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 dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

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

Produktbeskrivning
Pulver: Vitt eller ndstan vitt, luktfritt pulver.
Viitska: Klar, farglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endokrina sjukdomar: primiar och sekundér binjurebarksinsufficiens.

Obs! Hydrokortison och kortison dr de rekommenderade ldkemedlen; syntetiska analoger anvinds, vid
behov, tillsammans med mineralkortikoider. Tillskott av mineralkortikoider dr i synnerhet viktigt for
pediatriska patienter. Akut binjurebarksinsufficiens (hydrokortison och kortison ar de
rekommenderade ldkemedlen; tillskott av mineralkortikoider kan krévas, i synnerhet nér syntetiska
analoger anvinds).

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

Reumatiska sjukdomar (intravendst eller intramuskuldrt administrerat som understodjande 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 1dg dos kan krévas),
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 (vesikobulldsa hudutslag), allvarlig erythema multiforme
(Stevens-Johnsons syndrom).

Allergiska tillstand: Refraktéra allergiska tillstand, till exempel astma, akut icke-infektiost larynxddem

(adrenalin dr det rekommenderade lakemedlet), Gverkénslighetsreaktioner mot ldkemedel, serumsjuka
och urtikariell blodtransfusionsreaktion.
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Ogonsjukdomar: Systemisk behandling av allvarliga akuta och kroniska allergiska och
inflammatoriska 6gontillstdnd: inflammation i 6gats frédmre del, okulér herpes zoster nér
kortikosteroider kombineras med ett 1ampligt antiviralt 1dkemedel, 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 andningsvdgarna: Aspirationspneumoni, beryllios, Lofflers syndrom, som inte svarar
adekvat pd annan behandling, symtomatisk sarkoidos, fulminant eller spridd tuberkulos kombinerat
med lampligt likemedel mot tuberkulos.

Pneumocystis jiroveci pneumoni (understédjande behandling av mattliga och allvarliga infektioner)
hos aidspatienter: Goda behandlingsresultat har erhéllits nar behandlingen av pneumocystis har
kompletterats med en kortikosteroid inom 72 timmar efter inséttning av lakemedlet hos aidspatienter
med mattlig till allvarlig Pneumocystis jiroveci pneumoni. Eftersom reaktivering av tuberkulos dkar
hos aidspatienter bor antimykobakteriell behandling 6vervéigas om kortikosteroider anvédnds for dessa
riskpatienter. Patienterna ska dven 6vervakas betraffande 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 (intramuskulér
administrering dr kontraindicerat), sekundér 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 strdlbehandling eller kirurgisk behandling av hjarntumoérer), akut ryggméargsskada
(behandling ska pabdrjas inom 8 timmar efter intrdffad skada).

Hjdrt-kirilsjukdomar: Till exempel binjurebarksinsufficiens eller chock som inte svarar pa
konventionell behandling och nér risk for binjurebarksvikt foreligger. (Hydrokortison &r vanligen
primérldkemedel. I fall dar den mineralkortikoida effekten inte dr 6nskvérd 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 tuberkulés meningit nar kortikosteroider kombineras med lampligt
lakemedel mot tuberkulos. Akut allvarlig trikinos med neurologiska eller kardiologiska
manifestationer. Profylax av illaméende och kridkningar som utldsts av cytostatika.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Doseringsbehovet varierar och dosen maste individanpassas under hela behandlingstiden baserat pa
den sjukdom som behandlas, dess svarighetsgrad och patientens respons. Kontinuerliga nytto-
/riskbedomningar maste utforas for varje enskilt fall.
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Lagsta mojliga dos av kortikosteroid, under kortast mojliga tid, ska anvéndas for att kontrollera
tillstaindet under behandlingen. Korrekt underhéllsdos ska bestimmas genom att den initiala dosen
minskas i sma steg med lampligt tidsintervall tills man har nétt den lagsta dos som ger adekvat klinisk
respons.

Om ldkemedlet ska sittas ut efter langtidsbehandling méste detta ske gradvis snarare &n abrupt (se
avsnitt 4.4).

Efter den forsta akuta perioden ska en mer 1dngverkande injicerbar beredning eller en oral beredning
overvagas.

Som tilldggslikemedel vid livshotande tillstand: Administrera 30 mg/kg intravendst under en
tidsperiod pa minst 30 minuter. Dosen kan upprepas var 4—6:e timme i som lidngst 48 timmar.

Intermittent administrering: Pulserad behandling med metylprednisolon intravenost, bestdende av

250 mg/dag eller mer i ndgra dagar (vanligen < 5 dagar) kan vara limpligt under perioder med
exacerbationer eller vid tillstdnd som inte svarar pa standardbehandling, t.ex. reumatiska sjukdomar,
systemisk lupus erythematosus, dematosa 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 tillstand varierar den initiala dosen fran 10 till 500 mg intravenost,
beroende pa det kliniska tillstindet. Storre doser kan kravas for kortvarig behandling av allvarliga,
akuta tillstdnd. Initiala doser pa upp till 250 mg ska administreras intravendst under minst 5 minuter,
medan storre doser ska administreras under minst 30 minuter. Efterféljande doser kan administreras
intravenost eller intramuskuldrt med intervall som dikteras av patientens respons och kliniska tillstdnd.
Kortikosteroidbehandling ersétter inte den allmént 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 4n patientens alder och storlek. Dosen ska inte vara
mindre &n 0,5 mg/kg/dag.

Administreringssétt

Produkten ér avsedd for administrering genom intravenos eller intramuskuléir injektion eller
intravenos infusion. I akuta situationer ska intravends injektion anvindas.

4.3 Kontraindikationer

Metylprednisolonnatriumsuccinat dr kontraindicerat i foljande fall:

- hos patienter med systemisk svampinfektion.

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

- intratekal administrering.

- epidural administrering.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunsuppressiva effekter/mottaglighet for infektioner
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Kortikosteroider kan 6ka mottagligheten for infektioner, kan maskera symtomen for en infektion,
forvirra befintliga infektioner, 6ka risken for att latenta infektioner ateraktiveras eller forvérras, och
nya infektioner kan upptrdda nér de anvands. Kortikosteroider kan férsdmra motstandet hos en patient
och gora det svarare att lokalisera en infektion. Férekomst av infektioner med en patogen (virus,
bakterie, svamp, protozoer, mask) pa nagon plats i kroppen kan férknippas med anvéndningen av
enbart kortikosteroider eller i kombination med andra immunsuppressiva likemedel som kan paverka
cellular eller humoral immunitet, eller neutrofilfunktion. Sadana infektioner kan vara milda, men kan
ocksa vara allvarliga och till och med fatala. Anvéndningen av hoga kortikosteroiddoser dkar
frekvensen av inflammatoriska komplikationer.

Overvaka utveckling av infektion och dvervig utsittning av kortikosteroider eller dosreduktion vid
behov.

Patienter som anvénder ldkemedel som himmar immunforsvaret 4r mer mottagliga for infektioner &dn
friska individer. Vattkoppor och mésslingen dr exempel pa sjukdomar som kan fa ett allvarligare
forlopp eller rentav dodlig utgang hos icke-immuna barn eller vuxna som fér kortikosteroider.

Administrering av vaccin som innehéller levande eller levande forsvagade patogener ar kontraindicerat
hos patienter som fir immunsuppressiva doser av kortikosteroider. Vaccin som innehaller doda eller
inaktiverade patogener kan administreras till sédana patienter. Responsen pa sddana vaccin kan dock
vara reducerad. Indikerade immuniseringsprocedurer kan utféras 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 1dkemedel mot
tuberkulos. Om kortikosteroider maste 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 upptritt 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. Pa senare tid har det foreslagits att kompletterande
kortikosteroider dr 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 anvindningen. Metaanalyser tyder dock pé att langre kurer (5—11 dygn), med laga doser av
kortikosteroider, kan minska dodligheten, sarskilt hos patienter med vasopressorberoende septisk
chock.

Effekter pa immunsystemet

Allergiska reaktioner kan uppsta. Eftersom séllsynta fall av hudreaktioner och
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har intréffat hos patienter som fér kortikosteroidbehandling bor
lampliga forsiktighetsatgirder vidtas fore administrering, i synnerhet om patienten har en anamnes pé
allergi mot négot ldkemedel.

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

Farmakologiska doser av kortikosteroider, som administreras under ldngre perioder, kan leda till

suppression av hypotalamus-hypofys-binjureaxel (HPA) (sekundir binjurebarksinsufficiens). Graden
och varaktigheten av binjurebarksinsufficiens som uppstér varierar mellan olika patienter och ar
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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 dédlig utgang uppstd om glukokortikoider sétts ut
abrupt.

Likemedelsutlost sekundér binjurebarksinsufficiens kan alltsd minimeras genom att dosen reduceras
gradvis. Denna typ av relativ insufficiens kan kvarsta i flera manader efter utséttning av behandlingen.
Vid eventuella stressande situationer under denna period ska hormonbehandlingen darfor sittas in pa
nytt.

Ett ”steroidabstinenssyndrom”, som tycks sakna relation till binjurebarksinsufficiensen, kan ocksa
uppsté efter abrupt utséttning av glukokortikoider. Detta syndrom innefattar symtom som: anorexi,
illamaende, krakning, letargi, huvudvérk, feber, ledvirk, flagnande hud, myalgi, viktnedgang och/eller
hypotoni. Dessa effekter tros vara orsakade av den plétsliga fordndringen i
glukokortikoidkoncentrationen, snarare dn laga kortikosteroidnivaer.

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

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

Tyreotoxisk periodisk paralys kan intrdffa hos patienter med hypertyreos och med
metylprednisoloninducerad hypokalemi.

Tyreotoxisk periodisk paralys ska misstéinkas hos patienter som behandlas med metylprednisolon och
uppvisar tecken eller symtom pa muskelsvaghet, sérskilt hos patienter med hypertyreos.

Om tyreotoxisk periodisk paralys missténks ska kaliumnivaerna i blodet omedelbart vervakas och
hanteras pé ett adekvat sitt for att sékerstélla att kaliumnivéerna i blodet atergar till det normala.

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

Psykiska effekter

Psykiska rubbningar kan upptréda nér kortikosteroider anvinds, och dessa varierar fran eufori,
insomni, humdrsvingningar, personlighetsfordndringar och svar depression till oppet 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 uppstar ofta inom nigra dagar eller veckor efter att behandlingen satts in. De flesta
reaktionerna gér tillbaka efter dosreduktion eller utséttning, men sirskild behandling kan vara
nodvéndig. Psykologiska effekter har rapporterats vid utséttning av kortikosteroider; frekvensen ar
okénd. Patienter/vardare ska uppmuntras att sdka lakarvard om psykologiska symtom utvecklas hos
patienten, i synnerhet vid misstdnkt nedstimdhet eller sjdlvmordstankar. Patienter/vérdare ska vara
uppmérksamma pé mojliga psykiatriska storningar som kan upptréda antingen under eller omedelbart
efter nedtrappning/utsittning av systemiska steroider.

Effekter pa centrala och perifera nervsystemet

Kortikosteroider ska anvdandas med forsiktighet hos patienter som lider av sjukdomar med
krampanfall.
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Kortikosteroider ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med myasthenia gravis (se dven
informationen om myopati i avsnittet Muskuloskeletala effekter).

Aven om kontrollerade kliniska prévningar har visat att kortikosteroider dr effektiva nir det giller att
paskynda 6vergangen av akut exacerbation av multipel skleros har de inte visat att kortikosteroider
paverkar sjukdomens slutliga utgang eller naturliga forlopp. Studierna visar dock att relativt hoga
doser av kortikosteroider kriavs for att visa en betydande effekt.

Allvarliga medicinska hindelser 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
Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av kortikosteroider i samband med herpesinfektion i 6gat pa
grund av mojlig perforering av hornhinnan.

Langvarig anvindning 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. Sekundéra svamp- och virusinfektioner i 6gat kan ocksé vara
vanligare hos patienter som far glukokortikoider.

Synstdrningar kan rapporteras vid systemisk och lokal anvéndning av kortikosteroider. Om en patient
uppvisar symtom som dimsyn eller andra synstdrningar bor remittering av patienten till en 6gonlakare
Overvigas, for utvirdering av mojliga orsaker, som kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar som central serds korioretinopati (CSCR) som har rapporterats efter anvindning av
systemiska och lokala kortikosteroider. Central serds korioretinopati kan leda till nithinneavlossning.

Effekter pa hjirtat

Biverkningar av glukokortikoider pa hjart-kérlsystemet, till exempel dyslipidemi och hypertoni, kan
gora behandlade patienter med befintliga kardiovaskuldra riskfaktorer mer mottagliga for ytterligare
kardiovaskuléra effekter, om hoga doser och langvarig behandling anviands. Kortikosteroider ska
darfor sattas in med urskiljning till dessa patienter och riskmodifiering och ytterligare 6vervakning av
hjartfunktionen 6vervigas vid behov. Lag dos och behandling varannan dag kan minska incidensen av
komplikationer vid kortikosteroidbehandling.

Hjéartarytmi och/eller cirkulationskollaps och/eller hjartstillestand har rapporterats efter snabb
administrering av stora intravendsa doser av metylprednisolonnatriumsuccinat (mer dn 0,5 g
administrerat under en period pa mindre dn 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 anviandas med forsiktighet och endast i nddfall vid kongestiv
hjértsvikt.

Effekter pa kérlen

Trombos, ddribland vends tromboembolism, har rapporterats i samband med kortikosteroider. Darfor
ska kortikosteroider anvéndas 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.
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Det finns ingen allmén konsensus om huruvida kortikosteroider i sig ar ansvariga for magsar som
patréiffas under behandling. Det kan dock hénda att glukokortikoidbehandling kan maskera symtomen
for magsar, sé att perforering eller blodning kan intrdffa utan signifikant smaérta.
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 séar.

Kortikosteroider ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med icke-specifik ulceros kolit,
divertikulit, nya tarmanastomoser, eller aktivt eller latent magsir om det finns 6verhidngande risk for
perforering, abscess eller annan pyogen infektion.

Effekter pa lever och gallviigar

Lakemedelsutlost leverskada inklusive akut hepatit eller 6kning av leverenzymer kan uppsté till foljd
av cykliskt pulsat IV metylprednisolon (vanligen vid startdos > 1 g/dag). Sdllsynta fall av
levertoxicitet har rapporterats. Debuten kan droja flera veckor eller langre. I majoriteten av de
rapporterade fallen har man observerat att biverkningarna upphort efter att behandlingen sattes ut.
Diérfor kravs lamplig 6vervakning.

Muskuloskeletala effekter

Akut myopati har rapporterats vid anvindning av hdga kortikosteroiddoser. Det forekommer mest
frekvent hos patienter med rubbningar av neuromuskuldr transmission (t.ex. myasthenia gravis) och
hos patienter som far samtidig behandling med antikolinergika, sdsom neuromuskuléra blockerare
(t.ex. pankuronium). S&dan akut myopati &r av generaliserad typ som kan omfatta 6gon- och
andningsmuskler och dven leda till tetraplegi. Forhojning av kreatinkinasvérden kan férekomma.
Klinisk forbéttring eller aterhdmtning kan ta fran flera veckor till flera ar.

Osteoporos dr en vanlig men sillan upptickt biverkning som ér forknippad med langvarig anvindning
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 anvdndas med forsiktighet hos patienter med njurinsufficiens.

Undersokningar

Genomsnittliga och stora doser av hydrokortison eller kortison kan orsaka forhéjt blodtryck, salt- och
vattenretention och 6kad utsondring av kalium. Det &r mindre sannolikt att dessa effekter intraffar med
syntetiska derivat, forutom nér de anvénds i stora doser. Det kan vara nodvandigt att begrinsa
méngden salt i kosten och ge kaliumtillskott. Alla kortikosteroider dkar utsondring av kalcium.

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

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

Ovrigt

Eftersom komplikationer av behandling med glukokortikoider &r beroende av dosstorlek och
behandlingens varaktighet, maste en risk-nyttabedémning goras i varje enskilt fall vad géller dos och
behandlingens varaktighet samt huruvida daglig eller intermittent behandling ska anvéndas.
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Lagsta mojliga dos kortikosteroider ska anvéndas for att kontrollera sjukdomen under behandlingen,
och nér en dosreduktion dr mojlig ska denna ske gradvis.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive produkter som innehéller kobicistat, forvéntas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan 6verviger den
okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, i vilket fall patienter maste 6vervakas
betriffande dessa systemiska biverkningar (se avsnitt 4.5).

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

Samtidig anvdndning av orala antikoagulantia och metylprednisolon kan 6ka risken for blédning. Det
finns dven rapporter om minskade effekter av orala antikoagulantia. For patienter som behandlas med
vitamin K-antagonister rekommenderas titare 6vervakning av protrombintid (INR), sdrskilt under
behandlingsstart eller vid dosjustering av metylprednisolon (se avsnitt 4.5).

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-nyttabedémning.

Efter marknadsintroduktion har tumdrlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med maligniteter,
inklusive hematologiska maligniteter och solida tumorer, efter anvdndning av systemiska
kortikosteroider enbart eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk
for TLS, sasom patienter med snabbvixande tumorer, hog tumorbdrda och hog kéanslighet for
cytotoxiska medel, ska 6vervakas noggrant och lampliga forsiktighetsitgirder ska vidtas.

Pediatrisk population

Spédbarns och barns tillvéxt och utveckling ska noggrant Gvervakas vid langvarig
kortikosteroidbehandling. Tillvixten kan himmas hos barn som fér langvarig, daglig behandling i
delad dos med glukokortikoider och anvindning av en sddan regim bor begrénsas till de mest akuta
indikationerna. Med glukokortikoidbehandling varannan dag undviks eller minimeras vanligen denna
biverkning.

Spadbarn och barn som far ldngvarig kortikosteroidbehandling 16per 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 lamplig diagnostisk utvérdering och 6vervakning av hjartfunktion och

hjartstruktur utforas.

Information om hjdlpdmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Metylprednisolon ér ett cytokrom P450 (CYP)-enzymsubstrat som huvudsakligen metaboliseras av
CYP3A4-enzymet. CYP3A4 ér det dominerande enzymet i den vanligaste CYP-underfamiljen i levern

hos vuxna. Det katalyserar 6p-hydroxylering av steroider, det viktiga forsta steget i metabolismen av
bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Manga andra foreningar dr ocksa substrat av CYP3A4,
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av vilka ndgra (dven andra ldkemedel) har visat sig férdndra metabolismen av glukokortikoider genom
att inducera (uppreglera) eller himma CYP3 A4-enzymet.

CYP3A4-hdmmare: Likemedel som hammar CYP3A4-aktivitet minskar generellt leverclearance och
okar koncentrationen av CYP3 A4-substratlikemedel, till exempel metylprednisolon, i plasma. Om
dven en CYP3A4-hdmmare anvénds kan metylprednisolondosen behova justeras for att undvika
steroidtoxicitet.

CYP3A4-inducerare: Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet 6kar generellt leverclearance, vilket
leder till minskad koncentration av ldkemedel som dr CYP3 A4-substrat i plasma. Samtidig
administrering kan kriva en 6kning av metylprednisolondosen for att uppna onskat resultat.

CYP3A4-substrat: I ndrvaro av ett annat CYP3A4-substrat kan leverclearance av metylprednisolon
paverkas, och dosen méiste anpassas darefter. Det d&r mdjligt att det blir mer sannolikt att biverkningar
som dr forknippade med ett av ldkemedlen som anvénds upptrader vid samtidig administrering.

Icke-CYP3A4-medierade effekter: Andra interaktioner och effekter som upptrader 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.

Tabell 1.  Viktiga liilkemedels- eller substansinteraktioner/effekter med metylprednisolon

Likemedelsklass eller typ Interaktion/effekt
- liikemedel eller substans
Antibakteriella medel CYP3A4-hdmmare. Metylprednisolon har dven en potentiell effekt
- isoniazid som innebér okad acetyleringshastighet och clearance av isoniazid.
Antibiotiska medel,
antituberkulosmedel CYP3A4-inducerare
- Rifampin
Orala antikoagulantia Effekten av samtidig anvéndning av metylprednisolon med orala
(vitamin K-antagonister och antikoagulantia kan variera. Bade 6kade och minskade effekter av
non-vitamin K-antagonister) dessa antikoagulantia har rapporterats niar de administrerats

samtidigt med kortikosteroider. Darfor maste koagulationsvéarden
Overvakas for att bibehélla den dnskade antikoagulerande effekten.

Antikonvulsiva medel

- karbamazepin CYP3A4-inducerare (och substrat)
Antikonvulsiva medel
- Fenobarbital CYP3A4-inducerare
- Fenytoin
Antikolinerga medel Kortikosteroider kan paverka effekten av antikolinerga medel.
- Neuromuskuldra blockerande | 1) En akut myopati har rapporterats vid samtidig anvéndning av
medel hbga doser kortikosteroider och antikolinerga medel, sésom

neuromuskuléra blockerande medel (mer information finns i
avsnitt 4.4, Muskuloskeletala effekter).

2) Antagonism av neuromuskuléra blockeringseftekter av
pankuronium och vekuronium har rapporterats for patienter som
tar kortikosteroider. Detta ar en forvintad interaktion med alla
kompetitiva neuromuskuldra blockerande medel.

Antikolinesteraser Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser vid
myasthenia gravis.
Antidiabetika Eftersom kortikosteroider kan 6ka blodsockernivan kan dosen av

antidiabetika behdva justeras.

Antiemetika
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Liakemedelsklass eller typ
- liikemedel eller substans

Interaktion/effekt

- Aprepitant CYP3A4-hdmmare (och substrat)
- Fosaprepitant

Antifungala medel
- Itrakonazol CYP3A4-hidmmare (och substrat)
- Ketokonazol

Antivirala medel
- HIV-proteashdmmare

CYP3A4-hdmmare (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 forédndringar orsakade av ldngvarig

glukokortikoidbehandling.

Kalciumkanalblockerare
- Diltiazem

CYP3A4-hdmmare (och substrat)

Preventivmedel (oralt)
- Etinylestradiol/noretindron

CYP3A4-hdmmare (och substrat)

Grapefruktjuice CYP3A4-hdmmare
Immunsuppressiva medel
- Ciklosporin CYP3A4-hdmmare (och substrat)

1) Omsesidig himning av metabolism intréffar vid samtidig
anvindning av ciklosporin och metylprednisolon, vilket kan dka
plasmakoncentrationen av endera eller bada lakemedlen. Darfor ar
det mojligt att det blir mer sannolikt att biverkningar som é&r
forknippade med ett av 1dkemedlen 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-hdmmare (och substrat)

Antibakteriella makrolider
- Troleandomycin

CYP3A4-hammare

NSAID (icke-steroida
antiinflammatoriska medel)

- aspirin (acetylsalicylsyra) i
hoga doser

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

Kaliumsidnkande 4mnen

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

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
(sekundar) s.k. "piggy-back”-16sning, eller via infusionspump. Likemedel som ér fysiskt inkompatibla
1 16sning med metylprednisolonnatriumsuccinat innefattar allopurinolnatrium, doxapramhydroklorid,
tigecyklin, diltiazemhydroklorid, kalciumglukonat, vekuroniumbromid, rokuroniumbromid,
cisatrakuriumbesylat, glykopyrrolat och propofol (mer information finns i avsnitt 6.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Kortikosteroider har visat sig forsdmra fertiliteten i 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 medfédda missbildningar nir det
ges till gravida kvinnor. Eftersom adekvata reproduktionsstudier pd ménniska dnnu inte har utforts
med metylprednisolonnatriumsuccinat, bor detta lakemedel endast anvindas under graviditet efter en
noggrann beddmning av nytta-riskférhallandet for modern och fostret.

Vissa kortikosteroider passerar placenta litt. I en retrospektiv studie 6kade incidensen av lag
fodelsevikt hos spiddbarn vars modrar hade fatt kortikosteroider. Hos ménniska verkar risken for lag
fodelsevikt vara dosrelaterad och kan minimeras genom att lagre kortikosteroiddoser administreras.
Spéadbarn, vars modrar har fatt hoga kortikosteroiddoser under graviditeten, maste Gvervakas noggrant
och utvirderas betriffande tecken pa binjurebarksinsufficiens, &ven om binjurebarksinsufficiens verkar
vara séllsynt hos spddbarn som har exponerats for kortikosteroider i livmodern.

Effekten av kortikosteroider pé forlossning ar inte kédnd.

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

Amning
Kortikosteroider utsondras i brostmjolk.

Kortikosteroider som utsondras i brostmjolk kan hdmma tillvéxten hos spaddbarn som ammas och stdra
endogen produktion av glukokortikoider. Detta lakemedel ska endast anviandas under amning efter
noggrann beddmning av nytta-riskférhallandet fér modern och spéadbarnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ingen systematisk studie av effekten av kortikosteroider pa formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner har utforts. Biverkningar som yrsel, svindel, synstorningar och trétthet kan uppsta efter
behandling med kortikosteroider. Patienter som drabbas av detta bor inte framfora fordon eller
anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

En sammanfattning av sidkerhetsprofil

Enligt definitionen dr en biverkning en negativ ldkemedelsreaktion som ar skadlig och oavsiktlig.
Frekvensen av biverkningar nedan ar inte kdnd (definierats av innehavaren for godkédnnande for
forséljning for Solu-Medrol). Samtliga f6ljande biverkningar i avsnitt 4.8 f6r Solu-Medrol har
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frekvenser som inte #r kiinda. Overkiinslighetsreaktioner mot likemedlet kan intriffa i borjan av
behandlingen. Allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska, kan ocksa intrédffa med
kortikosteroidbehandling. Andra biverkningar, inklusive feokromocytomrelaterade konvulsioner,
patologiska frakturer och ryggradskompressionsfrakturer, magsar med perforation eller blédning,
senruptur, psykotisk eller affektiv storning, Cushings syndrom, nedsatt glukostolerans,
steroidabstinenssyndrom, hypertoni, myopati, glaukom, katarakt, utslag, vétskeretention, magsmérta,
illamaende, huvudvirk och yrsel, kan intréffa.

Foljande biverkningar har rapporterats vid foljande kontraindikerade administreringssétt:
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 fran tillgiingliga data)

Infektioner och infestationer

Opportunistisk infektion, infektion, peritonit”

Blodet och lymfsystemet

Leukocytos

Immunsystemet

Overkinslighet mot likemedel, anafylaktisk reaktion,
anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet

Cushings syndrom, suppression av hypotalamus-hypofys-
binjureaxeln, steroidabstinenssyndrom

Metabolism och nutrition

Metabolisk acidos, natriumretention, véitskeretention,
hypokalemisk alkalos, dyslipidemi, nedsatt
glukostolerans, 6kat behov av insulin (eller orala
hypoglykemiska medel hos diabetiker), lipomatos, 6kad
aptit (vilket kan leda till viktokning)

Psykiska storningar

Aftektiv storning (inklusive nedstimdhet, eufori,
affektlabilitet, psykologiskt beroende, sjdlvmordstankar),
psykotisk storning (inklusive mani, vanforestéllningar,
hallucinationer och schizofreni), psykisk stérning,
personlighetsfordndring, forvirringstillstdnd, dngest,
humorsvangningar, onormalt beteende, insomni,
lattretlighet

Centrala och perifera nervsystemet

Epidural lipomatos, okat intrakraniellt tryck (med
papillédem [benign intrakraniell hypertension]), anfall,
minnesforlust, kognitiv stérning, yrsel, huvudvirk

Ogon

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

Oron och balansorgan

Svindel

Hjiirtat

Kongestiv hjartsvikt (hos kénsliga patienter), arytmi

Blodkdrl

Trombotiska héndelser, hypertoni, hypotoni, rodnad

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Lungemboli, hicka

Magtarmkanalen

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

Lever och gallviigar

Hepatitt, forhojda leverenzymer (t.ex. forhojt
alaninaminotransferas (ALAT), forhojt
aspartataminotransferas (ASAT))
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Hud och subkutan vivnad Angioddem, hirsutism, petekier, ekkymos, hudatrofi,
erytem, hyperhidros, hudbristningar, utslag, pruritus,
urtikaria, akne, hypopigmentering av huden, pannikulit

Muskuloskeletala systemet och Muskelsvaghet, myalgi, myopati, muskelatrofi,

bindviv osteoporos, osteonekros, patologisk fraktur, neuropatisk
artropati, artralgi, himmad tillvéxt

Njurar och urinvigar Feokromocytomattacker, som kan vara dodliga (se

avsnitt 4.4.)

Reproduktionsorgan och brostkirtel Oregelbunden menstruation

Allméinna symtom och/eller symtom Forsdmrad lakning, perifert 6dem, trotthet, allmén
vid administreringsstillet sjukdomskénsla, reaktioner vid injektionsstillet
Undersokningar Okat intraokulirt tryck, nedsatt kolhydrattolerans,

minskat kalium i blodet, forhd;jt kalcium i urinen, forhojt
alkaliskt fosfatas i blodet, forh6jd blodurea,
undertryckning av reaktioner pé hudtester”

Skador och forgiftningar och Ryggradskompressionsfrakturer, senruptur
behandlingskomplikationer

* F4 fall av pannikulit har rapporterats efter dosminskning eller utséttning av behandling, sirskilt efter [ingvarig behandling
med hoga doser. Pannikulit &r vanligare hos barn dn hos vuxna, och de flesta fall gar dver av sig sjélva.

** Inte en MedDRA-foredragen term

1 Hepatit har rapporterats vid intravends administrering (se avsnitt 4.4).

# Peritonit kan vara det tecken eller symtom som primért upptrider vid en stérning i mag-tarmkanalen, t.ex. perforering,
obstruktion eller pankreatit (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet 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 &r sillsynta. [ hindelse av
overdosering finns inget specifikt motgift tillgéngligt, och stddjande och symtomatisk behandling ska
ges. Metylprednisolon &r dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider, ATC-kod: HO2AB04

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

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

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

30 mg/kg intravendst i 15 minuter, 45 minuter direfter f6ljt av kontinuerlig infusion pé

5,4 mg/kg/timme i 24 timmar, var signifikant p&4 den neurologiska &terhdmtningen nér det gavs till
patienter inom 8 timmar fran skadetillfallet (NASCIS 2), och den motoriska aterhdmtningen var hogre
hos de patienter dédr behandling sattes in inom 3 till 8 timmar efter skadetillfidllet och som behandlades
med samma regim i 48 timmar (NASCIS 3).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for metylprednisolon &r linjdr, oberoende av administreringssétt.

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

vuxna mén uppnaddes den genomsnittliga maximala koncentrationen pd 454 ng/ml vid 1 timme. Vid
12 timmar hade metylprednisolonkoncentrationen i plasma minskat till 31,9 ng/ml. Ingen
metylprednisolon detekterades 18 timmar efter dosen. Den totala upptagningen av
metylprednisolonnatriumsuccinat konstaterades vara likviardig med samma dos som administrerats
intravenOst baserat pa arean under tid-koncentrationskurvan (AUC).

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 intramuskulér administrering befanns vara
likvardig och signifikant storre dn efter administrering av oral 16sning och orala
metylprednisolontabletter. Eftersom omfattningen av metylprednisolon som absorberades efter
intravenos och intramuskuldr behandling var likvardig, trots att en stérre méngd hemisuccinatester nér
den allménna cirkulationen efter intravends administrering, verkar det som om estern konverteras i
vivnaden efter intramuskulér injektion med efterfoljande absorption som fritt metylprednisolon.

Distribution

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

Metabolism

I ménniska metaboliseras metylprednisolon i levern till inaktiva metaboliter varav de storsta ar 200.-
hydroximetylprednisolon och 20-B-hydroximetylprednisolon. Metabolism i levern dger huvudsakligen
rum via CYP3A4 (for en lista med lakemedelsinteraktioner baserad pd CYP3A4-medierad
metabolism, se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra l&kemedel och dvriga interaktioner).

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

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 sikerhetsuppgifter
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Baserat pa konventionella studier av sékerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering har
inga ovintade risker identifierats. Den toxicitet som ses i studier med upprepad dosering ar den som
forvéntas uppst vid kontinuerlig exponering for exogena binjurebarkssteroider.

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

resultat har erhéllits med andra glukokortikoider som testats avseende karcinogenicitet i mdss och
rattor. Publicerade data tyder dock pé att flera relaterade glukokortikoider, inklusive budesonid,
prednisolon och triamcinolonacetonid, kan 6ka incidensen av levercellsadenom och -karcinom efter
oral administrering i dricksvatten till hanrattor. Dessa tumdrframkallande effekter upptrddde vid doser
som var ldgre &n de typiska kliniska doserna baserat pd mg/m?.

Mutagenes
Metylprednisolon har inte formellt utvarderats betrdffande gentoxicitet. Metylprednisolonsulfonat,

vars struktur liknar metylprednisolon, var dock inte mutagent med eller utan metabolisk aktivering i
Salmonella typhimurium 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 primdra 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 Salmonella
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.

Reproduktionstoxicitet

Kortikosteroider har visat sig reducera fertiliteten vid administrering till rattor. Hanrattor
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 hoga dosen reducerades till

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

Kortikosteroider har visats vara teratogena i manga arter nar de ges i doser som ar likvéardiga doser
som ges till ménniska. I reproduktionsstudier med djur har glukokortikoider som metylprednisolon
visats inducera en 6kning av incidensen av missbildningar (kluven gom, missbildningar av skelettet),
embryofetal dodlighet (t.ex. 6kning av resorptioner) och himmad tillvaxt i livmodern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

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

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet
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Fardigberedd losning
Férdigberedd 16sning har visats ha kemisk och fysikalisk stabilitet i 48 timmar vid 2—8 °C. Bor
anviandas omedelbart vid 8-25 °C forvaring.

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

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart, sivida inte metoden for
Oppnande/beredning/spadning utesluter risk for mikrobiell kontamination.

Om ldkemedlet inte anvéinds omedelbart ar forvaringstiden och férvaringsforhdllanden innan
anviandning pa anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

40 mg + 1 ml vitska (Act-O-Vial tillverkad av glas)

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning for intravends infusion: Kombinera forst det sterila Solu-Medrol-pulvret f6r 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 pd samma sétt. Om det dr onskvért kan ladkemedlet
administreras som en spadning, genom att blanda den beredda 16sningen med en 5 %
glukosldsning, koksaltlosning eller glukos 5 % 1 0,45 % eller 0,9 % natriumkloridldsning.
Stabilitet under anvandning och lagring se avsnitt 6.3.

Act-O-Vial injektionsflaska:
1. Tryck pé plastaktivatorn sé att 16sningen (vatten for injektionsvitskor) rinner ned i 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 nélen rakt genom mitten av proppen sé att nélens spets syns pa andra sidan. Vand
flaskan upp och ned och dra in ldkemedelsdosen i sprutan.

nhwn

Beredd 16sning ar avsedda for engangsbruk.

I den utstrackning som forpackningen tillater det ska parenterala beredningar kontrolleras visuellt fore
administrering betréffande eventuella partiklar och fargfordndringar.

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

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA 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

11.12.2025
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