VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Depo-Medrol cum Lidocain 40 mg/ml / 10 mg/ml injektioneste, suspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestettd sisdltid 40 mg metyyliprednisoloniasetaattia ja 10 mg lidokaiinihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Depo-Medrol cum Lidocain siséltdd 8,7 mg bentsyylialkoholia per ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, maitomainen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Anto nivelonteloon tai pehmytkudokseen (mukaan lukien anto niveltd ymparoivdan kudokseen ja
limapussin sisdén) (ks. kohta 4.4).

Depo-Medrol cum Lidocain on tarkoitettu kdytettdvéksi paikallisesti lyhytaikaiseen litdnndishoitoon
(auttamaan potilaan akuutin sairauden tai sairauden pahenemisvaiheen yli), kun kortikoidin lisdksi
tarvitaan myos puudutetta: paikallisen anti-inflammatorisen ja puuduttavan vaikutuksen aikaansaamiseksi
nivelreumassa, bursiitissa, tendiniitissé ja epikondyliitissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Valmiste ei ole tarkoite ttu anne ttavaksi laskimonsiséiseni injektiona eiki infuusiona.

-injektionestettd (metyyliprednisoloniasetaatti) ei saa laimentaa eikd sekoittaa muihin liuoksiin.
Parenteraaliset valmisteet tulisi tarkistaa hiukkas- ja virimuutosten varalta simdméardisesti ennen
kéyttod, jos liuos ja sisdpakkaus sen vain mahdollistavat. Ravistettava hyvin ennen kayttoa.

Kéytto paikallisen vaikutuksen aikaansaamiseksi: Depo-Medrol-hoito ei poista tavanomaisten
hoitotoimenpiteiden tarvetta. Vaikka Depo-Medrol lievittda oireita, se ei missddn tapauksessa paranna
tulehduksen syyti eikéd vaikuta siihen.



Niveleen

Nivelreuma. Niveleen annettava metyyliprednisoloniannos riippuu nivelen koosta ja tilan vaikeusasteesta
(4-80 mg = 0,1-2 ml). Kroonisissa tapauksissa injektio voidaan toistaa yhden, viiden tai useamman viikon
vélein ensimméisen injektion vaikutuksen mukaan.

Seuraavan taulukon metyyliprednisoloniannokset ovat ohjeellisia:

Nivelen koko Esimerkki Metyylipre dnis olonin
annos viili
Suuret nivelet Polvet, nilkat, hartiat 20-80 mg (0,5-2 ml)
Keskisuuret nivelet Kyyndrpdit, ranteet 10-40 mg (0,25—1 ml)
Pikkunivelet Metakarpofalangeaali-, 4-10 mg (0,1-0,25 ml)
nterfalangeaali-,
sternoklavikulaari-,
akromioklavikulaari-
nivelet

Injektion anto: Ennen nivelinjektiota tulisi perehtyd hoidettavan nivelen anatomiaan. Tdydellisen anti-
inflammatorisen vaikutuksen saavuttamiseksi on tiarkedd, ettd injektio annetaan nivelonteloon.

Kéaytd samanlaista aseptista tekniikkaa kuin selkdydinpunktiossa. Tyonnd 20-24 gaugen steriili neula
(kuivassa ruiskussa) nopealla likkeelld nivelonteloon. Varmista, ettd neula on saavuttanut nivelen
aspiroimalla muutama nivelvoidetippa. Pistokohta kussakin nivelessd maddrdytyy sen mukaan, missé
nivelontelo on lahimpéna thonpintaa ja missé ei juurikaan ole suuria suonia tai hermoja. Kun neula on
paikoillaan, irrota aspiraatioruisku ja kiinnitd sen tilalle ruisku, joka siséltdd halutun mdardan Depo-Medrol
cum Lidocainia. Varmista, ettd neula on edelleen nivelontelossa aspiroimalla nivelvoidetta hieman
uudestaan. Injektion jilkeen voi injektionesteen sekoittumista nivelvoiteeseen edistd likuttelemalla niveltd
varovasti pari kertaa. Peitd pistokohta pienelld steriilitaitoksella.

Injektion voi antaa polvi-, nilkka-, ranne-, kyyndrpéaé-, olkapdé-, sormi-, varvas- ja lonkkanivelin. Koska
lonkkanivelen saavuttaminen on joskus vaikeaa, on noudatettava varovaisuutta, ettei injektioneula osu
lonkan alueen suuriin verisuoniin.

Nivelinjektioon eivit sovellu anatomisesti saavuttamattomissa olevat nivelet, kuten selkdrangan nivelet ja
sakroiliaalinivelet, joissa ei ole nivelonteloa. Yleisin syy hoidon epdonnistumiseen on se, ettei nivelonteloa
saavuteta. Hoito voi kuitenkin epdonnistua, vaikka injektio annetaan asianmukaisesti nivelrakoon, miki on
varmistettu aspiroimalla nestettd. Talloin uusintainjektiot ovat yleensd hyodyttomia.

Paikallinen hoito ei muuta perustaudin kulkua. Siksi potilasta tulisi aina mahdollisuuksien mukaan hoitaa
monipuolisesti, esimerkiksi fysioterapian ja ortopedisen korjausleikkauksen avulla.

Niveleen annetun kortikosteroidihoidon jilkeen tulisi valttdd oireenmukaisesti hoidettujen nivelten
ylirasittamista. Muuten nivelen tila voi huonontua, ja steroidihoidosta on ollut enemmén haittaa kuin

hyotya.

Epiéstabiileja nivelid ei saa hoitaa injektioilla. Toistuvat niveleen annettavat injektiot saattavat joissakin
tapauksissa aiheuttaa nivelen epéstabiiliutta. Rontgenseurantaa suositellaan valikoiduissa tapauksissa tilan
pahenemisen varalta.




Bursiitti, ganglioniitti, tendiniitti, epikondyliitti. Tendiniitin ja tenosynoviitin kaltaisten tilojen hoidossa
on oltava erityisen huolellinen ihon aseptiikassa, injektioneste on injisoitava mieluummin jinnekalvoon kuin
itse jinteeseen, ja tarvittaessa on annettava paikallispuudutus. Jénne- ja limapussivammojen hoitoon
tarvittava annos on hoidettavan tilan mukaan 4-30 mg (0,1—0,75 ml). Uusiutuvissa kroonisissa tiloissa
voidaan tarvita uusintainjektioita.

4.3 Vasta-aiheet

Depo-Medrol cum Lidocain on vasta-aiheista

- potilaille, joilla on systeeminen sieni-infektio

- potilaille, jotka ovat yliherkkid metyyliprednisolonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- potilaille, jotka ovat yliherkkid lidokaiinille tai muille amidityyppisille puudutteille

- intratekaalisesti annosteltuna

- epiduraalisesti annosteltuna

- suoneen (esim. laskimonsisdisesti annosteltuna)

- lihakseen annettuna.

Potilaille, jotka saavat kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina, ei saa antaa elivid tai
heikennettyjd eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Immunosuppressiiviset vaikutukset/infe ktioalttius

Kortikosteroidit voivat lisitd alttiutta saada infektio, peittdd tulehduksen oireita ja uusia infektioita voi
ilmeti niiden kdyton aikana. Kortikosteroidit saattavat heikentdé potilaan vastustuskykya ja vaikeuttaa
infektioiden paikantamista. Minkd tahansa taudinaiheuttajan (viruksen, bakteerin, sienen, alkueldimen tai
madon) aiheuttaman infektion esiintyminen missé tahansa elimistossé voi olla yhteydessé kortikosteroidien
kéayttoon joko yksinddn tai yhdistettynd muihin immunosuppressiivisiin aineisiin, jotka vaikuttavat
sellulaariseen tai humoraaliseen immuniteettiin tai neutrofiilien toimintaan. Tallaiset infektiot voivat olla
lievia, mutta saattavat olla myos vakavia, jopa kuolemaanjohtavia. Suurten kortikosteroidiannosten kayttd
lisdd tulehduksellisten komplikaatioiden esiintymistiheyttd. Akuuteissa infektioissa Depo-Medrol cum
Lidocainia ei saa antaa nivelonteloon, limapussiin tai jainteeseen paikallisen vaikutuksen saavuttamiseksi.

Immuunivastetta heikentdvid lidkkeitd kayttivét potilaat ovat alttiimpia infektioille kuin terveet henkilot.
Esimerkiksi vesirokko tai tuhkarokko voivat olla vakavia tai jopa kuolemaan johtavia sairauksia
kortikosteroideja kéyttaville lapsille tai aikuisille, joita ei ole suojattu nditd tauteja vastaan.

Potilaalle, joka saa kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina, ei saa antaa elivid tai
heikennettyji eldvid taudinaiheuttajia siséltédvid rokotteita. Téllaiselle potilaalle voi antaa tapettuja tai
maktivoituja taudinaiheuttajia sisdltavid rokotteita, mutta hinen vasteensa timénkaltaisille rokotteille
saattaa olla heikentynyt. Tarvittavan immunisaation voi antaa potilaille, jotka saavat kortikosteroideja ei-
Immunosuppressiivisina annoksina.

Kortikosteroideja tulee kéyttdd aktiivisessa tuberkuloosissa vain niille potilaille, jotka sairastavat
fulminanttia tai disseminoitunutta tuberkuloosia ja jotka saavat kortikosteroidia samanaikaisesti sopivan
tuberkuloosilddkityksen kanssa. Jos kortikosteroideja on annettava potilaalle, jolla on latentti tuberkuloosi
tai tuberkulimireaktiivisuutta, hdntd on seurattava huolellisesti, koska sairaus saattaa aktivoitua.
Pitkdaikaisessa kortikosteroidihoidossa téllaiselle potilaalle tulisi antaa profylaktista kemoterapiaa.



Kortikosteroidihoitoa saavilla potilailla on raportoitu Kaposin sarkoomaa.
Kortikosteroidihoidon lopettaminen saattaa johtaa kliniseen remissioon.

Kortikosteroidien merkitys septisessé sokissa on ollut kiistanalainen, ja ensimmaéisissa tutkimuksissa onkin
raportoitu sekd suotuisia ettd haitallisia vaikutuksia. Myohemmin on ehdotettu, ettd kortikosteroidilisé olisi
hyodyllinen todetussa septisessd sokissa, johon liittyy lisdmunuaisten vajaatoiminta. Niiden rutiinikdyttod
septisessd sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus ei tukenut suurilla
kortikosteroidiannoksilla annettua lyhytaikaista hoitoa. Meta-analyysit ja katsaus kuitenkin esittivét, ettd
pidemmiét hoitokuurit (5—11 vuorokautta) matalilla kortikosteroidiannoksilla voivat vihentdd etenkin
vasopressoririppuvaisesta septisesti sokista kérsivien potilaiden kuolleisuutta.

Vaikutuks et immuunijirije s te Iméin

Allergisia reaktioita saattaa esiintyd. Koska joillakin kortikosteroidihoitoa saaneilla potilailla on joskus
harvoin ilmennyt ihoreaktioita ja anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, ennen kortikosteroidin antoa on
huolehdittava asianmukaisista varotoimenpiteistd etenkin sellaisille potilaille, joilla on todettu jokin
ladkeaineallergia.

Vaikutukset umpieritykseen

Jos potilas altistuu poikkeuksellisen suurelle stressille kortikosteroidihoidon aikana, hinelle voidaan antaa
tavallista suurempi annos nopeavaikutteista kortikosteroidia ennen stressaavaa tilannetta, sen aikana ja
sen jilkeen.

Kortikosteroidien farmakologisten annosten pitkdaikainen kdyttd voi aiheuttaa hypotalamus-aivoliséke-
lisimunuaisakselin supressiota (sekundaarista lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa). Lisimunuaiskuoren
vajaatoiminnan aste ja kesto vaihtelevat potilaskohtaisesti ja niihin vaikuttavat annos, annostelutiheys,
antoajankohta ja glukokortikoidihoidon pituus.

Steroidien “vieroitusoireyhtyméa”, joka ei ilmeisesti lity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan, voi ilmeti
keskeytettidessd glukokortikoidien kayttd dkillisesti. Tdmén oireyhtymén oireita ovat ruokahaluttomuus,
pahoinvointi, oksentelu, letargia, paddnsarky, kuume, nivelkipu, hilseily, lihaskipu, painonlasku ja/tai
hypotensio. Ndiden vaikutusten on ajateltu johtuvan enemménkin ékillisistd muutoksista glikokortikoidien
pitoisuudessa kuin matalista veren kortikosteroiditasoista.

Koska glukokortikoidit voivat aiheuttaa tai pahentaa Cushingin oireyhtyméé, niiden kéyttdd on viltettdvi
Cushingin tautia sairastavilla potilailla.

Kortikosteroidien vaikutus on tavallista voimakkaampi hypotyreoosia sairastavilla potilailla.
Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Kortikosteroidit, mukaan lukien metyyliprednisoloni, voivat kohottaa glukoosipitoisuutta veressé, pahentaa
diabetesta ja altistaa pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavat potilaat diabetekselle.

PsyykKkiset hiiriot

Kortikosteroidien kiyton yhteydessi saattaa esiintyd psyykkisid hdiriditd, kuten euforiaa, unettomuutta,
miclialan vaihteluita, persoonallisuuden muutoksia, syvdd masennusta tai selvid psykoottisia oireita. Tila
saattaa kortikosteroidilddkityksen aikana pahentua potilailla, jotka ovat tunne-eldméltédén tasapainottomia
tai joilla on psykoositaipumus.




Systeemisiéd steroideja kiytettdessd voi ilmetd mahdollisesti vakavia psyykkisid haittavaikutuksia. Oireet
alkavat tyypillisesti muutaman péivén tai viikkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Suurin osa reaktioista
paranee joko annosta pienentdmélld tai lopettamalla hoito, vaikkakin spesifistd hoitoa voidaan tarvita.
Psyykkisid vaikutuksia on raportoitu lopetettaessa kortikosteroidien kéyttd. Niiden esiintymistiheys ei ole
tiedossa. Potilaita ja/tai heiddn hoitajiaan on kannustettava ottamaan yhteytta ladkériin, jos potilaalle
kehittyy psyykkisid oireita, erityisesti epdiltdessd masentuneisuutta tai itsemurha-ajatuksia. Potilaiden ja/tai
heiddn hoitajiensa on oltava tietoisia mahdollisista psyykkisistd vaikutuksista, joita voi ilmetd systeemisten
steroidien annosta vihennettdessd tai heti ndiden kdyton lopettamisen jilkeen.

Vaikutukset hermostoon
Kortikosteroideja pitdd kdyttidd varoen, jos potilaalla on ollut kourituskohtauksia.

Kortikosteroideja pitdd kiyttdd varoen, jos potilaalla on myasthenia gravis (katso myos myopatiaa
koskevat tiedot Luusto ja lihasvaikutukset” -kohdassa).

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

Vaikutukset silmiin

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kiyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nékohdiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdmértymista tai muita ndkohéiriditd, potilas on
ohjattava silmélddkarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten kortikosteroidien kiyton jilkeen. Sentraalinen seroosi korioretinopatia voi johtaa
verkkokalvon irtaumaan.

Kortikosteroidien pitkdaikainen kdytto saattaa aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja
tumakaihin (erityisesti lapsilla), silmédn ulospullistumisen tai silménpaineen kohoamisen, joka voi johtaa
glaukoomaan ja siitd mahdollisesti johtuvaan nikéhermon vaurioon. Silmén sekundaariset sieni- ja
virusinfektiot voivat lisidntyd glukokortikoideja saavilla potilailla.

Varovaisuutta on noudatettava, kun kortikosteroideja kdytetdédn silmidn herpes simplex -infektion
yhteydessi, koska sarveiskalvo voi perforoitua.

Vaikutukset sydimeen

Kaytettdessd suuria glukokortikoidiannoksia ja pitkid hoitojaksoja glukokortikoidien aiheuttamat
kardiovaskulaariset haittavaikutukset, kuten dyslipidemia ja korkea verenpaine, saattavat altistaa ne
potilaat, joilla on todettu sydin- ja verisuonitapahtumiin littyvid riskitekijoitd, myos muille
kardiovaskulaarisille vaikutuksille. Siksi kortikosteroideja on kiytettdva harkitusti ndille potilaille ja talloin
on kinnitettdva huomiota erityisesti riskitekijoihin ja tarvittaessa valvottava syddmen toimintaa.

Systeemisid kortikosteroideja pitdisi kdyttdd varoen ja vain valttdmattomissd tapauksissa, jos potilaalla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Vaikutukset verisuonistoon

Kortikosteroidien kdyton yhteydessa on raportoitu esiintyneen trombooseja, mukaan lukien
laskimotromboembolioita. TAmén vuoksi kortikosteroideja on kdytettdva varoen potilaille, joilla on tai joilla
on alttius saada tromboembolinen sairaus.




Kortikosteroideja pitdd kdyttdd varoen, jos potilaalla on korkea verenpaine.

Vaikutukset ruoansulatus kanavaan
Suuret kortikosteroidiannokset saattavat atheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Yhtenevad kasitystd siitd, atheuttavatko juuri kortikosteroidit peptisid haavoja hoidon aikana, ei ole.
Glukokortikoidihoito saattaa kuitenkin peittid peptisen haavan oireet, jolloin perforaatio tai verenvuoto
voivat ilmetd ilman huomattavaa kipua. Glukokortikoidihoito saattaa peittid peritoniitin tai muita
ruoansulatuskanavanhéiriéihin, kuten maha-suolikanavan puhkeamaan, tukokseen tai haimatulehdukseen,
liittyvid oireita ja merkkejd. Yhdistelmdhoidossa ei-steroidaalisten tulehduskipuldékkeiden kanssa maha-
suolikanavan haavojen kehittymisriski on suurentunut.

Kortikosteroideja pitdisi kiyttdd varoen, jos on olemassa uhkaavan perforaation, paiseen tai muun
pyogeenisen infektion vaara potilaalla, jolla on epdspesifinen haavainen paksusuolitulehdus. Varovaisuutta
pitdd noudattaa myds, jos potilaalla on divertikuliitti, tuore suolianastomoosi tai aktiivinen tai latentti
peptinen haava, kun steroideja kdytetddn yksinddn tai tiydentdvand hoitona.

Vaikutukset maksaan ja sappeen
Maksaan ja sappeen liittyvid hdiriitd on raportoitu; ne saattavat korjautua hoidon lopettamisen jilkeen.
Siksi potilaan asianmukainen seuranta on tarpeen.

Luusto- ja lihasvaikutukset

Suurten kortikosteroidiannosten kdyton yhteydessd on kuvattu akuuttia myopatiaa. Sitd esiintyy
useimmiten potilailla, joilla on hiiriditd neuromuskulaarisessa transmissiossa (esim. myasthenia gravis), ja
potilailla, jotka saavat samaan aikaan antikolinergihoitoa, kuten neuromuskulaarisia salpaajia (esim.
pankuronia). Tdmé akuutti myopatia on tyypiltdén yleistynyt, se voi kohdistua silma- tai hengityslihaksiin ja
johtaa jopa neliraajahalvaukseen. Kreatiinikinaasiarvot voivat suurentua. Klininen paraneminen tai
toipuminen voi kestia viikoista vuosiin.

Pitkdaikaisen suuriannoksisen glukokortikoidihoidon yleinen, mutta harvoin tunnistettu, haittavaikutus on
luukato.

Munuais- ja virts atie hiiriot
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on systeeminen skleroosi, silld kortikosteroidien, myos
metyyliprednisolonin, kdyton yhteydessé on havaittu skleroderman munuaiskriisin yleistymista.

Kortikosteroideja pitdd kdyttdd varoen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisdtd suolan ja
veden retentiota ja kaliumin eritystd. Ndma vaikutukset ovat harvinaisia synteettisilld johdoksilla ja
ilmenevit vain suurilla annoksilla. Suolan kiyttod on ehki rajoitettava ja kaliumia lisittdvé ruokavalioon.
Kaikki kortikosteroidit lisddvat kalstumin eritysta.

Vammat ja myrkytykset
Systeemisid kortikosteroideja ei pidd kdyttdéd traumaattisen aivovaurion hoitoon. Monikeskustutkimuksen
tulosten mukaan kuolleisuus lisidntyi vammaa seuranneiden kahden vikon ja 6 kuukauden kuluttua
metyyliprednisoloninatriumsukkinaattia saaneilla potilailla verrattuna lumeldéketti saaneisiin potilaisiin.
Tédmén syy-yhteyttd metyyliprednisoloninatriumsukkinaattihoitoon ei ole osoitettu.
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Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla bentsyylalkoholiin (sdilytysaine) on yhdistetty vakavia haittatapahtumia, mukaan
lukien gasping-oireyhtyma ja kuolema. Vaikka tdmén valmisteen tavalliset terapeuttiset annokset
siséltdvit huomattavasti vihemman bentsyylialkoholia kuin ne annokset, joiden yhteydessé on raportoitu
gasping-oireyhtyméa, ei pienintd mahdollisesti toksista bentsyylialkoholiannosta tunneta.
Bentsyylalkoholitoksisuuden riski rijppuu annoksesta ja maksan ja munuaisten kyvysté tehda
bentsyylialkoholi myrkyttoméksi. Keskoset ja alipainoiset vastasyntyneet saattavat olla herkempid
bentsyylialkoholin toksisuudelle (ks. kohta Tietoa apuaineista).

Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavien imevéisten ja lasten kasvua ja kehitystd on seurattava tarkoin.
Pitkdaikainen, péivittdinen, annoksiin jaettu glukokortikoidihoito saattaa jarruttaa lapsen kasvua. Siksi
tallainen hoito tulisi rajoittaa vain vakavampiin tapauksiin.

Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavilla imevéisilld ja lapsilla on erityinen kohonneen kallonsisdisen
paineen riski.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa haimatulehdusta lapsille.

Muuta tietoa

Glukokortikoidihoidon komplikaatiot rijppuvat annoksen suuruudesta ja hoidon kestosta. Haitat ja hyodyt
on arvioitava kéytettdvin annoksen ja hoidon keston suhteen tapauskohtaisesti ja harkittava, annetaanko
potilaalle paivittdistd vai jaksottaista hoitoa.

Yhteiskdyton CYP3Am estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmén kéyttod on viltettava, ellei hyoty
ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on
seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.5).

Asetyylisalisyylihappoa (Aspirin) ja ei-steroidaalisia anti-inflammatorisia lidkeaineita (NSAID) pitdd
kayttdd varoen yhdessé kortikosteroidien kanssa.

Feokromosytoomaan liittyvié kriisejd, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien annon jilkeen. Potilaille, joilla on epiilty tai todettu feokromosytooma, ei pidd antaa
kortikosteroideja muutoin kuin huolellisen hydty/haitta-arvioinnin jalkeen.

Seuraavat lisdvarotoimet liittyvit parenteraalisiin kortikosteroideihin:
Kortikosteroidi-injektio nivelonteloon saattaa aiheuttaa seké systeemisid ettd paikallisia vaikutuksia.

Tiloissa, joissa tarvitaan pitkdaikaista systeemistd hoitoa parenteraalisella kortikosteroidivalmisteella, tulee
kéyttdd Depo-Medrolia.

Nivelneste on ehdottomasti tutkittava septisen prosessin poissulkemiseksi. Selvé kivun lisdéntyminen ja
paikallinen turvotus, nivelen likkuvuuden rajoittuminen, kuume ja huonovointisuus viittaavat septiseen
artriittiin. Jos potilaalla todetaan sepsis, on aloitettava asianmukainen mikrobildékitys.

Tulehtuneeseen niveleen ei pidéd injisoida steroideja. Kortikosteroideja ei pidd injisoida epéstabiileihin
niveliin.

Aseptinen tekniikka on valttamaton infektioiden ja kontaminaation vélttdmiseksi.
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Valmisteen siséltimé bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa toksisia vaikutuksia, jos valmistetta annetaan
paikallisesti hermokudokseen.

Seuraavat lisdvarotoimet liittyvit Depo-Medrol cum Lidocain suspensioon:

Kortikosteroidikiteet tukahduttavat thon tulehdusreaktioita, mutta ne voivat aiheuttaa myos solujen
hajoamista ja fysikaalis-kemiallisia muutoksia sidekudoksen perusaineessa. Siitd seuraa joskus ihon ja/tai
ithonalaiskudoksen muutoksia, jotka saattavat aiheuttaa pistokohtaan painaumia. Muutoksen voimakkuus
riippuu injisoidun kortikosteroidin méaérastd. Kudokset uusiutuvat yleensé taydellisesti muutamassa
kuukaudessa tai kaikkien kortikosteroidikiteiden imeydyttya.

Thon tai thonalaiskudoksen atrofian ehkéisemiseksi ei suositusannosta pitéisi ylittd4. Annos pitisi jakaa
leesioalueelle useina pienind injektioina, jos se vain on mahdollista.

Injektiota deltoideuslihakseen tulisi valttda, koska se aiheuttaa suuren ihonalaiskudoksen atrofiariskin.

Depo-Medrol cum Lidocainin antotavat on kuvailtu kohdassa 4.2; sitd ei saa antaa muulla tavalla. On
tirkedd noudattaa asianmukaista tekniikkaa ja varmistua siitd, ettd lidke paétyy kohteeseensa.

Vakavia haittoja on raportoitu kdytettdessd intratekaalista/epiduraalista antotapaa (ks. kohta 4.8). On
varmistuttava siitd, ettei injektio osu suoneen eiké lihakseen (ks. kohta 4.9 Y liannostus).

Depo-Medrol cum Lidocainin toistuva annostelu samasta injektiopullosta vaatii erityistd huolellisuutta
kontaminaation vilttdmiseksi. Vaikka mjektiopullo on steriili, sen moniannoskéyttd voi aiheuttaa
kontaminaation, ellei tiukkaa aseptilkkaa noudateta. Depo-Medrol cum Lidocainin sisdltima sailytysaine
estidd useimpien taudinaiheuttajien kasvun, mutta jotkut (esimerkiksi Serratia marcescens) saattavat
sdilyéd elinkykyisind. Moniannoskayttoon tarkoitetun injektiopullon tulppa tulisi puhdistaa
povidonijodiliuoksella tai vastaavalla ennen siséllon aspiroimista.

Erityinen huolellisuus, esimerkiksi steriilien kertakdyttoruiskujen ja -neulojen kayttd, on valttimatonta.
Erityiset varotoimet kéytettiessi lidokaiinia paikallis puudutukseen

Paikallispuudutteita, kuten lidokaiinia ja metyyliprednisolonia siséltdvin injektioliuoksen lidokaiinia,
annettaessa elvytysvilineiden pitdd olla saatavilla. Tiettyihin paikallispuudutustoimenpiteisiin voi liittya
vakavia haittavaikutuksia kdytetysté paikallispuudutteesta rijppumatta. Ne johtuvat tavallisesti tahattoman
suoneen injisoinnin, yliannoksen tai erittdin suonittuneilla alueilla nopean imeytymisen aiheuttamasta
pitoisuuden suurenemisesta plasmassa taine voivat johtua yliherkkyydesti, idiosynkrasiasta tai joidenkin
potilaiden vihentyneesté sietokyvysté. Systeeminen toksisuus kohdistuu paédasiassa keskushermostoon
ja/tai kardiovaskulaarijirjestelméin (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Lidokaiinin kdytossa pitdd muiden paikallispuudutteiden tavoin olla varovainen, jos potilaalla on epilepsia,
myasthenia gravis, syddmen johtumishéiriditd, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, hypovolemia tai
bradykardia. Pediatriset ja iikkaét sekd heikkokuntoiset potilaat tarvitsevat pienemmén annoksen ikénséi
ja fyysisen tilansa mukaan.

Tietoa apuaineista

Bentsyylialkoholi



Depo-Medrol cum Lidocain siséltdd bentsyylialkoholia (ks. kohta 2). Sdilytysaine bentsyylialkoholi voi
aiheuttaa yliherkkyysreaktioita. Bentsyylialkoholin laskimoon antoon on littynyt pediatrisilla potilailla,
vastasyntyneet mukaan lukien, vakavia haittavaikutuksia ja kuolemia (“gasping-oireyhtyma”). Tadmén
valmisteen tavanomaisesti kdytettivistd annoksista saatava bentsyylialkoholimédérd on huomattavasti
pienempi kuin ”gasping-oireyhtymén” yhteydessé raportoidut annokset, mutta bentsyylialkoholin pieninta
mahdollisesti toksista annosta ei tunneta. Bentsyylialkoholia sisiltdvid ladkemuotoja saa kayttda
vastasyntyneille vain, jos se on vilttimétontd eikd muuta mahdollista vaihtoehtoa ole. Keskosena ja
pienipainoisena syntyneilld vastasyntyneilld toksisuuden kehittyminen voi olla todenndkdisempéa.
Bentsyylialkoholia siséltidvid ladkemuotoja ei pidd kéyttdd yli 1 viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei se
ole valttamatonta.

On huomioitava kaikista lihteistd saatava bentsyylialkoholin kokonaisméérd, ja suuria tilavuuksia tulee
kayttdd varoen ja vain, jos kiytto on valttimatontd. TAméa koskee erityisesti potilaita, joilla on maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa tai jotka ovat raskaana tai imettavét, silld heilld on bentsyylialkoholin
kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).

Natrium
Depo-Medrol cum Lidocain sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Metyylipre dnisoloni

Metyyliprednisoloni on sytokromi P450 -entsyymin (CYP) substraatti, joka metaboloituu padasiassa
CYP3A4-entsyymin avulla. CYP3A4 on aikuisen thmisen maksassa runsaimmin esiintyvian CYP -
alaperheen tirkein entsyymi. Se katalysoi steroidien 6-beetahydroksylaatiota, joka on sekéd endogeenisten
ettd synteettisten kortikosteroidien vélttiméton ensimmédinen metaboliavaihe. My6s monet muut aineet
ovat CYP3A4n substraatteja ja ndistd osan (myds toisten lidkeaineiden) on osoitettu muuttavan
glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla tai estdmélld CYP3A4-entsyymid (Taulukko 2).

CYP3A4n estijat: CYP3A4n aktiivisuutta estivit lddkeaineet yleensd vahentdvit maksapuhdistumaa ja
nostavat CYP3A4:n substraatteina toimivien lidkeaineiden, kuten metyyliprednisolonin, pitoisuutta
veressd. Kéytettdessd samanaikaisesti CYP3A4:n estijad metyyliprednisolonin annosta voidaan joutua
titraamaan steroideihin Littyvan toksisuuden vélttdmiseksi (Taulukko 2).

CYP3A4n indusoijat: CYP3A4:mn aktiivisuutta indusoivat lidkeaineet yleensd lisddvit maksapuhdistumaa,
jolloin CYP3A4:n substraatteina toimivien lddkeaineiden pitoisuus veressé laskee. CYP3A4:n indusoijien
samanaikainen kiytto voi vaatia metyyliprednisolonin annostuksen lisidmisté toivotun hoitovasteen
saavuttamiseksi (Taulukko 2).

CYP3A4:n substraatit: Kéytettiessd myos toista CYP3A4:n substraattia timéa voi vaikuttaa
metyyliprednisolonin maksapuhdistumaan, jolloin annostusta on muutettava timén mukaisesti. On
mahdollista, ettd jommankumman lidkeaineen kayttoon yksindén littyvien haittatapahtumien
todennékdisyys voi lisddntyd yhteiskdyton aikana (Taulukko 2).

Muut kuin CYP3A4-vilitteiset vaikutukset: Metyyliprednisolonin kdyttoon littyvat muut yhteisvaikutukset
ja vaikutukset on esitetty jiliempéné olevassa taulukossa 2.
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Taulukko 2. Metyyliprednisolonin ja muiden ldikeaineiden samanaikaiseen Kiyttoon liittyvit

tirkeiét vhteisvaikutukset/vaikutukset

Liidkeaineen luokka tai
tyyppi

- ladkeaine tai muu aine

Yhteis vaikutus/Vaikutus

Bakteerilddke
- isoniatsidi

CYP3A4n estdji. Lisdksi metyyliprednisolonilla on potentiaalinen
kithdyttévé vaikutus isoniatsidin asetylaationopeuteen ja
puhdistumaan.

Antibiootti, tuberkuloosilidke
- rifampisiini

CYP3A4:n indusoija

Antikoagulantit (oraaliset)

Metyyliprednisolonin vaikutus suun kautta otettaviin
antikoagulantteihin vaihtelee. Antikoagulanttien ja kortikosteroidien
samanaikaisessa annossa on raportoitu sekd lisiéntyneitd etti
viahentyneitd antikoagulanttivaikutuksia. Siksi verenhyytymisarvoja
on tarkkailtava, jotta toivottu antikoagulanttivaikutus saataisiin
sdilytettyd.

Kouristuksia estiavit lddkkeet

CYP3A4:n indusoija (ja substraatti)

- karbamatsepiini
Kouristuksia estdvit lddkkeet CYP3A4:n indusoijat
- fenobarbitaali
- fenytoiini
Antikolinergit Kortikosteroidit voivat muuttaa antikolinergien vaikutusta.

- hermo-lihasjohtumista
lamaavat aineet

1) Akuuttia myopatiaa on raportoitu, kun samanaikaisesti on
kéytetty suuria annoksia kortikosteroideja ja antikolinergeja, kuten
hermo-lihasjohtumisen lamaavia ladkeaineita (ks. lisétietoja
kohdasta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet, alaotsikon
Luusto ja lihakset alta).

2) Kortikosteroideja kayttavilld potilailla on raportoitu pankuronin ja
vekuronin hermo-lihasliitosjohtumisen eston antagonismia. Tamé
yhteisvaikutus on odotettavissa, kun kdytetdan mitd tahansa
kilpailevasti hermo-lihasjohtumista lamaavaa ainetta.

Antikoliiniesteraasit Steroidit voivat vihentdd antikoliniesteraasien vaikutusta
myasthenia gravis -tapauksissa.
Diabeteslddkkeet Koska kortikosteroidit voivat nostaa veren sokeripitoisuutta,
diabeteslidékkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.
Pahoinvointilidkkeet CYP3A4n estdjit ja substraatit
- aprepitantti
- fosaprepitantti
Sienilidkkeet CYP3A4n estdjit (ja substraatit)
- itrakonatsoli
- ketokonatsoli
Viruslidkkeet CYP3A4n estdjit (ja substraatit)

- HIV-proteaasinestijit

1) Proteaasinestéjit, esim. indinaviiri ja ritonaviiri, voivat suurentaa
kortikosteroidien pitoisuutta plasmassa.

2) Kortikosteroidit voivat indusoida HIV -proteaasinestijien
metaboliaa, mikd voi johtaa plasman pitoisuuksien pienenemiseen.

Farmakokinetiikan tehostajat

CYP3A4:n estijit

10




Laidkeaineen luokka tai

Yhteis vaikutus/Vaikutus

tyyppi
- liddkeaine tai muu aine
- kobisistaatti
Aromataasientsyymin estajit Aminoglutetimidi-indusoitu adrenaalin esto voi pahentaa
- aminoglutetimidi pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia endokriinisid
muutoksia.
Kalsiuminestéjét CYP3A4n estdji (ja substraatti)
- diltiatseemi
Ehkéisyvalmisteet (oraaliset) CYP3A4n estdja (ja substraatti)
- etinyyliestradiol/
noretisteroni
GREIPPIMEHU CYP3A4n estijd

Immuunivastetta vihentavét
ladkeaineet
- siklosporiini

CYP3A4n estdji (ja substraatti)

1) Kun siklosporiinia ja metyyliprednisolonia kiytetidén
samanaikaisesti ndiden keskindinen metabolia estyy, jolloin
jommankumman tai molempien ldikeaineiden pitoisuudet plasmassa
voivat nousta. Siksi haittavaikutukset, joita niilld laékeaineilla
esiintyy yksindén, voivat tulla herkemmin esiin yhteiskdytossa.

2) Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssé
on raportoitu kouristuksia.

Immuunivastetta vihentdvat
ladkeaineet

- syklofosfamidi

- takrolimuusi

CYP3A4:n substraatit

Makrolidibakteerilddkkeet
- Klaritromysiini
- erytromysiini

CYP3A4n estéjit (ja substraatit)

Makrolidibakteerilddkkeet
- troleandomysiini

CYP3A4n estdji

Ei-steroidaaliset
tulehduskipulddkkeet (NSAID)
- Aspirin
(asetyylisalisyylihappo)
suurina annoksina

1) Kun kortikosteroideja kidytetdan ei-steroidaalisten
tulehduskipulddkkeiden kanssa, gastrointestinaalisten verenvuotojen
ja haavaumien riski voi kasvaa.

2) Metyyliprednisoloni voi lisdtd suurina annoksina kiytetyn
asetyylisalisyylihapon puhdistumaa, miké voi johtaa seerumin
salisylaattipitoisuuden pienenemiseen. Metyyliprednisolonihoidon
keskeyttdminen voi johtaa seerumin salisylaattipitoisuuden kasvuun,
mikd saattaa lisiata salisylaattitoksisuuden riskia.

Kaliumia kuluttavat aineet

Kun kortikosteroideja annetaan samanaikaisesti kaliumia
kuluttavien aineiden (kuten diureetit) kanssa, on potilaita seurattava
tarkasti hypokalemian kehittymisen vuoksi. Myoskin
kortikosteroidien ja amfoterisiini B:n, ksanteenin tai beeta-2-
agonistien samanaikainen kaytto lisdd hypokalemian riskia.
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Lidokaiini

Lidokaiinin metaboliaa estidvit lidkkeet (esim. simetidiini) voivat aiheuttaa plasmaan toksisia pitoisuuksia,
jos lidokaiinia annetaan toistuvasti ja pitkd4an suurina annoksina. T#llaiset yhteisvaikutukset eivét ole
klimisesti oleellisia kdytettdessd lidokainia lyhytaikaisesti suositeltuina annoksina. Lidokaiinin kiytossa
pitdd olla varovainen, jos potilas saa muita paikallispuudutteita tai ryhmén IB rytmihdirioladkkeitd, silld
toksiset vaikutukset ovat additiivisia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisyys

Kortikosteroidien on eldinkokeissa osoitettu heikentdvan hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Metyyliprednisoloni

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd tineelle naaraalle annetut kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa sikién

epamuodostumia. Kortikosteroidien annon raskaana oleville naisille ei kuitenkaan ole todettu aiheuttavan
synnynndisid epamuodostumia.

Kortikosteroidit lapdisevat istukan helposti.

Yhdessé retrospektiivisessd tutkimuksessa havaittiin kortikosteroideja saavien aitien lapsilla lisidntynytta
alhaista syntymépainoa. Alhaisen syntymépainon riski ihmiselld néyttdé olevan annosriippuvainen ja riskid
voidaan pienentdé alentamalla kortikosteroidiannosta

Lapsia, joiden &iti on saanut huomattavia kortikosteroidimdarid raskausaikana, tulisi tarkkailla huolellisesti
ja heidét olisi tutkittava lisimunuaisen vajaatoiminnan poissulkemiseksi, vaikka lisimunuaisen
vajaatoiminta on harvinaista lapsilla, jotka ovat altistuneet kohdussaoloaikana kortikosteroideille.

Lidokaiini
Lidokaiini lipéisee istukan helposti.

Paikallispuudutteiden, kuten lidokaiinin, kaytolld synnytyksen aikana saattaa olla yhteyttd &idilld ja sikiolla
esiintyviin haittavaikutuksiin.

Metyyliprednisoloniasetaatti- ja lidokaiiniyhdistelmd

Koska metyyliprednisoloniasetaatti- ja lidokaiiniyhdistelmén vaikutusta ihmisen lisidntymiseen_ei ole
tutkittu riittdvésti, tatd ladkevalmistetta pitdd kdyttdd raskauden aikana vain huolellisen Aitiin ja sikibon
kohdistuvan hy6ty-riskisuhteen arvioinnin jilkeen.

Kortikosteroidien vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

Vastasyntyneilld, joiden didit ovat saaneet pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa raskauden aikana, on havaittu
kaihia.

Bentsyylialkoholi
Depo-Medrol cum Lidocain siséltdd sdilytysaineena bentsyylialkoholia.
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Bentsyylialkoholi voi ldpdistd istukan (ks. kohta 4.4).
Imetys

Metyyliprednisoloni
Kortikosteroidit erittyvit didinmaitoon.

Aidinmaitoon erittyneet kortikosteroidit voivat estii imetettivien vauvojen kasvua ja hiiriti endogeenista
glukokortikoidien tuotantoa.

Lidokaiini
Lidokaiini erittyy didinmaitoon.

Metyyliprednisoloniasetaatti-ja lidokaiinivhdistelmd
Tati ladkevalmistetta pitdd kayttdd imetyksen aikana vain huolellisen ditiin ja imevéiseen kohdistuvan
hyoty-riskisuhteen arvioinnin jilkeen.

Bentsyylialkoholi
Depo-Medrol cum Lidocain siséltdd siilytysaineena bentsyylialkoholia (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole systemaattisesti tutkittu.

Sellaiset haittavaikutukset kuten heitehuimaus, huimaus, ndkohairiét ja visymys ovat mahdollisia
kortikosteroidien kidyton yhteydessé, ja lidokaiinin paikallispuudutusvaikutuksen vuoksi voi ilmeta
ohimenevai likkeiden ja likkeiden koordinaation heikkenemisté. Jos avohoitopotilaalle tehty puudutus
vaikuttaa ajamisessa ja koneiden kidytossa kéytettiaviin kehon osiin, potilaita pitid neuvoa vilttimain
tallaisia toimia, kunnes niiden toiminta on normalisoitunut.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ladkkeen haittavaikutuksella tarkoitetaan ladkkeen aiheuttamaa tahatonta ja haitallista vaikutusta.
Myyntiluvan haltija on méarittdnyt jaljempéani esitetyt haittavaikutukset Depo-Medrol cum Lidocain
-valmisteelle esiintymistiheyden mukaisesti. Vakavia haittavaikutuksia, kuten feokromosytoomaan liittyvié
kriisejd, sydanpysahdysté ja verenkiertokollapsia, on ilmennyt esiintymistiheydelld tuntematon.
Anafylaktisia reaktioita saattaa esiintyd hoidon alussa. Muita esiintymistiheydeltiédn yleisid
haittavaikutuksia ovat hengityspysahdys, masennus, hypotensio, bradykardiaa, kouristukset,
tajunnanmenetys, sekavuustila, euforinen mieliala, vapina, uneliaisuus, tinnitus, kiertohuimaus, oksentelu ja
ahdistuneisuus.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu metyyliprednisolonille vasta-aiheisen
intratekaalisen/epiduraalisen antoreitin yhteydessa: lukinkalvotulehdus, maha-suolikanavan toiminnallinen
héirid/virtsarakon toimintahéirid, pdénsirky, aivokalvontulehdus, parapareesi/paraplegia,
kouristuskohtaukset, tuntohdiriot.

Metyyliprednisoloniasetaatti- ja lidokaiinikdyton yhteydessé havaitut ja raportoidut haittavaikutukset on
esitetty alla olevassa taulukossa elinjirjestelmittiin. Ndiden haittavaikutusten esiintymistiheyttd ei tunneta.
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Lidokaiinin haittavaikutukset ovat muiden paikallispuudutteiden tavoin harvinaisia ja johtuvat tavallisesti
tahattoman suoneen injisoinnin, yliannoksen tai erittdin suonittuneilla alueilla nopean imeytymisen
aiheuttamasta pitoisuuden suurenemisesta plasmassa tai ne voivat johtua yliherkkyydestd, idiosynkrasiasta
tai joidenkin potilaiden vahentyneestd sietokyvystd. Systeeminen toksisuus kohdistuu pddasiassa
keskushermostoon ja/tai kardiovaskulaarijarjestelmédédn. Systeemisen toksisuuden neurologisia oireita ovat
mm. huimaus tai pyorrytys, hermostuneisuus, vapina, suun ymparyksen parestesiat, kielen tunnottomuus,
uneliaisuus, kouristukset, kooma. Kardiovaskulaariset reaktiot ovat lamaavia ja voivat ilmeté
hypotensiona, bradykardiana, sydénlihaslamana, sydimen rytmihéiridind ja mahdollisesti
sydidnpysdhdykseni tai verenkierron romahtamisena. Lidokaiinitoksisuuden oireita voivat olla nién
sumeneminen, kahtena ndkeminen ja tilapdinen sokeus.

Elinjérjestelma Haittavaikutukset
Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riiti arviointiin)

Infektiot Opportunistinen infektio®, infektio®, peritoniitti®®

Veri ja imukudos Leukosytoosi®

Immuunijirjestelma Ladkeyliherkkyys, anafylaktinen reaktio, anafylaktoidinen reaktio

Umpieritys Cushingin tautia muistuttava tila®, hypopituitarismi, steroidien
vieroitusoireyhtyméa®

Aineenvaihdunta ja Metabolinen asidoosi®, natriumretentio®, nesteretentio®, hypokaleeminen

ravitsemus alkaloost®, dyslipidemia®, heikentynyt glukoosin sietokyky®, insuliinin (tai

diabeetikoilla suun kautta otettavien diabeteslidkkeiden) tarpeen
lisddntyminen®¢, lipomatoosi®, ruokahalun lisdédntyminen (mikd voi
johtaa painon nousuun)®

Psyykkiset héiriot Aftektiiviset hdiriot® (mukaan lukien masentuneisuus®, euforinen
mieliala, mielialan horjuvuus®, psyykkinen riippuvuus® ja itsemurha-
ajatukset®), psykoottiset hdiriét® (mukaan lukien mania®, harhaluulot®,
hallusinaatiot® ja skitsofrenia®), mielenterveyden hairiéte,
persoonallisuuden muutos®, sekavuustila, ahdistuneisuus, mielialan
vaihtelut®, epinormaali kiytds®, unettomuus®, drtyvyys®, jinnittyneisyys?

Hermosto Epiduraalinen lipomatoosi®, kallonsisdisen paineen kohoaminen (johon
liittyy papilledeema [hyvélaatuinen kallonsisdisen paineen nousu])®,
tajunnan menetysY; kouristuskohtaukset, amnesia®, kognitiivinen hiirio®,
vapina¢, uneliaisuus?, hypoestesia¢, heitehuimaus, piinsirky®

Silmét Korioretinopatia®, kaihi®, glaukooma®, silmien ulospullistuminen®,
diplopia?, ndoén himértyminen (ks. kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus®, tinnitus?

Sydéan Sydénpysihdys¢, sydimen rytmihiiriot?, kongestiivinen sydimen
vajaatoiminta (sille alttiilla potilailla)®, bradykardia“

Verisuonisto Verenkierron kollapsi®, tromboosi®, hypertensio®, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja | Hengityksen pysihtyminen?, hengityslama¢, keuhkoembolia®, hikka®,

vilikarsina bronkospasmi?, hengenahdistus?

Ruoansulatuselimisto Peptinen haava®¢, suolen perforaatio®, mahaverenvuoto®,

haimatulehdus®, haavainen ruokatorvitulehdus®, ruokatorvitulehdus®,
vatsan turpoaminen®, vatsakipu®, ripuli, dyspepsia®, pahoinvointi,
oksentelud

Tho ja ihonalainen kudos Angioedeema, kasvojen turvotus?, hirsutismi®, petekia®, mustelmat®,
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ihon atrofia®, eryteema®, liikahikoilu®, ihon arpijuovat®, ihottuma, kutina®,
urtikaria, akne®, ihon hyperpigmentaatio®, ihon hypopigmentaatio®,
iholeesio!

Luusto, lihakset ja sidekudos | Lihasheikkous®, myalgia®, myopatia®, lihasatrofia®, osteoporoosi,
osteonekroosi®, patologiset murtumat®, neuropaattinen artropatia®,
nivelkipu®, kasvun hidastuminen®, lihasten nykiminen¢

Munuaiset ja virtsatiet Feokromosytoomaan liittyva kriisi, joka voi olla kuolemaan johtava (ks.
kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat Kuukautiskierron epidsédédnnollisyys®

Yleisoireet ja antopaikassa Steriili abskessi®, huonontunut haavojen paraneminen®, edeema¢,

todettavat haitat perifeerinen edeema®, visymys®, huonovointisuus®, ihoreaktiot
antopaikassa®, paleleminen?, kuumuuden tunne?

Tutkimukset Kohonnut silménpaine®, heikentynyt hiilihydraattitoleranssi®, kaliumin

médrin lasku veressa®, kalsiumin midrin lisddntyminen virtsassa®,
suurentuneet alaniiniaminotransferaasin arvot (ALAT), suurentuneet
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) arvot®, suurentuneet veren
alkalisen fosfataasin arvot®, ureapitoisuuden lisidntyminen veressa®,
ihotestireaktioiden heikkeneminen®®

Vammat, myrkytykset ja Selkdrangan kompressiomurtuma®, jainnerepedma®
hoitokomplikaatiot

2 Ei MedDRAn mukainen termi

® Peptisen haavan puhkeama, peptisen haavan verenvuoto

¢ Peritoniitti voi olla ensisijainen ilmenemisoire tai merkki ruoansulatus elimiston héiriostd kuten maha-suolikanavan
puhkeamasta, tukoksesta tai haimatulehduksesta (ks. kohta 4.4).

4 Raportoitu vain lidokaiinilla.

¢ Raportoitu vain metyyliprednisoloniasetaatilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Metyyliprednisoloni

Kortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemantapauksia koskevat raportit
ovat harvinaisia. Erityistd vastalddkettd ei ole kdytettdvissd yliannostustapauksissa, vaan télloin on
annettava tavanomaista elintoimintoja tukevaa ja oireenmukaista hoitoa.
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Lidokaiini
Akuutin systeemisen toksisuuden oireet

Keskushermostotoksisuus ilmenee vaikeusasteeltaan pahenevina oireina. Potilaille voi aluksi ilmetd suun
ymparyksen parestesioita, kielen tunnottomuutta, pyorrytysti, herkkékuuloisuutta ja tinnitusta. Nakohairiot
ja lihasvapina tai lihasten nykiminen ovat vakavampia oireita ja edeltévét yleistyneiden kouristusten
alkamista. Néitd oireita ei saa pitdéd virheellisesti neuroottisena kéyttdytymisend. Seurauksena voi olla
tajuttomuus tai grand mal -kouristuksia, jotka voivat kestdd muutamasta sekunnista useisiin minuutteihin.
Nopeasti kouristuksen jélkeen ilmenee hypoksiaa ja hyperkapniaa lisdéntyneen lihasaktiivisuuden sekd
normaalin hengityksen hdirintymisen ja hengitysteiden tukkeutumisen vuoksi. Vaikeissa tapauksissa voi
ilmetd apneaa. Asidoosi lisdd paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Vaikea-asteisissa tapauksissa voi ilmeté kardiovaskulaarisia vaikutuksia. Suurista systeemisista
pitoisuuksista voi atheutua hypotensiota, bradykardiaa, syddmen rytmihdiri6itd ja sydénpyséhdys, jotka

voivat johtaa kuolemaan.

Toipuminen tapahtuu, kun paikallispuudute jakautuu keskushermostosta uudelleen ja metaboloituu. Tadma
voi tapahtua nopeasti, ellei lidkettd ole injisoitu suurta maarda.

Akuutin toksisuuden hoito

Jos akuutin systeemisen toksisuuden oireita ilmaantuu, puudutteen injisointi pitdé lopettaa vélittomésti.

Jos kouristuksia tai keskushermostolamaa ilmenee, hoito on tarpeen. Hoidon tavoitteita ovat
happeutumisen ylldpito, kouristusten lopettaminen ja verenkierron tukeminen. Avoimet hengitystiet pitda
varmistaa ja antaa happea ja avustettua ventilaatiota (naamari ja pussi) tarvittaessa. Verenkiertoa pitad
ylldpitdd infusoimalla plasmaa tai laskimonsisdiselld nesteytykselld. Jos verenkiertolama vaatii muuta
tukihoitoa, vasopressoriliikeaineen kdyttdd voidaan harkita, vaikka siihen hittyykin keskushermoston
eksitaation riski. Kouristukset voidaan hoitaa antamalla laskimoon diatsepaamia tai tiopentaalinatriumia.
Talloin on syytd muistaa, ettd kouristuksia estavit lidkkeet voivat myos lamata hengitysti ja verenkiertoa.
Pitkittyvit kouristukset voivat vaarantaa potilaan ventilaation ja happeutumisen, joten endotrakeaalista
intubaatiota pitdd harkita varhaisvaiheessa. Sydanpysidhdyksen yhteydessa pitda aloittaa tavanomainen
painelu-puhalluselvytys. Jatkuva optimaalinen happeuttaminen, ventilaatio ja verenkierron tukeminen seké
asidoosin hoito ovat elintérkeita.

Dialyysin hyoty akuutin lidokaiiniyliannostuksen hoidossa on mitéton.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterape uttinen ryhmi: metyyliprednisolonia siséltédvét yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
H02BX01

Metyyliprednisoloni
Metyyliprednisoloni on voimakas anti-inflammatorinen steroidi. Sen anti-inflammatorinen vaikutus on
prednisolonia voimakkaampi ja se aiheuttaa prednisolonia vihemmaén natriumin ja veden retentiota.
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Lidokaiini
Lidokaiinihydrokloridi on paikallispuudute, joka palautuvasti salpaa hermoimpulssien johtumisen lahelld
puudutteen levittdmis- tai injektiokohtaa.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty metyyliprednisolonia ja lidokaiinia sisdltdvalla
yhdisteImivalmisteella, mutta yksittdisilli komponenteilla, metyyliprednisolonilla ja lidokaiinilla, tehdyista
farmakokineettisistd tutkimuksista on tietoa saatavilla.

Imeytyminen

Metyyliprednisoloni:

Metyyliprednisoloniasetaatin farmakokinetiikkaa on mééritetty yhdessé in-house-tutkimuksessa, jossa

8 vapaachtoiselle tutkittavalle annettiin 40 mgn kerta-annos lihakseen. Keskimiaridinen enimmaéispitoisuus
plasmassa oli 14,8 & 8,6 ng/ml, keskimdérédinen aika enimmaiispitoisuuden (tyax) Saavuttamiseen oli

7,25 £ 1,04 tuntia ja keskimddramen AUC oli 1354,2 + 424,1 ng/ml x h (paivit 1-21).

Lidokaiini:

Lidokaiinin nivelestd imeytymisen farmakokinetiikkaa on tutkittu raportoitujen plasman
huippupitoisuusarvojen (C,.x) perusteella potilailla, joille lidokaiinia annettiin niveleen bolusinjektiona
polviniveltdhystyksen yhteydessd. Cpac.arvot olivat 2,18 mikrog/ml (seerumissa) 1 tunti ja 0,63 mikrog/ml
(plasmassa) 0,5 tuntia lidokaiinin annon jélkeen, kun lidokaiinia annettiin annoksilla 7 mg/kg ja 400 mg.
Muut raportoidut seerumin Cy,qx-arvot olivat 0,69 mikrog/ml 5 minuuttia ja 0,278 mikrog/ml 2 tuntia
lidokaiinin annon jilkeen, kun 1 % lidokaiinia annettiin 25 ml ja 1,5 % lidokaiinia 20 ml.

Lidokainin farmakokinetiikasta intrabursaalisesti ja intrakystaalisesti annettuna ei ole tietoa.
Jakautuminen

Metyvyliprednisoloni:

Metyyliprednisoloni jakautuu laajasti kudoksiin, lipéisee veri-aivoesteen ja erittyy didinmaitoon. Sen

ilmeinen jakautumistilavuus on noin 1,4 ’kg. Metyyliprednisolonin sitoutumisaste plasman proteiineihin
thmisilla on noin 77 %.

Lidokaiini:

Lidokaiinin sitoutuminen plasman proteiineihin on riippuvaista lidokaiinin plasmapitoisuudesta ja
sitoutuminen vdhenee, kun pitoisuus plasmassa nousee. Kun lidokaiinin pitoisuus plasmassa on

1-5 mikrog/ml, lidokaiinista 60-80 % on sitoutuneena plasman proteiineihin. Sitoutumisaste riippuu myos
happaman alfa-1-glykoproteiinii pitoisuudesta plasmassa.

Lidokaiinin jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 91 1.
Lidokaiini ldpdisee istukan helposti ja tasapainotila didin ja sikion vililld sitoutumattoman lidkeaineen

suhteen saavutetaan nopeasti. Koska sitoutuminen plasman proteiineihin on sikiolld véhdisempad kuin
aidilla, kokonaispitoisuus plasmassa on sikiolld pienempi kuin didilld.
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Biotransformaatio

Metyyliprednisoloni:

Thmiselld metyyliprednisoloni metaboloituu maksassa naktiivisiksi metaboliiteiksi, joista merkittdvimmat
ovat 20-alfa-hydroksimetyyliprednisoloni ja 20-beeta-hydroksimetyyliprednisoloni.

Metabolia maksassa tapahtuu pddasiassa CYP3A4-entsyymin avulla. CYP3A4-vilitteiseen metaboliaan
liittyvit yhteisvaikutukset, ks. kohta 4.5.

Kuten monet CYP3A4:n substraatit, metyyliprednisoloni voi olla my6s ATP:td sitovan kasettikuljettajan
(ABC-kuljettajan) p-glykoproteiinin substraatti. Talld voi olla merkitystd jakautumisessa kudoksiin ja
yhteisvaikutuksessa sellaisten lidkeaineiden kanssa joihin p-glykoproteiini vaikuttaa.

Lidokaiini:

Lidokaiini metaboloituu pddosin maksassa. Padmetaboliitit ovat monoetyyliglysiiniksylididi,
glysiinieksylididi, 2,6-dimetyylianiliini ja 4-hydroksi-2,6-dimetyylianiliini. Lidokaiinin N-dealkylaatio
monoetyyliglysiiniksylididiksi oletetaan tapahtuvan sekd CYP1A2-entsyymin ettd CYP3A4-entsyymin
vilitykselld. Metaboliitti 2,6-dimetyylianilini muuttuu 4-hydroksi-2,6-dimetyylianiliniksi CY P2A6-
entsyymin ja CYP2E1-entsyymin vilitykselld.

Eliminaatio
Metyyliprednisoloni:

Metyyliprednisolonin keskimédérdinen eliminaation puoliintumisaika vaihtelee 1,8 tunnista 5,2 tuntiin ja sen
kokonaispuhdistuma on noin 5—6 ml/min/kg,

Lidokaiini:
Lidokaiinin kokonaisplasmapuhdistuma laskimoon annetun bolusinjektion jilkeen on 9—10 ml/min/kg.

Lidokaiinin eliminaation puoliintumisaika laskimoon annetun bolusinjektion jilkeen on tavallisesti
1,5-2 tuntia.

Monoetyyliglysiiniksylididin ja glysiniksylididin farmakologiset vaikutukset ovat samankaltaisia mutta
heikompia kuin lidokaiinin. Monoetyyliglysiiniksylididin eliminaation puolintumisaika on noin 2,3 tuntia ja
glysiinieksylididin eliminaation puoliintumisaika noin 10 tuntia ja metaboliitit voivat kertya elimistoon
pitkdaikaisen annon seurauksena.

Vain 3 % lidokaiinista erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Noin 73 % lidokaiinista erittyy
virtsaan 4-hydroksi-2,6-dimetyylianilinimetaboliittina.

Erityispotilasryhmdit

Metyyliprednisoloni:
Tutkimuksia metyyliprednisolonin farmakokinetiikasta ei ole tehty erityispotilasryhmilld.
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Lidokaiini:

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on maksan vajaatoiminta, lidokaiinin puolintumisaika laskimoon annon jélkeen voi pidentya
noin 3-kertaiseksi. Tietoa lidokaiinin farmakokinetiikasta maksan vajaatoiminnassa intra-artikulaarisen,
intrabursaalisen ja intrakystaalisen annon jilkeen ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta

Lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30—60 ml/min) ei vaikuta lidokaiinin
farmakokinetiikkaan, mutta laskimonsisdisen annon jilkeen se saattaa aiheuttaa lidokaiinin metaboliitin,
glysiiniksylididin, kertymisti elimistoon. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

(CrCl1 < 30 ml/min), lidokaiinin kokonaispuhdistuma véhenee noin puoleen ja puoliintumisaika on noin
kaksinkertainen, jolloin lidokaiinin metaboliitin, glysiinieksylididin, kerdéintyminen elimistoon lisdédntyy.

Lidokaiinin ja sen pddmetaboliitin, monoetyyliglysiiniksylididin, farmakokinetiikka ei muuttunut
merkittdvisti hemodialyysipotilailla, jotka saivat lidokaiinia laskimonsisdisesti.

Tietoa lidokaiinin farmakokinetiikkasta munuaisten toimintahéiriossd intra-artikulaarisen, intrabursaalisen ja
intrakystaalisen annon jilkeen ei ole.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Metyylipre dnisoloni

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten perusteella ei todettu odottamattomia vaaroja. Toistuvilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa
todetut toksisuudet ovat sellaisia, joita on odotettavissa eksogeenisille lisamunuaiskuoren steroideille
tapahtuvan jatkuvan altistuksen jilkeen.

Karsinogeenisuus:

Metyyliprednisolonia ei ole vaatimusten mukaisesti arvioitu jyrsijoilld tehdyissé
karsinogeenisuustutkimuksissa. Vaihtelevia tuloksia on saatu muilla glukokortikoideilla, joiden
karsinogeenisuutta on testattu hiirilld ja rotilla. Julkaistun aineiston mukaan samantyyppiset juomaveteen
lisdtyt glukokortikoidit, kuten budenosidi, prednisoloni ja triamsinoloniasetonidi, voivat kuitenkin lisdtd
maksa-adenooman ja -karsinooman esiintymistiheyttd urosrotilla. Naméa tuumorigeeniset vaikutukset
ilmaantuivat tyypillisii kliinisid annoksia pienemmilld annoksilla (mg/m?).

Mutageenisuus:
Metyyliprednisolonin genotoksisuutta ei ole vaatimusten mukaisesti arvioitu.

Metyyliprednisolonisulfonaatilla, joka on rakenteellisesti samanlainen kuin metyyliprednisoloni, ei
kuitenkaan ollut mutageenista vaikutusta metabolisesti aktivoituna tai ilman aktivaatiota Salmonella
typhimurium -kantoihin (250-2 000 mikrog/malja). Mutageenista vaikutusta ei ilmennyt myoskaan
nisdkdssolujen geenimutaatiotutkimuksessa, jossa kdytettiin kiinanhamsterin munasarjasoluja

(2 000—10 000 mikrog/ml). Metyyliprednisolonisuleptanaatti ei atheuttanut ohjelmoimatonta DNA -
synteesid rotan primaarimaksasoluissa annoksilla 5—1 000 mikrog/ml. Katsaus julkaistusta aineistosta
viittaa lisdksi sithen, ettd prednisolonin farnesylaatilla (PNF), joka on rakenteellisesti samanlainen kuin
metyyliprednisoloni, ei ollut mutageenista vaikutusta metabolisesti aktivoituna tai ilman aktivaatiota
Salmonella typhimurium- eikd Escherichia coli -kantoihin (312—5 000 mikrog/malja). Kinanhamsterin
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fibroblastisolulinjassa PNF tuotti lievin nousun kromosomipoikkeamien esiintyvyydessi korkeimmalla
testatulla pitoisuudella (metabolisesti aktivoituna, 1 500 mikrog/ml).

Lisdantymistoksisuus:

Kortikosteroidien on osoitettu heikentdvin hedelmallisyyttd rotilla. Urosrotille annettiin ihonalaisena
injektiona kortikosteronia kerran pdivassa annoksilla 0, 10 ja 25 mg/kg/vrk 6 vikon ajan, minkd jilkeen ne
paritettiin naaraiden kanssa, jotka eivét olleet saaneet kortikosteronia. Korkeinta annosta pienennettiin
15. péivin jilkeen 20 mg:aan/kg/vrk. Tutkimuksessa havaittiin parittelutulppien pienenemisti, joka saattoi
olla seurausta lisdsukurauhasen alentuneesta painosta. Implantoituneiden ja eldvien sikididen mééra
véheni.

Kortikosteroidien on osoitettu olevan teratogeenisia monille lajeille, kun niitd on annettu ihmisen annosta
vastaavia madrid. Eldinten lisdédntymistutkimuksissa glukokortikoidien, kuten metyyliprednisolonin, on
osoitettu lisidvin epdmuodostumia (suulakihalkiota, luuston epdmuodostumia), alkio- ja sikibkuolleisuutta
(esim. lisddntyneet resorptiot) ja sikion kasvun hidastumista.

Lidokaiini

Karsinogeenisuus:
Lidokaiinin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia eldimilld.

Lidokaiinin metaboliitin, 2,6-ksylidiinin, on osoitettu olevan karsinogeeninen rotilla, mutta sen kliinista
merkitysti ei tunneta lidokaiinin lyhytaikaisessa/ajoittaisessa kiytossa paikallisena anesteettina.

Mutageenisuus
Lidokaiinin genotoksisuustestit eivit osoittaneet merkkejd mutageenisyydesté. Lidokaiinin metaboliitti, 2,6-

ksylidiini, osoitti heikkoa genotoksisuutta in vitro ja in vivo.

Lisddntymistoksisuus:

Koiras- ja naaraspuolisilla rotilla on tehty yksi tutkimus, jossa lidokaiinia annettiin péivittdin oraalisesti
30 mg/elopainokilo 8 kuukauden ajan. Téné aikana tapahtui 3 pariutumista ja jokaisesta raskaudesta ja
jalkeldisten kehityksestd emolta vieroitukseen saakka analysoitiin tietyt lisdéntymisparametrit.
Tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia lisdéintymiseen.

Metyyliprednisoloni + lidokaiini

Karsinogeenisuus:
Karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia eldmill.

Annettaessa lidokaiinia intraperitoneaalisesti valkoisille hiirille sen LDsg oli 126 mg/kg (£ 4,6 mg/kg).
Naéiden hiirien esihoito jopa metyyliprednisoloniannoksilla 0,5 mg/kg asti ei merkitsevésti muuttanut
lidokaiinin akuuttia toksisuutta.

Tutkimuksissa, joissa annettiin valkoisille kaniineille 0,25 mln injektio joko metyyliprednisoloniasetaattia ja
lidokaiinia yhdessé, metyyliprednisoloniasetaattia yksindin tai keittosuolalinosta, tutkittiin akuuttia
nivelensiséistd drsytystd 4 vuorokauden ajan injektion antamisesta. Mikddn ndistd ei atheuttanut
merkittavid poikkeavuuksia nivelnesteessi, nivelkalvoissa tai nivelten pinnalla.
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Rotilla tehdyssé 6 vilkkon parenteraalisessa toksisuustutkimuksessa, jolla selvitettiin metyyliprednisoloni- ja
lidokaaiiniyhdistelmén systeemisté subakuuttia toksisuutta, ei havaittu muita 16ydoksid kuin niité, jotka
liittyivat yhdistelmén kortikosteroidikomponenttiin,. Myoskdén mitd4n histologisia muutoksia ei [oytynyt
niistd eldmmistd, joiden hoito toteutettiin joko metyyliprednisolonilla tai lidokaimnilla yksindén.

Mutageenisuus
Genotoksisuustutkimuksia ei ole tehty metyyliprednisoloni- ja lidokaiiniyhdistelméalld (ks. edelld esitetyt

kummankin aineen genotoksisuus-kohdat).

Lisédantymistoksisuus
Lisdéntymistoksisuustutkimuksia ei ole tehty metyyliprednisoloni- ja lidokaiiniyhdistelmalld (ks. edelld
esitetyt kummankin aineen lisddntymistoksisuus-kohdat).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli 3350

Bentsyylialkoholi (E1519)

Natriumkloridi

Myristyyli-y-pikoliinikloridi

Injektionesteisiin kiytettivé vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

-injektionestettd (metyyliprednisoloniasetaatti) ei saa laimentaa eikd sekoittaa muihin liuoksiin.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasinen injektiopullo: 1 ml ja 2 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmistetta ei saa kéayttda kestoajan paatyttyd. Kayttamiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva

paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9607

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara. 27. tammikuuta 1988

Viimeisimméan uudistamisen pdivimééra.: 26. maaliskuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.2.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Depo-Medrol cum Lidocain 40 mg/ml/ 10 mg/ml injektionsvétska, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska innehéller 40 mg metylprednisolonacetat och 10 mg lidokainhydroklorid.

Hjilpdmne med kénd effekt:
Depo-Medrol cum Lidocain innehéller 8.7 mg bensylalkohol per ml.

For fullstéindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, suspension

Likemedlets utseende: Vit, mjolkaktig suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Administrering i ledhélan eller mjukdelarna (inklusive periartikuldr och intrabursal administrering) (se
avsnitt 4.4).

Depo-Medrol cum Lidocain &r avsett som adjuvant behandling for kortvarig lokal administrering (for att
hjilpa patienten vid akut sjukdom eller skov) da det utéver en kortikoid ocksa behdvs ett
beddvningsmedel: for att uppnd lokal antiinflammatorisk och bedévande effekt vid reumatoid artrit, bursit,
tendinit och epikondylit.

4.2 Dosering och administreringssitt

Produkten ir inte avsedd for intravends injektion eller infusion.

Pga. eventuella fysikaliska inkompatibiliteter far steril Depo-Medrol cum Lidocain
(metylprednisolonacetat) inte spidas eller blandas med andra 16sningar.

Parenterala produkter ska inspekteras visuellt fére anvéindning med avseende pé partiklar och

missfargning, om detta dr mdjligt med tanke pa 16sningen och innerférpackningen. Omskakas vl fore
anviandning.
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Anvindning for att uppna lokal effekt: Behandling med Depo-Medrol ersétter inte behovet av vanliga
behandlingsitgirder. Aven om Depo-Medrol ger symtomlindring, tar det inte p4 nigot vis bort eller
paverkar orsaken till inflammationen.

Intra-artikuldr anvindning

Reumatoid artrit. Den intra-artikulira dosen metylprednisolon beror pé ledens storlek och tillstdndets
svarighetsgrad

(4-80 mg = 0,1-2 ml). Vid kroniska fall kan injektionen upprepas med en, fem eller flera veckors
mellanrum beroende pa svaret pa den forsta injektionen.

Doseringen metylprednisolon i foljande tabell ar riktgivande:

Storlek pé leden Exempel Doseringsintervall for
metylprednisolon

Stora leder Knén, fotleder, skuldror 20—-80 mg (0,52 ml)
Mellanstora leder Armbégar, handleder 10—40 mg (0,25—1 ml)
Smé leder Metakarpofalangeal-, 4-10 mg (0,1-0,25 ml)

mterfalangeal-,

sternoklavikular-,

akromioklavikular-

leder

Administrering av injektionen: Innan intra-artikuldr administrering behdvs anatomikunskap om leden
som ska behandlas. For att uppna fullstindig antiinflammatorisk effekt &r det viktigt att injektionen ges 1
ledhélan.

Anviénd liknande aseptisk teknik som vid lumbalpunktion. Tryck en steril 20—24 gauge nal (i en torr
spruta) med en snabb rorelse i ledhdlan. Sékerstéll att nalen har natt leden genom att aspirera nagra
droppar synovialvitska. Injektionsstillet for varje led bestdms utgaende fran stéllet var ledhalan ligger
ndrmast hudytan och dar det finns knappt nagra stora krl eller nerver. Da ndlen dr pé plats, avldgsna
aspirationssprutan och fést en spruta med 6nskad miangd Depo-Medrol cum Lidocain. Sdkerstill att nalen
fortsdttningsvis ar i ledhédlan genom att pa nytt aspirera en liten mangd synovialvitska. Efter injektionen
kan blandningen av injektionsvétska med synovialvitska framjas genom forsiktig rorelse av leden fram
och tillbaka ett par ganger. Tack injektionsstillet med en liten steril kompress.

Injektionen kan ocksé ges i kni-, fot-, hand-, armbégs-, axel-, finger-, ta- och hoftleder. Eftersom
hoftleden ibland &r svar att nd, krdvs stor forsiktighet for att injektionsnalen inte ska triaffa de stora
blodkérlen i hoftregionen.

Anatomiskt ondbara leder utan ledhala, sdsom ryggradens leder och sacroiliacaleder, dr inte limpliga for
en ledinjektion. Den vanligaste orsaken for misslyckad behandling dr att ledhdlan inte natts, men
behandlingen kan ocksé& misslyckas trots korrekt injektion i synovialutrymmet som bekréftats med
aspiration av vétska. I detta fall &r upprepade injektioner vanligtvis viardelosa.

Lokalbehandling paverkar inte forloppet av grundsjukdomen. Dérfor ska patienten alltid, om mdjligt,
behandlas mangsidigt, t.ex. med fysioterapi eller ortopedisk korrigeringsoperation.

Efter kortikosteroidbehandling av leden ska overbelastning av leder som behandlats enligt symtom

undvikas. Annars kan ledens tillstdnd forsdmras och da har steroidbehandling varit till mer skada &n nytta.
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Instabila leder far inte behandlas med injektioner. Upprepade intra-artikulidra injektioner kan i vissa fall
orsaka instabilitet i leden. Rontgenuppfoljning rekommenderas i specifika fall med tanke pa forsamring av
tillstdndet.

Bursit, ganglit, tendinit, epikondylit. Vid behandling av tillstind som tendinit och tenosynovit kriavs
sérskild noggrannhet for att sdkerstélla att huden dr aseptisk, att injektionsvétskan hellre ijiceras i
senhinnan &n i sjilva senan och att lokalbedévning administreras vid behov. Den nédvéandiga dosen vid
behandling av skador i senor och bursa dr 4-30 mg (0,1-0,75 ml) beroende pa tillstindet som behandlas.
Vid upprepade kroniska tillstand kan upprepade injektioner behovas.

4.3 Kontraindikationer

Depo-Medrol cum Lidocain dr kontraindicerat

- hos patienter med systemisk svampinfektion

- hos patienter med 6verkéanslighet mot metylprednisolon eller mot négot hjédlpdmne som anges i
avsnitt 6.1

- hos patienter med Gverkénslighet mot lidokain eller andra bedévningsmedel av amidtyp

- vid intratekal anvéndning

- vid epidural anvéndning

- vid intravaskuldr (t.ex. intravends anvéndning)

- for anvidndning via intramuskuldr administreringsvag.

Patienter som far immunsuppressiva doser av kortikosteroider far inte ges levande eller forsvagade
vacciner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunsuppressiva effekter/benéigenhet for infektioner

Kortikosteroider kan 6ka bendgenheten for infektioner, dolja infektionssymtom och nya infektioner kan
forekomma under anvidndningen. Kortikosteroider kan orsaka nedsatt immunforsvar och forsvara
lokaliseringen av infektioner. En infektion var som helst i kroppen orsakad av vilken patogen som helst
(virus, bakterie, svamp, protozo eller mask) kan hora samman med anvindningen av kortikosteroider
antingen som monoterapi eller i kombination med andra immunsuppressiva medel som paverkar den
cellulira eller humorala immuniteten eller neutrofilernas funktion. Sddana infektioner kan vara lindriga
men ocksé allvarliga och t.o.m. ha dodlig utgdng. Anvindning av hdga doser av kortikosteroider 6kar
frekvensen av inflammatoriska komplikationer. Vid akuta infektioner far Depo-Medrol cum Lidocain inte
ges iledhélan, bursan eller senan for att uppna lokal effekt.

Patienter som anvinder immunsuppressiva likemedel 4r mer benigna att fa infektioner &n friska
personer. T.ex. vattkoppor eller méssling kan vara allvarliga, t.o.m. ddliga, sjukdomar for barn eller
ungdomar som anvinder kortikosteroider om de inte dr skyddade mot dessa sjukdomar.

Patienter som far kortikosteroider med immunsuppressiva doser far inte ges levande eller forsvagade
vacciner. Dessa patienter kan ges avdodade eller inaktiverade vacciner men patientens respons pa
sddana vacciner kan vara nedsatt. Erforderlig immunisering kan ges till patienter som far kortikos teroider
med icke-immunsuppressiva doser.
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Kortikosteroider far anvindas vid aktiv tuberkulos endast om patienten har fulminant eller disseminerad
tuberkulos och samtidigt far kortikosteroider i kombination med limpligt tuberkuloslikemedel. Om en
patient med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet behover ges kortikosteroider, kravs noggrann
uppfoljning eftersom sjukdomen kan aktiveras. Vid langvarig kortikosteroidbehandling ska en sddan
patient ges profylaktisk kemoterapi.

Hos patienter som far kortikosteroidbehandling har rapporterats Kaposis sarkom.
Utséttning av kortikosteroidbehandling kan leda till klinisk remission.

Det rader ingen enighet om betydelsen av kortikosteroider vid septisk chock och i de forsta studierna ha
bade positiva och negativa effekter rapporterats. Senare har det foreslagits att kortikoidtilligg skulle vara
nyttigt vid faststélld septisk chock med nedsatt binjurefunktion. Rutinméssig anvéndning vid septisk chock
rekommenderas emellertid inte. En systematisk oversikt gav inte stod for kortvarig behandling med hoga
kortikosteroiddoser. Metaanalyser och dversikten foresldr dock att lingre behandlingskurer (5—11 dygn)
med laga kortikosteroiddoser kan minska dddligheten, sérskilt hos patienter med vasopressorberoende
septisk chock.

Effekter pa immunsystemet

Allergiska reaktioner kan forekomma. Eftersom vissa patienter som fatt kortikosteroidbehandling i
séllsynta fall har fatt hudreaktioner och anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska adekvata
forsiktighetsatgérder vidtas innan administrering av kortikosteroid, framfor allt hos patienter med faststélld
lakemedelsallergi.

Effekter pa endokrina systemet
Om patienten utsétts for avvikande stor stress under behandlingen med kortikosteroider kan en
snabbverkande kortikosteroid ges i hdgre dos én vanligt fore, under och efter den stressfyllda situationen.

Léangvarig anvindning av farmakologiska kortikosteroiddoser kan orsaka suppression av
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (sekundér binjurebarksinsufficiens). Graden och varaktigheten av
binjurebarksinsufficiens varierar fran patient till patient och paverkas av dosen, doseringsfrekvensen,
tidpunkten for administrering och glukokortikoidbehandlingens lingd.

”’Steroidabstinenssyndrom” som troligtvis inte hér samman med binjurebarksinsufficiens kan féorekomma
vid plotslig utséttning av glukokortikoider. Symtom pa detta syndrom &r aptitloshet, illaméende, krdkningar,
letargi, huvudvérk, feber, artralgi, deskvamation, muskelsmérta, viktnedgéng och/eller hypotension.
Orsaken bakom dessa effekter antas snarare ligga i plotsliga fordndringar i glukokortikoidkoncentrationen
an ilaga kortikosteroidkoncentrationer i blodet.

Eftersom glukokortikoider kan orsaka eller forvarra Cushings syndrom ska anvindning av dem undvikas
hos patienter med Cushings syndrom.

Effekten av kortikosteroider dr kraftigare dn vanligt hos patienter med hypotyreos.
Metabolism och nutrition

Kortikosteroider, inklusive metylprednisolon, kan hdja glukoskoncentrationen i blodet, férvérra diabetes
och exponera patienter som féar langvarig behandling med kortikosteroider for diabetes.
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Psvykiska storningar

I samband med anvidndning av kortikosteroider kan psykiska storningar, sdsom eufori, sdmnloshet,
humoérsviangningar, personlighetsforandringar, svar depression och tydligt psykotiska symtom, férekomma.
Tillstandet kan under behandling med kortikosteroider forvirras hos emotionellt instabila patienter eller
patienter med psykostendens.

Da systemiska steroider anvidnds kan eventuellt svara psykiska biverkningar forekomma. Symtomen
borjar vanligtvis nagra dagar eller veckor efter inséttning av behandlingen. Storsta delen av reaktionerna
gar dver antingen genom en dosminskning eller utséttning av behandlingen, &ven om specifik behandling
kan behovas. Psykiska effekter har rapporterats vid utsittning av kortikosteroider. Frekvensen av dessa
ar inte kénd. Patienter och/eller deras vardgivare ska uppmanas att kontakta likare om patienten
utvecklar psykiska symtom, sarskilt vid misstanke om depression eller sjadlvmordstankar. Patienter
och/eller deras vardgivare ska vara medvetna om eventuella psykiska effekter som kan uppkomma vid
minskning av dosen av systemiska steroider eller genast efter utsittning av dessa.

Effekter pi nervsystemet
Kortikosteroider ska anvdndas med forsiktighet om patienten har haft krampanfall.

Kortikosteroider ska ocksé anvindas med forsiktighet om patienten har myasthenia gravis (se dven
information om myopati i avsnitt ”Effekter pd muskuloskeletala systemet”).

Epidural lipomatos har rapporterats hos patienter som far kortikosteroider, vanligtvis vid langvarig
anvindning med hoga doser.

Effekter pa 6gonen

Vid systemisk eller topikal anvdndning av kortikosteroider kan synstdrningar rapporteras. Vid symtom,
sdsom dimsyn eller andra synstorningar, ska patienten remitteras till dgonlikare for bedomning av
eventuella orsaker bakom symtomen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar,
sasom central serds korioretinopati, som rapporterats efter systemisk eller topikal anviindning av
kortikosteroider. Central serds korioretinopati kan leda till nathinneavlossning.

Langvarig anvdndning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsulir katarakt och nukledr katarakt
(speciellt hos barn), exoftalmus och forhojt 6gontryck som kan leda till glaukom som eventuellt kan
orsaka synnervsskada. Sekundéra svamp- och virusinfektioner i 6gat kan dka hos patienter som far
glukokortikoider.

Forsiktighet krdvs da kortikosteroider anvédnds vid herpes simplex-infektion 1 6gat pga. risken for
hornhinneperforation.

Effekter pa hjirtat

Da stora glukokortikoiddoser anvidnds under lang tid kan kardiovaskulidra biverkningar orsakade av
glukokortikoider, sdsom dyslipidemi och hypertension, predisponera de patienter som har riskfaktorer for
hjart- och kdrlhdndelser dven for andra kardiovaskulira effekter. Dérfor ska kortikosteroider anvéndas
med forsiktighet hos dessa patienter och da ska speciell uppmérksamhet féstas vid riskfaktorer och vid
behov ska hjartfunktionen dvervakas.

Systemiska kortikosteroider ska anvdndas med forsiktighet och endast da det dr nodvéndigt om patienten
har kongestiv hjirtsvikt.
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Effekter pa blodkérl

I samband med anvindning av kortikosteroider har tromboser rapporterats, inklusive vendsa
tromboembolier. Darfor ska kortikosteroider anvéndas med forsiktighet hos patienter med eller med
benédgenhet for tromboembolisk sjukdom.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet om patienten har hypertension.

Effekter pa magtarmkanalen
Stora kortikosteroiddoser kan leda till akut pankreatit.

Det rader ingen enighet om det dr just kortikosteroider som orsakar peptiska ulkus under behandlingen.
Behandling med glukokortikoider kan dock dolja symtomen pé peptiska ulkus och d& kan perforation eller
blodning uppsté utan avsevard smirta. Behandling med glukokortikoider kan délja tecken och symtom pa
peritonit eller andra stdrningar i magtarmkanalen, sdsom perforation i magtarmakanalen, ocklusion eller
pankreatit. Vid kombinationsbehandling med icke-steroida antiinflammatoriska likemedel ar risken for
utveckling av ulkus i magtarmkanalen forhojd.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet vid risk for hotande perforation, abscess eller annan
pyogen infektion hos patienter som har icke-specifik ulcerds kolit. Forsiktighet kravs ocksa om patienten
har divertikulit, farsk tarmanastomos eller aktiv eller latent peptiskt ulkus da steroider anvénds som
monoterapi eller som adjuvant behandling.

Effekter pi lever och gallvigar
Stérningar i anknytning till lever och gallvigar har rapporterats; dessa kan korrigeras efter utsittning av
behandling. Darfor krdvs adekvat uppfoljning av patienten.

Effekter pd muskuloskeletala systemet

Vid anvédndning av stora kortikosteroiddoser har akut myopati beskrivits. Det féorekommer oftast hos
patienter med stdrningar i den neuromuskulira transmissionen (t.ex. myasthenia gravis) och hos patienter
som samtidigt behandlas med antikolinerga medel, sdsom neuromuskuldra blockerare (t.ex. pankuron).
Denna akuta myopati kan vara generaliserad eller riktad till 5gon- och andningsmuskler och t.o.m. leda till
tetraplegi. Kreatinkinasvérden kan oka. Klinisk forbéttring och aterhdmtning kan ta fran flera veckor till
ar.

Allmén, men sillan identifierad, biverkning av langvarig glukokortikoidbehandling med hég dos &r
benskorhet.

Storningar i njurar och urinvigar
Forsiktighet krdvs om patienten har systemisk skleros eftersom okad frekvens av njurkris vid sklerodermi
har observerats vid anvdndning av kortikosteroider, d&ven metylprednisolon.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet om patienten har nedsatt njurfunktion.

Undersokningar

Medelstora och stora doser av hydrokortison och kortison kan hdja blodtrycket, 6ka salt- och
vétskeretention och sekretion av kalium. Dessa effekter dr sillsynta med syntetiska derivat och
forekommer endast vid hoga doser. Saltintaget kan behdva begriansas och kalum liggas till i kosten.
Samtliga kortikosteroider okar sekretionen av kalcium.

28



Skador och forgiftningar

Systemiska kortikosteroider ska inte anvandas for behandling av traumatisk hjdrnskada. Enligt resultaten
pa en multicenterstudie 6kade mortaliteten under tva veckor och 6 manader efter skada hos patienter
som fick metylprednisolonnatriumsuccinat jamfort med patienter som fick placebo. Det kausala
sambandet med behandling med metylprednisolonnatriumsuccinat har inte pavisats.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter har bensylalkohol (konserveringsmedel) forknippats med allvarliga biverkningar,
inklusive gaspingsyndrom och dodsfall. Aven om denna produkt vid terapeutiska doser innehéller avsevirt
mindre bensylalkohol 4n de doser i samband med vilka gaspingsyndrom rapporterats, 4r den minsta
eventuellt toxiska dosen av bensylalkohol inte kénd. Toxicitet orsakad av bensylalkohol beror pa dosen
samt leverns och njurarnas formaga att metabolisera bensylalkohol till atoxisk form. Prematura nyfodda
och nyfodda med lag fodelsevikt kan vara mer kénsliga for toxicitet av bensylalkohol (se avsnitt
”Information om hjilpdmnen”).

Tillvdaxt och utvecklig av spadbarn och barn som far langvarig behandling med kortikosteroider ska foljas
upp noga. Langvarig, daglig glukokortikoidbehandling som delats pé flera doser kan bromsa barnets
tillvaxt. Darfor ska sddan behandling endast ges vid de allvarligaste fallen.

Spadbarn och barn som far langvarig behandling med kortikosteroider har en specifik risk for 6kat
mtrakraniellt tryck.

Stora kortikosteroiddoser kan orsaka pankreatit hos barn.

Ovrig information

Komplikationer av behandling med glukokortikoider beror pa dosen och behandlingens lingd. Risker och
nytta ska overvigas fran fall till fall utgdende fran dos och behandlingens lingd och ett beslut maste
fattas mellan daglig och intermittent behandling.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, sasom produkter som innehaller kobicistat, forvéintas dka
risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas sévida nyttan inte 6vervéger den
okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar och da krdvs Gvervakning avseende systemiska
kortikosteroidbiverkningar, (se avsnitt 4.5).

Acetylsalicylsyra (Aspirin) och icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) ska anvdndas med
forsiktighet i kombination med kortikosteroider.

Kriser i anknytning till feokromocytom, eventuellt med dodlig utgang, har rapporterats efter administrering
av systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider ska inte ges till patienter med missténkt eller faststillt
feokromocytom annat @n efter noggrant dverviagande av nyttan och riskerna.

Féljande ytterligare forsiktighetsdtgdrder i samband med parenterala kortikosteroider:
Kortikosteroidinjektion i ledhdlan kan ha bade systemiska och lokala effekter.

Vid tillstind som kréver lingvarig systemisk behandling med en parenteral kortikosteroidprodukt ska
Depo-Medrol anvéndas.

Synovialvitskan maste undersokas for att utesluta en septisk process. Klart tilltagande smérta och lokal
svullnad, begrénsad rorlighet i leden, feber och illamdende tyder pa septisk artrit. Om sepsis konstateras
ska adekvat antimikrobiell behandling séttas in.
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Steroider ska inte injiceras i en inflammerad led. Kortikosteroider ska inte injiceras i instabila leder.
Aseptisk teknik dr nodvéindig for att undvika infektioner och kontamination.
Bensylalkohol som produkten innehaller kan ha toxiska effekter vid lokal administrering i nervvdavnaden.

Féljande ytterligare forsiktighetsdtgdrder i samband med Depo-Medrol cum Lidocain suspension:
Kortikosteroidkristaller ddmpar hudens inflammationsreaktioner men kan ocksa leda till cytolys och
fysikalisk-kemiska foréndringar 1 grundsammanséttningen av bindvdvnaden. Detta leder ibland till
fordndringar 1 hud och/eller subkutan vivnad som kan orsaka gropar i injektionsstillet. Graden av
forandringen beror pd méngden injicerad kortikosteroid. Vavnaderna fornyas vanligtvis fullstandigt inom
nagra ménader eller efter absorption av samtliga kortikosteroidkristaller.

For att undvika atrofi av hud eller subkutan vivnad ska den rekommenderade dosen inte Gverstigas.
Dosen ska fordelas pé lesionsomradet som flera smé injektioner, om bara mojligt.

Injektion i deltamuskeln ska undvikas eftersom det orsakar en stor atrofirisk i subkutan vdvnad.

Administreringssitten for Depo-Medrol cum Lidocain har beskrivits i avsnitt 4.2. Inga andra
administreringssétt ar tillitna. Det dr viktigt att adekvat teknik f6ljs och att det sékerstills att likemedlet
natt det avsedda omradet.

Allvarliga biverkningar har rapporterats vid intratekal/epidural administrering (se avsnitt 4.8). Att
injektionen inte triffar ett kiirl eller en muskel ska sikerstillas (se avsnitt 4.9 Overdosering).

Upprepad administrering av Depo-Medrol cum Lidocain frdn samma injektionsflaska kraver sarskild
noggrannhet for att undvika kontamination. Aven om injektionsflaskan ir steril kan upprepad anviindning
orsaka kontamination om inte strikt aseptik foljs. Konserveringsmedlet i Depo-Medrol cum Lidocain
hindrar tillvixten av de flesta patogenerna men vissa (t.ex. Serratia marcescens) kan forbli levande.
Locket for injektionsflaskan avsedd for upprepad administrering ska rengdras med povidonjodlosning eller
motsvarande innan aspiration av innehallet.

Sérskild noggrannhet dr nddvindig, t.ex. anvindning av engangssprutor och -nal.
Séarskilda forsiktighetsatgirder avseende anvindning av lidokain for lokalbe dovning

Aterupplivningshjilpmedel ska finnas tillgéingliga vid administrering av lokalbedévningsmedel, som det
lidokain som ingar i injektionslosningen med metylprednisolon och lidokain. Lokalbeddvning kan i vissa fall
forknippas med allvarliga biverkningar, oavsett vilket lokalbeddvningsmedel som anvénds. Vanligen ér det
ett resultat av forhdjda plasmakoncentrationer pa grund av oavsiktlig intravaskulir injektion, dverdosering
eller snabb absorption fran omraden med hog kérltdthet. Det kan dven vara ett resultat av en
overkéanslighet, idiosynkrasi eller minskad tolerans fran patientens sida. Systemisk toxicitet involverar
huvudsakligen centrala nervsystemet och/eller det kardiovaskuldra systemet (se avsnitt 4.8 och 4.9).
Liksom andra lokalbedévningsmedel ska lidokain anvindas med forsiktighet till patienter med epilepsi,
myasthenia gravis, storningar i retledningen i hjartat, kongestiv hjartsvikt, hypovolemi och bradykardi.
Barn och dldre eller forsvagade patienter behover mindre doser som motsvarar alder och fysisk status.

Information om hjilpdmnen
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Bensylalkohol

Depo-Medrol cum Lidocain innehéller bensylalkohol (se avsnitt 2). Konserveringsmedlet bensylalkohol
kan orsaka overkénslighetsreaktioner. Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med
allvarliga biverkningar och dodsfall hos pediatriska patienter inklusive nyfodda (”gasping syndrome”).
Aven om normala terapeutiska doser av denna produkt oftast levererar méngder av bensylalkohol som 4r
avsevart ligre dn de som rapporteras i samband med “gasping syndrome” dr minsta miangd bensylalkohol
som kan orsaka toxicitet inte kind. Formuleringar som innehaller bensylalkohol ska endast anvéandas till
nyfodda om det dr nddvéndigt och det inte finns ndgra andra alternativ. Prematura nyfodda och nyfodda
med lag vikt kan Iopa storre risk att utveckla toxicitet. Formuleringar som innehaller bensylalkohol ska
inte anvindas lingre &n 1 vecka till barn under 3 ars alder om inte det dr absolut nédvéndigt.

Det dr viktigt att ta hansyn till den totala mdngden av bensylalkohol fran alla kéllor, och stora volymer ska
anvindas med forsiktighet och endast om absolut nodvéndigt, sarksilt till patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion samt for gravida eller ammande kvinnor, pa grund av risken for ackumulering och toxicitet
(metabolisk acidos).

Natrium
Depo-Medrol cum Lidocain innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. dr nist intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metylprednisolon

Metylprednisolon ar ett substrat av cytokrom P450 (CYP) som metaboliseras i huvudsak av

enzymet CYP3A4. CYP3A4 ir det viktigaste enzymet av CY P -subgruppen som férekommer som
rikligast i levern hos vuxna personer. CYP3A4 katalyserar 6-betahydroxylering av steroider, den
visentliga forsta metabola fasen for bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Aven manga andra
medel 4r CYP3A4-substrat och en del av dessa (dven andra likemedel) har visats paverka metabolismen
av glukokortikoider genom induktion eller himning av CYP3A4 (tabell 2).

CYP3A4-himmare: Likemedel som himmar CYP3A4-aktivitet minskar vanligtvis leverclearance och
okar koncentrationen av likemedel som fungerar som CYP3A4-substrat i blodet, sdsom
metylprednisolon. Vid samtidig behandling med en CYP3A4-hdmmare kan titrering av
metylprednisolondosen behovas for att undvika toxicitet i anknytning till steroider (tabell 2).

CYP3A4-inducerare: Likemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet okar vanligtvis leverclearance vilket
leder till sénkning av koncentrationen av likemedel som fungerar som CYP3A4-substrat i blodet. Vid
samtidig behandling med en CYP3A4-inducerare kan dkning av metylprednisolondosen behdvas for att
uppna 6nskad respons (tabell 2).

CYP3A4-substrat: Vid samtidig anvéndning av ett annat CYP3A4-substrat kan leverclearance av
metylprednisolon paverkas vilket kan krdva dosjustering. Det dr mojligt att biverkningar forknippade med
anviandning av ndgondera likemedelssubstansen som monoterapi 4r mer sannolika vid
kombinationsbehandling (tabell 2).
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Andra effekter som inte medieras via CYP3A4: Andra interaktioner och effekter i anknytning till
anvandning av metylprednisolon presenteras i foljande tabell 2.

Tabell 2: Viktiga interaktioner/effekter vid samtidig anvindning av metylprednisolon och

andra likemedel

Liakemedelsklass eller -typ
- likemedel eller annan

Interaktion/Effe kt

subs tans
Antibakteriellt likemedel CYP3A4-hdmmare. Dessutom kan metylprednisolon eventuellt
- isoniazid orsaka snabbare acetylering och clearance av isoniazid.
Antibiotikum,
tuberkuloslikemedel CYP3A4-inducerare
- rifampicin

Antikoagulantia (orala)

Metylprednisolons effekt pa orala antikoagulantia varierar. Vid
samtidig administrering av antikoagulantia och kortikosteroider har
bade 6kad och minskad antikoagulantiaeffekt rapporterats. Darfor
ska blodkoagulationsvérden 6vervakas for att uppritthalla 6nskad
antikoagulantiaeffekt.

Antikonvulsiva medel

CYP3A4-inducerare (och -substrat)

- karbamazepin
Antikonvulsiva medel CYP3A4-inducerare
- fenobarbital
- fenytoin
Antikolinerga medel Kortikosteroider kan paverka effekten av antikolinerga medel.

- medel som dimpar 1) Akut myopati har rapporterats vid samtidig anvindning av hoga
neuromuskulir doser av kortikosteroider och antikolinerga medel, sésom medel
transmission som didmpar neuromuskuldr transmission (ytterligare information,

se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet, underrubrik Effekter pa
muskuloskeletala systemet).
2) Antagonism mot neuromuskulir blockad av pankuronium och
vekuronium har rapporterats hos patienter som tar kortikosteroider.
Denna interaktion kan forvintas da vilket som helst kompetitivt
medel som ddmpar neuromuskuldr transmission anvinds.
Antikolinesteras Steroider kan minska effekten av antikolinesteras vid myasthenia
gravis.
Diabeteslikemedel Eftersom kortikosteroider kan hoja blodsockerkoncentrationen kan
dosen av diabeteslikemedel behova justeras.
Antiemetika CYP3A4-hdimmare och -substrat
- aprepitant
- fosaprepitant
Antimykotikum CYP3A4-himmare (och -substrat)
- itrakonazol
- ketokonazol
Viruslikemedel CYP3A4-hdmmare (och -substrat)

- HIV-proteashdmmare

1) Proteashimmare, t.ex. indinavir och ritonavir, kan cka
plasmakoncentrationen av kortikosteroider.

2) Kortikosteroider kan inducera metabolism av
HIV-proteashimmare vilket kan leda till minskade
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Likemedelsklass eller -typ
- likemedel eller annan

Interaktion/Effe kt

subs tans
plasmakoncentrationer.
Farmakokinetiska forstirkare CYP3A4-hdmmare
- kobicistat
Aromatashammare Aminoglutetimidinducerad adrenal hdmning kan forvirra endokrina
- aminoglutetimid fordndringar orsakade av glukokortikoidbehandling.
Kalciumhdmmare CYP3A4-himmare (och -substrat)
- diltiazem
Preventivmedel (orala) CYP3A4-hiammare (och -substrat)
- etinylestradiol/
noretisteron
GRAPEFRUKTIJUICE CYP3A4-himmare

Immunsuppressiva medel
- ciklosporin

CYP3A4-hammare (och -substrat)

1) Vid samtidig anvindning av ciklosporin och metylprednisolon
hammas deras 6dmsesidiga metabolism och da kan
plasmakoncentrationen av nagotdera eller bada likemedlen oka.
Dérfor kan biverkningar som forekommer da dessa likemedel
administreras som monoterapi littare uppsta vid
kombinationsbehandling.

2) Kramper har rapporterats vid samtidig anvindning av
metylprednisolon och ciklosporin.

Immunsuppressiva medel
- cyklofosfamid
- takrolimus

CYP3Ad4-substrat

Makrolidantibiotika
- Kklaritromycin
- erytromycin

CYP3A4-himmare (och -substrat)

Makrolidantibiotika
- troleandomycin

CYP3A4-hiammare

Icke-steroida
antiinflammatoriska medel
(NSAID)
- Aspirin
(acetylsalicylsyra)
vid hoga doser

1) Dé kortikosteroider anvinds med icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel okar risken for gastrointestinala
blodningar och ulkus.

2) Metylprednisolon kan dka clearance av hoga doser av
acetylsalicylsyra vilket kan leda till minskad salicylatkoncentration i
serum. Avbrytande av behandling med metylprednisolon kan leda
till 6kad salicylatkoncentration i serum vilket kan 6ka risken for
salicylattoxicitet.

Kaliumsidnkande medel

Dé kortikosteroider ges samtidigt med kaliumsédnkande medel
(sasom diuretika) ska patienter 6vervakas noga avseende
utveckling av hypokalemi. Det finns dven en 6kad risk for
hypokalemi vid samtidig behandling med amfotericin B, xantener
eller beta-2-agonister.
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Lidokain

Lakemedel som haimmar omsittningen av lidokain (t.ex. cimetidin) kan orsaka potentiellt toxiska
plasmakoncentrationer nér lidokain ges upprepade ganger i hdga doser under lang tid. Sadana
interaktioner har ingen klinisk relevans vid korttidsbehandling med lidokain i rekommenderade doser.
Lidokain ska anvéndas med forsiktighet till patienter som far andra lokalbedévningsmedel eller
antiarytmika klass IB, eftersom de toxiska effekterna ar additiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

I djurstudier har kortikosteroider visats orsaka nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Metylprednisolon

Djurstudier har visat att administrering av kortikosteroiddoser for driktiga honor kan orsaka

fostermissbildningar. Kortikosteroidbehandling av gravida kvinnor har emellertid inte konstaterats ge
upphov till medfédda missbildningar.

Kortikosteroider passerar placentan litt.

I en retrospektiv studie sags en okad incidens av lag fodelsevikt hos spddbarn vars modrar fatt
kortikosteroider. Hos ménniska verkar risken for lag fodelsevikt vara dosberoende och risken kan
minskas genom minskning av kortikosteroiddosen.

Barn vars modrar fatt avsevirda kortikosteroiddoser under graviditet ska 6vervakas noga och undersokas
for att utesluta nedsatt binjure funktion, &ven om nedsatt binjure funktion &r séllsynt hos barn som
exponerats for kortikosteroider under graviditet.

Lidokain
Lidokain passerar placentan Iitt.

Anvindning av lokalbedévningsmedel, sasom lidokain, under forlossning kan héra samman med
biverkningar hos mddrar och fostret.

Kombinationen metylprednisolonacetat och lidokain

Eftersom tillrickliga reproduktionstoxikologiska studier av kombinationen metylprednisolonacetat och
lidokain inte har utforts pa ménniska ska detta likemedel endast anvéndas under graviditet efter noggrann
beddémning av nytta-riskbalansen for modern och fostret.

Kortikosteroiders effekter pa forlossning &r inte kianda.

Katarakt har konstaterats hos nyfodda vars modrar fétt lingvarig kortikosteroidbehandling under
graviditet.

Bensylalkohol
Depo-Medrol cum Lidocain imnehéller bensylalkohol som ett konserveringsmedel.
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Bensylalkohol kan passera placenta (se avsnitt 4.4).

Amning

Metylprednisolon
Kortikosteroider utséndras i brostmjolk.

Kortikosteroider som utsondrats i brostm;jolk kan himma tillvixten av spiddbarn och stéra endogen
glukokortikoidproduktion.

Lidokain
Lidokain utsondras i brostmjolk.

Kombinationen metylprednisolonacetat och lidokain
Detta likemedel far endast anvéindas under amning efter noggrant 6vervigande av nytta-riskbalansen for
modern och spadbarnet.

Bensylalkohol
Depo-Medrol cum Lidocain innehéller bensylalkohol som ett konserveringsmedel (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Kortikosteroiders effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har inte undersokts
systematiskt.

Sédana biverkningar som svindel, yrsel, synstorningar och trétthet ar mdjliga i samband med anvéndning
av kortikosteroider och tillfallig forsdmring av rorlighet och koordination kan uppsta pé grund av lidokains
lokalbedovningseffekt. Nér poliklinisk anestesi paverkar omraden i kroppen som dr involverade vid
framforande av fordon eller anviindning av maskiner ska patienten uppmanas att undvika dessa
aktiviteter tills den normala funktionen &r helt aterstélld.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Med likemedelsbiverkning menas en oavsiktlig negativ effekt av likemedlet. Innehavaren av
godkdnnande for forsdljning har identifierat foljande biverkningar fér Depo-Medrol com Lidocain

enligt biverkningsfrekvensen. Allvarliga biverkningar, sdsom kriser i anknytning till feokromocytom,
hjartstillestind och cirkulationskollaps, har forekommit, frekvensen dr inte kind. Anafylaktiska reaktioner
kan forekomma i borjan av behandlingen. Andra vanliga biverkningar &r andningsstillestand, depression,
hypotension, bradykardi, kramper, medvetsloshet, forvirringstillstand, euforisk sinnesstimning, darrning,
somnighet, tinnitus, rotatorisk yrsel, krdkningar och &ngest.

Foljande biverkningar har rapporterats med metylprednisolon med foljande kontraindicerade
administreringsvagar: araknoidit, dysfunktionell stérning i magtarmkanalen/dysfunktionell stérning i
urinblasan, huvudvark, hjarnhinneinflammation, parapares/paraplegi, krampanfall, parestesier.

Biverkningar som observerats och rapporterats i samband med anvindning av metylprednisolonacetat
och lidokain presenteras i foljande tabell enligt organsystem. Frekvensen av dessa biverkningar &r inte
kénd.
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I likhet med andra lokalbedovningsmedel dr biverkningar av lidokain sillsynta och &r vanligtvis ett resultat
av forhojda plasmakoncentrationer pa grund av oavsiktlig intravaskuldr injektion, 6verdosering eller snabb
absorption fran kérltita omrdden. Det kan dven vara ett resultat av en dverkdnslighet, idiosynkrasi eller
minskad tolerans fran patientens sida. Systemisk toxicitet involverar huvudsakligen centrala nervsystemet
och/eller det kardiovaskuldra systemet. De neurologiska tecknen pa systemisk toxicitet inkluderar yrsel
eller svimningskénsla, nervositet, tremor, cirkumoral parestesi, domningar i tungan, dasighet, kramper och
koma. De kardiovaskulira reaktionerna dr depressiva och kan manifesteras som lagt blodtryck,
bradykardi, dysfunktion hos hjartmuskeln, hjartarytmier och eventuellt hjartstopp eller chock. Dimsyn,
diplopi och &vergidende amauros kan vara tecken pa lidokaintoxicitet.

Organsystem Biverkningar
Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas frin tillgéingliga data).

Infektioner och infestationer | Opportunistiska infektioner, infektion®, peritonit®®

Blodet och lymfsystemet Leukocytos®

Immunsystemet Likemedelsoverkinslighet, anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet Tillstand som liknar Cushings syndrom®, hypopituitarism®,
steroidabstinenssyndrom®

Metabolism och nutrition Metabolisk acidos®, natriumretention®, viatskeretention®, hypokalemisk

alkalos®, dyslipidemi®, nedsatt glukostolerans®, okat insulinbehov (eller
hos diabetiker orala diabeteslikemedel)*®, lipomatos®, 6kad aptit (kan
leda till viktuppgang)©

Psykiska storningar Aftektiva storningar® (inklusive depression®, euforisk sinnesstdmning,
affektlabilitet®, psykiskt beroende® och sjalvmordstankar®), psykotiska
storningar® (inklusive mani®, vanforestillningar®, hallucinationer® och
schizofreni®), psykiska storningar®, personlighetsfordndringare,
forvirringstillstind, &ngest, humorsvingningar®, onormalt beteende®,
somnloshets, irritabilitet, nervositetd

Centrala och perifera Epidural lipomatos®, 6kat intrakraniellt tryck (med papillodem [benign

nervsystemet form av okat intrakraniellt tryck)®, medvetsloshet?; krampanfall,
amnesi®, kognitiv storning®, darrning®, sémnighet?, hypoestesi‘, svindel,
huvudvérk®

Ogon Korioretinopati®, katarakt®, glaukom®, exoftalmus®, diplopi¢, dimsyn (se
avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan Rotatorisk yrsel, tinnitus?

Hjértat Hjirtstillestind?, hjirtarytmier?, kongestiv hjirtsvikt (hos patienter med
benégenhet for det)®, bradykardi¢

Blodkarl Cirkulationskollaps?, trombos¢, hypertension®, hypotension

Andningsvégar, brostkorg Andningsstillestind?, andningsdepression ¢, lungemboli®, hicka®,

och mediastinum bronkospasm¢, dyspné¢

Magtarmkanalen Peptiskt ulkus™¢, tarmperforation®, gastrorragi®, pankreatit®, ulcerds

esofagit®, esofagit®, svullen mage®, buksmérta®, diarré®, dyspepst,
illamdende, krakningar?

Hud och subkutan vavnad Angioddem, ansiktsddem?, hirsutism®, petekier®, bldmérken®, hudatrofic,
erytem®, hyperhidros®, strian®, utslag, klida®, urtikaria, akne®,
hyperpigmentering av huden®, hypopigmentering av huden®, hudlesion?

Muskuloskeletala systemet Muskelsvaghet®, myalgi®, myopati®, muskelatrofi, osteoporos®,
och bindviv osteonekros®, patologiska frakturer®, neuropatisk artropati®, artralgt,
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nedsatt tillviixt®, muskelryckningard

Njurar och urinvigar Kris 1 anknytning till feokromocytom, eventuellt med dodlig utgang (se
avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och Oregelbunden menstruationscykel®

brostkortel

Allmidnna symtom och/eller Steril abscess®, forsimrad likning av slemhinnor®, ddem¢, perifert

symtom vid 6dem®, trétthet, illamaende®, hudreaktioner vid administreringsstéllet®,

administreringsstillet frusenhet?, virmekiinsla¢

Undersokningar Okat intraokulirt tryck®, nedsatt kolhydrattolerans, nedsatt

kaliumkoncentration 1 blodet®, dkad kalciumkoncentration i urinen®,
forhojt alaninaminotransferas (ALAT)®, forhajt
aspartataminotransferas (ASAT)¢, forhdjt alkaliskt fosfatas i blodet®,
okad ureakoncentration i blodet®, nedsatta hudtestreaktioner®®

Skador och forgiftningar och | Kompressionsfraktur i ryggraden®, senruptur®
behandlingskomplikationer

?Ingen MedDRA -term

® Perforation i peptiskt ulkus, blddning i peptiskt ulkus

¢ Peritonit kan vara forsta symtomet eller tecknet for stérning i magtarmkanalen, sdsom perforation eller ocklusion i
magtarmkanalen eller pankreatit (se avsnitt 4.4).

4 Har endast rapporterats for lidokain.

¢ Har endast rapporterats for metylprednisolonacetat.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Metylprednisolon
Rapporter om akut toxicitet och/eller dodsfall efter Gverdosering av kortikosteroider ar sillsynta. Vid
overdosering finns ingen specifik antidot, utan vanlig understodjande behandling enligt symtom ska ges.

Lidokain
Symtom pé akut systemisk toxicitet

Vid CNS-toxicitet uppvisas symtom av dkande svarighetsgrad. Patienten kan inledningsvis uppvisa
cirkumoral parestesi, domningar i tungan, svimningskénsla, hyperakusi och tinnitus. Synrubbningar och
muskuldr tremor eller muskelryckningar dr allvarligare och foregar uppkomsten av generaliserade
kramper. Dessa tecken fér inte forvixlas med neurotiskt beteende. Medvetsloshet och generaliserade
tonisk-kloniska kramper kan folja, vilket kan paga fran nagra sekunder till flera minuter. Hypoxi och
hyperkapni intraffar kort efter kramperna pa grund av den 6kade muskelaktiviteten, tillsammans med
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storningar av patientens normala andning och forlust av luftvéig. I svara fall kan apné uppsté. Acidos 6kar
lokalbeddvningsmedlens toxiska effekter.

I svara fall kan effekter pa det kardiovaskuldra systemet ses. Lagt blodtryck, bradykardi, arytmi och
hjartstopp kan intrdffa som ett resultat av hdga systemiska koncentrationer, med potentiellt dodlig utgang.

Aterhiimtning sker till folid av omférdelningen av lokalbeddvningsmedlet frin centrala nervsystemet och
dmnesomséttningen, och kan vara snabb savida inte stora méngder av likemedlet har injicerats.

Behandling av akut toxicitet

Om tecken pa akut systemisk toxicitet uppkommer ska injektionen av bedévningsmedlet omedelbart
avbrytas.

Behandling krdvs om kramper och CNS-depression uppstér. Syftet med behandlingen ar att uppratthalla
syreséttningen, stoppa kramperna och stddja cirkulationen. Sékerstill en 6ppen luftvag och administrera
syre, vid behov tillsammans med assisterad andning (mask och pase). Uppritthéll cirkulationen med
infusioner av plasma eller intravendsa vitskor. Om ytterligare understédjande behandling av
cirkulationsdepression kridvs kan anvdndning av vasopressor dvervigas dven om detta medfor en risk for
CNS-excitation. Kramperna kan kontrolleras genom intravends administrering av diazepam eller
tiopentalnatrium, samtidigt som man bor ha i dtanke att antiepileptika dven kan himma andning och
cirkulation. Langvariga kramper kan &dventyra patientens ventilation och syreséttning, och tidig inliggning
av endotrakealtub ska 6vervigas. Om hjartstopp intrdffar ska sedvanliga atgirder for hjart-lungraddning
séttas in. Kontinuerlig optimal syreséttning och ventilation, cirkulationsstod samt behandling av acidos &r
avgorande.

Dialys dr av forsumbart viarde vid behandling av akut 6verdosering med lidokain.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: metylprednisolon, kombinationer, ATC-kod: HO2BXO01
Metylprednisolon

Metylprednisolon dr en potent antiinflammatorisk steroid. Dess antiinflammatoriska effekt ar mer potent
dn hos prednisolon och orsakar natrium- och vitskeretention i mindre grad dn prednisolon.

Lidokain
Lidokainhydroklorid &r ett lokalbeddvningsmedel som ger en reversibel blockad av dverforingen av
nervimpulser néra applikations- eller injektionsstéllet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Inga farmakokinetiska studier har utforts med kombinationsprodukten metylprednisolon och lidokain men

data finns fran farmakokinetiska studier utférda med de enskilda produktkomponenterna metylprednisolon
och lidokain.
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Absorption

Metylprednisolon:

Farmakokinetiken for metylprednisolonacetat faststilldes i en in-house-studie ddr en enkeldos om 40 mg
gavs intramuskulért at 8 frivilliga. Den hogsta genomsnittliga plasmakoncentrationen var 14,8 + 8,6 ng/ml
som uppnaddes (tmax) 1 genomsnitt efter 7,25 + 1,04 timmar och AUC var i genomsnitt

13542 + 4241 ng/ml x h (dag 1-21).

Lidokain:

Farmakokinetiken for absorptionen av lidokain fran en led har undersokts utgdende fran rapporterade
maximala plasmakoncentrationer (Cy,.x) hos patienter som fick lidokain som en intra-artikulir
bolusinjektion i samband med knéartroskopi. Cpax var 2,18 mikrogram/ml (i serum) 1 timme och

0,63 mikrogram/ml (i plasma) 0,5 timmar efter administrering av lidokain vid doser 7 mg/kg respektive
400 mg. Andra rapporterade Cy,ax 1 serum var 0,69 mikrogram/ml 5 minuter och 0,278 mikrogram/ml
2 timmar efter administrering av 25 ml 1 % lidokain respektive 20 ml 1,5 % lidokain.

Farmakokinetiken for lidokain vid intrabursal eller intracystisk administrering &r inte kénd.

Distribution

Metylprednisolon:

Metylprednisolon distribueras ut i vivnader i stor omfattning, passerar blod-hjarnbarridren och utsondras i

brostmjolk. Distributionsvolym ér cirka 1,4 I’kg. Plasmaproteinbindningen av metylprednisolon &r cirka
77 % hos ménniska.

Lidokain:

Plasmaproteininbindningen av lidokain &r koncentrationsberoende och bindningen minskar nér
plasmakoncentrationen okar. Vid koncentrationer pa 1—5 mikrogram/ml &r 60—80% av lidokain
proteinbundet i plasma. Bindningsgraden dr ocksa beroende av plasmakoncentrationen av surt alfa-1-
-glykoprotein.

Vid steady-state har lidokain en distributionsvolym pa 91 1.

Lidokain passerar placentan Iitt och jaimviktskoncentrationen av obundet likemedel mellan modern och
fostret uppnds snabbt. Eftersom plasmaproteininbindningsgraden hos foster dr ligre dn hos modern
resulterar det i ldgre total plasmakoncentration hos fostret.

Metabolism

Metylprednisolon:

Hos ménniska metaboliseras metylprednisolon i levern till inaktiva metaboliter, de viktigaste av dem é&r
20-alfa-hydroximetylprednisolon och 20-beta-hydroximetylprednisolon.

Metabolismen i levern sker 1 huvudsak via CYP3A4. For interaktioner baserade pa CYP3A4-medierad
metabolism, se avsnitt 4.5

Som manga CYP3A4-substrat kan metylprednisolon fungera som substrat fér den ATP-bindande
ABC-bdraren p-glykoprotein. Detta kan vara av betydelse for distributionen i vivnader och interaktioner
med sddana likemedel som paverkas av p-glykoprotein.
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Lidokain:

Lidokain metaboliseras huvudsakligen i levern. De huvudsakliga metaboliterna av lidokain ar
monoetylglycinxylidid, glycinxylidid, 2,6-dimetylanilin och 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin. N-dealkyleringen av
lidokain till monoetylglycinxylidid anses medieras av bdde CYP1A2 och CYP3A4. Metaboliten
2,6-dimetylanilin omvandlas till 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin av CYP2A6 och CYP2EI.

Eliminering
Metylprednisolon:

Halveringstiden for eliminering av metylprednisolon dr 1,8—5,2 timmar och total clearance &r cirka 5—
6 ml/min/kg.

Lidokain:
Total clearance av lidokain i plasma efter intravends bolusinjektion dr 9—10 ml/min/kg.

Halveringstiden for eliminering av lidokain efter intravends bolusinjektion &r cirka 1,5-2 timmar.

De farmakologiska effekterna av monoetylglycinxylidid och glycinxylidid liknar lidokain men dr mindre
potenta. Halveringstiden for eliminering av monoetylglycinxylidid &r cirka 2,3 timmar och halveringstiden
for eliminering av glycinxylidid dr cirka 10 timmar och metaboliterna kan ansamlas efter laingvarig

administrering.

Endast 3 % av lidokain utsondras oforandrat via njurarna. Ungefar 73 % av lidokain utséndras i urinen
som metaboliten 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin.

Siérskilda patientgrupper

Metylprednisolon:
Inga studier om farmakokinetiken for metylprednisolon har utforts pa sérskilda patientgrupper.

Lidokain:

Nedsatt leverfunktion

Vid nedsatt leverfunktion kan halveringstiden for lidokain efter intravends administrering bli 3 ganger
langre. Det finns ingen information om farmakokinetiken for lidokain vid nedsatt leverfunktion efter
intra-artikulir, intrabursal och intracystisk administrering,

Nedsatt njurfunktion

Lindrigt eller medelsvart nedsatt njurfunktion (CrCl 30-60 ml/min) paverkar inte farmakokinetiken for
lidokain men efter intravends administrering kan det ske ansamling av lidokainmetaboliten, glycinxylidid, i
kroppen. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min) minskar total clearance av
lidokain ungefir till hélften och halveringstiden ungefér fordubblas. D4 tilltar ansamlingen av
lidokainmetaboliten, glycinxylidid, i kroppen.

Ingen signifikant fordndring skedde i farmakokinetiken for lidokain och dess huvudsakliga metabolit,
monoetylglycinxylidid hos hemodialyspatienter som fick lidokain intravendst.

Det finns ingen information om farmakokinetiken for lidokain vid njurfunktionsstdrning efter
intra-artikulir, intrabursal och intracystisk administrering,
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5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Metylprednisolon

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra ovéntade risker.
Toxicitet som konstaterats i studier med upprepad dosering dr sddan som kan forvéntas efter kontinuerlig
exponering for exogena binjurebarkssteroider.

Karcinogenicitet:

Metylprednisolon har inte utvirderats formellt i karcinogenicitetsstudier pa gnagare. Varierande resultat
har erhéllits med andra glukokortikoider da karcinogenicitet har testats pa moss och rattor. Enligt
publicerade data kan liknande glukokortikoider i dricksvatten, sésom budesonid, prednisolon och
triamcinolonacetonid, 6ka frekvensen for leveradenom och -karcinom hos hanrattor. Dessa tumdrgena
effekter forekom vid mindre doser (mg/m?) én de typiska kliniska doserna.

Mutagenicitet:
Gentoxicitet av metylprednisolon har inte utvérderats formellt. Metylprednisolonsulfonat som strukturelit

liknar metylprednisolon hade emellertid ingen mutagen effekt med eller utan metabol aktivering pa
stammar av Salmonella typhimurium (250-2 000 mikrogram/skél). Ingen mutagen effekt forekom heller
1 genmutationsstudier med daggdjursceller di ovarieceller (2 000—10 000 mikrog/ml) fran kinesisk
hamster anvandes. Metylprednisolonsuleptanat orsakade ingen oprogrammerad DNA -syntes i priméra
leverceller fran ratta vid doser om 5—1 000 mikrog/ml. En genomgang av publicerade data pekar
dessutom pé att prednisolons farnesylat (PNF) som strukturellt liknar metylprednisolon inte hade nédgon
mutagen effekt med eller utan metabol aktivering pa stammar av Salmonella typhimurium eller
Escherichia coli (312-5 000 mikrogram/skal). I fibroblastcellinje fran kinesisk hamster orsakade PNF en
liten Skning 1 frekvensen for kromosomavvikelser vid hogsta testade koncentration (med metabol
aktivering, 1 500 mikrogram/ml).

Reproduktionstoxicitet:

Kortikosteroider har visats orsaka nedsatt fertilitet hos rattor. Hanrattor fick kortikosteron vid doser om 0,
10 och 25 mg/kg/dygn genom subkutan injektion en gang dagligen i 6 veckor och parade sig sedan med
obehandlade honor. Den hogsta dosen minskades till 20 mg/kg/dygn efter dag 15. Mindre parningspluggar
observerades vilket kan ha varit sekundért till minskad vikt pa accessoriska konskortlar. Antalet
implantationer och levande foster minskade.

Kortikosteroider har visats vara teratogena hos manga arter nér de ges i doser motsvarande den humana
dosen. I reproduktionsstudier pa djur har kortikosteroider, sdsom metylprednisolon, visat sig oka
forekomsten av missbildningar av olika slag (gomspalt, skelettmissbildningar), embryo-/fosterdodlighet
(t.ex. Okning av resorptioner) och intrauterin tillvixthdmning.

Lidokain

Karcinogenicitet:
Langtidsstudier pa djur har inte utforts for att utvirdera karcinogenicitet av lidokain.

En metabolit av lidokain, 2,6-xylidin, har visats vara karcinogen hos ratta med okénd klinisk betydelse vad
géller kortvarig/intermittent anvindning av lidokain som lokalanestetikum.
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Mutagenicitet
Gentoxicitetstester med lidokain gav ingen evidens for mutagenicitet. En metabolit av lidokain, 2,6-xylidin,
visade svag gentoxisk potential in vitro och in vivo.

Reproduktionstoxicitet:

En studie har genomforts pa han- respektive honrattor som administrerades 30 mg/kg kroppsvikt lidokain
oralt dagligen i 8 manader. Under denna period genomfordes 3 parningar och reproduktiva parametrar
analyserades for varje draktighet samt avkommans utveckling fram till avvinjning. Inga effekter pa
reproduktionen kunde pavisas.

Metylprednisolon + lidokain

Karcmogenicitet:
Langtidsstudier pa djur har inte utforts for att utviardera karcinogenicitet.

Vid intraperitoneal administrering av lidokain till vita mdss var LDso 126 mg/kg (+ 4,6 mg/kg).
Forbehandling av dessa moss med metylprednisolondoser upp till 0,5 mg/kg hade ingen signifikant effekt
pé akut toxicitet av lidokain.

I studier undersoktes akut intra-artikulir irritation under 4 dygn efter administrering av en 0,25 ml injektion
antingen med metylprednisolonacetat och lidokain i kombination, endast metylprednisolonacetat eller
koksaltlosning till vita kaniner. Ingen av dessa orsakade signifikanta avvikelser i synovialvitskan,
synovialhinnan eller pa ledytan.

I en 6 veckor lang parenteral toxicitetsstudie pa ratta undersoktes systemisk subakut toxicitet av
kombinationen metylprednisolon och lidokain. Inga andra fynd observerades utdver de som horde
samman med kombinationens kortikosteroidkomponent. Inte heller nagra histologiska fordndringar
observerades hos de djur som antingen fick bara metylprednisolon eller lidokain.

Mutagenicitet
Gentoxicitetsstudier har inte utforts med kombinationen metylprednisolon och lidokain (se information om

gentoxicitet for de enskilda substanserna ovan).

Reproduktionstoxicitet
Reproduktionstoxicitetsstudier har inte utforts med kombinationen metylprednisolon och lidokain (se
information om reproduktionstoxicitet for de enskilda substanserna ovan).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Makrogol 3350
Bensylalkohol (E1519)
Natriumklorid
Myristyl-y-pikolinklorid
Vatten for injektionsvatskor.
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6.2 Inkompatibiliteter

Pga. eventuella fysikaliska inkompatibiliteter far steril Depo-Medrol cum Lidocain
(metylprednisolonacetat) inte spidas eller blandas med andra 16sningar.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas: 1 ml och 2 mlL

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Produkten ska inte anviindas efter att hallbarhetstiden gétt ut. Ej anvént likemedel och avfall ska
kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrianden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9607

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 27 januari 1988

Datum foér den senaste fornyelsen: 26 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.2.2022
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