VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Solomet depot ¢. bupivacain. hydrochlorid. 40 mg/ml + 5 mg/ml injektioneste, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd metyyliprednisoloniasetaattia 40 mg ja bupivakaiinihydrokloridia 5 mg.

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

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio.
Valkoinen tasa-aineinen liete.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kivuliaat ei-bakteriaaliset artriitit, kuten nivelreuma ja artroosi, jotka affisioivat vain harvaa nivelta.
Kivuliaat periartikulaariset tulehdukset.

4.2 Annostus ja antotapa

Huom! Valmistetta ei saa antaa laskimoon. Injektionestettd ei saa antaa keskosille tai vastasyntyneille
sen sisdltimén bentsyylialkoholin vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Niveliin niiden koosta riippuen 0,1-2 ml. Muille kivuliaan tulehduksen alueille, kuten bursiin ja
jannetuppiin, 0,1-0,75 ml Annos voidaan uusia 1-5 vilkon vélein. Injektio on annettava aseptisesti.

4.3 Vasta-aiheet

o Systeeminen sieni-infektio

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
amidityyppisille puudutteille.

intratekaalinen annostelu

epiduraalinen annostelu

laskimoon annostelu

idiopaattinen trombosytopeeninen purppura, kun valmistetta annetaan lihakseen.

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

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



44 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Seuraavat varoitukset ja varotoimet littyvit paikallisesti annosteltavaan injektioon:

Kortikosteroidi-injektio nivelonteloon saattaa aiheuttaa sekd systeemisid ettd paikallisia vaikutuksia.

Nivelensiséiseen kortikosteroidin annosteluun littyy merkittdva tulehdusriski, etenkin injektion kautta
vilittyvdn bakteeri-infektion riski. Neuropaattisen artropatian kaltaisia haittoja on raportoitu etenkin
toistuvien injektioiden yhteydessa.

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

Selva kivun lisddntyminen ja paikallinen turvotus, nivelen likkuvuuden rajoittuminen, kuume ja
huonovointisuus  viittaavat septiseen artriittin. Jos potilaalla todetaan sepsis, on aloitettava
asianmukainen mikrobildékitys.

Tulehtuneeseen niveleen ei pidé injisoida steroideja.
Kortikosteroideja ei pidd injisoida epéstabiileihin niveliin.
Aseptinen teknilkka on vilttimiton infektioiden ja kontaminaation vélttdmiseksi.

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

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

Leesion sisdén pistettdvid annoksia ei pidd pistdd lian pinnallisesti etenkddn nikyville alueille
potilaille, joilla on hyvin pigmentoitunut iho, silld ihonalaista atrofiaa ja depigmentaatiota on
raportoitu.

Kun injektio annetaan nivelonteloon ja lihakseen, pistotekniikan on oltava sellainen, ettd véltetdén
mnjektio tai vuoto thoon. Injektiota deltoideuslihakseen tulisi vilttdd, koska se aiheuttaa suuren
ihonalaiskudoksen atrofiariskin.

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

Bupivakaiinia intra-artikulaarisesti annettaessa on oltava erityisen varovainen, jos epdilliin dskettéin
tapahtunutta suurta intra-artikulaarista traumaa tai jos kirurginen toimenpide on aiheuttanut niveleen
laajat leikkauspinnat. Talloin imeytyminen voi tehostua ja aiheuttaa suuria pitoisuuksia plasmaan.

Markkinoille tulon jélkeen on raportoitu kondrolyysid potilailla, jotka saavat puudutetta
postoperatiivisesti jatkuvana infuusiona niveleen. Useimmat raportoidut kondrolyysitapaukset ovat
littyneet olkaniveleen. Koska vaikuttavia tekijoitd on useita ja koska vaikutusmekanismia koskevat
tiedot eivit ole yhdenmukaisia ticteellisissd julkaisuissa, syytd eiole osoitettu. Jatkuva nivelensisdinen
infuusio eiole timin valmisteen hyvéksytty kiyttéaihe.

Kuten kaikki paikallispuudutteet, bupivakaiinikin, voi aiheuttaa akuutteja toksisia vaikutuksia
keskushermossa ja sydan-verenkiertojirjestelméissé, jos puudutteen pitoisuus veressi nousee
toimenpiteen aikana suureksi. Tama koskee tahatonta suonensisdisté injektiota sekd injektiota
runsaasti verisuonia sisdltdville alueelle. Kammioperdistd arytmiaa, kammiovarindd, ékillistd
kardiovaskulaarista kollapsia sekd kuolemantapauksia on raportoitu suurten systeemisten



bupivakainipitoisuuksien yhteydessa.

Seuraavat varoitukset ja varotoimet koskevat etenkin klinisesti merkittividd systeemistd altistusta:

Immunosuppressiiviset vaikutukset / infektioalttius

Kortikosteroidit saattavat lisété infektioalttiutta, peittdd infektion oireita, ja niiden kéyton aikana voi
ilmetd uusia infektioita. Kortikosteroidit saattavat heikentéd potilaan vastustuskykya ja vaikeuttaa
infektioiden paikantamista. Minkd tahansa taudinaiheuttajan (virus, bakteeri, sieni, alkueldin tai mato)
aiheuttaman infektion ilmeneminen missd tahansa osassa elimistod saattaa olla yhteydessa
kortikosteroidien kdyttoon yksindén tai yhdessi sellaisten muiden immuunivastetta heikentdvien
ladkeaineiden kanssa, jotka vaikuttavat soluvélitteiseen tai vasta-ainevilitteiseen immuniteettiin tai
neutrofiilien toimintaan. Téllaiset infektiot voivat olla lievid, mutta ne voivat olla myds vakavia, jopa
kuolemaan johtavia. Suurten kortikosteroidiannosten kaytté suurentaa tulehduskomplikaatioiden
esiintymistiheytta.

Immuunivastetta heikentdvid lddkeaineita kdyttavét potilaat ovat alttiimpia infektioille kuin terveet
yksilot. Esimerkiksi vesirokko tai tuhkarokko voi olla vakava ja jopa kuolemaan johtava
kortikosteroideja kéyttivélle lapselle tai aikuiselle, jolla ei ole niille immuniteettia.

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

Immunosuppressiivisia kortikosteroidiannoksia saavalle potilaalle eisaa antaa eldvia tai heikennettyja
taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita. Tillaiselle potilaalle voidaan antaa tapettuja tai inaktivoituja
taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita mutta potilaan vaste téllaisiin rokotteisiin voi olla heikentynyt.
Halutun rokotuksen voi antaa potilaalle, jonka kortikosteroidiannos ei ole immunosuppressiivinen.

Kortikosteroideja saa kdyttad aktiivisessa tuberkuloosissa vain jos tuberkuloosi on fulminantti tai
disseminoitunut tai jos kortikosteroidien kanssa annetaan samanaikaisesti sopivaa
tuberkuloosilddkitystd. Jos kortikosteroideja on annettava potilaalle, jolla on latentti tuberkuloosi tai
tuberkulinireaktiivisuutta, hénti on tarkkailtava tiviisti, koska tauti saattaa aktivoitua. Pitkdaikaisessa
kortikosteroidihoidossa on tillaiselle potilaalle annettava profylaktista ladkehoitoa.

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

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

Vaikutukset immuunijirjestelméan

Allergisia reaktioita voi ilmetd. Koska harvinaisissa tapauksissa joillakin potilailla on ilmennyt
ihoreaktioita tai anafylaktisia tai senkaltaisia reaktioita kortikosteroidihoidon yhteydessé,
asianmukaisia varotoimia on noudatettava ennen kortikosteroidien antoa, erityisesti jos potilaalla on
tunnettu lidkeallergia.

Vaikutukset umpieritykseen

Farmakologisten kortikosteroidiannosten pitkdaikainen kiyttd voi vaimentaa hypotalamus-aivolisike-
lisamunuaisakselin toimintaa (sekundaarinen lisimunuaiskuoren vajaatoiminta). Lisdmunuaiskuoren
vajaatoiminnan vaikeusaste ja kesto vaihtelevat potilaan, annoksen, antovilin, antoajankohdan ja
glukokortikoidihoidon keston mukaan.

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



Ladkkeen aiheuttama lisimunuaiskuoren vajaatoiminta on yritettivd minimoida pienentdméilld annosta
asteittain. Téllainen suhteellinen vajaatoiminta saattaa kestééd kuukausia hoidon lopettamisen jilkeen.
Siksi téllaisen hoidon lopettamisjakson aikana stressaavassa tilanteessa olevalle potilaalle on
aloitettava hormonihoito. Mineralokortikosteroidierityksen véhentyessd on annettava samanaikaista
ladkitystd suolakorvausvalmisteilla ja/tai mineralokortikosteroideilla.

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

Glukokortikosteroidien kayton édkillisen lopettamisen yhteydessd voi ilmetd steroideihin littyva
”vieroitusoireyhtyma™, joka ei imeisesti lity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan. Tamén oireyhtyméan
oireita ovat ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, paénsérky, kuume, nivelkipu, ihon
hilseily, lihaskipu, painonlasku ja/tai hypotensio. Néiden vaikutusten on ajateltu johtuvan
glukokortikoidipitoisuuksien muutoksista pikemminkin kuin veren kortikosteroidipitoisuuksien
pienuudesta.

Koska glukokortikosteroidit voivat aiheuttaa Cushingin oireyhtymén tai pahentaa siti, niiden kayttod
Cushingin oireyhtymii sairastavalle on véltettava.

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

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

Psyykkiset hiiriot

Kortikosteroidien kdyton yhteydessa voi ilmetd psyykkisid héiriditd, kuten euforiaa, unettomuutta,
miclialanvaihteluja, persoonallisuusmuutoksia, syvdd masennusta tai selvid psykoottisia oireita. Tila
voi pahentua kortikosteroidien kdyton yhteydessa, jos potilas on emotionaalisesti epdvakaa tai hinelld
on taipumusta psykoosiin.

Systeemisten steroidien kdyton aikana voi ilmetd mahdollisesti vakavia psyykkisid haittavaikutuksia.
Oireita ilmenee tyypillisesti muutaman péivén tai vilkkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Useimmat
reaktiot hividvit joko annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jilkeen, tosin spesifistd hoitoa
voidaan tarvita. Kortikosteroidien kdyton lopettamisen yhteydessd on ilmoitettu psyykkisid
vaikutuksia. Téllaisten vaikutusten esiintymistiheyttd ei tiedetd. Potilasta ja/tai hinti hoitavaa henkiloa
on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkériin, jos psyykkisid oireita ilmenee, erityisesti jos potilaan
epéillidn olevan masentunut tai hautovan itsemurha-ajatuksia. Potilaan ja/tai hdnté hoitavan henkilon
on oltava tietoinen mahdollisista psyykkisistd vaikutuksista, joita voi imeté kortikosteroidiannosta
pienennettiessa tai heti kortikosteroidien kdyton loputtua.

Erityisen huolellisesti on harkittava systeemisten kortikosteroidien kadyttdd ja seurattava potilaan
vointia, jos potilaalla tai hdnen lihisukulaisellaan on tai on ollut vakava psyykkinen héirié (esim.
masennus, kaksisuuntainen mielialahdirié tai aiempi kortikosteroidien aiheuttama psykoosi).

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

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

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

Kortikosteroideja saavilla potilailla on raportoitu epiduraalista lipomatoosia, yleensd suuriannoksisen



pitkdaikaiskdyton yhteydessa.

Vaikutukset silmiin

Sarveiskalvon puhkeamisriskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava, silloin kun kortikosteroideja
kaytetddn silmidn Aerpes simplex -infektion yhteydessa. Potilaan huolellinen seuranta on tirkedd myos,
jos potilaalla on glaukooma tai jos glaukoomaa esiintyy suvussa.

Nikohdirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessi saatetaan imoittaa
nakohdiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hidméartymisté tai muita ndkohéiriditd, potilas
on ohjattava silméldékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jilkeen.

Pitkittynyt kortikosteroidien kéyttd voi aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja tumakaihin
(erityisesti lapsille), eksoftalmuksen tai nostaa silmédnpainetta. Silminpaineen kohoamisesta voi
seurata silménpainetauti, joka voi puolestaan vaurioittaa nékohermoa. Glukokortikosteroideja saavalla
potilaalla voi ilmetd tavallista enemmén sekundaarisia sieni- ja virusperdisid silméinfektioita.

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

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon

Glukokortikoidit aiheuttavat sydimeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
dyslipidemiaa ja verenpaineen kohoamista. Suuret glukokortikoidiannokset ja pitkittynyt hoito voivat
siis altistaa potilaan, jolla on diagnosoituja sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd, myos muille
sydén- ja verisuonitapahtumille. Siksi kortikosteroideja on kaytettidvé ndille potilaille varoen,
riskitekijoihin on kiinnitettdva erityistd huomiota ja syddmen toimintaa on tarvittaessa seurattava.
Kortikosteroidihoidon aiheuttamien komplikaatioiden ilmenemistd voi vihentdd kayttdmalld pientd
annosta, joka annetaan joka toinen paiva.

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

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

Systeemisid kortikosteroideja on kéytettdvi varoen ja vain kriittisissd tilanteissa potilaalle, jolla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Potilaan vointia on seurattava huolellisesti, jos potilaalla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai vastikddn ollut sydaninfarkti (sydédnlihaksen repedmia on
raportoitu).

Koska valmiste siséltédéd bupivakaiinia, varovaisuutta tulee noudattaa johtumishdirididen yhteydessa.

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

Kortikosteroidien kdyton yhteydessd on raportoitu esiintyneen trombooseja,myds
laskimotromboembolioita. Tamédn vuoksi kortikosteroideja on kéytettava varoen potilaille, joilla on tai
joilla on alttius saada tromboembolinen sairaus.

Vaikutukset ruoansulatuskanavaan

Ei ole yksimielisyyttd siitd, johtuvatko hoidon aikana kehittyvét peptiset haavaumat
kortikosteroideista. Glukokortikoidihoito saattaa kuitenkin peittdéd peptisten haavaumien oireet, jolloin
perforaatio tai verenvuoto voi kehittyd ilman huomattavaa kipua. Glukokortikoidihoito saattaa peittda
myds peritoniitin tai muita ruoansulatuskanavanhiiridihin, kuten maha-suolikanavan puhkeamaan,
tukokseen tai haimatulehdukseen, littyvid oireita ja merkkeja.




Yhdistelméhoidossa ei-steroidaalisten tulehduskipuldékkeiden kanssa maha-suolikanavan haavojen
kehittymisriski on suurentunut.

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

Suuret kortikosteroidiannokset voivat atheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Vaikutukset maksaan ja sappeen

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

Kortikosteroidien vaikutus tehostuu maksakirroosia sairastavilla potilailla.

Vaikutukset luustoon ja lihaksiin

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

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

Munuais- ja virtsatiehdiriot

Skleroderman munuaiskriisi

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

Kortikosteroideja on kaytettdva varoen potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisdta
natriumin ja veden retentiota ja kalumin eritystd. Tdllaiset vaikutukset ovat harvinaisia, ja niitd
ilmenee vain synteettisten johdosten suurilla annoksilla. Suolan kéyttod on ehké vihennettava ja
ruokavaliota tdydennettdva kaliumilla. Kaikki kortikosteroidit lisddvét kalsiumin eritysta.

Vammat, myrkytykset ja toimenpiteisiin littyvit komplikaatiot
Systeemisid kortikosteroideja eipidd kdyttdd traumaattisen aivovaurion hoitoon.

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

Muut varoitukset

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




Metyyliprednisolonin ja fluorokinolonien samanaikainen anto suurentaa erityisesti idkkéiden
potilaiden jinnerepedmén riskid.

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

Potilaalle on kdytettdvé pienintd mahdollista kortikosteroidiannosta. Kun annosta voidaan alkaa
pienentéd, on se tehtiva asteittain.

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

Pediatriset potilaat

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

Kumuloitumisen suurentuneen riskin takia bentsyylialkoholia sisdltdvid ladkemuotoja ei pidd kayttdd
yli 1viikkon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei se ole vélttiméatonta.

Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavanimevaisen/lapsen kasvua ja kehitystd on seurattava tarkoin.
Pitkdaikaista, paivittdistd glukokortikoidihoitoa jaettuina annoksina saavan lapsen kasvu voi pysdhtyé.
Siksi tillaista hoitoa saa antaa vain kaikkein akuuteimmissa tapauksissa.

Erityisesti imevéisten ja lasten pitkdaikaiseen kortikosteroidihoitoon liittyy kallonsisdisen paineen
suurenemisriski.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa lapselle haimatulehduksen.

Keskosena syntyneille imevéisille voi metyyliprednisolonin annon jilkeen kehittyd hypertrofinen
kardiomyopatia, joten syddmen toiminnasta ja rakenteesta on tehtiva asianmukainen diagnostinen
arvio, ja niitd on seurattava.

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

On huomioitava kaikista lihteistd saatava bentsyylialkoholin kokonaisméérd, ja suuria tilavuuksia
tulee kdyttdd varoen ja vain, jos kdyttd on vilttimatontd. Tama koskee erityisesti potilaita, joilla on
maksan tai munuaisten vajaatoimintaa tai jotka ovat raskaana tai imettévit, silld heilld on
bentsyylialkoholin kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Paikalliskdytossd metyyliprednisolonin ja bupivakaiinin yhdistelmdvalmisteella on vain vihdn
merkityksellisid yhteisvaikutuksia muiden ldékkeiden kanssa.

Seuraavat vhteisvaikutukset koskevat etenekin kliinisesti merkittivid systeemistd altistusta:

Metyyliprednisoloni on sytokromi P450 -entsyymin substraatti, joka metaboloituu piddasiassa
CYP3A4-entsyymin kautta. CYP3A4 on CYP-alaperheen tirkein entsyymi, jota on eniten aikuisen



ihmisen maksassa. Se katalysoi steroidien 6-beeta-hydroksylaatiota ja on oleellinen alkuvaihe seki
endogeenisten etti synteettisten kortikosteroidien metaboliassa. Myods monet muut aineet ovat
CYP3A4-substraatteja, ja niistd joidenkin (my0s muiden lddkeaineiden) on osoitettu muuttavan
glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla tai estimélli CYP3A4-entsyymii.

CYP3A4n estijit: CYP3A4-aktiivisuutta estivit lidkeaineet pienentdvét yleensd maksapuhdistumaa
ja suurentavat CYP3A4-substraatteina toimivien lidkeamneiden (kuten metyyliprednisolonin)
pitoisuutta veressd. Kun potilas kayttdd myos CYP3A4:n estdjad, metyyliprednisolonin annosta on
ehkd muutettava steroideihin littyvdn toksisuuden vélttdmiseksi.

Yhteiskdyton CYP3Am estédjien kuten kobisistaattia sisdltivien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmdn kéyttod on véltettiava, ellei
hy6ty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Tahdn ryhméédn kuuluvia lddkkeitd ovat esim. erytromysiini, klaritromysiini, troleandomysiini,
ketokonatsoli, itrakonatsoli, isoniatsidi, diltiatseemi, mibefradiili aprepitantti, fosaprepitantti,
HIV-proteaasin estdjit (esim. indinaviiri ja ritonaviiri), siklosporiini ja etinyyliestradioli/noretisteroni.
Myos greippimehu on CYP3A4:n estija.

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

Tahan ryhméin kuuluvia lddkeaineita ovat esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali,
primidoni ja fenytoiini.

CYP3A4-substraatit: Silloin kun potilas kdyttdd myos jotain muuta CYP3A4-substraattia,
metyyliprednisolonin puhdistuma maksassa voi joko estyé tai indusoitua, ja annostusta on muutettava
sen mukaisesti. Tallaisten lddkeaineiden yhteiskdyttd saattaa suurentaa kumpaan tahansa
ladkeaineeseen yksindin littyvien haittatapahtumien todennakdisyytta.

Metyyliprednisolonin ja takrolimuusin samanaikainen anto voi pienentéd takrolimuusipitoisuutta.

Siklosporiinin ja metyyliprednisolonin samanaikainen kaytto estdd niden keskindisen metabolian,
jolloin ndistd jommankumman tai kummankin lidkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua. Siksi
monoterapiassa ilmenevid haittavaikutuksia voi ilmetd helpommin yhteiskaytossa.
Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssd on ilmoitettu konvulsioita.

Kortikosteroidit voivat nopeuttaa HI'V-proteaasin estéjien metaboliaa ja siten pienentéi niiden
pitoisuutta plasmassa.

Metyyliprednisoloni voi vaikuttaa isoniatsidin asetylaationopeuteen ja puhdistumaan.

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

Taulukko 1. Metyylipre dnisolonin ja muiden Lifike aineiden samanaikaais een kiyttoon liittyvii
tirkeiti muita yhteis vaikutuksia/vaikutuksia

Liadkeaineryhma tai -tyyppi Yhteis vaikutus/vaikutus
- lddkeaine tai jokin muu
aine

Antibakteriaalinen aine Fluorokinolonien ja glukokortikosteroidien samanaikainen anto
- fluorokinolonit suurentaa erityisesti idkkdiden potilaiden jannerepedmien riskid.




Antikoagulantit (suun kautta
otettavat)

Metyyliprednisolonin vaikutus suun kautta otettaviin
antikoagulantteihin vaihtelee. Antikoagulanttien ja
kortikosteroidien samanaikaisessa annossa on ilmoitettu seké
antikoagulanttivaikutusten lisdéntymistd ettd vihenemistd. Siksi
veren hyytymisarvoja on seurattava halutun
antikoagulanttivaikutuksen sailyttimiseksi.

Antikolinergiset aineet
- hermo-lihaslitoksen
salpaajat

Kortikosteroidit saattavat muuttaa antikolinergisten aineiden
vaikutuksen.

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

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

Antikoliiniesteraasit

Steroidit voivat vihentdd antikoliniesteraasien vaikutusta
myasthenia gravis -tapauksissa.

Diabetesladkkeet

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

Aromataasin estéjit
- aminoglutetimidi

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

Immuunivastetta heikentivit
ladkeaineet

Metyyliprednisolonilla on additiivisia immunosuppressiivisia
vaikutuksia samanaikaisessa annossa muiden immuunivastetta
heikentdvien lddkeaineiden kanssa; timéi voi lisdtd sekid
hoitovaikutuksia ettd haittavaikutuksia.

Tulehduskipulddkkeet
- Asetyylisalisyylihappo
suurina annoksina

1) Kortikosteroidien ja tulehduskipulidkkeiden samanaikainen
kayttd voi suurentaa ruoansulatuselimiston verenvuotojen ja
haavaumien riskia.

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

Kaliumvajeen aiheuttavat aineet

Potilasta on seurattava tarkoin kortikosteroidien ja kaliumvajetta
aiheuttavien aineiden (kuten diureettien, amfoterisini B:n,
laksatiivien) samanaikaisessa kiytossé hypokalemian riskin
vuoksi. Tdmd riski suurenee myds kortikosteroidien ja ksantinin
tai beeta-2-agonistien samanaikaisessa ki ytossa.

Bupivakaiini:

Entsyymi-inhibiittorit

Sytokromi CYP3A4-entsyymid estiavit lidkeaineet, kuten esimerkiksi erytromysiini, klaritromysiini,
ketokonatsoli, itrakonatsoli, diltiatseemi, aprepitantti ja troleandomysiini voivat hidastaa my0ds

bupivakaiinin eliminaatiota.




Rytmihdirigladkkeet

Luokan I rytmihédiridlddkkeiden (disopyramidi, flekainidi, kinidiini, lidokaiini, meksiletiini,
propafenoni) vaikutukset korostuvat yhteiskdytdssd bupivakaiinin kanssa ja toksiset vaikutukset ovat
additiivisia. My6s muiden rytmihdiriolddkkeiden (kuten ryhma III, esim. amiodaroni) kdyton
yhteydessa sekd kalsiuminestdjid saavilla potilailla on syytd noudattaa varovaisuutta mahdollisen
additiivisen sydinvaikutuksen takia. Propranololi ja mahdollisesti muutkin beetasalpaajat saattavat
hidastaa bupivakaiinin puhdistumaa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Metyyliprednisoloni ja bupivakaiini Idpdisevat istukan ja erittyvdt thmisen rintamaitoon. Ennen kuin
tatd ladkevalmistetta annetaan raskaana oleville tai imettdville naisille tainaisille, jotka voivat tulla
raskaaksi, on punnittava kortikosteroidilddkityksen mahdollisia hyotyja siitd didille ja alkiolle tai
sikidlle mahdollisesti koituvia haittavaikutuksia vasten. Selkeésti perustellusta paikallishoidosta ei
kuitenkaan ole tarpeen pidéttiytyd raskauden eikd imetyksen aikana.

Raskaus

Eldintutkimusten mukaan tiineille naaraille annetut kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa
poikkeamia sikididen kehitykseen, kuten suulakihalkioita ja kohdunsisdisen kasvun hidastumista, sekd
vaikuttaa aivojen kasvuun ja kehitykseen. Metyyliprednisolonia saa kéyttd4 raskausaikana vain
kriittisissd tilanteissa, koska ihmisilld tehdyissé tutkimuksissa eiole pystytty vahvistamaan valmisteen
kdyton turvallisuutta raskausaikana.

Jotkut kortikosteroidit lapéisevat istukan helposti. Retrospektiivisessd tutkimuksessa todettiin, ettd
kortikosteroideja kdyttineille dideille syntyi tavallista enemmén pienen syntymépainon omaavia
lapsia. Vaikka lisimunuaisten vajaatoiminta on harvinainen lapsilla, jotka ovat sikidaikanaan
altistuneet kortikosteroideille, suurille kortikosteroidiannoksille altistuneita lapsia on seurattava
tarkoin ja heidét on tutkittava lisimunuaisten vajaatoiminnan riskin varalta.

Kortikosteroidien vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

Vastasyntyneilld, joiden didit saivat raskausaikana pitkékestoista kortikosteroidihoitoa, on havaittu
kaihea.

Bupivakaiinin kdytostd raskauden aikana ja synnytyksessd on runsaasti kokemusta. Epdmuodostumien
lisddntymistd tai muuta haitallista vaikutusta sikioon ei ole todettu. Eldinkokeissa on suurilla
annoksilla osoitettu lisidntymistoksisuutta. Bupivakaiinia eitdmén takia pidd antaa raskauden
alkuvaiheessa ellei saatua hyotya arvioida mahdollisia riskeji suuremmaksi. Ihmiselle aiheutuvasta
vaarasta eiole kuitenkaan ndyttoa.

Bentsyylialkoholi voi lipéistd istukan (ks. kohta 4.4).

Imetys
Kortikosteroidit erittyvit thmisen rintamaitoon.

Rintamaitoon erittyneet kortikosteroidit voivat heikentéa rintaruokitun imevédisen kasvua ja héirita

elimiston omaa glukokortikoidituotantoa. Koska kortikosteroideja koskevat lisddntymistutkimukset
thmisilld ovat riittdmattomid, kortikosteroideja on kéytettava imettivélle didille vain, jos hoitohydty
arvioidaan suuremmaksi kuin mahdolliset riskit lapselle.

Bupivakaiini erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta terapeuttisia annoksia kdytettdessé on
epédtodenndkdistd, ettd siitd aiheutuisi haittaa lapselle.

Hedelmillisyys
Kortikosteroidien on eldinkokeissa todettu heikentdvan hedelméllisyytta.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole systemaattisesti tutkittu.

Sellaiset haittavaikutukset kuten heitehuimaus, huimaus, nikohdiriot ja vdsymys ovat mahdollisia
kortikosteroidien kdyton yhteydessa. Jos niitd ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa eiké kdyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Lyhytaikainen paikallinen metyyliprednisolonihoito aiheuttaa vihemmén koko elimistoon kohdistuvia
haittavaikutuksia kuin systeeminen hoito.

Bupivakaiinin aiheuttamat vakavat neurologiset ja kardiovaskulaariset haittavaikutukset liittyvat

yleensé yliannostukseen tai tahattomaan suonensisdiseen tai hermonsisdiseen annosteluun (ks.
kohta 4.9).

Seuraavia haittavaikutuksia voi ilmetd etenkin kliinisesti merkittdvin systeemisen altistuksen
yhtevdessai:

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

Taulukko 2: Haittavaikutukset elinjéirje stelmien ja esiintymistiheyden mukaan

MedDRA-elinjirjes telma Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Hyviin- ja pahanlaatuiset Tuntematon Tuumorilyysioireyhtyma,

kasvaimet (mukaan lukien Kaposin sarkooma

kystat ja polyypit)

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

kohta 4.4)
Immuunijirjestelmdi Tuntematon Ladkeyliherkkyysreaktiot

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

verenkiertosokki,

syddmenpysihdys,

bronkospasmi)
Veri ja imukudos Tuntematon Leukosytoosi
Umpieritys Yleinen Elimistén oman

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

Tuntematon Hypopituitarismi, steroidien
vieroitusoire yhtyma




Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Yileinen

Natriumretentio, nesteretentio

Tuntematon

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

Psyykkiset hiiiriot

Yleinen

Masentuneisuus, euforinen
mieliala

Tuntematon

Mielialanvaihtelut, psyykkinen
riippuvuus, itsemurha-
ajatukset, psykoottiset héiriot
(my0s mania, harhaluulot,
aistiharhat ja skitsofrenia tai
sen paheneminen), sekavuus,
mielenterveyshairio,
ahdistuneisuus,
persoonallisuusmuutokset,
epanormaali kiyttdytyminen,
unettomuus, artyneisyys

Hermosto

Tuntematon

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

Silmidit

Yleinen

Kaihi

Tuntematon

Eksoftalmus, glaukooma,
korioretinopatia, sarveiskalvon
ohentuminen, kovakalvon
ohentuminen, ndon
hédmértyminen (ks. myds kohta
4.4)

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon

Kiertohuimaus

Sydin

Tuntematon

Kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta (alttiilla
potilailla), syddmen
rytmihdirid, sydéninfarktin
jalkeinen sydénlihaksen
repeytyma

Verisuonisto

Yileinen

Hypertensio

Tuntematon

Hypotensio, valtimoembolia,
tromboottiset tapahtumat

Hengityselimet, rintakehii ja
vélikarsina

Tuntematon

Hikka, keuhkoembolia




Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Peptinen haavauma (joka voi
puhjeta ja vuotaa)

Tuntematon

Mabhalaukun verenvuoto,
suolen perforaatio,
haimatulehdus,
vatsakalvotulehdus (ks. kohta
4.4), haavainen
ruokatorvitulehdus,
ruokatorvitulehdus, vatsakipu,
vatsan turvotus, ripuli,
dyspepsia, pahomvointi

Maksa ja sappi

Tuntematon

Maksatulehdus,
maksaentsyymipitoisuuks ien
nousu

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Adreisturvotus, mustelmat,
ithon atrofia, akne

Tuntematon

Angioedeema, petekia,
telangiektasia, stria, thon
hypopigmentaatio ja
hyperpigmentaatio, hirsutismi,
ihottuma, eryteema, kutina,
urtikaria, liikkahikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Kasvun hidastuminen
(lapsilla), luukato,
lihasheikkous

Tuntematon

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

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon

Skleroderman munuaiskriisi *

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon

Epédsdannollinen
kuukautisvuoto

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yileinen

Haavan paranemisen
heikkeneminen

Tuntematon

Thoreaktiot lidkkeen
antokohdassa, vasymys,
huonovointisuus

Tutkimukset

Yleinen

Veren kaliumpitoisuuden
pieneneminen

Tuntematon

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

Vammat ja myrkytykset

Tuntematon

Jannerepedma (etenkin
akillesjanteessi), selkdrangan
puristusmurtuma

* Skleroderman munuaiskriisin yleisyys vaihtelee potilaiden eri alaryhmissi. Suurin riski on ilmoitettu




potilailla, joilla on diffuusi systeeminen skleroosi. Pienin riski on ilmoitettu potilailla, joilla on
rajoittunut systeeminen skleroosi (2 %) ja lapsen systeeminen skleroosi (1 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Solomet depot c. bupivacain. hydrochlorid. injektionesteen yliannostus on epitodenndkdinen.
Metyyliprednisoloni

Kortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemantapauksia koskevat

raportit ovat harvinaisia. Erityistd vastalidkettd ei ole kiytettdvissd yliannostustapauksissa, vaan
talléin on annettava tavanomaista elintoimintoja tukevaa ja oireenmukaista hoitoa.

Metyyliprednisoloni voidaan dialysoida.

Bupivakaiini
Jos bupivakaiinia joutuu verenkiertoon suuria méérid tahattoman suonensiséisen annostelun

yhteydessa, toksiset vaikutukset imenevét nopeasti. Lievimpind keskushermosto-oireina voi ilmeté
levottomuutta, pyorrytysté, korvien soimista, ndkohéirioitd (kaksoiskuvat), suun ympéryksen
puudutusta ja metallin makua suussa. Bupivakaiinin suorat sydinvaikutukset ovat muita
paikallispuudutteita voimakkaammat. Suuret bupivakaiinipitoisuudet ovat arytmogeenisia
(kammiovérind, kddntyvien kérkien takykardia, bradykardia tai sinuspysdhdys) ja heikentdvét
syddmen pumppausvoimaa.

Ylannostuksen tai myrkytyksen oireiden imaantuessa on vilittomésti keskeytettdva bupivakaiinin
annostelu ja ryhdyttiva tarvittaviin elintoimintoja tukeviin hoitotoimenpiteisiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Systeemisesti kdytettdvit kortikosteroidit, systeemisesti kiytettavit
kortikosteroideja sisdltavit yhdistelméavalmisteet, ATC-koodi: HO2BXO01.

Metyyliprednisoloni vaikuttaa muiden glukokortikosteroidien tapaan sitoutumalla soluliman
steroidireseptoreihin. Muodostunut steroidireseptorikompleksi siirtyy tumaan, jossa se sitoutuu
DNAhan ja séételee tilld tavoin monien geenien transkriptioita ja edelleen proteiinisynteesia.
Glukokortikoidit estdvdt monien proteiinien synteesid. Ne vahentdvat esimerkiksi immuuni- ja
inflammaatioverkoston kannalta tirkeiden sytokiinien ja nivelten destruktiivisissa prosesseissa
tarkeiden entsyymien muodostumista. Tiettyjen proteiinien kuten esimerkiksi lipokortiinin synteesin
lisidntymiselli on niin ik&4n huomattava merkitys glukokortikoidien neuroendokriinisissa
vaikutuksissa. Néiden monimutkaisten vaikutusmekanismien tuloksena immuunivaste ja tulehdusvaste
heikkenevit.

Glukokortikoidit mukaan lukien metyyliprednisoloni vaimentavat tai estivéit monien erilaisten
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arsykkeiden kuten mekaanisten, kemiallisten, infektioosien tai immunologisten tekijdiden ja séteilyn

aiheuttamaa immuuni- ja tulehdusvastetta. Glukokortioidien vaikutus on siis pddasiassa palliatiivista.

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

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

Glukokortikoidit véhentdvit ACTH: eritystd, endogeenisen kortisonin tuotantoa ja johtavat
pitkdaikaishoidossa lisimunuaiskuoren atrofioitumiseen ja vajaatoimintaan. Glukokortikoidit
vaikuttavat my0s hiilihydraattien, kalsiumin, D-vitamiinin, proteiinien ja lipidien aineenvaihduntaan.

Metaboliset vaikutukset puolestaan altistavat metyyliprednisolonia kéyttavit potilaat
hyperglykemialle, osteoporoosille, lihasatrofialle ja dyslipidemialle. Monimuotoisesta
vaikutusprofiilista johtuen glukokortikoidit vaikuttavat myos verenpaineeseen sekd mielialaan ja
kayttaytymiseen.

Metyyliprednisolonilla on ainoastaan heikko mineralokortikoidivaikutus.

Bupivakaiini on amidirakenteinen paikallispuudute, joka salpaa natriumkanavia ja estdd ndin
kipuaistimuksen kulun sensorisissa hermoissa. Bupivakaiini puuduttaa kipuhermoséikeet herkemmin
kuin lihastoimintaa sddtelevit sdikeet.

Metyyliprednisolonin ja bupivakaiinin yhdistelmédvalmisteella saadaan paikallisissa kiputiloissa
puudutteen ansiosta nopea kivunlievitys, joka kestdd bupivakaiinilla niin pitkddn, ettd
metyyliprednisolonin tulehdusta rauhoittava vaikutus alkaa tulla merkittédvasti esiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Metyyliprednisolonin farmakokinetiikka on lineaarinen ja antoreitistd rijppumaton.

Imeytyminen

Metyyliprednisoloniasetaatti hydrolysoituu nopeasti metyyliprednisoloniksi, jota imeytyy
verenkiertoon nivelestd noin viikon, jolloin systeemiset pitoisuudet jadvét mataliksi. Sitoutumattoman
metyyliprednisolonin imeytymisaste todettiin yhtd suureksi annossa laskimoon ja lihakseen ja
merkitsevasti suuremmaksi kuin metyyliprednisolonin annossa suun kautta oraaliliuoksena ja
tabletteina.

Bupivakaiini imeytyy nivelistd ja pehmytkudoksista verenkiertoon, mutta sen systeemiset pitoisuudet
jaavit mataliksi

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

Bupivakaiinista sitoutuu 95 % plasman valkuaisiin, l&hinnd orosomukoidiin. Sen jakaantumistilavuus
on 0,9 Tkg.

Biotransformaatio
Metyyliprednisoloni metaboloituu ithmisen maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Metabolia
maksassa tapahtuu pddosin CYP3A4-entsyymin vilitykselld.

Bupivakaiini metaboloituu maksassa kanta-ainetta heikommin aktiivisiksi metaboliiteiksi.



Eliminaatio

Metyyliprednisolonin keskimiirdinen eliminaation puolintumisaika on 1,8—5,2 tuntia.
Metyyliprednisolonin nidennéinen jakautumistilavuus on noin 1,4 mlkg, ja sen kokonaispuhdistuma on
noin 5-6 m/min/kg. Anti-inflammatorisen vaikutuksen puolintumisaika on 18—36 tuntia. Virtsaan
erittyy muuttumattomana n. 5 %.

Bupivakaiinin puhdistuma on 7 ml/kg/min ja puolintumisaika 2,5 tuntia. Virtsaan erittyy
muuttumattomana 2 %. Bupivakaiinin puudutevaikutus kestdd n. 8 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Kortikosteroidit ovat aiheuttaneet eldinkokeissa huuli- ja suulakihalkioita.

Metyyliprednisolonin ja bupivakaiinin paikalliseen kayttoon littyvad merkityksellistd preklinista
turvallisuustietoa ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Povidoni

Bentsyylialkoholi

Makrogoli 3000

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avattu pakkaus séilyy 28 vuorokautta (ks. séilytys kohdasta 6.4).

6.4  Siilytys

Siilytd alle 25 °C. Ald sailyti kylméssi. Ei saa jadtyé. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkk
valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Silikonoitu injektiopullo, lasi, tyyppi I, kirkas, kumitulppa; 2 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméattid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Muut ohjeet: Ravistettava tasa-aineiseksi ennen kayttoa.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Solomet depot c. bupivacain. hydrochlorid. 40 mg/ml + 5 mg/ml injektionsvétska, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 40 mg metylprednisolonacetat och 5 mg bupivakainhydroklorid.

Hjdlpdmnen med kénd effekt: bensylalkohol 10 mg/ml
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, suspension
Vit homogen suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Smirtsam icke-bakteriell artrit sisom reumatoid artrit och artros som endast paverkar ett fatal leder.
Smértsamma periartikulira inflammationer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Obs! Preparatet far inte ges intravendst. Injektionsvitskan far inte ges till prematurer eller nyfodda
eftersom den innehaller bensylalkohol (se avsnitt 4.3 och 4.4).

I leder 0,1-2 ml beroende pa storlek. For andra omraden med smértsam inflammation, sésom bursa
och senholje, 0,1-0,75 ml. Dosen kan férnyas med 1-5 veckors mellanrum. Injektionen ska ges
aseptiskt.

4.3 Kontraindikationer

o Systemisk svampinfektion

overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra beddvningsmedel av amidtyp

intratekal dosering

epidural dosering

intravends dosering

idiopatisk trombocytopen purpura nér produkten administreras intramuskulért.

Patienter som behandlas med kortikosteroider 1 immunsuppressiva doser far inte ges vacciner som
innehaller levande eller férsvagade levande patogener.

Solomet injektionsvétska innehaller bensylalkohol och far inte ges till prematurer och nyfodda,
eftersom bensylalkohol kan orsaka en livshotande andningsblockering, etts.k. ’gasping syndrom” (se
avsnitt 4.2 och 4.4).



4.4 Varningar och forsiktighet

Foljande varningar och forsiktichetsatgédrder giller vid lokalt administrerad injektion:

Injektion av kortikosteroider iledhdlan kan ge upphov till bade systemiska och lokala effekter.

Intraartikuldr administrering av kortikosteroider &r associerad med en betydande risk for inflammation,
sérskilt risken for bakteriell infektion via injektionen. Biverkningar liknande neuropatisk artropati har
rapporterats, framfor allt vid upprepade injektioner.

Fore injektionen maste ledvitskan ovillkorligen undersokas for att utesluta bakteriell infektion.

Tydlig 6kning av smérta och lokal svullnad, begransad rorlighet i leden, feber och sjukdomskénsla
tyder pé septisk artrit. Om en patient diagnostiseras med sepsis ska limplig antimikrobiell behandling
inledas.

Steroider ska inte injiceras ien inflammerad led.
Kortikosteroider ska inte injiceras i instabila leder.
Aseptisk teknik dr nodvindig for att undvika infektioner och kontaminering.

Kortikosteroidkristaller undertrycker inflammatoriska reaktioner i huden, men de kan ockséa orsaka
cellys och fysikalisk-kemiska fordndringar i bindvdvens grundsubstans. Detta leder ibland till
fordndringar 1 huden och/eller subkutan vdvnad som kan orsaka gropar pa injektionsstillet. Hur stor
forandringen &r beror pA mingden injicerad kortikosteroid. Vadvnaderna fornyas vanligtvis helt inom
ndgra manader eller efter att alla kortikosteroidkristaller har absorberats.

For att forhindra atrofi i huden eller subkutan vdvnad ska den rekommenderade dosen inte Gverskridas.
Dosen ska om mojligt fordelas pa flera sma injektioner pa lesionsomradet.

Doserna far mte injiceras for ytligt i en lesion, sérskilt inte i synliga omrdden hos patienter med
mycket pigmenterad hud eftersom subkutan atrofi och depigmentering har rapporterats.

Vid injektion iledhéla och muskler méste injektionstekniken vara saddan att injektion eller lickage i
huden undviks. Injektion i deltamuskeln ska undvikas eftersom den medfor en stor risk for atrofi i den
subkutana vdvnaden.

Allvarliga biverkningar har rapporterats vid intratekal/epidural administrering (se avsnitt 4.3). Det
maéste sikerstillas att injektionen inte traffar en ven.

Vid ntraartikulir administrering av bupivakain ska sérskild forsiktighet iakttas om ett nyligen intréffat
stort intraartikuldrt trauma misstanks eller om ett kirurgiskt ingrepp har orsakat stora snittytor pa
leden. I detta fall kan absorptionen forstirkas och orsaka hoga plasmakoncentrationer.

Efter marknadsintroduktionen har kondrolys rapporterats hos patienter som far bedévningsmedlet
postoperativt som en kontinuerlig infusion i leden. Storsta delen av de rapporterade kondrolysfallen
har varit forknippade med axelleden. Eftersom det finns flera faktorer som paverkar detta, och
eftersom data om verkningsmekanismen inte &r entydiga i vetenskapliga publikationer har orsaken inte
pavisats. Kontinuerlig intraartikuldr infusion &r inte en godkénd indikation for detta preparat.

Sasom alla lokalbedovningsmedel kan dven bupivakain orsaka akuta toxiska effekter i det centrala
nervsystemet och det kardiovaskulira systemet om koncentrationen av bedévningsmedlet stiger hogt i
blodet under ingreppet. Detta giller oavsiktlig intravends injektion och injektion pé ett omrade med
mycket blodkérl. Kammararytmi, kammarflimmer, plotslig kardiovaskulir kollaps och dodsfall har
rapporterats i samband med hoga systemiska bupivakainkoncentrationer.



Foljande varningar och forsiktichetsatgirder giller framfor allt kliniskt signifikant systemisk
exponering;

Immunsuppressiva effekter/infektionsbendgenhet

Kortikosteroider kan oka infektionsbendgenheten, maskera infektionssymtom och under behandlingen
kan nya infektioner uppkomma. Kortikosteroider kan forsédmra patientens motstdndskraft och forsvéra
lokaliseringen av infektioner. Férekomsten av infektioner var som helst i kroppen orsakade av
patogener (virus, bakterier, svampar, protozoer eller maskar) kan ha samband med anvéndning av
kortikosteroider ensamt eller i kombination med andra immunsuppressiva likemedel som paverkar
cellmedierad eller antikroppsmedierad immunitet eller neutrofilaktivitet. Dessa infektioner kan vara
lindriga men dven allvarliga och ibland dédliga. Behandling med hdga doser av kortikosteroider dkar
forekomsten av infektionskomplikationer.

Patienter som anvénder immunsuppressiva likemedel 4r mer mottagliga for infektioner én friska
individer. Till exempel vattkoppor eller méssling kan ha ett mer allvarligt eller till och med dodligt
forlopp hos icke immuniserade barn och vuxna som behandlas med kortikosteroider.

Storsta forsiktighet rekommenderas dven vid behandling med kortikosteroider om patienten har en
kénd eller misstinkt parasitinfektion sdsom en infektion med Strongyloides (nematod). Hos dessa
patienter kan immunsuppression pa grund av kortikosteroider leda till superinfektion med
Strongyloides och infektionsspridning i samband med omfattande migration av larver. Detta kan ofta
atfoljas av svar enterokolit och potentiellt dodlig gramnegativ septikemi.

Vaccination med levande eller forsvagade patogener dr kontraindicerat for patienter som behandlas
med immunsuppressiva kortikosteroiddoser. Dessa patienter kan vaccineras med avdodade eller
inaktiverade patogener, men svaret pa sadana vacciner kan vara svagare. Indicerade vaccinationer kan
ges till patienter som behandlas med icke immunsuppressiva doser av kortikosteroider.

Kortikosteroider far anvindas vid aktiv tuberkulos endast om tuberkulosen dr fulminant eller
disseminerad eller om lAmplig tuberkulosmedicinering ges tillsammans med kortikosteroider. Om
kortikosteroider ska administreras till en patient med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet ska
patienten dvervakas noga eftersom sjukdomen kan aktiveras. Vid langvarig kortikosteroidbehandling
ska dessa patienter behandlas med profylaktisk medicinering.

Kaposis sarkom har rapporterats hos patienter som behandlas med kortikosteroider. Utséttning av
kortikosteroidbehandling kan leda till klinisk remission.

Blodet och lymfsystemet
Forsiktighet ska iakttas nér acetylsalicylsyra och icke-steroida antinflammatoriska ldkemedel
(NSAID) anvinds i kombination med kortikosteroider.

Effekter pd immunsystemet

Allergiska reaktioner kan uppsta. Eftersom sillsynta fall av hudreaktioner eller anafylaktiska eller
anafylaktoida reaktioner har intréffat hos vissa patienter vid kortikosteroidbehandling ska limpliga
forsiktighetsatgirder vidtas innan kortikosteroider administreras, sérskilt for patienter med kédnd
lakemedelsallergi.

Endokrina effekter

Langtidsbehandling med farmakologiska doser av kortikosteroider kan himma hypotalamus-hypofys-
binjureaxelns funktion (sekundér binjurebarkssvikt). Binjurebarkssviktens svarighetsgrad och
varaktighet varierar mellan olika patienter och beror pa dos, doseringsintervall,
administreringstidpunkt och glukokortikoidbehandlingens Ilingd.

Plotslig utsittande av glukokortikoidbehandling kan dven leda till akut, dodlig binjuresvikt.

Likemedelsinducerad binjurebarkssvikt ska om mgjligt minimeras genom gradvis dosminskning.
Denna relativa insufficiens kan kvarsta i manader efter avslutad behandling. Darfor ska



hormonbehandling paborjas hos patienter med stressande situationer under utsattningsperioden. Om
insondringen av mineralkortikosteroider minskar ska samtidig behandling med salttillskott och/eller
mineralkortikosteroider ges.

Patienter som utsétts for onormalt svar stress under kortikosteroidbehandling, ska ges en storre dos én
normalt av snabbverkande kortikosteroider fore, under och efter stressande situationer.

Plotsligt utsittande av glukokortikosteroider kan leda till ett steroidrelaterat utsittningssyndrom” som
uppenbarligen inte &r relaterat med binjurebarkssvikt. Symtom pa detta syndrom inkluderar anorexi,
illamaende, krikningar, letargi, huvudvérk, feber, ledvark, fjallande hud, muskelsmérta, viktminskning
och/eller hypotoni. Dessa effekter har ansetts bero pa fordndrade glukokortikoidkoncentrationer
snarare dn laga kortikosteroidkoncentrationer 1 blodet.

Eftersom glukokortikosteroider kan orsaka eller forvérra Cushings syndrom far patienter med
Cushings syndrom inte behandlas med dem.

Effekten av kortikosteroider &r starkare 4n normalt hos patienter med hypotyreoidism.
Metabolism och nutrition

Kortikosteroider, inklusive metylprednisolon, kan 6ka blodsockerhalten, forvérra diabetes och
predisponera patienter med langvarig kortikosteroidbehandling for diabetes.

Psvykiska storningar

Psykiska storningar som eufori, somnloshet, humdrsvéngningar, personlighetsférandringar, djup
depression eller uppenbara psykotiska symtom kan uppsté vid anvidndning av kortikosteroider.
Tillstandet kan forvérras vid anvindning av kortikosteroider om patienten dr emotionellt instabil eller
har psykotiska tendenser.

Potentiellt allvarliga psykiska biverkningar kan forekomma vid anvindning av systemiska steroider.
Symtomen upptrader vanligtvis ndgra dagar eller veckor efter behandlingsstart. De flesta reaktioner
forsvinner antingen efter dosreduktion eller avslutad behandling men specifik behandling kan behévas.
Psykiska effekter har rapporterats efter avslutad behandling med kortikosteroider. Frekvensen for
dessa effekter dr okénd. Patienten och/eller vardgivaren ska uppmanas att kontakta likare om psykiska
symtom uppstar, sdrskilt om patienten misstdnks vara deprimerad eller har sjdlvmordstankar. Patienten
och/eller vardgivaren ska vara medvetna om de potentiella psykiska effekterna som kan forekomma
ndr kortikosteroiddosen minskas eller genast efter avslutad kortikosteroidbehandling.

Anvindning av systemiska kortikosteroider ska Gverviagas sarskilt noga och patientens tillstand ska
overvakas om patienten eller en nira slikting har eller har haft en allvarlig psykisk storning (t.ex.
depression, bipoldr sjukdom eller tidigare kortikosteroidinducerad psykos).

Effekter pd nervsystemet
Kortikosteroider ska anviindas med forsiktighet hos patienter med kramper.

Kortikosteroider ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis (se dven text
gillande muskelsjukdom under Effekter pd ben och muskler).

Svéra biverkningar har rapporterats vid intratekal/epidural administrering (se 4.3).

Epidural lipomatos, vanligtvis i samband med langvarig anvdndning i hog dos, har rapporterats hos
patienter som behandlas med kortikosteroider.

Effekter pa 6gonen

P4 grund av risken for perforation i hornhinnan ska forsiktighet iakttas vid anvindning av
kortikosteroider vid okuldr herpes simplex-infektion. Noggrann dvervakning av patienten dr ocksé
viktig om patienten har glaukom eller om det finns glaukom 1 slikten.




Synrubbning

Synrubbningar kan rapporteras vid anvindning av systemiska eller topikala kortikosteroider. Om en
patient utvecklar symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten hianvisas till
Ogonldkare for utredning av mojliga orsaker till symtomen. Dessa kan vara gra starr, glaukom eller
séllsynta sjukdomar sadsom central serds korioretinopati vilka har rapporterats efter anvindning av
systemiska eller topikala kortikosteroider.

Langvarig anvindning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsuldr katarakt och nukledr
katarakt (sdrskilt hos barn), exoftalmus eller 6kat intraokulirt tryck. En 6kning av det intraokulira
trycket kan leda till glaukom som i sin tur kan skada synnerven. Patienter som far
glukokortikosteroider kan fa sekundira svamp- och virusinfektioner i dgat oftare dn vanligt.

Kortikosteroidbehandling har associerats med central serds korioretinopati som kan leda till
néthinneavlossning.

Effekter pa hjiarta och blodkérl

Glukokortikoider orsakar biverkningar pé hjirtkdrlsystemet sdsom dyslipidemi och hypertoni. Hoga
glukokortikoiddoser och langvarig behandling kan saledes predisponera patienter med diagnostiserade
kardiovaskuldra riskfaktorer dven for ytterligare kardiovaskulira hindelser. Déarfor ska
kortikosteroider anvdndas med forsiktighet hos dessa patienter, sérskild uppmérksamhet dgnas at
riskfaktorer och hjirtfunktionen &vervakas vid behov. Komplikationerna vid kortikosteroidbehandling
kan minskas med en lag dos som ges varannan dag.

Efter snabb intravends administrering av hoga doser med metylprednisolonnatriumsuccinat (doser
over 0,5 g under mindre dn 10 minuter) har hjartarytmier och/eller cirkulationskollaps och/eller
hjartstillestand rapporterats. Bradykardi har ocksa rapporterats under och efter administrering av
sddana doser. Orsaken till bradykardi kan dock vara en annan dn infusionens hastighet eller duration.

Systemiska kortikosteroider ska anvéindas med forsiktighet och endast i kritiska fall hos patienter med
kongestiv hjartsvikt. Patientens tillstind ska Gvervakas noga vid kongestiv hjartsvikt eller en nyligen
genomgangen hjartinfarkt (hjartmuskelruptur har rapporterats).

Eftersom produkten innehaller bupivakain ska forsiktighet iakttas vid 6verledningsstérningar.

Systemiska kortikosteroider ska anvéindas med forsiktighet hos patienter med hogt blodtryck.
Forsiktighet ska iakttas ocksé vid behandling av patienter med hjartmedicinering sdsom digoxin,
eftersom kortikosteroider kan orsaka elektrolytrubbningar/hypokalemi (se avsnitt 4.8).

Trombos, inklusive vends tromboembolism, har rapporterats vid anvindning av kortikosteroider.
Diérfor ska kortikosteroider anvindas med forsiktighet hos patienter som har eller 4r predisponerade
for tromboembolisk sjukdom.

Effekter pd magtarmkanalen

Det finns inga entydiga data om peptiska sar som utvecklas under behandlingen beror pa
kortikosteroider. Glukokortikoidbehandling kan dock maskera symtom pé peptiska sar sa att
perforation eller blodning kan utvecklas utan storre smérta. Glukokortikoidbehandling kan ocksé
maskera symtom och tecken pé peritonit eller andra stérningar i magtarmkanalen sdsom perforation,
obstruktion eller pankreatit.

I kombinationsterapi med icke-steroida antiinflammatoriska smaértstillande likemedel finns det en
okad risk for att utveckla sir i magtarmkanalen.

Kortikosteroider ska anviindas med forsiktighet om det finns risk for perforation, abscess eller annan
pyogen infektion hos patienter med icke-specifik ulceros kolit, divertikulit, nyopererad tarmanastomos

eller aktivt eller latent peptiskt sar.

Hoga doser av kortikosteroider kan orsaka akut pankreatit.



Effekter pa levern och gallan

Likemedelsinducerad leverskada, sdsom akut hepatit eller forhdjda leverenzymkoncentrationer, kan
bero pa cykliskt intravendst administrerat metylprednisolon (vanligtvis med en startdos pa minst

1 g/dygn). Sillsynta fall av levertoxicitet har rapporterats. Det kan ta flera veckor eller lingre innan de
upptrader. I de flesta fall har biverkningarna observerats forsvinna efter avslutad behandling. Dérfor ar
lamplig 6vervakning nodvéndig.

Patienter med levercirros far en forstirkt effekt av kortikosteroider.

Effekter pa ben och muskler

Akut muskelsjukdom har rapporterats vid hdga doser av kortikosteroider. Den forekommer oftast hos
patienter med nedsatt neuromuskuldr funktion (t.ex. myasthenia gravis) och hos patienter som far
samtidig behandling med antikolinerga medel, sdsom neuromuskulért blockerande medel (t.ex.
pankuronium). En sddan akut muskelsjukdom &dr generell och kan paverka 6gonen eller
andningsmusklerna och till och med orsaka kvadriplegi. Kreatinkinasvardet kan vara forhdjt. Klinisk
forbattring eller aterhdmtning kan ta veckor eller ar.

Osteoporos dr en vanlig men séllan identifierad biverkning av langvarig glukokortikoidbehandling i
hog dos.

Njur- och urinvigssjukdomar

Akut njurkris (scleroderma renal crisis)

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med systemisk skleros, eftersom en dkad forekomst av (mdjligen
dodlig) njurkris vid sklerodermi och hypertoni och minskad urinproduktion har observerats med
kortikosteroider, inklusive metylprednisolon. Dérfor ska blodtryck och njurfunktion (s-kreatinin)
kontrolleras regelbundet. Blodtrycket ska kontrolleras noga om njurkris misstianks.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Undersokningar
Meattliga och stora doser av hydrokortison och kortison kan hdja blodtrycket, dka natrium- och

vattenretentionen och kaliumutsondringen. Sadana effekter ar séllsynta och forekommer endast vid
hoga doser av syntetiska derivat. Det kan vara nddvéndigt att minska anvéndningen av salt och
komplettera kosten med kalium. Alla kortikosteroider okar utsdndringen av kalcium.

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Systemiska kortikosteroider ska inte anvindas for att behandla traumatisk hjirnskada.

Resultaten fran en multicenterprévning visade dkad dodlighet vid 2 veckor och 6 ménader efter trauma
hos patienter som fick metylprednisolon jamfort med patienter som fick placebo. Detta orsakssamband
med metylprednisolonbehandling har inte faststillts.

Andra varningar
Forsiktighet ska iakttas vid langvarig kortikoidbehandling hos &ldre, eftersom behandlingen kan 6ka

risken for osteoporos och vétskeretention, vilket kan orsaka hogt blodtryck.

Samtidig administrering av metylprednisolon och fluorokinoloner dkar risken for senruptur, sérskilt
hos dldre patienter.

Komplikationer av glukokortikoidbehandling beror pa dosens storlek och behandlingens duration.
Biverkningar och fordelar ska bedomas separat for varje patient med avseende pa dos och

behandlingstid for att avgéra om patienten ska ges daglig eller periodisk behandling.

Den ligsta mojliga kortikosteroiddosen ska anvéndas for patienten. Nir nedtrappning blir mojlig ska
den goras gradvis.

Potentiellt fatala feokromocytomrelaterade kriser har rapporterats efter administrering av systemiska



kortikosteroider. Patienter med missténkt eller bekrdftad feokromocytom ska inte ges kortikosteroider
annat dn efter noggrann nytta/riskbedomning,

Pediatrisk population

Konserveringsmedlet bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Intravends administrering av
bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och dodsfall hos nyfodda (”gasping
syndrome™), och dérfor far detta likemedel inte ges till prematurer och nyfodda (se avsnitt 4.3).
Minsta mingd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet &r inte kdnd.

Formuleringar som innehaller bensylalkohol ska inte anvéndas lingre &n 1 vecka till barn under 3 ars
alder om inte det dr absolut nodvéndigt, pa grund av dkad risk for ackumulering.

Tillvaxt och utveckling hos spddbarn/barn som far langvarig kortikosteroidbehandling ska uppfoljas
noga. Tillvixten kan avstanna hos barn med langvarig, daglig behandling med glukokortikoider i
uppdelade doser. Darfor far sidan behandling endast ges i de mest akuta fallen.

Sérskilt hos spddbarn och barn associeras ldngvarig kortikosteroidbehandling med risk for okat
intrakraniellt tryck.

Hoga doser av kortikosteroider kan orsaka pankreatit hos barn.

Hypertrofisk kardiomyopati kan utvecklas efter administrering av metylprednisolon till for tidigt fodda
barn, och darfor ska limplig diagnostisk utvdrdering och dvervakning av hjartfunktion och
hjartstruktur utforas.

Hjélpdmnen

Preparatet innehaller 10 mg/ml bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner. Det ar
viktigt attta hinsyn till den totala mdngden av bensylalkohol franalla killor, och stora volymer ska
anvindas med forsiktighet och endast om absolut nddvandigt, sérksilt till patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion samt for gravida eller ammande kvinnor, pa grund av risken for ackumulering och
toxicitet (metabolisk acidos).

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nédst mntill
“natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Vid lokal anvindning har kombinationspreparatet med metylprednisolon och bupivakain endast ett
fatal betydelsefulla interaktioner med andra likemedel.

Foljande interaktioner géller framfor allt kliniskt sienifikant systemisk exponering:

Metylprednisolon é&r ett substrat for enzymet cytokrom P450 som huvudsakligen metaboliseras av
enzymet CYP3A4. CYP3A4 ir det dominerande enzymet i den bredaste CYP -underfamiljen i levern
hos vuxna. Det katalyserar 6-beta-hydroxylering av steroider och &r ett viktigt nitialt steg i
metabolismen av bidde endogena och syntetiska kortikosteroider. Aven manga andra substanser ir
substrat for CYP3A4 ochndgra av dem (inklusive andra likemedel) har visat sig fordndra
metabolismen av glukokortikoider genom att inducera eller himma CYP3A4.

CYP3A4-himmare: Aktiva substanser som hdmmar CYP3A4-aktivitet minskar i allménhet
leverclearance och dkar blodkoncentrationen av aktiva substanser som fungerar som CYP3A4-substrat
(sasom metylprednisolon). Nér patient &ven anvdnder en CYP3A4-hdmmare kan dosen av
metylprednisolon behdva justeras for att undvika steroidrelaterad toxicitet.

Samtidig anvindning med CYP3A-hdmmare, sésom preparat som innehéller kobicistat, forvintas oka
risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas sévida inte nyttan uppviger den



okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar, och isa fall ska patienterna observeras for
systemiska kortikosteroidbiverkningar.

Lakemedel i denna grupp innefattar t.ex. erytromycin, klaritromycin, troleandomycin, ketokonazol,
itrakonazol, isoniazid, diltiazem, mibefradil, aprepitant, fosaprepitant, HIV -proteasinhibitorer (t.ex.
indinavir och ritonavir), ciklosporin och etinyldstradiol/noretisteron. Grapefruktjuice dr ocksa en
hdmmare av CYP3A4.

CYP3A4-inducerare: Aktiva substanser som inducerar CYP3A4-aktivitet 6kar i allmédnhet
leverclearance och minskar saledes blodkoncentrationerna av aktiva substanser som fungerar som
CYP3A4-substrat. Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare kan kréva en dosokning av
metylprednisolon for att uppna onskat behandlingssvar.

Aktiva substanser i denna grupp ér till exempel rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, primidon och
fenytoin.

CYP3A4-substrat: Vid samtidig behandling med ett annat CYP3A4-substrat kan leverclearance av
metylprednisolon antingen hdmmas eller induceras och dosen maste justeras direfter. Samtidig
anviandning av dessa aktiva substanser kan 6ka sannolikheten for biverkningar av nagon av de enskilda
aktiva substanserna.

Samtidig administrering av metylprednisolon och takrolimus kan minska koncentrationen av
takrolimus.

Samtidig anvéndning av ciklosporin och metylprednisolon hdmmar deras 6msesidiga metabolism,
vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av det ena eller bada likemedlen. Darfor kan
biverkningar som ses vid monoterapi littare uppsta vid samtidig anvindning. Konvulsioner har
rapporterats vid samtidig anvindning av metylprednisolon och ciklosporin.

Kortikosteroider kan paskynda metabolismen av HIV -proteashdmmare och ddrmed minska deras
plasmakoncentrationer.

Metylprednisolon kan paverka acetyleringshastigheten och clearance av isoniazid.

Andra dn CYP3A4-medierade effekter: Tabell 1 visar andra interaktioner och effekter associerade med
anvindning av metylprednisolon.

Tabell 1. Andra viktiga inte raktioner/effe kter vid samtidig anvéndning av me tylpre dnisolon och
andra aktiva substanser

Grupp eller typ av likemedel | Interaktion/effekt
- aktivasubstanser eller

annat imne
Antibakteriell substans Samtidig administrering av fluorokinoloner och
- fluorokinoloner glukokortikosteroider okar risken for senrupturer, sérskilt hos
ildre patienter.
Antikoagulantia (orala) Effekten av metylprednisolon pa orala antikoagulantia varierar.

Béde 6kade och minskade antikoagulanseffekter har rapporterats
vid samtidig administrering av antikoagulantia och
kortikosteroider. Darfor ska blodkoagulationsvirdena overvakas
for att bevara onskad antikoagulanseffekt.




Antikolinerga substanser
- neuromuskuldra
blockerare

Kortikosteroider kan foréndra effekten av antikolinerga
substanser. 1) Akut muskelsjukdom har rapporterats vid samtidig
anvandning av hoga doser av kortikosteroider och antikolinerga
substanser, sdsom neuromuskulira blockerare (for ytterligare
information, se avsnitt 4.4, Effekter pa ben och muskler).

2) Antagonism av neuromuskulir dverforing av pankuronium och
vekuronium har rapporterats hos patienter som anvander
kortikosteroider. Detta dr en forvidntad interaktion med
kompetitiva neuromuskuldra blockerare vid samtidig anvindning.

Antikolinesteraser

Steroider kan minska effekten av antikolinesteraser vid myasthenia
gravis.

Antidiabetika

Eftersom kortikosteroider kan dka blodglukoskoncentrationen kan
dosen av antihyperglykemiska likemedel behdva justeras.

Aromatashdmmare
- aminoglutetimid

Aminoglutetimidinducerad hdmning av binjurarna kan forvirra
endokrina fordndringar orsakade av langtidsbehandling med
glukokortikoider.

Immunsuppressiva likemedel

Metylprednisolon har additiva immunsuppressiva effekter nir det
administreras tillsammans med andra immunsuppressiva

lakemedel; detta kan dka béde terapeutiska effekter och
biverkningar.

Icke-steroida
antimflammatoriska likemedel
(NSAID)
- Acetylsalicylsyra i stora
doser

1) Samtidig anvindning av kortikosteroider och NSAID kan dka
risken for blodning och sér i magtarmkanalen.

2) Metylprednisolon kan 6ka clearance for acetylsalicylsyra som
anvénds i héga doser.

Den 6kade salicylatkoncentrationen i serum efter avslutad
behandling med metylprednisolon kan leda till en 6kad
salicylattoxicitet.

Kaliumsidnkande substanser

Patienterna ska dvervakas noga vid samtidig anvindning av
kortikosteroider och kaliumsdnkande substanser (sdsom diuretika,
amfotericin B, laxermedel) pa grund av risken for hypokalemi.
Denna risk okar ocksé vid samtidig anvdndning av
kortikosteroider och xantiner eller beta-2-agonister.

Bupivakain:

E Aammare

Liakemedel som himmar cytokrom CYP3A4, sdsom erytromycin, klaritromycin, ketokonazol,
itrakonazol, diltiazem, aprepitant och troleandomycin, kan ocksd bromsa eliminering av bupivakain.

Antiarytmika

Effekterna av klass I antiarytmika (disopyramid, flekainid, kinidin, lidokain, mexiletin, propafenon)
forstirks vid samtidig anvandning med bupivakain och de toxiska effekterna ar additiva. Forsiktighet
ska ocksa iakttas vid anvdndning av andra antiarytmika (sdsom klass III, t.ex. amiodaron) samt hos
patienter som far kalciumantagonister pa grund av potentialen for additiva hjarteffekter. Propranolol
och mdjligen &ven andra betablockerare kan bromsa clearance av bupivakain.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Metylprednisolon och bupivakain passerar placenta och utséndras i human brostmjolk. De eventuella
fordelarna av kortikosteroidmedicineringen ska 6vervdgas mot de eventuella biverkningarna som kan
orsakas for modern och embryot eller fostret innan detta likemedel ges till gravida, ammande eller




fertila kvinnor. Tydligt motiverad lokalbehandling behdver dock inte undvikas under graviditet eller
amning.

Graviditet

Enligt djurforsok kan kortikosteroiddoser som getts till dréktiga honor orsaka avvikelser i
fosterutvecklingen, sdsom gomspalt och fordrojd intrauterin tillvixt, samt ha en effekt pa tillvixten
och utvecklingen av fostrets hjirna. Metylprednisolon far endast anvindas i kritiska fall under
graviditet, eftersom studier p4 ménniska inte kan faststilla likemedlets sékerhet vid anvéndning under
graviditet.

Vissa kortikosteroider passerar placenta [itt. En retrospektiv provning visade att modrar som hade
anvint kortikosteroider oftare 4n vanligt fodde barn med 1ag fodelsevikt. Aven om binjuresvikt #r
séllsynt hos barn som under fostertiden har exponerats for kortikosteroider, ska barn som exponerats
for hoga doser av kortikosteroider noga dvervakas och undersokas avseende risken for binjuresvikt.

Effekterna av kortikosteroider pa forlossning &r inte kiinda.

Katarakt har rapporterats hos nyfédda vars modrar fick langvarig kortikosteroidbehandling under
graviditeten.

Bensylalkohol kan passera placenta (se avsnitt 4.4).

Det finns Iing erfarenhet av anviindning av bupivakain under graviditet och forlossning. Okade
missbildningar eller andra skadliga effekter pa fostret har inte konstaterats. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet vid hdga doser. Darfor ska bupivakain inte anvdndas under tidig graviditet
savida inte den potentiella nyttan 6vervager den potentiella risken. Det finns dock inga bevis for risk
hos ménniskor.

Amning
Kortikosteroider utsondras i brostmjolk.

Kortikosteroider som utsondras i brostmjolk kan forsdmra tillvixten hos det ammade barnet och
péverka kroppens egen glukokortikoidproduktion. P& grund av begransade reproduktionsstudier
gillande kortikosteroider pa ménniskor ska kortikosteroider anvéndas till ammande mddrar endast om
den potentiella nyttan bedéms 6verviaga den potentiella risken for barnet.

Bupivakain utsondras 1 brostmjolk, men vid terapeutiska doser 4r det osannolikt att det skadar barnet.

Fertilitet
Kortikosteroider har visat sig forsdmra fertiliteten 1 djurstudier.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvénda maskiner

Effekten av kortikosteroider pa formagan att kora bil och anvinda maskiner har inte undersokts
systematiskt.

Biverkningar som svindel, yrsel, synstdrningar och trétthet 4r mojliga vid anvéndning av
kortikosteroider. Om de forekommer fér patienten inte kora bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Kortvarig lokal metylprednisolonbehandling orsakar farre biverkningar i hela kroppen adn systemisk
behandling.

Allvarliga neurologiska och kardiovaskuldra biverkningar av bupivakain har vanligtvis samband med
overdosering eller oavsiktlig intravends eller intraneural administrering (se avsnitt 4.9).



Foljande biverkningar kan upptrida, sarskilt vid klinisk signifikant systemisk exponering:

Biverkningarna anges i tabell 2 nedan efter organsystem och frekvens. Foljande frekvenskategorier
anvands: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte

berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 2: Biverkningar enligt organsystem och frekvens

MedDRA organsystem

Frekvens

Biverkningar

Neoplasier; benigna,
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)"”

Ingen kdnd frekvens

Tumorlyssyndrom, Kaposis sarkom

Infektioner

Vanliga

Infektion (se avsnitt 4.4)

Ingen kdnd frekvens

Opportunistisk infektion (se
avsnitt 4.4)

Immunsystemet

Ingen kdnd frekvens

Likemedelsoverkénslighetsreaktioner
(inklusive anafylaktiska och
anafylaktoida reaktioner, som kan
inkludera cirkulationskollaps,
hjirtstillestand, bronkospasm)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kdnd frekvens

Leukocytos

Endokrina systemet

Vanliga

Héamning av kroppens egen
kortikotropin- och kortisolutséndring
(vid langtidsbehandling), ett tillstind
som liknar Cushings syndrom

Ingen kdnd frekvens

Hypopituitarism, steroidrelaterat
abstinenssyndrom

Metabolism och nutrition

Vanliga

Natriumretention, vitskeretention

Ingen kdnd frekvens

Nedsatt glukostolerans,
hypokalemisk alkalos, dyslipidemi,
metabol acidos, dkat behov av nsulin
(eller orala hypoglykemiska
likemedel), negativ kvidvebalans (pa
grund av proteinkatabolism), 6kad
ureakoncentration i blodet, 6kad
aptit, (vikket kan leda till viktokning),
lipomatos, epidural lipomatos

Psykiska storningar

Vanliga

Nedstamdhet, euforisk
sinnesstimning

Ingen kdnd frekvens

Humdrsviangningar, psykiskt
beroende, sjilvmordstankar,
psykotiska storningar (inklusive
mani, vanforestillningar,
hallucinationer och schizofreni eller
forvirrad schizofreni), forvirring,
mental stérning, angest,
personlighetsfordndringar, onormalt
beteende, somnloshet, irritabilitet

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen kdnd frekvens

Okat intrakraniellt tryck (med
papillddem [benign okning av
mtrakraniellt tryck]), konvulsioner,
amnesi, kognitiv dysfunktion, yrsel,
huvudvirk

Ogon

Vanliga

Katarakt

Ingen kdnd frekvens

Exoftalmus, glaukom,




korioretinopati, fortunning av
hornhinnan, fértunning av senhinnan,
dimsyn (se dven avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Ingen kdnd frekvens

Svindel

Hjiirtat

Ingen kdnd frekvens

Kongestiv hjartsvikt (hos kénsliga
patienter), hjirtarytmi,
hjartmuskelruptur efter hjartinfarkt

Blodkiirl

Vanliga

Hypertoni

Ingen kdnd frekvens

Hypotoni, arteriell emboli,
trombotiska hédndelser

Andningsvdgar, brostkorg
och mediastinum

Ingen kdnd frekvens

Hicka, lungemboli

Magtarmkanalen

Vanliga

Peptiskt sar (som kan perforeras och
bloda)

Ingen kdnd frekvens

Magsacksblodning, tarmperforation,
pankreatit, peritonit (se avsnitt 4.4),
ulcerds esofagit, esofagit, buksmérta,
buksvullnad, diarré, dyspepsi,
illaméende

Lever och gallviigar

Ingen kdnd frekvens

Hepatit, forhdjda
leverenzymkoncentrationer

Hud och subkutan vivnad

Vanliga

Perifer svullnad, blamérken,
hudatrofi, akne

Ingen kdnd frekvens

Angioddem, petekier, telangiektasi,
striae, hypopigmentering och
hyperpigmentering i1 huden,
hirsutism, utslag, erytem, klada,
urtikaria, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet
och bindviyv

Vanliga

Tillvixthimning (hos barn),
benskorhet, muskelsvaghet

Ingen kdnd frekvens

Osteonekros, patologiska frakturer,
muskelatrofi, muskelsjukdom,
neuropatisk artropati, ledvark,
muskelsmérta

Njurar och urinviigar

Ingen kdnd frekvens

Akut njurkris *

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Ingen kdnd frekvens

Oregelbunden menstruation

Allméiinna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstillet

Vanliga

Forsdmrad sarliakning:

Ingen kdnd frekvens

Hudreaktioner vid
administreringsstéllet, trotthet,
sjukdomskénsla

Undersokningar

Vanliga

Minskad kaliumkoncentration 1
blodet

Ingen kdnd frekvens

Forhojda vérden for
alaninaminotransaminas (ALAT),
aspartataminotransaminas (ASAT)
och alkaliskt fosfatas i blod; forhojt
ogontryck; forsdmrad
kolhydrattolerans; forhojd
kalciumkoncentration 1 urin;
dampade hudtestreaktioner

Skador och forgiftningar

Ingen kdnd frekvens

Senruptur (sérskilt i akillessenan),
kompressionsfraktur i ryggraden

* Akut njurkris varierar iolika undergrupper av patienter. Den storsta risken har rapporterats hos
patienter med diffus systemisk skleros. Den minsta risken har rapporterats hos patienter med




begransad systemisk skleros (2 %) och pediatrisk systemisk skleros (1 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av injektionslosning Solomet depot c. bupivakain. hydrochlorid ir osannolik.
Metylprednisolon

Rapporter om akut toxicitet och/eller dodsfall pa grund av 6verdosering av kortikosteroider ar

séllsynta. Ingen specifik antidot finns mot dverdosering, men allmédnt understddjande och symtomatisk
behandling for vitala funktioner ska ges.

Metylprednisolon &r dialyserbart.

Bupivakain
Om stora miangder bupivakain kommer in i blodomloppet vid oavsiktlig intravends administrering

uppstar toxiska effekter snabbt. De mildaste symtomen pa centrala nervsystemet kan inkludera
rastloshet, yrsel, ringningar i 6ronen, synrubbningar (dubbelsyn), domningar runt munnen och
metallsmak i munnen. De direkta hjirteffekterna av bupivakain ar starkare &n hos andra
lokalbedovningsmedel. Hoga koncentrationer av bupivakain dr arytmogena (ventrikelflimmer,
Torsades de Pointes, bradykardi eller sinusarrest) och nedsétter hjartats pumpkraft.

Vid symtom pa 6verdosering eller forgiftning ska bupivakain omedelbart utsittas och lampliga
stodatgirder for vitala funktioner vidtas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk, kombinationer, ATC-kod: H02BXOL1.

Metylprednisolon verkar liksom andra glukokortikosteroider genom att bindas till steroidreceptorer i
cytoplasma. Det bildade steroidreceptorkomplexet passerar in i kirnan, dir det binder till DNA och
ddarmed reglerar transkriptionen av manga gener samt proteinsyntesen. Glukokortikoider hdmmar
syntesen av manga proteiner. De minskar till exempel bildningen av cytokiner som ir viktiga for
immun- och inflammationssystemet samt enzymer som ir viktiga i nedbrytningen i leder. Okad syntes
av vissa proteiner, som till exempel lipokortin, har ocksé en betydande effekt for de neuroendokrina
effekterna hos glukokortikoider. Som en foljd av dessa komplexa verkningsmekanismer blir
immunsvaret och det inflammatoriska svaret svagare.

Glukokortikoider, inklusive metylprednisolon, undertrycker eller himmar immunsvar och
inflammatoriskt svar pa olika stimuli sdsom mekaniska, kemiska, infektiosa eller immunologiska
faktorer och stralning. Effekten av glukokortikoider é&r saledes primért palliativ. Metylprednisolon &r
en potent, antiinflammatorisk steroid. Dess antiinflammatoriska effekt &r mycket starkare &n hos
prednisolon, och orsakar mindre natrium- och vétskeretention én prednisolon.


http://www.fimea.fi/

Denrelativa styrkan hos intravendst metylprednisolon ar minst fyra ganger strre dn for hydrokortison
baserat pd minskningen av antalet eosinofiler. Detsamma géller for den relativa styrkan av peroralt
metylprednisolon och hydrokortison.

Glukokortikoider minskar ACTH-utsondring, endogen kortisonproduktion och leder till atrofi och
insufficiens hos binjurebarken vid langvarig behandling. Glukokortikoider paverkar ocksa
metabolismen av kolhydrater, kalcium, D-vitamin, proteiner och lipider.

De metabola effekterna predisponerar i sin tur patienter som anvinder metylprednisolon for
hyperglykemi, osteoporos, muskelatrofi och dyslipidemi. Beroende pa den breda verkningsprofilen
paverkar glukokortikoider ocksa blodtrycket samt humoret och beteendet.

Metylprednisolon har endast en svag mineralkortikoideffekt.

Bupivakain ér ett lokalanestetikum av amidtyp som blockerar natriumkanaler och dirmed férhindrar
sméartimpulsledning i sensoriska nerver. Bupivakain bedovar sensoriska nervfibrer snabbare dn
motoriska nervfibrer.

Kombinationen av metylprednisolon och bupivakain ger snabb smirtlindring vid lokala smarttillstand
tack vare anestesi som hos bupivakain varar tills den antinflammatoriska effekten av
metylprednisolon borjar intrida mérkbart.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for metylprednisolon &r linjir och oberoende av administreringsvigen.

Absorption
Metylprednisolonacetat hydrolyseras snabbt till metylprednisolon som absorberas i blodomloppet fran

leden i ungefdr en vecka, vilket ger liga systemiska koncentrationer. Absorptionsgraden av obundet
metylprednisolon konstaterades vara lika stor vid intravends och intramuskuldr administrering och
betydligt storre &nvid oral administrering av metylprednisolon som oral Iosning och tabletter.

Bupivakain absorberas fran leder och mjuka vévnader i blodomloppet, men dess systemiska
koncentrationer ir fortfarande laga.

Distribution
Metylprednisolon distribueras i stor utstrickning till vavnader, passerar blod-hjirnbarridiren och
utséndras 1 human brostmjolk. Cirka 77 % av metylprednisolon ar bundet till humana plasmaproteiner.

95 % av bupivakain dr bundet till plasmaproteiner, framst orosomukoider. Distributionsvolymen é&r
0,9 Ikg.

Metabolism
Metylprednisolon metaboliseras i human lever till inaktiva metaboliter. Metabolismen i levern sker
huvudsakligen via CYP3A4.

Bupivakain metaboliseras ilevern till mindre aktiva metaboliter 4n modersubstansen.

Eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering for metylprednisolon &r 1,8—5,2 timmar.
Metylprednisolon har en skenbar distributionsvolym pa cirka 1,4 ml’kg och en total clearance pé cirka
5-6 m/min/kg. Halveringstiden for den antiinflammatoriska effekten dr 18—36 timmar. Cirka 5 %
utsondras oférdndrat i urinen.

Bupivakain har en clearance pd 7 ml/kg/min och en halveringstid pa 2,5 timmar. 2 % utsondras
ofordndrat i urinen. Den anestetiska effekten av bupivakain varar cirka 8 timmar.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering med intravends,
intraperitoneal, subkutan, intramuskulér och oral administrering har inte avslojat nagra ovintade
effekter pA moss, réattor, kaniner och hundar.

Kortikosteroider har orsakat lipp- och gomspalt i djurstudier.

Viktiga relevanta prekliniska sédkerhetsdata for lokal anvindning av metylprednisolon och bupivakain
saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Povidon

Bensylalkohol

Makrogol 3000

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvéatskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
Oppnad forpackning #r hillbar i 28 dygn (se avsnitt 6.4 for forvaringsanvisningar).

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i
ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Silikonbelagd injektionsflaska, glas, typ I, klar, gummipropp; 2 ml.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Ovriga anvisningar: Omskakas tills homogen fore anviindning.
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