VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 injektiopullo siséltdd metyyliprednisoloninatriumsukkinaattia médrén, joka vastaa 40 mg
metyyliprednisolonia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

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

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Umpierityssairaudet: Primaarinen ja sekundaarinen lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta.
Huom! Hydrokortisoni tai kortisoni ovat ensisijaisldaakkeitd; synteettisid analogeja kéytetdan
tarvittaessa yhdessd mineralokortikoidien kanssa; lapsipotilailla mineralokortikoidilisa on erityisen
tarked. Akuutti lisimunuaisen kuorikerroksen vajaatoiminta (hydrokortisoni tai kortisoni ovat
ensisijaisladkkeitd; mineralokortikoidilisé saattaa olla tarpeen varsinkin synteettisid analogeja
kaytettidessd).

Ennen leikkausta ja dkillisissa tapaturmissa tai sairauksissa potilailla, joilla on todettu lisimunuaisen
kuorikerroksen vajaatoiminta. Synnynnéinen lisimunuaisen litkakasvu. Ei-mérkdinen
kilpirauhastulehdus. Hyperkalseeminen kriisi, esimerkiksi syopéén liittyva.

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

Kollageenisairaudet (pahenemisvaiheen aikana tai ylldpitohoitona valikoiduissa tapauksissa):
Reuman aiheuttama akuutti kardiitti; Goodpasturen oireyhtymai; 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 kurkunpdin
edeema (ensisijaislaéke on adrenaliini), ladkkeiden aiheuttamat yliherkkyysreaktiot, seerumisairaus ja
urtikariatyyppinen verensiirtoreaktio.

Silmdsairaudet: Silmén vaikeiden akuuttien ja kroonisten allergisten ja tulehduksellisten tilojen
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systeeminen hoito: silmén etuosan tulehdus; herpes zoster ophthalmicus, kun kortikosteroidi on
yhdistetty sopivaan antiviraaliseen lddkitykseen; keratiitti; ndkohermon tulehdus (neuritis optica);
uveliitti: 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 riittavasti; oireileva sarkoidoosi; fulminantti tai laajalle levinnyt tuberkuloosi yhdistettyni
sopivaan antituberkuloosildakitykseen.

Pneumocystis jiroveci pneumonia (keskivaikean ja vaikean infektion tukihoito) AIDS-potilailla: Hyvia
hoitotuloksia on saatu, kun antipneumocystis-hoitoon on yhdistetty kortikosteroidilisd 72 tunnin
kuluessa ladkityksen aloittamisesta AIDS-potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea Pneumocystis
Jiroveci -pneumonia. Koska AIDS-potilailla tuberkuloosin reaktivoituminen on lisdantynyt, tulisi
antimykobakteerista hoitoa harkita, jos nilld riskipotilailla kdytetdén kortikosteroideja. Potilaita on
tarkkailtava my6s muiden piilevien infektioiden aktivoitumisen varalta.

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

Neoplasmat. Aikuisidn lymfooman ja leukemian sekd lasten akuutin leukemian palliatiivinen hoito.

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

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

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

Vaikka asiaa ei ole tarkoin tutkittu kontrolloiduissa (kaksoissokkoutus, lumeldéke) kliinisissé
tutkimuksissa, eldinkokeet osoittavat, ettd Solu-Medrolista voi olla hy6tyd verenvuoto-,
traumaattisessa tai postoperatiivisessa sokissa, joka ei reagoi vakiohoitoon (esim. nestehoitoon). Ks.
myos kohta 4.4.

Elinsiirrot: Siirteen hylkimisreaktion esto tai hoito.

Muut sairaudet: Vaikea tuberkuloottinen meningiitti, kun kortikosteroidi on yhdistetty sopivaan
tuberkuloosildékitykseen. 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 sdddettidva hoidettavan sairauden, sen vaikeusasteen ja
potilaan hoitovasteen mukaisesti koko hoidon ajan. Hyoty—riski-paétos on tehtdva yksilollisesti aika
ajoin.

On kaytettéva pienintd mahdollista kortikosteroidiannosta hoidettavan sairauden hallintaa varten



mahdollisimman lyhyen aikaa. Oikea ylldpitoannos on mééritettiva pienentdmaélld alkuperdistd
laakeannosta pienin askelin sopivin véliajoin, kunnes saavutetaan pienin annos, jolla saadaan
yllapidettya riittdva kliininen vaste.

Jos pitkaaikaisen hoidon jélkeen ladkkeen kaytto on lopetettava, se on tehtiva asteittain, ei akillisesti
(ks. kohta 4.4).

Alun hatétilanteen jalkeen on harkittava pitempivaikutteisen injektoitavan valmisteen tai suun kautta
annettavan valmisteen kayttoa.

Lisdlddkityksend henked uhkaavissa tiloissa: Anna laskimoon 30 mg/kg véhintdén 30 minuutin aikana.
Annos voidaan antaa uudestaan 4—6 tunnin vélein enintdin 48 tunnin ajan.

Jaksottainen annostus: Metyyliprednisolonin anto laskimoon pulsseittain, vahintdan 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, kliinisen tilan
mukaan. Suurempia annoksia saatetaan tarvita lyhytaikaisesti vaikeiden akuuttien tilojen hallintaan.
Enintdén 250 mg:n suuruiset aloitusannokset tulisi antaa laskimoon vahintd&n 5 minuutin aikana ja sitd
suuremmat annokset vihintddn 30 minuutin aikana. Tdmén jélkeen seuraavat annokset voidaan antaa
laskimoon tai lihakseen potilaan vasteen ja kliinisen tilan edellyttdmin viliajoin. Kortikosteroidihoito
ei korvaa sovittua hoitokdytént6d vaan tiaydentdd sita.

Pediatriset potilaat:

Vastasyntyneiden ja lasten annostusta voidaan pienentdé, mutta tdma on tehtéva pikemminkin tilan
vaikeusasteen ja hoitovasteen perusteella kuin potilaan idn ja koon mukaan. Annoksen ei pitdisi olla
alle 0,5 mg/kg/vrk.

Antotapa

Valmiste on tarkoitettu injisoitavaksi laskimoon tai lihakseen tai infusoitavaksi laskimoon.
Hititilanteissa kiiytetdin 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 eldvia tai
heikennettyjd eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Immunosuppressiiviset vaikutukset/infektioalttius

Kortikosteroidit voivat lisétd alttiutta saada infektio, peittdd tulehduksen oireita, pahentaa olemassa
olevia infektioita seka lisdté latenttien infektioiden uudelleen aktivoitumisen tai pahenemisen riskié, ja
uusia infektioita voi ilmetd niiden kayton aikana. Kortikosteroidit saattavat heikentda potilaan
vastustuskykya ja vaikeuttaa infektioiden paikantamista. Minké tahansa taudinaiheuttajan (viruksen,



bakteerin, sienen, alkueldimen tai madon) aiheuttaman infektion esiintyminen missé tahansa
elimistdssé voi olla yhteydessé kortikosteroidien kdyttoon joko yksindén tai yhdistettynd muihin
immunosuppressiivisiin aineisiin, jotka vaikuttavat sellulaariseen tai humoraaliseen immuniteettiin tai
neutrofiilien toimintaan. Téllaiset infektiot voivat olla lievid mutta saattavat olla myos vakavia, jopa
kuolemaanjohtavia. Suurten kortikosteroidiannosten kéytto lisdd tulehduksellisten komplikaatioiden
esiintymistiheytta.

Seuraa potilasta infektioiden ilmaantumisen varalta, ja harkitse kortikosteroidihoidon lopettamista tai
annoksen pienentdmistd tarpeen mukaan.

Immuunivastetta heikentdvid ladkkeitd kéyttavat potilaat ovat alttiimpia infektioille kuin terveet
henkil6t. Esimerkiksi vesirokko tai tuhkarokko voivat olla vakavia tai jopa kuolemaan johtavia
sairauksia kortikosteroideja kéyttaville lapsille tai aikuisille, joita ei ole suojattu ndité tauteja vastaan.

Potilaalle, joka saa kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina, ei saa antaa eldvid tai
heikennettyjé eldvid taudinaiheuttajia siséltédvid rokotteita. Téllaiselle potilaalle voi antaa tapettuja tai
inaktivoituja taudinaiheuttajia sisiltdvia rokotteita, mutta hinen vasteensa tdméankaltaisille rokotteille
saattaa olla heikentynyt. Tarvittavan immunisaation voi antaa potilaille, jotka saavat kortikosteroideja
ei-immunosuppressiivisina annoksina.

Kortikosteroideja saa kayttdd 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 tuberkuliinireaktiivisuutta, hdntd on seurattava huolellisesti, koska sairaus saattaa
aktivoitua. Pitkdaikaisessa kortikosteroidihoidossa tdllaiselle potilaalle tulisi antaa profylaktista
kemoterapiaa.

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

Kortikosteroidien merkitys septisessd sokissa on ollut kiistanalainen ja ensimmadisissa tutkimuksissa
onkin raportoitu seké suotuisia etté haitallisia vaikutuksia. Myohemmin on ehdotettu, ettd
kortikosteroidilisd olisi hyodyllinen septisessé sokissa, johon liittyy liséimunuaisten vajaatoiminta.
Niiden rutiinikdyttd septisessd sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus ei tukenut
suurilla kortikosteroidiannoksilla annettua lyhytaikaista hoitoa. Meta-analyysit ja katsaus kuitenkin
esittdvit, ettd pidemmaét hoitokuurit (5—11 vuorokautta) matalilla kortikosteroidiannoksilla voivat
vihentdd etenkin vasopressoririippuvaisesta septisestd sokista kérsivien potilaiden kuolleisuutta.

Vaikutukset immuunijirjestelméin

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
ladkeaineallergia.

Vaikutukset umpieritykseen

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

Kortikosteroidien farmakologisten annosten pitkdaikainen kayttd voi aiheuttaa hypotalamus-
aivolisike-lisamunuaisakselin suppressiota (sekundaarista lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa).
Lisdmunuaiskuoren vajaatoiminnan aste ja kesto vaihtelevat potilaskohtaisesti ja niihin vaikuttavat
annos, annostelutiheys, antoajankohta ja glukokortikoidihoidon pituus. Tétd vaikutusta voidaan
minimoida kayttdmalla vuoropaivahoitoa.



My6s kuolemaan johtavaa akuuttia lisimunuaisten vajaatoimintaa voi ilmetd, jos glukokortikoidihoito
lopetetaan #killisesti.

Ladkeaineen aiheuttama lisimunuaiskuoren vajaatoiminta on pyrittdvd minimoimaan pienentdmalla
annosta asteittain. Tdméntyyppinen suhteellinen vajaatoiminta saattaa jatkua kuukausia hoidon
lopettamisen jilkeen. Siksi potilaalle on aloitettava hormonihoito, jos hdnelld on kyseisen hoidon
lopettamisjakson aikana stressitilanteita.

Steroideihin liittyva “vieroitusoireyhtyma”, joka ei ilmeisesti liity lisimunuaiskuoren vajaatoimintaan,
voi ilmetd keskeytettiessd glukokortikoidien kéytto dkillisesti. Tamén oireyhtymén oireita ovat
ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, letargia, paansarky, kuume, nivelkipu, hilseily, lihaskipu,
painonlasku ja/tai hypotensio. Ndiden vaikutusten on ajateltu johtuvan enemmaénkin muutoksista
glukokortikoidien pitoisuudessa kuin matalista veren kortikosteroiditasoista.

Koska glukokortikoidit voivat aiheuttaa tai pahentaa Cushingin oireyhtyméaa, niiden kéyttoa on
viltettdva Cushingin tautia sairastavilla potilailla.

Kortikosteroidien vaikutus on tavallista voimakkaampi hypotyreoosia sairastavilla potilailla.

Kilpirauhasen liikatoimintaa sairastavilla potilailla ja potilailla, joilla on metyyliprednisolonista
aiheutuva hypokalemia, voi esiintyd tyreotoksista hypokaleemista jaksoittaista halvausta.

Tyreotoksista hypokaleemista jaksoittaista halvausta on epdiltidva, jos metyyliprednisolonihoitoa
saavalla potilaalla on lihasheikkouden oireita tai 16ydoksié, etenkin jos potilaalla on kilpirauhasen
liikatoiminta.

Tyreotoksista hypokaleemista jaksoittaista halvausta epailtdessa on valittomasti aloitettava veren
kaliumpitoisuuden seuranta ja annettava asianmukaista hoitoa veren kaliumpitoisuuden
palauttamiseksi normaalille tasolle.

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

Psyykkiset héiriot

Kortikostereoidien kdyton yhteydessa saattaa esiintyé psyykkisid héiri6itéd, kuten euforiaa,
unettomuutta, mielialan vaihteluita, persoonallisuuden muutoksia, syvéa masennusta tai selvia
psykoottisia oireita. Tila saattaa kortikosteroidilddkityksen aikana pahentua potilailla, jotka ovat tunne-
elamaltdan tasapainottomia tai joilla on psykoositaipumus.

Systeemisid steroideja kéytettdessd voi ilmetd mahdollisesti vakavia psyykkisia haittavaikutuksia.
Oireet alkavat tyypillisesti muutaman péivén tai viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Suurin osa
reaktioista paranee joko annosta pienentdmaélld tai lopettamalla hoito, vaikka spesifistd hoitoa voidaan
tarvita. Psyykkisid vaikutuksia on raportoitu lopetettaessa kortikosteroidien kéytt6. Niiden
esiintymistiheys ei ole tiedossa. Potilaita ja/tai heidén hoitajiaan on kannustettava ottamaan yhteytti
ladkariin, jos potilaalle kehittyy psyykkisié oireita, erityisesti epdiltdessd masentuneisuutta tai
itsemurha-ajatuksia. Potilaiden ja/tai heiddn hoitajiensa on oltava tietoisia mahdollisista psyykkisistd
vaikutuksista, joita voi ilmetd systeemisten steroidien annosta vahennettdessé tai heti ndiden kdyton
lopettamisen jélkeen.

Vaikutukset hermostoon
Kortikosteroideja pitdd kayttdad 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 kliinisissé 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 kyllakin osoitettu, ettd merkittavan vaikutuksen aikaansaamiseksi tarvitaan
verrattain suuria kortikosteroidiannoksia.

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

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

Vaikutukset silmiin
Varovaisuutta on noudatettava, kun kortikosteroideja kéytetdan silmén herpes simplex -infektion
yhteydessd, koska sarveiskalvo voi perforoitua.

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

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

Vaikutukset sydiimeen

Kaytettidessd suuria glukokortikoidiannoksia ja pitkié hoitojaksoja glukokortikoidien aiheuttamat
kardiovaskulaariset haittavaikutukset, kuten dyslipidemia ja korkea verenpaine, saattavat altistaa ne
potilaat, joilla on todettu sydén- ja verisuonitapahtumiin liittyvia riskitekijoitd, my6s muille
kardiovaskulaarisille vaikutuksille. Siksi kortikosteroideja on kéytettédvé harkitusti néille potilaille ja
toimintaa. Matala annos ja vuoropéivéhoito saattavat vihentdd kortikosteroidihoidon komplikaatioiden
esiintymista.

Suurten metyyliprednisoloninatriumsukkinaattiannosten nopean laskimoannon jélkeen (yli 0,5 g alle
10 minuutin aikana) on raportoitu syddmen rytmihédiri6ita ja/tai verenkiertokollapseja ja/tai
sydanpyséhdyksid. Niiden annon aikana tai jalkeen on raportoitu myds bradykardiaa, joka voi johtua
myos jostakin muusta kuin infuusionopeudesta tai infuusion kestosta.

Systeemisid kortikosteroideja pitéisi kdyttad varoen ja vain valttdmattomissa tapauksissa, jos potilaalla
on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Vaikutukset verisuonistoon

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

Kortikosteroideja pitdd kayttaa varoen, jos potilaalla on korkea verenpaine.

Vaikutukset ruoansulatuskanavaan
Suuret kortikosteroidiannokset saattavat aiheuttaa akuutin haimatulehduksen.



Yhtenevaa késitysta siitd, atheuttavatko juuri kortikosteroidit peptisid haavoja hoidon aikana, ei ole.
Glukokortikoidihoito saattaa kuitenkin peittdd peptisen haavan oireet, jolloin perforaatio tai
verenvuoto voivat ilmetéd ilman huomattavaa kipua. Glukokortikoidihoito saattaa peittda peritoniitin tai
muita ruoansulatuskanavanhdirioihin, kuten maha-suolikanavan puhkeamaan, tukokseen tai
haimatulehdukseen, liittyvid oireita ja merkkejd. Yhdistelmdhoidossa ei-steroidaalisten
tulehduskipuldsikkeiden kanssa maha-suolikanavan haavojen kehittymisriski on suurentunut.

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

Vaikutukset maksaan ja sappeen

Lédkeaineen aiheuttama maksavaurio, kuten akuutti maksatulehdus tai maksaentsyymipitoisuuksien
nousu, voi johtua syklisesti laskimoon annetusta metyyliprednisolonista (yleensé aloitusannoksella,
joka on véhintddn 1 g/vrk). Harvinaisia maksatoksisuustapauksia on raportoitu. Néiden
ilmaantumiseen voi kulua aikaa useita viikkoja tai jopa kauemmin. Suurimmassa osassa tapauksia
haittavaikutusten on havaittu hiavidvian hoidon lopettamisen jédlkeen. Siksi potilaan asianmukainen
seuranta on tarpeen.

Luusto- ja lihasvaikutukset

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

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

Munuais- ja virtsatiehéiriot
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on systeeminen skleroosi, silld kortikosteroidien, myds
metyyliprednisolonin, kdyton yhteydessd on havaittu skleroderman munuaiskriisin yleistymista.

Kortikosteroideja pitda kayttdad varoen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisdtd suolan
ja veden retentiota ja kaliumin eritystd. Nama vaikutukset ovat harvinaisia synteettisilld johdoksilla ja
ilmeneviét vain suurilla annoksilla. Suolan kayttod on ehka rajoitettava ja kaliumia lisattava
ruokavalioon. Kaikki kortikosteroidit lisddvit kalsiumin eritysta.

Vammat, myrkytykset ja kirurgiset komplikaatiot

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

Muuta tietoa

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

Hoidon aikaisen voinnin kontrolloimiseksi kdytettédvan kortikosteroidiannoksen on oltava



mahdollisimman pieni. Kun annoksen pienentdminen on mahdollista, se tehddin asteittain.

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjien kuten kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmén kayttod on véltettava, ellei
hy6ty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.5)

Aspiriinia ja ei-steroidaalisia tulehduskipuldédkkeitd on kdytettdvéa varoen yhdessé kortikosteroidien
kanssa.

Suun kautta otettavien antikoagulanttien ja metyyliprednisolonin samanaikainen kaytto voi lisitd
verenvuotoriskid. Suun kautta otettavien antikoagulanttien tehon heikkenemistd on my®ds raportoitu.
K-vitamiiniantagonisteilla hoitoa saavien potilaiden tavanomaista tiheimpaé protrombiiniajan (INR)
seurantaa suositellaan, etenkin hoitoa aloitettaessa tai metyyliprednisoloniannosta muutettaessa (ks.
kohta 4.5).

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

Myyntiluvan myontédmisen jalkeisessd seurannassa tuumorilyysioireyhtyméaé (TLS) on raportoitu
syopdd (mukaan lukien hematologiset syovit ja kiintedt kasvaimet) sairastavilla potilailla kdytettdessa
systeemisid kortikosteroideja joko pelkéstadn 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 ryhdyttdva asianmukaisiin varotoimiin.

Pediatriset potilaat

Pitkaaikaista kortikosteroidihoitoa saavien imevéisten/lasten kasvua ja kehitystd on seurattava tarkoin.
Kasvu saattaa estyi lapsilla, jotka saavat pitkdaikaista, pdivittdistd, annoksiin jaettua
glukokortikoidihoitoa. Siksi tallainen hoito pitd4 rajoittaa vain akuuteimpiin tapauksiin. Tama
haittavaikutus pystytdén yleensd vélttdimaan tai ainakin minimoimaan vuoropéivahoidolla.

Pitkaaikaista kortikosteroidihoitoa saavilla imevaisilld 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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metyyliprednisoloni on sytokromi P450 -entsyymin substraatti, joka metaboloituu pddasiassa CYP3A4
-entsyymin avulla. CYP3A4 on aikuisen ihmisen maksassa runsaimmin esiintyvan CYP-alaperheen
tarkein entsyymi. Se katalysoi steroidien 6-beetahydroksylaatiota, joka on sekéd endogeenisten ettd
synteettisten kortikosteroidien vilttiméton ensimméainen metaboliavaihe. Myds monet muut aineet
ovat CYP3A4:n substraatteja ja ndistd osan (myds toisten lddkeaineiden) on osoitettu muuttavan
glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla tai estdmallda CYP3A4-entsyymid.



CYP3A4:n estdjat: CYP3A4:n aktiivisuutta estdvit ladkeaineet yleenséd vihentdvat maksapuhdistumaa
ja nostavat CYP3A4:n substraatteina toimivien lddkeaineiden, kuten metyyliprednisolonin, pitoisuutta
veressd. Kéytettdessd myos CYP3A4:n estdjad metyyliprednisolonin annosta voidaan joutua
titraamaan steroideihin liittyvén toksisuuden vélttamiseksi.

CYP3A4:n indusoijat: CYP3A4:n aktiivisuutta indusoivat lddkeaineet yleensa lisadvét
maksapuhdistumaa, jolloin CYP3A4:n substraatteina toimivien ladkeaineiden pitoisuus veressé laskee.
CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kaytto voi vaatia metyyliprednisolonin annostuksen lisddmista
toivotun hoitovasteen saavuttamiseksi.

CYP3A4:n substraatit: Kaytettdessd myos toista CYP3A4:n substraattia timé voi vaikuttaa
metyyliprednisolonin maksapuhdistumaan, jolloin annostusta on muutettava timén mukaisesti. On
mabhdollista, ettd jommankumman lddkeaineen kdyttoon yksindén liittyvien haittatapahtumien
todennékdisyys voi lisddntyd yhteiskdyton aikana.

Muut kuin CYP3A4-vilitteiset vaikutukset: Metyyliprednisolonin kéyttoon liittyvat muut
yhteisvaikutukset ja vaikutukset on esitetty jdljempéana olevassa taulukossa 1.

Taulukossa 1 on kuvattu metyyliprednisolonin kéytt66n liittyvét yleisimmat ja/tai kliinisesti
merkittivit yhteisvaikutukset tai vaikutukset.

Taulukko 1. Metyyliprednisolonin ja muiden lidfikeaineiden samanaikaiseen kiyttoon liittyvit
tirkeit yhteisvaikutukset/vaikutukset

Laidkeaineen luokka tai tyyppi
- lddkeaine tai muu aine

Yhteisvaikutus/Vaikutus

Bakteerilddke
- isoniatsidi

CYP3A4:n estdja. Lisdksi metyyliprednisolonilla on potentiaalinen
kiihdyttiava vaikutus isoniatsidin asetylaationopeuteen ja
puhdistumaan.

Antibiootti, tuberkuloosilddke

CYP3A4:n indusoija

- rifampisiini
Suun kautta otettavat Metyyliprednisolonin ja suun kautta otettavien antikoagulanttien
antikoagulantit samanaikaisen kayton vaikutus voi vaihdella. Naiden

(K-vitamiiniantagonistit ja muut
kuin K-vitamiiniantagonistit)

antikoagulanttien ja kortikosteroidien samanaikaisessa annossa on
raportoitu sekd lisddntyneitd ettd vihentyneitd
antikoagulanttivaikutuksia. Siksi verenhyytymisarvoja on
tarkkailtava, jotta toivottu antikoagulanttivaikutus saataisiin
sdilytettyd.

Kouristuksia estavat ladkkeet

- karbamatsepiini CYP3A4:n indusoija (ja substraatti)
Kouristuksia estdvat ladkkeet
- 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. lisdtietoja
kohdasta 4.4, Luusto ja lihakset).

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

Antikoliiniesteraasit

Steroidit voivat vahentdd antikoliiniesteraasien vaikutusta
myasthenia gravis -tapauksissa.

Diabetesladkkeet

Koska kortikosteroidit voivat nostaa veren sokeripitoisuutta,




Laikeaineen luokka tai tyyppi

- lididkeaine tai muu aine

Yhteisvaikutus/Vaikutus

diabetesladkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Pahoinvointildakkeet
- aprepitantti
- fosaprepitantti

CYP3A4:n estijit (ja substraatit)

Sienilddkkeet
- itrakonatsoli
- ketokonatsoli

CYP3A4:n estdjit (ja substraatit)

Virusldakkeet
- HIV-proteaasinestdjit

CYP3A4:n estdjit (ja substraatit)

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

2) Kortikosteroidit voivat kiihdyttdd HIV-proteaasinestijien
metaboliaa, jolloin ndiden pitoisuudet plasmassa pienenevit.

Farmakokinetiikan tehostajat

CYP3A4:n estdjat

- kobisistaatti
Aromataasientsyymin estijét Aminoglutetimidi-indusoitu adrenaalin esto voi pahentaa
- aminoglutetimidi pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia endokriinisié
muutoksia.
Kalsiuminestajét
- diltiatseemi CYP3A4:n estidji (ja substraatti)
Ehkdisyvalmisteet (oraaliset)
- etinyyliestradioli/ CYP3A4:n estidjé (ja substraatti)
noretisteroni
Greippimehu CYP3A4:n estdja

Immuunivastetta vahentavat
ladkeaineet
- siklosporiini

CYP3A4:n estdjé (ja substraatti)

1) Kun siklosporiinia ja metyyliprednisolonia kaytetdén
samanaikaisesti ndiden keskindinen metabolia estyy, jolloin
jommankumman tai molempien lddkeaineiden pitoisuudet
plasmassa voivat nousta. Siksi haittavaikutukset, joita ndilla
laakeaineilla esiintyy yksindén, voivat tulla herkemmin esiin
yhteiskaytossa.

2) Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa
kaytossé on raportoitu kouristuksia.

Immuunivastetta vahentdvét
ladkeaineet

- syklofosfamidi

- takrolimuusi

CYP3A4:n substraatit

Makrolidibakteeriladkkeet
- Kklaritromysiini
- erytromysiini

CYP3A4:n estijét (ja substraatit)

Makrolidibakteeriladkkeet
- troleandomysiini

CYP3A4:n estdja

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

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

2) Metyyliprednisoloni voi lisdtd suurina annoksina kdytetyn
asetyylisalisyylihapon puhdistumaa, mika voi johtaa seerumin
salisylaattipitoisuuden pienenemiseen. Metyyliprednisolonihoidon
keskeyttdminen voi johtaa seerumin salisylaattipitoisuuden
kasvuun, miké saattaa liséta salisylaattitoksisuuden riskié.

Kaliumia kuluttavat aineet

Kun kortikosteroideja annetaan samanaikaisesti kaliumia
kuluttavien aineiden (kuten diureetit) kanssa, on potilaita
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Laikeaineen luokka tai tyyppi | Yhteisvaikutus/Vaikutus
- léidikeaine tai muu aine

seurattava tarkasti hypokalemian kehittymisen vuoksi. Myds
kortikosteroidien ja amfoterisiini B:n, ksanteenin tai beeta-2-
agonistien samanaikainen kéyttd lisdd hypokalemian riskid.

Yhteensopimattomuus

Jotta viltyttdisiin yhteensopivuus- ja stabiilisuusongelmilta, metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti
suositellaan annosteltavaksi erillddn muista laskimoon annosteltavista ladkeaineista, joko injektiona
laskimoon, IV-lddkeséilion kautta, sekundaarisena IV-liuoksena tai infuusiopumpulla. Laédkeaineita,
jotka ovat fysikaalisesti yhteensopimattomia metyyliprednisoloninatriumsukkinaattiliuoksen kanssa,
ovat muun muassa allopurinolinatrium, doksapraamihydrokloridi, tigesykliini ja
diltiatseemihydrokloridi, kalsiumglukonaatti, vekuronibromidi, rokuronibromidi,
sisatrakuuribesylaatti, glykopyrrolaatti ja propofoli (ks. lisdiinformaatiota kohdasta 6.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

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

Raskaus

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd tiineelle naaraalle annetut suuret kortikosteroidiannokset voivat
aiheuttaa sikion epamuodostumia. Kortikosteroidit eivit kuitenkaan néyttéisi aiheuttavan synnynnéisia
epamuodostumia, kun niitd annetaan raskaana oleville naisille. Koska
metyyliprednisoloninatriumsukkinaatilla ei ole tehty riittdvia lisddntymistutkimuksia ihmiselld, tata
ladkevalmistetta pitdd kdyttad raskauden aikana vain huolellisen ditiin ja sikioon kohdistuvan hyoty-
riskisuhteen arvioinnin jélkeen.

Jotkut kortikosteroidit lapdisevit helposti istukan. Yhdessa retrospektiivisessd tutkimuksessa havaittiin
kortikosteroideja saavien ditien lapsilla lisdéntynyttd alhaista syntymépainoa. Alhaisen syntyméapainon
riski ihmiselld ndyttda olevan annosriippuvainen ja riskid voidaan pienentéd alentamalla
kortikosteroidiannosta. Lapsia, joiden diti on saanut huomattavia kortikosteroidimaéria raskausaikana,
on tarkkailtava huolellisesti ja heidét on tutkittava lisimunuaisen vajaatoiminnan poissulkemiseksi,
vaikka lisimunuaisen vajaatoiminta on harvinaista kohdussaoloaikana kortikosteroideille altistuneilla
lapsilla.

Kortikosteroidien vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

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

Imetys
Kortikosteroidit kulkeutuvat didinmaitoon.

Aidinmaitoon erittyneet kortikosteroidit voivat estis imetettévien vauvojen kasvua ja hairit
endogeenista glukokortikoidien tuotantoa. T#ta ladkevalmistetta pitad kayttdd imetyksen aikana vain
huolellisen ditiin ja imevéiseen kohdistuvan hyoty-riskisuhteen arvioinnin jilkeen.

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

Sellaiset haittavaikutukset kuten heitehuimaus, huimaus, nakohairiét ja visymys ovat mahdollisia
kortikosteroidien kayton yhteydessi. Jos nditd ilmenee, potilaan ei pidé ajaa tai kiyttdd koneita.




4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ladkkeen haittavaikutuksella tarkoitetaan 1ddkkeen aiheuttamaa tahatonta ja haitallista vaikutusta.
Myyntiluvan haltija on méérittdnyt jéljempéan esitetyt Solu-Medrol -valmisteen haittavaikutukset
esiintymistiheydeltdén tuntemattomaksi. Yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd hoidon alussa. Vakavia
infektioita, mukaan lukien opportunistisia infektioita, voi myds esiintyé kortikosteroidihoidon aikana.
Muita haittavaikutuksia, kuten feokromosytoomaan liittyvid kouristuksia, patologisia ja selkdrangan
kompressiomurtumia, peptistd haavaa (joka voi perforoitua tai vuotaa verta), jainnerepedmaa,
psykoottisia ja affektiivisia hairiitd, Cushingin tautia muistuttavia tiloja, heikentynyttd glukoosin
sietokykyd, steroideihin liittyvdé vieroitusoireyhtymad, hypertensiota, myopatiaa, glaukoomaa, kaihia,
ihottumaa, nesteretentiota, vatsakipua, pahoinvointia, padansarkya ja heitehuimausta, voi esiintya.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu vasta-aiheisen intratekaalisen/epiduraalisen antoreitin
yhteydessa: lukinkalvotulehdus, maha-suolikanavan toiminnallinen héiri6/virtsarakon toimintahdirio,
paansarky, aivokalvontulehdus, parapareesi/paraplegia, kouristuskohtaukset, tuntohdiri6t. Ndiden
haittavaikutusten esiintymistiheytta ei tunneta.

Haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa 2 elinjérjestelmittdin.

Taulukko 2: Haittavaikutustaulukko

Elinjérjestelmiluokitus Esiintymistiheys tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riiti arviointiin)

Infektiot Opportunistinen infektio, infektio, peritoniitti*

Veri ja imukudos Leukosytoosi

Immuunijirjestelmd Ladkeyliherkkyysreaktiot, anafylaktinen reaktio,
anafylaktoidinen reaktio

Umpieritys Cushingin tautia muistuttava tila, hypotalamus-aivolisake-
lisamunuaisakselin suppressio, steroideihin liittyva
vieroitusoireyhtymé

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Metabolinen asidoosi, natriumretentio, nesteretentio,

hypokaleeminen alkaloosi, dyslipidemia, heikentynyt
glukoosin sietokyky, insuliinin (tai diabeetikoilla suun kautta
otettavien diabetesladkkeiden) tarpeen lisadntyminen,
lipomatoosi, ruokahalun lisddntyminen (miké voi johtaa
painon nousuun)

Psyykkiset hdiriot Affektiiviset hdiriot (mukaan lukien masentuneisuus,
euforinen mieliala, mielialan horjuvuus, psyykkinen
riippuvuus, itsemurha-ajatukset), psykoottiset héiridt (mukaan
lukien mania, harhaluulot, hallusinaatiot ja skitsofrenia),
mielenterveyden héirio, persoonallisuuden muutos,
sekavuustila, ahdistuneisuus, mielialan vaihtelut, epadnormaali
kéytds, unettomuus, drtyneisyys

Hermosto Epiduraalinen lipomatoosi, kallonsisédisen paineen
kohoaminen (johon liittyy papilledeema [hyvélaatuinen
kallonsisdisen paineen nousu]), kouristuskohtaukset, amnesia,
kognitiivinen hiiri, heitehuimaus, paénsarky

Silmdit Korioretinopatia, kaihi, glaukooma, silmien ulospullistuminen,
néon hamartyminen (ks. kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus

Sydin Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (sille alttiilla
potilailla), syddmen rytmih&irid

Verisuonisto Tromboottiset tapahtumat, hypertensio, hypotensio, punoitus




Hengityselimet, rintakehd ja
viilikarsina

Keuhkoembolia, hikka

Ruoansulatuselimisto Peptinen haava (joka voi perforoitua ja vuotaa verta), suolen
perforaatio, mahalaukun verenvuoto, haimatulehdus,
haavainen 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, liikahikoilu, ihon arpijuovat, ihottuma, kutina,
urtikaria, akne, ihon hypopigmentaatio

Luusto, lihakset ja sidekudos

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

Munuaiset ja virtsatiet

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

Sukupuolielimet ja rinnat

Kuukautiskierron epasadnnollisyys

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Huonontunut haavojen paraneminen, perifeerinen edeema,
visymys, huonovointisuus, ihoreaktiot antopaikassa

Tutkimukset

Kohonnut silménpaine, heikentynyt hiilihydraattitoleranssi,
kaliumin mééran lasku veressd, kalsiumin maéran
lisddntyminen virtsassa, suurentuneet veren alkalisen
fosfataasin arvot, veren urean liséantyminen,
ihotestireaktioiden heikkeneminen*

Vammat ja myrkytykset

Selkdrangan kompressiomurtuma, jannerepedmé

* Ei MedDRAn mukainen termi.

+ Maksatulehdusta on raportoitu laskimonsisdisen annon yhteydessé (ks. kohta 4.4).
# Peritoniitti voi olla ensisijainen ilmenemisoire tai merkki ruoansulatuskanavan hiiridsti kuten maha-
suolikanavan puhkeamasta, tukoksesta tai haimatulehduksesta (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien akuuttiin yliannostukseen liittyvia kliinistd oireyhtymaa ei ole olemassa.
Kortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemantapauksia koskevat
raportit ovat harvinaisia. Erityistd vastalddkettd ei ole kdytettdvissd yliannostustapauksissa vaan talloin
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 vahemmin natriumin ja veden retentiota.

Metyyliprednisoloninatriumsukkinaatilla on samanlainen metabolinen ja anti-inflammatorinen
vaikutus kuin metyyliprednisolonilla. Nama kaksi lddkeainetta ovat biologiselta aktiivisuudeltaan
ekvivalentteja, kun niitd annetaan parenteraalisesti ja ekvimolaarisina méérina.
Metyyliprednisoloninatriumsukkinaatin suhteellisen vaikutuksen voimakkuus, laskettuna eosinofiilien
lukumaérin vihenemiselld, intravenoosisti annosteltuna on véahintdian 4-kertainen
hydrokortisoninatriumsukkinaattiin verrattuna. Timé pdtee myds 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 seurasi 45 minuutin
kuluttua jatkuva infuusio 5,4 mg/kg/tunti 24 tunnin ajan, oli merkitseva neurologisen toipumisen
kannalta kun se annettiin potilaille 8 tunnin sisdlld loukkaantumisesta (NASCIS 2) ja motorinen
toipuminen oli parempi potilailla, joiden hoito aloitettiin 3—8 tunnin sisilld loukkaantumisesta ja joita
hoidettiin samalla hoito-ohjelmalla 48 tuntia (NASCIS 3).

5.2 Farmakokinetiikka

Metyyliprednisolonin farmakokinetiikka on lineaarista eika riipu antoreitista.

Imeytyminen
Kun metyyliperdnisoloninatriumsukkinaattia annettiin 40 mg lihakseen 14 terveelle aikuiselle

miehelle, keskimaérdinen 454 ng/ml:n enimmaéispitoisuus plasmassa saavutettiin 1 tunnissa. 12 tunnin
kuluttua metyyliprednisolonin pitoisuus plasmassa oli vahentynyt 31,9 ng/ml:aan. Yhtaén
metyyliprednisolonia ei havaittu plasmassa 18 tuntia sen annon jélkeen. Pitoisuus/aika-kuvaajan alle
jaavin alueen pinta-alaan (AUC) perustuva lihakseen annetun metyyliprednisoloninatriumsukkinaatin
taydellisen imeytymisen todettiin olevan samanarvoista laskimoon annettuun vastaavaan maardan
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
merkittavasti suurempi kuin oraaliliuoksena ja tabletteina suun kautta annetun metyyliprednisolonin
jalkeen. Vaikka metyyliprednisolonin imeytymisaste laskimoon ja lihakseen annon jélkeen oli
samanarvoista, huolimatta isommasta hemisukkinaattiesterin méarésté verenkierrossa laskimoon
annon jalkeen, néyttas silté, ettd lihakseen annetun injektion jélkeen esteri muuntuu kudoksissa ja sen
seurauksena imeytyy vapaana metyyliprednisolonina.

Jakautuminen

Metyyliprednisoloni jakautuu laajasti kudoksiin, ldpdisee veri-aivoesteen ja erittyy didinmaitoon. Sen
ilmeinen jakautumistilavuus on noin 1,4 I/kg. Metyyliprednisoloni sitoutuu ihmisilld plasman
proteiineihin noin 77 %.

Biotransformaatio

Ihmiselld metyyliprednisoloni metaboloituu maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, joista
merkittdvimmaét ovat 20-alfa-hydroksimetyyliprednisoloni ja 20-beeta-hydroksimetyyliprednisoloni.
Metabolia maksassa tapahtuu pddasiassa CYP3A4-entsyymin avulla (ks. CYP3A4-vilitteiseen

[ Formatted: Finnish




metaboliaan liittyvat yhteisvaikutukset kohdasta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden
kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).

Kuten monet CYP3A4:n substraatit, metyyliprednisoloni voi olla my6s ATP:t4 sitovan
kasettikuljettajan (ABC-kuljettajan) p-glykoproteiinin substraatti. Télld voi olla merkitysti
jakautumisessa kudoksiin ja yhteisvaikutuksessa muiden lddkeaineiden kanssa.

Eliminaatio
Metyyliprednisolonin keskiméérdinen 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
tehdyissé tutkimuksissa todetut toksisuudet ovat sellaisia, joita on odotettavissa eksogeenisille
lisamunuaiskuoren steroideille tapahtuvan jatkuvan altistuksen jalkeen.

Karsinogeenisuus

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

Mutageenisuus
Metyyliprednisolonin genotoksisuutta ei ole vaatimusten mukaisesti arvioitu.

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

(2 000—10 000 mikrog/ml). Metyyliprednisolonisuleptanaatti ei aiheuttanut ohjelmoimatonta DNA-
synteesid rotan primaarimaksasoluissa annoksilla 5-1000 mikrog/ml. Katsaus julkaistusta aineistosta
viittaa liséksi siihen, ettd prednisolonin farnesylaatilla (PNF), joka on rakenteellisesti samanlainen
kuin metyyliprednisoloni, ei ollut mutageenista vaikutusta metabolisesti aktivoituna tai ilman
aktivaatiota Salmonella typhimurium- eikéd 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).

Lisdéntymistoksisuus
Kortikosteroidien on osoitettu heikentdvan hedelmallisyyttd rotilla. Urosrotille annettiin ihonalaisena

injektiona kortikosteronia kerran péivéssa annoksilla 0, 10 ja 25 mg/kg/vrk 6 viikon ajan, minké
jdlkeen ne paritettiin naaraiden kanssa, jotka eivit olleet saaneet kortikosteronia. Korkeinta annosta
pienennettiin 15. paivén jilkeen 20 mg:aan/kg/vrk. Tutkimuksessa havaittiin parittelutulppien
pienenemisté, joka saattoi olla seurausta lisasukurauhasen alentuneesta painosta. Implantoituneiden ja
eldvien sikididen maard véheni.

Kortikosteroidien on osoitettu olevan teratogeenisia monille lajeille, kun niitd on annettu ihmisen
annosta vastaavia maérid. Eldinten lisddntymistutkimuksissa glukokortikoidien, kuten
metyyliprednisolonin, on osoitettu lisddvéan epamuodostumia (suulakihalkiota, luuston
epdmuodostumia), alkio- ja sikiokuolleisuutta (esim. lisddntyneet resorptiot) ja sikion kasvun
hidastumista.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedeton dinatriumfosfaatti,
natriumhydroksidi, sakkaroosi.
Liuotin: injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Metyyliprednisoloninatriumsukkinaattiliuosten yhteensopivuus laskimonsisdisessd annossa ja
sdilyvyys yksinddn ja muiden ldfikeaineiden kanssa laskimonsisdisesti annettavissa seoksissa riippuu
seoksen pH:sta, pitoisuudesta, ajasta, lampotilasta sekd metyyliprednisolonin liukoisuudesta.
Yhteensopivuus- ja sdilyvyysongelmien valttdmiseksi Solu-Medrol
(metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti) on annettava erillddn muista lddkeaineista aina, kun se on
mabhdollista (ks. lisdtietoja kohdasta 4.5).

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
Kdayttévalmiiksi saatettu liuos:

Kéyttdvalmiin liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 48 tuntia
2-8 °C:ssa. Kaytettava vilittomasti 8—25 °C:ssa sdilytettyna.

Kayttovalmiiksi saattamisen jdlkeinen jatkolaimennus muilla infuusiolivoksilla:

Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen edelleen jatkolaimennetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:ssa. Kéytettdva 3 tunnin sisidlla 20-25 °C:ssa
sdilytettyna.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen lddkevalmiste on kaytettdva vilittomasti, ellei pakkausta avata tai
valmistetta liuoteta tai laimenneta sellaisella menetelmalld, joka estdd mikrobikontaminaation.

Jos valmistetta ei kéytetd valittomasti, sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttod ovat kéyttéjan
vastuulla.

6.4  Siilytys

Téma ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

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

6.6  Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet

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

Hoidon voi aloittaa antamalla Solu-Medrolia laskimoon véhintddn 5 minuutin ajan (esim.
annokset 250 mg:aan saakka) tai vahintdan 30 minuutin ajan (250 mg:aa suuremmat
annokset). Tatd seuraavat annokset voi antaa samalla tavalla. Ladkkeen voi antaa
laimennusliuoksena sekoittamalla kdyttovalmiiksi saatettu liuos S-prosenttiseen
glukoosiliuokseen, keittosuolaliuokseen, 5-prosenttiseen glukoosiin 0,45-prosenttisessa tai
0,9-prosenttisessa natriumkloridiliuoksessa. Kéytonaikainen siilyvyys ja sédilytysolosuhteet, ks.



kohta 6.3.

Act-O-Vial-injektiopullo:

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

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

3) Poista tulpan suojamuovi.

4) Puhdista tulpan pinta antibakteerisella aineella.

5) Tyonné neula suoraan tulpan keskiosan lépi niin, ettd neulankérki juuri ndkyy. Kaénna pullo
ylosalaisin, ja vedi ldakeannos ruiskuun.

Kayttokuntoon saatettu liuos on tarkoitettu yhta kéayttokertaa varten.

Parenteraaliset valmisteet on tarkistettava ennen antoa silmdmaaréisesti ladkepakkauksen
sallimissa rajoissa mahdollisten partikkelien ja vdrinmuutosten havaitsemiseksi.

Valmistetta ei saa kiyttda kestoajan padtyttyd. Kayttimaton valmiste tai jite on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

5658

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen pdivamaard: 15.1.1969
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 2.10.2001

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.7.2025



