VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Depo-Medrol cum Lidocain 40 mg/ml / 10 mg/ml injektioneste, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml injektionestett4 sisaltdd 40 mg metyyliprednisoloniasetaattia ja 10 mg lidokaiinihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Depo-Medrol cum Lidocain siséltd4 8,7 mg bentsyylialkoholia per ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, maitomainen suspensio.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Anto nivelonteloon tai pehmytkudokseen (mukaan lukien anto niveltd ympardivéan kudokseen ja
limapussin siséan) (ks. kohta 4.4).

Depo-Medrol cum Lidocain on tarkoitettu kdytettavaksi paikallisesti lyhytaikaiseen liitannéishoitoon
(auttamaan potilaan akuutin sairauden tai sairauden pahenemisvaiheen yli), kun kortikoidin lisaksi
tarvitaan myos puudutetta: paikallisen anti-inflammatorisen ja puuduttavan vaikutuksen
aikaansaamiseksi nivelreumassa, bursiitissa, tendiniitissa ja epikondyliitissa.

4.2 Annostus ja antotapa
Valmiste ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimonsisdisena injektiona eika infuusiona.

Mahdollisten fysikaalisten yhteensopimattomuuksien vuoksi steriilid Depo-Medrol cum

Lidocain -injektionestetta (metyyliprednisoloniasetaatti) ei saa laimentaa eiké sekoittaa muihin liuoksiin.
Parenteraaliset valmisteet tulisi tarkistaa hiukkas- ja varimuutosten varalta silmamadraisesti ennen
kayttoa, jos liuos ja sisdpakkaus sen vain mahdollistavat. Ravistettava hyvin ennen kayttoa.

Kayttd paikallisen vaikutuksen aikaansaamiseksi: Depo-Medrol-hoito ei poista tavanomaisten
hoitotoimenpiteiden tarvetta. Vaikka Depo-Medrol lievittaa oireita, se ei missadn tapauksessa paranna
tulehduksen syyté eika vaikuta siihen.



Niveleen

Nivelreuma. Niveleen annettava metyyliprednisoloniannos riippuu nivelen koosta ja tilan
vaikeusasteesta (4-80 mg = 0,1-2 ml). Kroonisissa tapauksissa injektio voidaan toistaa yhden, viiden tai
useamman viikon vélein ensimmaisen injektion vaikutuksen mukaan.

Seuraavan taulukon metyyliprednisoloniannokset ovat ohjeellisia:

Nivelen koko Esimerkki Metyyliprednisolonin
annosvali

Suuret nivelet Polvet, nilkat, hartiat 20-80 mg (0,5-2 ml)

Keskisuuret nivelet Kyynérpéat, ranteet 10-40 mg (0,25-1 ml)

Pikkunivelet Metakarpofalangeaali-, 4-10 mg (0,1-0,25 ml)

interfalangeaali-,
sternoklavikulaari-,
akromioklavikulaari-
nivelet

Injektion anto: Ennen nivelinjektiota tulisi perehtyé hoidettavan nivelen anatomiaan. Taydellisen anti-
inflammatorisen vaikutuksen saavuttamiseksi on térkedd, ettd injektio annetaan nivelonteloon.

Kéaytd samanlaista aseptista tekniikkaa kuin selkdydinpunktiossa. Tyonna 20-24 gaugen steriili neula
(kuivassa ruiskussa) nopealla liikkeell& nivelonteloon. Varmista, ettd neula on saavuttanut nivelen
aspiroimalla muutama nivelvoidetippa. Pistokohta kussakin nivelesséd maaraytyy sen mukaan, missé
nivelontelo on lahimpéna ihonpintaa ja missa ei juurikaan ole suuria suonia tai hermoja. Kun neula on
paikoillaan, irrota aspiraatioruisku ja kiinnité sen tilalle ruisku, joka siséltaa halutun maéran Depo-
Medrol cum Lidocainia. Varmista, ettd neula on edelleen nivelontelossa aspiroimalla nivelvoidetta
hieman uudestaan. Injektion jalkeen voi injektionesteen sekoittumista nivelvoiteeseen edistéa
liikuttelemalla niveltd varovasti pari kertaa. Peitd pistokohta pienella steriilitaitoksella.

Injektion voi antaa polvi-, nilkka-, ranne-, Kyynérpai-, olkapaa-, sormi-, varvas- ja lonkkaniveliin. Koska
lonkkanivelen saavuttaminen on joskus vaikeaa, on noudatettava varovaisuutta, ettei injektioneula osu
lonkan alueen suuriin verisuoniin.

Nivelinjektioon eivéat sovellu anatomisesti saavuttamattomissa olevat nivelet, kuten selkarangan nivelet
ja sakroiliaalinivelet, joissa ei ole nivelonteloa. Yleisin syy hoidon epdonnistumiseen on se, ettei
nivelonteloa saavuteta. Hoito voi kuitenkin epdonnistua, vaikka injektio annetaan asianmukaisesti
nivelrakoon, mika on varmistettu aspiroimalla nestettd. Talldin uusintainjektiot ovat yleensa
hyodyttomia.

Paikallinen hoito ei muuta perustaudin kulkua. Siksi potilasta tulisi aina mahdollisuuksien mukaan
hoitaa monipuolisesti, esimerkiksi fysioterapian ja ortopedisen korjausleikkauksen avulla.

Niveleen annetun kortikosteroidihoidon jalkeen tulisi valttd4 oireenmukaisesti hoidettujen nivelten
ylirasittamista. Muuten nivelen tila voi huonontua, ja steroidihoidosta on ollut enemmaén haittaa kuin
hyotya.

Epastabiileja nivelid ei saa hoitaa injektioilla. Toistuvat niveleen annettavat injektiot saattavat joissakin
tapauksissa aiheuttaa nivelen epéstabiiliutta. Rontgenseurantaa suositellaan valikoiduissa tapauksissa
tilan pahenemisen varalta.

Bursiitti, ganglioniitti, tendiniitti, epikondyliitti. Tendiniitin ja tenosynoviitin kaltaisten tilojen hoidossa
on oltava erityisen huolellinen ihon aseptiikassa, injektioneste on injisoitava mieluummin jannekalvoon
kuin itse janteeseen, ja tarvittaessa on annettava paikallispuudutus. Janne- ja limapussivammojen
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hoitoon tarvittava annos on hoidettavan tilan mukaan 4-30 mg (0,1-0,75 ml). Uusiutuvissa kroonisissa
tiloissa voidaan tarvita uusintainjektioita.

4.3 Vasta-aiheet

Depo-Medrol cum Lidocain on vasta-aiheista

- potilaille, joilla on systeeminen sieni-infektio

- potilaille, jotka ovat yliherkkia metyyliprednisolonille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- potilaille, jotka ovat yliherkkia lidokaiinille tai muille amidityyppisille puudutteille

- intratekaalisesti annosteltuna

- epiduraalisesti annosteltuna

- suoneen (esim. laskimonsiséisesti annosteltuna)

- lihakseen annettuna.

Potilaille, jotka saavat kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina, ei saa antaa elévia tai
heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Immunosuppressiiviset vaikutukset/infektioalttius

Kortikosteroidit voivat lisaté alttiutta saada infektio, peittd4 tulehduksen oireita ja uusia infektioita voi
ilmetd niiden kayton aikana. Kortikosteroidit saattavat heikentéa potilaan vastustuskykya ja vaikeuttaa
infektioiden paikantamista. Minké tahansa taudinaiheuttajan (viruksen, bakteerin, sienen, alkueldimen tai
madon) aiheuttaman infektion esiintyminen missa tahansa elimistdssa voi olla yhteydessé
kortikosteroidien kayttoéon joko yksindén tai yhdistettyna muihin immunosuppressiivisiin aineisiin, jotka
vaikuttavat sellulaariseen tai humoraaliseen immuniteettiin tai neutrofiilien toimintaan. Tallaiset
infektiot voivat olla lievid, mutta saattavat olla myds vakavia, jopa kuolemaanjohtavia. Suurten
kortikosteroidiannosten kaytto liséa tulehduksellisten komplikaatioiden esiintymistiheyttad. Akuuteissa
infektioissa Depo-Medrol cum Lidocainia ei saa antaa nivelonteloon, limapussiin tai janteeseen
paikallisen vaikutuksen saavuttamiseksi.

Immuunivastetta heikentavia ladkkeita kayttavat potilaat ovat alttiimpia infektioille kuin terveet henkilot.
Esimerkiksi vesirokko tai tuhkarokko voivat olla vakavia tai jopa kuolemaan johtavia sairauksia
kortikosteroideja kayttaville lapsille tai aikuisille, joita ei ole suojattu néita tauteja vastaan.

Potilaalle, joka saa kortikosteroideja immunosuppressiivisina annoksina, ei saa antaa elavié tai
heikennettyjé el&via taudinaiheuttajia sisaltavié rokotteita. Tallaiselle potilaalle voi antaa tapettuja tai
inaktivoituja taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita, mutta hdnen vasteensa tdménkaltaisille rokotteille
saattaa olla heikentynyt. Tarvittavan immunisaation voi antaa potilaille, jotka saavat kortikosteroideja ei-
immunosuppressiivisina annoksina.

Kortikosteroideja tulee kayttaa aktiivisessa tuberkuloosissa vain niille potilaille, jotka sairastavat
fulminanttia tai disseminoitunutta tuberkuloosia ja jotka saavat kortikosteroidia samanaikaisesti sopivan
tuberkuloosiladkityksen kanssa. Jos kortikosteroideja on annettava potilaalle, jolla on latentti
tuberkuloosi tai tuberkuliinireaktiivisuutta, hanta on seurattava huolellisesti, koska sairaus saattaa
aktivoitua. Pitkaaikaisessa kortikosteroidihoidossa téllaiselle potilaalle tulisi antaa profylaktista
kemoterapiaa.

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



Kortikosteroidien merkitys septisessa sokissa on ollut kiistanalainen, ja ensimmaisissa tutkimuksissa
onkin raportoitu seka suotuisia ettd haitallisia vaikutuksia. Myéhemmin on ehdotettu, etta
kortikosteroidilisé olisi hyddyllinen todetussa septisessa sokissa, johon liittyy lisémunuaisten
vajaatoiminta. Niiden rutiinikdyttoa septisessé sokissa ei kuitenkaan suositella. Systemaattinen katsaus ei
tukenut suurilla kortikosteroidiannoksilla annettua lyhytaikaista hoitoa. Meta-analyysit ja katsaus
kuitenkin esittavat, ettd pidemmat hoitokuurit (5-11 vuorokautta) matalilla kortikosteroidiannoksilla
voivat vahentda etenkin vasopressoririippuvaisesta septisestéd sokista kérsivien potilaiden kuolleisuutta.

Vaikutukset immuunijérjestelméan

Allergisia reaktioita saattaa esiintyd. Koska joillakin kortikosteroidihoitoa saaneilla potilailla on joskus
harvoin ilmennyt ihoreaktioita ja anafylaktisia/anafylaktoidisia reaktioita, ennen kortikosteroidin antoa
on huolehdittava asianmukaisista varotoimenpiteisté etenkin sellaisille potilaille, joilla on todettu jokin
ladkeaineallergia.

Vaikutukset umpieritykseen

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

Kortikosteroidien farmakologisten annosten pitkdaikainen kéytto voi aiheuttaa hypotalamus-aivolisake-
lisdimunuaisakselin supressiota (sekundaarista lissmunuaiskuoren vajaatoimintaa). Lissmunuaiskuoren
vajaatoiminnan aste ja kesto vaihtelevat potilaskohtaisesti ja niihin vaikuttavat annos, annostelutiheys,
antoajankohta ja glukokortikoidihoidon pituus.

Steroidien “vieroitusoireyhtymé&”, joka ei ilmeisesti liity lisdmunuaiskuoren vajaatoimintaan, voi ilmeta
keskeytettdessa glukokortikoidien kaytto dkillisesti. Taman oireyhtymén oireita ovat ruokahaluttomuus,
pahoinvointi, oksentelu, letargia, pdanséarky, kuume, nivelkipu, hilseily, lihaskipu, painonlasku ja/tai
hypotensio. N&iden vaikutusten on ajateltu johtuvan enemmankin &killisistd muutoksista
glukokortikoidien pitoisuudessa kuin matalista veren kortikosteroiditasoista.

Koska glukokortikoidit voivat aiheuttaa tai pahentaa Cushingin oireyhtymaa, niiden kdyttoa on
valtettava Cushingin tautia sairastavilla potilailla.

Kortikosteroidien vaikutus on tavallista voimakkaampi hypotyreoosia sairastavilla potilailla.
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Kortikosteroidit, mukaan lukien metyyliprednisoloni, voivat kohottaa glukoosipitoisuutta veressé,
pahentaa diabetesta ja altistaa pitk&aikaista kortikosteroidihoitoa saavat potilaat diabetekselle.

PsyykkKiset hairitt

Kortikosteroidien kayton yhteydessa saattaa esiintyd psyykkisia hairigita, kuten euforiaa, unettomuutta,
mielialan vaihteluita, persoonallisuuden muutoksia, syvaa masennusta tai selvia psykoottisia oireita. Tila
saattaa kortikosteroidiladkityksen aikana pahentua potilailla, jotka ovat tunne-elamaltééan
tasapainottomia tai joilla on psykoositaipumus.

Systeemisia steroideja kéaytettaessa voi ilmetd mahdollisesti vakavia psyykkisia haittavaikutuksia. Oireet
alkavat tyypillisesti muutaman pdivan tai viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Suurin osa reaktioista
paranee joko annosta pienentdmalla tai lopettamalla hoito, vaikkakin spesifistd hoitoa voidaan tarvita.
Psyykkisid vaikutuksia on raportoitu lopetettaessa kortikosteroidien kayttd. Niiden esiintymistiheys ei
ole tiedossa. Potilaita ja/tai heidan hoitajiaan on kannustettava ottamaan yhteytta ladkariin, jos potilaalle
kehittyy psyykkisia oireita, erityisesti epdiltdessa masentuneisuutta tai itsemurha-ajatuksia. Potilaiden



ja/tai heidan hoitajiensa on oltava tietoisia mahdollisista psyykkisista vaikutuksista, joita voi ilmeta
systeemisten steroidien annosta véhennettdessa tai heti ndiden kéyton lopettamisen jalkeen.

Vaikutukset hermostoon
Kortikosteroideja pitaa kayttaa varoen, jos potilaalla on ollut kourituskohtauksia.

Kortikosteroideja pitad kayttad varoen, jos potilaalla on myasthenia gravis (katso myds myopatiaa
koskevat tiedot ”Luusto ja lihasvaikutukset” -kohdassa).

Kortikosteroideja saavilla potilailla on raportoitu epiduraalista lipomatoosia, yleensé suuriannoksisen
pitk&aikaiskayton yhteydessa.

Vaikutukset silmiin

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettdvien kortikosteroidien kayton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nakohairioistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hamartymista tai muita ndkohairidita, potilas on
ohjattava silmalaékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten kortikosteroidien kayton jalkeen. Sentraalinen seroosi korioretinopatia voi johtaa
verkkokalvon irtaumaan.

Kortikosteroidien pitkaaikainen kaytt6 saattaa aiheuttaa posteriorisen subkapsulaarisen kaihin ja
tumakaihin (erityisesti lapsilla), silman ulospullistumisen tai silménpaineen kohoamisen, joka voi johtaa
glaukoomaan ja siitd mahdollisesti johtuvaan nakéhermon vaurioon. Silmén sekundaariset sieni- ja
virusinfektiot voivat lisadntya glukokortikoideja saavilla potilailla.

Varovaisuutta on noudatettava, kun kortikosteroideja kéaytetdan silman herpes simplex -infektion
yhteydessd, koska sarveiskalvo voi perforoitua.

Vaikutukset syddmeen

Kéytettéessa suuria glukokortikoidiannoksia ja pitkia hoitojaksoja glukokortikoidien aiheuttamat
kardiovaskulaariset haittavaikutukset, kuten dyslipidemia ja korkea verenpaine, saattavat altistaa ne
potilaat, joilla on todettu sydan- ja verisuonitapahtumiin liittyvia riskitekijoita, myés muille
kardiovaskulaarisille vaikutuksille. Siksi kortikosteroideja on kaytettava harkitusti naille potilaille ja
talldin on kiinnitettdvd huomiota erityisesti riskitekijoihin ja tarvittaessa valvottava syddmen toimintaa.

Systeemisia kortikosteroideja pitdisi kdyttad varoen ja vain valttaméattomissa tapauksissa, jos potilaalla
on kongestiivinen sydamen vajaatoiminta.

Vaikutukset verisuonistoon

Kortikosteroidien kaytdn yhteydessa on raportoitu esiintyneen trombooseja, mukaan lukien
laskimotromboembolioita. Tdman vuoksi kortikosteroideja on kaytettdva varoen potilaille, joilla on tai
joilla on alttius saada tromboembolinen sairaus.

Kortikosteroideja pitad kayttaa varoen, jos potilaalla on korkea verenpaine.

Vaikutukset ruoansulatuskanavaan
Suuret kortikosteroidiannokset saattavat aiheuttaa akuutin haimatulehduksen.

Yhtenevaa késitysta siitd, aiheuttavatko juuri kortikosteroidit peptisid haavoja hoidon aikana, ei ole.
Glukokortikoidihoito saattaa kuitenkin peittad peptisen haavan oireet, jolloin perforaatio tai verenvuoto
voivat ilmeté ilman huomattavaa kipua. Glukokortikoidihoito saattaa peittd peritoniitin tai muita
ruoansulatuskanavanhdiriéihin, kuten maha-suolikanavan puhkeamaan, tukokseen tai
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haimatulehdukseen, liittyvia oireita ja merkkeja. Yhdistelmahoidossa ei-steroidaalisten
tulehduskipuladkkeiden kanssa maha-suolikanavan haavojen kehittymisriski on suurentunut.

Kortikosteroideja pitéisi kdyttdd varoen, jos on olemassa uhkaavan perforaation, paiseen tai muun
pyogeenisen infektion vaara potilaalla, jolla on epéspesifinen haavainen paksusuolitulehdus.
Varovaisuutta pitaa noudattaa myos, jos potilaalla on divertikuliitti, tuore suolianastomoosi tai aktiivinen
tai latentti peptinen haava, kun steroideja kéytetdan yksinaén tai tdydentavana hoitona.

Vaikutukset maksaan ja sappeen
Maksaan ja sappeen liittyvid hdiridita on raportoitu; ne saattavat korjautua hoidon lopettamisen jalkeen.
Siksi potilaan asianmukainen seuranta on tarpeen.

Luusto- ja lihasvaikutukset

Suurten Kkortikosteroidiannosten k&yton yhteydessa on kuvattu akuuttia myopatiaa. Sitd esiintyy
useimmiten potilailla, joilla on héiriditd neuromuskulaarisessa transmissiossa (esim. myasthenia gravis),
ja potilailla, jotka saavat samaan aikaan antikolinergihoitoa, kuten neuromuskulaarisia salpaajia (esim.
pankuronia). T&mé akuutti myopatia on tyypiltaan yleistynyt, se voi kohdistua silma- tai
hengityslihaksiin ja johtaa jopa neliraajahalvaukseen. Kreatiinikinaasiarvot voivat suurentua. Kliininen
paraneminen tai toipuminen voi kestéa viikoista vuosiin.

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

Munuais- ja virtsatiehdiriot
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on systeeminen skleroosi, silla kortikosteroidien, myds
metyyliprednisolonin, kayton yhteydessa on havaittu skleroderman munuaiskriisin yleistymista.

Kortikosteroideja pitad kayttad varoen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Tutkimukset

Keskisuuret ja suuret hydrokortisoni- ja kortisoniannokset saattavat nostaa verenpainetta, lisitd suolan ja
veden retentiota ja kaliumin eritystd. Nama vaikutukset ovat harvinaisia synteettisilla johdoksilla ja
ilmenevit vain suurilla annoksilla. Suolan kayttéa on ehka rajoitettava ja kaliumia lisattava
ruokavalioon. Kaikki kortikosteroidit lisddvat kalsiumin eritysta.

Vammat ja myrkytykset

Systeemisia kortikosteroideja ei pidé kéyttaa traumaattisen aivovaurion hoitoon.
Monikeskustutkimuksen tulosten mukaan kuolleisuus lisddntyi vammaa seuranneiden kahden viikon ja
6 kuukauden kuluttua metyyliprednisoloninatriumsukkinaattia saaneilla potilailla verrattuna
lumel&ékettd saaneisiin potilaisiin. Taman syy-yhteyttd metyyliprednisoloninatriumsukkinaattihoitoon ei
ole osoitettu.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla bentsyylialkoholiin (sdilytysaine) on yhdistetty vakavia haittatapahtumia, mukaan
lukien gasping-oireyhtyma ja kuolema. Vaikka tamén valmisteen tavalliset terapeuttiset annokset
sisaltavat huomattavasti vahemman bentsyylialkoholia kuin ne annokset, joiden yhteydessé on raportoitu
gasping-oireyhtymaé, ei pienintd mahdollisesti toksista bentsyylialkoholiannosta tunneta.
Bentsyylialkoholitoksisuuden riski riippuu annoksesta ja maksan ja munuaisten kyvysté tehdé
bentsyylialkoholi myrkyttomaksi. Keskoset ja alipainoiset vastasyntyneet saattavat olla herkempid
bentsyylialkoholin toksisuudelle (ks. kohta Tietoa apuaineista).



Pitkaaikaista kortikosteroidihoitoa saavien imevéisten ja lasten kasvua ja kehitysta on seurattava tarkoin.
Pitkaaikainen, péaivittdinen, annoksiin jaettu glukokortikoidihoito saattaa jarruttaa lapsen kasvua. Siksi
tallainen hoito tulisi rajoittaa vain vakavampiin tapauksiin.

Pitkaaikaista kortikosteroidihoitoa saavilla imevaisilla ja lapsilla on erityinen kohonneen kallonsiséisen
paineen riski.

Suuret kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa haimatulehdusta lapsille.

Muuta tietoa

Glukokortikoidihoidon komplikaatiot riippuvat annoksen suuruudesta ja hoidon kestosta. Haitat ja
hyodyt on arvioitava kédytettdvan annoksen ja hoidon keston suhteen tapauskohtaisesti ja harkittava,
annetaanko potilaalle péaivittéistd vai jaksottaista hoitoa.

Yhteiskayton CYP3A:n estéjien kuten kobisistaattia siséltavien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Taméan yhdistelman kayttoa on valtettava, ellei hyoty
ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on
seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.5).

Asetyylisalisyylihappoa (Aspirin) ja ei-steroidaalisia anti-inflammatorisia ladkeaineita (NSAID) pitaa
kayttd4 varoen yhdessa kortikosteroidien kanssa.

Feokromosytoomaan liittyvia kriisejd, jotka voivat olla kuolemaan johtavia, on raportoitu systeemisten
kortikosteroidien annon jalkeen. Potilaille, joilla on epdilty tai todettu feokromosytooma, ei pida antaa
kortikosteroideja muutoin kuin huolellisen hy6ty/haitta-arvioinnin jélkeen.

Seuraavat lisavarotoimet liittyvat parenteraalisiin kortikosteroideihin:
Kortikosteroidi-injektio nivelonteloon saattaa aiheuttaa seka systeemisia ettd paikallisia vaikutuksia.

Tiloissa, joissa tarvitaan pitkaaikaista systeemisté hoitoa parenteraalisella kortikosteroidivalmisteella,
tulee kayttaa Depo-Medrolia.

Nivelneste on ehdottomasti tutkittava septisen prosessin poissulkemiseksi. Selva kivun lisdantyminen ja
paikallinen turvotus, nivelen liikkuvuuden rajoittuminen, kuume ja huonovointisuus viittaavat septiseen
artriittiin. Jos potilaalla todetaan sepsis, on aloitettava asianmukainen mikrobil&ékitys.

Tulehtuneeseen niveleen ei pida injisoida steroideja. Kortikosteroideja ei pida injisoida epastabiileihin
niveliin.

Aseptinen tekniikka on valttamaton infektioiden ja kontaminaation vélttamiseksi.

Valmisteen siséltama bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa toksisia vaikutuksia, jos valmistetta annetaan
paikallisesti hermokudokseen.

Seuraavat liséavarotoimet liittyvat Depo-Medrol cum Lidocain suspensioon:

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

Ihon tai ihonalaiskudoksen atrofian ehkaisemiseksi ei suositusannosta pitdisi ylittdd. Annos pitaisi jakaa
leesioalueelle useina pienind injektioina, jos se vain on mahdollista.
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Injektiota deltoideuslihakseen tulisi valttad, koska se aiheuttaa suuren ihonalaiskudoksen atrofiariskin.

Depo-Medrol cum Lidocainin antotavat on kuvailtu kohdassa 4.2; sité ei saa antaa muulla tavalla. On
tarkedd noudattaa asianmukaista tekniikkaa ja varmistua siita, etta ladke paatyy kohteeseensa.

Vakavia haittoja on raportoitu kéytettiessd intratekaalista/epiduraalista antotapaa (ks. kohta 4.8). On
varmistuttava siita, ettei injektio osu suoneen eika lihakseen (ks. kohta 4.9 Yliannostus).

Depo-Medrol cum Lidocainin toistuva annostelu samasta injektiopullosta vaatii erityista huolellisuutta
kontaminaation vélttamiseksi. Vaikka injektiopullo on steriili, sen moniannoskéytto voi aiheuttaa
kontaminaation, ellei tiukkaa aseptiikkaa noudateta. Depo-Medrol cum Lidocainin sisaltdma séilytysaine
estdd useimpien taudinaiheuttajien kasvun, mutta jotkut (esimerkiksi Serratia marcescens) saattavat
séilya elinkykyisind. Moniannoskayttoon tarkoitetun injektiopullon tulppa tulisi puhdistaa
povidonijodiliuoksella tai vastaavalla ennen sisallon aspiroimista.

Erityinen huolellisuus, esimerkiksi steriilien kertakayttoruiskujen ja -neulojen kayttd, on valttdmatonta.
Erityiset varotoimet kaytettaessa lidokaiinia paikallispuudutukseen

Paikallispuudutteita, kuten lidokaiinia ja metyyliprednisolonia sisaltdvén injektioliuoksen lidokaiinia,
annettaessa elvytysvilineiden pitaa olla saatavilla. Tiettyihin paikallispuudutustoimenpiteisiin voi liittya
vakavia haittavaikutuksia kéytetysta paikallispuudutteesta riippumatta. Ne johtuvat tavallisesti
tahattoman suoneen injisoinnin, yliannoksen tai erittdin suonittuneilla alueilla nopean imeytymisen
aiheuttamasta pitoisuuden suurenemisesta plasmassa tai ne voivat johtua yliherkkyydesta,
idiosynkrasiasta tai joidenkin potilaiden vahentyneesta sietokyvystd. Systeeminen toksisuus kohdistuu
paéasiassa keskushermostoon ja/tai kardiovaskulaarijérjestelmaan (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Lidokaiinin kdytodssa pitdd muiden paikallispuudutteiden tavoin olla varovainen, jos potilaalla on
epilepsia, myasthenia gravis, syddmen johtumishairiditd, kongestiivinen sydamen vajaatoiminta,
hypovolemia tai bradykardia. Pediatriset ja idkkaat seké heikkokuntoiset potilaat tarvitsevat pienemmén
annoksen ikansé ja fyysisen tilansa mukaan.

Tietoa apuaineista

Bentsyylialkoholi

Depo-Medrol cum Lidocain siséltdd bentsyylialkoholia (ks. kohta 2). Sailytysaine bentsyylialkoholi voi
aiheuttaa yliherkkyysreaktioita. Bentsyylialkoholin laskimoon antoon on liittynyt pediatrisilla potilailla,
vastasyntyneet mukaan lukien, vakavia haittavaikutuksia ja kuolemia (“gasping-oireyhtyma”). Tdmén
valmisteen tavanomaisesti kaytettavista annoksista saatava bentsyylialkoholimaéra on huomattavasti
pienempi kuin “’gasping-oireyhtymén” yhteydessa raportoidut annokset, mutta bentsyylialkoholin
pienintd mahdollisesti toksista annosta ei tunneta. Bentsyylialkoholia siséltavia ladkemuotoja saa kayttaa
vastasyntyneille vain, jos se on vélttaméatonta eikd muuta mahdollista vaihtoehtoa ole. Keskosena ja
pienipainoisena syntyneilld vastasyntyneilla toksisuuden kehittyminen voi olla todennakodisempéa.
Bentsyylialkoholia siséltavia ladkemuotoja ei pidd kéyttaa yli 1 viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille, ellei
se ole vélttdmatonta.

On huomioitava kaikista lahteista saatava bentsyylialkoholin kokonaismaard, ja suuria tilavuuksia tulee
kayttaa varoen ja vain, jos kayttd on valttamatonta. TAma koskee erityisesti potilaita, joilla on maksan tai
munuaisten vajaatoimintaa tai jotka ovat raskaana tai imettévat, silla heilld on bentsyylialkoholin
kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).



Natrium

Depo-Medrol cum Lidocain sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Metyyliprednisoloni

Metyyliprednisoloni on sytokromi P450 -entsyymin (CYP) substraatti, joka metaboloituu padasiassa
CYP3A4-entsyymin avulla. CYP3A4 on aikuisen ihmisen maksassa runsaimmin esiintyvén CYP-
alaperheen téarkein entsyymi. Se katalysoi steroidien 6-beetahydroksylaatiota, joka on seka
endogeenisten ettd synteettisten kortikosteroidien vélttaméaton ensimmainen metaboliavaihe. Myds
monet muut aineet ovat CYP3A4:n substraatteja ja néistd osan (myos toisten ld&keaineiden) on osoitettu
muuttavan glukokortikoidien metaboliaa indusoimalla tai estamalld CYP3A4-entsyymia (Taulukko 2).

CYP3A4:n estdjat: CYP3AA4:n aktiivisuutta estavat ladkeaineet yleensd vahentavat maksapuhdistumaa ja
nostavat CYP3A4:n substraatteina toimivien la&keaineiden, kuten metyyliprednisolonin, pitoisuutta
veressd. Kaytettdessd samanaikaisesti CYP3A4:n estdjaa metyyliprednisolonin annosta voidaan joutua
titraamaan steroideihin liittyvan toksisuuden vélttamiseksi (Taulukko 2).

CYP3A4:n indusoijat: CYP3A4:n aktiivisuutta indusoivat ladkeaineet yleensé lisdavét
maksapuhdistumaa, jolloin CYP3A4:n substraatteina toimivien ladkeaineiden pitoisuus veressa laskee.
CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kéytto voi vaatia metyyliprednisolonin annostuksen lisddmista
toivotun hoitovasteen saavuttamiseksi (Taulukko 2).

CYP3AA4:n substraatit: Kéytettdessd myos toista CYP3A4:n substraattia tima voi vaikuttaa
metyyliprednisolonin maksapuhdistumaan, jolloin annostusta on muutettava tdman mukaisesti. On
mahdollista, ettd jommankumman ladkeaineen kayttoon yksindan liittyvien haittatapahtumien
todennakoisyys voi lisddntya yhteiskayton aikana (Taulukko 2).

Muut kuin CYP3A4-vdlitteiset vaikutukset: Metyyliprednisolonin kayttoon liittyvat muut
yhteisvaikutukset ja vaikutukset on esitetty jaljempana olevassa taulukossa 2.

Taulukko 2. Metyyliprednisolonin ja muiden Iddkeaineiden samanaikaiseen kaytt6on liittyvat
térkedt yhteisvaikutukset/vaikutukset
Laakeaineen luokka tai tyyppi | Yhteisvaikutus/Vaikutus
- laékeaine tai muu aine
Bakteeriladake CYP3A4:n estéja. Lisaksi metyyliprednisolonilla on potentiaalinen
- isoniatsidi Kiihdyttava vaikutus isoniatsidin asetylaationopeuteen ja
puhdistumaan.

CYP3A4:n indusoija

Antibiootti, tuberkuloosilaéke
- rifampisiini
Antikoagulantit (oraaliset) Metyyliprednisolonin vaikutus suun kautta otettaviin
antikoagulantteihin vaihtelee. Antikoagulanttien ja
kortikosteroidien samanaikaisessa annossa on raportoitu seké
lisddntyneité ettd vahentyneité antikoagulanttivaikutuksia. Siksi
verenhyytymisarvoja on tarkkailtava, jotta toivottu
antikoagulanttivaikutus saataisiin séilytettya.
Kouristuksia estavat laakkeet CYP3A4:n indusoija (ja substraatti)
- karbamatsepiini
Kouristuksia estavat ladkkeet CYP3AA4:n indusoijat
- fenobarbitaali




La&keaineen luokka tai tyyppi
- ladkeaine tai muu aine

Y hteisvaikutus/Vaikutus

- fenytoiini

Antikolinergit
- hermo-lihasjohtumista
lamaavat aineet

Kortikosteroidit voivat muuttaa antikolinergien vaikutusta.

1) Akuuttia myopatiaa on raportoitu, kun samanaikaisesti on
kaytetty suuria annoksia kortikosteroideja ja antikolinergeja, kuten
hermo-lihasjohtumisen lamaavia ld&keaineita (ks. lisitietoja
kohdasta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet,
alaotsikon Luusto ja lihakset alta).

2) Kortikosteroideja kayttavilla potilailla on raportoitu pankuronin
ja vekuronin hermo-lihasliitosjohtumisen eston antagonismia.
Tama yhteisvaikutus on odotettavissa, kun kdytetdadn mita tahansa
Kilpailevasti hermo-lihasjohtumista lamaavaa ainetta.

Antikoliiniesteraasit

Steroidit voivat vahentaa antikoliiniesteraasien vaikutusta
myasthenia gravis -tapauksissa.

Diabetesladkkeet

Koska kortikosteroidit voivat nostaa veren sokeripitoisuutta,
diabetesladkkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Pahoinvointilagkkeet
- aprepitantti
- fosaprepitantti

CYP3AA4:n estdjat ja substraatit

Sienilaakkeet
- itrakonatsoli
- ketokonatsoli

CYP3AA4:n estdjat (ja substraatit)

Virusladkkeet
- HIV-proteaasinestajat

CYP3AA4:n estdjat (ja substraatit)

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

2) Kortikosteroidit voivat indusoida HIV-proteaasinestéjien
metaboliaa, miké voi johtaa plasman pitoisuuksien pienenemiseen.

Farmakokinetiikan tehostajat
- kobisistaatti

CYP3A4:n estdjat

Aromataasientsyymin estajat
- aminoglutetimidi

Aminoglutetimidi-indusoitu adrenaalin esto voi pahentaa
pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aiheuttamia endokriinisia
muutoksia.

Kalsiuminestgjéat
- diltiatseemi

CYP3AA4:n estdjé (ja substraatti)

Ehkaisyvalmisteet (oraaliset)
- etinyyliestradioli/
noretisteroni

CYP3A4:n estéja (ja substraatti)

GREIPPIMEHU

CYP3A4:n estdja

Immuunivastetta vahentavat
ladkeaineet
- siklosporiini

CYP3AA4:n estdjé (ja substraatti)

1) Kun siklosporiinia ja metyyliprednisolonia ké&ytetain
samanaikaisesti naiden keskindinen metabolia estyy, jolloin
jommankumman tai molempien la&keaineiden pitoisuudet
plasmassa voivat nousta. Siksi haittavaikutukset, joita néilla
lddkeaineilla esiintyy yksinaan, voivat tulla herkemmin esiin
yhteiskaytossa.

2) Metyyliprednisolonin ja siklosporiinin samanaikaisessa
kaytdssé on raportoitu kouristuksia.

Immuunivastetta vahentavéat
ladkeaineet
- syklofosfamidi

CYP3A4:n substraatit
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Laakeaineen luokka tai tyyppi | Yhteisvaikutus/Vaikutus
- l&ékeaine tai muu aine
- takrolimuusi

Makrolidibakteeriladkkeet CYP3A4:n estéjat (ja substraatit)
- klaritromysiini
- erytromysiini

Makrolidibakteerilddkkeet CYP3A4:n estdja
- troleandomysiini
Ei-steroidaaliset 1) Kun kortikosteroideja kaytetdan ei-steroidaalisten
tulenduskipulaakkeet (NSAID) | tulehduskipuldékkeiden kanssa, gastrointestinaalisten
- Aspirin verenvuotojen ja haavaumien riski voi kasvaa.
(asetyylisalisyylihappo) 2) Metyyliprednisoloni voi lisatd suurina annoksina kaytetyn
suurina annoksina asetyylisalisyylihapon puhdistumaa, mika voi johtaa seerumin

salisylaattipitoisuuden pienenemiseen. Metyyliprednisolonihoidon
keskeyttaminen voi johtaa seerumin salisylaattipitoisuuden
kasvuun, mika saattaa lisaté salisylaattitoksisuuden riskié.

Kaliumia kuluttavat aineet Kun kortikosteroideja annetaan samanaikaisesti kaliumia
kuluttavien aineiden (kuten diureetit) kanssa, on potilaita
seurattava tarkasti hypokalemian kehittymisen vuoksi. Myoskin
kortikosteroidien ja amfoterisiini B:n, ksanteenin tai beeta-2-
agonistien samanaikainen kaytto lisad hypokalemian riskié.

Lidokaiini

Lidokaiinin metaboliaa estavat ladkkeet (esim. simetidiini) voivat aiheuttaa plasmaan toksisia
pitoisuuksia, jos lidokaiinia annetaan toistuvasti ja pitkdan suurina annoksina. Tallaiset yhteisvaikutukset
eivét ole Kkliinisesti oleellisia kédytettédessa lidokaiinia lyhytaikaisesti suositeltuina annoksina. Lidokaiinin
kaytossa pitaa olla varovainen, jos potilas saa muita paikallispuudutteita tai ryhman 1B
rytmihairiolaédkkeitd, silla toksiset vaikutukset ovat additiivisia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisyys

Kortikosteroidien on eldinkokeissa osoitettu heikentavan hedelmallisyytta (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Metyyliprednisoloni

Eldinkokeet ovat osoittaneet, etta tiineelle naaraalle annetut kortikosteroidiannokset voivat aiheuttaa

sikion epdmuodostumia. Kortikosteroidien annon raskaana oleville naisille ei kuitenkaan ole todettu
aiheuttavan synnynnaisia epdmuodostumia.

Kortikosteroidit lapaisevét istukan helposti.

Yhdessé retrospektiivisessa tutkimuksessa havaittiin kortikosteroideja saavien &itien lapsilla
lisdéntynyttd alhaista syntymapainoa. Alhaisen syntymapainon riski ihmisell& nayttaa olevan
annosriippuvainen ja riskié voidaan pienenta alentamalla kortikosteroidiannosta

Lapsia, joiden &iti on saanut huomattavia kortikosteroidiméaéaria raskausaikana, tulisi tarkkailla
huolellisesti ja heidat olisi tutkittava lissmunuaisen vajaatoiminnan poissulkemiseksi, vaikka
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lisdamunuaisen vajaatoiminta on harvinaista lapsilla, jotka ovat altistuneet kohdussaoloaikana
kortikosteroideille.

Lidokaiini
Lidokaiini lapéisee istukan helposti.

Paikallispuudutteiden, kuten lidokaiinin, kaytolla synnytyksen aikana saattaa olla yhteytta didilla ja
sikiolla esiintyviin haittavaikutuksiin.

Metyyliprednisoloniasetaatti- ja lidokaiiniyhdistelm&

Koska metyyliprednisoloniasetaatti- ja lidokaiiniyhdistelmén vaikutusta ihmisen lisdantymiseen _ei ole
tutkittu riittavasti, tata ladkevalmistetta pitad kayttaa raskauden aikana vain huolellisen ditiin ja sikioon
kohdistuvan hyoty-riskisuhteen arvioinnin jélkeen.

Kortikosteroidien vaikutusta synnytykseen ei tunneta.

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

Bentsyylialkoholi
Depo-Medrol cum Lidocain sisaltaa sailytysaineena bentsyylialkoholia.
Bentsyylialkoholi voi lapaista istukan (ks. kohta 4.4).

Imetys

Metyyliprednisoloni
Kortikosteroidit erittyvat aidinmaitoon.

Aidinmaitoon erittyneet kortikosteroidit voivat estda imetettavien vauvojen kasvua ja hairita
endogeenista glukokortikoidien tuotantoa.

Lidokaiini
Lidokaiini erittyy aidinmaitoon.

Metyyliprednisoloniasetaatti-ja lidokaiiniyhdistelma
Tatd ladkevalmistetta pitaa kayttad imetyksen aikana vain huolellisen itiin ja imevéiseen kohdistuvan
hydty-riskisuhteen arvioinnin jalkeen.

Bentsyylialkoholi
Depo-Medrol cum Lidocain siséaltd4 sdilytysaineena bentsyylialkoholia (ks. kohta 4.4).

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

Sellaiset haittavaikutukset kuten heitehuimaus, huimaus, nakoéhairiot ja vasymys ovat mahdollisia
kortikosteroidien kdyton yhteydess, ja lidokaiinin paikallispuudutusvaikutuksen vuoksi voi ilmeté
ohimenevaa liikkeiden ja liikkeiden koordinaation heikkenemisté. Jos avohoitopotilaalle tehty puudutus
vaikuttaa ajamisessa ja koneiden kaytossé kaytettaviin kehon osiin, potilaita pitd4 neuvoa valttdmaan
téllaisia toimia, kunnes niiden toiminta on normalisoitunut.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Ladkkeen haittavaikutuksella tarkoitetaan laakkeen aiheuttamaa tahatonta ja haitallista vaikutusta.
Myyntiluvan haltija on méérittanyt jaljempéana esitetyt haittavaikutukset Depo-Medrol cum
Lidocain -valmisteelle esiintymistiheyden mukaisesti. Vakavia haittavaikutuksia, kuten
feokromosytoomaan liittyvia kriiseja, sydanpyséhdysta ja verenkiertokollapsia, on ilmennyt
esiintymistiheydelld tuntematon. Anafylaktisia reaktioita saattaa esiintya hoidon alussa. Muita
esiintymistiheydeltaan yleisid haittavaikutuksia ovat hengityspysahdys, masennus, hypotensio,
bradykardiaa, kouristukset, tajunnanmenetys, sekavuustila, euforinen mieliala, vapina, uneliaisuus,
tinnitus, kiertohuimaus, oksentelu ja ahdistuneisuus.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu metyyliprednisolonille vasta-aiheisen
intratekaalisen/epiduraalisen antoreitin yhteydessa: lukinkalvotulehdus, maha-suolikanavan
toiminnallinen héirié/virtsarakon toimintahairio, paansarky, aivokalvontulehdus, parapareesi/paraplegia,
kouristuskohtaukset, tuntohdairiot.

Metyyliprednisoloniasetaatti- ja lidokaiinikayton yhteydessa havaitut ja raportoidut haittavaikutukset on
esitetty alla olevassa taulukossa elinjarjestelmittdin. Naiden haittavaikutusten esiintymistiheytta ei
tunneta.

Lidokaiinin haittavaikutukset ovat muiden paikallispuudutteiden tavoin harvinaisia ja johtuvat
tavallisesti tahattoman suoneen injisoinnin, yliannoksen tai erittain suonittuneilla alueilla nopean
imeytymisen aiheuttamasta pitoisuuden suurenemisesta plasmassa tai ne voivat johtua yliherkkyydesta,
idiosynkrasiasta tai joidenkin potilaiden vahentyneesta sietokyvystd. Systeeminen toksisuus kohdistuu
paaasiassa keskushermostoon ja/tai kardiovaskulaarijarjestelmaan. Systeemisen toksisuuden neurologisia
oireita ovat mm. huimaus tai pyorrytys, hermostuneisuus, vapina, suun ymparyksen parestesiat, kielen
tunnottomuus, uneliaisuus, kouristukset, kooma. Kardiovaskulaariset reaktiot ovat lamaavia ja voivat
ilmetd hypotensiona, bradykardiana, sydanlihaslamana, syddmen rytmihairiéina ja mahdollisesti
sydénpyséhdyksenad tai verenkierron romahtamisena. Lidokaiinitoksisuuden oireita voivat olla n&on
sumeneminen, kahtena nékeminen ja tilapdinen sokeus.

Elinjarjestelma Haittavaikutukset
Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin)

Infektiot Opportunistinen infektio®, infektio®, peritoniitti®®

Veri ja imukudos Leukosytoosi®

Immuunijarjestelma Ladkeyliherkkyys, anafylaktinen reaktio, anafylaktoidinen reaktio

Umpieritys Cushingin tautia muistuttava tila®, hypopituitarismi®, steroidien
vieroitusoireyhtyma®

Aineenvaihdunta ja Metabolinen asidoosi®, natriumretentio®, nesteretentio®,

ravitsemus hypokaleeminen alkaloosi®, dyslipidemia®, heikentynyt glukoosin

sietokyky?, insuliinin (tai diabeetikoilla suun kautta otettavien
diabetesladkkeiden) tarpeen lisaantyminen®¢, lipomatoosi®,
ruokahalun lisddntyminen (mika voi johtaa painon nousuun)®

Psyykkiset hairiot Affektiiviset hairiot® (mukaan lukien masentuneisuus®, euforinen
mieliala, mielialan horjuvuus®, psyykkinen riippuvuus® ja itsemurha-
ajatukset®), psykoottiset hdiriot® (mukaan lukien mania®, harhaluulot®,
hallusinaatiot® ja skitsofrenia®), mielenterveyden hairiote,
persoonallisuuden muutos®, sekavuustila, ahdistuneisuus, mielialan
vaihtelut®, epdnormaali kdyt6s®, unettomuus®, artyvyys®,
jannittyneisyys¢
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Hermosto

Epiduraalinen lipomatoosi¢, kallonsisdisen paineen kohoaminen
(johon liittyy papilledeema [hyvélaatuinen kallonsisdisen paineen
nousu])?, tajunnan menetys?; kouristuskohtaukset, amnesia®,
kognitiivinen hairi®, vapina®, uneliaisuus?, hypoestesia’,
heitehuimaus, paansarky®

Silmét

Korioretinopatia®, kaihi¢, glaukooma®, silmien ulospullistuminen®,
diplopia¥, na6n hamartyminen (ks. kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin

Kiertohuimauss, tinnitus?

Sydan

Sydanpysahdys, sydamen rytmihairi6t?, kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta (sille alttiilla potilailla)¢, bradykardia®

Verisuonisto

Verenkierron kollapsi?, tromboosi®, hypertensio®, hypotensio,
punoitus

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Hengityksen pyséahtyminen?, hengityslama®, keuhkoembolia®, hikka®,
bronkospasmi®, hengenahdistus®

Ruoansulatuselimist®

Peptinen haava®¢, suolen perforaatio®, mahaverenvuoto®,
haimatulehdus®, haavainen ruokatorvitulehdus®, ruokatorvitulehdus®,
vatsan turpoaminen®, vatsakipu®, ripuli¢, dyspepsia®, pahoinvointi,
oksentelu®

Iho ja ihonalainen kudos

Angioedeema, kasvojen turvotus?, hirsutismi¢, petekia®, mustelmat®,
ihon atrofia®, eryteema®, liikahikoilu¢, ihon arpijuovat®, ihottuma,
kutina®, urtikaria, akne®, ihon hyperpigmentaatio®, ihon
hypopigmentaatio®, iholeesio®

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasheikkous®, myalgia®, myopatia®, lihasatrofia®, osteoporoosi¢,
osteonekroosi®, patologiset murtumat®, neuropaattinen artropatia®,
nivelkipué, kasvun hidastuminen®, lihasten nykiminend, injektion
jalkeinen kipu (nivelensiséisten injektioiden, perinivel- ja jannetuppi-
injektioiden jélkeen)?

Munuaiset ja virtsatiet

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

Sukupuolielimet ja rinnat

Kuukautiskierron epasaannollisyys®

Yleisoireet ja antopaikassa

Steriili abskessi®, huonontunut haavojen paraneminen®, edeema¢,

todettavat haitat perifeerinen edeema®, vasymys®, huonovointisuus®, ihoreaktiot
antopaikassa®, paleleminen?, kuumuuden tunne®
Tutkimukset Kohonnut silménpaine®, heikentynyt hiilihydraattitoleranssie,

kaliumin méarén lasku veressa®, kalsiumin maaran lisdédntyminen
virtsassa®, suurentuneet alaniiniaminotransferaasin arvot (ALAT)®,
suurentuneet aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) arvot®,
suurentuneet veren alkalisen fosfataasin arvot®, ureapitoisuuden
lisddntyminen veressa®, ihotestireaktioiden heikkeneminen®®

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Selkérangan kompressiomurtuma®, jainnerepeama®

2Ei MedDRAN mukainen termi

b Peptisen haavan puhkeama, peptisen haavan verenvuoto
¢ Peritoniitti voi olla ensisijainen ilmenemisoire tai merkki ruoansulatuselimiston hairiésta kuten maha-
suolikanavan puhkeamasta, tukoksesta tai haimatulehduksesta (ks. kohta 4.4).

d Raportoitu vain lidokaiinilla.

¢ Raportoitu vain metyyliprednisoloniasetaatilla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Metyyliprednisoloni

Kortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuuttia toksisuutta ja/tai kuolemantapauksia koskevat
raportit ovat harvinaisia. Erityista vastaladketté ei ole kdytettavissa yliannostustapauksissa, vaan talléin
on annettava tavanomaista elintoimintoja tukevaa ja oireenmukaista hoitoa.

Lidokaiini
Akuutin systeemisen toksisuuden oireet

Keskushermostotoksisuus ilmenee vaikeusasteeltaan pahenevina oireina. Potilaille voi aluksi ilmetd suun
ymparyksen parestesioita, kielen tunnottomuutta, pyorrytystd, herkkakuuloisuutta ja tinnitusta.
Nékohdiriot ja lihasvapina tai lihasten nykiminen ovat vakavampia oireita ja edeltdvat yleistyneiden
kouristusten alkamista. N&ita oireita ei saa pitdé virheellisesti neuroottisena kéyttaytymisena.
Seurauksena voi olla tajuttomuus tai grand mal -kouristuksia, jotka voivat kestdd muutamasta sekunnista
useisiin minuutteihin. Nopeasti kouristuksen jalkeen ilmenee hypoksiaa ja hyperkapniaa lisdantyneen
lihasaktiivisuuden sek& normaalin hengityksen héiriintymisen ja hengitysteiden tukkeutumisen vuoksi.
Vaikeissa tapauksissa voi ilmetd apneaa. Asidoosi lisaé paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Vaikea-asteisissa tapauksissa voi ilmeta kardiovaskulaarisia vaikutuksia. Suurista systeemisista
pitoisuuksista voi aiheutua hypotensiota, bradykardiaa, sydamen rytmihdiridita ja sydanpysahdys, jotka
voivat johtaa kuolemaan.

Toipuminen tapahtuu, kun paikallispuudute jakautuu keskushermostosta uudelleen ja metaboloituu.
Tama voi tapahtua nopeasti, ellei 1adkettd ole injisoitu suurta maaraa.

Akuutin toksisuuden hoito

Jos akuutin systeemisen toksisuuden oireita ilmaantuu, puudutteen injisointi pita lopettaa valittbmasti.

Jos kouristuksia tai keskushermostolamaa ilmenee, hoito on tarpeen. Hoidon tavoitteita ovat
happeutumisen yllapito, kouristusten lopettaminen ja verenkierron tukeminen. Avoimet hengitystiet
pitaa varmistaa ja antaa happea ja avustettua ventilaatiota (naamari ja pussi) tarvittaessa. Verenkiertoa
pitaa yllapitaa infusoimalla plasmaa tai laskimonsiséisella nesteytyksella. Jos verenkiertolama vaatii
muuta tukihoitoa, vasopressoriladkeaineen kayttod voidaan harkita, vaikka siihen liittyykin
keskushermoston eksitaation riski. Kouristukset voidaan hoitaa antamalla laskimoon diatsepaamia tai
tiopentaalinatriumia. Talldin on syyta muistaa, ettd kouristuksia estavat ladkkeet voivat myos lamata
hengitystd ja verenkiertoa. Pitkittyvat kouristukset voivat vaarantaa potilaan ventilaation ja
happeutumisen, joten endotrakeaalista intubaatiota pit&a harkita varhaisvaiheessa. Sydanpysahdyksen
yhteydessa pitad aloittaa tavanomainen painelu-puhalluselvytys. Jatkuva optimaalinen happeuttaminen,
ventilaatio ja verenkierron tukeminen seké asidoosin hoito ovat elintarkeité.

Dialyysin hyoty akuutin lidokaiiniyliannostuksen hoidossa on mitaton.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: metyyliprednisolonia sisaltavat yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
H02BX01

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

Lidokaiini
Lidokaiinihydrokloridi on paikallispuudute, joka palautuvasti salpaa hermoimpulssien johtumisen l&hella
puudutteen levittamis- tai injektiokohtaa.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty metyyliprednisolonia ja lidokaiinia siséltavalla
yhdistelmavalmisteella, mutta yksittéisilla komponenteilla, metyyliprednisolonilla ja lidokaiinilla,
tehdyista farmakokineettisisté tutkimuksista on tietoa saatavilla.

Imeytyminen

Metyyliprednisoloni:

Metyyliprednisoloniasetaatin farmakokinetiikkaa on méaaritetty yhdessa in-house-tutkimuksessa, jossa
8 vapaaehtoiselle tutkittavalle annettiin 40 mg:n kerta-annos lihakseen. Keskiméaaréinen
enimmaispitoisuus plasmassa oli 14,8 £ 8,6 ng/ml, keskimé&éardinen aika enimmaispitoisuuden (tmax)
saavuttamiseen oli 7,25 + 1,04 tuntia ja keskimaarainen AUC oli 1354,2 + 424,1 ng/ml x h

(pdivat 1-21).

Lidokaiini:

Lidokaiinin nivelesta imeytymisen farmakokinetiikkaa on tutkittu raportoitujen plasman
huippupitoisuusarvojen (Cmax) perusteella potilailla, joille lidokaiinia annettiin niveleen bolusinjektiona
polviniveltahystyksen yhteydessa. Cmax-arvot olivat 2,18 mikrog/ml (seerumissa) 1 tunti ja

0,63 mikrog/ml (plasmassa) 0,5 tuntia lidokaiinin annon jalkeen, kun lidokaiinia annettiin annoksilla

7 mg/kg ja 400 mg. Muut raportoidut seerumin Crax-arvot olivat 0,69 mikrog/ml 5 minuuttia ja

0,278 mikrog/ml 2 tuntia lidokaiinin annon jélkeen, kun 1 % lidokaiinia annettiin 25 ml ja 1,5 %
lidokaiinia 20 ml.

Lidokaiinin farmakokinetiikasta intrabursaalisesti ja intrakystaalisesti annettuna ei ole tietoa.
Jakautuminen

Metyyliprednisoloni:

Metyyliprednisoloni jakautuu laajasti kudoksiin, lapéisee veri-aivoesteen ja erittyy didinmaitoon. Sen

ilmeinen jakautumistilavuus on noin 1,4 I/kg. Metyyliprednisolonin sitoutumisaste plasman proteiineihin
ihmisilla on noin 77 %.

Lidokaiini:
Lidokaiinin sitoutuminen plasman proteiineihin on riippuvaista lidokaiinin plasmapitoisuudesta ja
sitoutuminen vahenee, kun pitoisuus plasmassa nousee. Kun lidokaiinin pitoisuus plasmassa on
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1-5 mikrog/ml, lidokaiinista 60-80 % on sitoutuneena plasman proteiineihin. Sitoutumisaste riippuu
myds happaman alfa-1-glykoproteiinii pitoisuudesta plasmassa.

Lidokaiinin jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 91 1.

Lidokaiini lapéisee istukan helposti ja tasapainotila aidin ja sikion valilla sitoutumattoman laékeaineen
suhteen saavutetaan nopeasti. Koska sitoutuminen plasman proteiineihin on sikioll4 vahaisempad kuin
aidilla, kokonaispitoisuus plasmassa on sikitlla pienempi kuin aidilla.

Biotransformaatio

Metyyliprednisoloni:

Ihmisellda metyyliprednisoloni metaboloituu maksassa inaktiivisiksi metaboliiteiksi, joista
merkittdvimmat ovat 20-alfa-hydroksimetyyliprednisoloni ja 20-beeta-hydroksimetyyliprednisoloni.
Metabolia maksassa tapahtuu padasiassa CYP3A4-entsyymin avulla. CYP3A4-valitteiseen metaboliaan
liittyvat yhteisvaikutukset, ks. kohta 4.5.

Kuten monet CYP3A4:n substraatit, metyyliprednisoloni voi olla myds ATP:ta sitovan kasettikuljettajan
(ABC-kuljettajan) p-glykoproteiinin substraatti. Tall& voi olla merkitysta jakautumisessa kudoksiin ja
yhteisvaikutuksessa sellaisten ladkeaineiden kanssa joihin p-glykoproteiini vaikuttaa.

Lidokaiini:

Lidokaiini metaboloituu padosin maksassa. Pddmetaboliitit ovat monoetyyliglysiiniksylididi,
glysiinieksylididi, 2,6-dimetyylianiliini ja 4-hydroksi-2,6-dimetyylianiliini. Lidokaiinin N-dealkylaatio
monoetyyliglysiiniksylididiksi oletetaan tapahtuvan sekd CYP1A2-entsyymin ettd CYP3A4-entsyymin
valityksella. Metaboliitti 2,6-dimetyylianiliini muuttuu 4-hydroksi-2,6-dimetyylianiliiniksi CYP2A6-
entsyymin ja CYP2E1-entsyymin vélityksella.

Eliminaatio
Metyyliprednisoloni:

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

Lidokaiini:
Lidokaiinin kokonaisplasmapuhdistuma laskimoon annetun bolusinjektion jalkeen on 9-10 ml/min/kg.

Lidokaiinin eliminaation puoliintumisaika laskimoon annetun bolusinjektion jalkeen on tavallisesti
1,5-2 tuntia.

Monoetyyliglysiiniksylididin ja glysiiniksylididin farmakologiset vaikutukset ovat samankaltaisia mutta
heikompia kuin lidokaiinin. Monoetyyliglysiiniksylididin eliminaation puoliintumisaika on noin

2,3 tuntia ja glysiinieksylididin eliminaation puoliintumisaika noin 10 tuntia ja metaboliitit voivat kertya
elimistoon pitkdaikaisen annon seurauksena.

Vain 3 % lidokaiinista erittyy muuttumattomana munuaisten kautta. Noin 73 % lidokaiinista erittyy
virtsaan 4-hydroksi-2,6-dimetyylianiliinimetaboliittina.

Erityispotilasryhmét

Metyyliprednisoloni:
Tutkimuksia metyyliprednisolonin farmakokinetiikasta ei ole tehty erityispotilasryhmilla.
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Lidokaiini:

Maksan vajaatoiminta

Jos potilaalla on maksan vajaatoiminta, lidokaiinin puoliintumisaika laskimoon annon jélkeen voi
pidentyé noin 3-kertaiseksi. Tietoa lidokaiinin farmakokinetiikasta maksan vajaatoiminnassa intra-
artikulaarisen, intrabursaalisen ja intrakystaalisen annon jélkeen ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta

Lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30—60 ml/min) ei vaikuta lidokaiinin
farmakokinetiikkaan, mutta laskimonsiséisen annon jélkeen se saattaa aiheuttaa lidokaiinin metaboliitin,
glysiiniksylididin, kertymista elimistodn. Potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

(CrCl < 30 ml/min), lidokaiinin kokonaispuhdistuma vahenee noin puoleen ja puoliintumisaika on noin
kaksinkertainen, jolloin lidokaiinin metaboliitin, glysiinieksylididin, kerd&ntyminen elimistoon lisaantyy.

Lidokaiinin ja sen paametaboliitin, monoetyyliglysiiniksylididin, farmakokinetiikka ei muuttunut
merkittavésti hemodialyysipotilailla, jotka saivat lidokaiinia laskimonsiséisesti.

Tietoa lidokaiinin farmakokinetiikasta munuaisten toimintahairiossa intra-artikulaarisen, intrabursaalisen
ja intrakystaalisen annon jalkeen ei ole.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Metyyliprednisoloni

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten perusteella ei todettu odottamattomia vaaroja. Toistuvilla annoksilla
tehdyissa tutkimuksissa todetut toksisuudet ovat sellaisia, joita on odotettavissa eksogeenisille
lisamunuaiskuoren steroideille tapahtuvan jatkuvan altistuksen jalkeen.

Karsinogeenisuus:

Metyyliprednisolonia ei ole vaatimusten mukaisesti arvioitu jyrsijoilla tehdyissé
karsinogeenisuustutkimuksissa. Vaihtelevia tuloksia on saatu muilla glukokortikoideilla, joiden
karsinogeenisuutta on testattu hiirilld ja rotilla. Julkaistun aineiston mukaan samantyyppiset juomaveteen
lisatyt glukokortikoidit, kuten budenosidi, prednisoloni ja triamsinoloniasetonidi, voivat kuitenkin lisata
maksa-adenooman ja -karsinooman esiintymistiheytta urosrotilla. Naméa tuumorigeeniset vaikutukset
ilmaantuivat tyypillisia kliinisia annoksia pienemmilla annoksilla (mg/m?).

Mutageenisuus:
Metyyliprednisolonin genotoksisuutta ei ole vaatimusten mukaisesti arvioitu.

Metyyliprednisolonisulfonaatilla, joka on rakenteellisesti samanlainen kuin metyyliprednisoloni, ei
kuitenkaan ollut mutageenista vaikutusta metabolisesti aktivoituna tai ilman aktivaatiota Salmonella
typhimurium -kantoihin (250-2 000 mikrog/malja). Mutageenista vaikutusta ei ilmennyt myéskaan
nisakassolujen geenimutaatiotutkimuksessa, jossa kaytettiin kiinanhamsterin munasarjasoluja (2 000
10 000 mikrog/ml). Metyyliprednisolonisuleptanaatti ei aiheuttanut ohjelmoimatonta DNA-synteesia
rotan primaarimaksasoluissa annoksilla 5—1 000 mikrog/ml. Katsaus julkaistusta aineistosta viittaa
lisdksi siihen, ettd prednisolonin farnesylaatilla (PNF), joka on rakenteellisesti samanlainen kuin
metyyliprednisoloni, ei ollut mutageenista vaikutusta metabolisesti aktivoituna tai ilman aktivaatiota
Salmonella typhimurium- eik& Escherichia coli -kantoihin (312-5 000 mikrog/malja). Kiinanhamsterin
fibroblastisolulinjassa PNF tuotti lievan nousun kromosomipoikkeamien esiintyvyydessa korkeimmalla
testatulla pitoisuudella (metabolisesti aktivoituna, 1 500 mikrog/ml).
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Lisddntymistoksisuus:

Kortikosteroidien on osoitettu heikentédvéan hedelmallisyytta rotilla. Urosrotille annettiin ihonalaisena
injektiona kortikosteronia kerran péivassa annoksilla 0, 10 ja 25 mg/kg/vrk 6 viikon ajan, minka jalkeen
ne paritettiin naaraiden kanssa, jotka eivat olleet saaneet kortikosteronia. Korkeinta annosta pienennettiin
15. péivén jalkeen 20 mg:aan/kg/vrk. Tutkimuksessa havaittiin parittelutulppien pienenemista, joka
saattoi olla seurausta lisdsukurauhasen alentuneesta painosta. Implantoituneiden ja elévien sikididen
madra vaheni.

Kortikosteroidien on osoitettu olevan teratogeenisia monille lajeille, kun niitd on annettu ihmisen
annosta vastaavia méaria. Elainten lisadntymistutkimuksissa glukokortikoidien, kuten
metyyliprednisolonin, on osoitettu lisadvan epdmuodostumia (suulakihalkiota, luuston
epdmuodostumia), alkio- ja sikiokuolleisuutta (esim. lisadntyneet resorptiot) ja sikion kasvun
hidastumista.

Lidokaiini

Karsinogeenisuus:
Lidokaiinin karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty pitkaaikaistutkimuksia elaimilla.

Lidokaiinin metaboliitin, 2,6-ksylidiinin, on osoitettu olevan karsinogeeninen rotilla, mutta sen kliinista
merKkitysta ei tunneta lidokaiinin lyhytaikaisessa/ajoittaisessa kaytdssé paikallisena anesteettina.

Mutageenisuus
Lidokaiinin genotoksisuustestit eivét osoittaneet merkkeja mutageenisyydesta. Lidokaiinin metaboliitti,

2,6-ksylidiini, osoitti heikkoa genotoksisuutta in vitro ja in vivo.

Lisadntymistoksisuus:

Koiras- ja naaraspuolisilla rotilla on tehty yksi tutkimus, jossa lidokaiinia annettiin péivittdin oraalisesti
30 mg/elopainokilo 8 kuukauden ajan. Téné aikana tapahtui 3 pariutumista ja jokaisesta raskaudesta ja
jalkel&isten kehityksestd emolta vieroitukseen saakka analysoitiin tietyt lisdantymisparametrit.
Tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia lisd&ntymiseen.

Metyyliprednisoloni + lidokaiini

Karsinogeenisuus:
Karsinogeenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty pitkéaikaistutkimuksia elaimilla.

Annettaessa lidokaiinia intraperitoneaalisesti valkoisille hiirille sen LDso oli 126 mg/kg (£ 4,6 mg/kg).
Néiden hiirien esihoito jopa metyyliprednisoloniannoksilla 0,5 mg/kg asti ei merkitsevasti muuttanut
lidokaiinin akuuttia toksisuutta.

Tutkimuksissa, joissa annettiin valkoisille kaniineille 0,25 ml:n injektio joko
metyyliprednisoloniasetaattia ja lidokaiinia yhdessé, metyyliprednisoloniasetaattia yksindan tai
keittosuolaliuosta, tutkittiin akuuttia nivelensisaisté arsytystd 4 vuorokauden ajan injektion antamisesta.
Mikaan néista ei aiheuttanut merkittavia poikkeavuuksia nivelnesteessd, nivelkalvoissa tai nivelten
pinnalla.

Rotilla tehdyssd 6 viikon parenteraalisessa toksisuustutkimuksessa, jolla selvitettiin metyyliprednisoloni-
ja lidokaaiiniyhdistelméan systeemistd subakuuttia toksisuutta, ei havaittu muita 16ydoksié kuin niita,
jotka liittyivat yhdistelméan kortikosteroidikomponenttiin. My6skadn mitaéan histologisia muutoksia ei
16ytynyt niista eldimistd, joiden hoito toteutettiin joko metyyliprednisolonilla tai lidokaiinilla yksindan.
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Mutageenisuus
Genotoksisuustutkimuksia ei ole tehty metyyliprednisoloni- ja lidokaiiniyhdistelmélla (ks. edella esitetyt

kummankin aineen genotoksisuus-kohdat).

Lisddntymistoksisuus
Lisadantymistoksisuustutkimuksia ei ole tehty metyyliprednisoloni- ja lidokaiiniyhdistelmélla (ks. edella
esitetyt kummankin aineen lisdéntymistoksisuus-kohdat).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli 3350

Bentsyylialkoholi (E1519)
Natriumkloridi
Myristyyli-y-pikoliinikloridi
Injektionesteisiin kdytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mahdollisten fysikaalisten yhteensopimattomuuksien vuoksi steriilid Depo-Medrol cum
Lidocain -injektionestetta (metyyliprednisoloniasetaatti) ei saa laimentaa eiké sekoittaa muihin liuoksiin.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasinen injektiopullo: 1 ml ja 2 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Valmistetta ei saa kéyttaa kestoajan paatyttya. Kayttaméaton laékevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4
00330 Helsinki
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9607

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 27. tammikuuta 1988

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 26. maaliskuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.5.2024
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