PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Depo-Medrol cum Lidocain 40 mg/ml / 10 mg/ml injektionsvatska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvétska innehaller 40 mg metylprednisolonacetat och 10 mg lidokainhydroklorid.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Depo-Medrol cum Lidocain innehaller 8.7 mg bensylalkohol per ml.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, suspension

Lakemedlets utseende: Vit, mjolkaktig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Administrering i ledhalan eller mjukdelarna (inklusive periartikular och intrabursal administrering) (se
avsnitt 4.4).

Depo-Medrol cum Lidocain ar avsett som adjuvant behandling for kortvarig lokal administrering (for att
hjalpa patienten vid akut sjukdom eller skov) da det utdver en kortikoid ocksa behovs ett
beddvningsmedel: for att uppna lokal antiinflammatorisk och beddvande effekt vid reumatoid artrit,
bursit, tendinit och epikondylit.

4.2  Dosering och administreringssatt
Produkten ar inte avsedd for intravends injektion eller infusion.

Pga. eventuella fysikaliska inkompatibiliteter far steril Depo-Medrol cum Lidocain
(metylprednisolonacetat) inte spadas eller blandas med andra I6sningar.

Parenterala produkter ska inspekteras visuellt fore anvandning med avseende pa partiklar och
missfargning, om detta ar mojligt med tanke pa losningen och innerférpackningen. Omskakas val fore
anvandning.

Anvandning for att uppna lokal effekt: Behandling med Depo-Medrol ersatter inte behovet av vanliga

behandlingsatgarder. Aven om Depo-Medrol ger symtomlindring, tar det inte pa négot vis bort eller
paverkar orsaken till inflammationen.
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Intra-artikuldr anvandning

Reumatoid artrit. Den intra-artikuldra dosen metylprednisolon beror pa ledens storlek och tillstandets

svarighetsgrad

(4-80 mg = 0,1-2 ml). Vid kroniska fall kan injektionen upprepas med en, fem eller flera veckors
mellanrum beroende pé svaret pa den forsta injektionen.
Doseringen metylprednisolon i féljande tabell &r riktgivande:

Storlek pé leden

Exempel

Doseringsintervall for
metylprednisolon

Stora leder Knan, fotleder, skuldror 20-80 mg (0,5-2 ml)
Mellanstora leder Armbagar, handleder 10-40 mg (0,25-1 ml)
Sma leder Metakarpofalangeal-, 4-10 mg (0,1-0,25 ml)

interfalangeal-,
sternoklavikular-,
akromioklavikular-
leder

Administrering av injektionen: Innan intra-artikular administrering behdvs anatomikunskap om leden
som ska behandlas. For att uppna fullstandig antiinflammatorisk effekt ar det viktigt att injektionen ges i
ledhalan.

Anvand liknande aseptisk teknik som vid lumbalpunktion. Tryck en steril 20-24 gauge nal (i en torr
spruta) med en snabb rorelse i ledhalan. Sakerstall att nalen har natt leden genom att aspirera nagra
droppar synovialvatska. Injektionsstallet for varje led bestams utgaende fran stallet var ledhalan ligger
narmast hudytan och dar det finns knappt nagra stora karl eller nerver. Da nalen &r pa plats, avlagsna
aspirationssprutan och fast en spruta med 6nskad mangd Depo-Medrol cum Lidocain. Sakerstéll att
nalen fortsattningsvis ar i ledhalan genom att pa nytt aspirera en liten méangd synovialvatska. Efter
injektionen kan blandningen av injektionsvatska med synovialvétska framjas genom foérsiktig rorelse av
leden fram och tillbaka ett par ganger. Tack injektionsstéllet med en liten steril kompress.

Injektionen kan ocksa ges i kna-, fot-, hand-, armbags-, axel-, finger-, ta- och hoftleder. Eftersom
hoftleden ibland ar svar att na, kravs stor forsiktighet for att injektionsnalen inte ska traffa de stora
blodkarlen i hoftregionen.

Anatomiskt onabara leder utan ledhala, sasom ryggradens leder och sacroiliacaleder, ar inte lampliga for
en ledinjektion. Den vanligaste orsaken for misslyckad behandling ar att ledhalan inte natts, men
behandlingen kan ocksa misslyckas trots korrekt injektion i synovialutrymmet som bekraftats med
aspiration av vatska. | detta fall &r upprepade injektioner vanligtvis vérdeldsa.

Lokalbehandling paverkar inte forloppet av grundsjukdomen. Darfor ska patienten alltid, om mojligt,
behandlas mangsidigt, t.ex. med fysioterapi eller ortopedisk korrigeringsoperation.

Efter kortikosteroidbehandling av leden ska 6verbelastning av leder som behandlats enligt symtom
undvikas. Annars kan ledens tillstand forsamras och da har steroidbehandling varit till mer skada an
nytta.

Instabila leder far inte behandlas med injektioner. Upprepade intra-artikulara injektioner kan i vissa fall

orsaka instabilitet i leden. Rontgenuppfoljning rekommenderas i specifika fall med tanke pa forsamring
av tillstandet.

23



Bursit, ganglit, tendinit, epikondylit. Vid behandling av tillstand som tendinit och tenosynovit kravs
sérskild noggrannhet for att sakerstalla att huden ar aseptisk, att injektionsvatskan hellre injiceras i
senhinnan &n i sjalva senan och att lokalbeddvning administreras vid behov. Den nddvéandiga dosen vid
behandling av skador i senor och bursa ar 4-30 mg (0,1-0,75 ml) beroende pa tillstandet som behandlas.
Vid upprepade kroniska tillstand kan upprepade injektioner behovas.

4.3 Kontraindikationer

Depo-Medrol cum Lidocain ar kontraindicerat

- hos patienter med systemisk svampinfektion

- hos patienter med Gverkanslighet mot metylprednisolon eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1

- hos patienter med 6verkanslighet mot lidokain eller andra beddvningsmedel av amidtyp

- vid intratekal anvéndning

- vid epidural anvandning

- vid intravaskular (t.ex. intravends anvandning)

- for anvandning via intramuskul&r administreringsvéag.

Patienter som far immunsuppressiva doser av kortikosteroider far inte ges levande eller férsvagade
vacciner.

4.4  Varningar och forsiktighet

Immunsuppressiva effekter/bendgenhet for infektioner

Kortikosteroider kan dka bendgenheten for infektioner, délja infektionssymtom och nya infektioner kan
forekomma under anvandningen. Kortikosteroider kan orsaka nedsatt immunforsvar och forsvara
lokaliseringen av infektioner. En infektion var som helst i kroppen orsakad av vilken patogen som helst
(virus, bakterie, svamp, protozo eller mask) kan héra samman med anvéndningen av kortikosteroider
antingen som monoterapi eller i kombination med andra immunsuppressiva medel som paverkar den
cellulara eller humorala immuniteten eller neutrofilernas funktion. Sadana infektioner kan vara lindriga
men ocksa allvarliga och t.o.m. ha dodlig utgang. Anvandning av hoga doser av kortikosteroider dkar
frekvensen av inflammatoriska komplikationer. Vid akuta infektioner far Depo-Medrol cum Lidocain
inte ges i ledhalan, bursan eller senan for att uppna lokal effekt.

Patienter som anvander immunsuppressiva lakemedel ar mer benagna att fa infektioner an friska
personer. T.ex. vattkoppor eller massling kan vara allvarliga, t.o.m. dodliga, sjukdomar for barn eller
ungdomar som anvander kortikosteroider om de inte ar skyddade mot dessa sjukdomar.

Patienter som far kortikosteroider med immunsuppressiva doser far inte ges levande eller forsvagade
vacciner. Dessa patienter kan ges avdddade eller inaktiverade vacciner men patientens respons pa sadana
vacciner kan vara nedsatt. Erforderlig immunisering kan ges till patienter som far kortikosteroider med
icke-immunsuppressiva doser.

Kortikosteroider far anvandas vid aktiv tuberkulos endast om patienten har fulminant eller disseminerad
tuberkulos och samtidigt far kortikosteroider i kombination med lampligt tuberkuloslakemedel. Om en
patient med latent tuberkulos eller tuberkulinreaktivitet behover ges kortikosteroider, krdvs noggrann
uppfoljning eftersom sjukdomen kan aktiveras. Vid langvarig kortikosteroidbehandling ska en sadan
patient ges profylaktisk kemoterapi.

Hos patienter som far kortikosteroidbehandling har rapporterats Kaposis sarkom.
Utséttning av kortikosteroidbehandling kan leda till klinisk remission.
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Det rader ingen enighet om betydelsen av kortikosteroider vid septisk chock och i de forsta studierna ha
bade positiva och negativa effekter rapporterats. Senare har det foreslagits att kortikoidtillagg skulle vara
nyttigt vid faststalld septisk chock med nedsatt binjurefunktion. Rutinméssig anvandning vid septisk
chock rekommenderas emellertid inte. En systematisk Oversikt gav inte stod for kortvarig behandling
med hdga kortikosteroiddoser. Metaanalyser och 6versikten foreslar dock att langre behandlingskurer
(5-11 dygn) med laga kortikosteroiddoser kan minska dodligheten, sarskilt hos patienter med
vasopressorberoende septisk chock.

Effekter pa immunsystemet

Allergiska reaktioner kan forekomma. Eftersom vissa patienter som fatt kortikosteroidbehandling i
sallsynta fall har fatt hudreaktioner och anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska adekvata
forsiktighetsatgarder vidtas innan administrering av kortikosteroid, framfor allt hos patienter med
faststalld lakemedelsallergi.

Effekter pa endokrina systemet

Om patienten utsatts for avvikande stor stress under behandlingen med kortikosteroider kan en
snabbverkande kortikosteroid ges i hdgre dos &n vanligt fore, under och efter den stressfyllda
situationen.

Langvarig anvandning av farmakologiska kortikosteroiddoser kan orsaka suppression av
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln (sekundar binjurebarksinsufficiens). Graden och varaktigheten av
binjurebarksinsufficiens varierar fran patient till patient och paverkas av dosen, doseringsfrekvensen,
tidpunkten for administrering och glukokortikoidbehandlingens l&ngd.

”Steroidabstinenssyndrom” som troligtvis inte hér samman med binjurebarksinsufficiens kan
forekomma vid pl6tslig utsattning av glukokortikoider. Symtom pa detta syndrom ar aptitloshet,
illamaende, krakningar, letargi, huvudvark, feber, artralgi, deskvamation, muskelsmarta, viktnedgang
och/eller hypotension. Orsaken bakom dessa effekter antas snarare ligga i plotsliga forandringar i
glukokortikoidkoncentrationen an i laga kortikosteroidkoncentrationer i blodet.

Eftersom glukokortikoider kan orsaka eller forvérra Cushings syndrom ska anvandning av dem undvikas
hos patienter med Cushings syndrom.

Effekten av kortikosteroider ar kraftigare &n vanligt hos patienter med hypotyreos.
Metabolism och nutrition

Kortikosteroider, inklusive metylprednisolon, kan hoja glukoskoncentrationen i blodet, forvarra diabetes
och exponera patienter som far langvarig behandling med kortikosteroider for diabetes.

Psykiska stérningar

| samband med anvandning av kortikosteroider kan psykiska stérningar, sasom eufori, somnldshet,
humarsvéangningar, personlighetsforandringar, svar depression och tydligt psykotiska symtom,
forekomma. Tillstandet kan under behandling med kortikosteroider forvarras hos emotionellt instabila
patienter eller patienter med psykostendens.

Da systemiska steroider anvands kan eventuellt svara psykiska biverkningar forekomma. Symtomen
borjar vanligtvis nagra dagar eller veckor efter insattning av behandlingen. Storsta delen av reaktionerna
gar Gver antingen genom en dosminskning eller utséttning av behandlingen, d&ven om specifik
behandling kan behdvas. Psykiska effekter har rapporterats vid utséttning av kortikosteroider.
Frekvensen av dessa ar inte kand. Patienter och/eller deras vardgivare ska uppmanas att kontakta lakare
om patienten utvecklar psykiska symtom, séarskilt vid misstanke om depression eller sjalvmordstankar.
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Patienter och/eller deras vardgivare ska vara medvetna om eventuella psykiska effekter som kan
uppkomma vid minskning av dosen av systemiska steroider eller genast efter utsattning av dessa.

Effekter pa nervsystemet
Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet om patienten har haft krampanfall.

Kortikosteroider ska ocksa anvandas med forsiktighet om patienten har myasthenia gravis (se dven
information om myopati i avsnitt Effekter pA muskuloskeletala systemet”).

Epidural lipomatos har rapporterats hos patienter som far kortikosteroider, vanligtvis vid langvarig
anvéandning med hdga doser.

Effekter pa 6gonen

Vid systemisk eller topikal anvandning av kortikosteroider kan synstorningar rapporteras. Vid symtom,
sasom dimsyn eller andra synstérningar, ska patienten remitteras till dgonldkare for bedémning av
eventuella orsaker bakom symtomen. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar,
sasom central serds korioretinopati, som rapporterats efter systemisk eller topikal anvandning av
kortikosteroider. Central serds korioretinopati kan leda till nathinneavlossning.

Langvarig anvandning av kortikosteroider kan orsaka posterior subkapsular katarakt och nuklear
katarakt (speciellt hos barn), exoftalmus och férhdjt dgontryck som kan leda till glaukom som eventuellt
kan orsaka synnervsskada. Sekundara svamp- och virusinfektioner i 6gat kan dka hos patienter som far
glukokortikoider.

Forsiktighet kravs da kortikosteroider anvéands vid herpes simplex-infektion i 6gat pga. risken for
hornhinneperforation.

Effekter pa hjartat

Da stora glukokortikoiddoser anvands under lang tid kan kardiovaskuléra biverkningar orsakade av
glukokortikoider, sdsom dyslipidemi och hypertension, predisponera de patienter som har riskfaktorer
for hjart- och karlh&ndelser aven for andra kardiovaskuléra effekter. Darfor ska kortikosteroider
anvandas med forsiktighet hos dessa patienter och da ska speciell uppmarksamhet féstas vid riskfaktorer
och vid behov ska hjartfunktionen évervakas.

Systemiska kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet och endast da det ar nédvéandigt om patienten
har kongestiv hjartsvikt.

Effekter pa blodkarl

| samband med anvéndning av kortikosteroider har tromboser rapporterats, inklusive vendsa
tromboembolier. D&rfor ska kortikosteroider anvandas med forsiktighet hos patienter med eller med
ben&genhet for tromboembolisk sjukdom.

Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet om patienten har hypertension.

Effekter pd magtarmkanalen
Stora kortikosteroiddoser kan leda till akut pankreatit.

Det rader ingen enighet om det ar just kortikosteroider som orsakar peptiska ulkus under behandlingen.
Behandling med glukokortikoider kan dock dolja symtomen pa peptiska ulkus och da kan perforation
eller blodning uppsta utan avsevard smarta. Behandling med glukokortikoider kan délja tecken och
symtom pa peritonit eller andra storningar i magtarmkanalen, sasom perforation i magtarmakanalen,

26



ocklusion eller pankreatit. Vid kombinationsbehandling med icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel ar risken for utveckling av ulkus i magtarmkanalen forhojd.

Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet vid risk for hotande perforation, abscess eller annan
pyogen infektion hos patienter som har icke-specifik ulcerds kolit. Forsiktighet kravs ocksa om patienten
har divertikulit, farsk tarmanastomos eller aktiv eller latent peptiskt ulkus da steroider anvands som
monoterapi eller som adjuvant behandling.

Effekter pa lever och gallvagar
Stérningar i anknytning till lever och gallvagar har rapporterats; dessa kan korrigeras efter utsattning av
behandling. Darfor kravs adekvat uppfoljning av patienten.

Effekter pa muskuloskeletala systemet

Vid anvandning av stora kortikosteroiddoser har akut myopati beskrivits. Det forekommer oftast hos
patienter med storningar i den neuromuskuléra transmissionen (t.ex. myasthenia gravis) och hos
patienter som samtidigt behandlas med antikolinerga medel, sdsom neuromuskulara blockerare (t.ex.
pankuron). Denna akuta myopati kan vara generaliserad eller riktad till gon- och andningsmuskler och
t.o.m. leda till tetraplegi. Kreatinkinasvéarden kan 6ka. Klinisk forbattring och aterhamtning kan ta fran
flera veckor till ar.

Allméan, men séllan identifierad, biverkning av langvarig glukokortikoidbehandling med hog dos ar
benskorhet.

Stérningar i njurar och urinvégar
Forsiktighet krdvs om patienten har systemisk skleros eftersom ¢kad frekvens av njurkris vid
sklerodermi har observerats vid anvandning av kortikosteroider, &ven metylprednisolon.

Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet om patienten har nedsatt njurfunktion.

Undersdkningar

Medelstora och stora doser av hydrokortison och kortison kan hoja blodtrycket, dka salt- och
vétskeretention och sekretion av kalium. Dessa effekter ar sallsynta med syntetiska derivat och
forekommer endast vid héga doser. Saltintaget kan behdva begransas och kalium laggas till i kosten.
Samtliga kortikosteroider dkar sekretionen av kalcium.

Skador och férgiftningar

Systemiska kortikosteroider ska inte anvandas for behandling av traumatisk hjarnskada. Enligt resultaten
pa en multicenterstudie 6kade mortaliteten under tva veckor och 6 manader efter skada hos patienter som
fick metylprednisolonnatriumsuccinat jamfért med patienter som fick placebo. Det kausala sambandet
med behandling med metylprednisolonnatriumsuccinat har inte pavisats.

Pediatrisk population

Hos pediatriska patienter har bensylalkohol (konserveringsmedel) férknippats med allvarliga
biverkningar, inklusive gaspingsyndrom och dédsfall. Aven om denna produkt vid terapeutiska doser
innehaller avsevart mindre bensylalkohol &n de doser i samband med vilka gaspingsyndrom rapporterats,
ar den minsta eventuellt toxiska dosen av bensylalkohol inte kénd. Toxicitet orsakad av bensylalkohol
beror pa dosen samt leverns och njurarnas férmaga att metabolisera bensylalkohol till atoxisk form.
Prematura nyfodda och nyfodda med Iag fodelsevikt kan vara mer kansliga for toxicitet av bensylalkohol
(se avsnitt ”Information om hjalpdmnen”).
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Tillvéaxt och utvecklig av spadbarn och barn som far langvarig behandling med kortikosteroider ska
foljas upp noga. Langvarig, daglig glukokortikoidbehandling som delats pa flera doser kan bromsa

barnets tillvéaxt. Darfor ska sadan behandling endast ges vid de allvarligaste fallen.

Spadbarn och barn som far langvarig behandling med kortikosteroider har en specifik risk for 6kat

intrakraniellt tryck.

Stora kortikosteroiddoser kan orsaka pankreatit hos barn.

Ovrig information

Komplikationer av behandling med glukokortikoider beror pa dosen och behandlingens langd. Risker
och nytta ska 6vervagas fran fall till fall utgdende fran dos och behandlingens langd och ett beslut maste
fattas mellan daglig och intermittent behandling.

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, sasom produkter som innehaller kobicistat, forvantas dka
risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas savida nyttan inte Gvervager den
okade risken for systemiska kortikosteroidbiverkningar och dé kravs dvervakning avseende systemiska
kortikosteroidbiverkningar, (se avsnitt 4.5).

Acetylsalicylsyra (Aspirin) och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) ska anvandas
med forsiktighet i kombination med kortikosteroider.

Kriser i anknytning till feokromocytom, eventuellt med dédlig utgang, har rapporterats efter
administrering av systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider ska inte ges till patienter med misstankt
eller faststallt feokromocytom annat &n efter noggrant évervagande av nyttan och riskerna.

Foljande ytterligare forsiktighetsatgarder i samband med parenterala kortikosteroider:
Kortikosteroidinjektion i ledhalan kan ha bade systemiska och lokala effekter.

Vid tillstand som kréaver langvarig systemisk behandling med en parenteral kortikosteroidprodukt ska
Depo-Medrol anvandas.

Synovialvatskan maste undersokas for att utesluta en septisk process. Klart tilltagande smarta och lokal
svullnad, begransad rorlighet i leden, feber och illamaende tyder pa septisk artrit. Om sepsis konstateras
ska adekvat antimikrobiell behandling séttas in.

Steroider ska inte injiceras i en inflammerad led. Kortikosteroider ska inte injiceras i instabila leder.
Aseptisk teknik ar nédvandig for att undvika infektioner och kontamination.

Bensylalkohol som produkten innehaller kan ha toxiska effekter vid lokal administrering i
nervvavnaden.

Foljande ytterligare forsiktighetsatgarder i samband med Depo-Medrol cum Lidocain suspension:
Kortikosteroidkristaller dampar hudens inflammationsreaktioner men kan ocksa leda till cytolys och
fysikalisk-kemiska forandringar i grundsammansattningen av bindvéavnaden. Detta leder ibland till
forandringar i hud och/eller subkutan vavnad som kan orsaka gropar i injektionsstéllet. Graden av
forandringen beror pa mangden injicerad kortikosteroid. Vavnaderna fornyas vanligtvis fullstandigt
inom nagra manader eller efter absorption av samtliga kortikosteroidkristaller.

For att undvika atrofi av hud eller subkutan vévnad ska den rekommenderade dosen inte dverstigas.
Dosen ska fordelas pa lesionsomradet som flera sma injektioner, om bara mojligt.
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Injektion i deltamuskeln ska undvikas eftersom det orsakar en stor atrofirisk i subkutan vavnad.

Administreringssatten for Depo-Medrol cum Lidocain har beskrivits i avsnitt 4.2. Inga andra
administreringssatt ar tillatna. Det ar viktigt att adekvat teknik foljs och att det sakerstalls att Iakemedlet
natt det avsedda omradet.

Allvarliga biverkningar har rapporterats vid intratekal/epidural administrering (se avsnitt 4.8). Att
injektionen inte traffar ett karl eller en muskel ska sékerstallas (se avsnitt 4.9 Overdosering).

Upprepad administrering av Depo-Medrol cum Lidocain fran samma injektionsflaska kraver sarskild
noggrannhet for att undvika kontamination. Aven om injektionsflaskan &r steril kan upprepad
anvandning orsaka kontamination om inte strikt aseptik foljs. Konserveringsmedlet i Depo-Medrol cum
Lidocain hindrar tillvaxten av de flesta patogenerna men vissa (t.ex. Serratia marcescens) kan forbli
levande. Locket for injektionsflaskan avsedd for upprepad administrering ska rengéras med
povidonjodlésning eller motsvarande innan aspiration av innehallet.

Sarskild noggrannhet ar nodvandig, t.ex. anvandning av engangssprutor och -nal.
Sarskilda forsiktighetsatgarder avseende anvandning av lidokain for lokalbedévning

Aterupplivningshjalpmedel ska finnas tillgangliga vid administrering av lokalbeddvningsmedel, som det
lidokain som ingar i injektionslésningen med metylprednisolon och lidokain. Lokalbeddvning kan i
vissa fall forknippas med allvarliga biverkningar, oavsett vilket lokalbeddvningsmedel som anvéands.
Vanligen &r det ett resultat av forhojda plasmakoncentrationer pa grund av oavsiktlig intravaskular
injektion, dverdosering eller snabb absorption fran omraden med hog kérltathet. Det kan aven vara ett
resultat av en 6verkanslighet, idiosynkrasi eller minskad tolerans fran patientens sida. Systemisk
toxicitet involverar huvudsakligen centrala nervsystemet och/eller det kardiovaskuléra systemet (se
avsnitt 4.8 och 4.9).

Liksom andra lokalbeddvningsmedel ska lidokain anvandas med forsiktighet till patienter med epilepsi,
myasthenia gravis, storningar i retledningen i hjértat, kongestiv hjértsvikt, hypovolemi och bradykardi.
Barn och éldre eller forsvagade patienter behGver mindre doser som motsvarar alder och fysisk status.

Information om hjalpdmnen

Bensylalkohol

Depo-Medrol cum Lidocain innehaller bensylalkohol (se avsnitt 2). Konserveringsmedlet bensylalkohol
kan orsaka dverkanslighetsreaktioner. Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med
allvarliga biverkningar och ddédsfall hos pediatriska patienter inklusive nyfédda (”gasping syndrome™).
Aven om normala terapeutiska doser av denna produkt oftast levererar mangder av bensylalkohol som &r
avsevart lagre an de som rapporteras i samband med “gasping syndrome” &r minsta mangd
bensylalkohol som kan orsaka toxicitet inte kand. Formuleringar som innehaller bensylalkohol ska
endast anvandas till nyfodda om det &r nédvandigt och det inte finns nagra andra alternativ. Prematura
nyfodda och nyfodda med lag vikt kan 16pa storre risk att utveckla toxicitet. Formuleringar som
innehaller bensylalkohol ska inte anvéandas langre an 1 vecka till barn under 3 ars alder om inte det ar
absolut nddvandigt.

Det &r viktigt att ta hansyn till den totala mangden av bensylalkohol fran alla kallor, och stora volymer
ska anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvéndigt, sarksilt till patienter med nedsatt
lever- eller njurfunktion samt for gravida eller ammande kvinnor, pa grund av risken for ackumulering
och toxicitet (metabolisk acidos).
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Natrium

Depo-Medrol cum Lidocain innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nast intill
”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Metylprednisolon

Metylprednisolon dr ett substrat av cytokrom P450 (CYP) som metaboliseras i huvudsak av

enzymet CYP3A4. CYP3A4 ar det viktigaste enzymet av CYP-subgruppen som férekommer som
rikligast i levern hos vuxna personer. CYP3A4 katalyserar 6-betahydroxylering av steroider, den
vasentliga forsta metabola fasen for bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Aven ménga andra
medel ar CYP3A4-substrat och en del av dessa (dven andra lakemedel) har visats paverka metabolismen
av glukokortikoider genom induktion eller hamning av CYP3A4 (tabell 2).

CYP3A4-hdmmare: Lakemedel som hammar CYP3A4-aktivitet minskar vanligtvis leverclearance och
okar koncentrationen av lakemedel som fungerar som CYP3A4-substrat i blodet, sdsom
metylprednisolon. Vid samtidig behandling med en CYP3A4-hammare kan titrering av
metylprednisolondosen behdvas for att undvika toxicitet i anknytning till steroider (tabell 2).

CYP3A4-inducerare: Ldkemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet 6kar vanligtvis leverclearance vilket
leder till sankning av koncentrationen av lakemedel som fungerar som CYP3A4-substrat i blodet. Vid
samtidig behandling med en CYP3A4-inducerare kan 6kning av metylprednisolondosen behévas for att
uppna onskad respons (tabell 2).

CYP3A4-substrat: Vid samtidig anvandning av ett annat CYP3A4-substrat kan leverclearance av
metylprednisolon paverkas vilket kan krava dosjustering. Det ar mojligt att biverkningar forknippade
med anvandning av nadgondera lakemedelssubstansen som monoterapi & mer sannolika vid
kombinationsbehandling (tabell 2).

Andra effekter som inte medieras via CYP3A4: Andra interaktioner och effekter i anknytning till
anvandning av metylprednisolon presenteras i foljande tabell 2.

Tabell 2: Viktiga interaktioner/effekter vid samtidig anvandning av metylprednisolon och andra
lakemedel

Lakemedelsklass eller -typ Interaktion/Effekt
- lakemedel eller annan
substans
Antibakteriellt 1akemedel CYP3A4-hdmmare. Dessutom kan metylprednisolon eventuellt
- isoniazid orsaka snabbare acetylering och clearance av isoniazid.
Antibiotikum,
tuberkuloslakemedel CYP3A4-inducerare
- rifampicin
Antikoagulantia (orala) Metylprednisolons effekt pa orala antikoagulantia varierar. Vid

samtidig administrering av antikoagulantia och kortikosteroider
har bade 6kad och minskad antikoagulantiaeffekt rapporterats.
Darfor ska blodkoagulationsvarden Gvervakas for att uppratthalla
Onskad antikoagulantiaeffekt.

Antikonvulsiva medel CYP3A4-inducerare (och -substrat)
- karbamazepin
Antikonvulsiva medel CYP3A4-inducerare

- fenobarbital
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Lakemedelsklass eller -typ
- lakemedel eller annan
substans

Interaktion/Effekt

- fenytoin

Antikolinerga medel
- medel som dampar
neuromuskulér
transmission

Kortikosteroider kan paverka effekten av antikolinerga medel.

1) Akut myopati har rapporterats vid samtidig anvéndning av héga
doser av kortikosteroider och antikolinerga medel, sdsom medel
som dampar neuromuskular transmission (ytterligare information,
se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet, underrubrik Effekter pa
muskuloskeletala systemet).

2) Antagonism mot neuromuskular blockad av pankuronium och
vekuronium har rapporterats hos patienter som tar
kortikosteroider. Denna interaktion kan forvantas da vilket som
helst kompetitivt medel som ddmpar neuromuskular transmission
anvénds.

Antikolinesteras

Steroider kan minska effekten av antikolinesteras vid myasthenia
gravis.

Diabeteslakemedel

Eftersom kortikosteroider kan hdja blodsockerkoncentrationen kan
dosen av diabetesldkemedel behdva justeras.

Antiemetika
- aprepitant
- fosaprepitant

CYP3A4-hdmmare och -substrat

Antimykotikum
- itrakonazol
- ketokonazol

CYP3A4-hd&mmare (och -substrat)

Virusldkemedel
- HIV-proteashdmmare

CYP3A4-hd&mmare (och -substrat)

1) Proteashammare, t.ex. indinavir och ritonavir, kan dka
plasmakoncentrationen av kortikosteroider.

2) Kortikosteroider kan inducera metabolism av
HIV-proteashdmmare vilket kan leda till minskade
plasmakoncentrationer.

Farmakokinetiska forstarkare
- kobicistat

CYP3A4-hdmmare

Aromatashammare
- aminoglutetimid

Aminoglutetimidinducerad adrenal hdmning kan forvarra
endokrina férandringar orsakade av glukokortikoidbehandling.

Kalciumh&dmmare
- diltiazem

CYP3A4-hdmmare (och -substrat)

Preventivmedel (orala)
- etinylestradiol/
noretisteron

CYP3A4-hdmmare (och -substrat)

GRAPEFRUKTJUICE

CYP3A4-hdmmare

Immunsuppressiva medel
- ciklosporin

CYP3A4-hdmmare (och -substrat)

1) Vid samtidig anvandning av ciklosporin och metylprednisolon
hdammas deras 6msesidiga metabolism och da kan
plasmakoncentrationen av nagotdera eller bada lakemedlen 6ka.
Darfor kan biverkningar som forekommer da dessa lakemedel
administreras som monoterapi lattare uppsta vid
kombinationsbehandling.

2) Kramper har rapporterats vid samtidig anvandning av
metylprednisolon och ciklosporin.
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Lakemedelsklass eller -typ Interaktion/Effekt
- lakemedel eller annan

substans
Immunsuppressiva medel CYP3A4-substrat
- cyklofosfamid
- takrolimus
Makrolidantibiotika CYP3A4-hd&mmare (och -substrat)

- klaritromycin
- erytromycin

Makrolidantibiotika CYP3A4-hdmmare
- troleandomycin
Icke-steroida 1) Da kortikosteroider anvands med icke-steroida
antiinflammatoriska medel antiinflammatoriska lakemedel 6kar risken for gastrointestinala
(NSAID) blédningar och ulkus.
- Aspirin 2) Metylprednisolon kan ¢ka clearance av hdga doser av
(acetylsalicylsyra) acetylsalicylsyra vilket kan leda till minskad
vid hoga doser salicylatkoncentration i serum. Avbrytande av behandling med

metylprednisolon kan leda till 6kad salicylatkoncentration i serum
vilket kan 6ka risken for salicylattoxicitet.

Kaliumsankande medel Da kortikosteroider ges samtidigt med kaliumsankande medel
(sasom diuretika) ska patienter Gvervakas noga avseende
utveckling av hypokalemi. Det finns dven en ¢kad risk for
hypokalemi vid samtidig behandling med amfotericin B, xantener
eller beta-2-agonister.

Lidokain

Lakemedel som hdmmar omsattningen av lidokain (t.ex. cimetidin) kan orsaka potentiellt toxiska
plasmakoncentrationer nar lidokain ges upprepade ganger i hoga doser under lang tid. Sadana
interaktioner har ingen Klinisk relevans vid korttidsbehandling med lidokain i rekommenderade doser.
Lidokain ska anvandas med forsiktighet till patienter som far andra lokalbedévningsmedel eller
antiarytmika klass 1B, eftersom de toxiska effekterna ar additiva.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

I djurstudier har kortikosteroider visats orsaka nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).

Graviditet

Metylprednisolon

Djurstudier har visat att administrering av kortikosteroiddoser for draktiga honor kan orsaka

fostermissbildningar. Kortikosteroidbehandling av gravida kvinnor har emellertid inte konstaterats ge
upphov till medfédda missbildningar.

Kortikosteroider passerar placentan latt.

| en retrospektiv studie sags en okad incidens av lag fodelsevikt hos spadbarn vars modrar fatt
kortikosteroider. Hos manniska verkar risken for l1ag fodelsevikt vara dosberoende och risken kan
minskas genom minskning av kortikosteroiddosen.
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Barn vars modrar fatt avsevarda kortikosteroiddoser under graviditet ska 6vervakas noga och undersckas
for att utesluta nedsatt binjurefunktion, &ven om nedsatt binjurefunktion ar sallsynt hos barn som
exponerats for kortikosteroider under graviditet.

Lidokain
Lidokain passerar placentan latt.

Anvandning av lokalbedévningsmedel, sasom lidokain, under forlossning kan hora samman med
biverkningar hos modrar och fostret.

Kombinationen metylprednisolonacetat och lidokain

Eftersom tillrackliga reproduktionstoxikologiska studier av kombinationen metylprednisolonacetat och
lidokain inte har utforts pa manniska ska detta lakemedel endast anvandas under graviditet efter
noggrann beddémning av nytta-riskbalansen fér modern och fostret.

Kortikosteroiders effekter pa forlossning ar inte kanda.

Katarakt har konstaterats hos nyfodda vars modrar fatt langvarig kortikosteroidbehandling under
graviditet.

Bensylalkohol

Depo-Medrol cum Lidocain innehaller bensylalkohol som ett konserveringsmedel.
Bensylalkohol kan passera placenta (se avsnitt 4.4).

Amning

Metylprednisolon
Kortikosteroider utséndras i brostmjolk.

Kortikosteroider som utséndrats i brostmjélk kan hamma tillvéxten av spadbarn och stéra endogen
glukokortikoidproduktion.

Lidokain
Lidokain utsdndras i brostmjolk.

Kombinationen metylprednisolonacetat och lidokain
Detta lakemedel far endast anvandas under amning efter noggrant 6vervagande av nytta-riskbalansen for
modern och spadbarnet.

Bensylalkohol
Depo-Medrol cum Lidocain innehaller bensylalkohol som ett konserveringsmedel (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kortikosteroiders effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte undersokts
systematiskt.

Sadana biverkningar som svindel, yrsel, synstérningar och trétthet ar mojliga i samband med anvéandning

av kortikosteroider och tillfallig férsamring av rorlighet och koordination kan uppsta pa grund av
lidokains lokalbedovningseffekt. Nar poliklinisk anestesi paverkar omraden i kroppen som ar
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involverade vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner ska patienten uppmanas att
undvika dessa aktiviteter tills den normala funktionen ar helt aterstalld.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Med ldkemedelsbiverkning menas en oavsiktlig negativ effekt av lakemedlet. Innehavaren av
godkannande for forséljning har identifierat foljande biverkningar for Depo-Medrol com Lidocain
enligt biverkningsfrekvensen. Allvarliga biverkningar, sasom kriser i anknytning till feokromocytom,
hjartstillestand och cirkulationskollaps, har forekommit, frekvensen ar inte kand. Anafylaktiska
reaktioner kan forekomma i borjan av behandlingen. Andra vanliga biverkningar ar andningsstillestand,
depression, hypotension, bradykardi, kramper, medvetsldshet, forvirringstillstand, euforisk
sinnesstamning, darrning, somnighet, tinnitus, rotatorisk yrsel, krakningar och angest.

Foéljande biverkningar har rapporterats med metylprednisolon med féljande kontraindicerade
administreringsvagar: araknoidit, dysfunktionell stérning i magtarmkanalen/dysfunktionell stérning i
urinblasan, huvudvark, hjarnhinneinflammation, parapares/paraplegi, krampanfall, parestesier.

Biverkningar som observerats och rapporterats i samband med anvandning av metylprednisolonacetat
och lidokain presenteras i foljande tabell enligt organsystem. Frekvensen av dessa biverkningar &r inte
kand.

I likhet med andra lokalbedévningsmedel &r biverkningar av lidokain sallsynta och &r vanligtvis ett
resultat av forhojda plasmakoncentrationer pa grund av oavsiktlig intravaskular injektion, 6verdosering
eller snabb absorption fran kérltata omraden. Det kan dven vara ett resultat av en 6verkanslighet,
idiosynkrasi eller minskad tolerans fran patientens sida. Systemisk toxicitet involverar huvudsakligen
centrala nervsystemet och/eller det kardiovaskulara systemet. De neurologiska tecknen pa systemisk
toxicitet inkluderar yrsel eller svimningskénsla, nervositet, tremor, cirkumoral parestesi, domningar i
tungan, dasighet, kramper och koma. De kardiovaskuléra reaktionerna ar depressiva och kan
manifesteras som lagt blodtryck, bradykardi, dysfunktion hos hjartmuskeln, hjartarytmier och eventuellt
hjartstopp eller chock. Dimsyn, diplopi och dvergaende amauros kan vara tecken pa lidokaintoxicitet.

Organsystem Biverkningar
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Infektioner och infestationer | Opportunistiska infektioner, infektion®, peritonit®®

Blodet och lymfsystemet Leukocytos®

Immunsystemet Lakemedelstdverkanslighet, anafylaktisk reaktion, anafylaktoid
reaktion

Endokrina systemet Tillstand som liknar Cushings syndrom?, hypopituitarism®,
steroidabstinenssyndrom®

Metabolism och nutrition Metabolisk acidos®, natriumretention®, vatskeretention®, hypokalemisk

alkalos®, dyslipidemi®, nedsatt glukostolerans®, 6kat insulinbehov
(eller hos diabetiker orala diabetesldakemedel)?¢, lipomatos®, 6kad aptit
(kan leda till viktuppgang)®

Psykiska storningar Affektiva storningar® (inklusive depression®, euforisk sinnesstimning,
affektlabilitet®, psykiskt beroende® och sjalvmordstankar®), psykotiska
storningar® (inklusive mani®, vanforestallningar®, hallucinationer® och
schizofreni®), psykiska storningar®, personlighetsforandringar®,
forvirringstillstand, angest, humaorsvangningaré, onormalt beteende®,
somnlgshet?, irritabilitet®, nervositet?

Centrala och perifera Epidural lipomatos®, 6kat intrakraniellt tryck (med papillédem
nervsystemet [benign form av 6kat intrakraniellt tryck)®, medvetslGshet;

34



krampanfall, amnesi¢, kognitiv stérning®, darrning?, somnighet?,
hypoestesi, svindel, huvudvark®

Ogon

Korioretinopati®, katarakt®, glaukomé¢, exoftalmus¢, diplopi, dimsyn
(se avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Rotatorisk yrsel®, tinnitus®

Hjéartat

Hjartstillestand?, hjartarytmier?, kongestiv hjartsvikt (hos patienter
med bendgenhet for det)®, bradykardi®

Blodkarl

Cirkulationskollaps®, trombos¢, hypertension®, hypotension, rodnad

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Andningsstillestand?, andningsdepression ¢, lungemboli?, hicka®,
bronkospasm?¢, dyspné?

Magtarmkanalen

Peptiskt ulkus™®, tarmperforation®, gastrorragi¢, pankreatit®, ulcerds
esofagit®, esofagit®, svullen mage®, buksmarta®, diarré®, dyspepsi®,
illamaende, krakningar?

Hud och subkutan vavnad

Angioddem, ansiktsodem?, hirsutisme, petekiere, blamarken®,
hudatrofi¢, erytem®, hyperhidros®, strian®, utslag, klada®, urtikaria,
akne®, hyperpigmentering av huden®, hypopigmentering av huden®,
hudlesion®

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Muskelsvaghet®, myalgi®, myopati®, muskelatrofi®, osteoporos®,
osteonekros®, patologiska frakturer®, neuropatisk artropati®, artralgi®,
nedsatt tillvaxt®, muskelryckningar?, uppblossande smarta efter
injektion (efter intraartikuldra, periartikulara injektioner och
senskideinjektioner)?

Njurar och urinvégar

Kris i anknytning till feokromocytom, eventuellt med dodlig utgang
(se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Oregelbunden menstruationscykel®

Allmé&nna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Steril abscess®, forsamrad lakning av slemhinnor, 6dem?¢, perifert
odems, trotthet®, illamaende®, hudreaktioner vid
administreringsstallet®, frusenhet?, varmekansla

Undersokningar

Okat intraokulart tryck®, nedsatt kolhydrattolerans®, nedsatt
kaliumkoncentration i blodet®, 6kad kalciumkoncentration i urinen¢,
forhojt alaninaminotransferas (ALAT)®, forhojt
aspartataminotransferas (ASAT)®, forhojt alkaliskt fosfatas i blodet®,
Okad ureakoncentration i blodet®, nedsatta hudtestreaktioner®®

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Kompressionsfraktur i ryggraden®, senruptur®

2 Ingen MedDRA-term

b perforation i peptiskt ulkus, blédning i peptiskt ulkus

¢ Peritonit kan vara forsta symtomet eller tecknet for storning i magtarmkanalen, sdsom perforation eller ocklusion

i magtarmkanalen eller pankreatit (se avsnitt 4.4).
d Har endast rapporterats for lidokain.
¢ Har endast rapporterats for metylprednisolonacetat.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att

kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:
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webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Metylprednisolon

Rapporter om akut toxicitet och/eller dodsfall efter 6verdosering av kortikosteroider &r séllsynta. Vid
Overdosering finns ingen specifik antidot, utan vanlig understédjande behandling enligt symtom ska ges.

Lidokain
Symtom pd akut systemisk toxicitet

Vid CNS-toxicitet uppvisas symtom av ckande svarighetsgrad. Patienten kan inledningsvis uppvisa
cirkumoral parestesi, domningar i tungan, svimningskansla, hyperakusi och tinnitus. Synrubbningar och
muskular tremor eller muskelryckningar ar allvarligare och foregar uppkomsten av generaliserade
kramper. Dessa tecken far inte forvaxlas med neurotiskt beteende. Medvetsléshet och generaliserade
tonisk-kloniska kramper kan f6lja, vilket kan paga fran nagra sekunder till flera minuter. Hypoxi och
hyperkapni intraffar kort efter kramperna pa grund av den 6kade muskelaktiviteten, tillsammans med
storningar av patientens normala andning och forlust av luftvag. | svara fall kan apné uppsta. Acidos
Okar lokalbeddvningsmedlens toxiska effekter.

I svara fall kan effekter pa det kardiovaskuléra systemet ses. Lagt blodtryck, bradykardi, arytmi och
hjartstopp kan intréffa som ett resultat av hoga systemiska koncentrationer, med potentiellt dédlig
utgang.

Aterhamtning sker till foljd av omfordelningen av lokalbedévningsmedlet fran centrala nervsystemet och
amnesomsattningen, och kan vara snabb savida inte stora mangder av lakemedlet har injicerats.

Behandling av akut toxicitet

Om tecken pa akut systemisk toxicitet uppkommer ska injektionen av bedévningsmedlet omedelbart
avbrytas.

Behandling kravs om kramper och CNS-depression uppstar. Syftet med behandlingen &r att uppréatthalla
syresattningen, stoppa kramperna och stddja cirkulationen. Sakerstéll en éppen luftvag och administrera
syre, vid behov tillsammans med assisterad andning (mask och pase). Uppratthall cirkulationen med
infusioner av plasma eller intravendsa vatskor. Om ytterligare understédjande behandling av
cirkulationsdepression kravs kan anvandning av vasopressor dvervéagas aven om detta medfor en risk for
CNS-excitation. Kramperna kan kontrolleras genom intravends administrering av diazepam eller
tiopentalnatrium, samtidigt som man bor ha i atanke att antiepileptika dven kan hdmma andning och
cirkulation. Langvariga kramper kan dventyra patientens ventilation och syreséttning, och tidig
inlaggning av endotrakealtub ska dvervagas. Om hjartstopp intraffar ska sedvanliga atgarder for hjart-
lungraddning sattas in. Kontinuerlig optimal syresattning och ventilation, cirkulationsstdd samt
behandling av acidos dr avgorande.

Dialys ar av forsumbart varde vid behandling av akut éverdosering med lidokain.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: metylprednisolon, kombinationer, ATC-kod: H02BX01
Metylprednisolon

Metylprednisolon ar en potent antiinflammatorisk steroid. Dess antiinflammatoriska effekt &r mer potent
an hos prednisolon och orsakar natrium- och vétskeretention i mindre grad &n prednisolon.

Lidokain
Lidokainhydroklorid &r ett lokalbedévningsmedel som ger en reversibel blockad av éverféringen av
nervimpulser ndra applikations- eller injektionsstéllet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inga farmakokinetiska studier har utforts med kombinationsprodukten metylprednisolon och lidokain
men data finns fran farmakokinetiska studier utférda med de enskilda produktkomponenterna
metylprednisolon och lidokain.

Absorption

Metylprednisolon:

Farmakokinetiken for metylprednisolonacetat faststalldes i en in-house-studie dar en enkeldos om 40 mg
gavs intramuskulart at 8 frivilliga. Den hogsta genomsnittliga plasmakoncentrationen var

14,8 + 8,6 ng/ml som uppnaddes (tmax) i genomsnitt efter 7,25 + 1,04 timmar och AUC var i genomsnitt
1354,2 + 424,1 ng/ml x h (dag 1-21).

Lidokain:

Farmakokinetiken for absorptionen av lidokain fran en led har undersokts utgaende fran rapporterade
maximala plasmakoncentrationer (Cmax) hos patienter som fick lidokain som en intra-artikular
bolusinjektion i samband med knéartroskopi. Cmax var 2,18 mikrogram/ml (i serum) 1 timme och

0,63 mikrogram/ml (i plasma) 0,5 timmar efter administrering av lidokain vid doser 7 mg/kg respektive
400 mg. Andra rapporterade Cmax i Serum var 0,69 mikrogram/ml 5 minuter och 0,278 mikrogram/ml

2 timmar efter administrering av 25 ml 1 % lidokain respektive 20 ml 1,5 % lidokain.

Farmakokinetiken for lidokain vid intrabursal eller intracystisk administrering dr inte k&nd.

Distribution

Metylprednisolon:

Metylprednisolon distribueras ut i vavnader i stor omfattning, passerar blod-hjarnbarriaren och utséndras

i brostmjolk. Distributionsvolym ar cirka 1,4 I/kg. Plasmaproteinbindningen av metylprednisolon ar
cirka 77 % hos manniska.

Lidokain:

Plasmaproteininbindningen av lidokain ar koncentrationsberoende och bindningen minskar nér
plasmakoncentrationen 6kar. Vid koncentrationer pa 1-5 mikrogram/ml ar 60-80% av lidokain
proteinbundet i plasma. Bindningsgraden ar ocksa beroende av plasmakoncentrationen av surt
alfa-1--glykoprotein.

Vid steady-state har lidokain en distributionsvolym pa 91 I.
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Lidokain passerar placentan latt och jamviktskoncentrationen av obundet lakemedel mellan modern och
fostret uppnas snabbt. Eftersom plasmaproteininbindningsgraden hos foster ar lagre an hos modern
resulterar det i lagre total plasmakoncentration hos fostret.

Metabolism

Metylprednisolon:

Hos ménniska metaboliseras metylprednisolon i levern till inaktiva metaboliter, de viktigaste av dem ar
20-alfa-hydroximetylprednisolon och 20-beta-hydroximetylprednisolon.

Metabolismen i levern sker i huvudsak via CYP3A4. For interaktioner baserade pa CYP3A4-medierad
metabolism, se avsnitt 4.5

Som manga CYP3A4-substrat kan metylprednisolon fungera som substrat for den ATP-bindande
ABC-béraren p-glykoprotein. Detta kan vara av betydelse for distributionen i vavnader och interaktioner
med sadana lakemedel som paverkas av p-glykoprotein.

Lidokain:

Lidokain metaboliseras huvudsakligen i levern. De huvudsakliga metaboliterna av lidokain &ar
monoetylglycinxylidid, glycinxylidid, 2,6-dimetylanilin och 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin.
N-dealkyleringen av lidokain till monoetylglycinxylidid anses medieras av bade CYP1A2 och CYP3A4.
Metaboliten 2,6-dimetylanilin omvandlas till 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin av CYP2A6 och CYP2EL.

Eliminering
Metylprednisolon:

Halveringstiden for eliminering av metylprednisolon &r 1,8-5,2 timmar och total clearance ar cirka 5—
6 ml/min/kg.

Lidokain:
Total clearance av lidokain i plasma efter intravends bolusinjektion &r 9—10 ml/min/kg.

Halveringstiden for eliminering av lidokain efter intravends bolusinjektion &r cirka 1,5-2 timmar.

De farmakologiska effekterna av monoetylglycinxylidid och glycinxylidid liknar lidokain men ar mindre
potenta. Halveringstiden for eliminering av monoetylglycinxylidid &r cirka 2,3 timmar och
halveringstiden for eliminering av glycinxylidid &r cirka 10 timmar och metaboliterna kan ansamlas efter
langvarig administrering.

Endast 3 % av lidokain utséndras oféréndrat via njurarna. Ungefér 73 % av lidokain utséndras i urinen
som metaboliten 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin.

Sarskilda patientgrupper

Metylprednisolon:
Inga studier om farmakokinetiken for metylprednisolon har utforts pa sarskilda patientgrupper.
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Lidokain:

Nedsatt leverfunktion

Vid nedsatt leverfunktion kan halveringstiden for lidokain efter intravends administrering bli 3 ganger
langre. Det finns ingen information om farmakokinetiken for lidokain vid nedsatt leverfunktion efter
intra-artikuldr, intrabursal och intracystisk administrering.

Nedsatt njurfunktion

Lindrigt eller medelsvart nedsatt njurfunktion (CrCl 30-60 ml/min) paverkar inte farmakokinetiken for
lidokain men efter intravends administrering kan det ske ansamling av lidokainmetaboliten,
glycinxylidid, i kroppen. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min) minskar total
clearance av lidokain ungefar till halften och halveringstiden ungefar fordubblas. Da tilltar ansamlingen
av lidokainmetaboliten, glycinxylidid, i kroppen.

Ingen signifikant forandring skedde i farmakokinetiken for lidokain och dess huvudsakliga metabolit,
monoetylglycinxylidid hos hemodialyspatienter som fick lidokain intravendst.

Det finns ingen information om farmakokinetiken for lidokain vid njurfunktionsstérning efter
intra-artikuldr, intrabursal och intracystisk administrering.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Metylprednisolon

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allmantoxicitet visade inte nagra ovantade risker.
Toxicitet som konstaterats i studier med upprepad dosering ar sadan som kan forvantas efter kontinuerlig
exponering for exogena binjurebarkssteroider.

Karcinogenicitet:

Metylprednisolon har inte utvéarderats formellt i karcinogenicitetsstudier pa gnagare. Varierande resultat
har erhallits med andra glukokortikoider da karcinogenicitet har testats pa moss och rattor. Enligt
publicerade data kan liknande glukokortikoider i dricksvatten, sasom budesonid, prednisolon och
triamcinolonacetonid, dka frekvensen for leveradenom och -karcinom hos hanrattor. Dessa tumdrgena
effekter férekom vid mindre doser (mg/m?) an de typiska kliniska doserna.

Mutagenicitet:
Gentoxicitet av metylprednisolon har inte utvérderats formellt. Metylprednisolonsulfonat som

strukturellt liknar metylprednisolon hade emellertid ingen mutagen effekt med eller utan metabol
aktivering pa stammar av Salmonella typhimurium (250-2 000 mikrogram/skal). Ingen mutagen effekt
forekom heller i genmutationsstudier med daggdijursceller da ovarieceller (2 000—10 000 mikrog/ml)
fran kinesisk hamster anvandes. Metylprednisolonsuleptanat orsakade ingen oprogrammerad
DNA-syntes i priméara leverceller fran ratta vid doser om 5—1 000 mikrog/ml. En genomgang av
publicerade data pekar dessutom pa att prednisolons farnesylat (PNF) som strukturellt liknar
metylprednisolon inte hade ndgon mutagen effekt med eller utan metabol aktivering pa stammar av
Salmonella typhimurium eller Escherichia coli (312—-5 000 mikrogram/skal). | fibroblastcellinje fran
kinesisk hamster orsakade PNF en liten 6kning i frekvensen for kromosomavvikelser vid hogsta testade
koncentration (med metabol aktivering, 1 500 mikrogram/ml).

Reproduktionstoxicitet:

Kortikosteroider har visats orsaka nedsatt fertilitet hos rattor. Hanrattor fick kortikosteron vid doser om
0, 10 och 25 mg/kg/dygn genom subkutan injektion en gang dagligen i 6 veckor och parade sig sedan
med obehandlade honor. Den hdgsta dosen minskades till 20 mg/kg/dygn efter dag 15. Mindre

39



parningspluggar observerades vilket kan ha varit sekundart till minskad vikt pa accessoriska konskortlar.
Antalet implantationer och levande foster minskade.

Kortikosteroider har visats vara teratogena hos manga arter nar de ges i doser motsvarande den humana
dosen. | reproduktionsstudier pa djur har kortikosteroider, sdsom metylprednisolon, visat sig 6ka
forekomsten av missbildningar av olika slag (gomspalt, skelettmissbildningar), embryo-/fosterdddlighet
(t.ex. 6kning av resorptioner) och intrauterin tillvaxthamning.

Lidokain

Karcinogenicitet:
Langtidsstudier pa djur har inte utforts for att utvardera karcinogenicitet av lidokain.

En metabolit av lidokain, 2,6-xylidin, har visats vara karcinogen hos ratta med okand klinisk betydelse
vad galler kortvarig/intermittent anvandning av lidokain som lokalanestetikum.

Mutagenicitet
Gentoxicitetstester med lidokain gav ingen evidens for mutagenicitet. En metabolit av lidokain,

2,6-xylidin, visade svag gentoxisk potential in vitro och in vivo.

Reproduktionstoxicitet:

En studie har genomforts pa han- respektive honrattor som administrerades 30 mg/kg kroppsvikt
lidokain oralt dagligen i 8 manader. Under denna period genomférdes 3 parningar och reproduktiva
parametrar analyserades for varje draktighet samt avkommans utveckling fram till avvénjning. Inga
effekter pa reproduktionen kunde pavisas.

Metylprednisolon + lidokain

Karcinogenicitet:
Langtidsstudier pa djur har inte utforts for att utvardera karcinogenicitet.

Vid intraperitoneal administrering av lidokain till vita moss var LDso 126 mg/kg (£ 4,6 mg/kg).
Forbehandling av dessa mdss med metylprednisolondoser upp till 0,5 mg/kg hade ingen signifikant
effekt pa akut toxicitet av lidokain.

| studier undersoktes akut intra-artikular irritation under 4 dygn efter administrering av en 0,25 ml
injektion antingen med metylprednisolonacetat och lidokain i kombination, endast
metylprednisolonacetat eller koksaltlésning till vita kaniner. Ingen av dessa orsakade signifikanta
avvikelser i synovialvatskan, synovialhinnan eller pa ledytan.

I en 6 veckor lang parenteral toxicitetsstudie pa ratta undersoktes systemisk subakut toxicitet av
kombinationen metylprednisolon och lidokain. Inga andra fynd observerades utver de som horde
samman med kombinationens kortikosteroidkomponent. Inte heller nagra histologiska forandringar
observerades hos de djur som antingen fick bara metylprednisolon eller lidokain.

Mutagenicitet
Gentoxicitetsstudier har inte utforts med kombinationen metylprednisolon och lidokain (se information

om gentoxicitet for de enskilda substanserna ovan).

Reproduktionstoxicitet
Reproduktionstoxicitetsstudier har inte utforts med kombinationen metylprednisolon och lidokain (se
information om reproduktionstoxicitet for de enskilda substanserna ovan).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Makrogol 3350

Bensylalkohol (E1519)

Natriumklorid

Myristyl-y-pikolinklorid

Vatten for injektionsvéatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Pga. eventuella fysikaliska inkompatibiliteter far steril Depo-Medrol cum Lidocain
(metylprednisolonacetat) inte spadas eller blandas med andra lGsningar.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas: 1 ml och 2 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Produkten ska inte anvandas efter att hallbarhetstiden gatt ut. Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9607

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 27 januari 1988
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Datum for den senaste fornyelsen: 26 mars 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

22.5.2024
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