VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methylprednisolone Orion 125 mg njektiokuiva-aine, luosta varten
Methylprednisolone Orion 250 mg injektiokuiva-aine, luosta varten
Methylprednisolone Orion 500 mg injektiokuiva-aine, luosta varten
Methylprednisolone Orion 1 000 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yhden injektiopullon siséltiméi maard metyyliprednisoloninatriumsuksinaattia vastaa 125 mg:aa,
250 mgaa, 500 mg:aa tai 1 000 mg:aa metyyliprednisolonia. Liuottamalla (injektionesteisiin

kéaytettdva vesi) kdyttokuntoon saatetun liuvoksen pitoisuus on 62,5 mg/ml.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium, ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Injektiokuiva-aine, liuosta varten: Valkoinen tai lahes valkoinen, amorfinen kiinted aine.
Kdyttovalmis liuos: Kirkas, ei ndkyvid hiukkasia.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Umpierityssairaudet: Primaarinen ja sekundaarinen lisémunuaiskuoren vajaatoiminta. Huomaa:
Ensisijainen Iddkehoito on hydrokortisoni tai kortisoni; tarvittaessa kdytetddn synteettisid analogeja
yhdessd mineralokortikoidien kanssa. Hoitoa tdydentdvéd mineralokortikoidi on erityisen térked
pediatrisille potilaille. Akuutti lisimunuaiskuoren vajaatoiminta (ensisijainen ldékehoito on
hydrokortisoni tai kortisoni; tdydentdvad mineralokortikoidia voidaan tarvita, erityisesti synteettisid
analogeja kaytettidessd).

Ennen leikkausta ja dkillisissd traumoissa tai sairauksissa potilaille, joilla on diagnosoitu
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta. Synnynnédinen lisimunuaiskuoren hyperplasia. Muu kuin méirkdinen
kilpirauhastulehdus. Hyperkalseeminen kriisi, esim. syovéin yhteydessa.

Reumasairaudet (akuuttien pahenemisvaiheiden aikana lyhytkestoisen lddkityksen lisdhoitona
laskimoon tai lihakseen): Akuutti ja subakuutti bursiitti; akuutti kihtiartriitti; akuutti ei-spesifinen
tenosynoviitti; selkdrankareuma; epikondyliitti; posttraumaattinen nivelrikko; psoriaasiartriitti;
nivelreuma, myos lastenreuma (pieniannoksinen ylldpitohoito voi olla tarpeen); nivelrikkoon liittyva
synoviitti.

Sidekudossairaudet (pahenemisvaiheen aikana tai ylldpitohoitona valikoiduissa tap auksissa) .
Reumasairauksien aiheuttama akuutti syddntulehdus; Goodpasturen oireyhtymé; valtimoiden
kyhmytulehdus (polyarteritis nodosa); systeeminen dermatomyosiitti (polymyosiitti); systeeminen
lupus erythematosus, myos SLE-neftiitti (lupus nephritis).

Thosairaudet: Pemfigus (rakkulatauti); vaikea erythema multiforme (Stevens-Johnsonin oireyhtyma).



Allergiasairaudet: Hoitoon vastaamattomat allergiasairaudet, kuten astma, akuutti ei-infektiivinen
kurkunpidn turvotus (ensisijainen lidkehoito on adrenaliini), lddkkeen aiheuttamat
yliherkkyysreaktiot, seerumitauti ja nokkosihottuma-tyyppinen verensiirtoreaktio.

Silmdsairaudet: Vaikeiden akuuttien ja kroonisten allergisten ja tulehduksellisten silméisairauksien
systeeminen hoito; infektio silmédn etuosassa; silmin herpes zoster -infektio, silloin kun kortikosteroidi
yhdistetdén sopivaan viruslddkitykseen; keratiitti; nikohermon tulehdus (neuritis optica); uveiitti;
iriitti, iridosyklitti; korioretiniitti, sympaattinen oftalmia.

Ruuansulatuselimisto: Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen akuuttien
pahenemisvaiheiden systeeminen hoito.

Hengitystiesairaudet: Aspiraatiokeuhkokuume; beryllioosi; Lofflerin oireyhtymad, joka ei vastaa
muuhun hoitoon riittdvasti; oireinen sarkoidoosi; leimahtava tai disseminoitunut tuberkuloosi riittivin
tuberkuloosilddkityksen kanssa.

Pneumocystis carinii -keuhkokuume (keskivaikeiden ja vaikeiden infektioiden liitinndishoitona) AIDS-
potilailla: Hyvid hoitotuloksia on saatu, kun AIDS-potilaiden keskivaikean tai vaikean Pneumocystis
carinii -keuhkokuumeen Preumocystis-hoitoa on tdydennetty kortikosteroidilla 72 tunnin kuluessa
ladkityksen aloittamisesta. Koska tuberkuloosin reaktivaatio on lisdéntynyt AIDS-potilailla, on
harkittava antimykobakteriaalista hoitoa, jos néille riskipotilaille annetaan kortikosteroideja. Potilaita
on seurattava myds muiden latenttien infektioiden aktivoitumisen varalta.

Verisairaudet: Hankinnainen (autoimmuuni) hemolyyttinen anemia; synnynnidinen hypoplastinen
anemia; kortikosteroidihoitoon vastaavat erytroblastopeniat, kuten Blackfan-Diamondin oireyhtymd;
aikuisten idiopaattinen trombosytopeeninen purppura vain laskimoon annettavassa hoidossa (anto
lihakseen on vasta-aiheinen); aikuisten sekundaarinen trombosytopenia.

Neoplasmat: Aikuisten lymfooman ja leukemian seka lasten akuutin leukemian palliatiivinen hoito.

Munuaissairaudet: Nefroottinen oireyhtymé (idiopaattisesta tai sekundaarisesta systeemisestd lupus
erythematosuksesta johtuva): munuaissairauksien remission induktio potilaille, joilla ei ole uremiaa.

Hermostosairaudet: Esimerkiksi pesidkekovettumataudin akuutit pahenemisvaiheet; aivoturvotus
(aivokasvainten side- tai leikkaushoidon yhteydessé); akuutti selkdydinvamma (hoito on aloitettava
8 tunnin kuluessa vammasta).

Syddn- ja verisuonisairaudet: Esimerkiksi lisimunuaiskuoren vajaatoiminta tai sokki, joka ei vastaa
tavanomaiseen hoitoon ja kun lisimunuaisten vajaatoiminta on mahdollinen. (Ensisijainen ldidkehoito
on yleensé hydrokortisoni). Silloin kun mineralokortikoidivaikutusta ei haluta, metyyliprednisolonilla
voi olla suotuisampi vaikutus.)

Vaikka asiaa ei ole perusteellisesti selvitetty klinisisséd kontrolloiduissa (kaksoissokko-, lume-)
tutkimuksissa, eldintutkimusten mukaan Methylprednisolone Orionista voi olla hy6tya vakiohoitoon
(esim. nesteytykseen) vastaamattomassa verenvuotosokissa, traumaattisessa sokissa tai kirurgisessa
sokissa. Katso my0s kohta 4.4.

Elinsiirrot: Elinsiirteen hyljintdreaktion esto tai hoito.

Muut sairaudet: Vaikea tuberkuloosin aiheuttama aivokalvotulehdus, silloin kun kortikosteroidi
yhdistetddn sopivaan tuberkuloosilidkitykseen. Akuutti vaikea trikinelloosi, jossa on hermosto- tai
sydinoireita. Solunsalpaajien aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun esto.

4.2 Annostus ja antotapa

Téadma valmis te injisoidaan laskimoon tai lihaks een tai infus oidaan las kimoon. Hititilanteessa
valmiste on injisoitava laskimoon.



Liitdnndishoito henked uhkaavissa tiloissa: Methylprednisolone Orionia
(metyyliprednisoloninatriumsuksinaatti) annetaan 30 mg/kg laskimoon véhintddn 30 minuutin ajan.
Anto voidaan toistaa 4—6 tunnin vilein 48 tunnin ajan.

Intermittoiva annostus: Seuraavaa annostusta suositellaan kortikosteroideihin vastaavien tilojen
pahenemisvaiheisiin ja/tai vakiohoitoon vastaamattomiin tilothin (esim. SLE-nefriitti, nivelreuma):
Reumasairaus: 1 g/vrk laskimoon 1, 2, 3 tai 4 péivin ajan tai 1 g/kuukausi laskimoon 6 kuukauden
ajan.

LED: 1 g/vrk laskimoon 3 piivén ajan.

Pesikekovettumatauti: 1 g/vrk laskimoon 3 péivin ajan tai 1 g/vrk laskimoon 5 péivin ajan.

Turvotus, esim. glomerulonefriitti, SLE-neftiitti: 30 mg/kg laskimoon joka toinen péivd 4 pdivdn ajan
tai 1 g/vrk laskimoon 3, 5 tai 7 pdivén ajan.

Hoitoa annetaan vahintdan 30 minuutin ajan, ja anto voidaan toistaa, jos paranemista ei ole nihtavissa
vikkon kuluessa tai jos potilaan tila vaatii sité.

Solunsalpaajien aiheuttaman pahoinvoinnin esto: Lievaa tai keskivaikeaa pahoinvointia aiheuttava
solunsalpaajahoito: 250 mg Methylprednisolone Orionia laskimoon véhintdin 5 minuutin ajan 1 tunti
ennen solunsalpaajahoidon aloittamista sekd hoidon aloitus- ja lopetushetkelld. Vaikutusta voidaan
tehostaa antamalla Methylprednisolone Orionia aloitusannoksen yhteydessa klooritettuja fentiatsiineja.

Vaikeaa pahoinvointia aiheuttava solunsalpaajahoito: 250 mg Methylprednisolone Orionia laskimoon
vahintddn 5 minuutin ajan yhdessé sopivan metoklopramidi- tai butyrofenoniannoksen kanssa 1 tunti
ennen solunsalpaajahoidon aloittamista. Téamaén jalkeen 250 mg Methylprednisolone Orionia
laskimoon solunsalpaajan annon aloitus- ja lopetushetkelld.

Akuutti selkdydinvamma: Hoito on aloitettava 8 tunnin kuluessa vammasta.

Hoito aloitettu 3 tunnin kuluessa vammasta: 30 mg/kg boluksena laskimoon 15 minuutin ajan, sitten
45 minuutin  hoitotauko. Tdmén jilkeen 5,4 mg/kg/h jatkuvana laskimoinfuusiona 23 tunnin ajan.

Hoito aloitettu 3—8 tunnin kuluessa vammasta: 30 mg/kg boluksena laskimoon 15 minuutin ajan, sitten
45 minuutin hoitotauko. Tdmén jilkeen 5,4 mg/kg/h jatkuvana laskimoinfuusiona 47 tunnin ajan.

Infuusiopumpulle on oltava erillinen laskimoportti (port-a-cath).

Pneumocystis carinii -keuhkokuume AIDS-potilailla: Suositusannostus on 40 mg Methylprednisolone
Orionia 6—12 tunnin vélein, siten ettd annosta pienennetédn vahitellen enintédén 21 péivin ajan tai
kunnes Preumocystis-hoito lopetetaan. Hoito on aloitettava 72 tunnin kuluessa Preumocystis-hoidon
aloittamisesta.

Muissa kdyttéaiheissa aloitusannos on 10—-500 mg hoidettavan tilan mukaan. Suuria annoksia voidaan
hetkellisesti tarvita vaikeiden akuuttien tilojen hoitoon. Enintddn 250 mg aloitusannosten laskimoon
annon on kestettdva vahintdén 5 minuuttia ja tdtd suurempien annosten véhintdin 30 minuuttia. Taman
jalkeen mahdollisesti annettavat annokset voidaan antaa laskimoon tai lihakseen potilaan vasteen ja
klimisen tilan mukaan. Kortikosteroidihoito on tavanomaisen hoidon litinndishoito, se eikorvaa sitd.

Pediatriset potilaat
Annostusta vastasyntyneille ja lapsille voidaan pienentdd mutta sen on perustuttava sairauden
vaikeusasteeseen ja hoitovasteeseen pikemminkin kuin potilaan ikdén ja kokoon. Vdhimméisannos on

0,5 mg/kg/vrk.

4.3 Vasta-aiheet

Metyyliprednisoloninatriumsuksinaattia ei saa antaa

- potilaalle, jolla on systeeminen sieni-infektio

- potilaalle, joka on yliherkkd vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- selkdydinnesteeseen



- lihakseen potilaalle, jolla on idiopaattinen trombosytopeeninen purppura.

Immunosuppressiivisia kortikosteroidiannoksia saavalle potilaalle eisaa antaa elivid tai heikennettyjd
taudinaiheuttajia sisiltivid rokotteita.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Immunosuppressiiviset vaikutukset / infektioalttius

Kortikosteroidit saattavat lisdtd infektioalttiutta, peittdd infektion oireita, ja niiden kdyton aikana voi
ilmetd uusia infektioita. Kortikosteroidit saattavat heikentia potilaan vastustuskykyi ja vaikeuttaa
infektioiden paikantamista. Minkd tahansa taudinaiheuttajan (virus, bakteeri, sieni, alkueldin tai mato)
atheuttaman infektion ilmeneminen missd tahansa osassa elimistod saattaa olla yhteydessa
kortikosteroidien kayttoon yksindén tai yhdessa sellaisten muiden immuunivastetta heikentivien
ladkeaineiden kanssa, jotka vaikuttavat soluvilitteiseen tai vasta-ainevilitteiseen immuniteettiin tai
neutrofiilien toimintaan. Téllaiset infektiot voivat olla lievid, mutta ne voivat olla myds vakavia, jopa
kuolemaan johtavia. Suurten kortikosteroidiannosten kiyttd suurentaa tulehduskomplikaatioiden

esiintymistiheytt.

Immuunivastetta heikentdvid lidkeaineita kayttavit potilaat ovat alttiimpia infektioille kuin terveet
yksilot. Esimerkiksi vesirokko tai tuhkarokko voi olla vakava ja jopa kuolemaan johtava
kortikosteroideja kéyttiville lapselle tai aikuiselle, jolla ei ole nillle immuniteettia.

Samoin kortikosteroidien kéytdssd kehotetaan ddrimméiseen varovaisuuteen, jos potilaalla on jokin
tunnettu tai epdilty loisinfektio, kuten Strongyloides (sukkulamato) -infektio. Niissé potilaissa
kortikosteroidien aiheuttama immunosuppressio saattaa aiheuttaa Strongyloides-superinfektion ja
infektion levidmisen toukkien laajan migraation yhteydessé. Tastd voi usein seurata vaikea
enterokoliitti ja mahdollisesti kuolemaan johtava gram-negatiivinen septikemia.

Kortikosteroidien merkitys septisessé sokissa on ollut kiistanalainen; ensimméisissé tutkimuksissa on
ilmoitettu sekd suotuisia ettd haitallisia vaikutuksia. Askettiin on esitetty, etti kortikosteroidilisisti
olisi hyGtya septisessd sokissa, johon littyy lisdmunuaisten vajaatoiminta. Kortikosteroidien
rutiinikdyttod septisessi sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus ei tukenut lyhyen
suuriannoksisen kortikosteroidihoidon kéyttda. Meta-analyysit ja katsaus viittaavat kuitenkin siihen,
ettd pitempi (5—11 vrk) pieniannoksinen kortikosteroidihoito saattaa pienentéé kuolleisuutta.

Immunosuppressiivisia kortikosteroidiannoksia saavalle potilaalle eisaa antaa eldvid tai heikennettyjd
taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita. Téllaiselle potilaalle voidaan antaa tapettuja tai inaktivoituja
taudinaiheuttajia sisiltivid rokotteita mutta potilaan vaste tillaisiin rokotteisiin voi olla heikentynyt.
Halutun rokotuksen voi antaa potilaalle, jonka kortikosteroidiannos ei ole immunosuppressiivinen.

Kortikosteroideja saa kéyttdé aktiivisessa tuberkuloosissa vain jos tuberkuloosi on fulminantti tai
disseminoitunut tai jos kortikosteroidien kanssa annetaan samanaikaisesti sopivaa
tuberkuloosilddkitystd. Jos kortikosteroideja on annettava potilaalle, jolla on latentti tuberkuloosi tai
tuberkuliinireaktiivisuutta, hénti on tarkkailtava tiiviisti, koska tauti saattaa aktivoitua. Pitkdaikaisessa
kortikosteroidihoidossa on téllaiselle potilaalle annettava profylaktista lidkehoitoa.

Kortikosteroidihoitoa saavilla potilailla on ilmoitettu Kaposin sarkoomaa. Kortikosteroidihoidon
lopettaminen voi johtaa kliiniseen remissioon.

Veri ja imukudos
Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa asetyylisalisyylihappoa ja tulehduskipulddkkeitd (eli
NSAIDeja) yhdessé kortikosteroidien kanssa.

Vaikutukset immuunijarjestelméin
Allergisia reaktioita voi ilmetd. Koska harvinaisissa tapauksissa joillakin potilailla on ilmennyt
ihoreaktioita tai anafylaktisia tai senkaltaisia reaktioita kortikosteroidihoidon yhteydessa,




asianmukaisia varotoimia on noudatettava ennen kortikosteroidien antoa, erityisesti jos potilaalla on
tunnettu lidkeallergia.

Vaikutukset umpieritykseen

Farmakologisten kortikosteroidiannosten pitkdaikainen kdyttd voi vaimentaa hypotalamus-aivolisdke-
lisamunuaisakselin toimintaa (sekundaarinen lisimunuaiskuoren vajaatoiminta). Lisdmunuaiskuoren
vajaatoiminnan vaikeusaste ja kesto vaihtelevat potilaan, annoksen, antovélin, antoajankohdan ja
glukokortikoidihoidon keston mukaan. Tdma vaikutus voidaan minimoida antamalla ld&ke joka toinen
paiva.

Glukokortikoidihoidon dkillisesté lopetuksesta saattaa my0s aiheutua akuutti, kuolemaan johtava
lisimunuaisten vajaatoiminta.

Ladkkeen aiheuttama lisimunuaiskuoren vajaatoiminta on yritettdvd minimoida pienentimalli annosta
asteittain. Téllainen suhteellinen vajaatoiminta saattaa kestia kuukausia hoidon lopettamisen jilkeen.
Siksi tillaisen hoidon lopettamisjakson aikana stressaavassa tilanteessa olevalle potilaalle on
aloitettava hormonihoito. Mineralokortikosteroidierityksen véihentyessé on annettava samanaikaista
ladkitystd suolakorvausvalmisteilla ja/tai mineralokortikosteroideilla.

Jos potilas altistuu kortikosteroidihoidon aikana poikkeuksellisen vaikealle stressille, hénelle on
annettava normaalia suurempi annos nopeavaikutteista kortikosteroidia ennen stressaavaa tilannetta
sekd sen aikana ja jilkeen.

Glukokortikosteroidien kéyton édkillisen lopettamisen yhteydessa voi ilmetd steroideihin Littyva
’vieroitusoireyhtymé”, joka ei imeisesti lity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan. Tamén oireyhtyméin
oireita ovat ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, paansarky, kuume, nivelkipu, ihon
hilseily, lihaskipu, painonlasku ja/tai hypotensio. Néiden vaikutusten on ajateltu johtuvan
glukokortikoidipitoisuuksien muutoksista pikemminkin kuin veren kortikosteroidipitoisuuksien
pienuudesta.

Koska glukokortikosteroidit voivat aiheuttaa Cushingin oireyhtymén tai pahentaa sitd, niden kayttod
Cushingin oireyhtyméi sairastavalle on véltettava.

Kortikosteroidien vaikutus on normaalia voimakkaampi potilaalla, jolla on kilpirauhasen
vajaatoiminta.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Kortikosteroidit, myos metyyliprednisoloni, saattavat suurentaa verensokeripitoisuutta, pahentaa
diabetesta ja altistaa pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavan potilaan diabetekselle.

Psyykkiset hiiriot

Kortikosteroidien kdyton yhteydessid voi ilmetd psyykkisid hairioitd, kuten euforiaa, unettomuutta,
mielialanvaihteluja, persoonallisuusmuutoksia, syvdd masennusta tai selvid psykoottisia oireita. Tila
voi pahentua kortikosteroidien kdyton yhteydessé, jos potilas on emotionaalisesti epdvakaa tai hdnelld
on taipumusta psykoosiin.

Systeemisten steroidien kdyton aikana voi imetd mahdollisesti vakavia psyykkisid haittavaikutuksia.
Ofireita ilmenee tyypillisesti muutaman péivén tai vilkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Useimmat
reaktiot hdvidvdt joko annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jilkeen, tosin spesifistd hoitoa
voidaan tarvita. Kortikosteroidien kdyton lopettamisen yhteydessd on ilmoitettu psyykkisid
vaikutuksia. Téllaisten vaikutusten esiintymistiheyttd eitiedetd. Potilasta ja/tai hintd hoitavaa henkildd
on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkariin, jos psyykkisid oireita ilmenee, erityisesti jos potilaan
epéillidn olevan masentunut tai hautovan itsemurha-ajatuksia. Potilaan ja/tai hdnté hoitavan henkilon
on oltava tietonen mahdollisista psyykkisistd vaikutuksista, joita voi ilmetd kortikosteroidiannosta
pienennettiessé tai heti kortikosteroidien kéyton loputtua.



Erityistd varovaisuutta on noudatettava silloin, kun systeemisten kortikosteroidien kdytt6d harkitaan
potilaille, joilla itsellddn taijoiden l&hisukulaisilla on tai on ollut vakavia mielialahdiri6itd. Niitd ovat
esimerkiksi masennus tai maanis-depressiivinen sairaus seké aikaisemmat steroidien aiheuttamat
psykoosit.

Tihed seuranta on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on tai on ollut vakavia mielalahdirioitd (etenkin
aikaisempi steroidipsykoosi).

Vaikutukset hermostoon
Kortikosteroideja on kéytettdva varoen potilaalle, jolla on kouristuksia.

Kortikosteroideja on kédytettdva varoen potilaalle, jolla on myasthenia gravis (ks. myos lihassairautta
koskeva teksti kohdasta Vaikutukset luustoon ja lihaksiin).

Kortikosteroideja saavilla potilailla on raportoitu epiduraalista lipomatoosia, yleensd suuriannoksisen
pitkdaikaiskdyton yhteydessa.

Vaikeita haittavaikutuksia on raportoitu kiytettdessa intratekaalista/epiduraalista antotapaa (ks.
kohta 4.3).

Vaikutukset silmiin

Sarveiskalvon puhkeamisriskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava silloin, kun kortikosteroideja
kaytetddn silmidn herpes simplex -infektion yhteydessd. Tihed seuranta on tarpeen myos hoidettaessa
potilaita, joilla on silmédnpainetauti (taijoiden perheessd on silmdnpainetautia).

Pitkittynyt kortikosteroidien kayttd voi aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja tumakaihin
(erityisesti lapsille), eksoftalmuksen tai nostaa silménpainetta. Silménpaineen kohoamisesta voi
seurata silminpainetauti, joka voi puolestaan vaurioittaa nikoéhermoa. Glukokortikosteroideja saavalla
potilaalla voi ilmeti tavallista enemmén sekundaarisia sieni- ja virusperdisid silméinfektioita.

Kortikosteroidihoitoon on litetty korioretinopatia, joka voi johtaa verkkokalvon irtaumaan.

Nékohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kéytén yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nakohdiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymisté tai muita ndkohéiriditd, potilas
on ohjattava silméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jalkeen.

Vaikutukset sydimeen

Glukokortikoidit aiheuttavat syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
dyslipidemiaa ja verenpaineen kohoamista. Suuret glukokortikoidiannokset ja pitkittynyt hoito voivat
siis altistaa potilaan, jolla on diagnosoituja sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd, myo6s muille
sydin- ja verisuonitapahtumille. Siksi kortikosteroideja on kaytettdva niille potilaille varoen,
riskitekijoihin on kiinnitettdvd erityistd huomiota ja syddmen toimintaa on tarvittacssa seurattava.
Kortikosteroidihoidon aiheuttamien komplikaatioiden ilmenemistd voi vihentid kdyttimailld pientd
annosta, joka annetaan joka toinen paiva.

Kun suuria metyyliprednisoloninatriumsuksinaattiannoksia on annettu nopeasti (yli 0,5 g alle

10 minuutin ajan) laskimoon, on ilmoitettu syddmen rytmihdiriéitd ja/tai verenkiertosokkeja ja/tai
syddmenpysidhdyksid. Myos bradykardiaa on ilmoitettu tillaisten annosten antamisen aikana ja
jalkeen. Bradykardian aiheuttaja voi kuitenkin olla jokin muu kuin infuusion nopeus tai kesto.

Systeemisid kortikosteroideja on kéytettdva varoen ja vain kriittisissé tilanteissa potilaalle, jolla on
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta. Tihed seuranta on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta tai joilla on hiljattain ollut syddninfarkti (syddmen repedmid on
raportoitu).



Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, jotka saavat kardioaktiivisia ladkkeitd, kuten
digoksiinia, steroidien aiheuttaman elektrolyyttitasapainon héirion / kaliumvajeen vuoksi (ks.
kohta 4.8).

Vaikutukset verisuonistoon
Systeemisid kortikosteroideja on kéytettdva varoen potilaalle, jolla on korkea verenpaine.

Kortikosteroidien kidyton yhteydessi on raportoitu esiintyneen trombooseja, myos
laskimotromboembolioita. Tédmén vuoksi kortikosteroideja on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on tai
joilla on alttius saada tromboembolinen sairaus.

Vaikutukset ruuansulatuskanavaan

Ei ole yksimielisyyttd siitd, johtuvatko hoidon aikana kehittyvét peptiset haavaumat
kortikosteroideista. Glukokortikoidihoito saattaa kuitenkin peittdd peptisten haavaumien oireet, jolloin
perforaatio tai verenvuoto voi kehittyd ilman huomattavaa kipua. Glukokortikoidihoito saattaa myds
peittdd peritoniitin tai muita ruuansulatuskanavan héiridihin littyvid oireita ja merkkejd. Téllaisia
héirioitd voivat olla esimerkiksi maha-suolikanavan puhkeama tai tukos tai haimatulehdus.

Yhdistelméhoidossa tulehduskipuliikkeiden (eli NSAIDien) kanssa maha-suolikanavan haavojen
kehittymisriski on suurentunut.

Systeemisten kortikosteroidien kadytt6a on harkittava huolellisesti potilaille, joilla on jokin seuraavista
tiloista, ja potilaita on seurattava tihedén:

- haavainen paksusuolitulehdus

- perforaatio, paise tai muu pyogeeninen infektio

- divertikuliitti

- dskettdinen suoliston anastomoosi

- peptinen haavauma.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Vaikutukset maksaan ja sappeen

Kortikosteroidien vaikutus tehostuu maksakirroosia sairastavilla potilailla.

Ladkeaineen aiheuttama maksavaurio, kuten akuutti maksatulehdus tai maksaentsyymipitoisuuksien
nousu, voi johtua syklisesti laskimoon annetusta metyyliprednisolonista (yleensé aloitusannoksella,
joka on vahintddn 1 g/vrk). Harvinaisia maksatoksisuustapauksia on raportoitu. Néiden
ilmaantumiseen voi kulua aikaa useita vilkkkoja taijopa kauemmin. Suurimmassa osassa tapauksia
haittavaikutusten on havaittu hividvin hoidon lopettamisen jilkeen. Siksi asianmukainen seuranta on
tarpeen.

Vaikutukset luustoon ja lihaksiin

Suurten kortikosteroidiannosten kadytdn yhteydessd on kuvattu akuuttia lihassairautta. Se ilmenee
useimmiten potilailla, joilla on héiriditd hermo-lihasliitoksen toiminnassa (esim. myasthenia gravis), ja
potilailla, jotka saavat samanaikaista hoitoa antikolinergisilld aineilla, kuten hermo-lihasliitoksen
salpaajilla (esim. pankuroniumilla). Téllainen akuutti lihassairaus on yleistynyt; se voi vaikuttaa silmé-
tai hengityslihaksiin ja aiheuttaa jopa neliraajahalvauksen. Kreatiinikinaasiarvo voi olla suurentunut.
Kliininen paraneminen tai toipuminen voi viedd vikkoja tai vuosia.

Luukato on pitkdkestoisen, suuriannoksisen glukokortikoidihoidon yleinen mutta harvoin tunnistettu
haittavaikutus.

Munuais- ja virtsatiehdiriot

Skleroderman munuaiskriisi
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on systeeminen skleroosi, silli (mahdollisesti
kuolemaan johtavan) skleroderman munuaiskriisin ja hypertension yleistymistd seké virtsantulon
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viahenemistd on havaittu kortikosteroidihoidon, kuten metyyliprednisolonihoidon, yhteydessa. Siksi
verenpaine ja munuaisten toiminta (s-kreatiniini) on tarkastettava sdénnollisesti. Verenpainetta on
kontrolloitava tarkasti, jos munuaiskriisid epailldan.

Kortikosteroideja on kéytettdvd varoen potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisata
natriumin ja veden retentiota ja kaliumin eritysté. Téllaiset vaikutukset ovat harvinaisia, ja niitd
ilmenee vain synteettisten johdosten suurilla annoksilla. Suolan kdyttod on ehkd vahennettdva ja
ruokavaliota tdydennettidva kaliumilla. Kaikki kortikosteroidit lisddvét kalsiumin eritysta.

Vammat, myrkytykset ja toimenpiteisiin littyvit komplikaatiot

Systeemisid kortikosteroideja eiole tarkoitettu traumaattisen aivovaurion hoitoon, eikd niitd siksi pidd
kéayttda tihédn tarkoitukseen. Monikeskustutkimuksen tulosten mukaan kuolleisuus lisdéntyi vammaa
seuranneiden kahden viikon ja 6 kuukauden kuluttua metyyliprenisolonia saaneilla potilailla verrattuna
lumeldédkettd saaneisiin potilaisiin. Tdmén syy-yhteyttd metyyliprednisolonihoitoon ei ole osoitettu.

Muut varoitukset

Varovaisuus on tarpeen idkkédén potilaan pitkdaikaisessa kortikoidihoidossa, koska hoitoon voi liittyd
luukatoriskin suureneminen seké nesteretention riskin suureneminen, mikd saattaa aiheuttaa
hypertensiota.

Metyyliprednisolonin ja fluorokinolonien samanaikainen anto suurentaa erityisesti idkkdiden
potilaiden jinnerepedmaén riskid.

Glukokortikoidihoidon komplikaatiot riippuvat annoksen koosta ja hoidon kestosta. Haittavaikutukset
ja hyddyt on arvioitava erikseen kunkin potilaan osalta kdytettdvan annoksen ja hoidon keston suhteen,
jotta voidaan pdéttid, annetaanko potilaalle péivittdistd vai intermittoivaa hoitoa.

Potilaalle on kédytettédva pienintd mahdollista kortikosteroidiannosta. Kun annosta voidaan alkaa
pienentdd, on se tehtiva asteittain.

Feokromosytoomaan littyvid kriisejd, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien annon jilkeen. Potilaille, joilla on epdilty tai todettu feokromosytooma, ei pidd antaa
kortikosteroideja muutoin kuin huolellisen hyoty—haitta-arvioinnin jilkeen.

Pediatriset potilaat

Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavanimeviisen/lapsen kasvua ja kehitystd on seurattava tarkoin.
Pitkdaikaista, pdivittdistd glukokortikoidihoitoa jaettuina annoksina saavan lapsen kasvu voi pysdhtyé.
Siksi tdllaista hoitoa saa antaa vain kaikkein akuuteimmissa tapauksissa. Tdmé haittavaikutus voidaan
tavallisesti vilttda tai ainakin minimoida antamalla hoitoa vain joka toinen pdivi.

Erityisesti imevéisten ja lasten pitkdaikaiseen kortikosteroidihoitoon littyy kallonsisdisen paineen
suurenemisriski.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa lapselle haimatulehduksen.
Keskosena syntyneille imevéisille voi metyyliprednisolonin annon jilkeen kehittyd hypertrofinen

kardiomyopatia, joten sydimen toiminnasta ja rakenteesta on tehtdvi asianmukainen diagnostinen
arvio, ja niitd on seurattava.

Apuaineet

125 mg siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per injektiopullo eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



250 mg sisdltdd 26,6 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,3 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

500 mg sisaltdd 53,2 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 2,7 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimméissaannista aikuisille

1 000 mg sisdltdd 167,6 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 8,4 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmdissaannista aikuisille

Valmisteen natriumsisdltd on otettava huomioon, jos potilas noudattaa véhédsuolaista ruokavaliota. Jos
valmiste laimennetaan natriumia siséltivaédn liuokseen, myds liuottimessa oleva natriumin méiiri tulee
huomioida.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metyyliprednisoloni on sytokromi P450 -entsyymin substraatti, joka metaboloituu piddasiassa
CYP3A4-entsyymin kautta. CYP3A4 on CYP-alaperheen tirkein entsyymi, jota on eniten aikuisen
ihmisen maksassa. Se katalysoi steroidien 6-beeta-hydroksylaatiota ja on oleellinen alkuvaihe sekd
endogeenisten ettd synteettisten kortikosteroidien metaboliassa. My0s monet muut aineet ovat
CYP3A4-substraatteja, ja niistd joidenkin (my6s muiden lddkeaineiden) on osoitettu muuttavan
glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla tai estimilld CYP3A4-entsyymia.

CYP3A4n estijit: CYP3A4-aktiivisuutta estivit lddkeaineet pienentdvét yleensd maksapuhdistumaa
ja suurentavat CYP3A4-substraatteina toimivien lidkeaineiden (kuten metyyliprednisolonin)
pitoisuutta veressd. Kun potilas kdyttdd myos CYP3A4:n estédjdéd, metyyliprednisolonin annosta on
ehkd muutettava steroideihin liittyvan toksisuuden vélttdmiseksi.

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjien, kuten kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden, kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tamén yhdistelmédn kayttod on véltettdva, ellei
hydty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Tahdn ryhméin kuuluvia lddkkeitd ovat esim. erytromysiini, klaritromysiini, troleandomysiini,
ketokonatsoli, itrakonatsoli, isoniatsidi, diltiatseemi, aprepitantti, fosaprepitantti, HI'V -proteaasin
estéjit (esim. indinaviiri ja ritonaviiri), siklosporiini ja etinyyliestradiolimoretisteroni. Myds
greippimehu on CYP3A4:n estiji.

CYP3A4n indusoijat: CYP3A4-aktiivisuutta indusoivat lidkeaineet yleensd suurentavat
maksapuhdistumaa ja siten pienentidvit CYP3A4-substraatteina toimivien lidkeaineiden pitoisuutta
veressd. CYP3A4mn indusoijien samanaikainen kdyttd voi vaatia metyyliprednisolonin annostuksen
suurentamista halutun hoitovasteen saavuttamiseksi.

Tadhidn ryhméédn kuuluvia lddkeaineita ovat esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja
fenytoiini.

CYP3A4-substraatit: Silloin kun potilas kidyttdd myos jotain muuta CYP3A4-substraattia,
metyyliprednisolonin puhdistuma maksassa voi joko estya tai indusoitua, ja annostusta on muutettava
sen mukaisesti. Tdllaisten lidkeaineiden yhteiskdytto saattaa suurentaa kumpaan tahansa
ladkeaineeseen yksinddn hittyvien haittatapahtumien todennédkdisyytta.

Metyyliprednisolonin ja takrolimuusin samanaikainen anto voi pienentéé takrolimuusipitoisuutta.

Siklosporiinin ja metyyliprednisolonin samanaikainen kiytto estdé niiden keskindisen metabolian,
jolloin ndistd jommankumman tai kummankin lidkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua. Siksi
monoterapiassa ilmenevid haittavaikutuksia voi ilmeti helpommin yhteiskdytossa.
Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssé on ilmoitettu konvulsioita.

Kortikosteroidit voivat nopeuttaa HIV-proteaasin estdjien metaboliaa ja siten pienentdé niiden
pitoisuutta plasmassa.



Metyyliprednisoloni voi vaikuttaa isoniatsidin asetylaationopeuteen ja puhdistumaan.

Muut kuin CYP3A4-vilitteiset vaikutukset: Taulukossa 1 on esitetty metyyliprednisolonin kéyttoon

liittyvdt muut yhteisvaikutukset ja vaikutukset.

Taulukko 1. Metyyliprednisolonin ja muiden léiike aineiden samanaikais een kayttoon liittyvia
tarkeiti muita yhteisvaikutuksia/vaikutuksia

Liikeaineryhmai tai -tyyppi
- ladkeaine tai jokin muu
aine

Yhteis vaikutus/vaikutus

Antibakteriaalinen aine
- fluorokinolonit

Fluorokinolonien ja glukokortikosteroidien samanaikainen anto
suurentaa erityisesti idkkdiden potilaiden jinnerepedmien riskia.

Antikoagulantit (suun kautta
otettavat)

Metyyliprednisolonin vaikutus suun kautta otettaviin
antikoagulantteihin vaihtelee. Antikoagulanttien ja
kortikosteroidien samanaikaisessa annossa on ilmoitettu sekd
antikoagulanttivaikutusten lisddntymistd ettd vihenemisté. Siksi
veren hyytymisarvoja on seurattava halutun
antikoagulanttivaikutuksen séilyttdmiseksi.

Antikolinergiset aineet
- hermo-lihaslitoksen
salpaajat

Kortikosteroidit saattavat muuttaa antikolinergisten aineiden
vaikutuksen.

1) Suurten kortikosteroidiannosten ja antikolinergisten aineiden,
kuten hermo-lihasliitoksen salpaajien samanaikaisessa kaytossi
(ks. lisétietoja kohdasta 4.4, Vaikutukset luustoon ja lihaksiin) on
ilmoitettu akuutti lihassairaus.

2) Kortikosteroideja kayttianeilld potilailla on ilmoitettu
pankuroniumin ja vekuroniumin hermo-lhaslitosta salpaavan
vaikutuksen kumoutumista. Tdmé on odotettavissa oleva
yhteisvaikutus minkd tahansa samanaikaisesti kdytetyn kilpailevan
hermo-lihaslitoksen salpaajan kanssa.

Antikoliiniesteraasit

Steroidit voivat vihentdd antikoliiniesteraasien vaikutusta
myasthenia gravis -tapauksissa.

Antihyperglykeemiset lidkkeet

Koska kortikosteroidit saattavat suurentaa verensokeripitoisuutta,
antihyperglykeemisten lddkkeiden annoksia on ehkd muutettava.

Antihypertensiivit

Kortikosteroidit estivét kaikkien antihypertensiivien verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Aromataasin estéjit
- aminoglutetimidi

Aminoglutetimidin  aiheuttama lisimunuaisen suppressio voi
pahentaa pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia
umpierityksen muutoksia.

Immuunivastetta heikentdvat
ladkeaineet

Metyyliprednisolonilla on additiivisia immunosuppressiivisia
vaikutuksia samanaikaisessa annossa muiden immuunivastetta
heikentdvien lddkeaneiden kanssa; timaé voi lisdtd seka
hoitovaikutuksia ettd haittavaikutuksia.

Mifepristoni

Kortikosteroidien vaikutus saattaa olla heikentynyt 3—4 pdivin
ajan mifepristonin jalkeen.
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Tulehduskipulddkkeet 1) Kortikosteroidien ja tulehduskipulidkkeiden samanaikainen

- Asetyylisalisyylihappo kéayttd voi suurentaa ruuansulatuselimiston verenvuotojen ja
suurina annoksina haavaumien riskid.

2) Metyyliprednisoloni saattaa suurentaa suurina annoksina

kédytetyn asetyylisalisyylihapon puhdistumaa.

Metyyliprednisolonilddkityksen lopettamista seuraava seerumin

salisylaattipitoisuuden suureneminen saattaa lisatd

salisylaattitoksisuutta.

Kaliumvajeen aiheuttavat aineet | Potilasta on seurattava tarkoin kortikosteroidien ja kaliumvajetta
aiheuttavien aineiden (kuten diureettien, amfoterisiini B:n,
laksatiivien) samanaikaisessa kaytossd hypokalemian riskin
vuoksi. Tadma riski suurenee myds kortikosteroidien ja ksantiinin,
sydidnglykosidien tai beeta-2-agonistien samanaikaisessa kdytossa.

Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuus- ja stabiliteettiongelmien vélttimiseksi metyyliprednisoloninatriumsuksinaatti
suositellaan annettavaksi erilliin muista laskimoon annettavista ladkkeista.
Metyyliprednisoloninatriumsuks inaattilinvoksen kanssa fysikaalisesti yhteensopimattomia ladkkeitd
ovat allopurinolinatrium, doksapraamihydrokloridi, tigesyklini ja diltiatseemihydrokloridi. Niiden
liséksi yhteensopimattomuuksia on myds kalsiumglukonaatin, vekuroniumbromidin,
rokuroniumbromidin, sisatrakuuribesilaatin, glykopyrrolaatin ja propofolin kanssa (ks. lisétietoja
kohdasta 6.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ennen kuin tété ladkevalmistetta annetaan raskaana oleville tai imettdville naisille tainaisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, on punnittava kortikosteroidiliékityksen mahdollisia hyotyja siitd didille ja
alkiolle taisikidlle mahdollisesti koituvia haittavaikutuksia vasten.

Raskaus
Kortikosteroidien kyky lapéistd istukka vaihtelee yksittdisten lddkeaineiden kesken, mutta
metyyliprednisoloni kuitenkin ldpiisee istukan.

Tineille eldimille annetut kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa poikkeamia sikion kehitykseen,
esimerkiksi suulakihalkioita ja sikion kasvun hidastumista, ja ne voivat vaikuttaa aivojen kasvuun ja
kehittymiseen. Eiole niyttoa siitd, ettd kortikosteroidien anto raskaana oleville naisille aiheuttaisi
synnynndisten epidmuodostumien, kuten suulakihalkioiden, lisidntymistd. Kuitenkin jos
kortikosteroideja kéytetdén pitkdaikaisesti tai toistuvasti raskauden aikana, ne saattavat lisdtd sikion
kasvun hidastumisen riskid. Vastasyntyneelld voi teoriassa ilmeti lisimunuaisten vajaatoimintaa, jos
sikid on altistunut kortikosteroideille ennen syntyméi, mutta yleensa lisimunuaisten vajaatoiminta
hévidd synnytyksen jilkeen itsestéidn ja on harvoin klimisesti merkittivdé. Lapsia, joiden diti on saanut
huomattavia kortikosteroidiméérid raskausaikana, pitdd tarkkailla huolellisesti, ja heidét pitdisi tutkia
lisimunuaisen vajaatoiminnan poissulkemiseksi. Kuten kaikkia lidkkeitd, kortikosteroideja tulee
médrité vain, jos hyodyt didille ja lapselle ovat riskejd suuremmat. Kuitenkin jos kortikosteroidit ovat
valttdmattomid, voidaan potilaita, joiden raskaus etenee normaalisti, hoitaa niin kuin he eivit olisi
raskaana.

Vastasyntyneilld, joiden aidit saivat raskausaikana pitkékestoista kortikosteroidihoitoa, on havaittu
kaihia.

Imetys

Kortikosteroidit erittyvit pienind méérind rintamaitoon, mutta enintidn 40 mg:n paivittiiset
metyyliprednisoloniannokset eivit todenndkoisesti aiheuta systeemisid vaikutuksia lapsessa. Lapsilla,
joiden &idit kdyttdvat titd suurempia annoksia, voi olla jonkin verran lisimunuaisten suppressiota,
mutta imetyksen hyddyt ovat luultavasti suuremmat kuin teoreettinen riski.
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Hedelméllisyys
Kortikosteroidien on eldinkokeissa todettu heikentdvéin hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3). Naisilla

kortikosteroidihoito saattaa aiheuttaa kuukautiskierron epasdanndllisyytta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn eiole tutkittu jarjestelméllisesti.
Kortikosteroidien kidyton yhteydessi voi ilmetd haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta,
kiertohuimausta, nakohdirioitd ja vasymysti. Jos niitd ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa eikd kayttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu intratekaalisen/epiduraalisen antoreitin yhteydessa:
lukinkalvotulehdus, maha-suolikanavan toiminnallinen héirié/virtsarakon toimintahdirid, paénsarky,
aivokalvontulehdus, parapareesi/paraplegia, kouristuskohtaukset ja tuntohdiriét (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa 2 elinjirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutukset elinjéirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan

MedDRA-elinjirjes telma Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Hyviin- ja pahanlaatuiset Tuntematon Tuumorilyysioireyhtym4,

kasvaimet (mukaan lukien Kaposin sarkooma

kystat ja polyypit)

Infektiot Yleiset Infektio (ks. kohta 4.4)
Tuntematon Opportunistinen infektio (ks.

kohta 4.4)
Veri ja imukudos Tuntematon Leukosytoosi
Immuunijirjestelmd Tuntematon Ladkeyliherkkyysreaktiot

(mukaan lukien anafylaktiset ja
sitd muistuttavat reaktiot,
joihin voi hittya
verenkiertosokki,
syddmenpysdhdys,
bronkospasmi)

Umpieritys Yleiset Elimiston oman
kortikotropiini- ja
kortisolierityksen esto
(pitkdaikaishoidossa),
Cushingin oireyhtyméin
kaltainen tila

Tuntematon Hypopituitarismi, steroidien
vieroitusoireyhtyma
Aineenvaihdunta ja Yleiset Natriumretentio, nesteretentio
ravitsemus
Tuntematon Glukoositoleranssin
heikkeneminen,

hypokaleeminen alkaloosi,
dyslipidemia, metabolinen
asidoosi, insuliinin (tai
diabeetikon suun kautta
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otettavien hypoglykeemisten
ladkkeiden) tarpeen
lisidntyminen, negatiivinen
typpitasapaino
(proteiinikatabolian vuoksi),
veren ureapitoisuuden
suureneminen, ruokahalun
lisdéntyminen (miké voi johtaa
painonnousuun), lipomatoosi,
epiduraalinen lipomatoosi

Psyykkiset hiiiriot

Yleiset

Masentuneisuus, euforinen
micliala

Tuntematon

Mielialanvaihtelut, psyykkinen
riippuvuus, itsemurha-
ajatukset, psykoottiset hairiot
(my06s mania, harhaluulot,
aistiharhat ja skitsofrenia tai
sen paheneminen), sekavuus,
mielenterveyshiirio,
ahdistuneisuus,
persoonallisuusmuutokset,
epanormaali kiyttdytyminen,
unettomuus, artyvyys

Hermosto

Tuntematon

Kallonsisdisen paineen
suureneminen (johon liittyy
papilledeema [hyvénlaatuinen
kallonsisédisen paineen
suureneminen]), konvulsiot,
muistinmenetys, kognitiivinen
toimintahdirid, heitehuimaus,
padnsirky

Silmiit

Yieiset

Kaihi

Tuntematon

Eksoftalmus, glaukooma,
korioretinopatia, sarveiskalvon
ohentuminen, kovakalvon
ohentuminen, papilledeema ja
mahdolliset ndkdhermon
vauriot, silmin virus- tai sieni-
infektion pahentuminen, nddén
hamartyminen (ks. myos
kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon

Kiertohuimaus

Sydin

Tuntematon

Kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta (alttiilla
potilailla), syddmen
rytmihdirid

Verisuonisto

Yleiset

Hypertensio

Tuntematon

Hypotensio, tromboottiset
tapahtumat

Hengityselimet, rintakehi ja
vdlikarsina

Tuntematon

Hikka, keuhkoembolia

Ruuansulatuselimisto

Yleiset

Peptinen haavauma (joka voi
puhjeta ja vuotaa)

Tuntematon

Mahalaukun verenvuoto,
suolen perforaatio,

13




haimatulehdus,
vatsakalvotulehdus (ks.
kohta 4.4), haavainen
ruokatorvitulehdus,
ruokatorvitulehdus, vatsakipu,
vatsan turvotus, ripuli,
dyspepsia, pahoinvointi,
ruokatorven kandidiaasi,
oksentelu, paha maku suussa

Maksa ja sappi

Tuntematon

Maksatulehdus,
maksaentsyymipitoisuuks ien
nousu

Tho ja ihonalainen kudos

Yieiset

Mustelmat, thon atrofia, akne

Tuntematon

Angioedeema, petekia,
teleangiektasia, stria, ihon
hypo-/hyperpigmentaatio,
hirsutismi, ihottuma, eryteema,
kutina, urtikaria, likahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

Kasvun hidastuminen
(lapsilla), luukato,
lihasheikkous

Tuntematon

Luukuolio, patologiset
lvunmurtumat, lihasten
surkastuminen, lihassairaus,
neuropaattinen artropatia,
nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon

Skleroderman munuaiskriisi*

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon

Epédsdannollinen
kuukautisvuoto, amenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yieiset

Haavan paranemisen
heikkeneminen

Tuntematon

Thoreaktiot lidkkeen
antokohdassa, dareisturvotus,
visymys, huonovointisuus,
vieroitusoireet

Tutkimukset

Yleiset

Veren kaliumpitoisuuden
pieneneminen

Tuntematon

Alaniiniaminotransaminaasi-
(ALAT), aspartaattiamino-
transaminaasi- (ASAT) ja
veren alkalisten
fosfataasiarvojen
suureneminen; silmdnpaineen
kohoaminen; hiilihydraatti-
toleranssin heikkeneminen;
virtsan kalsiumpitoisuuden
suureneminen;
ihotestireaktioiden
vaimeneminen

Vammat ja myrkytykset

Tuntematon

Jannerepedma (etenkin
akillesjianteessd), selkdrangan
puristusmurtuma

* Skleroderman munuaiskriisin yleisyys vaihtelee potilaiden eri alaryhmisséd. Suurin riski on
ilmoitettu potilailla, joilla on diffuusi systeeminen skleroosi. Pienin riski on ilmoitettu




potilailla, joilla on rajoittunut systeeminen skleroosi (2 %) ja lapsen systeeminen skleroosi
(1 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien akuuttiin yliannostukseen ei lity klinistd oireyhtyméé. Kortikosteroidien
yhannostuksen on vain harvoin ilmoitettu aiheuttaneen akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemia.
Ylannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalidkettd, joten potilaalle tulisi antaa tavanomaista
peruselintoimintoja tukevaa hoitoa ja oireenmukaista hoitoa. Metyyliprednisoloni on dialysoitavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemisesti kdytettavit kortikosteroidit, Glukokortikoidit, ATC-koodi:
H02AB04

Metyyliprednisoloni on vahva, tulehdusta lievittdvé steroidi. Sen tulehdusta estiva vaikutus on paljon
voimakkaampi kuin prednisolonilla, ja se aiheuttaa sitd vihemmén natrium- ja nesteretentiota.

Metyyliprednisoloninatriumsuksinaatin metaboliset ja tulehdusta lievittavét vaikutukset ovat
samankaltaisia kuin metyyliprednisolonilla. Nama kaksi lidkeainetta ovat samanlaisia biologisen
aktiivisuuden suhteen parenteraalisessa annossa ja ekvimolaarisina maarind.

Laskimoon annetun metyyliprednisoloninatriumsuksinaatin suhteellisen vaikutuksen voimakkuus on
véahintddn nelinkertainen verrattuna hydrokortisoninatriumsuksinaattiin laskettuna eosinofiilimaaran
pienenemisen perusteella. Sama koskee suun kautta otettavan metyyliprednisolonin ja hydrokortisonin
suhteellisen vaikutuksen voimakkuutta.

5.2 Farmakokinetiikka
Metyyliprednisolonin farmakokinetiikka on lineaarinen ja antoreitistd riippumaton.

Metyyliprednisolonin pitoisuus plasmassa mitattin suuren erotuskyvyn
nestekromatografiaméérityksen (HPLC) avulla. Kun 14 terveelle aikuiselle miehelle annettin 40 mg
metyyliprednisoloninatriumsuksinaattia lihakseen, yhdessé tunnissa saavutettu enimméispitoisuus
plasmassa oli keskimddrin 454 ng/ml. Kahdentoista tunnin kuluttua lddkkeen annosta plasman
metyyliprednisolonin pitoisuus oli pienentynyt arvoon 31,9 ng/ml. Kahdeksantoista tunnin kuluttua
ladkkeen annosta plasmassa ei todettu metyyliprednisolonia enii lainkaan. AUC (area under the
curve) -arvon perusteella lihakseen annetun metyyliprednisoloninatriumsuksinaatin tdydellinen
imeytyminen oli sama kuin vastaavalla, laskimoon annetulla Iddkeméaaralld.

Tutkimustulosten mukaan metyyliprednisoloninatriumsuksinaatin esterdity muoto muuntuu nopeasti ja
taydellisesti aktiiviseksi muodokseen (metyyliprednisoloniksi) antoreitistd rijppumatta.
Sitoutumattoman metyyliprednisolonin imeytymisaste todettiin yhtd suureksi annossa laskimoon ja
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lihakseen ja merkitsevasti suuremmaksi kuin metyyliprednisolonin annossa suun kautta
oraaliiuoksena ja tabletteina. Metyyliprednisoloni jakautuu kudoksiin laajasti, lipdisee veri-aivoesteen
ja erittyy rintamaitoon. Noin 77 % metyyliprednisolonista sitoutuu ihmiselld plasman proteiineihin.

Metyyliprednisoloni metaboloituu ihmisen maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, joista tdrkeimmét
ovat 20-alfa-hydroksimetyyliprednisoloni ja 20-beeta-hydroksimetyyliprednisoloni. Metabolia
maksassa tapahtuu pddosin CYP3A4-entsyymin (CYP3A4-vilitteiseen metaboliaan littyvét
yhteisvaikutukset, ks. kohta 4.5) vilitykselld.

Metyyliprednisolonin keskimiirdinen eliminaation puolintumisaika on 1,8—5,2 tuntia.
Metyyliprednisolonin nienndinen jakautumistilavuus on noin 1,4 mlkg, ja sen kokonaispuhdistuma on
noin 5—6 ml/min/kg.

Muiden CYP3A4-substraattien tavoin metyyliprednisoloni saattaa olla myds ABC-kuljettajaproteiinin

substraatti (ABC-kuljettajaproteiinin p-glykoproteiini). Talld voi olla merkitystd kudoksiin
jakautumisen ja muiden lddkeaineiden kanssa ilmenevien yhteisvaikutusten suhteen.

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta. Metyyliprednisoloni on
dialysoitavissa hemodialyysin avulla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella ei todettu odottamattomia vaaroja. Toistuvilla annoksilla

tehdyissé tutkimuksissa todetut toksisuudet ovat sellaisia, joita on odotettavissa eksogeenisille
lisamunuaiskuoren steroideille tapahtuvan jatkuvan altistuksen jilkeen.

Mutageenisuus:

Mabhdollisista geneettisistd mutaatioista tai kromosomimutaatioista ei saatu ndyttod, kun lidkeainetta
testattiin rajoitetuissa tutkimuksissa bakteeri- ja nisdkassoluilla.

Karsinogeenisuus:

Karsinogeenisuutta eiole tutkittu eldimilld tehdyissé pitkdaikaistutkimuksissa, silld lidke on
tarkoitettu vain lyhytaikaiseen kdyttéon. Tdhdn mennessa tehdyissd tutkimuksissa eiole 16ytynyt
merkkejd karsinogeenisesta aktiivisuudesta.

Lisddntymistoksisuus:

Sellaisia lisddntymistd tai hedelméllisyyttd koskevia eldintutkimuksia, joissa olisi erityisesti tutkittu
vaikutuksia hedelméllisyyden heikkenemiseen, ei ole tehty. Kortikosteroidien on osoitettu heikentdvan
hedelméllisyyttd rotilla. Kortikosteronia saaneilla urosrotilla havaittin ohimenevid haitallisia
vaikutuksia hedelmillisyyteen. Eturauhasessa ja rakkularauhasissa havaittin painon laskua ja
mikroskooppisia muutoksia. Implantaatioiden ja eldvien sikididen lukumdarad viaheni, ja nditd
vaikutuksia ei ilmennyt parittelun jélkeen toipumisjakson lopussa.

Metyyliprednisolonilla tiineyden aikana hoidettujen hiirten jilkeldisilld havaittiin suulakihalkioiden
lisdéntymistd. Metyyliprednisolonia annettiin hiirille sellaisia madrid, jotka vastaavat yleisesti thmisen
suun kautta otettavia annosmaéaria.

Metyyliprednisolonilla tineyden aikana hoidettujen rottien jilkeldisilli havaittin sydidn- ja
verisuonivikojen ja alentuneen kehonpainon lisdéntymistd. Metyyliprednisolonia annettiin rotille
sellainen médédrd, joka vastaa ihmisen suun kautta otettavaa annosmééarad mutta joka oli toksinen
emoille. Toisessa tutkimuksessa ei sen sijaan havaittu teratogeenista vaikutusta rotilla, jotka saivat
metyyliprednisolonia sellaisia médrid, jotka vastaavat < 1—18-kertaisesti yleisesti ihmisen suun kautta
otettavia annosméérid. Metyyliprednisolonilla tiineyden aikana hoidettujen kanien jilkeldisilla
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raportoitin runsasta sikiokuolleisuutta ja erilaisia keskushermoston ja luuston epdmuodostumia.
Metyyliprednisolonia annettiin kaneille ihmisen annoksia pienempid méaérid. Ei tiedetd, mitd
merkitystd ndilld 16ydoksilld on sellaisten lasten epdmuodostumien riskiin, joiden &itejd on hoidettu
metyyliprednisolonilla raskauden aikana. Raportoitujen teratogeenisten vaikutusten
turvallisuusmarginaaleja ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumvetyfosfaatti, vedeton

Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Metyyliprednisoloninatriumsuks inaattiliuvoksen yhteensopivuus laskimoon annossa ja sen sdilyvyys
yksindén ja muiden ldékeaineiden kanssa laskimoon annettavissa seoksissa riippuu liuoksen
happamuusasteesta, pitoisuudesta, ajasta ja limpoétilasta sekd metyyliprednisolonin lukoisuudesta.
Yhteensopivuus- ja sdilyvyysongelmien vilttimiseksi Methylprednisolone Orion
(metyyliprednisoloninatriumsuksinaatti) on aina mahdollisuuksien mukaan annettava erilliin muista
ladkeaineista (ks. lisdtietoja kohdasta 4.5).

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéyttokuntoon saatetut liuokset ja laimennokset tulee kayttda heti tai lyhyen ajan kuluessa niiden
valmistamisen jilkeen. Kayttokuntoon saatettuja liuoksia ja laimennoksia eisaa siilyttdd jadkaapissa.
Mikrobiologisesta ndkdkulmasta katsottuna valmiste on kdytettdva heti, jollei avaamis-/kdyttokuntoon
saattamis-/laimennusmenetelmé poissulje mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kiyteta
heti, sdilytys ja olosuhteet kdyton aikana ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Siilytd injektiopullo alkuperdispakkauksessa.

Kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa on bromobutyylilyokumitulppa ja repdisysuojus.

125 mg: pakkauskoko 1 x 4 ml njektiopullo.

250 mg: pakkauskoko 1 x 10 ml injektiopullo.

500 mg: pakkauskoko 1 x 20 ml injektiopullo.

1 000 mg: pakkauskoko 1 x 30 ml injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kéisittelyohjeet

Methylprednisolone Orion 125 mg, 250 mg, 500 mg ja 1 000 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten on

saatettava kayttokuntoon steriililld injektionesteisiin kéytettdvalld vedelld. Tadmén lidkevalmisteen voi
antaa laskimoon tai lihakseen. Hététilanteessa lddke tulisi injisoida laskimoon sopivan ajan kuluessa.
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Suuret annokset laskimoon on annettava vahintddn 30 minuutin kestoisina. Enintdén 250 mg annokset
tulee antaa laskimoon véhintdédn 5 minuutin aikana.

Injektioliuoksen valmistamine n (kiytto kuntoon s aattaminen)

Liuottimet & Methylprednisolone Orion -vahvuudet
pitoisuudet 125 mg 250 mg 500 mg 1 000 mg
Injektionesteisiin |5y ) 4ml 8 ml 16 ml
kaytettdva vesi

Liuoksen

pitoisuus 62,5 mg/ml | 62,5 mg/ml | 62,5 mg/ml | 62,5 mg/ml

Laskimoinfuusiota varten ensin valmistettu liuos on laimennettava 5 % glukoosiliuoksella, isotonisella
keittosuolaliuoksella tai isotoniseen keittosuolaliuvokseen sekoitetulla 5 % glukoosiliuoksella.

Infuusioliuoksen valmis taminen (laime ntaminen)

. Laimenna 2 ml kdyttokuntoon saatettua 62,5 mg/mln
o >
Glukoosi 5 % liuosta mfuusiolivottimella médrdan 100 ml

Liuoksen

pitoisuus 1,25 mg/ml

Laimenna 2 ml kdyttokuntoon saatettua 62,5 mg/mln

0
NaC10.,9 % liuosta mfuusiolivottimella médrdan 100 ml

Liuoksen

pitoisuus 1,25 mg/ml

Glukoosi5 %
0,9 % NaCl-
liuoksessa

Laimenna 2 ml kdyttokuntoon saatettua 62,5 mg/mln
liwosta infuusioliuottimella maardadn 100 ml

Liuoksen
pitoisuus

1,25 mg/ml

Kayttovalmiit liuokset tulee kiyttdd heti valmistuksen jilkeen. Yhteensopivuusongelmat muiden
ladkkeiden kanssa viltetdén antamalla tima la&kevalmiste erikseen ja vain edelld mainituissa
liuoksissa.

Havittamisohje: havitd mahdollisesti kdyttamatti jaanyt liuos.

Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava silmdmaéréisesti hiukkasten ja vérjdytymien varalta ennen
antoa, aina kun liuos ja sdilio sensallivat. Valmistetta ei saa kdyttda kestoajan jalkeen. Kayttimaton
ladkevalmiste tai jite on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finland

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
125 mg: 31086
250 mg: 31087

500 mg: 31088
1 000 mg: 31089
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 27.6.2014
Viimeisimmidn uudistamisen paivimaard: 12.5.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.4.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methylprednisolone Orion 125 mg pulver till injektionsvitska, 16sning
Methylprednisolone Orion 250 mg pulver till injektionsvéitska, 16sning
Methylprednisolone Orion 500 mg pulver till injektionsvitska, 16sning
Methylprednisolone Orion 1 000 mg pulver till injektionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Mingden metylprednisolonnatriumsuccinat som en injektionsflaska mnehaller motsvarar 125 mg,
250 mg, 500 mg eller 1 000 mg metylprednisolon. Koncentrationen av den utspidda l6sningen (vatten
for injektionsvétskor) ar 62,5 mg/ml.

Hjilpdmnen med kiind effekt: natrium, se avsnitt 4.4.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till mjektionsvétska, 16sning

Pulver till injektionsvitska, [6sning: Vitt eller ndstan vitt, amorft fast 4mne.
Firdigberedd l6sning: Klar, inga synliga partiklar.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Endokrina sjukdomar: Primir och sekundér binjurebarksinsufficiens. Observera: Den priméra
lakemedelsbehandlingen &r hydrokortison eller kortison; vid behov anvdnds syntetiska analoger
tillsammans med mineralkortikoider. En kompletterande mineralkortikoid i behandlingen ar sérskilt
viktig for pediatrisk population. Akut binjurebarksinsufficiens (primér likemedelsbehandling ar
hydrokortison eller kortison; kompletterande mineralkortikoid kan behdvas, sirskilt vid anvandning av
syntetiska analoger).

Fore operation och vid plotsliga trauman eller sjukdomar hos patienter som diagnostiserats med
binjurebarksinsufficiens. Medfodd binjurebarkshyperplasi. Nagon annan @n varig
skoldkortelinflammation. Hyperkalcemisk kris, t.ex. i samband med cancer.

Reumatiska sjukdomar (som intravends eller intramuskuldr tilliggsbehandling till kortvarig
medicinering under akuta exacerbationer): Akut och subakut bursit; akut giktartrit; akut icke-specifik
tenosynovit; ankolyserande spondylit; epikondylit; posttraumatisk artros; psoriasisartrit;
ledgangsreumatism, dven juvenil artrit (en lagdoserad underhéllsbehandling kan krdvas); synovit
associerad med artros.

Bindvdvssjukdomar (under exacerbation eller som underhallsbehandling i utvalda fall): Akut
hjartinflammation orsakad av reumatiska sjukdomar; Goodpastures syndrom; polyarteritis nodosa;
systemisk dermatomyosit (polymyosit); systemisk /upus erythematosus,aven SLE-nefrit (lupus
nephritis).

Hudsjukdomar: Pemfigus; svar erythema multiforme (Stevens—Johnsons syndrom).
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Allergiska sjukdomar: Resistenta allergiska sjukdomar, sdsom astma, akut icke-infektios svullnad i
struphuvudet (primér likemedelsbehandling &r adrenalin), 6verkinslighetsreaktioner orsakade av
lakemedel, serumsjuka och urtikaria-liknande transfusionsreaktion.

Ogonsjukdomar: Systemisk behandling av svdra akuta och kroniska allergiska och inflammatoriska
ogonsjukdomar; infektion ifrimre delen av Ogat; ogats herpes zoster-infektion, da en kortikosteroid
kombineras med en lamplig antiviral medicinering; keratit; optikusneurit (neuritis optica); uvett; irit;
iridocyklit; korioretinit; sympatisk oftalmi.

Matsmdltningssystemet: Systemisk behandling av akuta exacerbationer av Crohns sjukdom och
ulcerds kolit.

Sjukdomar i luftvigar: Aspirationspneumoni; beryllios; Lofflers syndrom som inte ar tillrdckligt
responsiv pd annan behandling; symptomatisk sarkoidos; uppblossande eller disseminerad tuberkulos
med tillrdcklig tuberkulosmedicinering.

Pneumocystis carinii-pneumoni (som adjuvant behandling av medelsvdra och svdra infektioner) hos
AIDS-patienter: Goda behandlingsresultat har fatts di medelsvéra eller svara Pneumocystis carinii-
pneumonier hos AIDS-patienter har utover Pneumocystis-behandling behandlats med kortikosteroider
inom 72 timmar frén att medicineringen paboérjats. Eftersom reaktivering av tuberkulos dr 6kad hos
AIDS-patienter ska antimykobakteriell behandling Gvervidgas om kortikosteroider ges till dessa
riskpatienter. Patienterna ska ocksa overvakas ifall av aktivering av andra latenta infektioner.

Blodsjukdomar: Forvirvad (autoimmun) hemolytisk anemi; medfodd hypoplastisk anemi;
erytroblastopenier som svarar pa kortikosteroidbehandling, sasom Blackfan—Diamonds syndrom;
idiopatisk trombocytopenisk purpura hos vuxna endast vid intravends behandling (intramuskulir
administrering &r kontraindicerad); sekundir trombocytopeni hos vuxna.

Neoplasmer: Palliativ behandling av lymfom och leukemi hos vuxna och akut leukemi hos barn.

Njursjukdomar: Nefrotiskt syndrom (orsakad av idiopatisk eller sekundir systemisk [upus
erythematosus): induktion av remission av njursjukdomar hos patienter utan uremi.

Sjukdomar i nervsystemet: Till exempel akuta exacerbationer av multipel skleros; hjarnédem (i
samband med hjirntumérers stralbehandling eller kirurgisk behandling); akut ryggmargsskada
(behandlingen ska paborjas inom 8 timmar fran skadan).

Hjdrt- och kdrlsjukdomar: Till exempel binjurebarksinsufficiens eller -chock som inte svarar pa vanlig
behandling och da binjureinsufficiens ar mojlig. (Primér likemedelsbehandling &r vanligtvis
hydrokortison. Nér maninte vill ha en mineralkortikoideffekt kan metylprednisolon ha en mer
fordelaktig effekt).

Trots att det inte utretts grundligt i kliniska kontrollerade (dubbelblind-, placebo-) studier, kan
Methylprednisolone Orion enligt djurforsdk vara till nytta vid hemorragisk chock, traumatisk chock
eller kirurgisk chock som inte svarar pa standardbehandling (t.ex. rehydrering). Se dven avsnitt 4.4.

Organtransplantationer: Forebyggande eller behandling av avstotningsreaktion vid
organtransplantation.

Andra sjukdomar: Svar hjarnhinneinflammation orsakad av tuberkulos da kortikosteroider kombineras
med lamplig tuberkulosmedicinering. Akut svar trikinellos med hjartsymptom eller symptom 1
nervsystemet. Forebyggande av illamaende och krikningar orsakade av cytostatika.

4.2 Dosering och administreringssétt

Detta preparat injiceras intravenost eller intramus kuliirt eller infunderas intravendést. I en
nodsituation ska preparatet injiceras intrave nost.
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Adjuvant behandling vid livshotande tillstdand: Methylprednisolone Orion
(metylprednisolonnatriumsuccinat) administreras 30 mg/kg intravendst under minst 30 minuter.
Administreringen kan upprepas med 4—6 timmars mellanrum under 48 timmar.

Intermittent dosering: Foljande dosering rekommenderas for exacerbationer av tillstind som reagerar
pa kortikosteroider och/eller tillstdnd som inte reagerar pa standardbehandling (t.ex. SLE-nefrit,
ledgéngsreumatism):

Reumatisk sjukdom: 1 g/dygn intravendst under 1, 2, 3 eller 4 dagar eller 1 g/ménad intravendst under
6 manader.

LED: 1 g/dygn intravendst under 3 dagar.

Multipel skleros: 1 g/dygn intravendst under 3 dagar eller 1 g/dygn intravendst under 5 dagar.
Svullnad, t.ex. glomerulonefrit, SLE-nefrit: 30 mg/kg intravendst varannan dag under 4 dagar eller

1 g/dygn intravendst under 3, 5, eller 7 dagar.

Behandling ges under minst 30 minuter, och administreringen kan upprepas om forbéttring inte ses
inom en vecka eller om patientens tillstind kréver det.

Féorebyggande avillamdende som cytostatika orsakar: Lindrigt eller medelsvart illamdende som
cytostatika orsakar: 250 mg Methylprednisolone Orion intravendst under minst 5 minuter 1 timme fore
behandling med cytostatika inleds och da behandlingen inleds och avslutas. Effekten kan forstarkas
genom att administrera klorerade fentiaziner 1 samband med startdosen av Methylprednisolone Orion.

Cytostatikabehandling som orsakar svdrt illamdende: 250 mg Methylprednisolone Orion intravendst
under minst 5 minuter tillsammans med en limplig metoklopramid- eller butyrofenondos 1 timme fore
cytostatikabehandlingen inleds. Efter detta 250 mg Methylprednisolone Orion intravendst vid
inledandet och avslutandet av cytostatikabehandlingen.

Akut ryggmdrgsskada: Behandlingen ska inledas inom 8 timmar efter skadan.

Behandlingen inledd inom 3 timmar efter skadan: 30 mg/kg som intravends bolus under 15 minuter,
darefter en behandlingspaus pa 45 minuter. Efter detta 5,4 mg/kg/h som kontinuerlig intravends
nfusion under 23 timmar.

Behandlingen inledd 3-8 timmar efter skadan: 30 mg/kg intravends bolus under 15 minuter, direfter
en behandlingspaus pa 45 minuter. Efter detta 5,4 mg/kg/h som kontinuerlig intravends infusion under
47 timmar.

Infusionspumpen ska ha en skild venport (port-a-cath).

Pneumocystis carinii-pneumoni hos AIDS-patienter: Den rekommenderade dosen dr 40 mg
Methylprednisolone Orion med 6—12 timmars mellanrum sa att dosen minskas stegvis under hogst
21 dagar eller tills Prneumocystis-behandlingen avslutas. Behandlingen ska inledas inom 72 timmar
fran att Pneumocystis-behandlingen inleds.

Vid andra indikationer ar startdosen 10-500 mg beroende péa det behandlade tillstandet. Hoga doser
kan behovas tillfalligt for behandling av svara akuta tillstdnd. Intravends administrering av startdoser
pé hogst 250 mg ska rdcka minst 5 minuter och stdrre doser dn detta minst 30 minuter. Dérefter kan
eventuella administrerade doser ges intravendst eller intramuskuldrt enligt patientens svar och kliniska
tillstand. Kortikosteroidbehandlingen &r en adjuvant behandling av den normala behandlingen och
ersitter inte denna.

Pediatrisk population
Doseringen hos nyfodda och barn kan minskas, men minskningen ska basera sig pé sjukdomens
svarighetsgrad och behandlingssvar snarare &n pa patientens alder och storlek. Den minsta dosen &r

0,5 mg/kg/dygn.
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4.3 Kontraindikationer

Metylprednisolonnatriumsuccinat far inte ges till

- en patient med systemisk svampinfektion

- en patient som har dverkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nadgot hjdlpdmne som
anges i avsnitt 6.1

- ryggmérgsvitskan

- en patient med idiopatisk trombocytopen purpura via intramuskuldr administrering.

Vaccin med levande eller forsvagade patogener far inte ges till en patient som far immunsuppressiva
kortikosteroiddoser.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunsuppressiva effekter / infektionsbendgenhet

Kortikosteroider kan 6ka infektionsbendgenheten, ddlja tecken pa infektion och nya infektioner kan
uppkomma under anviandning av dem. Kortikosteroider kan forsvaga patientens immunférsvar och
forsvéra lokaliseringen av infektioner. Uppkomst av infektioner orsakade av viken som helst patogen
(virus, bakterie, svamp, protozo eller mask) i vilken som helst del av kroppen kan vara associerat med
anviandning av kortikosteroider ensamt eller 1 kombination med andra immunsuppressiva likemedel
som péverkar cellférmedlad eller antikroppsférmedlad immunitet eller neutrofilernas funktion. Dessa
infektioner kan vara lindriga, men de kan dven vara allvarliga och t.o.m. dodliga. Anvindning av hoga
kortikosteroiddoser Okar frekvensen av inflammationskomplikationer.

Patienter som anvénder immunsuppressiva likemedel dr mer mottagliga for infektioner &n friska
individer. Till exempel kan vattkoppor eller méssling vara allvarligt eller till och med dodligt hos barn
eller vuxna som behandlas med kortikosteroider och saknar immunitet mot dem.

Dessutom uppmanas extrem forsiktighet vid anvindning av kortikosteroider om patienten har en kénd
eller misstdnkt parasitinfektion, sdsom Strongyloides (nematod)-infektion. Hos dessa patienter kan
immunsuppressionen orsakad av kortikosteroider leda till en Strongyloides-superinfektion och
spridning av infektionen i samband med en omfattande migration av larverna. Detta kan ofta resultera
i svér enterokolit och potentiellt dodlig gramnegativ septikemi.

Betydelsen av kortikosteroider vid septisk chock har varit kontroversiell; bade fordelaktiga och
skadliga effekter har rapporterats i de forsta studierna. P4 senare tid har det foreslagits att
kortikosteroidtillskott skulle vara till nytta vid septisk chock med tillhérande binjureinsufficiens.
Rutinméssig anviandning av kortikosteroider vid septisk chock rekommenderas dock inte. En
systematisk undersokning stodde inte anvandningen av en korttidsbehandling med hoga
kortikosteroiddoser. Anda visar metaanalyser och undersékningen att Eingre (5—11 dygn) behandling
med laga kortikosteroiddoser kan minska dddligheten.

Vaccin med levande eller forsvagade patogener far inte ges till patienter som behandlas med
immunsuppressiva kortikosteroiddoser. Till en sadan hir patient kan vaccin med dédade eller
inaktiverade patogener ges, men patientens svar pa dessa vaccin kan vara forsvagat. Det dnskvirda
vaccinet kan ges till en patient vars kortikosteroiddos mte dr immunsuppressiv.

Kortikosteroider far anvindas vid aktiv tuberkulos endast om tuberkulosen &r fulminant eller
disseminerad eller om en limplig tuberkulosmedicinering anvénds samtidigt med kortikosteroider. Om
kortikosteroider maste ges till en patient med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet, maste
patienten dvervakas noga eftersom sjukdomen kan aktiveras. Vid lingvarig behandling med
kortikosteroider ska profylaktisk likemedelsbehandling ges till dessa patienter.

Kaposis sarkom har rapporterats hos patienter som behandlas med kortikosteroider. Avslutande av
kortikosteroidbehandlingen kan leda till klinisk remission.
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Blod och lymfatisk vdvnad
Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av acetylsalicylsyra och NSAID-likemedel tillsammans med
kortikosteroider.

Effekter pd immunsystemet

Allergiska reaktioner kan forekomma. Eftersom det i sdllsynta fall hos vissa patienter har forekommit
hudreaktioner eller anafylaktiska eller anafylaktoida reaktioner i samband med
kortikosteroidbehandling, ska ldmpliga forsiktighetsatgirder vidtas fore administrering av
kortikosteroider, sdrskilt om patienten har en kind likemedelsallergi.

Effekter pd endokrina systemet

Léangvarig anvéndning av farmakologiska kortikosteroiddoser kan leda till himning av hypotalamus-
hypofys-binjurebarksaxelns funktion (sekundir binjurebarksinsufficiens). Svarighetsgraden och
varaktigheten av binjurebarksinsufficiensen varierar enligt patient, dos, doseringsintervall,
administreringstidpunkt och Iingden pé glukokortikoidbehandlingen. Denna effekt kan minimeras
genom att administrera likemedlet varannan dag.

Abrupt avslutning av glukokortikoidbehandlingen kan ocksa orsaka akut, dodlig binjureinsufficiens.

Lakemedelsinducerad binjurebarksinsufficiens ska forsoka minimeras genom att minska dosen
gradvis. Denna typ av relativ insufficiens kan kvarstd under ménader efter avslutad behandling. Pa
grund av detta ska hormonbehandling paboérjas hos patienter med stressande situationer under
utsdttningsperioden av behandlingen i fraga. Nar utsondringen av mineralkortikosteroider minskar ska
samtidig medicinering med salttillskott och/eller mineralkortikosteroider ges.

Om patienten utsétts for onormalt svar stress under kortikosteroidbehandlingen ska patienten ges en
normalt storre dos snabbverkande kortikosteroid fore, under och efter den stressande situationen.

I samband med abrupt avslutning av anvdndning av glukokortikosteroider kan ett steroid-relaterat
“utsattningssyndrom” forekomma, som uppenbarligen inte ar relaterat till binjurebarksinsufficiensen.
Symptom pa detta syndrom &r aptitloshet, illamaende, krakningar, letargi, huvudvark, feber, ledvark,
hudfjillning, myalgi, viktminskning och/eller hypotension. Dessa effekter har ansetts bero pa
forandringar 1 glukokortikoidkoncentrationer snarare én liga kortikosteroidkoncentrationer 1 blodet.

Eftersom glukokortikosteroider kan orsaka eller forvarra Cushings syndrom, ska anvindningen av dem
undvikas hos patienter med Cushings syndrom.

Effekten av kortikosteroider ar starkare an normalt hos patienter med hypotyreos.

Metabolism och nutrition
Kortikosteroider, inkluderat metylprednisolon, kan 6ka glukoshalten i blodet, forvérra diabetes samt
oOka risken for utveckling av diabetes hos patienter med langvarig kortikosteroidbehandling.

Psykiska storningar

Psykiska storningar, sasom eufori, somnldshet, humorsvangningar, personlighetsforandringar, djup
depression eller tydliga psykotiska symptom kan uppkomma i samband med behandling med
kortikosteroider. Tillstdndet kan forvirras i samband med anvéndning av kortikosteroider om patienten
ar emotionellt instabil eller har tendens for psykos.

Under anvdndning av systemiska steroider kan potentiellt allvarliga psykiska biverkningar
forekomma. Symptom upptriader typiskt inom ett par dagar eller veckor efter att behandlingen
paborjats. De flesta reaktionerna forsvinner antingen efter dosminskning eller efter att behandlingen
avslutats, men specifik behandling kan behovas. Psykiska effekter har rapporterats i samband med
avslutad behandling med kortikosteroider. Frekvensen av dessa effekter dr okdnd. Patienten och/eller
patientens vardnadshavare ska uppmanas att kontakta likare om psykiska symptom uppkommer,
sdrskilt om patienten misstanks vara deprimerad eller ha sjalvmordstankar. Patienten och/eller
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vardnadshavaren ska vara medvetna om de eventuella psykiska effekterna som kan upptréda nir
kortikosteroiddosen reduceras eller omedelbart efter att anvéindningen av kortikosteroider avslutats.

Sérskild forsiktighet ska iakttas ndr anvindning av systemiska kortikosteroider dvervégs hos patienter
som har eller har tidigare haft allvarliga affektiva storningar sjilva eller om deras néra sliktingar haft
dessa. Dessa storningar dr t.ex. depression eller manodepressiv sjukdom samt tidigare steroidpsykos.

Frekvent 6vervakning dr nodvandig vid behandling av patienter som har eller har haft allvarliga
affektiva storningar (speciellt tidigare steroidpsykos).

Effekter pa nervsystemet
Kortikosteroider ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med konvulsioner.

Kortikosteroider ska anviindas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis (se dven avsnittet
gillande muskelsjukdomen under Effekter pd ben och muskler).

Epidural lipomatos har rapporterats hos patienter som behandlas med kortikosteroider, vanligen vid
langvarig anvidndning med hdga doser.

Svéra biverkningar har rapporterats vid anvindning av intratekalt/epiduralt administreringssétt (se
avsnitt 4.3).

Effekter pd 6gonen

P& grund av risken for korneal perforation ska forsiktighet iakttas dd kortikosteroider anvénds i
samband med Ogats herpes simplex-infektion. Frekvent 6vervakning ar ocksa nédvéndig vid
behandling av patienter med glaukom (eller som har det i familjen).

Langvarig anvindning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsulédr katarakt och nukledr
katarakt (sdrskilt hos barn), exoftalmus eller forhojt intraokuldrt tryck. Forhojt intraokulért tryck kan
resultera i glaukom som i sin tur kan skada synnerven. Férekomsten av sekundidra svamp- och
virusinfektioner i 6gat kan 0ka hos patienter som far glukokortikosteroider.

Kortikosteroidbehandling har forknippats med korioretinopati som kan leda till ndthinneavlossning.

Synstorning

I samband med systemisk eller topikal anvédndning av kortikosteroider kan det rapporteras om
synstorningar. Om en patient har symptom, sasom dimsyn eller andra synstdrningar, ska patienten
héanvisas till en dgonlikare som avgdr de mojliga orsakerna till symptomen. Dessa kan vara katarakt,
glaukom eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati, som har rapporterats efter
anvindning av systemiska eller topikala kortikosteroider.

Effekter pa hjirta

Glukokortikoider orsakar kardiovaskulira biverkningar, sdsom dyslipidemi och forhojt blodtryck.
Hoga glukokortikoiddoser och en forlingd behandling kan alltsé utsétta en patient med
diagnostiserade riskfaktorer for kardiovaskulira hdndelser for dven andra kardiovaskuldra hindelser.
Diérfor ska kortikosteroider anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter, sérskild uppmérksamhet
ska féstas vid riskfaktorer och hjértats funktion ska dvervakas vid behov. Férekomsten av
komplikationer som orsakats av kortikosteroidbehandlingen kan minskas genom att anvinda en lag
dos som ges varannan dag.

Nair hoga doser av metylprednisolonnatriumsuccinat har getts snabbt (6ver 0,5 g under mindre &n

10 minuter) intravendst, har det rapporterats om hjartarytmier och/eller cirkulatoriska chocker
och/eller hjirtstillestind. Bradykardi har ocksa rapporterats under och efter administreringen av dessa
doser. Bradykardin kan dock ockséa orsakas av andra faktorer dn infusionens hastighet eller
varaktighet.
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Systemiska kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet och endast i kritiska situationer hos
patienter med kongestiv hjartsvikt. Patientens tillstind ska foljas frekvent om patienten har kongestiv
hjartsvikt eller har nyligen haft en hjirtinfarkt (hjartmuskelrupturer har rapporterats).

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som far kardioaktiva likemedel, sdsom digoxin,
eftersom steroider kan orsaka elektrolytstorningar/hypokalemi (se avsnitt 4.8).

Effekter pa blodkérl
Systemiska kortikosteroider ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med hogt blodtryck.

I samband med anvédndning av kortikosteroider har tromboser rapporterats, dven vendsa
tromboembolier. Pa grund av detta ska kortikosteroider anvindas med forsiktighet hos patienter som
har eller har en bendgenhet for en tromboembolisk sjukdom.

Effekter pd4 magtarmkanalen

Det finns ingen enighet om huruvida peptiska sar som utvecklas under behandlingen beror pa
kortikosteroider. Glukokortikoidbehandlingen kan dnda dolja symptom pé peptiska sar, varvid en
perforation eller blodning kan utvecklas utan méirkbar smérta. Glukokortikoidbehandlingen kan ocksé
dolja peritonit eller andra symptom och tecken associerade med storningar i magtarmkanalen. Dessa
storningar kan bla. vara perforation i magtarmkanalen, obstruktion eller pankreatit.

Risken for utvecklingen av sar i magtarmkanalen 6kar med samtidig anvéndning av NSAID-
likemedel.

Anvindning av systemiska kortikosteroider ska dverviagas noga hos patienter med nigot av foljande
tillstdnd, och patienterna ska overvakas frekvent:

- ulcerds kolit

- perforation, abscess eller annan pyogen infektion

- divertikulit

- nylig tarmanastomos

- peptiskt sar.

Hoga kortikosteroiddoser kan orsaka akut pankreatit.

Effekter pa lever och gallvigar

Patienter med levercirros far en forstirkt effekt av kortikosteroider.

En leverskada, sdsom akut leverinflammation eller en 6kning av leverenzymkoncentrationer, som
orsakats av likemedlet, kan bero pa metylprednisolon som administrerats intravendst i cykler (ofta
med en startdos som dr minst 1 g/dygn). Sillsynta fall av levertoxicitet har rapporterats. Det kan g
flera veckor eller t.o.m. lingre innan dessa uppkommer. I majoriteten av fallen har det upptéckts att
biverkningarna har forsvunnit efter avslutning av behandlingen. Darfor krévs lamplig 6vervakning.

Effekter pd ben och muskler

I samband med anvéindning av hoga kortikosteroiddoser har akut myopati rapporterats. Sjukdomen
forekommer oftast hos patienter som har stérningar i neuromuskulira synapsers funktion (t.ex.
myasthenia gravis), och hos patienter som samtidigt behandlas med antikolinerga dmnen, sisom
blockerare av neuromuskulira synapser (t.ex. pankuronium). Denna akuta myopati har blivit
allmdnnare och den kan paverka 6gon- eller andningsmuskler och till och med orsaka kvadriplegi.
Kreatinkinasvirdet kan vara forhojt. Klinisk tillfriskning eller dterhdmtning kan ta flera veckor eller
ar.

En allmin men séllan igenkdnd biverkning av langvarig hogdoserad glukokortikoidbehandling ar
osteoporos.
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Storningar injurar och urinvigar

Akut njurkris

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med systemisk skleros, eftersom en dkad forekomst av
(eventuellt dodlig) akut njurkris och hypertension samt en minskning av urinfléde har observerats i
samband med kortikosteroidbehandling, sésom med metylprednisolon. Déarfor ska blodtrycket och
njurfunktionen (s-kreatinin) kontrolleras regelbundet. Blodtrycket ska kontrolleras noggrant om
njurkris missténks.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet hos patienter med njursvikt.

Undersokningar
Medelhoga och hoga doser av hydrokortison och kortison kan hoja blodtrycket, 6ka natrium- och

vattenretentionen och utsondringen av kalium. Dessa effekter ér sillsynta och de forekommer endast
med hoga doser av syntetiska derivat. Anvidndningen av salt ska kanske minskas och kosten ska
kompletteras med kalium. Alla kortikosteroider okar utséndringen av kalcium.

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Systemiska kortikosteroider drinte avsedda for behandling av en traumatisk hjarnskada, och de ska
darfor inte anvidndas for detta indamal. Enligt resultat frdn en multicenterstudie 6kade dodligheten
efter tva veckor och sex manader efter traumat hos patienter som fatt metylprednisolon jamfort med
patienter som fatt placebo. Detta orsakssamband med metylprednisolonbehandling har inte pavisats.

Ovriga varningar
Forsiktighet krdvs vid en dldre patients langvariga kortikoidbehandling, eftersom behandlingen kan
associeras med en okad risk for osteoporos och vitskeretention, vilket kan orsaka hypertension.

Samtidig anvdndning av metylprednisolon och fluorokinoler okar risken for senruptur, speciellt hos
ildre patienter.

Komplikationer av glukokortikoidbehandling beror pa storleken av dosen och behandlingens langd.
Biverkningarna och nyttorna ska bedomas enskilt for varje patient for den anviinda dosen och
behandlingens lingd for att avgdra om patienten ska ges daglig eller intermittent behandling.

Den ligsta mojliga kortikosteroiddosen ska anvéndas for patienten. Nar man kan borja minska pa
dosen ska det goras gradvis.

Feokromocytomrelaterade kriser som kan leda till doden har rapporterats efter administrering av
systemiska kortikosteroider. Patienter med misstiankt eller konstaterad feokromocytom ska endast ges
kortikosteroider efter en noggrann nytta-riskbedémning.

Pediatrisk population

Tillvaxt och utveckling av spadbarn/barn som far langvarig kortikosteroidbehandling ska foljas
noggrant. Tillvixten kan stanna upp hos barn som far langvarig, daglig glukokortikoidbehandling i
uppdelade doser. Darfor far denna typ av behandling endast ges i de mest akuta fallen. Denna
biverkning kan vanligtvis undvikas eller atminstone minimeras genom att ge behandling endast
varannan dag.

Léangvarig kortikosteroidbehandling sérskilt hos spadbarn och barn &r associerad med en risk for okat
intrakraniellt tryck.

Hoga kortikosteroiddoser kan orsaka pankreatit hos barn.
Hypertrofisk kardiomyopati kan utvecklas efter administrering av metylprednisolon till for tidigt fodda

barn, och darfor ska limplig diagnostisk utvardering och évervakning av hjartfunktion och
hjartstruktur utforas.
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Hjilpdmnen

125 mg innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

250 mg innehaller 26,6 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,3 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

500 mg innehaller 53,2 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 2,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

1 000 mg innehdller 167,6 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 8,4 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Preparatets natriuminnehall ska tas i beaktande om patienten foljer en saltfattig diet. Om preparatet
spads ut med en Iosning som innehaller natrium ska dven losningens natriumméngd tas i beaktande.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metylprednisolon &r ett cytokrom P450-enzymsubstrat som huvudsakligen metaboliseras via
CYP3A4-enzymet. CYP3A4 dr det viktigaste enzymet i CYP-underfamiljen som det finns mestav 1
vuxnas lever. Det katalyserar steroiders 6-beta-hydroxylering och &r en vésentlig inledande fas i
metabolismen av bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Flera andra &mnen 4r ocksa
CYP3A4-substrat, och ndgra av dem (ocksé andra likemedel) har pavisats fordndra glukokortikoiders
metabolism genom att inducera eller himma CYP3A4-enzymet.

CYP3A4-himmare: Likemedel som hammar CYP3A4-aktivitet minskar ofta pé leverclearance och
Okar blodkoncentrationen av likemedel (sésom metylprednisolon) som verkar som CYP3A4-substrat.
Nar patienten dven anvinder CYP3A4-hdmmare, kan metylprednisolondosen behdva dndras for att
undvika steroidrelaterad toxicitet.

Samtidig anvdndning av CYP3A4-hdmmare, sdsom preparat som innehéller kobicistat, forvintas oka
risken for systemiska biverkningar. Anvéndning av denna kombination ska undvikas, sdvida nyttan
inte dr storre dn den 6kade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar. I detta fall ska patienterna
6vervakas pa grund av risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar.

Likemedel som tillhér denna grupp é&r t.ex. erytromycin, klaritromycin, troleandomycin, ketokonazol,
itrakonazol, isoniazid, diltiazem, aprepitant, fosaprepitant, HIV-proteashimmare (t.ex. indinavir och
ritonavir), ciklosporin och etinylestradiol/noretisteron. Grapefruktssaft dr ocksa en CYP3A4-hdmmare.

CYP3A4-inducerare: Likemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet 6kar ofta leverclearance och
minskar dirmed blodkoncentrationen av likemedel som verkar som CYP3A4-substrat. Samtidig
anvindning av CYP3A4-inducerare kan krdva en 6kning av metylprednisolondosen for att uppnéd det
onskade behandlingssvaret.

Lakemedel som tillhér denna grupp ér t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital och fenytoin.

CYP3A4-substrat: Nér patienten ocksé anvdnder ndgot annat CYP3A4-substrat, kan clearance av
metylprednisolon 1 levern antingen hdmmas eller induceras, och dosen ska anpassas enligt detta.
Samtidig anvdndning av dessa likemedel kan 6ka sannolikheten for biverkningar relaterade till ndgot
av de enskilda likemedlen.

Samtidig administrering av metylprednisolon och takrolimus kan minska takrolimuskoncentrationen.

Samtidig anvéndning av ciklosporin och metylprednisolon hdmmar deras inbérdes metabolism, vilket
kan leda till en 6kning av plasmakoncentrationen av det ena eller de bada likemedlen. Darfor kan
biverkningar som uppkommer i monoterapi férekomma Iittare vid samtidig anvindning. Vid samtidig
anvandning av metylprednisolon och ciklosporin har konvulsioner rapporterats.
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Kortikosteroider kan paskynda metabolismen av HIV-proteashammare och dirmed minska deras

koncentration i plasma.

Metylprednisolon kan ha en effekt pa acetyleringshastigheten och clearance av isoniazid.

Andra in CYP3A4-férmedlade effekter: Andra interaktioner och effekter relaterade till anvandningen

av metylprednisolon presenteras itabell 1.

Tabell 1. Andra viktiga interaktioner/effe kter relaterade till samtidig anviindning av
metylprednisolon och andra liike me del

Likemedelsklass eller -typ
- lidkemedel eller nagot
annat Amne

Interaktion/effekt

Antibakteriellt dmne
- fluorokinoloner

Samtidig administrering av fluorokinoloner och glukokortikosteroider
oOkar risken for senrupturer, sirskilt hos dldre patienter.

Antikoagulantia (orala)

Effekten av metylprednisolon pé orala antikoagulantia varierar. Vid
samtidig administrering av antikoagulantia och kortikosteroider har
bade 6kning och minskning av antikoagulerande effekter rapporterats.
Dérfor maste blodkoagulationsviarden oOvervakas for att bibehdlla den
Onskade antikoagulerande effekten.

Antikolinerga &mnen
- blockerare av
neuromuskuldra

synapser

Kortikosteroider kan fordndra effekten av antikolinerga &mnen.

1) Vid samtidig anvdndning av hoga kortikosteroiddoser och
antikolinerga dmnen, sdsom blockerare av neuromuskulira synapser
(for mera information se avsnitt 4.4, Effekter p& ben och muskler), har
akut myopati rapporterats.

2) Hos patienter som anvént kortikosteroider har det rapporterats om
upphdvning av effekten som blockerar neuromuskulira synapser som
pankuronium och vekuronium orsakar. Detta dr en forvantad
interaktion med vilken som helst kompetitiv blockerare av
neuromuskulira synapser som anvinds samtidigt.

Antikolinesteraser

Steroider kan minska effekten av antikolinesteraser vid myasthenia
gravis.

Antihyperglykemiska
lakemedel

Eftersom kortikosteroider kan 6ka blodsockernivan, kan dosen av
antihyperglykemiska likemedel behdva justeras.

Antihypertensiva likemedel

Kortikosteroider himmar den blodtryckssdnkande effekten hos alla
antihypertensiva likemedel.

Aromatashammare
- aminoglutetimid

Binjuresuppression som orsakas av aminoglutetimid kan forvirra
endokrina fordndringar som orsakats av langtidsbehandling med
glukokortikoider.

Immunsuppressiva likemedel

Metylprednisolon har additiva immunsuppressiva effekter vid
samtidig administrering med andra immunsuppressiva likemedel;
detta kan 6ka béde terapeutiska effekter och biverkningar.

Mifepriston

Effekten av kortikosteroider kan vara forsvagadi 3—4 dagar efter
mifepriston.

NSAID-likemedel

1) Samtidig anvéindning av kortikosteroider och NSAID-likemedel

29




- Acetylsalicylsyra i kan oka risken for gastrointestinala blodningar och sér.

hoga doser 2) Metylprednisolon kan dka clearance av acetylsalicylsyra som
anviinds i hoga doser. Okningen av serumkoncentrationen av salicylat
till foljd av avslutad metylprednisolonmedicinering kan oka

salicylattoxicitet.
Amnen som orsakar Vid samtidig anvéndning av kortikosteroider och &mnen som orsakar
kaliumbrist kaliumbrist (sdsom diuretika, amfotericin B, laxativa) ska patienten

overvakas noggrant pa grund av risken for hypokalemi. Risken dkar
ocksa vid samtidig anvindning av kortikosteroider och xantin,
hjartglykosider eller beta-2-agonister.

Inkompatibiliteter

For attundvika inkompatibilitets- eller stabilitetsproblem rekommenderas administrering av
metylprednisolonnatriumsuccinat separat fran andra likemedel med intravends administrering.
Lakemedel som ar fysikaliskt inkompatibla med metylprednisolonnatriumsuccinatlosning &r
allopurinolnatrium, doxapramhydroklorid, tigecyklin och diltiazemhydroklorid. Utdver dessa finns det
dven inkompatibiliteter med kalciumglukonat, vekuroniumbromid, rokuroniumbromid,
cisatrakurbesilat, glykopyrrolat och propofol (fér mera information se avsnitt 6.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

De eventuella fordelarna av kortikosteroidmedicineringen ska dvervdgas mot de eventuella
biverkningarna som kan orsakas fér modern och embryot eller fostret innan detta likemedel ges till
gravida, ammande eller fertila kvinnor.

Graviditet
Kortikosteroiders formaga att passera placentan varierar mellan enstaka likemedel, men trots detta
passerar metylprednisolon placentan.

Kortikosteroiddoser som getts till driktiga djur kan orsaka avvikelser i fostrets utveckling, t.ex.
gomspalt och fordrojning av fostrets tillvixt, och de kan ha en effekt pa tillvixten och utvecklingen av
fostrets hjarna. Det finns inga data som visar att anvindning av kortikosteroider hos gravida kvinnor
skulle orsaka en 6kning av medfodda missbildningar, sdsom gomspalt. Om kortikosteroider trots allt
anvands langvarigt eller upprepat under graviditeten, kan de 6ka risken for fordrojd tillvdxt hos fostret.
Hos en nyfodd kan det i teorin forekomma binjureinsufficiens om fostret har exponerats for
kortikosteroider innan fodseln, men binjureinsufficiensen forsvinner vanligtvis av sig sjilv efter
fodseln och dr séllan kliniskt signifikant. Barn, vars modrar fatt betydande méngder av
kortikosteroider under graviditeten, ska 6vervakas noggrant och de bor undersdkas for att utesluta
binjureinsufficiens. Sdsom med alla likemedel, ska kortikosteroider endast ordineras om nyttan for
modern och barnet &r storre dn riskerna. Om kortikosteroider trots allt d4r oundvikliga kan patienter,
vars graviditet framskrider normalt, behandlas som om de inte vore gravida.

Katarakt har observerats hos nyfodda vars modrar fatt lingvarig kortikosteroidbehandling under
graviditeten.

Amning

Kortikosteroider utsondras i sma méngder i brostmjolken, men dagliga metylprednisolondoser pa
hogst 40 mg orsakar troligtvis inte systemiska effekter hos barnet. Barn vars modrar anvidnder hogre
doser dn detta, kan ha en del suppression av binjuren, men nyttorna av amningen &r troligtvis storre dn
den teoretiska risken.

Fertilitet

Kortikosteroider har visat sig forsdmra fertiliteten i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Kortikosteroidbehandling kan orsaka oregelbunden menstruation hos kvinnor.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Effekten av kortikosteroider pa formégan att framfora fordon eller anvinda maskiner har inte
undersokts systematiskt. I samband med anvéndningen av kortikosteroider kan det forekomma
biverkningar sdsom svindel, vertigo, synstdrningar och trétthet. Om dessa biverkningar férekommer
far patienten inte kora bil eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats vid foljande administreringssitt: Intratekalt/epiduralt:
araknoidit, funktionella mag-tarmsjukdomar/blasdysfunktion, huvudvérk, meningit,
parapares/paraplegi, anfall och sensorisk stérning (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Biverkningarna ar presenterade i foljande tabell 2 enligt organsystem och frekvens: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga
data).

Tabell 2: Biverkningarna enligt organsystem och frekvens

MedDRA-organsystem Frekvens Biverkningar

Neoplasier; benigna, maligna | Ingen kdnd frekvens Tumorlyssyndrom, Kaposis

och ospecificerade (samt sarkom

cystor och polyper)

Infektioner och infestationer | Vanliga Infektion (se avsnitt 4.4)

Ingen kdnd frekvens Opportunistisk infektion (se

avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet Ingen kdnd frekvens Leukocytos

Immunsystemet Ingen kdnd frekvens Overkinslighetsreaktioner mot
lakemedel (inklusive

anafylaktiska reaktioner och
liknande reaktioner som kan
vara relaterade till
cirkulationskollaps,
hjirtstillestand, bronkospasm)

Endokrina systemet Vanliga Inhibering av kroppens egna
utsondring av kortikotropin
och kortisol (vid langvarig
behandling), liknande tillstdnd
som Cushings syndrom

Ingen kdnd frekvens Hypopituitarism,
steroidabstinenssyndrom
Metabolism och nutrition Vanliga Natriumretention,
vitskeretention
Ingen kdnd frekvens Nedsatt glukostolerans,

hypokalemisk alkalos,
dyslipidemi, metabolisk acidos,
okat behov av insulin (eller
andra orala hypoglykemiska
lakemedel for diabetiker),
negativ kvivebalans (pga.
proteinkatabolism), 6kad
ureakoncentration 1 blodet,
okad aptit (vilket kan leda till
viktdkning), lipomatos,
epidural lipomatos
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Psykiska storningar

Vanliga

Nedstiamdhet, euforiskt humor

Ingen kdnd frekvens

Humdérsviangningar, psykiskt
beroende, sjilvmordstankar,
psykotiska storningar (ocksa
mani, vanforestillningar,
hallucinationer och schizofreni
eller forvirring av det),
forvirring, psykisk stérning,
angest, fordndringar i
personligheten, onormalt
beteende, somnloshet,
irritabilitet

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen kdnd frekvens

Okat intrakraniellt tryck (som
drrelaterad till papilldodem
[godartad 6kning av
intrakraniellt tryck]),
konvulsioner, amnesi, kognitiv
dysfunktion, svindel,
huvudvérk

Ogon

Vanliga

Katarakt

Ingen kdnd frekvens

Exoftalmus, glaukom,
korioretinopati, fortunning av
hornhinna, fortunning av
senhinna, papillddem och
eventuella synnervsskador,
forvérring av 6gats virus- eller
svampinfektion, dimsyn (se
dven avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Ingen kdnd frekvens

Vertigo

Hjiirtat

Ingen kdnd frekvens

Kongestiv hjartsvikt (hos
kinsliga patienter), hjartarytmi

Blodkarl

Vanliga

Hypertension

Ingen kdnd frekvens

Hypotension, trombotiska
héndelser

Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum

Ingen kdnd frekvens

Hicka, pulmonell emboli

Magtarmkanalen

Vanliga

Peptiskt sar (som kan spricka
och bloda)

Ingen kdnd frekvens

Magséckens blodning,
tarmperforation, pankreatit,
peritonit (se avsnitt 4.4),
ulcerds esofagit, esofagit,
buksmirta, svullen buk, diarré,
dyspepsi, illamaende, kandidos
i esofagus, krdkningar, dalig
smak i munnen

Lever och gallviigar

Ingen kdnd frekvens

Leverinflammation, 6kning av
leverenzymkoncentrationer

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

Blamérken, hudatrofi, akne

Ingen kdnd frekvens

Angioddem, petekier,
telangiektasi, stria, hudens
hypo-/hyperpigmentering,
hirsutism, eksem, erytem,
klada, urtikaria, hyperhidros
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Muskuloskeletala systemet Vanliga Fordrojning av tillvixten (hos
och bindviyv barn), osteoporos,
muskelsvaghet

Ingen kdnd frekvens Osteonekros, patologiska
benfrakturer, muskelatrofi,
myopati, neuropatisk artropati,
ledvark, muskelvark

Njurar och urinvigar Ingen kdnd frekvens Akut njurkris*
Reproduktionsorgan och Ingen kdnd frekvens Oregelbunden menstruation,
brostkortel amenorré

Allménna symptom och/eller | Vanliga Forsdmrad sarlikning

symptom vid
administreringsstillet

Ingen kdnd frekvens Hudreaktioner vid likemedlets
administreringsstille, perifert
6dem, trotthet,
sjukdomskansla,
utsdttningssymptom

Undersokningar Vanliga Minskning av blodets
kaliumkoncentration

Ingen kdnd frekvens Okning av
alaninaminotransaminas-
(ALAT),
aspartataminotransaminas-
(ASAT) och blodets alkaliska
fosfatasvirden; 6kning av
mtraokuldrt tryck; nedsatt
kolhydrattolerans; okad
kalciumniva i urinen; minskade
reaktioner vid hudtest

Skador och forgiftningar och | Ingen kdnd frekvens Senruptur (speciellt i
behandlingskomplikationer akillessenan),
ryggradskompressionsfraktur
* Frekvensen av akut njurkris varierar mellan patienternas olika undergrupper. Den storsta

risken har rapporterats hos patienter med diffus systemisk skleros. Den minsta risken har

rapporterats hos patienter med begrénsad systemisk skleros (2 %) och systemisk skleros hos
barn (1 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inget kliniskt syndrom relaterat till akut 6verdosering av kortikosteroider. Det har endast
séllan rapporterats om dverdosering av kortikosteroider som har orsakat akut toxicitet och/eller
dodsfall. Ingen specifik antidot finns tillginglig vid dverdosering. Darfor bor patienten ges
konventionell behandling som stdder vitala funktioner och symptomatisk behandling,
Metylprednisolon &r dialyserbart.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk, Glukokortikoider, ATC-kod:
HO02AB04

Metylprednisolon ar en potent, antiinflammatorisk steroid. Dess antiinflammatoriska effekt 4r mycket
mer potent &n hos prednisolon, och den orsakar mindre natrium- och vétskeretention.

De metaboliska och antiinflammatoriska effekterna hos metylprednisolonnatriumsuccinat ar liknande
som hos metylprednisolon. Dessa tvé likemedel &r liknande géllande den biologiska aktiviteten i
parenteral administrering och i ekvimoldra méngder.

Styrkan av den relativa effekten av intravendst administrerat metylprednisolonnatriumsuccinat ar
minst fyrfaldig jamfort med hydrokortisonnatriumsuccinat rdknat pd basen av minskningen av
eosinofilmingden. Samma giller for styrkan av den relativa effekten av oralt administrerat
metylprednisolon och hydrokortison.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken av metylprednisolon ar linjir och oberoende av administreringsvigen.

Plasmakoncentrationen av metylprednisolon méttes med hjilp av vétskekromatografibestimning
(HPLC) med stor upplosningsformaga. Nér 14 friska vuxna mén gavs 40 mg metylprednisolon-
natriumsuccinat intramuskulirt, var den maximala plasmakoncentrationen som uppnaddes pé en
timme i medeltal 454 ng/ml. Efter 12 timmar av likemedelsintaget hade plasmakoncentrationen av
metylprednisolon minskat till virdet 31,9 ng/ml. Efter 18 timmar av likemedelsintaget observerades
inget metylprednisolon lingre iplasma. Enligt AUC (area under the curve)-vérdet var den fullstindiga
absorptionen av intramuskuldrt administrerat metylprednisolonnatriumsuccinat samma som for
motsvarande intravendst administrerade likemedelsméngd.

Enligt studieresultat forvandlas den forestrade formen av metylprednisolonnatriumsuccinat snabbt och
fullstdndigt till dess aktiva form (metylprednisolon) oberoende av administreringsvigen.
Absorptionsgraden av obundet metylprednisolon konstaterades vara lika stor vid intravends och
intramuskuldr administrering, och signifikant storre &n vid oral administrering av metylprednisolon
som oral I6sning och tabletter. Metylprednisolon distribueras omfattande i vivnader, passerar blod-
hjarnbarridren och utsondras i brostmjolk. Hos ménniskan binder sig ca 77 % av metylprednisolon till
plasmaproteiner.

Metylprednisolon metaboliseras i médnniskans lever till inaktiva metaboliter, varav de viktigaste &r 20-
alfa-hydroximetylprednisolon och 20-beta-hydroximetylprednisolon. Metabolismen i levern sker
huvudsakligen via CYP3A4-enzymet (interaktioner associerade med CYP3A4-formedlad metabolism,
se avsnitt 4.5).

Den genomsnittliga halveringstiden for elimineringen av metylprednisolon &r 1,8—5,2 timmar. Den
skenbara distributionsvolymen av metylprednisolon &rca 1,4 ml’kg och dess totala clearance ér ca 5—
6 ml/min/kg.

Liksom andra CYP3A4-substrat kan metylprednisolon ocksa vara ett substrat av ABC-
transportproteinet (ABC-transportproteinets p-glykoprotein). Detta kan ha en betydelse for
distributionen i vdvnader och interaktioner med andra likemedel.

Doseringen behdver inte justeras hos patienter med njursvikt. Metylprednisolon é&r dialyserbart med

hjélp av hemodialys.
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Enligt konventionella studier som berdr farmakologisk sidkerhet och toxicitet vid upprepad dosering
konstaterades inga of6rvéntade faror. I studier utférda med upprepade doser var de konstaterade
toxiciteterna sddana som kunde forvintas ske efter kontinuerlig exponering for exogena
binjurebarkssteroider.

Mutagenicitet:

Niér likemedlet testades i begrdnsade studier med bakterie- och diggdjursceller fick man inga bevis pa
eventuella genetiska mutationer eller kromosommutationer.

Karcinogenicitet:

Karcinogenicitet har inte studerats i langtidsstudier utférda med djur, eftersom likemedlet endast &r
avsett for kortvarig anviandning. I studier som utforts hittills har inga tecken pa karcinogen aktivitet
hittats.

Reproduktionstoxicitet:

Djurstudier som berdr reproduktion eller fertilitet dir sirskilt effekter pa forsvagad fertilitet skulle ha
undersokts saknas. Kortikosteroider har visat sig reducera fertiliteten vid administrering till rattor. Hos
hanrattor som fick kortikosteron observerades reversibla skadliga effekter pé fertiliteten. Minskad vikt
och mikroskopiska forandringar observerades i prostata och sddesblasor. Antalet implantationer och
levande foster minskade, och dessa effekter forekom inte efter parning i slutet av
aterhdmtningsperioden.

Hos avkomlingar av moss som behandlats med metylprednisolon under dréktigheten observerades en
Okning av gomspalt. Metylprednisolon gavs till mdss i midngder som motsvarar allmédnna dosméngder
som administreras oralt hos manniskan.

Hos rattor som behandlats med metylprednisolon under draktigheten observerades en 6kning av fel i
hjérta och blodkérl samt minskad kroppsvikt hos avkomman. Méngden metylprednisolon som gavs till
rattorna motsvarar en oral dosmingd hos méinniskan men den var toxisk for rdttmddrarna. I en annan
studie observerades ddremot inga teratogena effekter hos rattor som fick metylprednisolon i méngder
som motsvarar < 1—18-faldigt allmdnna orala doser hos midnniskan. Hos avkomlingar av kaniner som
behandlades med metylprednisolon under dréktigheten rapporterades riklig fosterdddlighet och olika
missbildningar 1 det centrala nervsystemet och skelettet. Metylprednisolon gavs till kaninerna i mindre
doser dn de som ges till ménniskan. Det 4r inte ként vad betydelsen av dessa fynd har pa risken for
missbildningar hos barn vars modrar har behandlats med metylprednisolon under graviditeten.
Sakerhetsmarginalerna for rapporterade teratogena effekter &r inte kénda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumdivétefosfatdihydrat

Dinatriumvétefosfat, vattenfri

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Kompatibiliteten av metylprednisolonnatriumsuccinatldsningen vid intravends administrering och dess

héllbarhet ensam och med andra likemedel i intravendsa blandningar beror pa losningens surhetsgrad,
koncentration, tid och temperatur samt metylprednisolonets 16slighet. For att undvika kompatibilitets -
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och hallbarhetsproblem ska Methylprednisolone Orion (metylprednisolonnatriumsuccinat) alltid om
mojligt ges separat fran andra likemedel (for mera information se avsnitt 4.5).

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Firdigberedda 16sningar och utspddningar ska anvindas genast eller nom en kort tidsperiod efter att
de tillverkats. Fardigberedda l6sningar och utspddningar far inte forvaras i kylskdp. Franen
mikrobiologisk synvinkel ska preparatet anvindas genast, sdvida metoden for
Oppning/fardigberedning/utspiddning inte utesluter risken fér mikrobkontamination. Om preparatet inte
anviands genast dr forvaringen och forhdllandena under anvéndningen pé anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i originalférpackningen.

Forvaring av fardigberett likemedel, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (typ I)av glas med bromobutylgummipropp och flip off-kapsyl.

125 mg: forpackningsstorlek 1 x 4 ml injektionsflaska.

250 mg: forpackningsstorlek 1 x 10 ml injektionsflaska.

500 mg: forpackningsstorlek 1 x 20 ml injektionsflaska.

1 000 mg: forpackningsstorlek 1 x 30 ml injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Methylprednisolone Orion 125 mg, 250 mg, 500 mg och 1 000 mg pulver till injektionsvétska,
l6sning, ska fardigberedas med sterilt vatten for injektionsvitskor. Detta likemedel kan administreras
intravendst eller intramuskulirt. Vid nédsituationer bor likemedlet injiceras intravendst inom en
lamplig tidsperiod. Hoga intravendsa doser ska ges under minst 30 minuter. Doser pa hogst 250 mg

ska ges intravenodst under minst 5 minuter.

Tillverkning av inje ktionslosningen (firdigbe redning)

Losningsmedel & Methylprednisolone Orion-styrkor
koncentrationer 125 mg 250 mg 500 mg 1 000 mg
Vatten for 2,1 ml 4ml g ml 16 ml
injektionsvatskor

Losningens

Koncentration 62,5 mg/ml | 62,5 mg/ml | 62,5 mgml | 62,5 mg/ml

Losningen som tillverkats for intravends infusion ska spddas ut med en 5-procentig glukoslésning,
isotonisk koksaltlosning eller med en 5-procentig glukoslosning som blandats i en isotonisk
koksaltlosning
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Tillverkning av infusionslésningen (utspéidning)

Spad ut 2 ml av 62,5 mg/ml fardigberedd 16sning till
(1)
Glukos 5 % mangden 100 ml med 16sningsmedel {or infusion
Losningens
koncentration 1,25 mg/ml
NaCl10.9 % Spéad ut 2 ml av 62,5 mg/ml fardigberedd l6sning till

aLln,? 7o mingden 100 ml med I6sningsmedel for infusion
Losningens
koncentration 1,25 mg/ml

o :

Glukos S % i Spad ut 2 ml av 62,5 mg/ml férdigberedd 16sning till
0,9 % NaCl- i 2 oo
. méngden 100 ml med 16sningsmedel {or infusion
l1osning
Loésningens
koncentration 1,25 mg/ml

Fardigberedda 16sningar ska anvidndas genast efter att de tillverkats. Kompatibilitetsproblem med
andra likemedel kan undvikas genom att ge lakemedlet separat och endast i ovanndamnda 1osningar.

Anvisning for kassering: kassera eventuell oanvind I6sning.

Parenterala preparat ska kontrolleras visuellt ifall av partiklar och missfargning fore administrering
alltid da losningen och behallaren tillaiter det. Preparatet far inte anvéndas efter hillbarhetstiden. Ej
anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

125 mg: 31086

250 mg: 31087

500 mg: 31088

1 000 mg: 31089

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 27.6.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 12.5.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.4.2022
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