VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Solomet 4 mg tabletit
Solomet 16 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Solomet 4 mg:n tabletti: Yksi tabletti sisdltdd 4 mg metyyliprednisolonia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdid 67 mg laktoosia (monohydraattina).

Solomet 16 mgn tabletti: Yksi tabletti sisédltdd 16 mg metyyliprednisolonia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 124 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

4 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, tasainen, reunallinen, jako-uurteellinen tabletti,
D 6,9-7,3 mm.

16 mg tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, tasainen, reunallinen, jako-uurteellinen tabletti,
0 8,9-9,3 mm, koodi ORN 346.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Systeemistd glukokortikoidihoitoa vaativat sairaustilat, erityisesti autoimmuunitaudit;
o tulehdukselliset ja systeemiset reumataudit (esim. nivelreuma, lasten reuma, selkdrankareuma)
o kollageenisairaudet (esim. systeeminen lupus erythematosus, systeeminen dermatomyosiitti)

o allergiset tilat (esim. lddkkeiden aiheuttamat yliherkkyysreaktiot, seerumitauti,
kosketusihottuma, anafylaktinen sokki)

keuhkosairaudet (esim. keuhkosarkoidoosi, astma)

aivopaineen alentaminen (mm. kasvaimiin littyvd aivoddeema)

elinsiirtojen  hylkimisreaktio

tietyt thosairaudet (esim. pemphigus vulgaris)

hematologiset sairaudet (esim. idiopaattinen trombosytopeninen purppura, autoimmuuni
hemolyyttinen anemia)

neoplastiset sairaudet (esim. leukemia, maligni lymfooma)

maksasairaudet (esim. autoimuuni hepatiitti)

neurologiset sairaudet (esim. multippeliskleroosi, myasthenia gravis)

silmétaudit (esim. uveiitti, nikohermon tulehdus)

munuaistaudit (esim. glomeruloneftiitti)

sekd gastrointestinaaliset sairaudet (esim. haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti).



4.2 Annostus ja antotapa

Alkuannos mééraytyy taudin ja sen vaikeusasteen mukaan ja on yleensad 4-48 mg/vrk. Suurempia
annoksia saattaa kuitenkin olla tarpeen kéyttdé vakavissa akuuteissa sairauksissa. Mikdli hoidossa
tullaan toimeen yhdelld vuorokausiannoksella, suositetaan sen ottamista aamulla. Pitkdaikaishoidossa
pyritdén pienimpddn riittivdan, mahdollisesti vuoroaamuin tapahtuvaan annostukseen. Annoksen
ylittdessd noin 6 mg/vrk haittavaikutusten riski lisdéntyy selvésti. Lapsille suositellaan pienempié
annoksia.

Alla olevat annosohjeet ovat ohjeellisia suositeltavia vuorokausiannoksia hoitoa aloitettaessa:

Systeemiset reumataudit: 4—16 mg
Kollageenisairaudet: 20—100 mg

Allergiset tilat: 12—-48 mg

Keuhkosairaudet: enintdéin 64 mg

Elinsiirtojen hylkimisreaktiot: enintdén 7 mg/kg/pv
Maksasairaudet: 16-48 mg

Dermatologiset sairaudet: 80—360 mg
Hematologiset sairaudet: 16100 mg
Neurologiset sairaudet: enintddn 200 mg
Kasvaimiin Littyvd aivoddeema: 200—1000 mg
Silmétaudit: 12—40 mg

Neoplastiset sairaudet: 16—100 mg
Munuaistaudit: 32—48 mg

Gastrointestinaaliset sairaudet: enintidn 60 mg.

Glukokortikoidihoidon keskeytysoireyhtymén vélttimiseksi pitkdaikainen kortikosteroidihoito on
keskeytettivi asteittain useiden viikkojen kuluessa. Vuoropédivinnostelu pienenti lisimunuaiskuoren
vajaatoiminnan ja hoidon lopettamiseen lLittyvin keskeytysoireyhtymén riski.

Pitkdaikainen systeeminen kortikosteroidihoito aiheuttaa lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa, joka voi
kestdd kuukausia hoidon paittymisen jilkeen, minkd vuoksi stressitilanteissa, kuten vamman,
sairauksien ja kirurgian yhteydessi, on tarvittaessa lisittiva Solomet-annostusta tai annettava muuta
glukokortikoidia (ks. kohta 4.8).

4.3 Vasta-aiheet

o Systeeminen sieni-infektio
o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Immunosuppressiivisia kortikosteroidiannoksia saavalle potilaalle eisaa antaa eldvid tai heikennettyji
taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Immunosuppressiiviset vaikutukset / infektioalttius

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

esiintymistiheytta.




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

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

Kortikosteroidien merkitys septisessé sokissa on ollut kiistanalainen; ensimméiisissa tutkimuksissa on
imoitettu seké suotuisia etti haitallisia vaikutuksia. Askettiin on esitetty, etti kortikosteroidilisésti
olisi hyotyd septisessa sokissa, johon littyy lisimunuaisten vajaatoiminta. Kortikosteroidien
rutiinikdyttod septisessd sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus ei tukenut lyhyen
suuriannoksisen kortikosteroidihoidon kéyttdd. Meta-analyysit ja katsaus viittaavat kuitenkin siithen,
ettd pitempi (5—11 vrk) pieniannoksinen kortikosteroidihoito saattaa pienentdd kuolleisuutta.

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

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

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

Veri ja imukudos
Varovaisuutta on noudatettava kiytettidessd asetyylisalisyylihappoa ja tulehduskipulddkkeitd (eli
NSAIDeja) yhdessa kortikosteroidien kanssa.

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

Vaikutukset umpieritykseen

Farmakologisten kortikosteroidiannosten pitkdaikainen kdyttd voi vaimentaa hypotalamus-aivolisdke-
lisamunuaisakselin toimintaa (sekundaarinen lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta). Lisdmunuaiskuoren
vajaatoiminnan vaikeusaste ja kesto vaihtelevat potilaan, annoksen, antovélin, antoajankohdan ja
glukokortikoidihoidon keston mukaan. Tdmé vaikutus voidaan minimoida antamalla lddke joka toinen
péiva.

Glukokortikoidihoidon dkillisesté lopetuksesta saattaa myds aiheutua akuutti, kuolemaan johtava
lisimunuaisten vajaatoiminta.

Laskkeen aiheuttama lisimunuaiskuoren vajaatoiminta on yritettdvd minimoida pienentiméalld annosta
asteittain. Téllainen suhteellinen vajaatoiminta saattaa kestéd kuukausia hoidon lopettamisen jilkeen.
Siksi tdllaisen hoidon lopettamisjakson aikana stressaavassa tilanteessa olevalle potilaalle on
aloitettava hormonihoito. Mineralokortikosteroidierityksen védhentyessa on annettava samanaikaista
ladkitystd suolakorvausvalmisteilla ja/tai mineralokortikosteroideilla.



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

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

Koska glukokortikosteroidit voivat aiheuttaa Cushingin oireyhtymén tai pahentaa sitd, niiden kayttod
Cushingin oireyhtymia sairastavalle on valtettava.

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

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

Psyykkiset hiiriot

Kortikosteroidien kidyton yhteydessad voi imetd psyykkisid hdirioitd, kuten euforiaa, unettomuutta,
mielialanvaihteluja, persoonallisuusmuutoksia, syvdd masennusta tai selvid psykoottisia oireita. Tila
voi pahentua kortikosteroidien kidyton yhteydessé, jos potilas on emotionaalisesti epdvakaa tai hanelld
on taipumusta psykoosiin.

Systeemisten steroidien kdyton aikana voi imetd mahdollisesti vakavia psyykkisid haittavaikutuksia.
Oireita imenee tyypillisesti muutaman péivén tai vilkon kuluttua hoidon aloittamisesta. Useimmat
reaktiot havidvat joko annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jilkeen, tosin spesifistd hoitoa
voidaan tarvita. Kortikosteroidien kdyton lopettamisen yhteydessd on ilmoitettu psyykkisid
vaikutuksia. Téllaisten vaikutusten esiintymistiheyttd eitiedetd. Potilasta ja/tai hintd hoitavaa henkilod
on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkériin, jos psyykkisid oireita ilmenee, erityisesti jos potilaan
epéillidn olevan masentunut tai hautovan itsemurha-ajatuksia. Potilaan ja/tai hdntd hoitavan henkilon
on oltava tietoinen mahdollisista psyykkisistd vaikutuksista, joita voi ilmetd kortikosteroidiannosta
pienennettiessa tai heti kortikosteroidien kayton loputtua.

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

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

Kortikosteroideja on kéytettdvd varoen potilaalle, jolla on myasthenia gravis (ks. my0s lihassairautta
koskeva teksti kohdasta Vaikutukset luustoon ja lihaksiin).

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

Vaikutukset silmiin

Sarveiskalvon puhkeamisriskin vuoksi varovaisuutta on noudatettava, silloin kun kortikosteroideja
kédytetddn silmén herpes simplex -infektion yhteydessé. Potilaan huolellinen seuranta on tiarkedd my®ds,
jos potilaalla on glaukooma tai jos glaukoomaa esiintyy suvussa.

Nakohairio
Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kiyton yhteydessi saatetaan ilmoittaa



nakohairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hidméartymistd tai muita nikohiirioitd, potilas
on ohjattava silmildékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jilkeen.

Pitkittynyt kortikosteroidien kayttd voi aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja tumakaihin
(erityisesti lapsille), eksoftalmuksen tai nostaa silmédnpainetta. Siménpaineen kohoamisesta voi
seurata silminpainetauti, joka voi puolestaan vaurioittaa nidkéhermoa. Glukokortikosteroideja saavalla
potilaalla voi ilmeti tavallista enemmén sekundaarisia sieni- ja virusperdisid silmdinfektioita.

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

Vaikutukset sydidmeen ja verisuonistoon

Glukokortikoidit aiheuttavat syddmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
dyslipidemiaa ja verenpaineen kohoamista. Suuret glukokortikoidiannokset ja pitkittynyt hoito voivat
siis altistaa potilaan, jolla on diagnosoituja sydén- ja verisuonitapahtumien riskitekijoitd, my6s muille
syddn- ja verisuonitapahtumille. Siksi kortikosteroideja on kdytettdva ndille potilaille varoen,
riskitekijoihin on kiinnitettdvd erityistd huomiota ja syddmen toimintaa on tarvittaessa seurattava.
Kortikosteroidihoidon aiheuttamien komplikaatioiden ilmenemistd voi vihentdd kayttdmalld pientd
annosta, joka annetaan joka toinen paiva.

Systeemisid kortikosteroideja on kdytettava varoen ja vain kriittisissa tilanteissa potilaalle, jolla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta. Potilaan vointia on seurattava huolellisesti, jos potilaalla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai vastikddn ollut sydidninfarkti (syddnlihaksen repedmii on
raportoitu).

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

Kortikosteroidien kdyton yhteydessa on raportoitu esiintyneen trombooseja, myds
laskimotromboembolioita. Tédmén vuoksi kortikosteroideja on kdytettidvé varoen potilaille, joilla on tai
joilla on alttius saada tromboembolinen sairaus.

Vaikutukset ruoansulatuskanavaan

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

YhdisteIméhoidossa ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden kanssa maha-suolikanavan haavojen
kehittymisriski on suurentunut.

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

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Vaikutukset maksaan ja sappeen

Maksan ja sapen hiiriditd on raportoitu harvoin, ja suurimmassa osassa tapauksia ne korjaantuivat
hoidon lopettamisen jilkeen. Siksi asianmukainen seuranta on tarpeen.

Kortikosteroidien vaikutus tehostuu maksakirroosia sairastavilla potilailla.




Vaikutukset luustoon ja lihaksiin

Suurten kortikosteroidiannosten kéyton yhteydessd on kuvattu akuuttia lihassairautta. Se ilmenee
useimmiten potilailla, joilla on hiiri6itd hermo-lihasliitoksen toiminnassa (esim. myasthenia gravis), ja
potilailla, jotka saavat samanaikaista hoitoa antikolinergisilld aineilla, kuten hermo-lihaslitoksen
salpaajilla (esim. pankuroniumilla). Téllainen akuutti lihassairaus on yleistynyt; se voi vaikuttaa silma-
tai hengityslihaksiin ja aiheuttaa jopa neliraajahalvauksen. Kreatinikinaasiarvo voi olla suurentunut.
Klininen paraneminen tai toipuminen voi viedd vilkkoja tai vuosia.

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

Munuais- ja virtsatiehdiriot

Skleroderman munuaiskriisi

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

tarkasti, jos munuaiskriisid epailliin.

Kortikosteroideja on kéytettévi varoen potilaalle, jolla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisdta
natriumin ja veden retentiota ja kaliumin eritysté. Téllaiset vaikutukset ovat harvinaisia, ja niitd
ilmenee vain synteettisten johdosten suurilla annoksilla. Suolan kéyttod on ehkd vihennettiva ja
ruokavaliota tdydennettdva kaliumilla. Kaikki kortikosteroidit lisddvét kalsiumin eritysta.

Vammat, myrkytykset ja toimenpiteisiin littyvit komplikaatiot

Systeemisid kortikosteroideja eipidd kdyttad traumaattisen aivovaurion hoitoon.
Monikeskustutkimuksen tulosten mukaan kuolleisuus lisidntyi vammaa seuranneiden kahden vikon ja
6 kuukauden kuluttua metyyliprednisolonia saaneilla potilailla verrattuna lumelidkettd saaneisiin
potilaisiin. Tdmén syy-yhteyttd metyyliprednisolonihoitoon ei ole osoitettu.

Muut varoitukset

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

Metyyliprednisolonin ja fluorokinolonien samanaikainen anto suurentaa erityisesti idkkéiden
potilaiden jéinnerepedmén riski.

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

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

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

Pediatriset potilaat

Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavanimeviisen/lapsen kasvua ja kehitystd on seurattava tarkoin.
Pitkdaikaista, paivittdistd glukokortikoidihoitoa jaettuina annoksina saavan lapsen kasvu voi pysahtya.
Siksi tdllaista hoitoa saa antaa vain kaikkein akuuteimmissa tapauksissa. Tama haittavaikutus voidaan
tavallisesti valttda tai ainakin minimoida antamalla hoitoa vain joka toinen paiva.



Erityisesti imevéisten ja lasten pitkdaikaiseen kortikosteroidihoitoon liittyy kallonsisdisen paineen
suurenemisriski.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa lapselle haimatulehduksen.

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

Apuaineet
Solomet sisdltdd laktoosia (monohydraattina). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidi
kayttaa tatd lAdkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metyyliprednisoloni on sytokromi P450 -entsyymin substraatti, joka metaboloituu piddasiassa
CYP3A4-entsyymin kautta. CYP3A4 on CYP-alaperheen tirkein entsyymi, jota on eniten aikuisen
ihmisen maksassa. Se katalysoi steroidien 6-beeta-hydroksylaatiota ja on oleellinen alkuvaihe sekd
endogeenisten ettd synteettisten kortikosteroidien metaboliassa. Myos monet muut aineet ovat
CYP3A4-substraatteja, ja niistd joidenkin (my0s muiden lddkeaineiden) on osoitettu muuttavan
glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla tai estimilli CYP3A4-entsyymia.

CYP3A4n estijiat: CYP3A4-aktiivisuutta estivit lddkeaineet pienentdvit yleensd maksapuhdistumaa
ja suurentavat CYP3A4-substraatteina toimivien lidkeaineiden (kuten metyyliprednisolonin)
pitoisuutta veressd. Kun potilas kayttdd myos CYP3A4:n estdjdéd, metyyliprednisolonin annosta on
ehkd muutettava steroideihin littyvdn toksisuuden valttdmiseksi.

Yhteiskdyton CYP3Am estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmin kéyttdd on viltettdva, ellei
hydty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

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

CYP3A4:n indusoijat: CYP3A4-aktiivisuutta indusoivat lddkeaineet yleensd suurentavat
maksapuhdistumaa ja siten pienentdvit CYP3A4-substraatteina toimivien lddkeaineiden pitoisuutta
veressd. CYP3A4mn indusoijien samanaikainen kédyttd voi vaatia metyyliprednisolonin annostuksen
suurentamista halutun hoitovasteen saavuttamiseksi.

Tédhidn ryhmééin kuuluvia lddkeaineita ovat esim. rifampisiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali,
primidoni ja fenytoiini.

CYP3A4-substraatit: Silloin kun potilas kidyttdd myos jotain muuta CYP3A4-substraattia,
metyyliprednisolonin puhdistuma maksassa voi joko estya tai indusoitua, ja annostusta on muutettava
sen mukaisesti. Téllaisten lidkeaineiden yhteiskdyttd saattaa suurentaa kumpaan tahansa
ladkeaineeseen yksinddn liittyvien haittatapahtumien todennikoisyytta.

Metyyliprednisolonin ja takrolimuusin samanaikainen anto voi pienentéd takrolimuusipitoisuutta.

Siklosporiinin ja metyyliprednisolonin samanaikainen kiytto estdé niiden keskindisen metabolian,
jolloin ndistd jommankumman tai kummankin lAdkeaineen pitoisuus plasmassa voi suurentua. Siksi
monoterapiassa ilmenevid haittavaikutuksia voi ilmeti helpommin yhteiskdytossa.



Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa kdytdssa on ilmoitettu konvulsioita.

Kortikosteroidit voivat nopeuttaa HI'V-proteaasin estéjien metaboliaa ja siten pienentdi niiden

pitoisuutta plasmassa.

Metyyliprednisoloni voi vaikuttaa isoniatsidin asetylaationopeuteen ja puhdistumaan.

Muut kuin CYP3A4-vilitteiset vaikutukset: Taulukossa 1 on esitetty metyyliprednisolonin kayttoon

littyvdt muut yhteisvaikutukset ja vaikutukset.

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

Liadkeaineryhma tai -tyyppi
- lddkeaine tai jokin muu
aine

Yhteis vaikutus/vaikutus

Antibakteriaalinen aine
- fluorokinolonit

Fluorokinolonien ja glukokortikosteroidien samanaikainen anto
suurentaa erityisesti idkkdiden potilaiden jannerepedmien riskia.

Antikoagulantit (suun kautta
otettavat)

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

Antikolinergiset aineet
- hermo-lihaslitoksen
salpaajat

Kortikosteroidit saattavat muuttaa antikolinergisten aineiden
vaikutuksen.

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

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

Antikoliiniesteraasit

Steroidit voivat vihentdd antikoliiniesteraasien vaikutusta myasthenia
gravis -tapauksissa.

Diabeteslddkkeet

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

Aromataasin estijit
- aminoglutetimidi

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

Immuunivastetta heikentdvit
ladkeameet

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

Tulehduskipulddkkeet
- Asetyylisalisyylihappo
suurina_annoksina

1) Kortikosteroidien ja tulehduskipulddkkeiden samanaikainen kaytto
voi suurentaa ruoansulatuselimiston verenvuotojen ja haavaumien
riskid.




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

Kaliumvajeen aiheuttavat Potilasta on seurattava tarkoin kortikosteroidien ja kaliumvajetta
aineet aiheuttavien aineiden (kuten diureettien, amfoterisiini B:n,
laksatiivien) samanaikaisessa kiytossé hypokalemian riskin vuoksi.
Témd riski suurenee my0s kortikosteroidien ja ksantiinin tai
beeta-2-agonistien samanaikaisessa kiytOssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ennen kuin tété ladkevalmistetta annetaan raskaana oleville tai imettdville naisille tainaisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, on punnittava kortikosteroidilddkityksen mahdollisia hyétyja siitd didille ja
alkiolle tai sikidlle mahdollisesti koituvia haittavaikutuksia vasten.

Raskaus

Eldintutkimusten mukaan tiineille naaraille annetut kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa
poikkeamia sikididen kehitykseen, kuten suulakihalkioita ja kohdunsisdisen kasvun hidastumista, seki
vaikuttaa aivojen kasvuun ja kehitykseen. Metyyliprednisolonia saa kéyttda raskausaikana vain
kriittisissd tilanteissa, koska thmisilld tehdyissd tutkimuksissa ei ole pystytty vahvistamaan valmisteen
kdyton turvallisuutta raskausaikana.

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

Kortikosteroidien vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

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

Imetys
Kortikosteroidit erittyvit ihmisen rintamaitoon.

Rintamaitoon erittyneet kortikosteroidit voivat heikentdd rintaruokitun imevédisen kasvua ja héirita

elimiston omaa glukokortikoidituotantoa. Koska kortikosteroideja koskevat lisdantymistutkimukset
thmisilld ovat rittdmattomid, kortikosteroideja on kéytettavi imettdvélle didille vain, jos hoitohyoty
arvioidaan suuremmaksi kuin mahdolliset riskit lapselle.

Hedelmillisyys
Kortikosteroidien on eldinkokeissa todettu heikentdvéan hedelméllisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Kortikosteroidien vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn eiole tutkittu jirjestelmillisesti.
Kortikosteroidien kidyton yhteydessid voi imetd haittavaikutuksia, kuten heitehuimausta,
kiertohuimausta, ndkohdirioitd ja vasymystd. Jos niitd ilmenee, potilas ei saa ajaa autoa eikéd kédyttaa
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa 2 elinjirjestelmien ja esiintymistihneyden mukaan.
Haittavaikutusten yleisyysluokat on méiritelty seuraavasti; hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,




< 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2: Haittavaikutukset elinjéirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan

MedDRA-elinjarjes telma

Esiintymis tiheys

Haittavaikutukset

Hyvdin- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Tuntematon

Tuumorilyysioireyhtyma,
Kaposin sarkooma

Infektiot

Yleinen

Infektio (ks. kohta 4.4)

Tuntematon

Opportunistinen infektio (ks.
kohta 4.4)

Immuunijéirjestelmdi

Tuntematon

Ladkeyliherkkyysreaktiot
(mukaan lukien anafylaktiset ja
sitd muistuttavat reaktiot,
joihin voi hittya
verenkiertosokki,
syddmenpysihdys,
bronkospasmi)

Veri ja imukudos

Tuntematon

Leukosytoosi

Umpieritys

Yleinen

Elimiston oman
kortikotropiini- ja
kortisolierityksen esto
(pitkdaikaishoidossa),
Cushingin oireyhtyméan
kaltainen tila

Tuntematon

Hypopituitarismi, steroidien
vieroitusoireyhtyméa

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Yileinen

Natriumretentio, nesteretentio

Tuntematon

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

Psyykkiset hiiiriot

Yleinen

Masentuneisuus, euforinen
mieliala

Tuntematon

Mielialanvaihtelut, psyykkinen
riippuvuus, itsemurha-
ajatukset, psykoottiset hdiriot
(my6s mania, harhaluulot,
aistiharhat ja skitsofrenia tai
sen paheneminen), sekavuus,
mielenterveyshairio,
ahdistuneisuus,
persoonallisuusmuutokset,




epdnormaali kdyttdytyminen,
unettomuus, artyneisyys

Hermosto

Tuntematon

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

Silmit

Yleinen

Kaihi

Tuntematon

Eksoftalmus, glaukooma,
korioretinopatia, sarveiskalvon
ohentuminen, kovakalvon
ohentuminen, ndén
hamartyminen (ks. myos
kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin

Tuntematon

Kiertohuimaus

Sydin

Tuntematon

Kongestiivinen sydimen
vajaatoiminta (alttiilla
potilailla), syddmen
rytmihdirid, sydidninfarktin
jalkeinen sydinlihaksen
repeytyma

Verisuonisto

Yleinen

Hypertensio

Tuntematon

Hypotensio, valtimoembolia,
tromboottiset tapahtumat

Hengityselimet, rintakehii ja
vélikarsina

Tuntematon

Hikka, keuhkoembolia

Ruoansulatuselimisto

Yleinen

Peptinen haavauma (joka voi
puhjeta ja vuotaa)

Tuntematon

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

Maksa ja sappi

Tuntematon

Maksaentsyymipitoisuuksien
nousu

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Adreisturvotus, mustelmat,
ithon atrofia, akne

Tuntematon

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

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen

Kasvun hidastuminen
(lapsilla), luukato,
lihasheikkous

Tuntematon

Luukuolio, patologiset
luunmurtumat, lihasten
surkastuminen, lihassairaus,




neuropaattinen artropatia,
nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Skleroderman munuaiskriisi*
Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon Epdsdannollinen
kuukautisvuoto
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Haavan paranemisen
todettavat haitat heikkeneminen
Tuntematon Viasymys, huonovointisuus
Tutkimukset Yleinen Veren kalumpitoisuuden
pieneneminen
Tuntematon Alaniiniaminotransaminaasi-

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

Vammat ja myrkytykset Tuntematon Jannerepedma (etenkin
akillesjinteessd), selkdrangan
puristusmurtuma

*Skleroderman munuaiskriisin yleisyys vaihtelee potilaiden erialaryhmissd. Suurin riski on ilmoitettu
potilailla, joilla on diffuusi systeeminen skleroosi. Pienin riski on ilmoitettu potilailla, joilla on
rajoittunut systeeminen skleroosi (2 %) ja lapsen systeeminen skleroosi (1 %).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien akuuttiin yliannostukseen ei Lity kliinistd oireyhtymad. Kortikosteroidien
yhannostuksen on vain harvoin ilmoitettu aiheuttaneen akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemia.
Ylannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalddkettd, joten potilaalle tulisi antaa tavanomaista
peruselintoimintoja tukevaa hoitoa ja oireenmukaista hoitoa. Metyyliprednisoloni on dialysoitavissa.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti kaytettdvit kortikosteroidit, glukokortikoidit, ATC-koodi:
HO02ABO04.


http://www.fimea.fi/

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

Glukokortikoidit mukaan lukien metyyliprednisoloni vaimentavat tai estédvét monien erilaisten
arsykkeiden, kuten mekaanisten, kemiallisten, infektioosien tai immunologisten tekijdiden ja siteilyn
aiheuttamaa immuuni- ja tulehdusvastetta. Glukokortioidien vaikutus on siis padasiassa palliatiivista.
Metyyliprednisoloni on vahva, tulehdusta lievittdva steroidi. Sen tulehdusta estéva vaikutus on paljon
voimakkaampi kuin prednisolonilla, ja se aiheuttaa sitd vihemmén natrium- ja nesteretentiota.

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

Glukokortikoidit véhentdvit ACTH: eritystd, endogeenisen kortisonin tuotantoa ja johtavat
pitkdaikaishoidossa lisimunuaiskuoren atrofioitumiseen ja vajaatoimintaan. Metyyliprednisolonin

40 mg:n kerta-annoksen jilkeen kortikotropiinin eritys estyy noin 1,5 vuorokaudeksi. Glukokortikoidit
vaikuttavat my0s hiillihydraattien, kalsiumin, D-vitamiinin, proteiinien ja lipidien aineenvaihduntaan.
Metaboliset vaikutukset puolestaan altistavat metyyliprednisolonia kayttavét potilaat
hyperglykemialle, osteoporoosille, lihasatrofialle ja dyslipidemialle. Monimuotoisesta
vaikutusprofiilista johtuen glukokortikoidit vaikuttavat myos verenpaineeseen sekd mielialaan ja

kéayttdytymiseen.

Metyyliprednisolonilla on ainoastaan heikko mineralokortikoidivaikutus.
5.2 Farmakokinetiikka

Metyyliprednisolonin farmakokinetikkka on lineaarinen ja antoreitistd riippumaton.

Imeytyminen

Suun kautta otetun metyyliprednisolonin biologinen hy6tyosuus on yleensad > 80 % mutta voi
suuriannoksisessa hoidossa laskea 60 %:iin. Metyyliprednisolonin huippupitoisuus saavutetaan 1—
2 tunnissa suun kautta annostelusta.

Sitoutumattoman metyyliprednisolonin imeytymisaste todettiin yhtd suureksi annossa laskimoon ja
lihakseen ja merkitsevésti suuremmaksi kuin metyyliprednisolonin annossa suun kautta
oraaliliuoksena ja tabletteina.

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

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

Eliminaatio

Metyyliprednisolonin keskimddrdinen eliminaation puoliintumisaika on 1,8-5,2 tuntia.
Metyyliprednisolonin nidenndinen jakautumistilavaus on noin 1,4 mlkg, ja sen kokonaispuhdistuma on
noin 5-6 m/min/kg. Anti-inflammatorisen vaikutuksen puolintumisaika on 18—36 tuntia. Virtsaan



erittyy muuttumattomana n. 5 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Kortikosteroidit ovat aiheuttaneet eldinkokeissa huuli- ja suulakihalkioita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Liivate

Magnesiumstearaatti

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Valkoinen HDPE-t6lkki; 30, 50 ja 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

4 mg tabletti: 9488
16 mg tabletti: 9489



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 27. toukokuuta 1987
Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 23. syyskuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.11.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Solomet 4 mg tabletter
Solomet 16 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Solomet 4 mg tablett innehaller 4 mg metylprednisolon.
Hjdlpdmne med kénd effekt: en tablett innehaller 67 mg laktos (som monohydrat).

En Solomet 16 mg tablett innehéller 16 mg metylprednisolon.
Hjilpdmne med kind effekt: en tablett innehdller 124 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

4 mg tabletten: Vit eller ndstan vit, jimn, har kanter och en brytskara, @ 6,9-7,3 mm.

16 mg tabletten: Vit eller ndstan vit, jimn, har kanter och en brytskéra, @ 8,9-9,3 mm, kod ORN 346.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Sjukdomstillstind som kraver systemisk glukokortikoidbehandling, sérskilt autoimmunsjukdomar;

o inflammatoriska och systemiska reumatiska sjukdomar (t.ex. ledgangsreumatism,
barnreumatism, ryggradsreumatism)
o kollagensjukdomar (t.ex. systemisk lupus erythematosus, systemisk dermatomyosit)

allergiska tillstdnd (t.ex. Overkdnslighetsreaktioner orsakade av likemedel, serumsjukdom,
kontakteksem, anafylaktisk chock)

lungsjukdomar (t.ex. lungsarkoidos, astma)

sinkning av intrakraniellt tryck (bla. hjirnédem associerat med tumorer)
avstotningsreaktion vid organtransplantation

vissa hudsjukdomar (t.ex. pemphigus vulgaris)

hematologiska sjukdomar (t.ex. idiopatisk trombocytopen purpura, autoimmun hemolytisk
anemi)

neoplastiska sjukdomar (t.ex. leukemi, malignt lymfom)

leversjukdomar (t.ex. autoimmun hepatit)

neurologiska sjukdomar (t.ex. multipel skleros, myasthenia gravis)

Ogonsjukdomar (t.ex. uveit, synnervsinflammation)

njursjukdomar (t.ex. glomerulonefrit)

samt gastrointestinala sjukdomar (t.ex. ulcerds kolit, Crohns sjukdom).



4.2 Dosering och adminis treringssatt

Startdosen bestdms enligt sjukdomen och dess svarhetsgrad och r oftast 4-48 mg/dygn. Vid allvarliga
akuta sjukdomar kan det finnas ett behov av stérre doser. Om man klarar sig med en dos per dygn,
rekommenderas det att den tas pd morgonen. I lingtidsvard strdvar man efter den minsta tillrackliga
dosen som eventuellt doseras varannan morgon. D4 dosen 6verskrider ungefér 6 mg/dygn Okar risken
for biverkningar tydligt. Fér barn rekommenderas mindre doser.

Doseringsinstruktionerna nedan ir vigledande rekommenderade dygnsdoser vid borjan av
behandlingen:

Systemiska reumatiska sjukdomar : 4—16 mg
Kollagensjukdomar: 20—100 mg

Allergiska tillstdnd: 12—-48 mg

Lungsjukdomar: maximalt 64 mg
Avstotningsreaktioner vid organtransplantation: maximalt 7 mg/kg/dygn
Leversjukdomar: 16-48 mg

Dermatologiska sjukdomar: 80-360 mg
Hematologiska sjukdomar 16—100 mg
Neurologiska sjukdomar: maximalt 200 mg
Hjarnddem associerat med tumdrer: 200-1000 mg
Ogonsjukdomar: 12—40 mg

Neoplastiska sjukdomar: 16—100 mg
Njursjukdomar: 32—48 mg

Gastrointestinala sjukdomar: maximalt 60 mg.

For att undvika syndrom som &r associerat med avbrytningen av glukokortikoidbehandlingen bor man
avbryta behandlingen gradvis under flera veckors tid. Dosering varannan dag minskar risken for
binjurebarksinsufficiens och syndrom som &r associerat med avbrytningen av behandlingen.

En langvarig systemisk kortikosteroidbehandling orsakar binjurebarksinsufficiens som kan paga flera
manader efter avbrytningen av behandlingen. Darfor bor man vid behov 6ka Solomet-dosen eller ge
ndgon annan glukokortikoid vid stresstillstdnd, sdsom i samband med skada, sjukdomar eller kirurgi
(se avsnitt 4.8).

4.3 Kontraindikationer

o systemisk svampinfektion
o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

For en patient som far immunosuppressiva kortikosteroiddoser bor man inte ge vaccin som innehéller
levande eller forsvagade patogener.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunosuppressiva verkningar / infektionsbenigenhet

Kortikosteroider kan 6ka infektionsbendgenheten, tdcka symptom for infektioner och det kan uppsta
nya infektioner d& man anvénder kortikosteroider. De kan ocksé forsvaga patientens immunforsvar

och forsvéra lokaliseringen av infektioner. En infektion orsakad av vilken som helst patogen (virus,
bakterie, svamp, urdjur eller mask) i vilken som helst del av kroppen kan vara associerad med
anviandningen av kortikosteroider ensamt eller tillsammans med nagot annat likemedel som forsvagar
immunsvaret genom att paverka cellférmedlad eller antikroppsformedlad immunitet eller
neutrofilernas funktion. Dessa infektioner kan vara lindriga, men de kan ocksé vara allvarliga och dven
leda till doden. Anvéndning av stora kortikosteroiddoser okar frekvensen for
inflammationskomplikationer.




Patienter som anvénder likemedel som forsvagar immunsvaret dr mera mottagliga for infektioner dn
friska individer. Till exempel vattkoppor eller missling kan vara allvarligt och t.o.m. dodligt for barn
eller vuxna som anvéinder kortikosteroider och inte har en immunitet mot sjukdomarna.

Extrem forsiktighet uppmanas ocksa vid anvandningen av kortikosteroider om patienten har ndgon
kénd eller missténkt parasitinfektion, sasom Strongyloides (rundmask) -infektion. Hos dessa patienter
kan immunsuppressionen som orsakas av kortikosteroider orsaka Strongyloides-superinfektion och
spridning av infektionen i samband med larvernas breda migration. Detta kan ofta leda till en svar
enterokolit och mojligtvis till gramnegativ septikemi som leder till doden.

Betydelsen av kortikosteroider i septisk chock har varit kontroversiell. 1 de forsta undersékningarna
har man rapporterat om bade fordelaktiga och skadliga effekter. Det har nyligen presenterats att det
skulle finnas en nytta av kortikosteroidtillskott i septisk chock som ar relaterad till binjureinsufficiens.
Rutinanvéndning av kortikosteroider i septisk chock rekommenderas dock inte. En systematisk
oversikt stodde inte anvindningen av en kort hogdoserad kortikosteroidbehandling. Metaanalyser och
oversikten tyder dock pé att en lingre (5—11 dygn) lagdoserad kortikosteroidbehandling kan minska pa
dodligheten.

En patient som far immunosuppressiva kortikosteroiddoser far inte ges vaccin som innehéller levande
eller forsvagade patogener. For en sadan hir patient kan man ge vaccin som innehéller déda eller
inaktiverade patogener, men patientens respons for dessa vaccin kan vara forsvagad. Det nskvéirda
vaccinet kan ges till en patient vars kortikosteroiddos inte 4r immunosuppressiv.

Kortikosteroider far anvéndas vid aktiv tuberkulos endast om tuberkulosen &r fulminant eller
disseminerad eller om det samtidigt ges en lamplig tuberkulosmedicinering med kortikosteroiderna.
Om kortikosteroider maste ges till en patient med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet ska
patienten Overvakas noggrant eftersom sjukdomen kan aktiveras. I langvarig kortikosteroidbehandling
ska en séddan hér patient ges profylaktisk medicinsk behandling.

Det har rapporterats om Kaposis sarkom hos patienter som fér kortikosteroidbehandling. Avbrytningen
av kortikosteroidbehandlingen kan leda till klinisk remission.

Blodet och lymfsystemet
Forsiktiget ska foljas vid anvdndning av acetylsalicylsyra och antiinflammatoriska smértstillande
lakemedel (alltsd NSAIDs) tillsammans med kortikosteroider.

Effekter pd immunsystemet

Allergiska reaktioner kan uppkomma. Eftersom det i séllsynta fall uppkommit hudreaktioner eller
anafylaktiska eller liknande reaktioner hos vissa patienter i samband med kortikosteroidbehandling,
bor lAmpliga sékerhetsatgirder foljas innan man ger kortikosteroider, sérskilt om patienten har en kénd
likemedelsallergi.

Effekter pd endokrina systemet

Langvarigt bruk av farmakologiska kortikosteroiddoser kan ddmpa funktionen av hypotalamus-
hypofys-binjureaxeln (sekundir binjurebarksinsufficiens). Svérighetsgraden och lingden av
binjurebarksinsufficiensen varierar enligt patienten, dosen, doseringsintervallet, administreringstiden
och lingden av glukokortikoidbehandlingen. Denna effekt kan minimeras genom att ge likemedlet
varannan dag.

En abrupt avbrytning av glukokortikoidbehandlingen kan ocksé orsaka akut, till doden ledande
binjureinsufficiens.

Binjurebarksinsufficiensen som orsakas av likemedlet ska forsokas minimeras genom att minska pa
dosen gradvis. Sddan hér relativ insufficiens kan paga flera manader efter avbrytningen av

behandlingen. Darfor ska hormonbehandling pabdrjas hos patienter som under en sadan hér period i
avbrytandet av behandlingen &r i en stressande situation. Dé utsondringen av mineralkortikosteroider



minskar bor man ge samtidig medicinering med saltersattningsprodukter och/eller
mineralkortikosteroider.

Om patienten exponeras under kortikosteroidbehandlingen for exceptionellt svér stress, bor patienten
ges en normalt stérre dos av snabbt verkande kortikosteroid fore den stressande situationen samt under
den och efter den.

I samband med abrupt avbrytning av anvindningen av glukokortikosteroider kan ”abstinenssyndrom”
relaterad till steroider uppkomma, som uppenbarligen inte ar relaterad till binjurebarksinsufficiens.
Symptom for detta syndrom é&r tappad aptit, illamaende, krakning, letargi, huvudvérk, feber, ledsmirta,
flagnande hud, muskelsmérta, viktminskning och/eller hypotension. Man har ansett att dessa effekter
framst beror pa fordndringar av glukokortikoidhalten istéllet for laga kortikosteroidhalter i blodet.

Eftersom glukokortikosteroider kan orsaka Cushings syndrom eller férvérra det, ska anvindningen av
dem undvikas hos personer som lider av Cushings syndrom.

Kortikosteroidernas effekt ar starkare &n normalt hos patienter som har hypotyreos.
Metabolism och nutrition

Kortikosteroider, dven metylprednisolon, kan hdja blodsockerhalten, forvirra diabetes och utsétta en
patient som far langvarig kortikosteroidbehandling for diabetes.

Psvykiska storningar

Vid anviandning av kortikosteroider kan det forekomma psykiska storningar, sdésom eufori, somnloshet,
humoérsviangningar, personlighetsfordndringar, djup depression eller tydliga psykotiska symptom.
Tillstandet kan forvérras i samband med anviandningen av kortikosteroider om patienten ar emotionellt
instabil eller har en tendens for psykos.

Under anvdndningen av systemiska steroider kan det forekomma mdgjligtvis allvarliga psykiska
biverkningar. Symptomen forekommer typiskt nagra dagar eller veckor efter att man borjat
behandlingen. De flesta reaktionerna forsvinner antingen efter att man minskat pa dosen eller efter att
man avslutat behandlingen, visserligen kan specifik behandling behovas. I samband med avbrytningen
av anvindningen av kortikosteroider har det rapporterats om psykiska effekter. Frekvensen av dessa
effekter 4r okdnd. Patienten och/eller personen som vérdar patienten bor uppmanas att kontakta en
likare om psykiska symptom férekommer, sirskilt om man missténker att patienten har depression
eller sjalvmordstankar. Patienten och/eller personen som vérdar patienten bor vara medveten om
eventuella psykiska effekter som kan upptrdda dd man minskar kortikosteroiddosen eller direkt efter
att man slutat anvénda kortikosteroider.

Man bor 6verviga sérskilt noggrant anvindningen av kortikosteroider och folja patientens tillstind om
patienten sjilv eller patientens néra sliktning har eller har haft en allvarlig psykisk stérning (t.ex.
depression, bipoldr sjukdom eller tidigare psykos orsakad av kortikosteroider).

Effekter pi nervsystemet
Kortikosteroider bor anviindas med forsiktighet for patienter med kramper.

Kortikosteroider bor anvindas med forsiktighet for patienter med myasthenia gravis (se avsnittet om
myopati under Effekter pd ben och muskler).

Det har rapporterats om epidural lipomatos hos patienter som far kortikosteroider, oftast vid langvarigt
bruk med hoga doser.

Effekter pa 6gonen

P4 grund av risken for perforering av hornhinnan bor forsiktighet foljas da kortikosteroider anvinds i
samband med Ogats herpes simplex-infektion. Noggrann dvervakning av patienten dr ocksd viktigt om
patienten sjilv har glaukom eller om det férekommer i slékten.




Synstorning

I samband med systemisk eller topikal anvdndning av kortikosteroider kan det rapporteras om
synstorningar. Om en patient har symptom, sdsom dimsyn eller andra synstorningar, bor patienten
hédnvisas till en 6gonlikare som avgdr mojliga orsakerna till symptomen. Dessa kan vara katarakt,
glaukom eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati, som har rapporterats efter
anvindning av systemiska eller topikala kortikosteroider.

En forlingd anvéindning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsuldr katarakt och nukledr
katarakt (sdrskilt hos barn), exoftalmus eller forhojt 6gontryck. Forhojt 6gontryck kan orsaka en
ogontryckssjukdom som kan skada synnerven. Hos patienter som far glukokortikosteroider kan det
forekomma sekundéra svamp- och virusinfektioner idgat mer 4n normalt.

Kortikosteroidbehandling ar associerad med central serds korioretinopati som kan leda till avlossning
av néthinnan.

Effekter pa hjiarta och blodkérl

Glukokortikoider orsakar biverkningar pa hjirta och blodkarl, t.ex. dyslipidemi och férhojt blodtryck.
Stora glukokortikoiddoser och en forlingd behandling kan alltsé utsdtta en patient med diagnosticerade
riskfaktorer for hjart- och blodkérlssjukdomar for dven andra hjirt- och blodkérlssjukdomar. Déarfor
bor kortikosteroider anvindas med forsiktighet for dessa patienter, och sérskild uppmérksamhet ska
fastas i riskfaktorer och hjirtats funktion ska iakttas vid behov. Férekomsten av komplikationer som
orsakats av kortikosteroidbehandlingen kan minskas genom att anvinda en liten dos som ges varannan

dag.

Systemiska kortikosteroider bor anvindas med forsiktighet och endast i kritiska tillstdnd for patienter
med kongestiv hjartsvikt. Patientens tillstind bor foljas noggrant om patienten har kongestiv hjartsvikt
eller har nyligen haft en hjartinfarkt (hjairtmuskelruptur har rapporterats).

Systemiska kortikosteroider bor anvindas med forsiktighet for patienter med hogt blodtryck.
Forsiktighet bor ocksé foljas da patienter med hjédrtmedicinering, sadsom digoxin, behandlas eftersom
kortikosteroider kan orsaka elektrolytstérningar/hypokalemi (se avsnitt 4.8).

I samband med anvidndning av kortikosteroider har det rapporterats om tromboser och vendsa
tromboembolier. Pa grund av detta ska kortikosteroider anvdndas med forsiktighet for patienter som
har eller har en bendgenhet for tromboemboliska sjukdomar.

Effekter pd magtarmkanalen

Man har inte en gemensam asikt om peptiska sér som utvecklas under behandlingen beror pa
kortikosteroider. Glukokortikoidbehandlingen kan &nda tdcka symptom for peptiska sér, och d& kan
perforation eller blodningar utvecklas utan mérkbar smérta. Glukokortikoidbehandlingen kan ocksé
ticka peritonit eller andra symptom och tecken associerade med stdrningar i magtarmkanalen, sdsom
perforation i magtarmkanalen, obstruktion eller pankreatit.

Risken for utvecklingen av sar i magtarmkanalen dkar med samtidigt bruk av icke-steroida
antiinflammatoriska analgetika.

Kortikosteroider bor anvindas med forsiktighet om patienten har en icke-specifik ulcerds kolit,
diverkulit, en nylig tarmanastomos eller ett aktivt eller latent peptiskt sar och dirmed har en risk for
perforation, abscess eller ndgon annan pyogen infektion.

Stora kortikosteroiddoser kan orsaka akut pankreatit.

Effekter pa lever och gallvigar

Det har séllan rapporterats om stdrningar i lever och gallvdgar, och i majoriteten av fallen har de blivit
bittre efter avbrytning av behandlingen. Déarfor kravs limplig 6vervakning.

Patienter med levercirros far en forstirkt effekt av kortikosteroider.




Effekter pa ben och muskler

I samband med stora kortikosteroiddoser har det rapporterats om akut myopati. Sjukdomen
forekommer oftast hos patienter som har stérningar i neuromuskulidra synapsers funktion (t.ex.
myasthenia gravis), och hos patienter som behandlas samtidigt med antikolinerga dmnen, sdésom
blockerare av neuromuskuldra synapser (t.ex. pankuroniumbromid). Denna akuta myopati har blivit
allmédnnare och den kan paverka 6gon- eller andningsmuskler och till och med orsaka kvadriplegi.
Kreatinkinasvérdet kan vara forhojt. Klinisk tillfriskning eller aterhdmtning kan ta flera veckor eller &r.

En allmin men séllan igenkdnd biverkning av langvarig hogdoserad glukokortikoidbehandling ar
osteoporos.

Njur- och urinvégssjukdomar

Akut njurkris

Forsiktighet bor foljas for patienter med systemisk skleros, eftersom en dkad forekomst av (mdjligen
dodlig) akut njurkris och hypertension samt en minskning av urinfléde har upptiackts med
kortikosteroider inklusive metylprednisolon. Darfor bor blodtrycket och njurfunktionen (s-kreatinin)
kontrolleras regelbundet. Blodtrycket bor kontrolleras noggrant om njurkris missténks.

Kortikosteroider bor anviandas med forsiktighet for patienter med njursvikt.

Unders6kningar
Medelstora och stora doser av hydrokortison och kortison kan foérhoja blodtrycket, dka natrium- och

vattenretentionen och utsondringen av kalium. Dessa effekter ar séllsynta och de forekommer endast
med hoga doser av syntetiska derivat. Anvdndningen av salt bor kanske minskas och kosten ska
kompletteras med kalium. Alla kortikosteroider okar utséndringen av kalcium.

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Systemiska kortikosteroider bor inte anvidndas for behandling av traumatisk hjirnskada. Enligt resultat
fran en multicenterstudie 6kade dodligheten efter tva veckor och sex manader efter traumat hos
patienter som fatt metylprednisolon jamfort med patienter som fétt placebo. Detta orsakssamband med
metylprednisolonbehandling har inte pavisats.

Ovriga varningar
Forsiktighet krédvs vid en éldre patients langvariga kortikoidbehandling, eftersom behandlingen kan
associeras med en okad risk for osteoporos och vitskeretention, vilket kan orsaka hypertension.

Samtidigt bruk av metylprednisolon och fluorokinoler Okar risken for senruptur, speciellt hos dldre
patienter.

Komplikationer av glukokortikoidbehandling beror pé storleken av dosen och behandlingens lingd.
Biverkningarna och nyttorna bor bedoémas enskilt for varje patient enligt den dosen som anvénds och
behandlingens lingd for att avgdra om patienten ska ges daglig eller intermittent behandling.

Patienten ska ges den minsta mojliga kortikosteroiddosen. Nar man kan borja minska pa dosen ska det
goras gradvis.

Feokromocytomrelaterade kriser som kan leda till déden har rapporterats efter administrering av
systemiska kortikosteroider. For patienter med missténkt eller konstaterad feokromocytom bér man
inte ge kortikosteroider iandra fall 4n efter en noggrann nytta/risk-utvirdering.

Pediatrisk population

Tillvaxt och utveckling av spiddbarn/barn som fér lingvarig kortikosteroidbehandling bér foljas
noggrant. Tillvixten av barn som far langvarig, daglig glukokortikoidbehandling i uppdelade doser
kan stanna upp. Sddan hér behandling bor diarfor ges endast i de mest akuta fallen. Denna biverkning
kan vanligtvis undvikas eller atminstone minimeras genom att ge behandling endast varannan dag.



Langvarig kortikosteroidbehandling sérskilt hos spddbarn och barn dr associerad med en risk for okat
intrakraniellt tryck.

Stora kortikosteroiddoser kan orsaka pankreatit hos barn.

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

Hjilpdmnen

Solomet innehaller laktos (som monohydrat). Patienter med nigot av foljande séllsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvidnda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller ghikos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metylprednisolon é&r ett cytokrom P450-enzymsubstrat som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4-
enzymet. CYP3A4 ar det viktigaste enzymet i CYP-underfamiljen som finns mest avi vuxnas lever.
Den katalyserar steroiders 6-beta-hydroxylering och &r en vésentlig inledande fas i metabolismen av
bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Flera andra &mnen édr ocksd CYP3A4-substrat, och
nagra av dem (ocksa andra aktiva substanser) har péavisats forédndra glukokortikoiders metabolism
genom att inducera eller himma CYP3A4-enzymet.

CYP3A4-himmare: Aktiva substanser som himmar CYP3A4-aktivitet minskar ofta leverclearance
och okar koncentrationen av aktiva substanser (sdsom metylprednisolon) som verkar som CYP3A4-
substrat. Da patienten ocksa anvinder CYP3A4-himmare, kan metylprednisolondosen behdva éndras
for att undvika steroid-relaterad toxicitet.

Samtidigt bruk av CYP3A4-himmare, sasom preparat som innehaller kobicistat, forvéintas oka risken
for systemiska biverkningar. Denna kombination bor undvikas, sévida nyttan inte dr storre 4n den
Okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar. I detta fall ska patienterna dvervakas pa grund
av risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar.

Likemedel som tillhér denna grupp ir t.ex. erytromycin, klaritromycin, troleandomycin, ketokonazol,
itrakonazol, isoniazid, diltiazem, mibefradil, aprepitant, fosaprepitant, HIV-proteashdmmare (t.ex.
indinavir och ritonavir), ciklosporin och etinylestradiol/noretisteron. Grapefruktssaft dr ocksé en
CYP3A4-hdmmare.

CYP3A4-inducerare: Aktiva substanser som inducerar CYP3A4-aktivitet okar ofta leverclearance och
minskar ddrmed koncentrationen av aktiva substanser som verkar som CYP3A4-substrat i blodet.
Samtidigt bruk av CYP3A4-inducerare kan kréva en 6kning av metylprednisolondosen for att uppna
det 6nskade behandlingssvaret.

Aktiva substanser som tillhdr denna grupp &r t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, primidimon
och fenytoin.

CYP3A4-substrat: Da patienten ockséd anvinder ndgot annat CYP3A4-substrat, kan clearance av
metylprednisolon i levern antingen hdmmas eller induceras, och dosen bor anpassas enligt det.
Samtidigt bruk av sddana hir aktiva substanser kan dka sannolikheten for biverkningar relaterade till
nagon av de enskilda aktiva substanserna.

Samtidig administrering av metylprednisolon och takrolimus kan minska takrolimuskoncentrationen.

Samtidigt bruk av ciklosporin och metylprednisolon h&mmar deras inbdrdes metabolism, vilket kan
leda till en 6kning av koncentrationen i plasman av endera eller bada aktiva substanserna. Darfor kan
biverkningar som uppkommer i monoterapi forekomma littare vid samtidigt bruk. Vid samtidigt bruk
av metylprednisolon och ciklosporin har det rapporterats om konvulsioner.



Kortikosteroider kan paskynda metabolismen av HIV-proteashimmare och dirmed minska deras
koncentration i plasman.

Metylprednisolon kan ha en effekt pa isoniazids acetyleringshastighet och clearance.

Andra dn CYP3A4-formedlade effekter: Andra interaktioner och effekter relaterade till anvindningen
av metylprednisolon presenteras itabell 1.

Tabell 1. Andra viktiga interaktioner/effe kter relaterade till samtidigt bruk av me tylpre dnisolon
och andra aktiva substanser

Likemedelsklass eller -typ | Interaktion/effekt

- aktiv substans eller nigot

annat imne

Antibakteriellt dmne Samtidig administrering av fluorokinoloner och glukokortikosteroider

- fluorokinoloner Okar risken for senrupturer, sarskilt hos dldre patienter.

Antikoagulantia (orala) Effekten av metylprednisolon pé orala antikoagulantia varierar. Vid
samtidig administrering av antikoagulantia och kortikosteroider har
det rapporterats om bade 6kning och minskning av antikoagulerande
effekter. Darfor maste blodkoagulationsviarden overvakas for att
bibehalla den 6nskade antikoagulerande effekten.

Antikolinerga &mnen Kortikosteroider kan forandra effekten av antikolinerga &mnen.

- blockerare av 1) Vid samtidigt bruk av stora kortikosteroiddoser och antikolinerga
neuromuskulidra dmnen, sdsom blockerare av neuromuskuldra synapser (for mera
synapser information se avsnitt 4.4, Effekter pd ben och muskler), har det

rapporterats om akut myopati.

2) Det har rapporterats om upphdvning av pankuroniums och
vekuroniums effekt som blockerar neuromuskuldra synapser hos
patienter som anvéander kortikosteroider. Detta dr en forvantad
interaktion med vilken som helst kompetitiv blockerare av
neuromuskulira synapser som anvinds samtidigt.

Antikolinesteraser Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser vid myasthenia
gravis.

Antidiabetika Eftersom kortikosteroider kan 6ka blodsockernivan, kan dosen av
antihyperglykemiska likemedel behdva justeras.

Aromatashdmmare Suppression av binjurarna som orsakas av aminoglutetimid kan

- aminoglutetimid forvirra endokrina fordndringar som orsakats av langtidsbehandling
med glukokortikoider.

Immunosuppressiva dmnen Metylprednisolon har additiva immunosuppressiva effekter vid
samtidig administrering av andra immunosuppressiva dmnen, vilket
kan 0ka bade terapeutiska effekter och biverkningar.

Icke-steroida 1) Samtidigt bruk av kortikosteroider och icke-steroida

antiinflammatoriska antiinflammatoriska analgetika kan oka risken for gastrointestinala

analgetika blodningar och sar.

- Acetylsalicylsyra i 2) Metylprednisolon kan 0ka clearance av acetylsalicylsyra som

stora doser anviinds i stora doser. Okningen av serumets salicylatkoncentration till
folid av avslutad metylprednisolonmedicinering kan oka




salicylattoxicitet.

Amnen som orsakar Vid samtidigt bruk av kortikosteroider och &mnen som orsakar
kaliumbrist kaliumbrist (sasom diuretika, amfotericin B, laxativa) bor patienten
overvakas noggrant pa grund av risken for hypokalemi.

Ocksa vid samtidigt bruk av kortikosteroider och xantin eller beta-2-
agonister Okar risken.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

De eventuella fordelarna av kortikosteroidmedicineringen ska dvervigas mot de eventuella
biverkningarna som kan orsakas fér modern och embryot eller fostret innan detta likemedel ges till
gravida, ammande eller fertila kvinnor.

Graviditet

Enligt djurforsok kan kortikosteroiddoser som getts till driaktiga honor orsaka avvikelser i
fosterutvecklingen, sdsom gomspalt och fordrojd intrauterin tillvixt, samt ha en effekt pa tillvixten
och utvecklingen av fostrets hjdrna. Metylprednisolon far endast anvindas under graviditeten vid
kritiska situationer, eftersom undersokningar gjorda pa ménniskor inte har kunnat bekrifta sikerheten
av anvindningen av preparatet under graviditeten.

Vissa kortikosteroider passerar moderkakan latt. I en retrospektiv undersokning pavisades att det
foddes mer 4n normalt barn med en lag fodelsevikt for médrar som anvént kortikosteroider. Fastén
binjurebarksinsufficiens &r sillsynt hos barn som har exponerats for kortikosteroider under sin
fosterperiod, bor barn som exponerats for stora kortikosteroiddoser Gvervakas noggrant och
undersokas for risken av binjurebarksinsufficiens.

Kortikosteroiders effekt pa forlossningen dr inte kénd.

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

Amning
Kortikosteroider utsondras i manniskans brostmjolk.

Kortikosteroider som utsondras i1 brostmjolken kan forsvaga tillvixten hos spddbarn som ammas och
stora kroppens egna produktion av glukokortikoider. Eftersom reproduktionsundersokningar hos
ménniskan som ber6r kortikosteroider ér otillrdckliga, bor kortikosteroider anvéndas for en ammande
moder endast om nyttan av behandlingen bedéms att vara storre &n eventuella risker for barnet.

Fertilitet
Kortikosteroider har visat sig forsdmra fertiliteten i1 djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekten av kortikosteroider pa formégan att kora bil eller anvinda maskiner har inte undersokts
systematiskt. I samband med anvéndningen av kortikosteroider kan det forekomma biverkningar
sadsom svindel, vertigo, synstérningar och trétthet. Om dessa biverkningar forekommer bor patienten
inte kora bil eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r presenterade i foljande tabell 2 enligt organsystemen och frekvensen.
Biverkningarnas frekvensgrupper dr definierade enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).




Tabell 2: Biverkningarna enligt organsystem och fre kvensen

MedDRA-organsystem

Frekvens

Biverkningar

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

Ingen kdnd frekvens

Tumérlyssyndrom, Kaposis
sarkom

Infektioner och infestationer

Vanliga

Infektion (se avsnitt 4.4)

Ingen kdnd frekvens

Opportunistisk infektion (se
avsnitt 4.4)

Immunsystemet

Ingen kdnd frekvens

Overkinslighetsreaktioner mot
lakemedel (inklusive
anafylaktiska reaktioner och
liknande reaktioner som kan
vara relaterade till
cirkulationskollaps,
hjartstillestand, bronkospasm)

Blodet och lymfsystemet

Ingen kdnd frekvens

Leukocytos

Endokrina systemet

Vanliga

Inhibering av kroppens egna
utsondring av kortikotropin
och kortisol (i langvarig
behandling), liknande tillstdnd
som i Cushings syndrom

Ingen kdnd frekvens

Hypopituitarism,
steroidabstinenssyndrom

Metabolism och nutrition

Vanliga

Natriumretention,
véitskeretention

Ingen kdnd frekvens

Nedsatt glukostolerans,
hypokalemisk alkalos,
dyslipidemi, metabolisk acidos,
okat behov av insulin (eller
andra orala hypoglykemiska
lakemedel for diabetiker),
negativ kvivebalans (pga.
proteinkatabolism), 6kad
ureakoncentration 1 blodet,
okad aptit (vilket kan leda till
viktokning), lipomatos,
epidural lipomatos

Psykiska storningar

Vanliga

Nedstiamdhet, euforiskt humor

Ingen kdnd frekvens

Humérsviangningar, psykiskt
beroende, sjilvmordstankar,
psykotiska storningar (ocksa
mani, vanforestillningar,
hallucinationer och schizofreni
eller forvirring av det),
forvirring, psykisk stérning,
angest, fordndringar i
personligheten, onormalt
beteende, somnloshet,
irritabilitet

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen kdnd frekvens

Okat intrakraniellt tryck (som
drrelaterad till papillddem
[godartad 6kning av
intrakraniellt tryck]),
konvulsioner, amnesi, kognitiv
dysfunktion, svindel,
huvudvirk




Ogon

Vanliga

Katarakt

Ingen kdnd frekvens

Exoftalmus, glaukom,
korioretinopati, fortunning av
hornhinna, fortunning av
senhinna, dimsyn (se dven
avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Ingen kdnd frekvens

Vertigo

Hjirtat

Ingen kdnd frekvens

Kongestiv hjartsvikt (hos
kénsliga patienter), hjartarytmi,
hjartmuskelruptur efter en
hjirtinfarkt

Blodkdrl

Vanliga

Hypertension

Ingen kdnd frekvens

Hypotension, arteriell emboli,
trombotiska hidndelser

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Ingen kdnd frekvens

Hicka, pulmonell emboli

Magtarmkanalen

Vanliga

Peptiskt sar (som kan spricka
och bloda)

Ingen kdnd frekvens

Magsickens blodning,
tarmperforation, pankreatit,
peritonit (se avsnitt 4.4),
ulcerds esofagit, esofagit,
buksmirta, svullen buk, diarré,
dyspepsi, illamaende

Lever och gallviigar

Ingen kdnd frekvens

Okning av
leverenzymkoncentrationer

Hud och subkutan viivnad

Vanliga

Perifert 6dem, blamérken,
hudatrofi, akne

Ingen kdnd frekvens

Angioddem, petekier,
telangiektasi, stria, hudens
hypopigmentering och
hyperpigmentering, hirsutism,
eksem, erytem, klada, urtikaria,
hyperhidros

Muskuloskeletala systemet
och bindviyv

Vanliga

Fordrojning av tillvaxten (hos
barn), osteoporos,
muskelsvaghet

Ingen kdnd frekvens

Osteonekros, patologiska
benfrakturer, muskelatrofi,
myopati, neuropatisk artropati,
ledvark, muskelvirk

Njurar och urinviigar

Ingen kdnd frekvens

Akut njurkris*

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Ingen kdnd frekvens

Oregelbunden menstruation

Allméiinna symptom och
symptom vid
administreringsstillet

Vanliga

Forsamrad sarlikning

Ingen kdnd frekvens

Trotthet, sjukdomskédnsla

Undersokningar

Vanliga

Minskning av blodets
kaliumkoncentration

Ingen kdnd frekvens

Okning av
alaninaminotransaminas-
(ALAT),
aspartataminotransaminas-
(ASAT) och blodets alkaliska
fosfatasvarden; 0kning av




mtraokuldrt tryck; nedsatt
kolhydrattolerans; 6kad
kalciumniva 1 urinen; minskade
reaktioner vid hudtest

Skador och forgiftningar och | Ingen kdind frekvens Senruptur (speciellt i
behandlingskomplikationer akillessenan),
ryggradskompressionsfraktur

*Frekvensen av akut njurkris varierar mellan patienternas olika undergrupper. Den storsta risken har
rapporterats hos patienter med diffus systemisk skleros. Den minsta risken har rapporterats hos
patienter med begransad systemisk skleros (2 %) och systemisk skleros hos barn (1 %).

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Det finns inget kliniskt syndrom relaterat till akut Gverdosering av kortikosteroider. Det har endast
séllan rapporterats om dverdosering av kortikosteroider som har orsakat akut toxicitet och/eller
dodsfall. Ingen specifik antidot finns tillgdnglig vid dverdosering. Darfor bor man ge konventionell
behandling som stdder vitala funktioner och symptomatisk behandling till patienten. Metylprednisolon
ar dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kortikosteroider for systemiskt bruk, glukokortikoider, ATC-kod:
HO02AB04.

Metylprednisolon verkar som 6vriga glukokortikosteroider genom att binda till cytoplasmans
steroidreceptorer. Steroidreceptorkomplexet som bildats flyttas till cellkdrnan dér det binder till DNA:t
och reglerar pa detta sétt transkriptionen av flera gener och proteinsyntesen. Glukokortikoider

inhiberar syntesen av flera proteiner. De minskar produktionen av t.ex. cytokiner som dr viktiga for
immun- och inflammatoriska systemet samt produktionen av enzymer som ar viktiga for destruktiva
processer i leder. Den 6kade syntesen av vissa proteiner, sdsom t.ex. lipokortin, har ocksé en
betydande verkan for de neuroendokrina effekterna av glukokortikoider. Till foljd av dessa komplexa
verkningsmekanismer forsvagas immunsvaret och inflammatoriska svaret.

Glukokortikoider inklusive metylprednisolon ddmpar eller inhiberar immun- eller inflammatoriska
svaret som orsakas av flera olika stimuli, sdsom mekaniska, kemiska, infektidsa eller immunologiska
faktorer och stralning. Effekten av glukokortikoider é&r alltsd huvudsakligen palliativ.

Metylprednisolon &r en stark steroid som lindrar inflammation. Dess antiinflammatoriska effekt &r mer
potent dn for prednisolon, och den orsakar mindre natrium- och vétskeretention &n prednisolon.

Potensen av den relativa effekten av intravends metylprednisolon &r minst fyra génger storre jAmfort
med hydrokortison och berdknat enligt minskningen av antalet eosinofiler. Samma géller f6r potensen
av denrelativa effekten av oral metylprednisolon och hydrokortison.


http://www.fimea.fi/

Glukokortikoider minskar utsondringen av ACTH, produktionen av endogent kortison och orsakar vid
langtidsbehandling binjurebarksatrofi och insufficiens. Efter en engadngsdos pa 40 mg
metylprednisolon inhiberas utsdndringen av kortikotropin for ca 1,5 dygn. Glukokortikoider har ocksa
en effekt pd metabolismen av kolhydrater, kalcium, D-vitamin, proteiner och lipider. De metabola
effekterna utsitter i sin tur patienter som anvander metylprednisolon for hyperglykemi, osteoporos,
muskelatrofi och dyslipidemi. Beroende pa den breda verkningsprofilen har glukokortikoider ocksé en
effekt pa blodtrycket samt humdret och beteendet.

Metylprednisolon har endast en svag mineralkortikoid effekt.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for metylprednisolon é&r linjir och oberoende av administrationsvégen.

Absorption
Biotillgdngligheten for oral metylprednisolon &r normalt > 80 % men kan sjunka till 60 % vid

behandling med stora doser. Den maximala koncentrationen av metylprednisolon nés inom 1—
2 timmar efter oral administrering.

Absorptionsgraden av obundet metylprednisolon konstaterades vara lika stor vid intravends och
intramuskulér administration och signifikant storre &n vid oral administrering av metylprednisolon i
form av oral 16sning och tabletter.

Distribution

Metylprednisolon distribueras i stor utstrackning i vivnader, passerar blod-hjarnbarridren och
utsondras 1 mdnniskans brostmjolk. Ungefédr 77 % av metylprednisolonet binds till plasmans proteiner
hos ménniskan.

Metabolism
Metylprednisolon metaboliseras till inaktiva metaboliter i ménniskans lever. Metabolismen i levern
sker huvudsakligen via CYP3A4-enzymet.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden for elimineringen av metylprednisolon &r 1,8—5,2 timmar. Den

skenbara distributionsvolymen é&r ca 1,4 ml’kg och dess totala clearance dr ca 5—6 ml/min/kg.
Halveringstiden av den antiinflammatoriska effekten ar 18—36 timmar. Ungefér 5 %. utsdndras
oforiandrat i urinen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
I konventionella studier som berdr sikerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering dir den
aktiva substansen gavs intravendst, intraperitonealt, subkutant, intramuskulért eller oralt till mdss,

rattor, kaniner och hundar, konstaterades inga oférvintade risker.

Kortikosteroider har orsakat gom- och lappspalt i djurforsok.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Majsstirkelse
Gelatin
Magnesiumstearat
Talk



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 grader.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit HDPE-burk; 30, 50 och 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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