VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SOLU-MEDROL 40 mg injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 mjektiopullo siséltdd metyyliprednisoloninatriumsukkinaattia méérén, joka vastaa 40 mg
metyyliprednisolonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten.

Valmisteen kuvaus
Injektiokuiva-aine: Valkoinen tai melkein valkoinen, hajuton jauhe.
Liuotin: Kirkas, variton luos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Umpierityssairaudet: Primaarinen ja sekundaarinen lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta.
Huom! Hydrokortisoni tai kortisoni ovat ensisijaislidkkeitd; synteettisid analogeja kaytetddn
tarvittaessa yhdessé mineralokortikoidien kanssa; lapsipotilailla mineralokortikoidilisd on erityisen
tarked. Akuutti isamunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta (hydrokortisoni tai kortisoni ovat
ensisijaislidkkeitd; mineralokortikoidilisd saattaa olla tarpeen varsinkin synteettisid analogeja
kéytettdessd).

Ennen leikkausta ja dkillisissd tapaturmissa tai sairauksissa potilailla, joilla on todettu lisimunuaisen
kuorikerroksen vajaatoiminta. Synnynndinen lisémunuaisen likakasvu. Ei-mérkéinen
kilpirauhastulehdus. Hyperkalseeminen kriisi, esimerkiksi syopddn littyva.

Reumasairaudet (laskimoon tai lihakseen annettuna lyhytaikaisen lddkityksen tukihoitona akuutin
pahenemisvaiheen aikana): Akuuttija subakuutti bursiitti; akuutti kihtiartriitti; akuutti epaspesifinen
tenosynoviitti; selkdrankareuma; epikondyliitti; posttraumaattinen osteoartriitti; psoriasis-artriitti;
nivelreuma, mukaan lukien nuoruusidn nivelreuma (pieniannoksista ylldpitohoitoa voidaan tarvita);
nivelrikkoon liittyvé synoviitti.

Kollageenisairaudet (pahenemisvaiheen aikana tai ylldpitohoitona valikoiduissa tapauksissa):
Reuman aiheuttama akuutti kardiitti; Goodpasturen oireyhtyméi; polyarteritis nodosa; systeeminen
dermatomyosiitti (polymyosiitti); systeeminen lupus erythematosus, mukaan lukien lupusnefriitti.

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

Allergiset tilat: Vaikeasti hoidettavat allergiset tilat, kuten astma, akuutti ei-infektioosinen kurkunpdén
edeema (ensisijaislidke on adrenaliini), lddkkeiden aiheuttamat yliherkkyysreaktiot, seerumisairaus ja
urtikariatyyppinen verensiirtoreaktio.



Silmdsairaudet: Silmén vaikeiden akuuttien ja kroonisten allergisten ja tulehduksellisten tilojen
systeeminen hoito: silmén etuosan tulehdus; herpes zoster ophthalmicus, kun kortikosteroidi on
yhdistetty sopivaan antiviraaliseen ldédkitykseen; keratiitti; ndkohermon tulehdus (neuritis optica);
uveiitti: iriitti, iridosykliitti, suoni- ja verkkokalvotulehdus, sympaattinen uveiitti.

Maha-suolikanavan sairaudet: Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen akuuttien
pahenemisvaiheiden systeeminen hoito.

Hengityselinsairaudet: Aspiraatiopneumonia; beryllioosi; Lofflerin syndrooma, joka ei reagoi muuhun
hoitoon riittdvésti; oireileva sarkoidoosi; fulminantti tailaajalle levinnyt tuberkuloosi yhdistettynd
sopivaan antituberkuloosilddkitykseen.

Prneumocystis jiroveci pneumonia (keskivaikean ja vaikean infektion tukihoito) AIDS-potilailla: Hyvid
hoitotuloksia on saatu, kun antipneumocystis-hoitoon on yhdistetty kortikosteroidilisd 72 tunnin
kuluessa ladkityksen aloittamisesta AIDS-potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea Preumocystis
Jjiroveci -pneumonia. Koska AIDS-potilailla tuberkuloosin reaktivoituminen on lisdéntynyt, tulisi
antimykobakteerista hoitoa harkita, jos ndilld riskipotilailla kédytetéén kortikosteroideja. Potilaita on
tarkkailtava my6s muiden piilevien infektioiden aktivoitumisen varalta.

Verisairaudet: Hankinnainen (autoimmuuni) hemolyyttinen anemia; synnynndinen hypoplastinen
anemia; kortikosteroidihoitoon reagoivat erytroblastopeniat, kuten Blackfan-Diamondin oireyhtyma;
idiopaattinen trombosytopeeninen purppura aikuisilla vain laskimonsisdisessd annossa
(lihaksensisdinen anto vasta-aiheinen); sekundaarinen trombosytopenia aikuisilla.

Neoplasmat: Aikuisidn lymfooman ja leukemian seké lasten akuutin leukemian palliatiivinen hoito.

Munuaissairaudet: Nefroottinen syndrooma (idiopaattisesta tai sekundaarisesta systeemisesté lupus
erythematosuksesta johtuva): munuaistaudin remission aikaansaaminen ei-ureemisilla potilailla.

Hermoston sairaudet: Esimerkiksi pesékekovettumataudin akuutit pahenemisvaiheet, aivoedeema
(aivokasvaimen séde- tai leikkaushoidon yhteydessd); akuutti selkdydinvaurio (hoito on aloitettava
8 tunnin kuluessa vaurion syntymisesti).

Syddn- ja verisuonisairaudet: Esimerkiksi lisimunuaiskuoren vajaatoiminta taisokki, joka ei reagoi
tavanomaiseen hoitoon ja kun lisimunuaisen vajaatoiminta on mahdollinen. (Hydrokortisoni on
yleensi ensisijaislidke. Silloin kun mineralokortikoidivaikutusta ei haluta, metyyliprednisolonilla
saattaa olla edullisempi vaikutus.)

Vaikka asiaa ei ole tarkoin tutkittu kontrolloiduissa (kaksoissokkoutus, lumeldike) klinisissa
tutkimuksissa, eldinkokeet osoittavat, ettd Solu-Medrolista voi olla hy6tyéd verenvuoto-,
traumaattisessa tai postoperatiivisessa sokissa, joka eireagoi vakiohoitoon (esim. nestehoitoon). Ks.
myds kohta 4.4.

Elinsiirrot: Sirteen hylkimisreaktion esto tai hoito.

Muut sairaudet: Vaikea tuberkuloottinen meningiitti, kun kortikosteroidi on yhdistetty sopivaan
tuberkuloosilddkitykseen. Akuutti vaikea trikinoosi, johon liittyy hermosto- tai sydénoireita.
Sytostaattien aiheuttaman pahoinvoinnin ja oksentelun ehkdiseminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tarvittavat annokset vaihtelevat ja ne on sééddettdva hoidettavan sairauden, sen vaikeusasteen ja
potilaan hoitovasteen mukaisesti koko hoidon ajan. Hyoty—riski-pdétds on tehtdva yksildllisesti aika
ajoin.



On kéytettidva pienintd mahdollista kortikosteroidiannosta hoidettavan sairauden hallintaa varten
mahdollisimman lyhyen aikaa. Oikea ylldpitoannos on miiritettiva pienentdmalld alkuperdistd
ladkeannosta pienin askelin sopivin viliajoin, kunnes saavutetaan pienin annos, jolla saadaan
ylldpidettyd riittdvé kliininen vaste.

Jos pitkdaikaisen hoidon jilkeen lddkkeen kéyttd on lopetettava, se on tehtdvé asteittain, ei dkillisesti
(ks. kohta 4.4).

Alun hititilanteen jilkeen on harkittava pitempivaikutteisen injektoitavan valmisteen tai suun kautta
annettavan valmisteen kayttod.

Lisdlddkityksend henked uhkaavissa tiloissa: Anna laskimoon 30 mg/kg vahintddn 30 minuutin aikana.
Annos voidaan antaa uudestaan 4-6 tunnin vilein enintdédn 48 tunnin ajan.

Jaksottainen annostus: Metyyliprednisolonin anto laskimoon pulsseittain, vahintddn 250 mg/vrk
muutaman vuorokauden ajan (yleensd <5 vuorokautta) voi olla sopiva hoito pahenemisjaksojen ajan
tai vakiohoitoon reagoimattomissa tiloissa, kuten reumasairaudet, systeeminen lupus erythematosus ja
turvotustilat, kuten glomerulonefriitti tai lupusnefriitti. Vakiohoitoon reagoimattoman
multippeliskleroosin hoidossa (tai pahenemisjaksojen aikana) anna 500 tai 1000 mg/vrk pulsseja 3—

5 vuorokauden ajan 30 minuutin aikana.

Lisdhoitona muissa tiloissa aloitusannos vaihtelee vililla 10-500 mg laskimoon, klinisen tilan
mukaan. Suurempia annoksia saatetaan tarvita lyhytaikaisesti vaikeiden akuuttien tilojen hallintaan.
Enintddn 250 mgn suuruiset aloitusannokset tulisi antaa laskimoon véhintdén 5 minuutin aikana ja sitd
suuremmat annokset vahintddn 30 minuutin aikana. Tdmén jilkeen seuraavat annokset voidaan antaa
laskimoon tai lihakseen potilaan vasteen ja kliimisen tilan edellyttimin véliajoin. Kortikosteroidihoito
ei korvaa sovittua hoitokdytint6d vaan tdydentia sité.

Pediatriset potilaat:

Vastasyntyneiden ja lasten annostusta voidaan pienentdd, mutta tima on tehtdva pikemminkin tilan
vaikeusasteen ja hoitovasteen perusteella kuin potilaan iin ja koon mukaan. Annoksen ei pitdisi olla
alle 0,5 mg/kg/vrk.

Antotapa

Valmis te on tarkoite ttu injis oitavaksi laskimoon tai lihaks een tai infus oitavaksi laskimoon.
Hititilanteissa kiyte tién injektiota laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

Metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti on vasta-aiheinen
- potilaille, joilla on systeeminen sieni-infektio
- potilaille, jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- intratekaalisesti annosteltuna.
- epiduraalisesti annosteltuna.

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

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Immunosuppressiiviset vaikutukset/infe ktioalttius

Kortikosteroidit voivat lisiti alttiutta saada infektio, peittdd tulehduksen oireita ja uusia infektioita voi
ilmetd niiden kéyton aikana. Kortikosteroidit saattavat heikentdd potilaan vastustuskykyé ja vaikeuttaa
infektioiden paikantamista. Minkd tahansa taudinaiheuttajan (viruksen, bakteerin, sienen, alkueldimen



tai madon) aiheuttaman infektion esiintyminen missi tahansa elimistdssé voi olla yhteydessi
kortikosteroidien kdyttoon joko yksindén tai yhdistettynd muihin immunosuppressiivisiin aineisiin,
jotka vaikuttavat sellulaariseen tai humoraaliseen immuniteettiin tai neutrofillien toimintaan. Tallaiset
infektiot voivat olla lievid mutta saattavat olla myos vakavia, jopa kuolemaanjohtavia. Suurten
kortikosteroidiannosten kayttd lisdd tulehduksellisten komplikaatioiden esiintymistiheytta.

Immuunivastetta heikentdvid ladkkeitd kédyttivit potilaat ovat alttimpia infektioille kuin terveet
henkilot. Esimerkiksi vesirokko tai tuhkarokko voivat olla vakavia taijopa kuolemaan johtavia
sairauksia kortikosteroideja kéyttiville lapsille tai aikuisille, joita ei ole suojattu nditd tauteja vastaan.

Potilaalle, joka saa kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina, ei saa antaa eldvii tai
heikennettyjd elivid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita. Tallaiselle potilaalle voi antaa tapettuja tai
inaktivoituja taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita, mutta hinen vasteensa tdiménkaltaisille rokotteille
saattaa olla heikentynyt. Tarvittavan immunisaation voi antaa potilaille, jotka saavat kortikosteroideja
ei-immunosuppressiivisina annoksina.

Kortikosteroideja saa 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 tuberkulinireaktiivisuutta, hédntd 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 kliiniseen remissioon.

Kortikosteroidien merkitys septisessé sokissa on ollut kiistanalainen ja ensimmaéisissd tutkimuksissa
onkin raportoitu seki suotuisia etté haitallisia vaikutuksia. Myohemmin on ehdotettu, ettd
kortikosteroidilisd olisi hyddyllinen septisessé sokissa, johon littyy lisémunuaisten vajaatoiminta.
Niiden rutiinikdyttod septisessé sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus ei tukenut
suurilla kortikosteroidiannoksilla annettua lyhytaikaista hoitoa. Meta-analyysit ja katsaus kuitenkin
esittavit, ettd pidemmaét hoitokuurit (5—11 vuorokautta) matalilla kortikosteroidiannoksilla voivat
vihentdd etenkin vasopressoririippuvaisesta septisestd sokista kérsivien potilaiden kuolleisuutta.

Vaikutuks e t immuunijirje s te Iméiin

Allergisia reaktioita saattaa esiintyd. Koska joillakin kortikosteroidihoitoa saaneilla potilailla on
ilmennyt harvoja ihoreaktioita ja anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, ennen kortikosteroidin antoa
on huolehdittava asianmukaisista varotoimenpiteistd etenkin sellaisilla potilailla, joilla on todettu jokin
ladkeamneallergia.

Vaikutukset umpieritykseen

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

Kortikosteroidien farmakologisten annosten pitkdaikainen kéyttd voi aiheuttaa hypotalamus-
aivolisike-lisimunuaisakselin suppressiota (sekundaarista lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa).
Lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan aste ja kesto vaihtelevat potilaskohtaisesti ja nithin vaikuttavat
annos, annostelutiheys, antoajankohta ja glukokortikoidihoidon pituus. Tétd vaikutusta voidaan
minimoida kayttdmalld vuoropdivéihoitoa.

My6s kuolemaan johtavaa akuuttia lisimunuaisten vajaatoimintaa voi imetd, jos glukokortikoidihoito
lopetetaan dkillisesti.

Ladkeaineen aitheuttama lisamunuaiskuoren vajaatoiminta on pyrittdivd minimoimaan pienentdmalld



annosta asteittain. TAmédntyyppinen suhteellinen vajaatoiminta saattaa jatkua kuukausia hoidon
lopettamisen jilkeen. Siksi potilaalle on aloitettava hormonihoito, jos hénelld on kyseisen hoidon
lopettamisjakson aikana stressitilanteita.

Steroideihin liittyvd *’vieroitusoireyhtyma”, joka ei ilmeisesti lity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan,
voi imetd keskeytettidessd glukokortikoidien kaytto ékillisesti. Tdmén oireyhtymén oireita ovat
ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, painsérky, kuume, nivelkipu, hilseily, lihaskipu,
painonlasku ja/tai hypotensio. Néiden vaikutusten on ajateltu johtuvan enemménkin muutoksista
glukokortikoidien pitoisuudessa kuin matalista veren kortikosteroiditasoista.

Koska glukokortikoidit voivat aiheuttaa tai pahentaa Cushingin oireyhtyméé, niiden kdyttoa on
valtettdva Cushingin tautia sairastavilla potilailla.

Kortikosteroidien vaikutus on tavallista voimakkaampi hypotyreoosia sairastavilla potilailla.

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

Psyykkiset hiiriot

Kortikostereoidien kdyton yhteydessé saattaa esiintyd psyykkisid héiriditd, kuten euforiaa,
unettomuutta, mielialan vaihteluita, persoonallisuuden muutoksia, syvdd masennusta tai selvid
psykoottisia oireita. Tila saattaa kortikosteroidilddkityksen aikana pahentua potilailla, jotka ovat tunne-
eldmiltddn tasapainottomia taijoilla on psykoositaipumus.

Systeemisid steroideja kéytettdessd voi ilmetd mahdollisesti vakavia psyykkisid haittavaikutuksia.
Oireet alkavat tyypillisesti muutaman paivén tai vilkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Suurin osa
reaktioista paranee joko annosta pienentdmaélld tai lopettamalla hoito, vaikka spesifistid hoitoa voidaan
tarvita. Psyykkisid vaikutuksia on raportoitu lopetettaessa kortikosteroidien kaytto. Niiden
esiintymistiheys eiole tiedossa. Potilaita ja/tai heidén hoitajiaan on kannustettava ottamaan yhteytta
ladkariin, jos potilaalle kehittyy psyykkisid oireita, erityisesti epdiltiessd masentuneisuutta tai
itsemurha-ajatuksia. Potilaiden ja/tai heiddn hoitajiensa on oltava tietoisia mahdollisista psyykkisistd
vaikutuksista, joita voi ilmetd systeemisten steroidien annosta vihennettiessé tai heti ndiden kdyton
lopettamisen jilkeen.

Vaikutukset hermostoon
Kortikosteroideja pitdd kayttdd varoen, jos potilaalla on kourituskohtauksia.

Kortikosteroideja pitdd kayttda varoen, jos potilaalla on myasthenia gravis (katso myds myopatiaa
koskevat tiedot Luusto ja lihakset™ -kohdasta).

Vaikka kontrolloiduissa klinisissé tutkimuksissa on osoitettu, ettd kortikosteroidit nopeuttavat
tehokkaasti multippeliskleroosin akuuttien pahenemisvaiheiden korjautumista, tutkimuksissa ei ole
osoitettu, ettd kortikosteroidit vaikuttaisivat taudin lopulliseen tulokseen tai luonnolliseen kulkuun.
Tutkimuksissa on kylldkin osoitettu, ettd merkittdvén vaikutuksen aikaansaamiseksi tarvitaan
verrattain suuria kortikosteroidiannoksia.

Vaikeita haittavaikutuksia on raportoitu kiytettdessé intratekaalista/epiduraalista antotapaa (ks. kohta
4.8).

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

Vaikutukset silmiin
Varovaisuutta on noudatettava, kun kortikosteroideja kédytetdédn silmdn herpes simplex -infektion



yhteydessi, koska sarveiskalvo voi perforoitua.

Kortikosteroidien pitkdaikainen kaytto saattaa aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja
tumakaihin (erityisesti lapsille), siimén ulospullistumisen tai siménpaineen kohoamisen, joka voi
johtaa glaukoomaan ja siitd mahdollisesti johtuvaan nidkohermon vaurioon. Silmén sekundaariset
sieni- ja virusinfektiot voivat lisdéntyd glukokortikoideja saavilla potilailla.

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kidyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
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 kéayton jilkeen. Sentraalinen seroosi korioretinopatia voi johtaa
verkkokalvon irtaumaan.

Vaikutukset sydimeen

Kéytettidessa suuria glukokortikoidiannoksia ja pitkid hoitojaksoja glukokortikoidien aiheuttamat
kardiovaskulaariset haittavaikutukset, kuten dyslipidemia ja korkea verenpaine, saattavat altistaa ne
potilaat, joilla on todettu sydén- ja verisuonitapahtumiin Littyvid riskitekijoitd, myos muille
kardiovaskulaarisille vaikutuksille. Siksi kortikosteroideja on kaytettdva harkitusti ndille potilaille ja
talléin on kiinnitettdvd huomiota erityisesti riskitekijoihin ja tarvittaessa valvottava syddmen
toimintaa. Matala annos ja vuoropdivihoito saattavat vihentda kortikosteroidihoidon komplikaatioiden

esiintymista.

Suurten metyyliprednisoloninatriumsukkinaattiannosten nopean laskimoannon jilkeen (yli 0,5 g alle
10 minuutin aikana) on raportoitu syddmen rytmihdirioitd ja/tai verenkiertokollapseja ja/tai
syddnpyséhdyksid. Niiden annon aikana tai jilkeen on raportoitu myos bradykardiaa, joka voi johtua
myds jostakin muusta kuin infuusionopeudesta tai infuusion kestosta.

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

Vaikutukset verisuonistoon

Kortikosteroidien kidyton yhteydessi on raportoitu esiintyneen trombooseja, mukaan lukien
laskimotromboembolioita. Tdmén vuoksi kortikosteroideja on kiytettdva varoen potilaille, joilla on tai
joilla voi olla alttius saada tromboembolinen sairaus.

Kortikosteroideja pitdd kayttda varoen, jos potilaalla on korkea verenpaine.

Vaikutuks et ruoansulatuskanavaan
Suuret kortikosteroidiannokset saattavat aitheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Yhtenevaa késitystd siitd, atheuttavatko juuri kortikosteroidit peptisid haavoja hoidon aikana, eiole.
Glukokortikoidihoito saattaa kuitenkin peittdd peptisen haavan oireet, jolloin perforaatio tai
verenvuoto voivat ilmetd ilman huomattavaa kipua. Glukokortikoidihoito saattaa peittdd peritoniitin tai
muita ruoansulatuskanavanhéiridihin, kuten maha-suolikanavan puhkeamaan, tukokseen tai
haimatulehdukseen, littyvid oireita ja merkkejd. Yhdistelmdhoidossa ei-steroidaalisten
tulehduskipuldékkeiden kanssa maha-suolikanavan haavojen kehittymisriski on suurentunut.

Kortikosteroideja pitdisi kdyttdéd varoen, jos on olemassa uhkaavan perforaation, paiseen tai muun
pyogeenisen infektion vaara potilaalla, jolla on epédspesifinen haavainen paksusuolitulehdus,
divertikuliitti, tuore suolianastomoosi tai aktiivinen tai latentti peptinen haava.

Vaikutukset maksaan ja sappeen
Ladkeaineen aiheuttama maksavaurio, kuten akuutti maksatulehdus tai maksaentsyymipitoisuuksien
nousu, voi johtua syklisesti laskimoon annetusta metyyliprednisolonista (yleensa 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 hdvidvén hoidon lopettamisen jilkeen. Siksi potilaan asianmukainen
seuranta on tarpeen.

Luus to- ja lihas vaikutukset

Suurten kortikosteroidiannosten kéyton yhteydessé 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). Tdmai akuutti myopatia on tyypiltdan yleistynyt, se voi kohdistua silma-
tai hengityslihaksiin ja johtaa jopa neliraajahalvaukseen. Kreatiinikinaasiarvot voivat suurentua.
Kliininen 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, kédyton yhteydesséd on havaittu skleroderman munuaiskriisin yleistymista.

Kortikosteroideja pitdd kayttda varoen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisdtd suolan
ja veden retentiota ja kaliumin eritystd. Namai vaikutukset ovat harvinaisia synteettisilld johdoksilla ja
ilmenevit vain suurilla annoksilla. Suolan kdytt6d on ehki rajoitettava ja kaliumia Lisattava
ruokavalioon. Kaikki kortikosteroidit lisddvét kalsiumin eritysta.

Vammat, myrkytykset ja kirurgiset komplikaatiot

Systeemisid kortikosteroideja ei pidd kdyttdd traumaattisen aivovaurion hoitoon.
Monikeskustutkimuksen tulosten mukaan kuolleisuus lisddntyi vammaa seuranneiden kahden viikon ja
6 kuukauden kuluttua metyyliprenisoloninatriumsukkinaattia saaneilla potilailla verrattuna
lumelddkettd saaneisiin potilaisiin. Tédmén syy-yhteyttd metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti-hoitoon
ei ole osoitettu.

Muuta tietoa

Glukokortikoidihoidon komplikaatiot riippuvat annoksen suuruudesta ja hoidon kestosta. Haitat ja
hyddyt on arvioitava kéytettdvin annoksen ja hoidon keston suhteen tapauskohtaisesti ja harkittava,
annetaanko potilaalle pdivittiistd vai jaksottaista hoitoa.

Hoidon aikaisen voinnin kontrolloimiseksi kéytettdvin kortikosteroidiannoksen on oltava
mahdollisimman pieni. Kun annoksen pienentdminen on mahdollista, se tehdéén asteittain.

Yhteiskdyton CYP3Am estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tamén yhdistelmédn kayttod on véltettdva, ellei
hydty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.5)

Aspiriinia ja ei-steroidaalisia tulehduskipulddkkeitd on kdytettdva varoen yhdessi kortikosteroidien
kanssa.

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.



Myyntiluvan mydntdmisen jilkeisessd seurannassa tuumorilyysioireyhtyméd (TLS) on raportoitu
syopad (mukaan lukien hematologiset sydvit ja kiintedt kasvaimet) sairastavilla potilailla kéytettdessi
systeemisid kortikosteroideja joko pelkédstddn tai yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa.
Potilaita, joilla on suuri tuumorilyysioireyhtymén riski (kuten potilailla, joilla on nopeakasvuisia
kasvaimia tai suuri kasvaintaakka tai jotka ovat herkkid sytostaattisille aineille), on seurattava tarkasti
ja ryhdyttdvd asianmukaisiin varotoimiin.

Pediatriset potilaat

Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavien imeviisten/lasten kasvua ja kehitystd on seurattava tarkoin.
Kasvu saattaa estyé lapsilla, jotka saavat pitkdaikaista, péivittdistd, annoksiin jaettua
glukokortikoidihoitoa. Siksi tdllainen hoito pitdd rajoittaa vain akuuteimpiin tapauksiin. TAma
haittavaikutus pystytddn yleensi valttimaén tai ainakin minimoimaan vuoropéivahoidolla.

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

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa haimatulehdusta lapsille.
Keskosena syntyneille imeviisille voi metyyliprednisolonin annon jélkeen kehittyd hypertrofinen
kardiomyopatia, joten syddmen toiminnasta ja rakenteesta on tehtdvé asianmukainen diagnostinen

arvio, ja niitd on seurattava.

Tietoa apuaineista

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Metyyliprednisoloni on sytokromi P450 -entsyymin substraatti, joka metaboloituu pddasiassa CYP3A4
-entsyymin avulla. CYP3A4 on aikuisen ihmisen maksassa runsaimmin esiintyvin CYP -alaperheen
tirkein entsyymi. Se katalysoi steroidien 6-beetahydroksylaatiota, joka on sekéd endogeenisten etti
synteettisten kortikosteroidien vilttiméton ensimméiinen metaboliavaihe. Myos monet muut aineet
ovat CYP3A4:n substraatteja ja ndistd osan (my0s toisten lidkeaineiden) on osoitettu muuttavan
glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla tai estimélli CYP3A4-entsyymii.

CYP3A4n estdjit: CYP3A4:n aktiivisuutta estdvit lddkeaineet yleensd vihentdvit maksapuhdistumaa
ja nostavat CYP3A4:n substraatteina toimivien lddkeaineiden, kuten metyyliprednisolonin, pitoisuutta
veressd. Kéytettdessd myos CYP3A4m estdjad metyyliprednisolonin annosta voidaan joutua
titraamaan steroideihin Littyvdn toksisuuden véilttdmiseksi.

CYP3A4n indusoijat: CYP3A4mn aktiivisuutta indusoivat lidkeaineet yleensa lisdavit
maksapuhdistumaa, jolloin CYP3A4:n substraatteina toimivien lidkeaineiden pitoisuus veressé laskee.
CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kayttd voi vaatia metyyliprednisolonin annostuksen lisiamisté
toivotun hoitovasteen saavuttamiseksi.

CYP3A4n substraatit: Kaytettdessd myos toista CYP3A4:n substraattia timd voi vaikuttaa
metyyliprednisolonin maksapuhdistumaan, jolloin annostusta on muutettava tdmén mukaisesti. On
mahdollista, ettd jommankumman ldékeaineen kiyttoon yksinddn littyvien haittatapahtumien
todennikoisyys voi lisddntyd yhteiskdyton aikana.

Muut kuin CYP3A4-vilitteiset vaikutukset: Metyyliprednisolonin kéyttdon littyvit muut
yhteisvaikutukset ja vaikutukset on esitetty jiliempand olevassa taulukossa 1.

Taulukossa 1 on kuvattu metyyliprednisolonin kayttdon littyvit yleisimmét ja/tai kliinisesti



merkittdvat yhteisvaikutukset tai vaikutukset.

Taulukko 1. Metyyliprednisolonin ja muiden lifike aineiden samanaikais een kiyttoon liittyv:it
tarkeiit yhteis vaikutukset/vaikutukset

Liikeaine en luokka tai tyyppi

- ladkeaine tai muu aine

Yhteis vaikutus/Vaikutus

Bakteerilddke
- isoniatsidi

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

Antibiootti, tuberkuloosilddke
- rifampisiini

CYP3A4:n indusoija

Antikoagulantit (oraaliset)

Metyyliprednisolonin vaikutus suun kautta otettaviin
antikoagulantteihin vaihtelee. Antikoagulanttien ja
kortikosteroidien samanaikaisessa annossa on raportoitu seké
lisdéntyneitd ettd vahentyneitd antikoagulanttivaikutuksia. Siksi
verenhyytymisarvoja on tarkkailtava, jotta toivottu
antikoagulanttivaikutus saataisiin séilytettya.

Kouristuksia estavit lddkkeet

- karbamatsepiini CYP3A4:n indusoija (ja substraatti)
Kouristuksia estéavit lddkkeet
- fenobarbitaali CYP3A4:n indusoija
- 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 lddkeaineita (ks. lisdtictoja
kohdasta 4.4, Luusto ja lihakset).

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

Antikoliiniesteraasit Steroidit voivat vahentéd antikoliiniesteraasien vaikutusta
myasthenia gravis -tapauksissa.
Diabeteslddkkeet Koska kortikosteroidit voivat nostaa veren sokeripitoisuutta,
diabeteslddkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.
Pahoinvointilidkkeet
- aprepitantti CYP3A4n estijit (ja substraatit)
- fosaprepitantti
Sienilddkkeet
- itrakonatsoli CYP3A4n estdjit (ja substraatit)
- ketokonatsoli
Viruslddkkeet CYP3A4n estijit (ja substraatit)

- HIV-proteaasinestijit

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

2) Kortikosteroidit voivat kithdyttdd HIV-proteaasinestdjien
metaboliaa, jolloin ndiden pitoisuudet plasmassa pienenevit.

Farmakokinetilkkan tehostajat

CYP3A4n estijit

- kobisistaatti
Aromataasientsyymin estéjit Aminoglutetimidi-indusoitu adrenaalin esto voi pahentaa
- aminoglutetimidi pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia endokriinisia
muutoksia.
Kalsiuminestéjit
- diltiatseemi CYP3A4:n estiji (ja substraatti)
Ehkiisyvalmisteet (oraaliset)
- etinyvliestradioli/ CYP3A4mn estdji (ja substraatti)




Liadkeaine en luokka tai tyyppi
- liddikeaine tai muu aine

Yhteis vaikutus/Vaikutus

noretisteroni

Greippimehu

CYP3A4n estija

Immuunivastetta vahentdvat
ladkeaineet
- siklosporiini

CYP3A4n estdja (ja substraatti)

1) Kun siklosporiinia ja metyyliprednisolonia kéytetdan
samanaikaisesti ndiden keskindinen metabolia estyy, jolloin
jommankumman tai molempien lidkeaineiden pitoisuudet
plasmassa voivat nousta. Siksi haittavaikutukset, joita niilla
ladkeaineilla esiintyy yksindédn, voivat tulla herkemmin esiin
yhteiskdytossa.

2) Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa
kéytossd on raportoitu kouristuksia.

Immuunivastetta vihentavit
ladkeaineet

- syklofosfamidi

- takrolimuusi

CYP3A4:n substraatit

Makrolidibakteerilddkkeet
- klaritromysiini
- erytromysiini

CYP3A4mn estéjit (ja substraatit)

Makrolidibakteerilddkkeet
- troleandomysiini

CYP3A4mn estdji

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

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

2) Metyyliprednisoloni voi lisdtd suurina annoksina kédytetyn
asetyylisalisyylihapon puhdistumaa, mikd voi johtaa seerumin
salisylaattipitoisuuden pienenemiseen. Metyyliprednisolonihoidon
keskeyttdminen voi johtaa seerumin salisylaattipitoisuuden
kasvuun, mikd saattaa lisdtd salisylaattitoksisuuden riskid.

Kalumia kuluttavat aineet

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

Yhte e ns opimattomuus

Jotta viltyttdisin yhteensopivuus- ja stabiilisuusonge Imilta, metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti
suositellaan annosteltavaksi erilliin muista laskimoon annosteltavista lidkeaineista, joko injektiona
laskimoon, I'V-lddkesiilion kautta, sekundaarisena I'V-liuoksena tai infuusiopumpulla. Lédkeaineita,
jotka ovat fysikaalisesti yhteensopimattomia metyyliprednisoloninatriumsukkinaattiliuvoksen kanssa,
ovat muun muassa allopurinolinatrium, doksapraamihydrokloridi, tigesyklini ja
diltiatseemihydrokloridi, kalsiumglukonaatti, vekuronibromidi, rokuronibromidi,
sisatrakuuribesylaatti, glykopyrrolaatti ja propofoli (ks. lisiinformaatiota kohdasta 6.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisyys

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

Raskaus

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd tineelle naaraalle annetut suuret kortikosteroidiannokset voivat
aiheuttaa sikion epdmuodostumia. Kortikosteroidit eivét kuitenkaan ndyttdisi atheuttavan synnynndisid
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epdmuodostumia, kun niitd annetaan raskaana oleville naisille. Koska
metyyliprednisoloninatriumsukkinaatilla ei ole tehty riittdvid lisidntymistutkimuksia ihmiselld, tata
ladkevalmistetta pitdd kayttdd raskauden aikana vain huolellisen &itiin ja sikioon kohdistuvan hyoty-
riskisuhteen arvioinnin jilkeen.

Jotkut kortikosteroidit lipédisevat helposti istukan. Yhdessé retrospektiivisessd tutkimuksessa havaittiin
kortikosteroideja saavien éitien lapsilla lisdéntynyttd alhaista syntymépainoa. Alhaisen syntymépainon
riski thmiselld néyttda olevan annosriippuvainen ja riskid voidaan pienentdé alentamalla
kortikosteroidiannosta. Lapsia, joiden diti on saanut huomattavia kortikosteroidiméérid raskausaikana,
on tarkkailtava huolellisesti ja heiddt on tutkittava lisimunuaisen vajaatoiminnan poissulkemiseksi,
vaikka lisimunuaisen vajaatoiminta on harvinaista kohdussaoloaikana kortikosteroideille altistuneilla
lapsilla.

Kortikosteroidien vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

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

Imetys
Kortikosteroidit kulkeutuvat didinmaitoon.

Aidinmaitoon erittyneet kortikosteroidit voivat estdi imetettivien vauvojen kasvua ja hiiriti
endogeenista glukokortikoidien tuotantoa. Tétéd lidkevalmistetta pitdéd kdyttdd imetyksen aikana vain
huolellisen &itiin ja imevdiseen kohdistuvan hyéty-riskisuhteen arvioinnin jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole systemaattisesti tutkittu.
Sellaiset haittavaikutukset kuten heitehuimaus, huimaus, ndkohdiriét ja visymys ovat mahdollisia
kortikosteroidien kdyton yhteydessa. Jos nditd ilmenee, potilaan ei pidd ajaa tai kdyttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ladkkeen haittavaikutuksella tarkoitetaan ladkkeen aiheuttamaa tahatonta ja haitallista vaikutusta.
Myyntiluvan haltija on méérittdnyt jaliempénd esitetyt Solu-Medrol -valmisteen haittavaikutukset
esiintymistiheydeltddn tuntemattomaksi. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd hoidon alussa. Vakavia
infektioita, mukaan lukien opportunistisia infektioita, voi myds esiintyd kortikosteroidihoidon aikana.
Muita haittavaikutuksia, kuten feokromosytoomaan littyvid kouristuksia, patologisia ja selkdrangan
kompressiomurtumia, peptistd haavaa (joka voi perforoitua tai vuotaa verta), jainnerepedméé,
psykoottisia ja affektiivisia hdirioitd, Cushingin tautia muistuttavia tiloja, heikentynyttd glukoosin
sietokykyé, steroideihin littyvdd vieroitusoireyhtymdd, hypertensiota, myopatiaa, glaukoomaa, kaihia,
ihottumaa, nesteretentiota, vatsakipua, pahoinvointia, pddnsirkya ja heitehuimausta, voi esiintya.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu vasta-aiheisen intratekaalisen/epiduraalisen antoreitin
yhteydessi: lukinkalvotulehdus, maha-suolikanavan toiminnallinen héirié/virtsarakon toimintahdirio,
padnsirky, aivokalvontulehdus, parapareesi/paraplegia, kouristuskohtaukset, tuntohéirit. Ndiden
haittavaikutusten esiintymistiheyttd ei tunneta.

Haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa 2 elinjarjestelmittain.

Taulukko 2: Haittavaikutus taulukko

Elinjérjes telméluokitus Esiintymistiheys tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riiti arviointiin)

1"



Infektiot

Opportunistinen infektio, infektio, peritoniitti*

Veri ja imukudos

Leukosytoosi

Immuunijirjestelmd Ladkeyliherkkyysreaktiot, anafylaktinen reaktio,
anafylaktoidinen reaktio
Umpieritys Cushingin tautia muistuttava tila, hypotalamus-aivoliséke-

lisamunuaisakselin suppressio, steroideihin liittyva
vieroitusoireyhtyma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Metabolinen asidoosi, natriumretentio, nesteretentio,
hypokaleeminen alkaloosi, dyslipidemia, heikentynyt
glukoosin sietokyky, insulinin (tai diabeetikoilla suun kautta
otettavien diabetesldékkeiden) tarpeen lisdéntyminen,
lipomatoosi, ruokahalun lisidntyminen (mikd voi johtaa
painon nousuun)

Psyykkiset héiriot

Affektiiviset hiiriét (mukaan lukien masentuneisuus,
euforinen mieliala, mielialan horjuvuus, psyykkinen
riippuvuus, itsemurha-ajatukset), psykoottiset héiriét (mukaan
lukien mania, harhaluulot, hallusinaatiot ja skitsofrenia),
mielenterveyden héirid, persoonallisuuden muutos,
sekavuustila, ahdistuneisuus, mielialan vaihtelut, epdnormaali
kaytos, unettomuus, artyneisyys

Hermosto

Epiduraalinen lipomatoosi, kallonsisdisen paineen
kohoaminen (johon liittyy papilledeema [hyvélaatuinen
kallonsisdisen paineen nousu]), kouristuskohtaukset, amnesia,
kognitiivinen hiirid, heitehuimaus, paansarky

Silmdit

Korioretinopatia, kaihi, glaukooma, silmien ulospullistuminen,
nidon himartyminen (ks. kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin

Kiertohuimaus

Sydiin Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (sille alttiilla
potilailla), sydimen rytmihdirié
Verisuonisto Tromboottiset tapahtumat, hypertensio, hypotensio, punoitus

Hengityselimet, rintakehii ja
vilikarsina

Keuhkoembolia, hikka

Ruoansulatuselimisto Peptinen haava (joka voi perforoitua ja vuotaa verta), suolen
perforaatio, mahalaukun verenvuoto, haimatulehdus,
haavamnen ruokatorvitulehdus, ruokatorvitulehdus, vatsan
turpoaminen, vatsakipu, ripuli, dyspepsia, pahoinvointi

Maksa ja sappi Maksatulehdus’, maksaentsyymipitoisuuksien nousu

(suurentuneet alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) arvot)

Tho ja ihonalainen kudos

Angioedeema, hirsutismi, petekia, mustelmat, ihon atrofia,
eryteema, likahikoilu, ihon arpijuovat, ihottuma, kutina,
urtikaria, akne, thon hypopigmentaatio

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasheikkous, lihaskipu, myopatia, lihasatrofia, osteoporoosi,
osteonekroosi, patologiset murtumat, neuropaattinen
artropatia, nivelkipu, kasvun hidastuminen

Munuaiset ja virtsatiet

Feokromosytoomaan liittyvéd kriisi, joka voi olla kuolemaan
johtava (ks. kohta 4.4)

Sukupuolielimet ja rinnat

Kuukautiskierron epéasdannollisyys

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Huonontunut haavojen paraneminen, perifeerinen edeema,
visymys, huonovointisuus, ihoreaktiot antopaikassa
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Tutkimukset Kohonnut silménpaine, heikentynyt hiilihydraattitoleranssi,
kaliumin mééarén lasku veressi, kalsiumin mairan
lisidntyminen virtsassa, suurentuneet veren alkalisen
fosfataasin arvot, veren urean lisdéntyminen,
ihotestireaktioiden heikkeneminen*

Vammat ja myrkytykset Selkdrangan kompressiomurtuma, jinnerepedmi

* Fi MedDRAn mukainen termi.

1 Maksatulehdusta on raportoitu laskimonsisdisen annon yhteydessa (ks. kohta 4.4).

# Peritoniitti voiolla ensisijainen ilmenemisoire taimerkki ruoansulatuskanavan héiriostd kuten maha-
suolikanavan puhkeamasta, tukoksesta tai haimatulehduksesta (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien akuuttiin yliannostukseen lLittyvaa kliinistd oireyhtymdd eiole olemassa.
Kortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemantapauksia koskevat
raportit ovat harvinaisia. Erityistd vastalidketté ei ole kdytettdvissd yliannostustapauksissa vaan tilloin
on annettava tavanomaista elintoimintoja tukevaa ja oireenmukaista hoitoa. Metyyliprednisoloni
voidaan dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Glukokortikoidit, ATC-koodi HO2AB04

Metyyliprednisoloni on voimakas anti-inflammatorinen steroidi. Sen anti-inflammatorinen vaikutus on
predinisolonia voimakkaampi ja se aiheuttaa prednisolonia vdhemméin natriumin ja veden retentiota.

Metyyliprednisoloninatriumsukkinaatilla on samanlainen metabolinen ja anti-inflammatorinen
vaikutus kuin metyyliprednisolonilla. Ndmai kaksi lddkeainetta ovat biologiselta aktiivisuudeltaan
ekvivalentteja, kun niitd annetaan parenteraalisesti ja ekvimolaarisina méaarina.
Metyyliprednisoloninatriumsukkinaatin suhteellisen vaikutuksen voimakkuus, laskettuna eosinofiilien
lukuméarian vihenemiselld, intravenoosisti annosteltuna on vahintddn 4-kertainen
hydrokortisoninatriumsukkinaattiin verrattuna. Tdmé pitee my0Gs oraalisen metyyliprednisolonin ja
hydrokortisonin suhteellisen vaikutuksen voimakkuuteen.

Metyyliprednisoloninatriumsukkinaattia on tutkittu akuutin selkdydinvamman hoidossa kahdessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, vertailevassa National Acute Spinal Cord Injury Study -
tutkimuksessa (NASCIS 2 ja 3). Suuren metyyliprednisoloninatriumsukkinaatin annoksen vaikutus,
kun se annettiin alkuboluksena 30 mg/kg laskimoon 15 minuutin ajan, jota seurasi45 minuutin
kuluttua jatkuva infuusio 5,4 mg/kg/tunti 24 tunnin ajan, oli merkitsevé neurologisen toipumisen
kannalta kun se annettiin potilaille 8 tunnin sisdlli loukkaantumisesta (NASCIS 2) ja motorinen
toipuminen oli parempi potilailla, joiden hoito aloitettiin 3—8 tunnin sisdlld loukkaantumisesta ja joita
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hoidettin samalla hoito-ohjelmalla 48 tuntia (NASCIS 3).
5.2 Farmakokinetiikka

Metyyliprednisolonin farmakokinetikka on lineaarista eikd riipu antoreitisté.

Imeytyminen

Kun metyyliperdnisoloninatriumsukkinaattia annettin 40 mg lihakseen 14 terveelle aikuiselle
michelle, keskimddrdinen 454 ng/mln enimmaéispitoisuus plasmassa saavutettiin 1 tunnissa. 12 tunnin
kuluttua metyyliprednisolonin pitoisuus plasmassa oli vihentynyt 31,9 ng/mlaan. Yhtdén
metyyliprednisolonia ei havaittu plasmassa 18 tuntia sen annon jilkeen. Pitoisuus/aika-kuvaajan alle
jadvan alueen pinta-alaan (AUC) perustuva lihakseen annetun metyyliprednisoloninatriumsukkinaatin
tdydellisen imeytymisen todettiin olevan samanarvoista laskimoon annettuun vastaavaan miairain
verrattuna.

Tutkimustulokset osoittivat, ettd metyyliprednisoloninatriumsukkinaatin esteri muuntuu nopeasti ja
taydellisesti aktiiviseen metyyliprednisolonimuotoon riippumatta antoreitistd. Laskimoon ja lihakseen
annon jilkeen vapaan metyyliprednisolonin imeytymisasteen todettiin olevan ekvivalentti ja
merkittdvasti suurempi kuin oraaliliuoksena ja tabletteina suun kautta annetun metyyliprednisolonin
jalkeen. Vaikka metyyliprednisolonin imeytymisaste laskimoon ja lihakseen annon jilkeen ol
samanarvoista, huolimatta isommasta hemisukkinaattiesterin méaérasti verenkierrossa laskimoon
annon jilkeen, nayttda siltd, ettd lihakseen annetun injektion jilkeen esteri muuntuu kudoksissa ja sen
seurauksena imeytyy vapaana metyyliprednisolonina.

Jakautuminen

Metyyliprednisoloni jakautuu laajasti kudoksiin, ldpéisee veri-aivoesteen ja erittyy didinmaitoon. Sen
ilmeinen jakautumistilavuus on noin 1,4 Vkg. Metyyliprednisoloni sitoutuu ihmisilldi plasman
proteiineihin noin 77 %.

Biotransformaatio

Ihmiselld metyyliprednisoloni metaboloituu maksassa naktiivisiksi metaboliiteiksi, joista
merkittdvimmét ovat 20-alfa-hydroksimetyyliprednisoloni ja 20-beeta-hydroksimetyyliprednisoloni.
Metabolia maksassa tapahtuu padasiassa CYP3A4-entsyymin avulla (ks. CYP3A4-vilitteiseen
metaboliaan Littyvat yhteisvaikutukset kohdasta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden
kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Kuten monet CYP3A4:n substraatit, metyyliprednisoloni voi olla my6s ATP:td sitovan
kasettikuljettajan (ABC-kuljettajan) p-glykoproteiinin substraatti. Talld voi olla merkitysti
jakautumisessa kudoksiin ja yhteisvaikutuksessa muiden ldékeaineiden kanssa.

Eliminaatio
Metyyliprednisolonin keskimiddrdinen eliminaation puoliintumisaika vaihtelee 1,8 tunnista 5,2 tuntiin
ja sen kokonaispuhdistuma on noin 5-6 ml/min/kg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella ei todettu odottamattomia vaaroja. Toistuvilla annoksilla
tehdyissd 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 saatumuilla glukokortikoideilla, joiden
karsinogeenisuutta on testattu hiirilld ja rotilla. Julkaistun aineiston mukaan samantyyppiset
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juomaveteen lisdtyt glukokortikoidit, kuten budenosidi, prednisoloni ja triamsinoloniasetonidi, voivat
kuitenkin lisitd maksa-adenooman ja -karsinooman esiintymistiheyttd urosrotilla. Nama
tuumorigeeniset vaikutukset ilmaantuivat tyypillisid klinisid annoksia pienemmilld annoksilla

(mg/nr?).

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 mydskdan
nisdkassolujen geenimutaatiotutkimuksessa, jossa kdytettin kimanhamsterin munasarjasoluja

(2 00010 000 mikrog/ml). Metyyliprednisolonisuleptanaatti ei aiheuttanut ohjelmoimatonta DNA -
synteesid rotan primaarimaksasoluissa annoksilla 5—1000 mikrog/ml. Katsaus julkaistusta aineistosta
viittaa liséksi 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).
Kiinanhamsterin fibroblastisolulinjassa PNF tuotti lievin nousun kromosomipoikkeamien
esiintyvyydessd korkeimmalla testatulla pitoisuudella (metabolisesti aktivoituna, 1 500 mikrog/ml).

Lisdantymistoksisuus

Kortikosteroidien on osoitettu heikentdvéin hedelméllisyyttd rotilla. Urosrotille annettiin ihonalaisena
injektiona kortikosteronia kerran paiviassd annoksilla 0, 10 ja 25 mg/kg/vrk 6 viikkon ajan, minka
jalkeen ne paritettiin naaraiden kanssa, jotka eivit olleet saaneet kortikosteronia. Korkeinta annosta
pienennettiin 15. pdivdn jilkeen 20 mgaan/kg/vrk. Tutkimuksessa havaittiin parittelutulppien
pienenemistd, joka saattoi olla seurausta lisdsukurauhasen alentuneesta painosta. Implantoituneiden ja
eldvien sikididen mddrd viheni.

Kortikosteroidien on osoitettu olevan teratogeenisia monille lajeille, kun niitd on annettu thmisen
annosta vastaavia midrid. Eldinten lisdantymistutkimuksissa glukokortikoidien, kuten
metyyliprednisolonin, on osoitettu lisidvan epdmuodostumia (suulakihalkiota, luuston
epamuodostumia), alkio- ja sikidkuolleisuutta (esim. lisidntyneet resorptiot) ja sikion kasvun
hidastumista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedeton dinatriumfosfaatti,
natriumhydroksidi, sakkaroosi.

Liuotin: injektionesteisiin kadytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Metyyliprednisoloninatriumsukkinaattiliuosten yhteensopivuus laskimonsisdisesséd annossa ja
sdilyvyys yksindédn ja muiden lidkeaineiden kanssa laskimonsisdisesti annettavissa seoksissa rippuu
seoksen pH:sta, pitoisuudesta, ajasta, limpdtilasta sekd metyyliprednisolonin lukoisuudesta.
Yhteensopivuus- ja sdilyvyysongelmien vilttimiseksi Solu-Medrol
(metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti) on annettava erillidn muista lidkeaineista aina, kun se on
mahdollista (ks. lisdtietoja kohdasta 4.5).

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
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Kavttdvalmiiksi saatettu livos:
Kéyttovalmiin liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia
2-8 °C:ssa. Kaytettdva valittomasti 825 °C:ssa sdilytettynd.

Kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeinen jatkolaimennus muilla infuusiolivoksilla:
Kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen edelleen jatkolaimennetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:ssa. Kéytettdva 3 tunnin sisdlli 20-25 °C:ssa

sdilytettynd.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen lddkevalmiste on kdytettdva valittomésti, ellei pakkausta avata tai
valmistetta liuoteta tailaimenneta sellaisella menetelméalld, joka estdd mikrobikontaminaation.

vastuulla.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

40 mg + 1 ml liwotin (lasinen Act-O-Vial-injektiopullo)

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Liuosten valmistaminen laskimoinfuusiota varten: Yhdistd ensin steriili Solu-Medrol-kuiva-
aine (metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti) ja liuotin, kuten alla on kuvattu.

Hoidon voi aloittaa antamalla Solu-Medrolia laskimoon vihintddn 5 minuutin ajan (esim.
annokset 250 mg:aan saakka) tai vahintddn 30 minuutin ajan (250 mg:aa suuremmat

annokset). Tatd seuraavat annokset voi antaa samalla tavalla. Ladkkeen voi antaa
laimennusluoksena sekoittamalla kéyttovalmiiksi saatettu liuos S-prosenttiseen
glukoosiliuokseen, keittosuolaliuokseen, 5-prosenttiseen glukoosiin 0,45-prosenttisessa tai
0,9-prosenttisessa natriumkloridiliuoksessa. Kéytonaikainen sdilyvyys ja séilytysolosuhteet, ks.
kohta 6.3.

Act-O-Vial-injektiopullo:

1) Paina muovista aktivaattoria niin, ettd liuotin (injektionesteisiin kéytettava vesi) painuu pullon
alaosaan.

2) Kéintele pulloa varovasti niin, ettd Solu-Medrol liukenee.

3) Poista tulpan suojamuovi.

4) Puhdista tulpan pinta antibakteerisella aineella.

5) Tyonnd neula suoraan tulpan keskiosan ldpi niin, ettd neulankérki juuri ndkyy. Kdanna pullo
ylosalaisin, ja vedd lddkeannos ruiskuun.

Kéyttokuntoon saatettu liuos on tarkoitettu yhtd kéyttokertaa varten.

Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava ennen antoa simidmaéardisesti ladkepakkauksen
sallimissa rajoissa mahdollisten partikkelien ja varinmuutosten havaitsemiseksi.

Valmistetta ei saa kdyttdd kestoajan paatyttyd. Kayttiméaton valmiste tai jate on havitettiva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
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Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

5658

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen padivamaéra: 15.1.1969
Vimeisimmén uudistamisen pdivimaira: 2.10.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.3.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

SOLU-MEDROL 40 mg pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller metylprednisolonnatriumsuccinat motsvarande 40 mg metylprednisolon.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning.

Produktbeskrivning
Pulver: Vitt eller nédstan vitt, luktfritt pulver.
Vitska: Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Endokrina sjukdomar: primir och sekundér binjurebarksinsufficiens.

Obs! Hydrokortison och kortison dr de rekommenderade likemedlen; syntetiska analoger anvénds, vid
behov, tillsammans med mineralkortikoider. Tillskott av mineralkortikoider 4risynnerhet viktigt for
pediatriska patienter. Akut binjurebarksinsufficiens (hydrokortison och kortison &r de
rekommenderade likemedlen; tillskott av mineralkortikoider kankrdvas, i synnerhet nir syntetiska
analoger anvinds).

Fore kirurgiska ingrepp och vid plotsliga trauman och sjukdomar hos patienter med diagnostiserad
binjurebarksinsufficiens. Kongenital binjurebarkshyperplasi. Icke-suppurativ tyreoidit.
Hyperkalcemisk kris, till exempel férknippad med cancer.

Reumatiska sjukdomar (intravendst eller intramuskuldrt administrerat som understédjande behandling
under en akut exacerbationsfas i kortvarig behandling): Akut och subakut bursit, akut giktartrit, akut
icke-specifik tenosynovit, ankyloserande spondylit, epikondylit, posttraumatisk artros, psoriasisartrit,
reumatoid artrit, inklusive juvenil reumatoid artrit (underhallsbehandling med lag dos kan krivas),
synovit forknippad med artros.

Kollagena sjukdomar (under en exacerbationsfas eller som underhdllsbehandling i utvalda fall): Akut
kardit orsakad av reumatism, Goodpastures syndrom, polyarteritis nodosa, systemisk dermatomyosit
(polymyosit), systemisk lupus erythematosus, inklusive lupusnefrit.

Dermatologiska sjukdomar: Pemfigus (vesikobullosa hudutslag), allvarlig erythema multiforme
(Stevens-Johnsons syndrom).

Allergiska tillstand: Refraktira allergiska tillstdnd, till exempel astma, akut icke-infektidst larynxddem

(adrenalin &r det rekommenderade likemedlet), overkénslighetsreaktioner mot likemedel, serumsjuka
och urtikariell blodtransfusionsreaktion.
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Ogonsjukdomar: Systemisk behandling av allvarliga akuta och kroniska allergiska och
inflammatoriska 6gontillstind: inflammation i 6gats frimre del, okuldr herpes zoster nir
kortikosteroider kombineras med ett limpligt antiviralt likemedel, keratit, optikusneurit, uveit: irit,
iridocyklit, koroidit och retinit, sympatisk uveit.

Mag-tarmsjukdomar: Systemisk behandling av akuta exacerbationsfaser av Crohns sjukdom och
ulcerds kolit.

Sjukdomar i andningsvigarna : Aspirationspneumoni, beryllios, Lofflers syndrom, som inte svarar
adekvat pa annan behandling, symtomatisk sarkoidos, fulminant eller spridd tuberkulos kombinerat
med lampligt likemedel mot tuberkulos.

Prneumocystis jiroveci pneumoni (understodjande behandling av mattliga och allvarliga infektioner)
hos aidspatienter: Goda behandlingsresultat har erhéllits ndr behandlingen av pneumocystis har
kompletterats med en kortikosteroid inom 72 timmar efter insittning av likemedlet hos aidspatienter
med mattlig till allvarlig Preumocystisjiroveci pneumoni. Eftersom reaktivering av tuberkulos okar
hos aidspatienter bor antimykobakteriell behandling dvervigas om kortikosteroider anviands for dessa
riskpatienter. Patienterna ska dven 6vervakas betridffande mojlig aktivering av andra latenta
infektioner.

Hematologiska sjukdomar: Forvirvad (autoimmun) hemolytisk anemi, kongenital hypoplastisk anemi,
erytroblastopeni, som reagerar pa kortikosteroidbehandling, t.ex. Blackfan-Diamond anemi, idiopatisk
trombocytopen purpura hos vuxna endast i samband med intravends administrering (intramuskuldr
administrering &r kontraindicerat), sekundir trombocytopeni hos vuxna.

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

Njursjukdomar: Nefrotiskt syndrom (orsakat av idiopatisk eller sekundér systemisk lupus
erythematosus), induktion av remission i njursjukdomar hos icke-uremiska patienter.

Neurologiska sjukdomar: Till exempel akuta exacerbationsfaser av multipel skleros, cerebralt 6dem (i
samband med stralbehandling eller kirurgisk behandling av hjirntumérer), akut ryggméargsskada
(behandling ska paborjas inom 8§ timmar efter intrdffad skada).

Hjdrt-kdarlsjukdomar: Till exempel binjurebarksinsufficiens eller chock som inte svarar pa
konventionell behandling och nér risk for binjurebarksvikt foreligger. (Hydrokortison &r vanligen
primirlikemedel. I fall dir den mineralkortikoida effekten inte dr 6nskvird kan metylprednisolon ha
en mer gynnsam effekt.)

Aven om det inte har studerats i detalj i kontrollerade (dubbelblinda, placebo) kliniska studier visar
djurstudier att Solu-Medrol kan vara anvindbart vid blodningschock, traumatisk chock eller
postoperativ chock som inte reagerar pa standardbehandling (t.ex. hydrering). Se dven avsnitt 4.4.

Organtransplantationer: Forebyggande eller behandling av transplantatavstotning efter
transplantation.

Andra sjukdomar: Allvarlig tuberkulds meningit nér kortikosteroider kombineras med lampligt
lakemedel mot tuberkulos. Akut allvarlig trikinos med neurologiska eller kardiologiska
manifestationer. Profylax avillamaende och krikningar som utlosts av cytostatika.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Doseringsbehovet varierar och dosen méste individanpassas under hela behandlingstiden baserat pa

den sjukdom som behandlas, dess svarighetsgrad och patientens respons. Kontinuerliga nytto-
/riskbeddmningar maste utforas for varje enskilt fall.
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Lagsta mojliga dos av kortikosteroid, under kortast mojliga tid, ska anvindas for att kontrollera
tillstdndet under behandlingen. Korrekt underhdllsdos ska bestimmas genom att den initiala dosen
minskas 1 sma steg med lampligt tidsintervall tills man har nitt den ligsta dos som ger adekvat klinisk
respons.

Om likemedlet ska séttas ut efter ldngtidsbehandling maste detta ske gradvis snarare &n abrupt (se
avsnitt 4.4).

Efter den forsta akuta perioden ska en mer langverkande injicerbar beredning eller en oral beredning
Oovervagas.

Som tilliggslikemedel vid livshotande tillstdnd: Administrera 30 mg/kg intravendst under en
tidsperiod pa minst 30 minuter. Dosen kan upprepas var 4—6:¢ timme i som lingst 48 timmar.

Intermittent administrering: Pulserad behandling med metylprednisolon intravendst, bestdende av

250 mg/dag eller mer i ndgra dagar (vanligen <5 dagar) kan vara limpligt under perioder med
exacerbationer eller vid tillstind som inte svarar pa standardbehandling, t.ex. reumatiska sjukdomar,
systemisk lupus erythematosus, 6dematosa tillstind som glomerulonefrit eller lupusnefrit. Vid multipel
skleros som inte svarar pa standardbehandling (eller under exacerbationsperioder), administrera pulser
om 500 eller 1 000 mg/dag i 3 till 5 dagar, under 30 minuter.

Som tilldggsbehandling vid andra tillstind varierar den initiala dosen fran 10 till 500 mg intravenost,
beroende pa det kliniska tillstdndet. Storre doser kan krivas for kortvarig behandling av allvarliga,
akuta tillstand. Initiala doser pa upp till 250 mg ska administreras intravendst under minst 5 minuter,
medan storre doser ska administreras under minst 30 minuter. Efterfoljande doser kan administreras
intravendst eller intramuskuldrt med intervall som dikteras av patientens respons och kliniska tillstdnd.
Kortikosteroidbehandling ersétter inte den allmédnt vedertagna behandlingen utan &r ett komplement
till denna.

Pediatrisk population

Dosen for nyfodda och barn kan reduceras men det ska goras pa grundval av tillstandets
allvarlighetsgrad och behandlingssvar, snarare &dn patientens alder och storlek. Dosen ska inte vara
mindre 4n 0,5 mg/kg/dag.

Administreringssétt

Produkten ér avsedd for administrering genom intrave nos eller intramus kuléir inje ktion eller
intravenos infusion. I akuta situationer ska intravenos inje ktion anvéndas.

43 Kontraindikationer

Metylprednisolonnatriumsuccinat dr kontraindicerat i foljande fall:

- hos patienter med systemisk svampinfektion.

- hos patienter med kidnd 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpdmne
som anges i avsnitt 6.1.

- intratekal administrering.

- epidural administrering.

Administrering av levande eller levande férsvagat vaccin dr kontraindicerat hos patienter som far
immunsuppressiva doser av kortikosteroider.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immuns uppressiva effe kter/mottaglighet for infe ktioner
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Kortikosteroider kan dka mottagligheten for infektioner, kan maskera symtomen for en infektion och
nya infektioner kan upptrida nir de anvénds. Kortikosteroider kan forsdmra motstandet hos en patient
och gora det svarare att lokalisera en infektion. Forekomst av infektioner med en patogen (virus,
bakterie, svamp, protozoer, mask) pa nagon plats i kroppen kan forknippas med anvindningen av
enbart kortikosteroider eller i kombination med andra immunsuppressiva likemedel som kan paverka
cellulir eller humoral immunitet, eller neutrofilfunktion. Sadana infektioner kan vara milda, men kan
ocksa vara allvarliga och till och med fatala. Anvéndningen av hoga kortikosteroiddoser Okar
frekvensen av inflammatoriska komplikationer.

Patienter som anvénder likemedel som hammar immunférsvaret dr mer mottagliga for infektioner dn
friska individer. Vattkoppor och médsslingen ar exempel pa sjukdomar som kan fa ett allvarligare
forlopp eller rentav dodlig utgang hos icke-immuna barn eller vuxna som far kortikosteroider.

Administrering av vaccin som innehdller levande eller levande forsvagade patogener ér kontraindicerat
hos patienter som far immunsuppressiva doser av kortikosteroider. Vaccin som innehaller doda eller
inaktiverade patogener kan administreras till sddana patienter. Responsen pa sddana vaccin kan dock
vara reducerad. Indikerade immuniseringsprocedurer kan utforas hos patienter som far icke-
immunsuppressiva doser av kortikosteroider.

Anvindning av kortikosteroider vid aktiv tuberkulos ska begrinsas for patienter som har fulminant
eller disseminerad tuberkulos och som fér en kortikosteroid samtidigt med ett lampligt likemedel mot
tuberkulos. Om kortikosteroider méste administreras till patienter med latent tuberkulos eller
tuberkulinreaktivitet ska de 6vervakas noggrant eftersom sjukdomen kan aktiveras. Vid langvarig
kortikosteroidbehandling ska dessa patienter ges kemoprofylax.

Det har rapporterats att Kaposis sarkom har upptrétt hos patienter som far kortikosteroidbehandling.
Om behandlingen med kortikosteroider avbryts, kan detta leda till klinisk remission.

Kortikosteroiders roll vid septisk chock har varit kontroversiell, med tidiga studier som rapporterar
bade gynnsamma och ofordelaktiga effekter. P4 senare tid har det foreslagits att kompletterande
kortikosteroider &r gynnsamma for patienter med faststélld septisk chock som uppvisar
binjurebarksinsufficiens. De rekommenderas dock inte for rutinméssig anviandning vid septisk chock.
En systematisk granskning av kortvarig anvindning av hoga kortikosteroiddoser uppvisade inte nagot
stod for anvandningen. Metaanalyser tyder dock pa att lingre kurer (5—11 dygn), med laga doser av
kortikosteroider, kan minska dodligheten, sdrskilt hos patienter med vasopressorberoende septisk
chock.

Effekter pia immunsyste met

Allergiska reaktioner kan uppsté. Eftersom séllsynta fall av hudreaktioner och
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har intréffat hos patienter som far kortikosteroidbehandling bor
lampliga forsiktighetsatgirder vidtas fore administrering, i synnerhet om patienten har en anamnes pa
allergi mot nagot lakemedel.

Endokrina effekter
Hos patienter som far kortikosteroidbehandling och som utsétts for ovanlig stress dr det indicerat att
Oka dosen av snabbverkande kortikosteroider fore, under och efter den stressande situationen.

Farmakologiska doser av kortikosteroider, som administreras under lingre perioder, kan leda till
suppression av hypotalamus-hypofys-binjureaxel (HPA) (sekundér binjurebarksinsufficiens). Graden
och varaktigheten av binjurebarksinsufficiens som uppstar varierar mellan olika patienter och ar
beroende av dos, frekvens, tidpunkt for administrering samt glukokortikoidbehandlingens varaktighet.
Denna effekt kan minskas genom att behandlingen ges varannan dag.

Dessutom kan akut binjurebarksinsufficiens med dodlig utgang uppsta om glukokortikoider sétts ut
abrupt.
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Likemedelsutlost sekundir binjurebarksinsufficiens kan alltsd minimeras genom att dosen reduceras
gradvis. Denna typ av relativ insufficiens kan kvarsta i flera manader efter utsittning av behandlingen.
Vid eventuella stressande situationer under denna period ska hormonbehandlingen dérfor sittas in pa

nytt.

Ett “’steroidabstinenssyndrom”, som tycks sakna relation till binjurebarksinsufficiensen, kan ocksa
uppsta efter abrupt utséttning av glukokortikoider. Detta syndrom innefattar symtom som: anorexi,
illamaende, krikning, letargi, huvudvérk, feber, ledvérk, flagnande hud, myalgi, viktnedgédng och/eller
hypotoni. Dessa effekter tros vara orsakade av den plotsliga fordndringen i
glukokortikoidkoncentrationen, snarare dn ldga kortikosteroidnivaer.

Eftersom glukokortikoider kan producera eller forvéirra Cushings syndrom, ska glukokortikoider
undvikas for patienter med Cushings syndrom.

Det finns en forstarkt effekt av kortikosteroider hos patienter med hypotyreos.

Metabolism och nutrition
Kortikosteroider, diribland metylprednisolon, kan 6ka blodglukosnivan, forvérra befintlig diabetes och
oOka risken for diabetes mellitus hos patienter som behandlas med kortikosteroider under lang tid.

Psykiska e ffe kter

Psykiska rubbningar kan upptrdda nér kortikosteroider anvénds, och dessa varierar fran eufori,
insomni, humdrsvangningar, personlighetsforandringar och svar depression till 6ppet psykotiska
manifestationer. Dessutom kan befintlig emotionell instabilitet eller psykotiska tendenser forvérras av
kortikosteroider.

Potentiellt svara psykiska biverkningar kan uppsta vid behandling med systemiska steroider.
Symtomen uppstér ofta inom nagra dagar eller veckor efter att behandlingen satts in. De flesta
reaktionerna gar tillbaka efter dosreduktion eller utsdttning, men sirskild behandling kan vara
nédvéndig. Psykologiska effekter har rapporterats vid utséttning av kortikosteroider; frekvensen ar
okénd. Patienter/vardare ska uppmuntras att soka likarvard om psykologiska symtom utvecklas hos
patienten, i synnerhet vid misstinkt nedstimdhet eller sjilvmordstankar. Patienter/vardare ska vara
uppmirksamma pa mojliga psykiatriska stdrningar som kan upptridda antingen under eller omedelbart
efter nedtrappning/utséttning av systemiska steroider.

Effekter pa centrala och perifera nervsystemet
Kortikosteroider ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som lider av sjukdomar med
krampanfall.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis (se dven
informationen om myopati i avsnittet Muskuloskeletala effekter).

Aven om kontrollerade kliniska provningar har visat att kortikosteroider dr effektiva nir det giller att
paskynda Gvergangen av akut exacerbation av multipel skleros har de inte visat att kortikosteroider
paverkar sjukdomens slutliga utgang eller naturliga forlopp. Studierna visar dock att relativt hdga
doser av kortikosteroider kravs for att visa en betydande effekt.

Allvarliga medicinska héindelser har rapporterats i samband med intratekal/epidural administrering (se
avsnitt 4.8).

Det har kommit in rapporter om epidural lipomatos hos patienter som tar kortikosteroider, oftast vid
langtidsanvindning med hoga doser.

Effekter pA 6gonen
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Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av kortikosteroider i samband med herpesinfektion i 6gat pa
grund av mdjlig perforering av hornhinnan.

Langvarig anviandning av kortikosteroider kan orsaka posteriora subkapsuldra katarakter och nukledra
katarakter (sdrskilt hos barn), exoftalmus eller dkat intraokuldrt tryck, vilket kan leda till glaukom med
risk for skada pa optikusnerven. Sekundira svamp- och virusinfektioner i 6gat kan ocksé vara
vanligare hos patienter som far glukokortikoider.

Synstorningar kan rapporteras vid systemisk och lokal anvindning av kortikosteroider. Om en patient
uppvisar symtom som dimsyn eller andra synstérningar bor remittering av patienten till en dgonldkare
6vervigas, for utvardering av méjliga orsaker, som kan innefatta katarakt, glaukom eller sillsynta
sjukdomar som central seros korioretinopati (CSCR) som har rapporterats efter anvindning av
systemiska och lokala kortikosteroider. Central serds korioretinopati kan leda till ndthinneavlossning.

Effekter pa hjirtat

Biverkningar av glukokortikoider pa hjirt-karlsystemet, till exempel dyslipidemi och hypertoni, kan
gora behandlade patienter med befintliga kardiovaskuldra riskfaktorer mer mottagliga for ytterligare
kardiovaskuldra effekter, om hoga doser och langvarig behandling anvinds. Kortikosteroider ska
darfor sittas in med urskiljning till dessa patienter och riskmodifiering och ytterligare dvervakning av
hjartfunktionen dvervigas vid behov. Lag dos och behandling varannan dag kan minska incidensen av
komplikationer vid kortikosteroidbehandling.

Hjértarytmi och/eller cirkulationskollaps och/eller hjértstillestind har rapporterats efter snabb
administrering av stora intravendsa doser av metylprednisolonnatriumsuccinat (mer 4n0,5 g
administrerat under en period pa mindre 4n 10 minuter). Bradykardi har rapporterats under eller efter
administrering av stora doser av metylprednisolonnatriumsuccinat, och kan vara orelaterat till
infusionens hastighet eller varaktighet.

Systemiska kortikosteroider ska anvéndas med forsiktighet och endastinddfall vid kongestiv
hjartsvikt.

Effekter pa kérlen

Trombos, déribland vends tromboembolism, har rapporterats i samband med kortikosteroider. Darfor
ska kortikosteroider anvdndas med forsiktighet hos patienter som har eller kan vara predisponerade for
tromboemboliska sjukdomar.

Kortikosteroider ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med hypertoni.

Effekter pA magtarmkanalen
Hoga doser av kortikosteroider kan orsaka akut pankreatit.

Det finns ingen allmdn konsensus om huruvida kortikosteroider i sig dr ansvariga for magsar som
patraffas under behandling. Det kan dock hénda att glukokortikoidbehandling kan maskera symtomen
for magsar, sa att perforering eller blodning kan intrdffa utan signifikant smarta.
Glukokortikoidbehandling kan maskera peritonit eller andra tecken eller symtom forknippade med
sjukdomar i magtarmkanalen sdsom perforering, obstruktion eller pankreatit. I kombination med
NSAID-preparat okar risken for att utveckla gastrointestinala sar.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet hos patienter med icke-specifik ulcerds kolit,
divertikulit, nya tarmanastomoser, eller aktivt eller latent magsar om det finns 6verhdngande risk for
perforering, abscess eller annan pyogen infektion.

Effekter palever och gallvigar
Lakemedelsutlost leverskada inklusive akut hepatit eller 6kning av leverenzymer kan uppsta till foljd
av cykliskt pulsat [V metylprednisolon (vanligen vid startdos > 1 g/dag). Séllsynta fall av
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levertoxicitet har rapporterats. Debuten kan dréja flera veckor eller langre. I majoriteten av de
rapporterade fallen har man observerat att biverkningarna upphort efter att behandlingen sattes ut.
Dérfor kravs lamplig dvervakning.

Muskuloskeletala e ffe kter

Akut myopati har rapporterats vid anvindning av hoga kortikosteroiddoser. Det férekommer mest
frekvent hos patienter med rubbningar av neuromuskulér transmission (t.ex. myasthenia gravis) och
hos patienter som fir samtidig behandling med antikolinergika, sdsom neuromuskuléra blockerare
(t.ex. pankuronium). Sadan akut myopati dr av generaliserad typ som kan omfatta 6gon- och
andningsmuskler och dven leda till tetraplegi. Forhojning av kreatinkinasvarden kan férekomma.
Klinisk forbéttring eller aterhdmtning kan ta fran flera veckor till flera ar.

Osteoporos dr en vanlig men séllan upptickt biverkning som &r férknippad med langvarig anvéndning
av stora doser glukokortikoid.

Njurar och urinvigar
Forsiktighet krévs for patienter med systemisk skleros, eftersom en 6kad incidens av akut njurkris har
observerats med kortikosteroider, inklusive metylprednisolon.

Kortikosteroider ska anviindas med forsiktighet hos patienter med njurinsufficiens.

Undersokningar

Genomsnittliga och stora doser av hydrokortison eller kortison kan orsaka forhdjt blodtryck, salt- och
vattenretention och 6kad utsondring av kalium. Det dr mindre sannolikt att dessa effekter intrdffar med
syntetiska derivat, forutom nir de anvénds i stora doser. Det kan vara nddvéndigt att begrinsa
méngden salt i kosten och ge kalumtillskott. Alla kortikosteroider Okar utsondring av kalcium.

Skador och forgiftningar och behandlings komplikationer

Systemiska kortikosteroider ska inte anvandas for att behandla traumatiska hjédrnskador. En
multicenterstudie visade en 6kad mortalitet vid tva veckor och 6 méanader efter skadan hos patienter
som fick metylprednisolonnatriumsuccinat, jamfort med placebo. Orsakssambandet till
metylprednisolonnatriumsuccinat har inte faststéllts.

Ovrigt

Eftersom komplikationer av behandling med glukokortikoider 4r beroende av dosstorlek och
behandlingens varaktighet, maste en risk-nyttabedomning goras i varje enskilt fall vad géller dos och
behandlingens varaktighet samt huruvida daglig eller intermittent behandling ska anvéndas.

Lagsta mojliga dos kortikosteroider ska anvidndas for att kontrollera sjukdomen under behandlingen,
och nér en dosreduktion dr mojlig ska denna ske gradvis.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive produkter som innehdller kobicistat, forvéntas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan évervager den
Okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, i vilket fall patienter maste Gvervakas
betraffande dessa systemiska biverkningar (se avsnitt 4.5).

Acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska medel ska anvéindas med forsiktighet
tillsammans med kortikosteroider.

Feokromocytomattacker, som kan vara dodliga, har rapporterats efter administrering av systemiska
kortikosteroider. Kortikosteroider bor endast administreras till patienter med missténkt eller

konstaterat feokromocytom efter adekvat risk-nyttabeddmning.

Efter marknadsintroduktion har tumérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med maligniteter,
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inklusive hematologiska maligniteter och solida tumdrer, efter anvindning av systemiska
kortikosteroider enbart eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk
for TLS, sdsom patienter med snabbvaxande tumoérer, hog tumorborda och hog kinslighet for
cytotoxiska medel, ska Gvervakas noggrant och limpliga forsiktighetsatgérder ska vidtas.

Pediatrisk population

Spadbarns och barns tillvixt och utveckling ska noggrant Gvervakas vid langvarig
kortikosteroidbehandling. Tillvixten kan himmas hos barn som far langvarig, daglig behandling i
delad dos med glukokortikoider och anvéndning av en sadan regim bor begrinsas till de mest akuta
indikationerna. Med glukokortikoidbehandling varannan dag undviks eller minimeras vanligen denna
biverkning.

Spadbarn och barn som far laingvarig kortikosteroidbehandling l6per sérskild risk for forhojt
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 dérfor ska limplig diagnostisk utvdrdering och dvervakning av hjirtfunktion och
hjartstruktur utforas.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metylprednisolon ir ett cytokrom P450 (CYP)-enzymsubstrat som huvudsakligen metaboliseras av
CYP3A4-enzymet. CYP3A4 dr det dominerande enzymet i den vanligaste CYP -underfamiljen ilevern
hos vuxna. Det katalyserar 6p-hydroxylering av steroider, det viktiga forsta stegeti metabolismen av
bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Manga andra foreningar &r ocksa substrat av CYP3A4,
av vilka nigra (dven andra likemedel) har visat sig fordndra metabolismen av glukokortikoider genom
att inducera (uppreglera) eller haimma CYP3A4-enzymet.

CYP3A4-himmare: Likemedel som himmar CYP3A4-aktivitet minskar generellt leverclearance och
okar koncentrationen av CYP3A4-substratlikemedel, till exempel metylprednisolon, i plasma. Om
daven en CYP3A4-hammare anvands kan metylprednisolondosen behova justeras for att undvika
steroidtoxicitet.

CYP3A4-inducerare: Likemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet okar generellt leverclearance, vilket
leder till minskad koncentration av likemedel som dr CYP3A4-substrat i plasma. Samtidig
administrering kan kriva en 6kning av metylprednisolondosen for att uppnd Onskat resultat.

CYP3A4-substrat: [ ndrvaro av ett annat CYP3A4-substrat kan leverclearance av metylprednisolon
paverkas, och dosen méaste anpassas direfter. Det 4r mojligt att det blir mer sannolikt att biverkningar
som ér forknippade med ett av likemedlen som anvénds upptrader vid samtidig administrering.

Icke-CYP3A4-medierade effekter: Andra interaktioner och effekter som upptrider med
metylprednisolon anges nedan i tabell 1.

Tabell 1 innehaller en lista och beskrivningar av de vanligaste och/eller kliniskt viktiga
lakemedelsinteraktionerna eller effekterna med metylprednisolon.
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Tabell 1.

Viktiga like me dels- eller substansinteraktioner/effe kter me d metylpre dnisolon

Likemedelsklass eller typ
- like medel eller substans

Interaktion/effekt

Antibakteriella medel

CYP3A4-hdmmare. Metylprednisolon har &ven en potentiell effekt

- isoniazid som innebdr O0kad acetyleringshastighet och clearance av isoniazid.
Antibiotiska medel,
antituberkulosmedel CYP3A4-inducerare

- Rifampin

Antikoagulantia (oralt)

Effekten av metylprednisolon pa orala antikoagulantia varierar.
Béde 6kade och minskade effekter av antikoagulantia har
rapporterats nir de administrerats samtidigt med kortikosteroider.
Dérfor maste koagulationsviarden dvervakas for att bibehalla den
onskade antikoagulerande effekten.

Antikonvulsiva medel

- karbamazepin CYP3A4-inducerare (och substrat)
Antikonvulsiva medel

- Fenobarbital CYP3A4-inducerare

- Fenytoin

Antikolinerga medel
- Neuromuskuldra blockerande
medel

Kortikosteroider kan paverka effekten av antikolinerga medel.

1) En akut myopati har rapporterats vid samtidig anvindning av
hoga doser kortikosteroider och antikolinerga medel, sasom
neuromuskuldra blockerande medel (mer information finns i
avsnitt 4.4, Muskuloskeletala effekter).

2) Antagonism av neuromuskulira blockeringseffekter av
pankuronium och vekuronium har rapporterats for patienter som
tar kortikosteroider. Detta dr en forvantad interaktion med alla
kompetitiva neuromuskulira blockerande medel.

Antikolinesteraser Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser vid
myasthenia gravis.
Antidiabetika Eftersom kortikosteroider kan 6ka blodsockernivin kan dosen av
antidiabetika behdva justeras.
Antiemetika
- Aprepitant CYP3A4-hdmmare (och substrat)
- Fosaprepitant
Antifungala medel
- Itrakonazol CYP3A4-hammare (och substrat)
- Ketokonazol

Antivirala medel
- HIV-proteashdmmare

CYP3A4-hiammare (och substrat)
1) Proteashdmmare, t.ex. indinavir och ritonavir, kan 6ka
koncentrationen av kortikosteroider i plasma.
2) Kortikosteroider kan inducera metabolismen av HIV -
proteashdmmare vilket leder till minskade
plasmakoncentrationer.

Farmakokinetisk forstarkare

CYP3A4-hammare

- Kobicistat
Aromatashdmmare Aminoglutetimidinducerad binjuresuppression kan forvirra
- Aminoglutetimid endokrina fordndringar orsakade av ldngvarig
glukokortikoidbehandling.
Kalciumkanalblockerare
- Diltiazem CYP3A4-himmare (och substrat)

Preventivmedel (oralt)
- Etinylestradiol/noretindron

CYP3A4-hammare (och substrat)

Grapefruktjuice

CYP3A4-hammare
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Likemedelsklass eller typ
- liikemedel eller substans

Interaktion/effekt

Immunsuppressiva medel
- Ciklosporin

CYP3A4-hiammare (och substrat)

1) Omsesidig himning av metabolism intréffar vid samtidig
anvéindning av ciklosporin och metylprednisolon, vilket kan 6ka
plasmakoncentrationen av endera eller bada likemedlen. Dérfor ar
det mojligt att det blir mer sannolikt att biverkningar som ar
forknippade med ett av likemedlen som anvénds upptriader vid
samtidig administrering.

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

Immunsuppressiva medel
- Cyklofosfamid
- Takrolimus

CYP3A4-substrat

Antibakteriella makrolider
- Klaritromycin
- Erytromycin

CYP3A4-hiammare (och substrat)

Antibakteriella makrolider
- Troleandomycin

CYP3A4-himmare

NSAID (icke-steroida
antinflammatoriska medel)
- aspirin (acetylsalicylsyra) 1
hoga doser

1) Detkan uppstd en dkad incidens av gastrointestinala

blodningar och sar nér kortikosteroider ges med NSAID-preparat.
2) Metylprednisolon kan 6ka clearance av acetylsalicylsyra i hoga
doser, vilket kan leda till minskade salicylatnivaer i serum. Om
behandlingen med metylprednisolon avbryts kan det leda till
forhojda salicylatnivaer iserum, vilket kanleda till en 6kad risk
for salicylattoxicitet.

Kaliumsinkande dmnen

Nar kortikosteroider administreras samtidigt med kaliumsénkande
dmnen (t.ex. diuretika) ska patienterna dvervakas noggrant
betrdffande utveckling av hypokalemi. Det finns dven en 6kad risk
for hypokalemi vid samtidig anvéndning av kortikosteroider och
amfotericin B, xantiner eller beta2-agonister.

Inkompatibilite ter

For att undvika kompatibilitets- och stabilitetsproblem rekommenderas det att
metylprednisolonnatriumsuccinat administreras separat frdn andra medel som administreras
intravendst, antingen som intravends push, via en intravends droppkammare, som intravends
(sekundir) s.k. ”’piggy-back”-16sning, eller via infusionspump. Likemedel som ar fysiskt inkompatibla
i 16sning med metylprednisolonnatriumsuccinat innefattar allopurinolnatrium, doxapramhydroklorid,
tigecyklin, diltiazemhydroklorid, kalciumglukonat, vekuroniumbromid, rokuroniumbromid,
cisatrakuriumbesylat, glykopyrrolat och propofol (mer information finns iavsnitt 6.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Kortikosteroider har visat sig forsdmra fertiliteten 1 djurstudier (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Djurstudier har visat att kortikosteroider, som administreras till draktiga honor i stora doser, kan
orsaka fostermissbildningar. Kortikosteroider verkar dock inte orsaka medfodda missbildningar nér det
ges till gravida kvinnor. Eftersom adekvata reproduktionsstudier pad ménniska dnnu inte har utforts
med metylprednisolonnatriumsuccinat, bor detta likemedel endast anvéndas under graviditet efter en
noggrann bedémning av nytta-riskforhallandet for modern och fostret.

Vissa kortikosteroider passerar placenta litt. I enretrospektiv studie dkade incidensen av lag
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fodelsevikt hos spddbarn vars modrar hade fatt kortikosteroider. Hos ménniska verkar risken for lag
fodelsevikt vara dosrelaterad och kan minimeras genom att ligre kortikosteroiddoser administreras.
Spédbarn, vars modrar har fatt hoga kortikosteroiddoser under graviditeten, méste dvervakas noggrant
och utvirderas betrdffande tecken pé binjurebarksinsufficiens, @ven om binjurebarksinsufficiens verkar
vara séllsynt hos spadbarn som har exponerats for kortikosteroider i livmodern.

Effekten av kortikosteroider pa forlossning &r inte kiand.

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

Amning
Kortikosteroider utsondras i brostmjolk.

Kortikosteroider som utsondras i brostmjolk kan hdmma tillvixten hos spddbarn som ammas och stora
endogen produktion av glukokortikoider. Detta likemedel ska endast anvindas under amning efter
noggrann bedémning av nytta-riskforhillandet for modern och spadbarnet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Ingen systematisk studie av effekten av kortikosteroider pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner har utforts. Biverkningar som yrsel, svindel, synstdrningar och trotthet kan uppsté efter
behandling med kortikosteroider. Patienter som drabbas av detta bor inte framfora fordon eller
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

En sammanfattning av sdkerhetsprofil

Enligt definitionen 4r en biverkning en negativ likemedelsreaktion som dr skadlig och oavsiktlig.
Frekvensen av biverkningar nedan &r inte kind (definierats av innehavaren for godkdnnande for
forséljning for Solu-Medrol). Samtliga foljande biverkningar i avsnitt 4.8 for Solu-Medrol har
frekvenser som inte 4r kiinda. Overkiinslighetsreaktioner mot likemedlet kan intriiffa i borjan av
behandlingen. Allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska, kan ocksa intrdffa med
kortikosteroidbehandling. Andra biverkningar, inklusive feokromocytomrelaterade konvulsioner,
patologiska frakturer och ryggradskompressionsfrakturer, magsér med perforation eller blodning,
senruptur, psykotisk eller affektiv stdrning, Cushings syndrom, nedsatt glukostolerans,
steroidabstinenssyndrom, hypertoni, myopati, glaukom, katarakt, utslag, vitskeretention, magsmarta,
illamaende, huvudvirk och yrsel, kan intréffa.

Foljande biverkningar har rapporterats vid foljande kontraindikerade administreringssatt:
Intratekalt/epiduralt: araknoidit, funktionella mag-tarmsjukdomar/blasdysfunktion, huvudvérk,

meningit, parapares/paraplegi, anfall, sensorisk storning. Frekvensen for dessa biverkningar ar inte
kénd.

Biverkningarna anges i tabell 2 nedan efter organsystem.

Tabell 2: Biverkningar

Organsystemklass Ingen kiind frekvens
(kan inte beriknas frin tillgiingliga data)
Infektioner och infestationer Opportunistisk infektion, infektion, peritonit”
Blodet och lymfsystemet Leukocytos
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Immunsystemet Overkinslighet mot likemedel, anafylaktisk reaktion,
anafylaktoid reaktion
Endokrina systemet Cushings syndrom, suppression av hypotalamus-hypofys-

binjureaxeln, steroidabstinenssyndrom

Metabolism och nutrition

Metabolisk acidos, natriumretention, vatskeretention,
hypokalemisk alkalos, dyslipidemi, nedsatt glukostolerans,
okat behov av insulin (eller orala hypoglykemiska medel
hos diabetiker), lipomatos, dkad aptit (vilket kan leda till
viktokning)

Psykiska storningar

Affektiv storning (inklusive nedstdmdhet, eufori,
affektlabilitet, psykologiskt beroende, sjdlvmordstankar),
psykotisk storning (inklusive mani, vanforestillningar,
hallucinationer och schizofreni), psykisk stérning,
personlighetsfordndring, forvirringstillstdnd, angest,
humdrsviangningar, onormalt beteende, insomni,
lattretlighet

Centrala och perifera nervsystemet

Epidural lipomatos, dkat mtrakraniellt tryck (med
papillidem [benign intrakraniell hypertension]), anfall,
minnesforlust, kognitiv stérning, yrsel, huvudvark

Ogon

Korioretinopati, katarakt, glaukom, exoftalmus, dimsyn (se
avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Svindel

Hjirtat

Kongestiv hjartsvikt (hos kinsliga patienter), arytmi

Blodkiirl

Trombotiska hindelser, hypertoni, hypotoni, rodnad

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Lungemboli, hicka

Magtarmkanalen Magsér (med mojlig perforering och blodning),
tarmperforation, magblodning, pankreatit, ulcerds esofagit,
esofagit, utspand buk, magsmarta, diarré, dyspepsi,
illamaende

Lever och gallvigar Hepatit{, forhojda leverenzymer (t.ex. forhojt

alaninaminotransferas (ALAT), forhdjt
aspartataminotransferas (ASAT))

Hud och subkutan vivnad

Angioddem, hirsutism, petekier, ekkymos, hudatrofi,
erytem, hyperhidros, hudbristningar, utslag, pruritus,
urtikaria, akne, hypopigmentering av huden

Muskuloskeletala systemet och bindvdv

Muskelsvaghet, myalgi, myopati, muskelatrofi, osteoporos,
osteonekros, patologisk fraktur, neuropatisk artropati,
artralgi, hAimmad tillvixt

Njurar och urinviigar

Feokromocytomattacker, som kan vara dodliga (se
avsnitt 4.4.)

Reproduktionsorgan och bréstkortel

Oregelbunden menstruation

Allméiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstiillet

Forsamrad likning, perifert 6dem, trétthet, allmén
sjukdomskansla, reaktioner vid injektionsstéllet

Undersokningar

Okat intraokuléirt tryck, nedsatt kolhydrattolerans, minskat
kalium i blodet, forhojt kalcium iurinen, forhojt alkaliskt
fosfatas i blodet, forhdjd blodurea, undertryckning av
reaktioner pa hudtester”

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Ryggradskompressionsfrakturer, senruptur

" Inte en MedDRA -foredragen term

+ Hepatit har rapporterats vid intravends administrering (se avsnitt 4.4).
# Peritonit kan vara det tecken eller symtom som primart upptrader vid en stérning i mag-tarmkanalen, t.ex. perforering,

obstruktion eller pankreatit (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga kliniska syndrom relaterade till akut 6verdosering av kortikosteroider. Rapporter om
akut toxicitet och/eller dodsfall efter 6verdosering av kortikosteroider ar séllsynta. I hindelse av
overdosering finns inget specifikt motgift tillgdngligt, och stédjande och symtomatisk behandling ska
ges. Metylprednisolon &r dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider, ATC-kod: HO02AB04

Metylprednisolon &ar en potent antiinflammatorisk steroid. Dess antiinflammatoriska effekt &r mer
potent dn den for prednisolon och orsakar mindre natrium- och vétskeretention &n prednisolon.

Metylprednisolonnatriumsuccinat har samma metaboliska och antiinflammatoriska verkan som
metylprednisolon. Nér de tvd &mnena ges parenteralt och i ekvimoldra méngder har de likvardig
biologisk aktivitet. Den relativa potensen for metylprednisolonnatriumsuccinat jamfort med
hydrokortisonnatriumsuccinat, angivet genom sdnkning av eosinofilantal efter intravends
administrering, 4r minst fyra till ett. Det Gverensstimmer med den relativa potensen for oral
metylprednisolon och hydrokortison.

Metylprednisolonnatriumsuccinat har undersokts avseende akuta ryggmargsskador i tva randomiserade
dubbelblinda jamforande studier, National Acute Spinal Cord Injury Studies (NASCIS 2 och 3).
Effekten av hdgdosbehandling med metylprednisolonnatriumsuccinat givet som initial bolus pa

30 mg/kg intravendst i 15 minuter, 45 minuter direfter foljt av kontinuerlig infusion pa

5,4 mg/kg/timme 124 timmar, var signifikant pa den neurologiska &terhdmtningen nér det gavs till
patienter inom 8 timmar fran skadetillfallet (NASCIS 2), och den motoriska &terhamtningen var hogre
hos de patienter dar behandling sattes in inom 3 till 8 timmar efter skadetillfdllet och som behandlades
med samma regim i 48 timmar (NASCIS 3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Farmakokinetiken for metylprednisolon &r linjar, oberoende av administreringssitt.

Absorption
Efter en 40 mg intramuskuldr dos av metylprednisolonnatriumsuccinat till fjorton friska frivilliga

vuxna méin uppnaddes den genomsnittliga maximala koncentrationen pa 454 ng/ml vid 1 timme. Vid
12 timmar hade metylprednisolonkoncentrationen iplasma minskat till 31,9 ng/ml. Ingen
metylprednisolon detekterades 18 timmar efter dosen. Den totala upptagningen av
metylprednisolonnatriumsuccinat konstaterades vara likvardig med samma dos som administrerats
intravenost baserat pa arean under tid-koncentrationskurvan (AUC).
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Studieresultat visade att natriumsuccinatestern hos metylprednisolon konverteras snabbt och
omfattande till den aktiva metylprednisolondelen oavsett administreringssétt. Omfattningen av
absorptionen av fritt metylprednisolon efter intravends och intramuskuldr administrering befanns vara
likvirdig och signifikant stdrre dn efter administrering av oral l6sning och orala
metylprednisolontabletter. Eftersom omfattningen av metylprednisolon som absorberades efter
intravends och intramuskulér behandling var likvérdig, trots att en stérre mdngd hemisuccinatester nar
den allmédnna cirkulationen efter intravends administrering, verkar det som om estern konverteras i
vavnaden efter intramuskuldr injektion med efterfoljande absorption som fritt metylprednisolon.

Distribution

Metylprednisolon distribueras i stor utstrackning i vivnader, passerar blod-hjarnbarridren och
utsondras i brostmjolk. Dess skenbara distributionsvolym &r cirka 1,4 kg Plasmaproteinbindningen
av metylprednisolon é&r cirka 77 % hos ménniska.

Metabolism

I ménniska metaboliseras metylprednisolon i levern till inaktiva metaboliter varav de storsta dr 200
hydroximetylprednisolon och 20-B-hydroximetylprednisolon. Metabolism i levern dger huvudsakligen
rum via CYP3A4 (for en lista med likemedelsinteraktioner baserad pd CYP3A4-medierad
metabolism, se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner).

Metylprednisolon, likt ménga CYP3A4-substrat, kan dven vara ett substrat for p-glykoprotein (ett
ABC-transportprotein), vilket kan paverka vivnadsdistribution och interaktioner med andra likemedel.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden for eliminering av total metylprednisolon ligger inom intervallet
1,8 till 5,2 timmar. Total clearance &r cirka 5 till 6 ml/min/kg.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Baserat pé konventionella studier av sékerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering har
inga ovéntade risker identifierats. Den toxicitet som ses i studier med upprepad dosering dr den som
forvantas uppsta vid kontinuerlig exponering for exogena binjurebarkssteroider.

Karcinogenes
Metylprednisolon har inte formellt utvirderats i karcinogenicitetsstudier pa gnagare. Varierande

resultat har erhéllits med andra glukokortikoider som testats avseende karcinogenicitet i mdss och
rattor. Publicerade data tyder dock pa att flera relaterade glukokortikoider, inklusive budesonid,
prednisolon och triamcinolonacetonid, kan dka incidensen av levercellsadenom och -karcinom efter
oral administrering i dricksvatten till hanrattor. Dessa tumdrframkallande effekter upptradde vid doser
som var ligre dn de typiska kliniska doserna baserat pd mg/m?.

Mutagenes
Metylprednisolon har inte formellt utvirderats betraffande gentoxicitet. Metylprednisolonsulfonat,

vars struktur liknar metylprednisolon, var dock inte mutagent med eller utan metabolisk aktivering i
Salmonella typ himurium vid 250 till 2 000 pg/platta, eller i ett genmutationstest med ovarialceller fran
kinesisk hamster vid 2 000 till 10 000 pg/ml. Metylprednisolonsuleptanat inducerade inte
reparationsrelaterad DNA-syntes i primira hepatocyter fran ratta vid 5 till 1 000 pg/ml. En granskning
av publicerade data tyder dessutom pa att prednisolonfarnesylat (PNF), vars struktur liknar
metylprednisolon, inte var mutagent med eller utan metabolisk aktivering i stammar av Sa/monella
typhimurium och Escherichia coli vid 312 till 5 000 pg/platta. I en fibroblastcellinje fran kinesisk
hamster producerade PNF en svag 6kning av incidensen av strukturella kromosomavvikelser med
metabolisk aktivering vid den hogsta testade koncentrationen pa 1 500 pg/ml.
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Reproduktionstoxicitet

Kortikosteroider har visat sig reducera fertiliteten vid administrering till rattor. Hanréttor
administrerades kortikosteron i doser om 0, 10 och 25 mg/kg/dygn via subkutan injektion, en gang per
dag i 6 veckor, och parade sig med obehandlade honor. Den hdga dosen reducerades till

20 mg/kg/dygn efter dag 15. En minskning av parningspluggar observerades vilket kan ha varit en
folid av minskad vikt pa accessoriska konskortlar. Antalet implantationer och levande foster minskade.

Kortikosteroider har visats vara teratogena i manga arter nir de ges i doser som éar likvirdiga doser
som ges till midnniska. I reproduktionsstudier med djur har glukokortikoider som metylprednisolon
visats inducera en dkning av incidensen av missbildningar (kluven gom, missbildningar av skelettet),
embryofetal dodlighet (t.ex. 6kning av resorptioner) och hammad tillvéxt i livmodern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver: natrumdivétefosfatmonohydrat, vattenfri dinatriumfosfat, natriumhydroxid, sackaros.
Viitska: vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Den intravendsa kompatibiliteten och stabiliteten for 16sningar med enbart
metylprednisolonnatriumsuccinat och med andra likemedel i intravendsa blandningar beror pa
blandningens pH-virde, koncentration, tid, temperatur och losligheten for metylprednisolon. For att
undvika kompatibilitets- och stabilitetsproblem rekommenderas det att, dir det 4r mojligt, Solu-
Medrol (metylprednisolonnatriumsuccinat) administreras separat fran andra likemedel (mer
information finns i avsnitt 4.5).

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Fardigberedd losning
Fardigberedd I6sning har visats ha kemisk och fysikalisk stabilitet i 48 timmar vid 2—8 °C. Bor
anvéindas omedelbart vid 8-25 °C forvaring.

Utspddning av fardigberedd losning med andra infusionsvitskor
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning av en beredd 16sning har visats under 24 timmar vid
kall forvaring (2-8°C). Bor anvdndas inom 3 timmar vid forvaring i 20-25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bdr produkten anviindas omedelbart, savida inte metoden for
Oppnande/beredning/spadning utesluter risk for mikrobiell kontamination.

Om likemedlet inte anvinds omedelbart dr forvaringstiden och forvaringsforhdllanden innan
anviandning pa anvandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

40 mg + 1 ml vitska (Act-O-Vialtillverkad av glas)
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Beredning for intravends infusion: Kombinera forst det sterila Solu-Medrol-pulvret for 16sning
(metylprednisolonnatriumsuccinat) och vétskan, enligt beskrivningen nedan.

Behandlingen kan inledas genom administrering av Solu-Medrol intravendst 1 minst 5 minuter
(t.ex. doser upp till 250 mg) eller i minst 30 minuter (doser som overskrider 250 mg).
Efterfoljande doser kan administreras pa samma sétt. Om det dr 6nskvért kan likemedlet
administreras som en spidning, genom att blanda den beredda losningen med en 5 %
glukoslosning, koksaltlosning eller glukos 5 % 1 0,45 % eller 0,9 % natriumkloridlosning.
Stabilitet under anvéndning och lagring se avsnitt 6.3.

Act-O-Vial injektionsflaska:
1. Tryck pé plastaktivatorn sé att I6sningen (vatten for injektionsvétskor) rinner nedi den nedre
delen av flaskan.
Vind forsiktigt pa flaskan sé att Solu-Medrol blir upplost.
Ta bort plastskyddet fran proppen.
Torka av proppens yta med ett bakteriedddande medel.
For in nalen rakt genom mitten av proppen sa att nalens spets syns pa andra sidan. Vand
flaskan upp och ned och dra in likemedelsdosen i sprutan.

SNh W

Beredd l6sning dr avsedda for engangsbruk.

I denutstrickning som forpackningen tilliter det ska parenterala beredningar kontrolleras visuellt fore
administrering betrdffande eventuella partiklar och fargforandringar.

Beredningen ska inte anvindas efter utgangsdatum. Ej anvédnd produkt och avfall ska kasseras enligt
gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrianden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5658
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15.01.1969
Datum for den senaste fornyelsen: 02.10.2001

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.3.2024
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