VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Solomet depot 40 mg/ml injektioneste, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd metyyliprednisoloniasetaattia 40 mg.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: bentsyylialkoholi 10 mg/ml.
Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio.
Valkoinen homogeeninen liete.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Systeemistd tai paikallista glukokortikoidihoitoa vaativat sairaustilat, erityisesti autoimmuunitaudit;

. tulehdukselliset ja systeemiset reumataudit (esim. nivelreuma, lasten reuma, selkdrankareuma)

. kollageenisairaudet (esim. systeeminen lupus erythematosus, systeeminen dermatomyosiitti)

. allergiset tilat (esim. l1ddkkeiden aiheuttamat yliherkkyysreaktiot, seerumitauti,
kosketusihottuma, anafylaktinen sokki)

. keuhkosairaudet (esim. keuhkosarkoidoosi, astma)

. aivopaineen alentaminen (mm. kasvaimiin liittyvé aivoddeema)

. elinsiirtojen hylkimisreaktio

. tietyt ihosairaudet (esim. pemphigus vulgaris)

. hematologiset sairaudet (esim. idiopaattinen trombosytopeninen purppura, autoimmuuni
hemolyyttinen anemia)

. neoplastiset sairaudet solunsalpaajahoitoon yhdistettyna (esim. leukemia, maligni lymfooma,
myelooma ja rintasyopa)

. solunsalpaajahoidon aiheuttama pahoinvointi

. maksasairaudet (esim. autoimuuni hepatiitti)

. neurologiset sairaudet (esim. multippeliskleroosi, myasthenia gravis)

. silmétaudit (esim. uveiitti, ndkdhermon tulehdus)

. munuaistaudit (esim. glomerulonefriitti)

. sekd gastrointestinaaliset sairaudet (esim. haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti).

4.2 Annostus ja antotapa

Huom.! Valmistetta ei saa antaa laskimoon. Intramuskulaarisia annoksia ei saa antaa pinnallisesti eika
ihon alle. Injektiota deltoideuslihakseen tulisi vélttda ihonalaiskudoksen atrofiariskin vuoksi.
Injektionestettd ei saa antaa keskosille tai vastasyntyneille sen sisdltimé&n bentsyylialkoholin vuoksi
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Lihakseen 40—120 mg (1-3 ml) tarvittaessa 1—4 viikon vélein. Depotvalmiste on tarkoitettu
pitkdaikaista systeemisté hoitoa vaativiin tiloihin.

Niveliin niiden koosta riippuen 4-80 mg (0,1-2 ml) tarvittaessa 1-5 viikon vélein.



Bursiin ja jannetuppiin 4-30 mg (0,1-0,75 ml).
Tholeesioihin 20—-60 mg (0,5-1,5 ml).
Retentioperédruiskeena 40—120 mg (1-3 ml) 3-7 kertaa viikossa (haavainen paksusuolitulehdus).

4.3 Vasta-aiheet

o systeeminen sieni-infektio

o intratekaalinen annostelu

. epiduraalinen annostelu

. laskimoon annostelu

. idiopaattinen trombosytopeeninen purppura, kun valmistetta annetaan lihakseen
. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaille, jotka saavat kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina, ei saa antaa eldvia tai
heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia siséltdvia rokotteita.

Bentsyylialkoholia siséltdvda Solomet-injektionestettd ei saa antaa keskosille ja vastasyntyneille,
koska bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa hengenvaarallisen hengityksen salpauskohtauksen eli ns.
”gasping-oireyhtyman” (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seuraavat varotoimet liittyvét paikallisesti annosteltavaan injektioon:

Kortikosteroidi-injektio nivelonteloon saattaa aiheuttaa seké systeemisid etta paikallisia vaikutuksia.
Nivelensisdiseen kortikosteroidin annosteluun liittyy merkittdva tulehdusriski, etenkin injektion kautta
valittyvan bakteeri-infektion riski. Neuropaattisen artropatian kaltaisia haittoja on raportoitu etenkin
toistuvien injektioiden yhteydessa.

Ennen injektiota, nivelneste on ehdottomasti tutkittava bakteeri-infektion poissulkemiseksi.

Selvé kivun lisddntyminen ja paikallinen turvotus, nivelen liikkuvuuden rajoittuminen, kuume ja
huonovointisuus viittaavat septiseen artriittiin. Jos potilaalla todetaan sepsis, on aloitettava
asianmukainen mikrobil4dkitys.

Tulehtuneeseen niveleen ei pidd injisoida steroideja.

Kortikosteroideja ei pidé injisoida epéstabiileihin niveliin.

Aseptinen tekniikka on vilttamaton infektioiden ja kontaminaation valttamiseksi.

On otettava huomioon, ettd lihakseen injisoituna lddke imeytyy elimist66n hitaammin.
Kortikosteroidikiteet tukahduttavat ihon tulehdusreaktioita, mutta ne voivat aiheuttaa myds solujen
hajoamista ja fysikaalis-kemiallisia muutoksia sidekudoksen perusaineessa. Siitd seuraa joskus ihon
ja/tai ihonalaiskudoksen muutoksia, jotka saattavat aiheuttaa pistokohtaan painaumia. Muutoksen
voimakkuus riippuu injisoidun kortikosteroidin méaarastd. Kudokset uusiutuvat yleensé taydellisesti

muutamassa kuukaudessa tai kaikkien kortikosteroidikiteiden imeydyttya.

Thon tai ihonalaiskudoksen atrofian ehkdisemiseksi ei suositusannosta pitdisi ylittdd. Annos pitdisi
jakaa leesioalueelle useina pienind injektioina, jos se vain on mahdollista.

Leesion sisddn pistettdvid annoksia ei pida pistdd liian pinnallisesti etenkédédn ndkyville alueille



potilaille, joilla on hyvin pigmentoitunut iho, silld ihonalaista atrofiaa ja depigmentaatiota on
raportoitu.

Kun injektio annetaan nivelonteloon ja lihakseen, pistotekniikan on oltava sellainen, ettd véltetddn
injektio tai vuoto ihoon. Injektiota deltoideuslihakseen tulisi valttda, koska se aiheuttaa suuren
ihonalaiskudoksen atrofiariskin.

Vakavia haittoja on raportoitu kdytettdessa intratekaalista/epiduraalista antotapaa (ks. kohta 4.3). On
varmistuttava siitd, ettei injektio osu suoneen.

Seuraavat varotoimet koskevat etupddssa kliinisesti merkittdvdd systeemistd altistusta:

Immunosuppressiiviset vaikutukset / infektioalttius
Kortikosteroidit saattavat lisatd infektioalttiutta, peittdd infektion oireita, ja niiden kédyton aikana voi

ilmetd uusia infektioita. Kortikosteroidit saattavat heikentdd potilaan vastustuskykya ja vaikeuttaa
infektioiden paikantamista. Minké tahansa taudinaiheuttajan (virus, bakteeri, sieni, alkueldin tai mato)
aiheuttaman infektion ilmeneminen missa tahansa osassa elimistdd saattaa olla yhteydessa
kortikosteroidien kayttoon yksinddn tai yhdessa sellaisten muiden immuunivastetta heikentévien
ladkeaineiden kanssa, jotka vaikuttavat soluvélitteiseen tai vasta-ainevilitteiseen immuniteettiin tai
neutrofiilien toimintaan. Téllaiset infektiot voivat olla lievid, mutta ne voivat olla myds vakavia, jopa
kuolemaan johtavia. Suurten kortikosteroidiannosten kdytté suurentaa tulehduskomplikaatioiden
esiintymistiheytta.

Immuunivastetta heikentédvid ladkeaineita kayttavat potilaat ovat alttiimpia infektioille kuin terveet
yksilot. Esimerkiksi vesirokko tai tuhkarokko voi olla vakava ja jopa kuolemaan johtava
kortikosteroideja kayttdville lapselle tai aikuiselle, jolla ei ole niille immuniteettia.

Samoin kortikosteroidien kdytossd kehotetaan ddrimmaéiseen varovaisuuteen, jos potilaalla on jokin
tunnettu tai epdilty loisinfektio, kuten Strongyloides (sukkulamato) -infektio. Nédissé potilaissa
kortikosteroidien aiheuttama immunosuppressio saattaa aiheuttaa Strongyloides-superinfektion ja
infektion levidmisen toukkien laajan migraation yhteydessa. Tastd voi usein seurata vaikea
enterokoliitti ja mahdollisesti kuolemaan johtava gramnegatiivinen septikemia.

Kortikosteroidien merkitys septisessd sokissa on ollut kiistanalainen; ensimmaisissa tutkimuksissa on
ilmoitettu seka suotuisia etté haitallisia vaikutuksia. Askettdin on esitetty, ettd kortikosteroidilisasta
olisi hydtya septisessad sokissa, johon liittyy lisimunuaisten vajaatoiminta. Kortikosteroidien
rutiinikdyttdad septisessd sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus ei tukenut lyhyen
suuriannoksisen kortikosteroidihoidon kayttod. Meta-analyysit ja katsaus viittaavat kuitenkin siihen,
ettd pitempi (5-11 vrk) pieniannoksinen kortikosteroidihoito saattaa pienentda kuolleisuutta.

Immunosuppressiivisia kortikosteroidiannoksia saavalle potilaalle ei saa antaa eldvid tai heikennettyja
taudinaiheuttajia sisdltdvia rokotteita. Tdllaiselle potilaalle voidaan antaa tapettuja tai inaktivoituja
taudinaiheuttajia sisaltdvia rokotteita mutta potilaan vaste tédllaisiin rokotteisiin voi olla heikentynyt.
Halutun rokotuksen voi antaa potilaalle, jonka kortikosteroidiannos ei ole immunosuppressiivinen.

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

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



Veri ja imukudos
Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd asetyylisalisyylihappoa ja tulehduskipuldédkkeitd (eli
NSAIDeja) yhdessa kortikosteroidien kanssa.

Vaikutukset immuunijarjestelmé&én
Allergisia reaktioita voi ilmetd. Koska harvinaisissa tapauksissa joillakin potilailla on ilmennyt

ihoreaktioita tai anafylaktisia tai senkaltaisia reaktioita kortikosteroidihoidon yhteydess4,
asianmukaisia varotoimia on noudatettava ennen kortikosteroidien antoa, erityisesti jos potilaalla on
tunnettu ladkeallergia.

Vaikutukset umpieritykseen
Farmakologisten kortikosteroidiannosten pitkdaikainen kéyttd voi vaimentaa hypotalamus-aivolisdke-

lisdamunuaisakselin toimintaa (sekundaarinen lisimunuaiskuoren vajaatoiminta). Lisdmunuaiskuoren
vajaatoiminnan vaikeusaste ja kesto vaihtelevat potilaan, annoksen, antovilin, antoajankohdan ja
glukokortikoidihoidon keston mukaan

Glukokortikoidihoidon dkillisestd lopetuksesta saattaa myds aiheutua akuutti, kuolemaan johtava
lisimunuaisten vajaatoiminta.

Ladkkeen aiheuttama lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta on yritettdvd minimoida pienentdmélld annosta
asteittain. Tallainen suhteellinen vajaatoiminta saattaa kestdd kuukausia hoidon lopettamisen jédlkeen.
Siksi téllaisen hoidon lopettamisjakson aikana stressaavassa tilanteessa olevalle potilaalle on
aloitettava hormonihoito. Mineralokortikosteroidierityksen vdhentyessd on annettava samanaikaista
ladkitystd suolakorvausvalmisteilla ja/tai mineralokortikosteroideilla.

Jos potilas altistuu kortikosteroidihoidon aikana poikkeuksellisen vaikealle stressille, hdnelle on
annettava normaalia suurempi annos nopeavaikutteista kortikosteroidia ennen stressaavaa tilannetta
seké sen aikana ja jalkeen.

Glukokortikosteroidien kdyton dkillisen lopettamisen yhteydessa voi ilmetd steroideihin liittyva
’vieroitusoireyhtyma”, joka ei ilmeisesti liity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan. Tdémén oireyhtymén
oireita ovat ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, padnsarky, kuume, nivelkipu, ihon
hilseily, lihaskipu, painonlasku ja/tai hypotensio. Ndiden vaikutusten on ajateltu johtuvan
glukokortikoidipitoisuuksien muutoksista pikemminkin kuin veren kortikosteroidipitoisuuksien
pienuudesta.

Koska glukokortikosteroidit voivat aiheuttaa Cushingin oireyhtymaén tai pahentaa sitd, niiden kaytt6a
Cushingin oireyhtymaéa sairastavalle on valtettava.

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

Kilpirauhasen liikatoimintaa sairastavilla potilailla ja potilailla, joilla on metyyliprednisolonista
aiheutuva hypokalemia, voi esiintya tyreotoksista hypokaleemista jaksoittaista halvausta.
Tyreotoksista hypokaleemista jaksoittaista halvausta on epdiltdvé, jos metyyliprednisolonihoitoa
saavalla potilaalla on lihasheikkouden oireita tai 16ydoksid, etenkin jos potilaalla on kilpirauhasen
liikatoiminta. Tyreotoksista hypokaleemista jaksoittaista halvausta epdiltdessd on valittémasti
aloitettava veren kaliumpitoisuuden seuranta ja annettava asianmukaista hoitoa veren
kaliumpitoisuuden palauttamiseksi normaalille tasolle.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Kortikosteroidit, myds metyyliprednisoloni, saattavat suurentaa verensokeripitoisuutta, pahentaa

diabetesta ja altistaa pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavan potilaan diabetekselle.

Psyykkiset héiri6t
Kortikosteroidien kdyton yhteydessd voi ilmetd psyykkisid hairigitd, kuten euforiaa, unettomuutta,
mielialanvaihteluja, persoonallisuusmuutoksia, syvdd masennusta tai selvid psykoottisia oireita. Tila




voi pahentua kortikosteroidien kdyton yhteydessd, jos potilas on emotionaalisesti epdvakaa tai hanella
on taipumusta psykoosiin.

Systeemisten steroidien kdyton aikana voi ilmetd mahdollisesti vakavia psyykkisid haittavaikutuksia.
Oireita ilmenee tyypillisesti muutaman pdivén tai viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Useimmat
reaktiot hdvidvat joko annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jalkeen, tosin spesifistd hoitoa
voidaan tarvita. Kortikosteroidien kadyton lopettamisen yhteydessd on ilmoitettu psyykkisia
vaikutuksia. Téllaisten vaikutusten esiintymistiheyttd ei tiedetd. Potilasta ja/tai hantd hoitavaa henkil6a
on kehotettava ottamaan yhteyttéd ladkériin, jos psyykkisié oireita ilmenee, erityisesti jos potilaan
epdilldén olevan masentunut tai hautovan itsemurha-ajatuksia. Potilaan ja/tai hantd hoitavan henkilon
on oltava tietoinen mahdollisista psyykkisistd vaikutuksista, joita voi ilmeté kortikosteroidiannosta
pienennettdessd tai heti kortikosteroidien kdyton loputtua.

Erityisen huolellisesti on harkittava systeemisten kortikosteroidien kaytto4 ja seurattava potilaan
vointia, jos potilaalla tai hdnen ldhisukulaisellaan on tai on ollut vakava psyykkinen hdirio (esim.
masennus, kaksisuuntainen mielialahdiri6 tai aiempi kortikosteroidien aiheuttama psykoosi).

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

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

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

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

Vaikutukset silmiin

Sarveiskalvon puhkeamisriskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava, silloin kun kortikosteroideja
kédytetddan silman herpes simplex -infektion yhteydessa. Potilaan huolellinen seuranta on tdrkedd myos,
jos potilaalla on glaukooma tai jos glaukoomaa esiintyy suvussa.

Ndikéhdiirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kédytdn yhteydessa saatetaan ilmoittaa
ndkohdirivistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndén hdmaértymisté tai muita nakohairioitd, potilas
on ohjattava silmélaékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéayton jalkeen.

Pitkittynyt kortikosteroidien kéyttd voi aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja tumakaihin
(erityisesti lapsille), eksoftalmuksen tai nostaa silménpainetta. Silménpaineen kohoamisesta voi
seurata silmdnpainetauti, joka voi puolestaan vaurioittaa ndkdhermoa. Glukokortikosteroideja saavalla
potilaalla voi ilmeté tavallista enemman sekundaarisia sieni- ja virusperdisia silmainfektioita.

Kortikosteroidihoitoon on liitetty sentraalinen seroosi korioretinopatia, joka voi johtaa verkkokalvon
irtaumaan.

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon
Glukokortikoidit aiheuttavat syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten

dyslipidemiaa ja verenpaineen kohoamista. Suuret glukokortikoidiannokset ja pitkittynyt hoito voivat
siis altistaa potilaan, jolla on diagnosoituja sydédn- ja verisuonitapahtumien riskitekijéitd, myos muille
sydén- ja verisuonitapahtumille. Siksi kortikosteroideja on kaytettdva ndille potilaille varoen,
riskitekijoihin on kiinnitettdva erityistd huomiota ja syddmen toimintaa on tarvittaessa seurattava.
Kortikosteroidihoidon aiheuttamien komplikaatioiden ilmenemisté voi vdahentda kayttdmalla pienta
annosta, joka annetaan joka toinen pdiva.



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

10 minuutin ajan) laskimoon, on ilmoitettu syddmen rytmihdiri6itd ja/tai verenkiertosokkeja ja/tai
syddamenpysdhdyksid. Myo6s bradykardiaa on ilmoitettu téllaisten annosten antamisen aikana ja
jalkeen. Bradykardian aiheuttaja voi kuitenkin olla jokin muu kuin infuusion nopeus tai kesto.

Systeemisid kortikosteroideja on kéytettdva varoen ja vain kriittisissa tilanteissa potilaalle, jolla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Potilaan vointia on seurattava huolellisesti, jos potilaalla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai vastikddn ollut sydaninfarkti (sydanlihaksen repedméda on
raportoitu).

Systeemisid kortikosteroideja on kéytettdvé varoen potilaalle, jolla on korkea verenpaine.
Varovaisuutta on noudatettava myos hoidettaessa potilaita, joilla on sydanladkitys, kuten digoksiini,
koska kortikosteroidit voivat aiheuttaa elektrolyyttihairiita/hypokalemiaa (ks. kohta 4.8).

Kortikosteroidien kdytén yhteydessd on raportoitu esiintyneen trombooseja, myos
laskimotromboembolioita. Taméan vuoksi kortikosteroideja on kéytettdva varoen potilaille, joilla on tai
joilla on alttius saada tromboembolinen sairaus.

Vaikutukset ruoansulatuskanavaan

Ei ole yksimielisyytta 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 peittda
my0s peritoniitin tai muita ruoansulatuskanavan héirioihin, kuten maha-suolikanavan puhkeamaan,
tukokseen tai haimatulehdukseen, liittyvia oireita ja merkkeja.

Yhdistelm&dhoidossa ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden kanssa maha-suolikanavan haavojen
kehittymisriski on suurentunut.

Kortikosteroideja on kdytettdva varoen, jos uhkana on perforaation, paiseen tai jonkin muun
pyogeenisen infektion riski potilaalla, jolla on ei-spesifinen haavainen paksusuolitulehdus,
umpipussitulehdus, dskettdinen suoliston anastomoosi tai aktiivinen tai latentti peptinen haavauma.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Vaikutukset maksaan ja sappeen
Ladkeaineen aiheuttama maksavaurio, kuten akuutti maksatulehdus tai maksaentsyymipitoisuuksien

nousu, voi johtua syklisesti laskimoon annetusta metyyliprednisolonista (yleensa aloitusannoksella,
joka on védhintdan 1 g/vrk). Harvinaisia maksatoksisuustapauksia on raportoitu. Nédiden
ilmaantumiseen voi kulua aikaa useita viikkoja tai jopa kauemmin. Suurimmassa osassa tapauksia
haittavaikutusten on havaittu hdavidvéan hoidon lopettamisen jélkeen. Siksi asianmukainen seuranta on
tarpeen.

Kortikosteroidien vaikutus tehostuu maksakirroosia sairastavilla potilailla.

Vaikutukset luustoon ja lihaksiin
Suurten kortikosteroidiannosten kdytdn yhteydessa on kuvattu akuuttia lihassairautta. Se ilmenee

useimmiten potilailla, joilla on héirititd hermo-lihasliitoksen toiminnassa (esim. myasthenia gravis), ja
potilailla, jotka saavat samanaikaista hoitoa antikolinergisilld aineilla, kuten hermo-lihasliitoksen
salpaajilla (esim. pankuronilla). Téllainen akuutti lihassairaus on yleistynyt; se voi vaikuttaa silma- tai
hengityslihaksiin ja aiheuttaa jopa neliraajahalvauksen. Kreatiinikinaasiarvo voi olla suurentunut.
Kliininen paraneminen tai toipuminen voi vieda viikkoja tai vuosia.

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



Munuais- ja virtsatiehdiritt

Skleroderman munuaiskriisi

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on systeeminen skleroosi, silld (mahdollisesti
kuolemaan johtavan) skleroderman munuaiskriisin ja hypertension yleistymista seké virtsantulon
vdhenemistd on havaittu kortikosteroideilla mukaan lukien metyyliprednisoloni. Siksi verenpaine ja
munuaisten toiminta (s-kreatiniini) on tarkastettava sddnnollisesti. Verenpainetta on kontrolloitava
tarkasti, jos munuaiskriisia epdaillaan.

Kortikosteroideja on kaytettdva varoen potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisdtd
natriumin ja veden retentiota ja kaliumin eritystd. Téllaiset vaikutukset ovat harvinaisia, ja niita
ilmenee vain synteettisten johdosten suurilla annoksilla. Suolan kéyttdd on ehké vdhennettdva ja
ruokavaliota tdydennettdva kaliumilla. Kaikki kortikosteroidit lisdavét kalsiumin eritysta.

Vammat, myrkytykset ja toimenpiteisiin liittyvét komplikaatiot
Systeemisid kortikosteroideja ei pida kdyttda traumaattisen aivovaurion hoitoon.

Monikeskustutkimuksen tulosten mukaan kuolleisuus lisdédntyi vammaa seuranneiden kahden viikon ja
6 kuukauden kuluttua metyyliprednisolonia saaneilla potilailla verrattuna lumeladdkettd saaneisiin
potilaisiin. Tdmén syy-yhteyttd metyyliprednisolonihoitoon ei ole osoitettu.

Muut varoitukset

Varovaisuus on tarpeen idkk&an potilaan pitkdaikaisessa kortikoidihoidossa, koska hoitoon voi liittya
luukatoriskin suureneminen sekd nesteretention riskin suureneminen, miké saattaa aiheuttaa
hypertensiota.

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

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

Potilaalle on kéytettdvé pienintd mahdollista kortikosteroidiannosta. Kun annosta voidaan alkaa
pienentdd, on se tehtdva asteittain.

Feokromosytoomaan liittyvia kriisejd, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien annon jélkeen. Potilaille, joilla on epdilty tai todettu feokromosytooma, ei pidad antaa
kortikosteroideja muutoin kuin huolellisen hy6ty/haitta-arvioinnin jalkeen.

Myyntiluvan my&ntdmisen jdlkeisessd seurannassa tuumorilyysioireyhtymda (TLS) on raportoitu
syopdd (mukaan lukien hematologiset syovit ja kiintedt kasvaimet) sairastavilla potilailla kaytettdessa
systeemisid kortikosteroideja joko pelkdstdan tai yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.
Potilaita, joilla on suuri tuumorilyysioireyhtymaén riski (kuten potilailla, joilla on nopeakasvuisia
kasvaimia tai suuri kasvaintaakka tai jotka ovat herkkid sytostaattisille aineille), on seurattava tarkasti
ja ryhdyttdva asianmukaisiin varotoimiin.

Pediatriset potilaat

Séilytysaine bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita. Bentsyylialkoholin laskimoon
antoon on liittynyt vastasyntyneiden vakavia haittavaikutuksia ja kuolemia (”gasping-oireyhtyma”),
eikd titd ladkevalmistetta siksi saa antaa keskosille ja vastasyntyneille (ks. kohta 4.3).
Bentsyylialkoholin pienintd mahdollisesti toksista annosta ei tunneta.

Kumuloitumisen suurentuneen riskin takia bentsyylialkoholia sisdltdviad ladkemuotoja ei pida kayttaa
yli 1 viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei se ole vélttdmatonta.



Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavan imevdisen/lapsen kasvua ja kehitystd on seurattava tarkoin.

Pitkdaikaista, pdivittdista glukokortikoidihoitoa jaettuina annoksina saavan lapsen kasvu voi pysahtya.
Siksi tdllaista hoitoa saa antaa vain kaikkein akuuteimmissa tapauksissa. Tdma haittavaikutus voidaan
tavallisesti valttda tai ainakin minimoida antamalla hoitoa vain joka toinen paiva.

Erityisesti imevdéisten ja lasten pitkdaikaiseen kortikosteroidihoitoon liittyy kallonsisdisen paineen
suurenemisriski.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa lapselle haimatulehduksen.

Keskosena syntyneille imeviisille voi metyyliprednisolonin annon jélkeen kehittya hypertrofinen
kardiomyopatia, joten syddmen toiminnasta ja rakenteesta on tehtdvé asianmukainen diagnostinen
arvio, ja niitd on seurattava.

Apuaineet
Valmiste siséltdd bentsyylialkoholia 10 mg/ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

On huomioitava kaikista ldhteistd saatava bentsyylialkoholin kokonaismaéérd, ja suuria tilavuuksia
tulee kayttdd varoen ja vain, jos kdytto on vélttamatontd. Taméa koskee erityisesti potilaita, joilla on
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa tai jotka ovat raskaana tai imettédvat, silla heilld on
bentsyylialkoholin kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).

Tama ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

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

CYP3A4:n estdjat: CYP3A4-aktiivisuutta estdvat ladkeaineet pienentdvit yleensd maksapuhdistumaa
ja suurentavat CYP3A4-substraatteina toimivien ldékeaineiden (kuten metyyliprednisolonin)
pitoisuutta veressd. Kun potilas kéyttdd myds CYP3A4:n estdjad, metyyliprednisolonin annosta on
ehkd muutettava steroideihin liittyvan toksisuuden vélttdmiseksi.

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

Tahan ryhmaan kuuluvia ladkkeitd ovat esim. erytromysiini, klaritromysiini, troleandomysiini,
ketokonatsoli, itrakonatsoli, isoniatsidi, diltiatseemi, mibefradiili, aprepitantti, fosaprepitantti,
HIV-proteaasin estdjét (esim. indinaviiri ja ritonaviiri), siklosporiini ja etinyyliestradioli/noretisteroni.
Myos greippimehu on CYP3A4:n estdja.

CYP3A4:n indusoijat: CYP3A4-aktiivisuutta indusoivat ldadkeaineet yleensad suurentavat
maksapuhdistumaa ja siten pienentdvdt CYP3A4-substraatteina toimivien ldadkeaineiden pitoisuutta
veressd. CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kéytt6 voi vaatia metyyliprednisolonin annostuksen
suurentamista halutun hoitovasteen saavuttamiseksi.

Tahdn ryhmaén kuuluvia ladkeaineita ovat esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali,
primidoni ja fenytoiini.

CYP3A4-substraatit: Silloin kun potilas kdyttdd my0s jotain muuta CYP3A4-substraattia,




metyyliprednisolonin puhdistuma maksassa voi joko estya tai indusoitua, ja annostusta on muutettava
sen mukaisesti. Tallaisten 1ddkeaineiden yhteiskéyttd saattaa suurentaa kumpaan tahansa
ladkeaineeseen yksindén liittyvien haittatapahtumien todenndkoisyytta.

Metyyliprednisolonin ja takrolimuusin samanaikainen anto voi pienentdd takrolimuusipitoisuutta.
Siklosporiinin ja metyyliprednisolonin samanaikainen kaytto estdd niiden keskindisen metabolian,
jolloin ndistd jommankumman tai kummankin lddkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua. Siksi
monoterapiassa ilmenevia haittavaikutuksia voi ilmetd helpommin yhteiskadyt&ssa.

Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa kaytossa on ilmoitettu konvulsioita.

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

Metyyliprednisoloni voi vaikuttaa isoniatsidin asetylaationopeuteen ja puhdistumaan.

Muut kuin CYP3A4-vilitteiset vaikutukset: Taulukossa 1 on esitetty metyyliprednisolonin kayttéon
liittyvat muut yhteisvaikutukset ja vaikutukset.

Taulukko 1. Metyyliprednisolonin ja muiden lidkeaineiden samanaikaiseen kayttoon liittyvia
tarkeitd muita yhteisvaikutuksia/vaikutuksia

Ladkeaineryhma tai -tyyppi Yhteisvaikutus/vaikutus
- ladkeaine tai jokin muu

aine
Antibakteriaalinen aine Fluorokinolonien ja glukokortikosteroidien samanaikainen anto
- fluorokinolonit suurentaa erityisesti idkkdiden potilaiden jannerepedmien riskia.
Antikoagulantit (suun kautta Metyyliprednisolonin vaikutus suun kautta otettaviin
otettavat) antikoagulantteihin vaihtelee. Antikoagulanttien ja

kortikosteroidien samanaikaisessa annossa on ilmoitettu seka
antikoagulanttivaikutusten lisddntymisté ettd vahenemista. Siksi
veren hyytymisarvoja on seurattava halutun
antikoagulanttivaikutuksen sailyttdmiseksi.

Antikolinergiset aineet Kortikosteroidit saattavat muuttaa antikolinergisten aineiden
- hermo-lihasliitoksen vaikutuksen.
salpaajat 1) Suurten kortikosteroidiannosten ja antikolinergisten aineiden,

kuten hermo-lihasliitoksen salpaajien samanaikaisessa kaytdssa
(ks. lisdtietoja kohdasta 4.4, Vaikutukset luustoon ja lihaksiin) on
ilmoitettu akuutti lihassairaus.

2) Kortikosteroideja kdytténeilld potilailla on ilmoitettu
pankuronin ja vekuronin hermo-lihasliitosta salpaavan vaikutuksen
kumoutumista. Tdmd on odotettavissa oleva yhteisvaikutus minka
tahansa samanaikaisesti kdytetyn kilpailevan hermo-lihasliitoksen
salpaajan kanssa.

Antikoliiniesteraasit Steroidit voivat viahentda antikoliiniesteraasien vaikutusta
myasthenia gravis -tapauksissa.

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

Aromataasin estdjat Aminoglutetimidin aiheuttama lisimunuaisen suppressio voi
- aminoglutetimidi pahentaa pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia
umpierityksen muutoksia.




Immuunivastetta heikentavét Metyyliprednisolonilla on additiivisia immunosuppressiivisia
ladkeaineet vaikutuksia samanaikaisessa annossa muiden immuunivastetta
heikentavien ldidkeaineiden kanssa; tdima voi lisdtd seka
hoitovaikutuksia ettd haittavaikutuksia.

Tulehduskipulddkkeet 1) Kortikosteroidien ja tulehduskipulddkkeiden samanaikainen
- asetyylisalisyylihappo kayttd voi suurentaa ruoansulatuselimistdn verenvuotojen ja
suurina annoksina haavaumien riskia.

2) Metyyliprednisoloni saattaa suurentaa suurina annoksina
kdytetyn asetyylisalisyylihapon puhdistumaa.
Metyyliprednisolonilddkityksen lopettamista seuraava seerumin
salisylaattipitoisuuden suureneminen saattaa lisdta
salisylaattitoksisuutta.

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

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Ennen kuin tétéd 1adkevalmistetta annetaan raskaana oleville tai imettdville naisille tai naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, on punnittava kortikosteroidiladkityksen mahdollisia hyotyja siitéd didille ja
alkiolle tai siki6lle mahdollisesti koituvia haittavaikutuksia vasten.

Raskaus

Eldintutkimusten mukaan tiineille naaraille annetut kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa
poikkeamia sikididen kehitykseen, kuten suulakihalkioita ja kohdunsisdisen kasvun hidastumista, seké
vaikuttaa aivojen kasvuun ja kehitykseen. Metyyliprednisolonia saa kdyttdd raskausaikana vain
kriittisissa tilanteissa, koska ihmisilld tehdyissa tutkimuksissa ei ole pystytty vahvistamaan valmisteen
kéayton turvallisuutta raskausaikana.

Jotkut kortikosteroidit ldpéisevét istukan helposti. Retrospektiivisessé tutkimuksessa todettiin, ettd
kortikosteroideja kéyttdneille dideille syntyi tavallista enemmaén pienen syntymédpainon omaavia
lapsia. Vaikka lisimunuaisten vajaatoiminta on harvinainen lapsilla, jotka ovat sikidaikanaan
altistuneet kortikosteroideille, suurille kortikosteroidiannoksille altistuneita lapsia on seurattava
tarkoin ja heidét on tutkittava lisémunuaisten vajaatoiminnan riskin varalta.

Kortikosteroidien vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

Vastasyntyneilld, joiden &idit saivat raskausaikana pitkdkestoista kortikosteroidihoitoa, on havaittu
kaihea.

Bentsyylialkoholi voi ldpdista istukan (ks. kohta 4.4).

Imetys
Kortikosteroidit erittyvét ihmisen rintamaitoon.

Rintamaitoon erittyneet kortikosteroidit voivat heikent&a rintaruokitun imevaisen kasvua ja héirita
elimistdn omaa glukokortikoidituotantoa. Koska kortikosteroideja koskevat lisddntymistutkimukset
ihmisilld ovat riittiméattomid, kortikosteroideja on kaytettdva imettdvélle didille vain, jos hoitohyoty
arvioidaan suuremmaksi kuin mahdolliset riskit lapselle.

Hedelmallisyys
Kortikosteroidien on eldinkokeissa todettu heikentdvan hedelmallisyytta.




4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn ei ole tutkittu jarjestelmaéllisesti.
Kortikosteroidien kdyton yhteydessé voi ilmetd haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta,
kiertohuimausta, nikohdiri6itd ja vasymystd. Jos niitd ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa eika kayttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu vasta-aiheisen intratekaalisen/epiduraalisen antoreitin
yhteydessa: lukinkalvotulehdus, maha-suolikanavan toiminnallinen héiri6/virtsarakon toimintahdirio,
pddnsarky, aivokalvontulehdus, parapareesi/paraplegia, kouristuskohtaukset ja tuntohairiét.

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa 2 elinjérjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan.
Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutukset elinjdrjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan

MedDRA-elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Hyvdn- ja pahanlaatuiset Tuntematon Tuumorilyysioireyhtyma,

kasvaimet (mukaan lukien Kaposin sarkooma

kystat ja polyypit)

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

kohta 4.4)
Immuunijdrjestelmd Tuntematon Ladkeyliherkkyysreaktiot

(mukaan lukien anafylaktiset ja
sitd muistuttavat reaktiot,
joihin voi liittya

verenkiertosokKki,

syddamenpyséhdys,

bronkospasmi)
Veri ja imukudos Tuntematon Leukosytoosi
Umpieritys Yleinen Elimiston oman

kortikotropiini- ja
kortisolierityksen esto
(pitkdaikaishoidossa),
Cushingin oireyhtymén
kaltainen tila

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

hypokaleeminen alkaloosi,
dyslipidemia, metabolinen
asidoosi, insuliinin (tai
diabeetikon suun kautta
otettavien hypoglykeemisten
ladkkeiden) tarpeen
lisaantyminen, negatiivinen
typpitasapaino
(proteiinikatabolian vuoksi),
veren ureapitoisuuden




suureneminen, ruokahalun
lisddntyminen (miké voi johtaa
painonnousuun), lipomatoosi,
epiduraalinen lipomatoosi

Psyykkiset hdiriét

Yleinen

Masentuneisuus, euforinen
mieliala

Tuntematon

Mielialanvaihtelut, psyykkinen
riippuvuus, itsemurha-
ajatukset, psykoottiset hairiot
(my6s mania, harhaluulot,
aistiharhat ja skitsofrenia tai
sen paheneminen), sekavuus,
mielenterveyshiirio,
ahdistuneisuus,
persoonallisuusmuutokset,
epdnormaali kdyttdytyminen,
unettomuus, drtyneisyys

Hermosto

Tuntematon

Kallonsisédisen paineen
suureneminen (johon liittyy
papilledeema [hyvénlaatuinen
kallonsisdisen paineen
suureneminen]), konvulsiot,
muistinmenetys, kognitiivinen
toimintahéirio, heitehuimaus,
padnsarky

Silmait

Yleinen

Kaihi

Tuntematon

Eksoftalmus, glaukooma,
korioretinopatia, sarveiskalvon
ohentuminen, kovakalvon
ohentuminen, naén
hdmaértyminen (ks. myds
kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon

Kiertohuimaus

Sydiin

Tuntematon

Kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta (alttiilla
potilailla), syddmen
rytmihdirio, sydaninfarktin
jalkeinen sydéanlihaksen
repeytyma

Verisuonisto

Yleinen

Hypertensio

Tuntematon

Hypotensio, valtimoembolia,
tromboottiset tapahtumat

Hengityselimet, rintakehd ja
vdlikarsina

Tuntematon

Hikka, keuhkoembolia

Ruoansulatuselimisté

Yleinen

Peptinen haavauma (joka voi
puhjeta ja vuotaa)

Tuntematon

Mahalaukun verenvuoto,
suolen perforaatio,
haimatulehdus,
vatsakalvotulehdus (ks.

kohta 4.4), haavainen
ruokatorvitulehdus,
ruokatorvitulehdus, vatsakipu,
vatsan turvotus, ripuli,
dyspepsia, pahoinvointi




Maksa ja sappi

Tuntematon

Maksatulehdus,
maksaentsyymipitoisuuksien
nousu

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Adreisturvotus, mustelmat,
ihon atrofia, akne

Tuntematon

Angioedeema, petekia,
telangiektasia, stria, ihon
hypopigmentaatio ja
hyperpigmentaatio, hirsutismi,
ihottuma, eryteema, kutina,
urtikaria, liikahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Kasvun hidastuminen
(lapsilla), luukato,
lihasheikkous

Tuntematon

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

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon

Skleroderman munuaiskriisi*

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon

Epésdannollinen
kuukautisvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Haavan paranemisen
heikkeneminen

Tuntematon

Thoreaktiot ladkkeen
antokohdassa, visymys,
huonovointisuus

Tutkimukset

Yleinen

Veren kaliumpitoisuuden
pieneneminen

Tuntematon

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

Vammat ja myrkytykset

Tuntematon

Jénnerepedma (etenkin
akillesjanteessd), selkdrangan
puristusmurtuma

* Skleroderman munuaiskriisin yleisyys vaihtelee potilaiden eri alaryhmissa. 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 %).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien akuuttiin yliannostukseen ei liity kliinistd oireyhtymda. Kortikosteroidien
yliannostuksen on vain harvoin ilmoitettu aiheuttaneen akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemia.
Yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalddkettd, joten potilaalle tulisi antaa tavanomaista
peruselintoimintoja tukevaa hoitoa ja oireenmukaista hoitoa. Metyyliprednisoloni on dialysoitavissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemisesti kdytettavét kortikosteroidit, Glukokortikoidit, ATC-koodi:
H02ABO4.

Metyyliprednisoloni vaikuttaa muiden glukokortikosteroidien tapaan sitoutumalla soluliman
steroidireseptoreihin. Muodostunut steroidireseptorikompleksi siirtyy tumaan, jossa se sitoutuu
DNA:han ja séddtelee tdlld tavoin monien geenien transkriptioita ja edelleen proteiinisynteesia.
Glukokortikoidit estdvidt monien proteiinien synteesid. Ne vahentdvat esimerkiksi immuuni- ja
inflammaatioverkoston kannalta tarkeiden sytokiinien ja nivelten destruktiivisissa prosesseissa
tarkeiden entsyymien muodostumista. Tiettyjen proteiinien, kuten esimerkiksi lipokortiinin, synteesin
lisdantymiselld on niin ikddn huomattava merkitys glukokortikoidien neuroendokriinisissa
vaikutuksissa. Ndiden monimutkaisten vaikutusmekanismien tuloksena immuunivaste ja tulehdusvaste
heikkenevit.

Glukokortikoidit mukaan lukien metyyliprednisoloni vaimentavat tai estdvit monien erilaisten
arsykkeiden, kuten mekaanisten, kemiallisten, infektioosien tai immunologisten tekijdiden ja sdteilyn
aiheuttamaa immuuni- ja tulehdusvastetta. Glukokortioidien vaikutus on siis pddasiassa palliatiivista.
Metyyliprednisoloni on vahva, tulehdusta lievittdva steroidi. Sen tulehdusta estéva vaikutus on paljon
voimakkaampi kuin prednisolonilla, ja se aiheuttaa sitd vihemman natrium- ja nesteretentiota.

Laskimoon annetun metyyliprednisolonin suhteellisen vaikutuksen voimakkuus on vahintaan
nelinkertainen verrattuna hydrokortisoniin laskettuna eosinofiilimééran pienenemisen perusteella.
Sama koskee suun kautta otettavan metyyliprednisolonin ja hydrokortisonin suhteellisen vaikutuksen
voimakkuutta.

Glukokortikoidit vidhentdvdt ACTH:n eritystd, endogeenisen kortisonin tuotantoa ja johtavat
pitkdaikaishoidossa lisamunuaiskuoren atrofioitumiseen ja vajaatoimintaan. Glukokortikoidit
vaikuttavat myos hiilihydraattien, kalsiumin, D-vitamiinin, proteiinien ja lipidien aineenvaihduntaan.
Metaboliset vaikutukset puolestaan altistavat metyyliprednisolonia kédyttdvét potilaat
hyperglykemialle, osteoporoosille, lihasatrofialle ja dyslipidemialle. Monimuotoisesta
vaikutusprofiilista johtuen glukokortikoidit vaikuttavat myos verenpaineeseen sekd mielialaan ja
kayttdytymiseen.

Metyyliprednisolonilla on ainoastaan heikko mineralokortikoidivaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Metyyliprednisolonin farmakokinetiikka on lineaarinen ja antoreitistd riippumaton.
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Imeytyminen
Metyyliprednisoloniasetaatti hydrolysoituu nopeasti metyyliprednisoloniksi, jota imeytyy

verenkiertoon nivelestd noin viikon ja lihaksesta 2—3 viikon ajan.

Sitoutumattoman metyyliprednisolonin imeytymisaste todettiin yhtéd suureksi annossa laskimoon ja
lihakseen ja merkitsevésti suuremmaksi kuin metyyliprednisolonin annossa suun kautta
oraaliliuoksena ja tabletteina.

Jakautuminen
Metyyliprednisoloni jakautuu kudoksiin laajasti, ldpdisee veri-aivoesteen ja erittyy ihmisen
rintamaitoon. Noin 77 % metyyliprednisolonista sitoutuu ihmiselld plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Metyyliprednisoloni metaboloituu ihmisen maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Metabolia
maksassa tapahtuu padosin CYP3A4-entsyymin valitykselld.

Eliminaatio

Metyyliprednisolonin keskimééarédinen eliminaation puoliintumisaika on 1,8-5,2 tuntia.
Metyyliprednisolonin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 1,4 ml/kg, ja sen kokonaispuhdistuma on
noin 5-6 ml/min/kg. Anti-inflammatorisen vaikutuksen puoliintumisaika on 18-36 tuntia. Virtsaan
erittyy muuttumattomana n. 5 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa
konventionaalisissa tutkimuksissa, joissa lddkevalmistetta annettiin hiirille, rotille, kaniineille ja
koirille laskimoon, vatsaonteloon, ihon alle, lihakseen tai suun kautta, ei todettu odottamattomia
riskejd.

Kortikosteroidit ovat aiheuttaneet eldinkokeissa huuli- ja suulakihalkioita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Povidoni

Bentsyylialkoholi

Makrogoli 3000

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kaytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avattu pakkaus sdilyy 28 vuorokautta huoneenlammossa (15-25 °C).

6.4 Sailytys

Séilytd huoneenlammdssa (15-25 °C). Ei saa jaatya. Herkka valolle, sdilytd alkuperdispakkauksessa.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Silikonoitu injektiopullo, lasi, tyyppi I, kirkas, kumitulppa; 1 ml ja 5 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéayttdmaton 1adkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Muut ohjeet: Ravistettava tasa-aineiseksi ennen kayttoa.
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1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Solomet depot 40 mg/ml injektionsvatska, suspension

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehdller 40 mg metylprednisolonacetat.

Hjdlpamnen med kénd effekt: bensylalkohol 10 mg/ml.
For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension.
Vit homogen suspension.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Sjukdomstillstdnd som kréaver systemisk eller lokal glukokortikoidbehandling, sarskilt
autoimmunsjukdomar;

4.2

inflammatoriska och systemiska reumatiska sjukdomar (t.ex. ledgangsreumatism,
barnreumatism, ryggradsreumatism)

kollagensjukdomar (t.ex. systemisk lupus erythematosus, systemisk dermatomyosit)
allergiska tillstand (t.ex. 6verkanslighetsreaktioner orsakade av liakemedel, serumsjukdom,
kontakteksem, anafylaktisk chock)

lungsjukdomar (t.ex. lungsarkoidos, astma)

sdankning av intrakraniellt tryck (bl.a. hjarnodem associerat med tumorer)
avstdtningsreaktion vid organtransplantation

vissa hudsjukdomar (t.ex. pemphigus vulgaris)

hematologiska sjukdomar (t.ex. idiopatisk trombocytopen purpura, autoimmun hemolytisk
anemi)

neoplastiska sjukdomar kopplade med cytostatikabehandling (t.ex. leukemi, malignt lymfom,
myelom och bréstcancer)

illaméende orsakat av cytostatikabehandling

leversjukdomar (t.ex. autoimmun hepatit)

neurologiska sjukdomar (t.ex. multipel skleros, myasthenia gravis)

ogonsjukdomar (t.ex. uveit, synnervsinflammation)

njursjukdomar (t.ex. glomerulonefrit)

samt gastrointestinala sjukdomar (t.ex. ulcerds kolit, Crohns sjukdom).

Dosering och administreringssatt

Obs! Preparatet far inte ges intravendst. Intramuskulédra doser far inte ges ytligt eller subkutant.
Injektion i deltoideusmuskeln bor undvikas pa grund av risken for atrofi av underhuden.
Injektionsvétskan far inte ges till prematura eller nyfodda barn pa grund av att den innehaller
bensylalkohol (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Intramuskulért 40-120 mg (1-3 ml) vid behov med 1-4 veckors mellanrum. Depotpreparatet dr avsett

for tillstand som kréaver langvarig systemisk behandling.



I leder beroende pa deras storlek 4-80 mg (0,1-2 ml) vid behov med 1-5 veckors mellanrum.
I bursor och senskidor 4-30 mg (0,1-0,75 ml).

I hudlesioner 20-60 mg (0,5-1,5 ml).

Som retentionslavemang 40-120 mg (1-3 ml) 3—7 ganger i veckan (ulcerds kolit).

4.3 Kontraindikationer

systemisk svampinfektion

intratekal administrering

epidural administrering

intravends administrering

idiopatisk trombocytopen purpura nir produkten administreras intramuskuléart
overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Patienter som far immunsuppressiva kortikosteroiddoser ska inte ges vaccin som innehaller levande
eller forsvagade patogener.

Solomet-injektionsvitska innehaller bensylalkohol, och far inte ges till prematura och nyfédda barn,
eftersom bensylalkohol kan orsaka en livsfarlig andningsblockad, s.k. ”gasping syndrome” (se

avsnitt 4.2 och 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Foljande forsiktighetsatgérder ér relaterade till en lokalt administrerad injektion:

En kortikosteroidinjektion i ledhdlan kan orsaka bade systemiska och lokala effekter.

Intraartikular kortikosteroidadministrering &r kopplad med en betydande infektionsrisk, sarskilt en risk
for en bakterieinfektion som férmedlas genom injektionen. Det har rapporterats om biverkningar som
liknar neuropatisk artropati sarskilt i samband med aterkommande injektioner.

Ledvitskan ska definitivt undersokas fore injektionen for att utesluta bakterieinfektioner.

En tydlig 6kning av smértan och lokal svullnad, begransad rorlighet av leden, feber och illamaende
tyder pd septisk artrit. En lamplig antimikrobiell medicinering ska paborjas om man konstaterar sepsis
hos en patient.

Man ska inte injicera steroider i en inflammerad led.

Kortikosteroider ska inte injiceras i instabila leder.

Aseptisk teknik ska foljas for att undvika infektioner och kontaminering.

Man ska ta i beaktande att lakemedlet absorberas langsammare i kroppen nér det injiceras
intramuskulért.

Kortikosteroidkristaller dimpar hudens inflammationsreaktioner, men de kan ocksa orsaka
sonderdelning av celler och fysikalisk-kemiska férdndringar i bindvdvens grundsubstans. Detta leder
ibland till forandringar i huden och/eller underhuden, vilket kan orsaka avtryck vid injektionsstéllet.
Styrkan av férdandringen beror pd mangden kortikosteroid som injicerats. Vavnaderna férnyas
vanligtvis fullstandigt inom nagra manader eller nar alla kortikosteroidkristaller har absorberats.



For att forebygga hudens eller underhudens atrofi bor den rekommenderade dosen inte 6verskridas.
Dosen borde fordelas pa lesionsomradet i flera sma injektioner, om mgjligt.

Doser som injiceras i en lesion ska inte injiceras for ytligt, sarskilt inte pa synliga omraden hos
patienter med en mycket pigmenterad hud, eftersom det har rapporterats om subkutan atrofi och
depigmentering.

Nar injektionen administreras i ledhalan och i muskeln, ska injiceringstekniken vara sadan att man
undviker injektion eller lackage i huden. Injektion i deltoideusmuskeln bor undvikas, eftersom det
orsakar en hog risk for atrofi av underhuden.

Allvarliga biverkningar har rapporterats vid anvdndning av intratekal/epidural administrering (se
avsnitt 4.3). Man ska vara saker pd att injektionen inte traffar en blodader.

Foljande sdkerhetsitgarder beror framst kliniskt betydande systemisk exponering:

Immunsuppressiva verkningar / infektionsbendgenhet
Kortikosteroider kan 6ka infektionsbendgenheten, délja symptom pa infektioner och det kan uppsta

nya infektioner ndr man anvander kortikosteroider. De kan férsvaga patientens immunférsvar och
forsvara lokaliseringen av infektioner. En infektion orsakad av vilken som helst patogen (virus,
bakterie, svamp, urdjur eller mask) var som helst i kroppen kan vara associerad med anvdndningen av
kortikosteroider ensamt eller tillsammans med nagot annat likemedel som férsvagar immunsvaret som
paverkar cellférmedlad eller antikroppsférmedlad immunitet eller neutrofilernas funktion. Dessa
infektioner kan vara lindriga, men de kan ocksa vara allvarliga och &ven leda till déden. Anviandning
av hoga kortikosteroiddoser 6kar frekvensen av inflammationskomplikationer.

Patienter som anvander lakemedel som forsvagar immunsvaret d&r mera mottagliga for infektioner an
friska individer. Till exempel vattkoppor eller méssling kan vara allvarligt och t.o.m. dodligt fér barn
eller vuxna som anvéander kortikosteroider och inte har en immunitet mot sjukdomarna.

Extrem forsiktighet uppmanas ocksa vid anvandningen av kortikosteroider om patienten har nagon
kand eller misstankt parasitinfektion, sdsom Strongyloides (rundmask) -infektion. Hos dessa patienter
kan immunsuppressionen som orsakas av kortikosteroider orsaka Strongyloides-superinfektion och
spridning av infektionen i samband med larvernas breda migration. Detta kan ofta leda till en svar
enterokolit och mgjligtvis till gramnegativ septikemi som leder till doden.

Betydelsen av kortikosteroider i septisk chock har varit kontroversiell. I de forsta undersékningarna
har det rapporterats om bade fordelaktiga och skadliga effekter. Det har nyligen presenterats att det
skulle finnas en nytta av kortikosteroidtillskott i septisk chock som ér relaterad till binjureinsufficiens.
Rutinmdssig anvdndning av kortikosteroider i septisk chock rekommenderas dock inte. En systematisk
oversikt stodde inte anvandningen av en kortvarig, hogdoserad kortikosteroidbehandling.
Metaanalyser och 6versikten tyder dock pa att en langre (5-11 dygn) lagdoserad
kortikosteroidbehandling kan minska pa dodligheten.

En patient som far immunsuppressiva kortikosteroiddoser far inte ges vaccin som innehaller levande
eller forsvagade patogener. En sadan har patient kan ges vaccin som innehaller déda eller inaktiverade
patogener, men patientens respons till dessa vaccin kan vara férsvagad. Det 6nskade vaccinet kan ges
till en patient vars kortikosteroiddos inte dr immunsuppressiv.

Kortikosteroider far endast anvandas vid aktiv tuberkulos om tuberkulosen ar fulminant eller
disseminerad eller om det samtidigt ges en lamplig tuberkulosmedicinering med kortikosteroiderna.
Om kortikosteroider maste ges till en patient med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet ska
patienten 6vervakas noggrant eftersom sjukdomen kan aktiveras. I langvarig kortikosteroidbehandling
ska en sadan hér patient ges profylaktisk medicinsk behandling.

Det har rapporterats om Kaposis sarkom hos patienter som far kortikosteroidbehandling. Avslutande
av kortikosteroidbehandlingen kan leda till klinisk remission.



Blodet och lymfsystemet
Forsiktiget ska foljas vid anvandning av acetylsalicylsyra och NSAID-ldkemedel tillsammans med

kortikosteroider.

Effekter pd immunsystemet
Allergiska reaktioner kan uppkomma. Eftersom det i sdllsynta fall uppkommit hudreaktioner eller

anafylaktiska eller liknande reaktioner hos vissa patienter i samband med kortikosteroidbehandling,
ska lampliga sdkerhetsatgédrder foljas innan man ger kortikosteroider, séarskilt om patienten har en kdnd
ldkemedelsallergi.

Effekter pd endokrina systemet
Langvarigt bruk av farmakologiska kortikosteroiddoser kan dampa funktionen av hypotalamus-

hypofys-binjureaxeln (sekundér binjurebarksinsufficiens). Svarighetsgraden och langden av
binjurebarksinsufficiensen varierar enligt patienten, dosen, doseringsintervallet, administreringstiden
och ldngden av glukokortikoidbehandlingen.

En abrupt avbrytning av glukokortikoidbehandlingen kan ocksa orsaka akut, dodlig
binjureinsufficiens.

Man ska férs6ka minimera binjurebarksinsufficiensen som orsakas av lakemedlet genom att minska pa
dosen gradvis. Sddan hér relativ insufficiens kan paga i flera manader efter avslutad behandling.
Darfor ska hormonbehandling paborjas hos patienter som é&r i en stressande situation under en sadan
hér avslutningsperiod av behandlingen. Da utséndringen av mineralkortikosteroider minskar ska man
ge samtidig medicinering med saltersdttningspreparat och/eller mineralkortikosteroider.

Om patienten exponeras under kortikosteroidbehandlingen for exceptionellt svar stress, ska patienten
ges en normalt stérre dos av snabbt verkande kortikosteroid fore, under och efter den stressande
situationen.

I samband med abrupt avbrytning av anvdndningen av glukokortikosteroider kan steroidrelaterat
”abstinenssyndrom” uppkomma, som uppenbarligen inte &r relaterat till binjurebarksinsufficiens.
Symptom pa detta syndrom éar aptitloshet, illamdende, krikning, letargi, huvudvark, feber, ledsmarta,
flagnande hud, muskelsmarta, viktminskning och/eller hypotension. Man har ansett att dessa effekter
framst beror pa forandringar av glukokortikoidhalten istéllet for laga kortikosteroidhalter i blodet.

Eftersom glukokortikosteroider kan orsaka Cushings syndrom eller férvarra det, ska anvandningen av
dem undvikas hos personer som lider av Cushings syndrom.

Kortikosteroidernas effekt &r starkare &n normalt hos patienter som har hypotyreos.

Tyreotoxisk periodisk paralys kan intrdffa hos patienter med hypertyreos och med
metylprednisoloninducerad hypokalemi. Tyreotoxisk periodisk paralys ska misstdnkas hos patienter
som behandlas med metylprednisolon och uppvisar tecken eller symtom pa muskelsvaghet, sarskilt
hos patienter med hypertyreos. Om tyreotoxisk periodisk paralys misstanks ska kaliumnivaerna i
blodet omedelbart 6vervakas och hanteras pa ett adekvat sétt for att sdkerstélla att kaliumnivaerna i
blodet atergar till det normala.

Metabolism och nutrition
Kortikosteroider, dven metylprednisolon, kan hoja blodsockerhalten, forvarra diabetes och utsétta en
patient som far langvarig kortikosteroidbehandling for diabetes.

Psykiska stérningar
Vid anvindning av kortikosteroider kan det férekomma psykiska stérningar, sasom eufori,

somnloshet, humorsvangningar, personlighetsférandringar, djup depression eller tydliga psykotiska
symptom. Tillstandet kan forvérras i samband med anvandningen av kortikosteroider om patienten &r
emotionellt instabil eller har en bendgenhet f6r psykos.



Under anvédndningen av systemiska steroider kan det férekomma mgjligtvis allvarliga psykiska
biverkningar. Symptomen férekommer typiskt nagra dagar eller veckor efter att man borjat
behandlingen. De flesta reaktionerna forsvinner antingen efter att man minskat pa dosen eller efter att
man avslutat behandlingen, visserligen kan specifik behandling behovas. I samband med avslutandet
av anvandningen av kortikosteroider har det rapporterats om psykiska effekter. Frekvensen av dessa
effekter ar okdnda. Patienten och/eller personen som vardar patienten ska uppmanas att kontakta en
ldkare om psykiska symptom forekommer, sérskilt om man missténker att patienten har depression
eller sjdlvmordstankar. Patienten och/eller personen som vardar patienten ska vara medveten om
eventuella psykiska effekter som kan upptrdda dd man minskar pé kortikosteroiddosen eller direkt
efter att man slutat anvdnda kortikosteroider.

Man ska 6vervaga anvandningen av systemiska kortikosteroider och folja patientens tillstand sérskilt
noggrant om patienten sjdlv eller patientens néara sldktning har eller har haft en allvarlig psykisk
storning (t.ex. depression, bipoldr sjukdom eller tidigare psykos orsakad av kortikosteroider).

Effekter pa nervsystemet
Kortikosteroider ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med kramper.

Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis (se dven avsnittet
om myopati under Effekter pd ben och muskler).

Det har rapporterats om svara biverkningar vid anvédndning av intratekalt/epiduralt administreringssatt
(se avsnitt 4.3).

Det har rapporterats om epidural lipomatos hos patienter som fér kortikosteroider, oftast vid langvarigt
bruk med héga doser.

Effekter pd 6gonen

Pa grund av risken for perforering av hornhinnan ska forsiktighet foljas da kortikosteroider anvands i
samband med 6gats herpes simplex-infektion. Noggrann 6vervakning av patienten &r ocksa viktigt om
patienten sjédlv har glaukom eller om det férekommer i sldkten.

Synstorning

I samband med systemisk eller topikal anvdndning av kortikosteroider kan det rapporteras om
synstorningar. Om en patient har symptom, sasom dimsyn eller andra synstorningar, ska patienten
hénvisas till en 6gonldkare som avgor mojliga orsakerna till symptomen. Dessa kan vara katarakt,
glaukom eller sdllsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati, som har rapporterats efter
anvandning av systemiska eller topikala kortikosteroider.

En forlangd anvandning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsular katarakt och nukledr
katarakt (sérskilt hos barn), exoftalmus eller férhojt 6gontryck. Férhojt 6gontryck kan orsaka en
ogontryckssjukdom som kan skada synnerven. Hos patienter som far glukokortikosteroider kan det
forekomma flera sekundéra svamp- och virusinfektioner i 6gat 4n normalt.

Kortikosteroidbehandling ar associerad med central serds korioretinopati som kan leda till avlossning
av nathinnan.

Effekter pa hjarta och blodkarl

Glukokortikoider orsakar kardiovaskuldra biverkningar, t.ex. dyslipidemi och forhgjt blodtryck. Hoga
glukokortikoiddoser och en férldngd behandling kan alltsa utsétta en patient med diagnostiserade
riskfaktorer for kardiovaskulédra hdndelser for dven andra kardiovaskulédra handelser. Darfor ska
kortikosteroider anvandas med forsiktighet hos dessa patienter, sarskild uppméarksamhet ska fistas pa
riskfaktorer och hjartats funktion ska 6vervakas vid behov. Férekomsten av komplikationer som
orsakats av kortikosteroidbehandlingen kan minskas genom att anvénda en ldg dos som ges varannan
dag.




Nar hoga doser av metylprednisolonnatriumsuccinat har getts snabbt (6ver 0,5 g pa under 10 minuter)
intravendst, har det rapporterats om hjartarytmier och/eller cirkulatoriska chocker och/eller
hjartstillestand. Det har ocksé rapporterats om bradykardi under och efter administreringen av dessa
doser. Bradykardin kan ocksa orsakas av andra faktorer dn infusionens hastighet eller varaktighet.

Systemiska kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet och endast i kritiska situationer hos
patienter med kongestiv hjartsvikt. Patientens tillstdnd ska f6ljas noggrant om patienten har kongestiv
hjartsvikt eller har nyligen haft en hjartinfarkt (hjartmuskelruptur har rapporterats).

Systemiska kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med hogt blodtryck.
Forsiktighet ska ocksa foljas nér patienter med hjartmedicinering, sasom digoxin, behandlas eftersom
kortikosteroider kan orsaka elektrolytstorningar/hypokalemi (se avsnitt 4.8).

I samband med anvandning av kortikosteroider har det rapporterats om tromboser, dven vendsa
tromboembolier. P4 grund av detta ska kortikosteroider anviandas med forsiktighet hos patienter som
har eller har en bendgenhet fér en tromboembolisk sjukdom.

Effekter pd magtarmkanalen
Det finns ingen enighet om huruvida peptiska sar som utvecklas under behandlingen beror pa

kortikosteroider. Glukokortikoidbehandlingen kan &nda délja symptom pa peptiska sar, och da kan

perforation eller blodningar utvecklas utan markbar smérta. Glukokortikoidbehandlingen kan ocksa
dolja peritonit eller andra symptom och tecken associerade med storningar i magtarmkanalen, som

perforation i magtarmkanalen, obstruktion eller pankreatit.

Risken for utvecklingen av sar i magtarmkanalen 6kar med samtidigt bruk av NSAID-ldkemedel.

Kortikosteroider ska anviandas med forsiktighet om patienten har en icke-specifik ulcerts kolit,
divertikulit, en nylig tarmanastomos eller ett aktivt eller latent peptiskt sar och ddrmed har en risk for
perforation, abscess eller nagon annan pyogen infektion.

Hoga kortikosteroiddoser kan orsaka akut pankreatit.

Effekter pd lever och gallvigar

En leverskada, sdsom akut leverinflammation eller en 6kning av leverenzymkoncentrationen, som
orsakats av lakemedlet kan bero pa metylprednisolon som getts intravendst i cykler (ofta med en
startdos som &r minst 1 g/dygn). Séllsynta fall av levertoxicitet har rapporterats. Det kan ga flera
veckor eller t.0.m. ldngre innan dessa uppkommer. I majoriteten av fallen har man upptackt att
biverkningarna forsvunnit efter avslutning av behandlingen. Déarfor kravs lamplig 6vervakning.
Patienter med levercirros far en forstarkt effekt av kortikosteroider.

Effekter pa ben och muskler
I samband med hoga kortikosteroiddoser har det rapporterats om akut myopati. Sjukdomen

forekommer oftast hos patienter som har stdrningar i neuromuskuldra synapsers funktion (t.ex.
myasthenia gravis), och hos patienter som behandlas samtidigt med antikolinerga &mnen, sdsom
blockerare av neuromuskuldra synapser (t.ex. pankuron). Denna akuta myopati har blivit allmdnnare
och den kan paverka 6gon- eller andningsmuskler och till och med orsaka kvadriplegi.
Kreatinkinasvardet kan vara forhojt. Klinisk tillfriskning eller dterhdmtning kan ta flera veckor eller
ar.

En allmén men séllan igenkédnd biverkning av langvarig hogdoserad glukokortikoidbehandling &r
0Steoporos.

Njur- och urinvégssjukdomar

Akut njurkris

Forsiktighet ska foljas hos patienter med systemisk skleros, eftersom en 6kad forekomst av (mojligen
dodlig) akut njurkris och hypertension samt en minskning av urinfléde har upptéckts med




kortikosteroider inklusive metylprednisolon. Déarfor ska blodtrycket och njurfunktionen (s-kreatinin)
kontrolleras regelbundet. Blodtrycket ska kontrolleras noggrant om njurkris missténks.

Kortikosteroider ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med njursvikt.

Undersékningar
Medelstora och stora doser av hydrokortison och kortison kan férhéja blodtrycket, 6ka natrium- och

vattenretentionen och utséndringen av kalium. Dessa effekter &r sdllsynta och de férekommer endast
med hoga doser av syntetiska derivat. Anvdndningen av salt bor kanske minskas och kosten ska
kompletteras med kalium. Alla kortikosteroider 6kar utsondringen av kalcium.

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Systemiska kortikosteroider ska inte anvandas for behandling av traumatisk hjarnskada.

Enligt resultat fran 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 kravs vid en dldre patients langvariga kortikoidbehandling, eftersom behandlingen kan

associeras med en 6kad risk for osteoporos och vétskeretention, vilket kan orsaka hypertension.

Samtidig administrering av metylprednisolon och fluorokinoler ¢kar risken for senruptur, speciellt hos
dldre patienter.

Komplikationer av glukokortikoidbehandling beror pa storleken av dosen och behandlingens ldngd.
Biverkningarna och nyttorna ska bedémas enskilt for varje patient for den anvanda dosen och
behandlingens langd for att avgora om patienten ska ges daglig eller intermittent behandling.

Patienten ska ges den minsta mojliga kortikosteroiddosen. Néar 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 missténkt eller konstaterad feokromocytom ska endast ges
kortikosteroider efter en noggrann nytta-riskbedomning.

Efter marknadsintroduktion har tumorlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med maligniteter,
inklusive hematologiska maligniteter och solida tumorer, efter anvandning av systemiska
kortikosteroider enbart eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk
for TLS, sasom patienter med snabbvéxande tumorer, hog tumorborda och hog kéanslighet for
cytotoxiska medel, ska 6vervakas noggrant och ldmpliga forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Pediatrisk population

Konserveringsmedlet bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Intravends administrering av
bensylalkohol har férknippats med allvarliga biverkningar och dodsfall hos nyfodda (”gasping
syndrome”), och darfor far detta ldkemedel inte ges till prematurer och nyfédda (se avsnitt 4.3).
Minsta mangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet ar inte kand.

Formuleringar som innehaller bensylalkohol ska inte anvandas ldngre dn 1 vecka till barn under 3 ars
alder om inte det &r absolut nodvandigt, pa grund av 6kad risk for ackumulering.

Tillvaxt och utveckling av spaddbarn/barn som far langvarig kortikosteroidbehandling ska foljas
noggrant. Tillvdaxten av barn som far langvarig, daglig glukokortikoidbehandling i uppdelade doser
kan stanna upp. Sadan hér behandling far darfor ges endast i de mest akuta fallen. Denna biverkning
kan vanligtvis undvikas eller atminstone minimeras genom att ge behandling endast varannan dag.

Langvarig kortikosteroidbehandling sarskilt hos spadbarn och barn ar associerad med en risk for 6kat
intrakraniellt tryck.



Hoga kortikosteroiddoser kan orsaka pankreatit hos barn.

Hypertrofisk kardiomyopati kan utvecklas efter administrering av metylprednisolon till for tidigt fodda
barn, och dérfér ska 1amplig diagnostisk utvérdering och évervakning av hjértfunktion och
hjartstruktur utforas.

Hjédlpdmnen

Preparatet innehdller bensylalkohol 10 mg/ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Det &dr
viktigt att ta hdnsyn till den totala mdngden av bensylalkohol fran alla kéllor, och stora volymer ska
anvandas med forsiktighet och endast om absolut nodvandigt, sarksilt till patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion samt for gravida eller ammande kvinnor, pa grund av risken for ackumulering och
toxicitet (metabolisk acidos).

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Metylprednisolon &r ett cytokrom P450-enzymsubstrat som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4-
enzymet. CYP3A4 ar det viktigaste enzymet i CYP-underfamiljen som det finns mest av i vuxnas
lever. Det katalyserar steroiders 6-beta-hydroxylering och dr en vésentlig inledande fas i metabolismen
av bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Flera andra @mnen ar ocksd CYP3A4-substrat, och
nagra av dem (ocksa andra liakemedel) har pavisats forandra glukokortikoiders metabolism genom att
inducera eller himma CYP3A4-enzymet.

CYP3A4-himmare: Likemedel som himmar CYP3A4-aktivitet minskar ofta pa leverclearance och
okar blodkoncentrationen av ldkemedel (sésom metylprednisolon) som verkar som CYP3A4-substrat.
Nar patienten ocksa anvander CYP3A4-hdmmare, kan metylprednisolondosen behva dndras for att
undvika steroidrelaterad toxicitet.

Samtidigt bruk av CYP3A4-hdmmare, sdsom preparat som innehaller kobicistat, forvantas dka risken
for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas, savida nyttan inte &r stérre &n den
okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar. I detta fall ska patienterna 6vervakas pa grund
av risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar.

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

CYP3A4-inducerare: Likemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet 6kar ofta leverclearance och
minskar ddrmed blodkoncentrationen av ldkemedel som verkar som CYP3A4-substrat. Samtidigt bruk
av CYP3A4-inducerare kan kriva en 6kning av metylprednisolondosen for att uppna det 6nskade
behandlingssvaret.

Lakemedel som tillhér denna grupp &r t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, primidon och
fenytoin.

CYP3A4-substrat: Nér patienten ocksa anvander nagot annat CYP3A4-substrat, kan clearance av
metylprednisolon i levern antingen hdmmas eller induceras, och dosen ska anpassas enligt det.
Samtidigt bruk av sadana har lakemedel kan 6ka sannolikheten for biverkningar relaterade till nagot av
de enskilda ldkemedlen.

Samtidig administrering av metylprednisolon och takrolimus kan minska takrolimuskoncentrationen.



Samtidigt bruk av ciklosporin och metylprednisolon hammar deras inbérdes metabolism, vilket kan
leda till en 6kning av plasmakoncentrationen av det ena eller de bada ldkemedlen. Darfor kan
biverkningar som uppkommer i monoterapi férekomma lattare vid samtidigt bruk. Vid samtidigt bruk
av metylprednisolon och ciklosporin har det rapporterats om konvulsioner.

Kortikosteroider kan paskynda metabolismen av HIV-proteashammare och dairmed minska deras

koncentration i plasman.

Metylprednisolon kan ha en effekt pd acetyleringshastigheten och clearancen av isoniazid.

Andra dn CYP3A4-formedlade effekter: Andra interaktioner och effekter relaterade till anvandningen

av metylprednisolon presenteras i tabell 1.

Tabell 1. Andra viktiga interaktioner/effekter relaterade till samtidigt bruk av metylprednisolon

och likemedel

Lidkemedelsklass eller -typ
- ldkemedel eller nagot
annat amne

Interaktion/effekt

Antibakteriellt &mne
- fluorokinoloner

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

Antikoagulantia (orala)

Effekten av metylprednisolon pa orala antikoagulantia varierar. Vid
samtidig administrering av antikoagulantia och kortikosteroider har
det rapporterats om bade 6kning och minskning av antikoagulerande
effekter. Darfor maste blodkoagulationsvarden 6vervakas for att
bibehdlla den énskade antikoagulerande effekten.

Antikolinerga &mnen
- blockerare av
neuromuskuldra synapser

Kortikosteroider kan fordndra effekten av antikolinerga &mnen.

1) Vid samtidigt bruk av hoga kortikosteroiddoser och antikolinerga
dmnen, sasom blockerare av neuromuskuldra synapser (fér mera
information se avsnitt 4.4, Effekter pa ben och muskler), har det
rapporterats om akut myopati.

2) Hos patienter som anvént kortikosteroider har det rapporterats
upphévning av effekten som blockerar neuromuskulédra synapser som
pankuron och vekuron orsakar. Detta dr en forvdntad interaktion med
vilken som helst kompetitiv blockerare av neuromuskuléra synapser
som anvands samtidigt.

Antikolinesteraser Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser vid myasthenia
gravis.

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

Aromatashdmmare Suppression av binjurarna som orsakas av aminoglutetimid kan

- aminoglutetimid forvarra endokrina fordndringar som orsakats av langtidsbehandling

med glukokortikoider.

Lakemedel som foérsvagar
immunsvaret

Metylprednisolon har additiva immunsuppressiva effekter vid
samtidig administrering med andra immunsuppressiva ldkemedel,
vilket kan 6ka bade terapeutiska effekter och biverkningar.

NSAID-ldkemedel
- acetylsalicylsyra i hoga

1) Samtidigt bruk av kortikosteroider och NSAID-ldkemedel kan 6ka
risken for gastrointestinala blodningar och sar.




doser 2) Metylprednisolon kan ¢ka clearance av acetylsalicylsyra som
anvénds i hoga doser. Okningen av serumkoncentrationen av salicylat
till f61jd av avslutad metylprednisolonmedicinering kan 6ka

salicylattoxicitet.
Amnen som orsakar Vid samtidigt bruk av kortikosteroider och &mnen som orsakar
kaliumbrist kaliumbrist (sasom diuretika, amfotericin B, laxativ) ska patienten

overvakas noggrant pa grund av risken fér hypokalemi. Risken ckar
ocksa vid samtidigt bruk av kortikosteroider och xantin eller beta-2-
agonister.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

De eventuella fordelarna av kortikosteroidmedicineringen ska 6vervdgas mot de eventuella
biverkningarna som kan orsakas fér modern och embryot eller fostret innan detta ldkemedel ges till
gravida, ammande eller fertila kvinnor.

Graviditet

Enligt djurforsok kan kortikosteroiddoser som getts till draktiga honor orsaka avvikelser i
fosterutvecklingen, sdsom gomspalt och fordrojd intrauterin tillvédxt, samt ha en effekt pa tillviaxten
och utvecklingen av fostrets hjarna. Metylprednisolon far endast anvindas under graviditeten vid
kritiska situationer, eftersom undersokningar gjorda pa méanniskor inte har kunnat bekréafta sdkerheten
av anvandningen av preparatet under graviditeten.

Vissa kortikosteroider passerar moderkakan litt. I en retrospektiv undersdkning konstaterades det att
flera barn med lag fodelsevikt foddes till modrar som anvande kortikosteroider &n normalt. Fastdn
binjurebarksinsufficiens ar séllsynt hos barn som har exponerats for kortikosteroider under sin
fosterperiod, ska barn som exponerats for hdga kortikosteroiddoser 6vervakas noggrant och
undersokas for risken av binjurebarksinsufficiens.

Kortikosteroiders effekt pa forlossningen &r inte kand.

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

Bensylalkohol kan passera placenta (se avsnitt 4.4).

Amning
Kortikosteroider utséndras i mdnniskans brostmjolk.

Kortikosteroider som utsondras i brostmjolken kan férsvaga tillvaxten hos spadbarn som ammas och
stora kroppens egna produktion av glukokortikoider. Eftersom reproduktionsundersokningar hos
maénniskan som beror kortikosteroider ar otillrdckliga, ska kortikosteroider anvdndas av en ammande
moder endast om nyttan av behandlingen bedéms att vara storre dn eventuella risker for barnet.

Fertilitet
Kortikosteroider har visat sig férsdmra fertiliteten i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekten av kortikosteroider pa formagan att framfora fordon eller anvdnda maskiner har inte
undersokts systematiskt. I samband med anvandningen av kortikosteroider kan det férekomma
biverkningar som svindel, vertigo, synstérningar och trétthet. Om dessa biverkningar forekommer far
patienten inte kora bil eller anvédnda maskiner.




4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats vid kontraindicerade intratekalt/epiduralt administreringssatt:
araknoidit, funktionella mag-tarmsjukdomar/blasdysfunktion, huvudvark, meningit,

parapares/paraplegi, krampanfall och sensorisk stdrning.

Biverkningarna &r presenterade i féljande tabell 2 enligt organsystemen och frekvensen.
Biverkningarnas frekvensgrupper &r definierade enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Tabell 2: Biverkningarna enligt organsystem och frekvensen

MedDRA-organsystem Frekvens Biverkningar

Neoplasier; benigna, maligna | Ingen kénd frekvens Tumérlyssyndrom, Kaposis

och ospecificerade tumorer sarkom

(inkl. cystor och polyper)

Infektioner och infestationer | Vanliga Infektion (se avsnitt 4.4)
Ingen kdnd frekvens Opportunistisk infektion (se

avsnitt 4.4)

Immunsystemet

Ingen kdnd frekvens

Overkénslighetsreaktioner mot
ldkemedel (inklusive
anafylaktiska reaktioner och
liknande reaktioner som kan
vara relaterade till
cirkulationskollaps,
hjartstillestand, bronkospasm)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kdnd frekvens

Leukocytos

Endokrina systemet

Vanliga

Inhibering av kroppens egna
utsondring av kortikotropin
och kortisol (i langvarig
behandling), liknande tillstand
som Cushings syndrom

Ingen kdnd frekvens

Hypopituitarism,
steroidabstinenssyndrom

Metabolism och nutrition

Vanliga Natriumretention,
vétskeretention

Ingen kénd frekvens Nedsatt glukostolerans,
hypokalemisk alkalos,

dyslipidemi, metabolisk acidos,
okat behov av insulin (eller
andra orala hypoglykemiska
lakemedel for diabetiker),
negativ kvavebalans (pga.
proteinkatabolism), 6kad
ureakoncentration i blodet,
okad aptit (vilket kan leda till
viktokning), lipomatos,
epidural lipomatos

Psykiatriska tillstand

Vanliga

Nedstamdhet, euforiskt humor

Ingen kénd frekvens

Humérsvangningar, psykiskt
beroende, sjdlvmordstankar,
psykotiska stérningar (ocksa
mani, vanforestéallningar,




hallucinationer och schizofreni
eller forvarring av det),
forvirring, psykisk storning,
angest, forandringar i
personligheten, onormalt
beteende, somnloshet,
irritabilitet

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen kéind frekvens

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

Ogon

Vanliga

Katarakt

Ingen kdnd frekvens

Exoftalmus, glaukom,
korioretinopati, fértunning av
hornhinna, fértunning av
senhinna, dimsyn (se dven
avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Ingen kdnd frekvens

Vertigo

Hjdrtat Ingen kdnd frekvens Kongestiv hjartsvikt (hos
kédnsliga patienter), hjdrtarytmi,
hjartmuskelruptur efter en
hjartinfarkt

Blodkiirl Vanliga Hypertension

Ingen kéind frekvens Hypotension, arteriell emboli,

trombotiska hdndelser

Andningsvigar, bréstkorg och
mediastinum

Ingen kdnd frekvens

Hicka, pulmonell emboli

Magtarmkanalen

Vanliga

Peptiskt sar (som kan spricka
och bléda)

Ingen kdnd frekvens

Magséckens blddning,
tarmperforation, pankreatit,
peritonit (se avsnitt 4.4),
ulcerds esofagit, esofagit,
buksmarta, svullen buk, diarré,
dyspepsi, illamdende

Lever och gallvigar

Ingen kdnd frekvens

Leverinflammation, 6kning av
leverenzymkoncentrationer

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

Perifert 6dem, blamérken,
hudatrofi, akne

Ingen kéind frekvens

Angioddem, petekier,
telangiektasi, stria, hudens
hypopigmentering och
hyperpigmentering, hirsutism,
eksem, erytem, klada, urtikaria,
hyperhidros

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Vanliga

Fordréjning av tillvéaxten (hos
barn), osteoporos,
muskelsvaghet

Ingen kéind frekvens

Osteonekros, patologiska
benfrakturer, muskelatrofi,
myopati, neuropatisk artropati,
ledvark, muskelvark

Njurar och urinvdgar

Ingen kéind frekvens

Akut njurkris*




Reproduktionsorgan och Ingen kéind frekvens Oregelbunden menstruation
bréstkértel

Allmdnna symptom och/eller | Vanliga Forsamrad sarlékning
symptom vid

Ingen kéind frekvens Hudreaktioner vid ldkemedlets
administreringsstalle, trotthet,
sjukdomskénsla

administreringsstdllet

Undersékningar och Vanliga Minskning av blodets
provtagningar kaliumkoncentration

Ingen kénd frekvens Okning av
alaninaminotransaminas-
(ALAT),
aspartataminotransaminas-
(ASAT) och blodets alkaliska
fosfatasvarden; 6kning av
intraokulart tryck; nedsatt
kolhydrattolerans; dkad
kalciumniva i urinen; minskade
reaktioner vid hudtest

Skador, 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 begrdnsad systemisk skleros (2 %) och systemisk skleros hos barn (1 %).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Det finns inget kliniskt syndrom relaterat till akut 6verdosering av kortikosteroider. Det har endast
sdllan rapporterats om overdosering av kortikosteroider som har orsakat akut toxicitet och/eller
dodsfall. Ingen specifik antidot finns tillgdnglig vid 6verdosering. Darfor bor patienten ges
konventionell behandling som stoder vitala funktioner och symptomatisk behandling.
Metylprednisolon é&r dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk, Glukokortikoider, ATC-kod:
HO02ABO04.

Metylprednisolon verkar som &vriga glukokortikosteroider genom att binda sig till cytoplasmans
steroidreceptorer. Steroidreceptorkomplexet som bildats flyttas till cellkdrnan dar det binder sig till
DNA:t och reglerar pa detta sétt transkriptionen av flera gener och vidare proteinsyntesen.


http://www.fimea.fi

Glukokortikoider inhiberar syntesen av flera proteiner. De minskar produktionen av t.ex. cytokiner
som &r viktiga for immun- och inflammatoriska systemet samt produktionen av enzymer som &r
viktiga for destruktiva processer i leder. Den 6kade syntesen av vissa proteiner, som t.ex. lipokortin,
har ocksé en betydande verkan for de neuroendokrina effekterna av glukokortikoider. Till foljd av
dessa komplexa verkningsmekanismer férsvagas immunsvaret och inflammatoriska svaret.

Glukokortikoider inklusive metylprednisolon dampar eller inhiberar immun- eller inflammatoriska
svaret som orsakas av flera olika stimuli, sdsom mekaniska, kemiska, infektiGsa eller immunologiska
faktorer och stralning. Effekten av glukokortikoider &r alltsa huvudsakligen palliativ.
Metylprednisolon é&r en stark steroid som lindrar inflammation. Dess antiinflammatoriska effekt &r
mycket mer potent d&n den antiinflammatoriska effekten av prednisolon, och det orsakar mindre
natrium- och vétskeretention &n prednisolon.

Potensen av den relativa effekten av intravents metylprednisolon dr minst fyra ganger storre jamfort
med hydrokortison och berédknat enligt minskningen av antalet eosinofiler. Samma géller for potensen
av den relativa effekten av oral metylprednisolon och hydrokortison.

Glukokortikoider minskar utsoéndringen av ACTH, produktionen av endogent kortison och orsakar vid
langtidsbehandling binjurebarksatrofi och -insufficiens. Glukokortikoider har ocksa en effekt pa
metabolismen av kolhydrater, kalcium, D-vitamin, proteiner och lipider.

De metabola effekterna utsétter i sin tur patienter som anvédnder metylprednisolon fér hyperglykemi,
osteoporos, muskelatrofi och dyslipidemi. Beroende pa den breda verkningsprofilen har
glukokortikoider ocksa en effekt pa blodtrycket samt humoret och beteendet.

Metylprednisolon har endast en svag mineralkortikoideffekt.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken fér metylprednisolon ar linjar och oberoende av administrationsvégen.

Absorption
Metylprednisolonacetat hydrolyseras snabbt till metylprednisolon som absorberas fran leder till blodet

under ungefar en veckas tid, och fran muskler till blodet under 2—3 veckors tid.

Absorptionsgraden av obundet metylprednisolon konstaterades vara lika stor vid intravends och
intramuskuldr administration och signifikant stérre dn vid oral administrering av metylprednisolon i
form av oral l6sning och tabletter.

Distribution

Metylprednisolon distribueras i stor utstrackning i vdvnader, passerar blod-hjdrnbarridren och
utsondras i manniskans brostmjolk. Ungeféar 77 % av metylprednisolonet binds till plasmans proteiner
hos méanniskan.

Metabolism
Metylprednisolon metaboliseras till inaktiva metaboliter i médnniskans lever. Metabolismen i levern
sker huvudsakligen via CYP3A4-enzymet.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for elimineringen av metylprednisolon &r 1,8-5,2 timmar. Den
skenbara distributionsvolymen &r ca 1,4 ml/kg och dess totala clearance &r ca 5-6 ml/min/kg.
Halveringstiden av den antiinflammatoriska effekten dr 18—-36 timmar. Ungefér 5 % utsondras
ofordndrat i urinen.



5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter
I konventionella studier som beror sdkerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering dar
lakemedlet gavs intravendst, intraperitonealt, subkutant, intramuskulért eller oralt till mdss, rattor,

kaniner och hundar, konstaterades inga oférvéntade risker.

Kortikosteroider har orsakat gom- och lappspalt i djurforsok.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumklorid

Povidon

Bensylalkohol

Makrogol 3000

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
En 6ppnad forpackning haller 28 dygn i rumstemperatur (15-25 °C).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C). Far ej frysas. Ljuskénsligt, forvaras i originalférpackningen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Silikoniserad injektionsflaska, glas, typ I, klar, gummipropp; 1 ml och 5 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént 1dkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
Ovriga instruktioner: Omskakas homogent fore anvindning.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9408



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17 december1986

Datum fér den senaste fornyelsen: 12 december 2001

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.2.2025
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