja D-vitamiiniarvoja
on seurattava. Niille potilaille, joille ei ole jo m&aréatty bisfosfonaatteja multippeliin myeloomaan liittyvien
luusairauksien hoitoon, bisfosfonaatteja on syyté harkita, etenkin osteoporoosin riskitekijoiden yhteydessa.



Kayttd yhdessd muiden multippelin myelooman hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden kanssa

Kun Neofordexia kdytetddn yhdessa muiden lddkevalmisteiden kanssa, niiden valmisteyhteenvetoihin
on tutustuttava ennen Neofordex-hoidon aloittamista.

Kun Neofordexia kaytetdan yhdessa tunnettujen teratogeenien (esimerkiksi talidomidin, lenalidomidin,
pomalidomidin tai pleriksaforin) kanssa, on kiinnitettéava erityistd huomiota raskaustestausta ja
raskaudenehkaisya koskeviin vaatimuksiin (katso kohta 4.6).

Laskimoiden ja valtimoiden tromboemboliset tapahtumat

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla deksametasonin ja talidomidin seké sen analogien yhdistelmaan
liittyy suurentunut laskimotromboembolian (ensisijaisesti syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian) ja
valtimotromboembolian (ensisijaisesti sydéninfarktin ja aivoverenkiertohirion) riski (katso kohdat 4.5 ja 4.8).

Nain ollen niit4 potilaita, joilla tiedetd&n olevan tromboembolian riskitekijoitd (aiemmin sairastettu tukos
mukaan luettuna), on seurattava tarkkaan. On myds pyrittava minimoimaan kaikki sellaiset riskitekijét (kuten
tupakointi, kohonnut verenpaine ja hyperlipidemia), joihin on mahdollista vaikuttaa. My®s erytropoieettisten
ladkevalmisteiden samanaikainen kéytto saattaa lisété ndiden potilaiden veritulppariskid. Siksi erytropoieettisia
ladkevalmisteita tai muita sellaisia laékevalmisteita, jotka voivat lisata veritulppariskia, esimerkiksi
hormonikorvauslaakitys, on kdytettava varoen multippelia myeloomaa sairastaville potilaille, jotka saavat
deksametasonia seké talidomidia ja sen analogeja. Jos hemoglobiinipitoisuus on yli 12 g/dl, erytropoieettisten
ladkevalmisteiden kayttd on lopetettava.

Potilaita ja ladkéreita kehotetaan tarkkailemaan tromboembolian merkkejé ja oireita. Potilaita on kehotettava
hakeutumaan la&kériin, jos heille kehittyy esimerkiksi hengenahdistuksen, rintakivun, késivarsien tai jalkojen
turvotuksen kaltaisia oireita. Verisuonitukoksia ehkéiseva l&akitys on suositeltava etenkin niill4 potilaille,
joilla on muita tromboottisia riskitekijoitd. Paatds verisuonitukoksia ehkaiseviin toimenpiteisiin ryhtymisesta
on tehtdva potilaan riskitekijoiden huolellisen arvioinnin perusteella.

Jos potilaalla ilmenee tromboembolisia tapahtumia, hoito on keskeytettdva ja tavanomainen
hyytymisenestolaékitys on aloitettava. Kun potilaan tila on saatu vakautettua hyytymisenestolaakitykselld ja
kun kaikki tromboembolisen tapahtuman mahdolliset komplikaatiot on hoidettu, hoito deksametasonilla ja
talidomidilla tai sen analogeilla voidaan aloittaa uudestaan alkuperdisella annoksella, kun hyddyt ja riskit on
ensin arvioitu. Potilaan on jatkettava hyytymisenestolaakitysta deksametasonilla ja talidomidilla tai sen
analogeilla annettavan hoidon ajan.

Neutropenia ja trombosytopenia

Multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden osalta deksametasonin ja lenalidomidin yhdistelmaéan liittyy
suurempi asteen 4 neutropenian ilmaantuvuus (5,1 prosentilla lenalidomidilla/deksametasonilla hoidetuista
potilaista vs. 0,6 prosentilla lumeladkkeelld/deksametasonilla hoidetuista potilaista; katso kohta 4.8). Asteen
4 kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (0,6 prosentilla lenalidomidilla/deksametasonilla
hoidetuista potilaista vs. 0,0 prosentilla lumeladkkeell&d/deksametasonilla hoidetuista potilaista; katso kohta
4.8). Neutropenia oli yleisimmin ilmoitettu asteen 3 tai 4 hematologinen haittavaikutus potilailla, joiden
uusiutunutta / hoitoon vastaamatonta multippelia myeloomaa oli hoidettu deksametasonin ja pomalidomidin
yhdistelmalla. Potilaita on seurattava hematologisten haittavaikutusten, etenkin neutropenian, varalta.
Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kuumeisista jaksoista nopeasti. Lenalidomidin tai pomalidomidin
annosta voi olla tarpeen pienentdd. Neutropenian yhteydessa l4&kérin on harkittava kasvutekijoiden kayttoa
potilaan hoidossa.

Multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden osalta deksametasonin ja lenalidomidin yhdistelmaéan liittyy
suurempi asteen 3 ja asteen 4 trombosytopenian ilmaantuvuus (9,9 ja 1,4 prosentilla
lenalidomidilla/deksametasonilla hoidetuista potilaista vs. 2,3 ja 0,0 prosentilla
lumeldékkeelld/deksametasonilla hoidetuista potilaista; katso kohta 4.8). Myds trombosytopeniaa ilmoitettiin
hyvin yleisesti potilailta, joiden uusiutunutta / hoitoon vastaamatonta multippelia myeloomaa oli hoidettu
deksametasonin ja pomalidomidin yhdistelmalla. Potilaita ja ladkareitd kehotetaan tarkkailemaan



verenvuodosta kertovia merkkejé ja oireita, mukaan luettuina hiussuonipurkaumat ja nenéverenvuodot, etenkin
jos samanaikaisesti kdytetddn muita ladkkeitd, joiden epdilldan aiheuttavan verenvuotoa. Lenalidomidin tai
pomalidomidin annosta voi olla tarpeen pienentéa.

Sytopenioiden seuraamiseksi hoidon alussa, kerran viikossa kahdeksan ensimmaisen hoitoviikon ajan ja sen
jalkeen kerran kuukaudessa on otettava seuraavat verikokeet: tdydellinen verenkuva seka valkosolujen
erittelylaskenta, verihiutaleiden mééra sek& hemoglobiini- ja hematokriittiarvot.

Laktoosi-intoleranssi

Neofordex siséltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata laéketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Ennen Neofordexin kayttamista muiden ladkevalmisteiden kanssa on tutustuttava kyseisten
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi seuraavia ladkeaineyhdistelmia on valtettava

J Asetyylisalisyylihappo, kun annos on > 1 g yhtenéd annoksena tai 3 g paivassé suurentuneen
vuotoriskin vuoksi. Kun annos on > 500 mg yhtend annoksena tai < 3 g péivéssa, varotoimenpiteet
ovat tarpeen verenvuodon, haavaumien ja maha-suolikanavan puhkeaman lisd&ntyneen riskin vuoksi.
Verisuonitukoksia ehkaisevé laakitys pienilla asetyylisalisyylihappoannoksilla on kuitenkin
mahdollinen.

o Elavia heikennettyja viruksia siséltavat rokotteet rokotteeseen liittyvan sairauden ja kuoleman riskin
vuoksi (ks. kohta 4.4).

Turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi seuraavat ladkeaineyhdistelmat edellyttavéat varotoimia

o Hypokaleemiset ladkevalmisteet: hypokaleemiset nesteenpoistolddkkeet (yksinaén tai yhdistelmind),
laksatiivit, tetrakosaktidi ja laskimonsiséisesti annettava amfoterisiini B suurentuneen
hypokalemiariskin vuoksi. Kaliumpitoisuutta on seurattava, ja se on tarvittaessa korjattava.
Amfoterisiini B:n samanaikaiseen kayttdon liittyy lisdksi sydamen laajentuman ja sydamen
vajaatoiminnan riski.

o Digitalis, koska hypokalemia vahvistaa digitaliksen myrkyllisia vaikutuksia. Hypokalemia on
hoidettava, ja potilaiden elektrolyyttitasapainoa on seurattava kliinisesti. Myds EKG-tutkimus on
tehtava.

o Laakevalmisteet, joihin liittyy kdantyvien karkien takykardian iski, suurentuneen kammiorytmihairion
riskin vuoksi. Hypokalemia on hoidettava, ja potilaiden elektrolyyttitasapainoa on seurattava
Kliinisesti. Myos EKG-tutkimus on tehtava.

o Erytropoieettiset 1a&kevalmisteet tai muut la&kevalmisteet, jotka voivat lisitd tromboosin riskid, kuten
hormonikorvausladkkeet, potilailla, jotka saavat Neofordexin kanssa talidomidia tai sen analogeja
(katso kohdat 4.4 tai 4.8).

o Tulehduskipuldakkeet maha-suolikanavan haavauman suurentuneen riskin vuoksi.

o Hypoglykeemiset ladkevalmisteet, koska deksametasoni voi suurentaa glykeemisid arvoja ja heikentéé
glukoositoleranssia, mik& mahdollistaa ketoasidoosin. Potilaiden on tiedettava t&sta riskistd, ja heitd on
kehotettava seuraamaan verensokeriarvojaan verestd ja virtsasta itse varsinkin hoidon alkuvaiheessa.
Diabetesladékkeiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa deksametasonihoidon aikana ja sen jélkeen.

) Verenpainelddkkeet, koska niiden vaikutus heikkenee (veden ja natriumin kertyminen).
Verenpainelddkkeiden annostusta voi olla tarpeen muuttaa deksametasonihoidon aikana.

o Fluorokinolonit, koska jannetulehduksen riski voi olla suurentunut, ja koska tulehtunut janne voi
poikkeustapauksissa reveta etenkin pitkakestoisen hoidon jalkeen.

o Metotreksaatti, koska hematologisen myrkyllisyyden riski on suurentunut.



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Muiden la&kevalmisteiden vaikutukset deksametasoniin

Deksametasoni metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4:n) kautta, ja sitd kuljettaa P-glykoproteiini
(P-gp, joka tunnetaan myds nimella MDR1). Deksametasonin samanaikainen antaminen CYP3A4:n
indusoijien tai estjien tai P-gp:n kanssa saattaa pienentéa tai suurentaa deksametasonin pitoisuutta
plasmassa.

Seuraavat yhdistelmat edellyttéavéat varotoimia deksametasonin farmakokinetiikassa tapahtuvien muutosten

vuoksi

Seuraavat ladkeaineet voivat pienentdd deksametasonin plasmaspitoisuutta:

Aminoglutetimidi, koska deksametasonin teho heikkenee sen vuoksi, ettd sen maksametabolia
lisdéantyy.

Maksaentsyymien indusoijiin kuuluvat kouristuksenestolédékkeet: fenobarbitaali, fenytoiini,
fosfenytoiini, karbamatsepiini ja primidoni, koska ne pienentévat plasmaspitoisuutta ja taten
heikentdvat sen tehoa.

Rifampisiini, koska deksametasonin plasmapitoisuus pienenee ja teho heikkenee, koska sen
maksametabolia lis&antyy.

Paikallisesti vaikuttavat maha-suolikanavan ladkevalmisteet, antasidit ja aktiivihiili seka
kolestyramiini, koska ne vahentévat deksametasonin imeytymisté suolistossa. Naiden
laédkevalmisteiden ja Neofordexin antamisen vélilla on oltava vahintaan kaksi tuntia aikaa.
Efedriini, koska deksametasonin plasmapitoisuus pienenee lisadntyneen metabolisen puhdistuman
VUOKsi.

Seuraavat l&dkeaineet voivat lisitd deksametasonin plasmaspitoisuutta:

Aprepitantti ja fosaprepitantti, koska deksametasonin plasmapitoisuus lisdédntyy sen vuoksi, etta sen
maksametabolia véhenee.

Klaritromysiini, erytromysiini, telitromysiini, itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli, nelfinaviiri, ritonaviiri: deksametasonin plasmapitoisuus lisdéntyy, koska nama
entsyymien estdjat vahentavat sen maksametaboliaa.

Deksametasonin vaikutukset muihin laékevalmisteisiin

Deksametasoni on CYP3A4:n ja P-gp:n keskivahva indusoija. Deksametasonin samanaikainen antaminen
sellaisten ladkeaineiden kanssa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n kautta tai joita kuljettaa P-gp, saattaa lisatd
néiden aineiden puhdistumaa ja pienent&é niiden plasmapitoisuutta:

Ehkaisytabletit, koska niiden tehon heikkenemisté hoidon aikana ei voida sulkea pois.
Yhteisvaikutustutkimuksia ehkaisytablettien kanssa ei ole tehty. Potilaan on kaytettava tehokasta
ehkaisya raskauden vélttamiseksi (katso kohta 4.6). Hormonikorvaushoidon teho voi myés heikentyd.
Suun kautta otettavat hyytymisenestolédékkeet, koska kortikosteroidit saattavat vaikuttaa suun kautta
otettavan hyytymisenestoldédkkeen metaboliaan ja hyytymistekijoihin ja koska suurina annoksina
annettavaan tai yli 10 pdivaa kestavaan deksametasonihoitoon liittyy verenvuotoriski
(ruoansulatuskanavan limakalvo, verisuonten heikkous). Jos tdman la&keaineyhdistelmén kayttd on
valttaméatontd, seurantaa on tehostettava ja hyytymisparametreja on valvottava verikokein viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta ja sen jalkeen joka toinen viikko seka hoidon paattyessa.

Dosetakseli ja syklofosfamidi, koska CYP3A:n induktio ja P-gp pienentavét niiden plasmapitoisuutta.
Lapatinibi, koska sen hepatotoksisuus lisaantyy todennéakdisesti CYP3A4-vilitteisen metabolian
lisddntymisen vuoksi.

Siklosporiini, koska sen biologinen hyotyosuus ja plasmaspitoisuus pienenee. Siklosporiini saattaa
my0s liséta deksametasonin solunsiséisté soluunottoa. Deksametasonin ja siklosporiinin
samanaikaisen kayton yhteydessa on myos ilmoitettu esiintyneen kouristuksia. Deksametasonin ja
siklosporiinin samanaikaista kayttoa pitaa siksi valttaa.

Midatsolaami, koska sen plasmapitoisuus vahenee voimakkaasti CYP3A4:n induktion vuoksi.
Midatsolaamin teho voi siksi heiketa.

Ivermektiini, koska sen plasmapitoisuus pieneni. Parasiitit on havitettdva ennen deksametasonin
kayttdmista (katso kohta 4.2).



o Rifabutiini, koska sen plasmapitoisuus pienenee suolistossa ja maksassa tapahtuvan CYP3A4:n
induktion vuoksi.

) Indinaviiri, koska sen plasmapitoisuus vaheni voimakkaasti suolistossa tapahtuvan CYP3A4:n
induktion vuoksi.

o Erytromysiini, koska muilla kuin CYP3A5*1 -alleelin kantajilla sen metabolia lisdantyy
deksametasonihoidon jélkeen.

) Isoniatsidi, koska glukokortikoidit saattavat pienentda sen plasmapitoisuutta luultavasti siksi, etta ne
kiihdyttavéat isoniatsidin maksametaboliaa ja vahentévét glukokortikoidin metaboliaa.

. Pratsikvanteli, koska sen plasmapitoisuus pienenee sen vuoksi, ettd deksametasoni lisaa sen
maksametaboliaa, mihin liittyy hoidon epdonnistumisen riski. Nailla kahdella ladkevalmisteella
annettavien hoitojen valilla on oltava vahintaan yksi viikko.

Myds deksametasonin toistuva péivittainen annostelu pienentaa sen plasmapitoisuutta CYP3A4:n ja P-gp:n
induktion vuoksi. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen multippelin myelooman hoidossa.

Deksametasonilla ei ole kliinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia talidomidin,
lenalidomidin, pomalidomidin, bortetsomibin, vinkristiinin tai doksorubisiinin kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset

Naisten on valtettava raskaaksi tulemista Neofordex-hoidon aikana. Deksametasoni voi aiheuttaa synnynnéisié
epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Deksametasonia voidaan kéyttaa tunnettujen teratogeenien (kuten
talidomidin, lenalidomidin, pomalidomidin ja pleriksaforin) tai sellaisten sytotoksisten aineiden kanssa, jotka
ovat vasta-aiheisia raskauden aikana. Niiden potilaiden, jotka saavat Neofordexia yhdessa talidomidia,
lenalidomidia tai pomalidomidia siséltavien valmisteiden kanssa, on noudatettava kyseisiin valmisteisiin
liittyvia raskaudenehkaisyohjeita. Ennen yhdistelméhoitojen aloittamista on perehdyttéva huolellisesti kaikkiin
oleellisiin valmisteyhteenvetoihin lisatietojen saamiseksi.

Raskaudenehkaisy miehilla ja naisilla

Hedelmallisessa idssé olevien naisten ja heidan miespuolisten kumppaneidensa on kaytettava asianmukaista
ehkaisyd. Etenkin on noudatettava sellaiseen yhdistelmahoitoon liittyvien raskaudenehkaisyohjeiden
vaatimuksia, joissa toisena ladkevalmisteena kédytetdan talidomidia tai sen analogeja. Ehkaisytablettien teho
saattaa heikentya deksametasonihoidon aikana (katso kohta 4.5).

Raskaus

Ihmisraskauksista kertyneen kokemuksen perusteella deksametasonin epdilldén aiheuttavan synnynnaisia
epamuodostumia, etenkin kohdunsiséisen kasvun hidastumista ja harvoin myds vastasyntyneiden
lisdmunuaisten vajaatoimintaa, jos sitd annetaan raskauden aikana.

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Neofordexia ei saa kéyttad raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila vaadi deksametasonihoitoa.

Imetys

Glukokortikoidit erittyvét rintamaitoon, ja hoitoa saaneiden naisten vastasyntyneilléd/vauvoilla on havaittu
niihin liittyvia vaikutuksia.

On paatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Neofordex-hoito tai pidattaydytadanko siita ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

Hedelmallisyys



Eldinkokeissa on havaittu naisten hedelmallisyyden heikentymisté (ks. kohta 5.3). Miehen hedelméllisyyteen
liittyvid tietoja ei ole saatavilla.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Neofordexilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Deksametasoni saattaa aiheuttaa sekavuutta, aistiharhoja, huimausta, uneliaisuutta, vasymysta, pyortyilya ja
naon hamartymisté (katso kohta 4.8). Jos ndin tapahtuu, potilaita on kehotettava olemaan ajamatta, kayttamatta
koneita tai tekeméttd vaarallisia toitd deksametasonihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Neofordexin haittavaikutukset ovat glukokortikoidien ennustettavan turvallisuusprofiilin mukaisia.
Hyperglykemiaa, unettomuutta, lihaskipua ja -heikkoutta, voimattomuutta, vdsymysta, turvotusta ja
painonnousua esiintyy hyvin yleisesti. Harvinaisempia mutta vakavia haittavaikutuksia ovat seuraavat:
keuhkokuume ja muut infektiot seké psyykkiset hairiot (katso kohta 4.4). Yhdistelmahoidossa talidomidin tai
sen analogien kanssa vakavimmat haittavaikutukset olivat laskimotromboemboliset tapahtumat, ensisijaisesti
syva laskimotukos ja keuhkoembolia, sekd myelosuppressio, etenkin neutropenia ja trombosytopenia (katso
kohta 4.4).

Ennustettavien haittavaikutusten, lisimunuaisatrofia mukaan luettuna, ilmaantuminen korreloi annoksen,
antoajankohdan ja hoidon keston kanssa (katso kohta 4.4).

Taulukko haittavaikutuksista

Deksametasonilla hoidetuilla potilailla havaitut haittavaikutukset on lueteltu jaljempana elinjérjestelman ja
yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat ovat: 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 ei riita arviointiin).

Elinluokka Haittavaikutukset

Infektiot Yleinen: Keuhkokuume, herpes zoster, ylahengitysteiden infektio,
alahengitysteiden infektio, suun kandidiaasi, suun sieni-infektio,
virtsatieinfektio, herpes simplex, hiivasieni-infektio.

Tuntematon: Infektio, sepsis.

Veri ja imukudos Yleinen: Neutropenia, anemia, trombosytopenia, lymfosytopenia,
leukopenia, leukosytoosi.

Melko harvinainen: Kuumeinen neutropenia, pansytopenia,
koagulopatia.

Umpieritys Yleinen: Cushingin oireyhtyma.

Melko harvinainen: Kilpirauhasen vajaatoiminta.

Tuntematon: Lisdmunuaisatrofia, steroidien vieroitusoireyhtyma,
lisdimunuaisten vajaatoiminta, hirsutismi, kuukautisten
epasaannollisyys.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleinen: Hyperglykemia.

Yleinen: Hypokalemia, diabetes mellitus, anoreksia, ruokahalun
lisédntyminen tai vahentyminen, hypoalbuminemia, nesteen
kertyminen, hyperurikemia.

Melko harvinainen: Kuivuminen, hypokalsemia, hypomagnesemia.
Tuntematon: Heikentynyt glukoositoleranssi, natriumin
kertyminen, metabolinen alkaloosi.
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Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen: Unettomuus.

Yleinen: Masennus, ahdistuneisuus, aggressiivisuus, sekavuus,
artyneisyys, hermostuneisuus, mielialan muuttuminen, agitaatio,
euforinen mieliala.

Melko harvinainen: Mielialan vaihtelut, aistiharhat.
Tuntematon: Mania, psykoosi, kéyttdytymishairiot.

Hermosto Yleinen: Perifeerinen neuropatia, huimaus, psykomotorinen
hyperaktiivisuus, tarkkaavaisuushairiot, muistin huononeminen,
vapina, parestesia, paansarky, ageusia, dysgeusia, uneliaisuus,
letargia, tasapainohdiriot, dysfonia.
Melko harvinainen: Aivoverenkierron hdiriét, ohimenevé
iskeeminen kohtaus, muistinmenetys, epanormaali
koordinaatiokyky, ataksia, pyortyily.
Tuntematon: Kouristukset.

Silmat Yleinen: Na6n hdmartyminen, kaihi.

Melko harvinainen: Sidekalvotulehdus, lisdéntynyt kyynelvuoto.
Tuntematon: Korioretinopatia, silménpainetauti.

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: Huimaus.

Sydén

Yleinen: Eteisvaring, supraventrikulaariset lisalyonnit, takykardia,
sydamentykytykset.

Melko harvinainen: Sydanlihasiskemia, bradykardia.
Tuntematon: Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Verisuonisto

Yleinen: Laskimoiden tromboemboliset tapahtumat, pééasiassa
syva laskimotukos ja keuhkoembolia, hypertensio, hypotensio,
punoitus, verenpaineen kohoaminen, diastolisen verenpaineen

lasku.

Tuntematon: Purppura, mustelmat.

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Yleinen: Keuhkoputkentulehdus, yskéa, hengenahdistus, kurkunpaan
ja nielun Kipu, kaheys, nikotus.

Ruoansulatuselimist®

Hyvin yleinen: Ummetus.

Yleinen: Oksentelu, ripuli, pahoinvointi, ruoansulatushairiot,
mahatulehdus, vatsakipu, suun kuivuminen, vatsan alueen turvotus,
ilmavaivat.

Tuntematon: Haimatulehdus, maha-suolikanavan puhkeama, maha-
suolikanavan verenvuoto, maha-suolikanavan haavauma.

Maksa ja sappi

Yleinen: Maksan toimintakokeiden poikkeavat tulokset, kohonneet
alaniiniaminotransferaasiarvot.

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen: lhottuma, punoitus, liikahikoilu, kutina, kuivaihoisuus,
alopesia.

Melko harvinainen: Nokkosihottuma.

Tuntematon: lhon surkastuminen, akne.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Lihasheikkous, lihaskouristukset.

Yleinen: Myopatia, lihasten ja luuston Kipu, nivelkipu, raajakipu.
Tuntematon: Patologinen murtuma, osteonekroosi, 0steoporoosi,
jadnnerepedma.

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: Pollakisuria.
Melko harvinainen: Munuaisten vajaatoiminta.

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen: VVasymys, heikotus, turvotus (mukaan luettuna
raajojen ja kasvojen turvotus).

Yleinen: Kipu, limakalvotulehdus, kuume, vilunvéristykset,
huonovointisuus.

Tuntematon: Paranemisen viivastyminen.

Tutkimukset

Yleinen: Painonlasku, painonnousu.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
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Ennen Neofordexin kayttdmista muiden ladkevalmisteiden kanssa on tutustuttava kyseisten
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Tiettyjen haittavaikutusten ilmaantuvuus vaihtelee kaytetyn yhdistelmahoidon mukaan.

Uusiutunutta tai hoitoon vastaamatonta multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden osalta lenalidomidin
ja deksametasonin yhdistelmaan liittyy suurempi asteen 4 neutropenian ilmaantuvuus (5,1 prosenttia
lenalidomidilla/deksametasonilla hoidetuilla potilailla vs. 0,6 prosenttia lumel&ékkeelld/deksametasonilla
hoidetuilla potilailla). Asteen 4 kuumeisia neutropeniajaksoja havaittiin harvoin (0,6 prosenttia
lenalidomidilla/deksametasonilla hoidetuilla potilailla vs. 0,0 prosenttia lumeléékkeell&d/deksametasonilla
hoidetuilla potilailla). Vaikea-asteisesta neutropeniasta ilmoitettiin samanlaisia ilmaantuvuuslukuja hiljattain
diagnoosin saaneilta potilailta, joita hoidettiin lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmalla.

Neutropeniaa esiintyi 45,3 prosentilla potilaista, joilla oli uusiutunut tai hoitoon vastaamaton multippeli
myelooma ja jotka saivat pienen annoksen deksametasonia ja pomalidomidia (Pom + LD-Dex), ja 19,5
prosentilla potilaista, jotka saivat suuren annoksen deksametasonia (HD-Dex). Potilaista, joita hoidettiin
yhdistelmalla Pom + LD-Dex, 41,7 prosentille kehittyi 3. tai 4. asteen neutropenia, kun taas potiailla, jotka
saivat suuren annoksen deksametasonia, se kehittyi 14,8 prosentille. Pom + LD-Dex -yhdistelmélla hoidetuilla
potilailla neutropenia oli harvoin vakava (2,0 prosentilla potilaista); hoitoa ei tarvinnut keskeyttaa sen vuoksi,
mutta hoito piti keskeyttdd 21,0 prosentilla potilaista ja annosta piti pienent&é 7,7 prosentilla potilaista.
Kuumeinen neutropenia kehittyi 6,7 prosentille potilaista, jotka saivat Pom + LD-Dex -yhdistelmé&a, mutta ei
yhdelldkaén potilaalle, jotka saivat suuren annoksen deksametasonia. Kaikkien ndiden tapausten
vaikeusasteeksi ilmoitettiin 3 tai 4. Kuumeisen neutropenian ilmoitettiin olleen vakava 4,0 prosentilla
potilaista, ja 3,7 prosentilla se johti ladkkeen antamisen keskeyttamiseen. Annosta pienennettiin 1,3 prosentilla
potilaista, mutta kenenké&én ei tarvinnut lopettaa hoitoa sen vuoksi.

Uusiutunutta tai hoitoon vastaamatonta multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden osalta lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmaan liittyy suurempi asteen 3 ja asteen 4 trombosytopenian ilmaantuvuus (9,9 ja 1,4
prosentilla lenalidomidilla/deksametasonilla hoidetuista potilaista vs. 2,3 ja 0,0 prosentilla
lumeladkkeelld/deksametasonilla hoidetuista potilaista). Vaikea-asteisesta trombosytopeniasta ilmoitettiin
samanlaisia ilmaantuvuuslukuja hiljattain diagnoosin saaneilta potilailta, joita hoidettiin lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelméalla. Trombosytopeniaa ilmeni 27,0 prosentilla potilaista, joilla oli uusiutunut tai
hoitoon vastaamaton multippeli myelooma ja joita oli hoidettu yhdistelmélla Pom + LD-Dex, ja 26,8
prosentilla potilaista, jotka olivat saaneet suuren annoksen deksametasonia. Asteen 3 tai 4 trombosytopenia
kehittyi 20,7 prosentille potilaista, jotka saivat Pom + LD-Dex -yhdistelma, ja 24,2 prosentille potilaista,
jotka saivat suuren annoksen deksametasonia. Pom + LD-Dex -yhdistelmélld hoidetuista potilaista
trombosytopenia oli vakava 1,7 prosentilla, annosta piti pienentdd 6,3 prosentilla, ladkkeen antaminen piti
keskeyttdd 8 prosentilla potilaista ja hoito lopettaa 0,7 prosentilla potilaista.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla lenalidomidin, talidomidin tai pomalidomidin seka
deksametasonin yhdistelmaan liittyy suurentunut syvan laskimotukoksen ja keuhkoembolian riski (katso kohta
4.5). My®ds erytropoieettisten ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd tai aiemmin sairastetut syvat
laskimotukokset saattavat lisatd ndiden potilaiden tukosriskia.

Pelkastaan deksametasonia kaytettdessa saattaa esiintyd muita kuin vaikea-asteisia perifeerisia neuropaattisia
reaktioita, etenkin asteen 1 parestesiaa, jopa 34 prosentilla multippelia myeloomaa sairastavista potilaista,
jotka ovat saaneet hiljattain diagnoosin. Perifeerisen neuropatian ilmaantuvuus ja vaikeusaste kuitenkin
lisdantyvét bortetsomibin tai talidomidin samanaikaisen kéyton yhteydessa. Yhdessa tutkimuksessa 10,7
prosentille potilaista, joita hoidettiin talidomidilla ja deksametasonilla, kehittyi asteen 3 tai 4 neuropaattisia
reaktioita. Pelkastadn deksametasonilla hoidetuilla potilailla timéa luku oli 0,9 prosenttia.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeda ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa l1d&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
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pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista liitteessa VV* luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Deksametasonin akuutti myrkyllisyys on vahaistd, ja akuutin yliannostuksen jalkeen myrkyllisia vaikutuksia
on havaittu harvoin. Vasta-ainetta ei ole, ja hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiseen kdyttoon tarkoitetut kortikosteroidit, glukokortikoidit, ATC-
koodi: HO2ABO02

Vaikutusmekanismi

Deksametasoni on synteettinen glukokortikoidi, jossa yhdistyvat tehokkaat tulehdusta lievittavat vaikutukset
ja pieni mineralokortikoidinen vaikutus. Suurina annoksina (esimerkiksi 40 mg) se heikentaa
immuunivastetta.

Deksametasonin on osoitettu aiheuttavan multippelissa myeloomassa solukuolemaa (apoptoosia) vahentdmalla
transkriptiotekija NF-xB:n aktiivisuutta ja aktivoimalla kaspaasi-9:4a vapauttamalla toista mitokondrioperaista
kaspaasin aktivoijaa (Smac; solukuolemaa edistava tekijd). Pitempi altistus oli tarpeen apoptoottisten
merkkiaineiden enimmaispitoisuuksien seké lisdéntyneen kaspaasi-3:n aktivaation ja DNA:n fragmentaation
saavuttamiseksi. Deksametasoni vihensi myds antiapoptoottisten geenien ja lisdsi [kB-a-proteiinin
pitoisuuksia.

Talidomidin ja sen analogien seka proteasomin estdjan (esimerkiksi bortetsomibin) yhdistelma lisaa
deksametasonin apoptoottista aktiivisuutta.

Multippeli myelooma on harvinainen eteneva hematologinen sairaus. Sille on tyypillista, ettd luuytimessa on
liikaa epadnormaaleja plasmasoluja ja etta elimistd tuottaa liikaa intaktia monoklonaalista immunoglobuliinia
(1gG, IgA, IgD tai IgE) tai vain Bence-Jones-proteiinia (monoklonaaliset immunoglobuliinin vapaat kevyet
K- ja A-Ketjut).

Kliininen teho ja turvallisuus

Sellaisia kliinista tehoa ja turvallisuutta tarkastelevia tutkimuksia ei ole tehty, joissa Neofordexia olisi
kaytetty multippelin myelooman hoitoon.

Yhdistelmahoidossa kdytetyn deksametasonin teho ja turvallisuus multippelin myelooman hoidossa on
vahvistettu useissa kliinisissé tutkimuksissa, jotka on tehty hiljattain diagnoosin saaneiden potilaiden ja niiden
potilaiden parissa, joiden sairaus on uusiutunut tai hoitoon vastaamaton. Tutkituissa potilasryhmissa oli laaja
ikdjakauma, ja niissd oli myos potilaita, jotka soveltuivat tai eivat soveltuneet autologiseen kantasolusiirtoon.
Suun kautta otettavaa suuriannoksista (40 mg tai 20 mg) deksametasonia on tutkittu multippelin myelooman
hoidossa yhdistettynd kemoterapiaan, jossa kaytettiin vinkristiinid, adriamysiinid/doksorubisiinia ja
deksametasonia, tai toisentyyppisiin aineisiin, kuten talidomidiin ja sen analogeihin sek proteasomin estdjiin.
Kontrolloiduissa tutkimuksissa yhdistelméhoidon, jossa deksametasoni oli yhtend aineena, tulokset olivat
johdonmukaisesti paremmat eloonjaamisen ja hoitovasteen osalta kuin deksametasonia yksindan kaytettaessa.

Pediatriset potilaat

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Neofordexin
kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien multippelin myelooman hoidossa (katso kohdasta 4.2 lisétietoja
ld&kkeen kaytosta pediatrisilla potilailla).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun Neofordex on otettu suun kautta, deksametasonin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan kolmen tunnin
kuluttua (mediaani). Deksametasonin biologinen hy6tyosuus on noin 80 prosenttia. Annettujen ja biologisesti
hyddynnettévien annosten valilld on lineaarinen suhde.

Deksametasonia kuljettaa P-glykoproteiini (tunnetaan myds nimella MDR1). Myds muilla MDR-kuljettajilla
voi olla merkitysta deksametasonin kuljetuksessa.

Jakautuminen

Deksametasoni sitoutuu plasman proteiineihin, padasiassa albumiiniin, jopa 80-prosenttisesti annetun
annoksen suuruuden mukaan. Hyvin suurina annoksina suurin osa deksametasonista kulkee verenkierrossa
sitoutumattomana. Jakautumistilavuus on noin 1 I/kg. Deksametasoni ylittd4 veri-aivoesteen seka veri-
istukkaesteen ja kulkeutuu rintamaitoon.

Biotransformaatio

Pieni osa deksametasoniannoksesta erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Ihmisilla suurin osa
hydrogenoituu tai hydroksyloituu, ja paaasialliset metaboliitit ovat hydroksi-6-deksametasoni ja dihydro-20-
deksametasoni. Annoksesta 30—40 prosenttia konjugoituu glukuronihapoksi tai sulfatoituu ihmisen maksassa
ja erittyy siind muodossa virtsaan. Deksametasoni metaboloituu sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4:n) kautta.
Muilla sytokromi P450:n isoentsyymeilla voi myds olla merkitysta deksametasonin biotransformaatiossa.

Eliminaatio
Deksametasonin puoliintumisaika plasmassa on suurin piirtein 250 minuuttia.

Erityispotilasryhmét

Deksametasonin biotransformaatiosta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla tietoa.

Tupakointi ei vaikuta deksametasonin farmakokinetiikkaan. Deksametasonin farmakokinetiikassa ei havaittu
eroa eurooppalaista ja aasialaista (indonesialaista ja japanilaista) alkuperéa olevien potilaiden valilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Glukokortikoidien akuutti myrkyllisyys on vain vahaista. Tietoja kroonisesta myrkyllisyydesta ja
karsinogeenisuudesta ei ole saatavilla. Genotoksisten I6yddsten on osoitettu olevan virheellisia. Hiirilla,
rotilla, hamstereilla, kaneilla ja koirilla tehdyissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa deksametasoni on
aiheuttanut alkioille ja sikidille epamuodostumia; suulakihalkio ja luuston viat lisadntyivét, kateenkorvan,
pernan ja lisémunuaisten painot laskivat, keuhkoissa, maksassa ja munuaisissa oli poikkeavuuksia, ja myés
kasvu estyi. Ennen syntyméaa hoidettujen eldinten syntyménjélkeinen tarkastus osoitti, etta niiden
glukoositoleranssi ja insuliiniherkkyys olivat heikentyneet ja etté niilld oli kéyttaytymishairidita. Myds niiden
aivojen ja ruumiin paino oli pienentynyt. Urosten lisd&dntymiskyky voi olla heikentynyt itusolujen apoptoosin
ja spermatogeneettisten vaurioiden vuoksi. Tiedot naaraiden lisd&ntymiskyvysta ovat ristiriitaisia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
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Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa

Magnesiumstearaatti

Kolloidinen vedetdn piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampotilan suhteen erityisid sailytysolosuhteita.

Tabletit on pidettava lapipainopakkauksessa antohetkeen saakka. Yksittdiset tabletit tulee irrottaa ehjésta
pakkauksesta lapipainopakkauksen rei’ityksen kohdalta esimerkiksi monilokeroiseen annostelijaan
laittamista varten.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10 x 1 tablettia rei’itetyssd annosyksikollisessé ldpipainopakkauksessa (OPA/alumiini/PVC-alumiini).
Pakkauskoko: 10 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton valmiste tai jate on hdvitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Potilaille on kerrottava,
ettei kayttamattomia tabletteja saa havittaa kotitalousjatteen tai jateveden seassa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

France

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1053/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivdmaéara: 16. maaliskuuta 2016
Viimeisimméan uudistamisen paivdmaara: 9. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
France

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka maardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on méaritelty
Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvéssé luettelossa, josta on
séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon mydhemmissa paivityksissé,
jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
¢ Euroopan laékeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l&aketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neofordex 40 mg, tabletti
deksametasoni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd deksametasoniasetaattia maarén, joka vastaa 40 mg:aa deksametasonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 x 1 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1053/001

13. ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

neofordex

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neofordex 40 mg, tabletti
deksametasoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

THERAVIA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Neofordex 40 mg, tabletti
deksametasoni

Lue tamé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Séilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle, eiké sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilékunnalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Neofordex on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin k&ytat Neofordex-valmistetta
Miten Neofordex-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Neofordex-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

ocourwE

1. Mita Neofordex on ja mihin sité kaytetaan

Neofordex on l4éke, jonka vaikuttava aine on deksametasoni. Deksametasoni on erdéntyyppinen hormoni
nimeltd&n glukokortikoidi, jota toisinaan kutsutaan kortikoidiksi tai kortikosteroidiksi. Se vaikuttaa monella
tapaa, esimerkiksi valkosoluihin, jotka ovat osa immuunijarjestelmaa (elimiston luonnollista
puolustuskykyd). Deksametasoni on samankaltainen kuin elimiston luontaisesti tuottamat glukokortikoidit.

Neofordexilla hoidetaan aikuisten potilaiden multippelia myeloomaa. Se on verisydp4, joka vaikuttaa vasta-
aineita tuottaviin valkosoluihin. Neofordexia annetaan yhdessd muiden multippelin myelooman hoidossa
kaytettavien ladkkeiden kanssa. Ne vaikuttavat yhdessé tappamalla verisyopésoluja.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Neofordex-valmistetta

Ala kayta Neofordex-valmistetta

- jos olet allerginen deksametasonille tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- jos sinulla on virusinfektio, etenkin viruksen aiheuttama hepatiitti, herpes, vesirokko tai vydruusu

- jos sinulla on hoitamaton psyykkinen sairaus.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Neofordex-
valmistetta, varsinkin jos saat muita ladkkeita.

Infektioriski

Neofordex-hoito (suuriannoksinen kortikosteroidihoito) saattaa heikentda elimistdsi kykyé torjua infektioita
(etenkin bakteerien, hiivasienten ja/tai loisten aiheuttamia). Tama voi joskus johtaa infektioihin, joita
aiheuttavat my0s pieneliot, jotka aiheuttavat sairautta vain harvoin normaaleissa olosuhteissa (opportunistiset
infektiot). Jos saat infektion tall4 l1adkkeelld annettavan hoidon aikana, ota yhteytta laakariisi valittdmaésti.
Tama on erityisen tarkeéd, jos huomaat keuhkokuumeen merkkej, joita ovat yskd, kuume, hengenahdistus ja
rintakipu. Sinulla saattaa myds esiintyd sekavuutta etenkin, jos olet idkds. Sinun on kerrottava ladkarillesi,
jos sinulla on ollut tuberkuloosi tai jos olet oleskellut alueilla, joilla sukkulamatoinfektiot ovat yleisia.
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Huomio: Neofordex-hoidon aikana on tarkeaa, etta ettet ole tekemisissa vesirokkoa, tuhkarokkoa tai
vyOruusua sairastavien henkildiden kanssa. Jos epéilet, ettd niin on voinut kdyda, kerro siita la&karillesi
valittomasti.

Psyykkiset hairiot

Suuriannoksiset kortikosteroidit, myds deksametasoni, voivat aiheuttaa psyykkisia ongelmia, jotka voivat
toisinaan olla vakavia. Ennen kuin aloitat Neofordex-hoidon, kerro l&akarillesi, jos sinulla tai
lahisukulaisillasi on nyt tai on ollut joskus vakava masennus tai maniakohtauksia. T&ma on erityisen térke&é,
jos tunnet olevasi masentunut tai jos sinulla on itsetuhoisia ajatuksia. Unettomuutta voidaan vahentaa
ottamalla Neofordex-valmiste aamuisin.

Tuumorilyysioireyhtymé
Kerro laékarille, jos sinulla tuumorilyysioireyhtyman oireet, kuten lihaskrampit, lihasheikkous, sekavuus,
n&on menetys tai nakohairidt ja hengenahdistus.

Pitkdaikainen hoito

Taman ladkehoidon aikana on tarkeda noudattaa tasapainoista ruokavaliota (véhén sokeria ja suolaa,
runsaasti proteiinia). Nesteen ja suolan kertyminen elimist6on on yleistd, ja se voi johtaa korkeaan
verenpaineeseen. Ladkéri antaa ohjeita asianmukaisesta ruokavaliosta ja saattaa méaaraté sinulle kalium-,
kalsium- tai D-vitamiinilisia.

Glukokortikoidihoito, kuten deksametasoni, saattaa heikent&é diabetes- tai verenpaineldakkeiden tehoa.
Laakari saattaa joutua suurentamaan naiden ladkkeiden annosta.

Verisuonisto ja veriarvot

Jos sinulla on ollut joskus verisuonitukoksia, kerro siita ladkarillesi ennen Neofordex-hoidon aloittamista.
Deksametasonin ja talidomidin, lenalidomidin tai pomalidomidin (multippelin myelooman hoidossa
kéytettavia ladkkeitd) yhdistelma liséa laskimoiden ja valtimoiden tukosten riskid. Kerro ladkarillesi
valittdémasti, jos sinulla on hengenahdistusta, rintakipua tai turvotusta kasivarsissa tai jaloissa.

Deksametasonin ja lenalidomidin tai pomalidomidin yhdistelmé saattaa vahent&a valkosolujen (infektioita
torjuvien solujen) ja/tai verihiutaleiden (ne osallistuvat verenvuodon estdmiseen) normaalia méaaraa. Siksi
ladkarisi maaraa asianmukaiset verikokeet ennen hoitoa ja sen jalkeen.

Feokromosytoomakriisi

Hoito talla ladkkeella voi aiheuttaa feokromosytoomakriisin, joka voi johtaa kuolemaan. Feokromosytooma
on harvinainen lisamunuaisen kasvain. Kriisin yhteydessé voi ilmeté seuraavia oireita: padansarkya, hikoilua,
sydédmentykytysté ja korkeaa verenpainetta. Ota heti yhteyttd 1aakariin, jos sinulla ilmenee jokin naista
oireista.

Silmét

Tama ladkehoito saattaa aiheuttaa sentraalisen seroosin korioretinopatian, silmésairauden, joka sumentaa tai
vaaristad nakoa. Tama sairaus tulee yleensé vain yhteen silmaan. Jos huomaat ndén sumenemista tai
vaaristymistd, joka kestdad useamman paivan, ota yhteytta laakariin.

Jannetulehdus

Tama laékehoito saattaa aiheuttaa jannetulehduksen. Erittdin harvoin voi kdyda niin, ettéd janne repedd. Tama
riski suurenee tietyilla antibiooteilla annettavan hoidon ja munuaisongelmien yhteydessé. Ota yhteytta
1a&kariisi, jos havaitset kipua, jaykkyytta tai turvotusta nivelissa tai janteissa.

Kerro kaikille l4ékéreille, hammaslaédkareille tai sinulle hoitoa maaraavélle henkil6lle, etta kaytat tai olet
askettdin kayttanyt deksametasonia (ks. kohta ”Muut lddkevalmisteet ja Neofordex”).

Jos sairastut tai joudut onnettomuuteen tai leikkaukseen (myds hammaslaakarilld) tai jos tarvitset rokotuksen

(suuriannoksinen glukokortikoidi saattaa heikent&a el&via viruksia sisaltdvan rokotteen tehoa), sinun pitaa
kertoa hoitavalle 18&karille, ettd kaytat tai olet dskettdin k&yttdnyt suuriannoksisia kortikosteroideja.
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Jos sinulta pitd4 ottaa verikokeita (etenkin infektioiden varalta), kerro verindytteen ottajalle, ettd kaytat tai
olet &skettdin kayttanyt deksametasonia, sill& se voi vaikuttaa verikokeiden tuloksiin.

Ennen kuin aloitat Neofordex-hoidon, kerro ladkarillesi, jos
- sinulla on maksa- tai munuaissairaus
- sinulla on sydansairaus tai sinulla on dskettain ollut sydédnkohtaus
- sinulla on korkea verenpaine, suuri kolesteroliarvo tai jos olet tupakoija
- sinulla on diabetes tai jos perheessési on diabetesta
- sinulla on osteoporoosi, erityisesti jos olet vaihdevuodet ohittanut nainen
- sinulla on silménpainetauti tai jos perheessési on ollut sita
- sinulla on myastenia gravis (lihaksiin vaikuttava sairaus) tai jannetulehdus
- sinulla on tai on ollut peptinen haava (maha- tai pohjukaissuolen haava), mahaverenvuotoa tai maha-
suolikanavan puhkeama
- sinulla on paksusuolitulehdus tai umpipussitulehdus tai jos olet ollut hiljattain suolistoleikkauksessa
- sinulla on tai sinulla epaillaén olevan feokromosytooma (lisamunuaisen kasvain).

Laakarisi seuraa sinua tavallista tiiviimmin, jos sinulla on ollut jokin edelld luetelluista sairauksista.

lakkaat

Jos olet idkas, jotkin Neofordex-valmisteen haittavaikutukset voivat olla vakavampia, etenkin luiden
haurastuminen (osteoporoosi), korkea verenpaine, pieni kaliumpitoisuus, diabetes, infektioherkkyys ja ihon
oheneminen. L&akari seuraa sinua ndiden varalta tiiviisti.

Lapset ja nuoret
Multippeli myelooma ei kehity lapsille. Tata ladkettd ei tule antaa lapsille (kenellekdan alle 18-vuotiaalle).

Muut ladkevalmisteet ja Neofordex
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kdyttanyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Sinun pit&a lukea kaikkien niiden ladkkeiden pakkausselosteet, joita sinun on maara ottaa yhdessé
Neofordex-valmisteen kanssa, jotta saat tietoa néista laékkeistd, ennen kuin aloitat Neofordex-hoidon.
Talidomidin, lenalidomidin tai pomalidomidin kayton yhteydessa on kiinnitettava erityistd huomiota
raskauden testausta ja ehkaisemistd koskeviin vaatimuksiin.

Jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, keskustele siita ladkarisi kanssa ennen Neofordex-valmisteen
ottamista:

Seuraavia yhdistelmia on valtettava

- asetyylisalisyylihappo (monissa ladkkeissa oleva aine, jota kdytetddn kivun lievittdmiseen ja kuumeen
alentamiseen) (saattaa suurentaa verenvuotoriskid)

- sinun pitaa kertoa ladkérillesi myds, jos olet saanut dskettdin rokotteen tai jos suunnittelet rokotuksen
ottamista (ks. kohta ”Varoitukset ja varotoimet”).

Seuraavia yhdistelmi& on kaytettava varoen

- veren kaliumpitoisuutta pienentavat ldakkeet: esimerkiksi erdét nesteenpoisto- tai ulosteladkkeet,
amfoterisiini B -injektio tai tetrakosaktidi, koska ne suurentavat kaliumpitoisuuden pienenemisen
riskia; ladkarin saattaa olla tarpeen seurata kaliumpitoisuutta

- rytmihairididen riskid suurentavat la&kkeet (esim. erdét sydansairauksien hoitoon kaytettavat ldakkeet,
kuten digitalis), koska alhaiset kaliumpitoisuudet suurentavat rytmihéiriiden riskié

- verenpainelddkkeet, koska niiden teho voi heikentyd; ladkarin saattaa olla tarpeen muuttaa
verenpaineladkkeen annosta

- anemian hoidossa kaytettavat ladkkeet, kuten erytropoietiini (EPO), tai muut ld&kkeet, kuten
hormonikorvaushoito, jotka saattavat suurentaa veritulppien kehittymisen riskia (ks. kohta
”Varoitukset ja varotoimet” ja "Mahdolliset haittavaikutukset™)
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- kivun, tulehduksen ja kuumeen hoitamiseen kéytettavat ladkkeet (tulehduskipulddkkeet), esim.
ibuprofeeni, naprokseeni, diklofenaakki, meloksikaami ja muut, jotka saattavat suurentaa verenvuoto-
ja mahahaavariskia

- diabeteslaékkeet, kuten Neofordex, jotka voivat muuttaa verensokeriarvoja; verensokeriarvojen
omaseuranta on tarkeéd, etenkin hoidon alussa; l4akérin saattaa olla tarpeen muuttaa
diabetesladékkeiden annosta

- eraat antibiootit (kuten fluorokinolonit), jotka saattaavat suurentaa jannetulehduksen ja
poikkeustapauksissa janteen repedmaén riskid, etenkin pitkdaikaisen kayton jalkeen

- tietyt syopalaakkeet (kuten metotreksaatti), jotka saattavat suurentaa infektio-, verenvuoto- ja
anemiariskié.

Seuraavat ladkkeet saattavat vaikuttaa Neofordex-valmisteen tehoon

N&ma ladkkeet saattavat heikentdd Neodordex-valmisteen tehoa:

- aminoglutetimidi (Cushingin oireyhtymaén tai rintasyovén hoidossa kéytettavé laake)

- kouristustenestoladkkeet (kaytetadan epilepsian hoitoon), kuten karbamatsepiini, fosfenytoiini,
fenobarbitaali, fenytoiini ja primidoni

- rifampisiini (k&ytetddn tuberkuloosin hoitoon)

- mahalaakkeet (esimerkiksi antasidit) ja kolestyramiini (kolesterolipitoisuutta pienentavé ladke); ndiden
ladkkeiden ja Neodordex-valmisteen kéayton valilla on oltava véhintédén kaksi tuntia

- efedriini (astman hoidossa tai nenédn tukkoisuuden véhentdmisessa kéytettava ladke).

Nama laakkeet saattavat voimistaa Neodordex-valmisteen tehoa:

- aprepitantti tai fosaprepitantti (leikkauksen jalkeisen tai kemoterapian [sy6pahoidon] aiheuttaman
pahoinvoinnin ja oksentelun hoidossa kaytettavia lagkkeitd)

- antibiootit, joiden vaikuttavien aineiden nimet ovat -mysiini-paatteisia, ja sieniladkkeet (sieni-
infektioiden hoidossa kéytettavat ladkkeet), joiden vaikuttavien aineiden nimet ovat -konatsoli-
paétteisia, sekd HIV-la&kkeet, joiden vaikuttavien aineiden nimet ovat -naviiri-paatteisia.

Neofordex saattaa vaikuttaa seuraavien ladkkeiden tehoon

- Ehkaisytablettien ja hormonikorvaushoidon teho saattaa heiketé. Tehokkaita
raskaudenehkéisymenetelmid on kaytettdva (ks. kohta ”Raskaus, imetys ja hedelmallisyys”).

- Suun kautta otettavien verenohennusléékkeiden teho voi voimistua ja johtaa verenvuotoriskin
suurenenemiseen. Ladkéarin saattaa olla tarpeen seurata tarkasti veren hyytymisarvoja.

- Tiettyjen syopéladkkeiden (kuten dosetakselin ja syklofosfamidin) teho saattaa heiketé.

- Labatinibin (syopaldéke) maksaan kohdistuvat vaikutukset saattavat lisaantyé.

- Siklosporiinin (immuunivasteen vahentdmisessa kaytettava laake) teho saattaa heikentyd. Lisaksi
deksametasonin ja siklosporiinin samanaikaisen kayton yhteydessa on ilmoitettu esiintyneen
kouristuskohtauksia. Neofordex-valmisteen ja siklosporiinin samanaikaista kayttoa on valtettava.

- Midatsolaamin (kdytetdan unilddkkeend ja epilepsian hoidossa) teho saattaa heiketa.

- Ivermektiinin (tiettyjen matoinfektioiden hoidossa kaytettava ladke) teho saattaa heiket&, mink& vuoksi
hoito on paatettava onnistuneesti ennen Neofordex-valmisteen antamista (ks. kohta ”Varoitukset ja
varotoimet”).

- Rifabutiinin tai isoniatsidin (kaytetaan tuberkuloosin hoitoon) teho saattaa heiketa.

- Indinaviirin (kdytetd&dn HIV:n hoitoon) teho saattaa heiketé.

- Erytromysiinin teho saattaa heiketa.

- Pratsikvantelin (tiettyjen matoinfektioiden hoidossa kaytettava Idéke) teho saattaa heiketé ja hoito
epaonnistua, minka vuoksi pratsikvantelihoidon ja Neofordex-valmisteen kayton vélilla on oltava
vahintaan yksi viikko.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen kayttoa.

Sinun on valtettava tulemasta raskaaksi Neofordex-hoidon aikana, silla se voi aiheuttaa synnynnaisia
epdmuodostumia. Sinun ja kumppanisi on kéytettava tarkoituksenmukaista ehkéisya.

Al4 kayta Neofordex-valmistetta raskauden aikana, ellei tilanteesi edellyta deksametasonihoitoa. Kerro
ladkarillesi valittdmasti, jos olet raskaana tai jos tulet raskaaksi hoidon aikana.
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Glukokortikoidit erittyvét ihmisen rintamaitoon, joten vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei
voida poissulkea. Kerro ladkarille, jos imetét tai suunnittelet tekevasi niin. L&&kéri auttaa sinua paattdmaan,
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Neofordex-hoito hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja Neofordex-hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Neofordex-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Ala aja tai kayta
tyokaluja tai koneita tai tee vaarallisia toitd, jos koet haittavaikutuksia, kuten sekavuutta, aistiharhoja,
huimausta, vasymystd, uneliaisuutta, pyorrytysté tai nadn hdmartymista.

Neofordex sisaltaa laktoosia
Neofordex sisaltda laktoosia, joka on eras sokeri. Jos ladkari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarin kanssa, ennen kuin otat tata lagketta.

3. Miten Neofordex-valmistetta otetaan
Ota tata ladkettd aina juuri siten kuin laékari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, jos olet epdvarma.

Ladkari maarad, minka suuruinen annos Neofordex-valmistetta sinun tulee ottaa ja kuinka usein. Tdma voi
vaihdella sairautesi ja saamiesi muiden hoitojen mukaan. Suositeltu annos on yksi tabletti joka kerta. Jos olet
yli 65-vuotias ja/tai heikkokuntoinen, ladkérisi saattaa maarata sinulle toista valmistetta, joka siséaltaa
pienemman annoksen deksametasonia. Sinun on otettava timé laake joka kerta. Al ota enempéa tai
vahempad kuin méératty annos. Sinun taytyy ottaa tdma la&ke juuri niind paivina kuin 18akéri on maarannyt.

Laakarisi voi muuttaa annosta ja antotiheytta tiettyjen, verikoetuloksiisi perustuvien seikkojen, yleistilasi,
muiden sinulle madrattyjen ladkkeiden ja hoitovasteesi perusteella.

Nielaise maaréatty annos eli yksi tabletti (40 mg) aamulla vesilasillisen kanssa.

Jos sinulla on vaikeuksia saada tabletti ulos l&pipainopakkauksesta, pyyda apua joltakulta. Unettomuutta
voidaan védhentaa ottamalla Neofordex-valmiste aamuisin.

Jos otat enemman Neofordex-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat liikaa Neofordex-valmistetta, ota yhteytté laakariisi tai sairaalaan valittomasti.

Jos unohdat ottaa Neofordex-valmistetta
Jos unohdat ottaa Neofordexin tavalliseen aikaan ja
— jos olet alle 12 tuntia mydhassa, ota tabletti valittdmasti.
— jos olet yli 12 tuntia my6hassa, ala ota tablettia, vaan ota seuraava tabletti tavalliseen aikaan.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Neofordex-valmisteen kayton

Taman ladkkeen kayton lopettaminen &killisesti voi aiheuttaa vaarallisia haittavaikutuksia. Jos lopetat tdméan
ladkkeen kéyttdmisen liian nopeasti, verenpaineesi saattaa laskea. Voit kokea my0s “’vieroitusoireita”. Niitd
voivat olla paansarky, nakokykyyn liittyvat ongelmat (kuten silmén Kipu tai turvotus), pahoinvoinnin tunne
tai pahoinvointi, kuume, lihas- ja nivelkipu, nenén sisdpuolen turvotus, painonlasku, ihon kutina ja
sidekalvotulehdus. Jos hoitosi on tarkoitus lopettaa, noudata Ia&karisi antamia ohjeita.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kéytosta, kddnny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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L&&karisi keskustelee niistd kanssasi ja selittdd hoitoosi liittyvat mahdolliset riskit ja hyddyt.

Jaljempdna lueteltuja haittavaikutuksia esiintyi, kun deksametasonilla hoidettiin multippelia myeloomaa ja
muita sairauksia. Joissakin tapauksissa useiden la&kkeiden yhdistelma voi lisata niita haittavaikutuksia, joita
yksi tai useampi néisté ladkkeista aiheuttaa yksinaédn otettuna.

Neofordex voi aiheuttaa vakavia mielenterveysongelmia. Ne ovat yleisia (niit4 voi esiintya yhdelld potilaalla
kymmenestd). Niita voivat olla
- masennuksen tunne (myaos itsetuhoiset ajatukset)
- liiallisesti kohonnut mieliala (mania), sairaalloinen hyvanolontunne (euforia) tai voimakkaasti
vaihteleva mieliala
- ahdistuneisuuden tunne, keskittymisvaikeudet ja muistinmenetys
- epatodellisten asioiden tunteminen, nékeminen tai kuuleminen tai epétodellisiin asioihin uskominen,
synkat ajatukset, kdyttdytymisen muutokset.
Jos huomaat joitakin ndista oireista, kerro siita ladkérillesi valittomasti.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia voivat olla seuraavat:
Hyvin yleiset: voi esiintyd useammalla kuin yhdella kymmenesta potilaasta
- kohonneet verensokeriarvot (hyperglykemia)
ummetus
nukkumisongelmat, unettomuus
lihaskouristukset, lihasheikkous
- vasymys, heikkous, kehon ja kasvojen turvotus.
Yleiset: voi esiintya yhdella kymmenesta potilaasta
- bakteeri-, virus- tai sieni-infektiot, kuten keuhkokuume, vyoruusu, nendn, suun, risojen tai kurkun
infektiot, keuhkoputkentulehdus, herpes, rakkotulehdus, hiivasienitulehdus
- puna- tai valkosolujen ja/tai verihiutaleiden maarén vaheneminen tai valkosolujen maaran
suureneminen, veren kalium- tai albumiinipitoisuuden pieneneminen (albumiini on erds proteiini),
veren virtsahappoarvon suureneminen, maksan toimintakokeiden muutokset
- Cushingin oireyhtyma eli vartalon ja kasvojen lihavuus, liikahikoilu, ihon arpijuovat, nékyvasti
turvonneet hiussuonet (pienet verisuonet) ja ihon kuivuus, kasvojen karvoituksen lisd&ntyminen
(etenkin naisilla) ja hiusten ohentuminen
- diabeteksen kehittyminen, ruokahalun véheneminen tai lisddntyminen, painonnousu tai -lasku,
nesteen kertyminen
- aggressiivisuus, sekavuus, artyneisyys, hermostuneisuus, levottomuus, muuttunut mieliala
- ihon herkistyminen, puutuminen, pistely tai polttelu tai hermovauriosta johtuvat kivut késissa ja
jaloissa, huimaus, vapina, paansarky, makuaistin menetys tai sen muuttuminen
- kaihi, nd6n hdmartyminen
- nopea tai epasadanndllinen sydamensyke, liian korkea tai liian matala verenpaine, sellaisten
verihyytymien muodostuminen, jotka voivat tukkia laskimoverisuonet (esimerkiksi sadrissa tai
keuhkoissa), késien tai jalkojen turvotus, kasvojen tai vartalon ihon punoitus
- yska, hengitysvaikeudet, puhumisvaikeudet, kipea kurkku tai suu, kaheys, suun kuivuus, nikottelu,
limakalvojen tulehdus
- oksentelu, pahoinvointi, ripuli, ruoansulatushairiot, turvotus, turvonnut ja/tai mahakipu
- ihottuma, kutina, ihon punoitus, voimakas hikoilu (hyperhidroosi), ihon kuivuus, hiustenlahto
(alopesia)
- lihasten surkastuminen, lihas-, nivel-, luu- tai raajakipu
- virtsaamisen tihentyminen
- kipu, kuume, vilunvaristykset, pyortyminen, huimaus, vasymys, uneliaisuus, tasapainoaistin
heikentyminen.
Melko harvinaiset: voi esiintyd yhdella sadasta potilaasta
- kuume, joka johtuu tiettyjen valkosolujen puuttumisesta, kaikentyyppisten verisolujen puutos, veren
hyytymisen véhentyminen
- kilpirauhasen vajaatoiminta (kilpirauhanen ei voi tuottaa normaalia maéraa hormoneja)
- kehon nestehukka (dehydraatio), joka ilmenee janona tai padnsarkyna, veren magnesium- tai
kalsiumpitoisuuden pieneneminen

30



- mielialan vaihtelut, aistiharhat

- halvaus, liikkeiden koordinointivaikeudet, py6rtyminen

- silmén ja/tai luomien tulehdus, lisd&ntynyt kyynelvuoto

- sydankohtaus, poikkeavan hidas syddmensyke

- nokkosihottuma

- munuaisten vajaatoiminta.

Tuntematon: yleisyytta ei voi arvioida kéytettévissa olevien tietojen perusteella

- infektio, infektiosta johtuva koko kehon yleisinfektio (sepsis)

- lisdmunuaisten vajaatoiminnasta johtuva elimiston kyvyttdmyys reagoida normaalisti vakavaan
stressiin, kuten onnettomuuksiin, leikkaukseen tai sairauteen, hoidon lopettamiseen liittyvé vakava
epatavallinen p&ansarky, johon liittyy nakohairioitd, naisten kuukautiskierron epaséannollisyys,
voimakas karvankasvu (hirsutismi)

- diabetesladkkeen lisadantynyt tarve, suolatasapainon hairiot, pienesta hiilidioksidipitoisuudesta
johtuva kaliumhukka (metabolinen alkaloosi)

- epilepsiakohtaukset

- kohonnut silméanpaine ja silménpainetauti, suonikalvon ja verkkokalvon héiriét (korioretinopatia)

- sydamen kyvyttdmyys pumpata tarpeeksi verta elimistéon (sydamen vajaatoiminta)

- ruokatorven, mahan tai suoliston haavaumat, puhkeamat ja/tai verenvuoto, haimatulehdus (joka voi
tuntua kipuna seldssa ja vatsan alueella)

- haavojen parantumisen hidastuminen, akne, ihon ohentuminen, mustelmat, punaiset tai violetit
varjaytymat iholla (purppura)

- luiden haurastuminen ja suurentunut murtumariski, luusairaus, jannerepeama.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1a8kérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Neofordex-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta pahvipakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopadivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laaketta, jos havaitset vaurioita tai nakyvia muutoksia tablettien tai pakkauksen ulkonaossa.
Tama laéke ei edellyta lampdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Pida tabletit l&pipainopakkauksessa
siihen saakka, kunnes otat ne. Jos kaytat ladkeannostelijaa, irrota yksittéiset tabletit l&pipainopakkauksesta

siind olevaa rei’itysté pitkin; dl4 siis paina tabletteja ulos ldpipainopakkauksesta tdssé vaiheessa.

Laakkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien ladkkeiden
hévittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Neofordex sisdltaa

- Vaikuttava aine on deksametasoni. Yksi tabletti siséltad deksametasoniasetaattia maaran, joka vastaa
40 mg:aa deksametasonia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, magnesiumstearaatti ja kolloidinen
vedeton piidioksidi (katso kohta 2).
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Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Neofordex-tabletti on valkoinen ja pitkdnomainen, ja sen yhdelle puolelle on kaiverrettu ”40 mg”.

Yksi pakkaus siséltda 10 x 1 tablettia rei’itetyssa annosyksikollisessa lapipainopakkauksessa

(OPA/alumiini/PVC-alumiini).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
France

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA

Tél/Tel : +32 (0)2 808 2973
guestion@theravia.com

Bbbarapus

THERAVIA

Ten.: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com

Ceska republika
THERAVIA

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com

Danmark

Immedica Pharma AB
TIf: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Deutschland
THERAVIA

Tel : 0800 10 90 001
guestion@theravia.com

Eesti

Immedica Pharma AB
Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

E)lrada
RAFARM AEBE
TnA: +302 106776550

Lietuva

Immedica Pharma AB
Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA

Tél/Tel: +352 278 62 329
guestion@theravia.com

Magyarorszag
THERAVIA

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Malta

THERAVIA

Tel : 01726901 86
guestion@theravia.com

Nederland

THERAVIA

Tel : +31 (0)20 208 2161
question@theravia.com

Norge

Immedica Pharma AB
Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Osterreich
THERAVIA

Tel : 017269 01 86
question@theravia.com
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Espafa

THERAVIA

Tel: + 34 914 146 613
guestion@theravia.com

France

THERAVIA

Tél: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com

Hrvatska

THERAVIA

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com

Ireland

THERAVIA

Tel : +353-(0)1-903 8043
guestion@theravia.com

island

Immedica Pharma AB
Simi: + 46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Italia

THERAVIA

Tel : 800 959 161
guestion@theravia.com

Kvzpog
RAFARM AEBE
TnA: + 302 106776550

Latvija

Immedica Pharma AB
Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston (EMA) verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Polska

THERAVIA

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86
guestion@theravia.com

Portugal

THERAVIA

Tel ; 800210571
question@theravia.com

Romaénia

THERAVIA

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Slovenija

THERAVIA

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Slovenska republika
THERAVIA

Tel.: +33 (0)1 72 69 01 86
question@theravia.com

Suomi/Finland

Immedica Pharma AB
Tel/Puh: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com

Sverige

Immedica Pharma AB
Tel: +46 (0)8 533 39 500
info@immedica.com
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