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Solu-Medrol, pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
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LAGEMIDLETS NAVN
Solu-Medrol

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Methylprednisolon 40 mg, 125 mg, 500 mg og 1 g som methylprednisolonnatriumsuccinat

Hjalpestoffer, som behandleren skal vere opmerksom pa:
Benzylalkohol:
Solu-Medrol 500 mg pulver og 7,8 ml solvens (vand til injektionsvesker) indeholder 70,2 mg

benzylalkohol pr. 7,8 ml solvens, svarende til 9 mg/ml.

Solu-Medrol 1 g pulver og 15,6 ml solvens (vand til injektionsvesker) indeholder
140,4 mg benzylalkohol pr. 15,6 ml solvens, svarende til 9 mg/ml.

Natrium:
Solu-Medrol 500 mg pulver og 7,8 ml solvens (vand til injektionsvasker) indeholder

58,3 mg natrium pr. hetteglas.

Solu-Medrol 1 g og 15,6 ml solvens (vand til injektionsvesker) indeholder 116,8 mg
natrium pr. hatteglas.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaske, oplosning

Det fryseterrede pulver er hvidt eller off-white og solvens er en klar, farveles oplesning.

KLINISKE OPLYSNINGER
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4.1

4.2

Terapeutiske indikationer
Tilstande og sygdomme, ved hvilke glukokortikoider er indiceret.

Dosering og administration
Individuel, afthengig af sygdommens art.

Solu-Medrol skal gives som intravengs injektion eller infusion eller som intramuskulaer

injektion.

Born:

Dosis ber reduceres til spadbern og bern, men skal dog fastsattes pa baggrund af tilstandens
svaerhedsgrad og patientens respons snarere end pa barnets alder eller vaegt. Doseringen ber

ikke vaere mindre end 0,5 mg/kg per 24 timer.

BEMZARK: Nogle af methylprednisolonnatriumsuccinatformuleringerne indeholder

benzylalkohol (se pkt. 4.4).

Anbefalede doseringer for Solu-Medrol:

Indikation Dosering

livstruende tilstande

Tillegsbehandling ved | Anvend 30 mg/kg intravenest over mindst 30 minutter.
Dosis kan gentages hver 4.-6. time 1 op til 48 timer.

Reumatiske lidelser

(eller 1 perioder med patientens tilstand fordrer det.

Anvend den ene af nedenstdende behandlinger som intravengs
ved manglende effekt | pulsterapi over mindst 30 minutter. Behandlingen kan gentages
af standardbehandling | hvis forbedring udebliver 1 uge efter behandlingen, eller som

forvaerring)

1 g dagligt i 1-4 dage, eller

1 g per méned i 6 mineder.
Systemisk lupus Anvend 1 g daglig i 3 dage som intravenes pulsterapi over mindst
erythematosus ved 30 minutter. Dosis kan gentages, hvis forbedring udebliver 1 uge
manglende effekt af efter behandlingen, eller som patientens tilstand fordrer det.
standardbehandling
(eller 1 perioder med
forvaerring)
Multipel sklerose ved | Anvend 1 g dagligti 3 eller 5 dage som intravenes pulsterapi over
manglende effekt af mindst 30 minutter. Dosis kan gentages hvis forbedring udebliver
standardbehandling 1 uge efter behandlingen, eller som patientens tilstand fordrer det.
(eller 1 perioder med
forverring)

Odematose tilstande
som glomerulonefritis
eller lupus nefritis ved
manglende effekt af
standardbehandling
(eller 1 perioder med
forverring)

Anvend den ene af nedenstdende behandlinger som intravenes
pulsterapi over mindst 30 minutter. Behandlingen kan gentages
hvis forbedring udebliver 1 uge efter behandlingen, eller som
patientens tilstand fordrer det.

30 mg/kg hver anden dag i 4 dage, eller

1 g dagligti3, 5 eller 7 dage.
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Terminal cancer (for at
oge livskvaliteten)

Anvend 125 mg dagligt intravenest 1 op til 8 uger.

Forebyggelse mod
kvalme og opkastning i
forbindelse med
kemoterapi

Ved mild til moderat kvalmefremkaldende kemoterapi:
Anvend 250 mg intravengst over mindst 5 minutter 1 time for
kemoterapi. Gentag Solu-Medrol dosis ved pabegyndelse af
kemoterapi samt ved afslutning af kemoterapi. Et kloreret
phenothiazin kan ogsa anvendes sammen med den forste dosis
Solu-Medrol for eget effekt.

Ved svaer kvalmefremkaldende kemoterapi:

Anvend 250 mg intravenest over mindst 5 minutter med passende
doser metoclopramid eller et butyrophenon 1 time for kemoterapi.
Gentag Solu-Medrol dosis ved pabegyndelse af kemoterapi samt
ved afslutning af kemoterapi.

Akut rygmarvsskade

Behandling skal pibegyndes inden for 8 timer efter skade.

For patienter som pabegynder behandling inden 3 timer efter
skade:

Anvend 30 mg/kg som intravengs bolus over en 15-minutters
periode efterfulgt af en 45-minutters pause og derefter
kontinuerlig intravenes infusion af 5,4 mg/kg per time over 23
timer.

For patienter som padbegynder behandling mellem 3 og 8 timer
efter skade:

Anvend 30 mg/kg som intravenes bolus over en 15-minutters
periode efterfulgt af en 45-minutters pause og derefter
kontinuerlig intravengs infusion af 5,4 mg/kg per time over 47
timer.

Der skal anleegges separat intravenes adgang til infusionspumpen.

Pneumocystis jiroveci
Pneumoni hos
patienter med AIDS

Behandling skal pibegyndes indenfor 72 timer for initial anti-
pneumocystis behandling.

En mulig behandling er at anvende 40 mg intravenest hver 6.-12.
time med gradvis aftrapning over maksimalt 21 dage eller indtil
afslutning af anti-pneumocystis behandling.

Péa grund af den egede risiko for reaktivering af mykobakteriel
tuberkulose hos AIDS patienter, skal anvendelse af
antimykobakteriel terapi overvejes, hvis kortikosteroider
anvendes hos denne hgjrisikogruppe. Patienten skal ogsa
overvages for aktivering af andre latente infektioner.

Forvearring af kronisk
obstruktiv
lungesygdom (KOL)

To behandlinger er undersogt:

0,5 mg/kg intravenest hver 6. time 1 72 timer, eller
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4.3

4.4

125 mg intravenest hver 6. time i 72 timer, skift til et oralt
kortikosteroid og aftrap dosis. Sammenlagt behandlingstid skal
vare mindst 2 uger.

Som tillegsbehandling | Initialdosis varierer fra 10 til 500 mg intravenest, athengig af den
ved andre indikationer | kliniske tilstand. Hajere doser kan kraves til korttidsbehandling af
svere, akutte tilstande. Initiale doser op til 250 mg skal anvendes
intravengst over mindst 5 minutter, mens hgjere doser skal
anvendes over mindst 30 minutter Efterfolgende doser kan
anvendes intravenest eller intramuskulaert med intervaller som
patientens respons og kliniske tilstand fordrer det.

Initiale doser op til 250 mg skal anvendes intravenest over mindst 5 minutter, mens storre
doser skal anvendes over mindst 30 minutter. Preeparatet rekonstitueres som foreskrevet (se
ogsa pkt. 6.6).

For at undgé problemer med forligeligheder og holdbarhed anbefales det, at
methylprednisolonnatriumsuccinat ikke administreres sammen med andre laegemidler, hvis
det er muligt, dvs. enten som intravenes steddosis via i.v. medicineringskammer, eller som
en 1.v. ’piggy-back”-oplesning (se pkt. 6.6).

Brugsanvisning for todelte hatteglas (Act-O-Vial):

1. Tryk plastikhaetten hardt nedad, sdledes at solvens leber ned 1 den underste del af flasken.

2. Ryst flasken indtil indholdet er oplest.

3. Fjern den cirkulare plastikbeskytter, der dekker gugmmimembranen. Desinficer
gummimembranen.

4. Stik kanylen (21G) vinkelret ind gennem midten af gugmmimembranen indtil
kanylespidsen er synlig. Vend flasken om og traek den enskede dosis op.

Gentagne doser kan administreres som ovenfor.

Kontraindikationer

Systemiske svampeinfektioner.

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Intratekal anvendelse (se pkt. 4.8).

Epidural anvendelse (se pkt. 4.8).

Administration af levende eller levende svaekkede vacciner er kontraindiceret hos
patienter, der far immunsupprimerende doser af kortikosteroider.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
De alvorlige bivirkninger kraever sarlig forsigtighed ved en rekke manifeste og latente
sygdomme.

Immunsupprimerende virkning/ eget modtagelighed over for infektioner
Kortikosteroider kan ege modtagelighed for infektion, maskere tegn pa infektioner, og nye
infektioner kan forekomme under behandling. Behandling med kortikosteroider kan
neds@tte modstandskraften, og lokalisering af infektionen kan vere vanskelig. Infektioner
med patogene vira, bakterier, svampe, protozoer eller helminter kan vare en folge af
behandling med kortikosteroider alene eller i kombination med andre immunosuppressiva,
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der pavirker celluler eller humoral immunitet eller den neutrofile aktivitet. Sddanne
infektioner kan veare milde, men kan ogsé vare alvorlige og til tider letale. Hyppigheden af
de infektiose komplikationer oges ved stigning af kortikosteroiddosis.

Patienter 1 behandling med immunosuppressiva er mere modtagelige for infektioner i
forhold til raske personer. Eksempelvis kan skoldkopper og meslinger blive mere alvorlige
og udvikle sig letalt hos ikke-immuniserede bern og voksne 1 behandling med
kortikosteroider. Patienter 1 behandling med immunosupprimerende doser af
kortikosteroider ber oplyses om, at de ber undgé smitte, og at de ved eksponering skal sgge
medicinsk rddgivning. Dette gaelder is@r bern.

Dade eller inaktiverede vacciner kan administreres til patienter, der far
immunsupprimerende doser af kortikosteroider, men effekten af vaccinen kan dog vaere
nedsat. En indiceret immuniseringsprocedure kan udferes hos patienter, der far non-
immunsupprimerende doser af kortikosteroider.

Ved aktiv tuberkulose ber kortikosteroidbehandling begrenses til tilfaelde af fulminant
eller dissemineret tuberkulose, hvor kortikosteroidet anvendes som en del af behandlingen
samtidig med et passende tuberkuloseregime.

Hvis kortikosteroider er indiceret til patienter med latent tuberkulose eller tuberkulin-
reaktive patienter, skal disse observeres ngje, da genopblussen af sygdommen kan
forekomme. Ved lengerevarende kortikosteroidbehandling ber patienterne modtage
kemoprofylakse. Ved anvendelse af rifampicin i et antituberkulest program skal der tages
hejde for rifampicins egede effekt pd den metaboliske clearance af kortikosteroider 1
leveren. Det kan derfor vare nadvendigt at ege dosis af kortikosteroid.

Kaposi sarkom kan forekomme hos patienter, som far behandling med kortikosteroider.
Seponering af kortikosteroid kan give klinisk bedring.

Kortikosteroiders rolle ved septisk shock er kontroversiel, og tidligere forseg har vist bade
fordelagtige og skadelige virkninger. Nyere forseg tyder pa, at supplerende
kortikosteroidbehandling kan vere en fordel for patienter med pévist septisk shock, som
samtidig har binyrebarkinsufficiens. Rutinemeessig brug af kortikosteroider ved septisk shock
anbefales ikke. Et systematisk review af en kortvarig, hejdosis kortikosteroidbehandling,
understotter ikke brugen heraf. En meta-analyse tyder p4, at en leengere behandling (5-11
dage), med lavdosis kortikosteroid kan reducere dedeligheden, sarligt hos patienter med
vasopressor-athaengigt septisk shock.

Patienter 1 kortikosteroidbehandling ber ikke blive vaccineret mod kopper, mens de er i
behandling. Andre immuniseringsprocedurer ber heller ikke foretages hos patienter i
kortikosteroidbehandling isar ved hgje doser pa grund af risiko for neurologiske
komplikationer og manglende antistofrespons. Dog kan immuniseringsprocesser foretages
hos patienter, der fir kortikosteroider som substitutionsbehandling, f.eks. for Addisons
sygdom.

Immunsystemet

Allergiske reaktioner (f.eks. angiogdem) kan forekomme. De nedvendige forholdsregler
skal, grundet sjeldne tilfelde af hudreaktioner og anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner
hos patienter behandlet med kortikosteroider, tages for administration af Solu-Medrol, isar
hvis patienten har leegemiddelallergi 1 anamnesen.
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Det endokrine system
Hos patienter i kortikosteroidbehandling, som er udsat for usedvanlig stress, er oget dosis af
hurtigvirkende kortikosteroid for, under og efter en stressende situation indiceret.

Langtidsbehandling med farmakologiske doser af kortikosteroider kan fore til suppression
af hypothalamus-hypofyse-binyrebarkfunktionen (sekunder binyrebarkinsufficiens).
Graden og varigheden af binyrebarkinsufficiens er forskellig blandt patienter og athenger
af dosis, frekvens, administrationstid og varighed af kortikosteroidbehandlingen. Dosering
hver anden dag eller sjeldnere kan mindske denne bivirkning.

Akut binyrebarkinsufficiens med fatalt udfald kan forekomme ved hurtig seponering af
kortikosteroider.

Lagemiddelinduceret sekunder binyrebarkinsufficiens kan derfor mindskes ved gradvis
reduktion af dosis. Denne relative insufficiens kan vedvare i maneder efter seponering.
Hormonbehandlingen ber derfor genoptages, hvis der opstér stress hos patienten 1 denne
periode.

Seponerings-symptomer, som ikke er relateret til binyrebarkinsufficiens, kan ogsa opsté
ved pludseligt opher af behandlingen med glukokortikosteroider. Dette syndrom inkluderer
symptomer som appetitmangel, kvalme, opkastning, letargi, hovedpine, feber, ledsmerter,
afskalning, myalgi, vagttab, og/eller hypotension. Disse bivirkninger menes mere at opsta
pa grund af den pludselige @ndring 1 glukokortikoidkoncentrationen frem for et lavt
kortikosteroidniveau.

Da kortikosteroider kan medfere eller forvaerre Cushings syndrom, ber kortikosteroider
undgés hos patienter med Cushings sygdom.

Kortikosteroidvirkningen eges hos patienter, der lider af hypothyreoidisme.

Metabolisme og ernaring
Kortikosteroider kan ege blodsukkeret, forvaerre eksisterende diabetes og praedisponere
patienter i leengerevarende behandling til diabetes mellitus.

Psykiske forstyrrelser

Psykiske forstyrrelser kan forekomme efter kortikosteroidbehandling, lige fra eufori,
sovnleshed, humersvingninger, personligheds@ndringer og alvorlig depression til direkte
psykotisk manifestation. Eksisterende emotionel ustabilitet eller psykotiske tendenser kan
forvaerres af kortikosteroider.

Systemiske kortikosterioder kan fore til potentielt alvorlige psykiske forstyrrelser (se pkt.
4.8). Symptomerne opstar typisk inden for fa dage eller uger efter behandlingsstart. De
fleste reaktioner forsvinder efter enten dosisreduktion eller seponering, selvom specifik
behandling kan veere nedvendig. Psykiske forstyrrelser er blevet rapporteret efter
seponering af kortikosteroider, men frekvensen er ikke kendt. Patienter/sundhedspersonale
ber sege medicinsk vejledning, hvis patienten far psykiske forstyrrelser, is@r ved mistanke
om depression eller selvmordstanker. Patienter/sundhedspersonale skal vere opmearksom
pa mulige psykiske forstyrrelser, der kan opsta enten under eller straks efter nedtrapning af
behandlingen med systemiske kortikosteroider.

Nervesystemet
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Kortikosteroider ber undgas til patienter med kramper.
Kortikosteroider ber anvendes med forsigtighed til patienter med myasthenia gravis. (Se
ogsa information om myopati i afsnittet om Knogler, led og muskler).

Selvom kontrollerede kliniske forseg har vist, at kortikosteroider er effektive med hensyn
til at fremskynde bedring i1 perioder med akut forvarring ved multipel sklerose, viser de
ikke, at kortikosteroider pavirker det endelige udfald eller sygdommens naturlige
udvikling. Forsggene viser, at kortikosteroider skal anvendes 1 relativt heje doser for at
have en signifikant virkning.

Der er rapporteret alvorlige medicinske haendelser i forbindelse med intratekal/epidural
anvendelse (se pkt. 4.8).

Der er rapporteret om epidural lipomatose hos patienter, som tager kortikosteroider, typisk
ved langtidsbrug af heje doser.

Ojne

Ved brug af systemisk og topikalt kortikosteroid kan der blive indberettet synsforstyrrelser.
Ved symptomer som sleret syn eller andre synsforstyrrelser ber det overvejes at henvise
patienten til oftalmolog med henblik pa vurdering af de mulige arsager; disse kan vere gra
ster, glaukom eller sjeldne sygdomme sasom central sergs korioretinopati (CSCR), som er
indberettet efter brug af systemiske og topikale kortikosteroider. Central sergs
chorioretinopati kan medfere retinalgsning.

Langtidsbrug af kortikosteroider kan medfere subkapsuler katarakt og nuklear katarakt
(specielt hos bern), eksopthalmus eller eget intraokulert tryk, som kan fore til glaukom
med risiko for skade pd den optiske nerve og kan gge sekundaer okular infektion pd grund
af svamp eller virus.

Kortikosteroider ber anvendes med forsigtighed til patienter med okuler herpes simplex pa
grund af risikoen for perforation af cornea.

Hjerte

Bivirkninger fordrsaget af glukokortikosteroider i det kardiovaskulere system, som
dyslipidemi og hypertension, kan pradisponere behandlede patienter, som har
eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer, til yderligere kardiovaskulere bivirkninger,
hvis der anvendes hgje doser og lengere behandling. Derfor ber kortikosteroider anvendes
med forsigtighed til disse patienter og der ber veere opmaerksomhed pé risikojusteringer og
yderligere monitorering af hjertet, hvis det er nedvendigt. Lave doser og doser
administreret hver 2. dag kan reducere incidensen af komplikationer i
kortikosteroidbehandlingen.

Der er set hjertearytmier og/eller kredslebskollaps og/eller hjertestop efter hurtig indgift af
hgje intravenese doser methylprednisolonnatriumsuccinat (mere end 0,5 g indgivet pd
under 10 minutter). Bradykardi er set under eller efter anvendelse af heje doser
methylprednisolonnatriumsuccinat og kan vare uathangig af infusionshastigheden.

Systemiske kortikosteroider ber anvendes med forsigtighed, og kun hvis det er strengt
nedvendigt, hos patienter med kronisk venstresidig hjerteinsufficiens.

090177el9feab39f-doc Side 7 af 24



Vaskulaere sygdomme

Der er rapporteret trombose, herunder vengs tromboemboli, ved brug af kortikosteroider.
Kortikosteroider ber derfor anvendes med forsigtighed hos patienter som har eller som er
disponerede for tromboemboliske lidelser.

Kortikosteroider ber anvendes med forsigtighed til patienter med hypertension.

Mave-tarm-kanalen
Hoje doser kortikosteroider kan medfere akut pankreatitis.

Evidensen for en sammenhang mellem anvendelse af kortikosteroider og udvikling af
peptisk ulceration er ikke entydig. Glukokortikosteroidbehandling kan dog maskere
symptomer pa peptisk ulceration, sa perforation eller haemorrhagi kan opsta uden vaesentlig
smerte. Glukokortikosteroidbehandling kan maskere peritonitis eller andre tegn eller
symptomer forbundet med sygdomme i mave-tarm-kanalen, som f.eks. perforation,
obstruktion og pankreatitis. I kombination med NSAID-praparater oges risikoen for
udvikling af gastrointestinal ulceration.

Kortikosteroider ber anvendes med forsigtighed til patienter med uspecifik ulcerativ
colitis, hvis der er risiko for perforation, absces eller andre pyogene infektioner,
diverticulitis, nylig intestinal anastomose eller aktiv eller latent peptisk ulceration.

Lever og galdeveje
Kortikosteroidvirkningen eges hos patienter, der har levercirrhose.

Cyklisk pulserende intravenes administration af methylprednisolon kan medfere
leegemiddelinduceret leverskade herunder akut hepatitis eller forhgjede leverenzymtal
(sedvanligvis ved en startdosis pa >1 g/daglig). Der er rapporteret sjeldne tilfelde af
hepatotoksicitet. Tiden til indtreeden kan vaere flere uger eller lengere. Det er observeret, at
denne bivirkning i de fleste tilfeelde forsvinder efter seponering af behandling.
Hensigtsmaessig overvigning er derfor nedvendig.

Knogler, led og muskler

Akut myopati er set ved brug af hgje doser kortikosteroid, oftest hos patienter med lidelser i
den neuromuskulzre transmission (f.eks. myasthenia gravis) eller hos patienter som fér
samtidig behandling med antikolinergika som f.eks. neuromuskulere blokkere (f.eks.
pancuronium). Denne akutte myopati er universel, kan involvere gjen- og respirationsmuskler
og kan resultere 1 kvadriparese. Forhgjet kreatinkinase kan forekomme. Klinisk bedring eller
helbredelse efter seponering af kortikosteroider kan tage uger til ar.

Osteoporose er en almindelig men sjeldent diagnosticeret bivirkning forbundet med et
langtidsbrug af store doser glucokortikoider.

Der ma afhengigt af behandlingsvarigheden og den anvendte dosis forventes en negativ
pavirkning af calciummetabolismen. Profylakse af osteoporose anbefales derfor og er
serlig vigtig, hvis andre risikofaktorer er til stede, herunder familizer disposition,
fremskreden alder, postmenopause, utilstrekkeligt indtag af proteiner og calcium,
overdreven rygning, overdrevent alkoholforbrug samt reduceret fysisk aktivitet.
Profylaksen er baseret pa et tilstreekkeligt indtag af calcium og D-vitamin samt fysisk
aktivitet. I tilfeelde af forud eksisterende osteoporose ber en tillegsbehandling overvejes.
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Nyre og urinveje

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med systemisk sklerose (systemisk
sklerodermi), da der er set en gget forekomst af akut nyreinsufficiens ved anvendelse af
kortikosteroider, herunder methylprednisolon, hos disse patienter.

Kortikosteroider ber anvendes med forsigtighed til patienter med nyreinsufficiens.

Undersogelser

Middel og hgje doser af hydrocortison eller cortison kan fremkalde forhejet blodtryk, salt-
og vaskeretention samt gget udskillelse af kalium. Sandsynligheden for dette er mindre
ved de syntetiske derivater, dog ikke nér der anvendes hoje doser. Saltfattig og kaliumrig
dizet kan overvejes. Alle kortikosteroider eger calciumudskillelsen, og eger ved
leengerevarende behandling risikoen for osteoporose.

Skader, forgiftning og komplikationsprocedure
Systemiske kortikosteroider ber ikke anvendes til behandling af traumatisk hjerneskade.

Andet

Da komplikationer ved kortikosteroidbehandling er dosisathangig, skal en vurdering af dosis,
behandlingsvarighed samt risk/benefit foretages for hver patient. Det bor efter en risk/benefit
vurdering overvejes at skifte fra parenteral til oral administration ved leengerevarende
kortikosteroidbehandling.

Der skal anvendes den lavest mulige dosis af kortikosteroidet, som kan kontrollere tilstanden,
der skal behandles, og nar dosisreduktion er mulig, skal denne ske gradvist.

Det forventes, at samtidig behandling med CYP3 A-h&mmere, herunder cobicistat-holdige
leegemidler, eger risikoen for systemiske bivirkninger. Kombination ber undgés,
medmindre fordelen opvejer den ggede risiko for systemiske kortikosteroid-bivirkninger.
Patienterne skal 1 givet fald overvages for systemiske kortikosteroid-bivirkninger (se pkt.
4.5).

Kortikosteroider kan @ndre motiliteten og antallet af spermatozoer hos nogle patienter.

Dosisjustering kan vare nedvendig ved bedring eller forvarring af sygdommen pa grund
af patientens individuelle respons pd behandlingen, og hvis patienten bliver udsat for
psykiske eller fysiske stressfaktorer som alvorlig infektion, operation eller traume.
Monitorering i op til et ar efter seponering af lengerevarende eller hgjdosis behandling
med kortikosteroider kan vere nadvendig (se pkt. 4.2).

Patienter 1 leengerevarende behandling ber bare et kort, der angiver preeparat, tidspunkt for
behandlingens start samt leegens eller afdelingens navn.

Intramuskulzar injektion af kortikosteroider ber gives dybt i de store muskler for at undga
lokal vaevsatrofi.

Solu-Medrol medferer nedsat reaktion pa hudtest.
Der er rapporteret katekolaminerg krise, herunder fatale tilfeelde, efter anvendelse af

systemiske kortikosteroider. Kortikosteroider ber kun administreres til patienter med
formodet eller konstateret feeokromocytom efter en ngje risk/benefit vurdering.
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Efter markedsfoering er der rapporteret om tumorlysesyndrom (TLS) hos patienter med
maligniteter, herunder hematologiske maligniteter og solide tumorer, efter brug af
systemiske kortikosteroider alene eller i kombination med andre kemoterapeutiske midler.

Patienter med hgj risiko for TLS, f.eks patienter med tumorer med hej proliferationsrate,
hej tumorbyrde og hej felsomhed over for cytotoksiske midler, ber monitoreres taet, og der
ber tages passende forholdsregler.

Hjaelpestoffer

Benzylalkohol
Solu-Medrol 500 mg og 1 g i hatteglas indeholder benzylalkohol (se pkt. 2).

Konserveringsmidlet benzylalkohol kan medfere overfolsomhedsreaktioner. Intravenes
indgift af benzylalkohol er blevet forbundet med alvorlige bivirkninger og ded hos padia-
triske patienter, herunder nyfedte (”gasping syndrom”). Selvom normale terapeutiske doser
af leegemidlet seedvanligvis indeholder en vesentlig lavere mangde benzylalkohol end de
mangder, der er blevet rapporteret i forbindelse med “gasping syndrom”, er mangden af
benzylalkohol, som kan forarsage toksicitet ukendt. Formuleringer, der indeholder
benzylalkohol, ber kun anvendes til nyfedte pé tvingende indikation, og hvis der ikke er
nogen alternativer. Nyfadte, der er fadt for tidligt og med en lav fedselsvagt, kan have
storre risiko for at udvikle toksicitet. Formuleringer, der indeholder benzylalkohol, ber
ikke anvendes til bern under 3 ar 1 mere end 1 uge, medmindre det er strengt nedvendigt.
Det er vigtigt at tage den samlede mangde fra alle benzylalkohol-kilder i betragtning, og
store mangder ber anvendes med forsigtighed og kun hvis det er strengt nedvendigt, iser
hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion, samt hos kvinder, der er gravide eller
ammer, da der er risiko for akkumulering og toksicitet (metabolisk acidose).

Folgende formuleringer indeholder ikke benzylalkohol:

Solu-Medrol 40 mg og 125 mg 1 hatteglas
Solu-Medrol 40 mg (Act-O-Vial)
Solu-Medrol 125 mg (Act-O-Vial).

Natrium
Solu-Medrol 40 mg og 125 mg indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr.
hatteglas eller pr. todelt haetteglas (Act-O-Vial), dvs. de er 1 det vasentlige natriumfrie.

Solu-Medrol 500 mg pulver og 7,8 ml solvens (vand til injektionsvasker) indeholder
58,3 mg natrium pr. hatteglas, svarende 2,92% af den af WHO anbefalede maksimale
daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Solu-Medrol 1 g pulver og 15,6 ml solvens (vand til injektionsvasker) indeholder
116,8 mg natrium pr. hatteglas, svarende 5,84% af den af WHO anbefalede maksimale
daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Beorn

Da administration af kortikosteroider kan nedsette veeksthastigheden og haemme den
endogene kortikosteroidproduktion hos nyfedte og bern, ber vekst og udvikling felges
ngje hos disse patienter, hvis de far lengevarende behandling, og behandlingen ber kun
anvendes til se@rligt akutte langtidsindikationer. Dosering hver anden dag forhindrer eller
mindsker normalt denne bivirkning (se pkt. 4.2).
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4.5

Smabern og bern der far lengevarende behandling er 1 sarlig risiko for forhgjet
intrakranielt tryk.

Hoje doser kortikosteroider kan medfere pankreatitis hos bern.

Der kan udvikles hypertrofisk kardiomyopati efter administration af methylprednisolon til
for tidligt fodte spaedbern, og der skal derfor udferes relevant diagnostisk evaluering og
monitorering af hjertefunktion og -struktur.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Methylprednisolon er et cytochrom P450 enzym (CYP) substrat, som hovedsageligt
metaboliseres af CYP3A4-enzymet. CYP3A4 er det dominerende enzym i den mest udtalte
CYP-undergruppe i leveren hos voksne mennesker. Det katalyserer 63-hydroxylering af
steroider, som er det essentielle trin 1 fase-I-metabolismen for badde endogene og syntetiske
kortikosteroider. Mange andre stoffer er ogsa CYP3A4-substrater, og nogle af disse har
(ligesom andre leegemidler) vist sig at kunne @&ndre glucokortikoidmetabolismen ved at
inducere (opregulere) eller hemme CYP3A4-enzymet.

CYP3A4-hemmere — Legemidler, der hemmer CYP3 A4-aktiviteten nedsatter generelt
clearance 1 leveren og eger plasmakoncentrationen for CYP3 A4-substrat-laegemidler,
herunder methylprednisolon. Ved tilstedeverelse af en CYP3A4-heemmer, bor
methylprednisolon derfor dosistitreres for at undgd steroidtoksicitet.

CYP3A4-inducere — Legemidler der inducerer CYP3A4-aktiviteten, oger generelt
clearance i leveren, som medferer en nedsat plasmakoncentration af CYP3A4-substrat-
leegemidler. Ved samtidig administration kan det vare nedvendigt med en eoget dosis af
methylprednisolon for at opna det enskede resultat.

CYP3A4-substrat — Ved tilstedeverelse af et andet CYP3A4-substrat kan
methylprednisolon pavirke clearance 1 leveren, og en tilsvarende dosisjustering er
nedvendig. Der er storre sandsynlighed for, at bivirkningerne som ses ved brug af
leegemidlet alene, kan forekomme 1 forbindelse med samtidig administration.

Ikke-CYP3 A4 medierede virkninger — Andre interaktioner og virkninger, der opstar med
methylprednisolon, er beskrevet i nedenstéende tabel 2.

Tabel 2 viser en liste og beskrivelse af de mest almindelige og/eller klinisk vigtige
leegemiddelinteraktioner eller virkning med methylprednisolon.

Tabel 2. Vigtig leegemiddel- eller stofinteraktioner/-virkninger med
methylprednisolon

Laegemiddelklasse eller Interaktion/virkninger

type

- Laegemiddel eller stof

Antibakteriel

- Isoniazid CYP3A4-hemmer. Endvidere har methylprednisolon en

potentiel virkning, som kan ege acetyleringshastigheden
og clearance for isoniazid.
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Lzaegemiddelklasse eller

type
- Laegemiddel eller stof

Interaktion/virkninger

Antibiotika, Antituberkuleer
- RIFAMPICIN

CYP3A4- inducere

Antikoagulantia (oral)

Methylprednisolons virkning pé orale antikoagulantia er
varierende. Der er set oget sdvel som nedsat effekt af
antikoagulantia ved samtidig administration af
kortikosteroider, Koagulationsindeks ber derfor
monitoreres for at bibeholde den enskede
antikoagulerende effekt.

Anti-konvulsiva

- CARBAMAZEPIN CYP3A4- inducere (og substrat)

Antikonvulsiva —

- PHENOBARBITAL CYP3A4-inducere

- PHENYTOIN

Antikolinergika

- NEUROMUSKULZRE Kortikosteroider kan pavirke virkningen af

BLOKKERE antikolinergika.
1) Akut myopati er rapporteret 1 forbindelse med
samtidig brug af hgjdosis af kortikosteroider og
antikolinergika, herunder neuromuskulare blokkere (se
pkt. 4.4).
2) Antagonismen af den neuromuskulare blokkerende
virkning af pancuronium og vecuronium er set hos
patienter, der tager kortikosteroider. Denne interaktion
kan forventes med alle kompetetive neuromuskulaere
blokkere.

Kolinesterasehemmere Det er vist at steroider kan nedsatte virkningen af
kolinesteraseh&emmere ved myasthenia gravis.

Antidiabetika Da kortikosteroider kan gge
blodsukkerkoncentrationerne, kan dosisjustering af
antidiabetika vaere nedvendig.

Antiemetika

- APREPITANT CYP3A4-ha&mmere (og substrater)

- FOSAPREPITANT

Antimykotika

- ITRACONAZOL CYP3A4-hemmere (og substrater)

- KETOCONAZOL

Antivirale leegemidler
- HIV-PROTEASE-
HAMMERE

CYP3A4-ha&mmere (og substrater)

1) Proteaseh@&mmere som indinavir og ritonavir kan ege
plasmakoncentrationen af kortikosteroider.

2) Kortikosteroider kan inducere metabolismen af HIV-
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Lzaegemiddelklasse eller

type
- Laegemiddel eller stof

Interaktion/virkninger

proteaseh&mmere, hvilket resulterer 1 reducerede
plasmakoncentrationer.

Farmakokinetisk fremmer

-COBICISTAT CYP3A4-ha&mmer

Aromatasehammere

- AMINOGLUTETIMID Aminoglutetimid-induceret binyrebarksuppression kan
forverre endokrine @ndringer, der skyldes
leengerevarende kortikosteroidbehandling.

Calciumkanalblokkere

- DILTIAZEM CYP3A4-hammer (og substrater)

Orale antikonceptiva -

ETHINYLESTRADIOL/ CYP3A4-h@mmer (og substrater)

NORETHINDRON

Grapefrugtjuice CYP3A4-hemmer

Immunsuppressiva

- CICLOSPORIN CYP3A4-h@mmer (og substrat)
1) Gensidig metabolisk haemning ses ved samtidig brug
af ciclosporin og methylprednisolon, som kan ege
plasmakoncentrationen af enten det ene eller begge
stoffer. Bivirkninger relateret til disse stoffer har derfor
storre sandsynlighed for at forekomme ved samtidig
brug.
2) Kramper er set ved samtidig brug af ciclosporin og
methylprednisolon.

Immunosuppressiva

- CYCLOPHOSPHAMID CYP3A4-substrater

- TACROLIMUS

Makrolidantibiotika

- CLARITHROMYCIN CYP3A4-ha@mmere (og substrater)

- ERYTHROMYCIN

Makrolidantibiotika

- TROLEANDOMYCIN CYP3A4-hemmer

NSAID (non-steroide anti-
inflammatoriske
leegemidler)

- hejdosis ASPIRIN
(acetylsalicylsyre)

1) Der kan forekomme flere tilfelde af gastrointestinal
bledning og ulceration, nar kortikosteroider
administreres sammen med NSAID.

2) Methylprednisolon kan ege clearence af hejdosis
acetylsalicylsyre, hvilket kan fore til nedsat
salicylatserumniveau. Seponering af methylprednisolon
kan fore til forhgjet salicylatserumniveau, hvilket kan
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4.6

Laegemiddelklasse eller Interaktion/virkninger

type

- Laegemiddel eller stof
medfere en gget risiko for salicylattoksicitet.

Ikke kalium-besparende Nér kortikosteroider anvendes sammen med ikke

leegemidler kaliumbesparende leegemidler (herunder diuretika), ber
patienten observeres tet for udvikling af hypokaliemi.
Der er ogsé en oget risiko for hypokalizemi ved samtidig
brug af kortikosterioder og amphotericin B, xantener og
beta-2-agonister.

Uforligeligheder

For at undga problemer med forligeligheder og holdbarhed anbefales det, at
methylprednisolonnatriumsuccinat ikke administreres sammen med andre legemidler, der
indgives i.v. Leegemidler der er fysisk inkompatibelt 1 oplesninger med
methylprednisolonnatriumsuccinat omfatter, men er ikke begranset til: allopurinolnatrium,
doxapramhydrochlorid, tigecyclin, diltiazemhydrochlorid, calciumgluconat,
vecuroniumbromid, rocuroniumbromid, cisatracuriumbesylat, glycopyrrolat, propofol (se
pkt. 6.2 for yderligere information).

Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet:
Dyreforseg har vist, at kortikosteroider nedsatter fertiliteten (se pkt. 5.3).

Graviditet:

Nogle dyreforseg har vist, at kortikosteroider, der administreres til hunner i hgje doser, kan
forérsage fosterskade. Kortikosteroider administreret til gravide kvinder synes dog ikke at
forarsage medfedte misdannelser. Da der ikke er udfert tilstrekkelige reproduktionsforseg
hos mennesker med methylprednisolonnatriumsuccinat, ber Solu-Medrol kun anvendes pé
tvingende indikation under graviditet, nar fordelene for moderen er storre end den
potentielle risiko for moderen eller det ufedte barn.

Visse kortikosteroider passerer placenta. Et retrospektivt forseg viste en gget forekomst af
lav fodselsvaegt hos spaedbern fodt af medre, der har faet kortikosteroider. Det tyder pé, at
risikoen for lav fadselsvagt er dosisathangig hos mennesker, og kan mindskes ved at
administrere lavere doser af kortikosteroider. Spaedbern, fodt af medre, der har faet
betydelige doser af kortikosteroider under graviditeten, skal observeres ngje og evalueres
for tegn pd nedsat binyrebarkfunktion, selvom det synes at vare sjeldent forekommende.

Der er ingen erfaring med anvendelse af kortikosteroider under fedsler.

Katarakt er set hos spedbern fodt af medre som har varet 1 lengerevarende behandling
med kortikosteroider under graviditeten.

Solu-Medrol 500 mg og 1 g indeholder konserveringsmidlet benzylalkohol. Benzylalkohol
kan passere placenta (se pkt. 4.4).

Amning:
Solu-Medrol ber kun anvendes pé tvingende indikation i ammeperioden, og 1 s fald ber
amningen ophere.
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Methylprednisolon udskilles i modermalk. Kortikosteroider, der udskilles i modermaelken
kan hemme vaksten og forstyrre den endogene glukokortikoidproduktion hos det

ammende spadbarn.

Solu-Medrol 500 mg og 1 g indeholder konserveringsmidlet benzylalkohol (se pkt. 4.4).

4.7 Virkning p4 evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner
Ikke maerkning.
Solu-Medrol pavirker ikke, eller kun i ubetydelig grad, evnen til at fore motorkeretgj eller
betjene maskiner. Bivirkninger som svimmelhed, synsforstyrrelser, og traethed kan opsté efter
behandling med kortikosteroider. I s4 tilfeelde ber patienten ikke kere bil eller betjene
maskiner.
4.8 Bivirkninger
Folgende bivirkning er rapporteret ved intratekal/epidural administration: Arachnoiditis,
funktionel gastrointestinal lidelse/blaeredysfunktion, hovedpine, meningitis,
paraparese/paraplegi, kramper, foleforstyrrelser.
Bivirkningerne er de vanlige for systemisk behandling kortikosteroider. De er athengige af
dosering og behandlingsvarighed. Bivirkningerne er normalt reversible og mindskes ved
reduktion af dosis, hvilket normalt er at foretreekke frem for seponering af behandlingen.
Infektioner og infestationer
Almindelig (= 1/100 til < 1/10) Infektioner.
Ikke almindelig (>1/1000 til <1/100) Opportunistiske infektioner.
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Peritonitis”.
forhandenvarende data).
Blod og lymfesystem
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Leukocytose.
forhandenvarende data).
Immunsystemet
Sjelden — meget sjelden (<1/1000) Lagemiddel-overfalsomhedsreaktioner,
anafylaktisk reaktion og anafylaktoid
reaktion.
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Slering af infektioner, aktivering af latente
forhdndenvarende data). infektioner (herunder virale infektioner som
herpes og cytomegalovirus, mykoser og
tuberkulose).
Det endokrine system
Almindelig (= 1/100 til < 1/10) Cushingoide symptomer.
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Suppression af hypothalamus-hypofyse-
forhandenvarende data). binyre-aksen, seponeringssymptomer
(steroider). Hemning af hypothalamus-
hypofyse-binyrebarkfunktionen og iatrogen
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hyperkorticisme, relativ
binyrebarkinsufficiens efter seponering.

Metabolisme og ernzring
Almindelig (= 1/100 til < 1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Natriumretention, vaskeretention.

Metabolisk acidose, epidural lipomatose,
hypokalizemi, edem, hypokalemisk alkalose,
dyslipidemi, nedsat glucosetolerance,
aktivering af latent diabetes mellitus stigende
til manifest diabetes mellitus, eget behov for
insulin og orale antidiabetika ved behandling
af diabetes mellitus, lipomatose. Dget appetit
(kan fordrsage vagtogning).

Psykiske forstyrrelser
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Aftektive forstyrrelser (herunder nedtrykthed,
eufori, affektlabilitet, stofathaengighed,
selvmordstanker).

Psykotiske forstyrrelser (herunder mani,
vrangforestillinger, hallucinationer og
skizofreni).

Psykoser, depression, mental forstyrrelse,
personligheds@ndringer, konfusion, angst,
humersvingninger, unormal opfoersel,
sovnleshed, irritation.

Folgende bivirkninger er mest almindelige
hos bern: humersvingninger, unormal
opforsel, sevnleshed og irritation.

Nervesystemet
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Oget intrakranielt tryk med papiledem
[Benign intrakraniel hypertension],
pseudotumor cerebri hos bern. Kramper.
Amnesi. Kognetiv forstyrrelse.
Svimmelhed. Hovedpine.

Qjne
Almindelig (= 1/100 til < 1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Katarakt.

Posterior subkapsuler katarakt,
exophthalmus, glaukom, corioretinopati,
slaret syn (se ogsa pkt. 4.4).

Ore og labyrint
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Vertigo.

Hjerte
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Hjerteinsufficiens hos hjertesyge.
Arytmi.
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Vaskulare sygdomme
Almindelig (= 1/100 til < 1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Hypertension.

Trombotiske handelser, hypotension,
myokardie-ruptur efter myokardieinfakt.

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Lungeemboli, vedvarende hikke ved hgje
doser af kortikosteroider.

Mave-tarm-kanalen
Almindelig ((= 1/100 til < 1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Ulcus pepticum (med risiko for perforation
og bladning).

Forvarring af bestdende ventrikelulcus.
Gastrisk bledning, tarmperforation,
pankreatitis, ulcerativ esophagitis,
esophagitis, abdominal smerter, abdominal
distension, diarré, dyspepsi, kvalme.

Lever og galdeveje
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Hepatitis*, forhegjede leverenzymtal (f.eks.
forhejet aspartat-aminotransferase (ASAT),
og alanin-aminotransferase (ALAT)).

Hud og subkutane vav
Almindelig (= 1/100 til < 1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Ekkymoser, hudatrofi, akne.

Angiogdem, petekkier, hudstriae,
hypopigmentering af huden, hirsutisme,
udslat, erytem, pruritus, urticaria,
hyperhidrose, vulnerabel hud.
Cushingoide hudforandringer med @ndret
fedtfordeling.

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig (= 1/100 til < 1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Vaksthemning. Osteoporose,
muskelsvaghed.

Knoglenekrose, patologiske frakturer,
muskelatrofi, kortikosteroid myopati,
neuropatisk artropati, arthralgi, myalgi.

Det reproduktive system og mammae

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Menstruationsforstyrrelser.
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4.9

Generelle symptomer og forstyrrelser ved

applikationssted

Almindelig (= 1/100 til < 1/10) Nedsat sdrheling, perifert edem.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Hyperpigmentering.

forhdndenvarende data). Infektion pé injektionsstedet efter ikke steril
injektion. Traethed, utilpashed.

Undersogelser

Almindelig (= 1/100 til < 1/10) Nedsat kaliumniveau 1 blodet.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Oget intraokuleert tryk. Nedsat

forhdndenvarende data). kulhydrattolerans. Forhgjet basisk fosfatase.

Dette er reversibelt ved seponering af
behandlingen. Forhgjet urin calcium. @Oget
serumkarbamid. Nedsat reaktion pa hudtest.

Traumer, forgiftninger og

behandlingskomplikationer
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra Spinale kompressionsfrakturer, aseptisk
forhdndenvarende data). nekrose, seneruptur (iser akillessenen).

*Hepatitis er set ved intravenes administration (se pkt 4.4)
# Peritonitis kan vaere det primare tegn eller symptom pa sygdomme 1 mave-tarmkanalen,
som f.eks. perforation, obstruktion eller pankreatitis (se pkt 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kagbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Symptomer:

Akut overdosering af kortikosteroider medferer ingen kliniske symptomer. Rapporter om
akut toksicitet og/eller dod pga. overdosering med kortikosteroider er sjeldne.

Hyppig dosering over en leengere periode kan fremkalde en Cushing-lignende tilstand.

Fé dages overdosering med kortikosteroid forventes ikke at medfere skadelige virkninger,
medmindre doserne er ekstreme, sd lenge behandlingen ikke samtidig er relativt
kontraindiceret, som hos patienter med diabetes mellitus, glaukom eller aktiv peptisk
ulceration eller hos patienter, der behandles med digitalis, antikoagulantia (coumarin-
derivater) eller kaliumudskillende diuretika.

Behandling:
Symptomatisk behandling af komplikationer pd grund af kortikosteroidernes metaboliske
effekt, den grundliggende sygdom, felgesygdomme eller interaktioner. Der kendes ingen
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4.10

5.1

5.2

specifik antidot ved tilfelde af overdosering. Symptomatisk og understottende behandling
anbefales.

Methylprednisolon er dialysérbart.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Glukokortikoider, ATC-kode: HO2AB04.
Methylprednisolon er et potent antiinflammatorisk steroid med sterre antiinflammatorisk
styrke end prednisolon og mindre tendens til at inducere natrium- og vaskeretention end
prednisolon.

Anvendes fortrinsvis til akut behandling af shock, 1 forbindelse med afstedningsreaktion efter
organtransplantation, ved svaer reumatoid artrit eller svaere vaskulitsygdomme og ved
anafylaksi og andre svere allergiske tilstande.

Stoffet kan bevirke endokrinologiske forstyrrelser og har immunosuppressive virkninger. Bor
derfor kun anvendes kortvarigt. Stoffet stabiliserer leukocyttens lysosommembraner og
hindrer derved frigerelse af vaevsbeskadigende sure hydrolaser, h&ammer makrofagfunktion
og leukocytadhaesion, nedsetter kapilleerpermeabilitet og modvirker histaminaktivitet.
Immunsystemet haemmes via en effekt pd T-lymfocytter og lymfokinfrigerelse.

Methylprednisolonnatriumsuccinat har samme metaboliske og antiinflammatoriske effekt
som methylprednisolon. Ved parenteral anvendelse i &kvimolare mengder har de to stoffer
akvivalent biologisk aktivitet. Methylprednisolonnatriumsuccinat og
hydrocortisonnatriumsuccinats relative potens er mindst 4:1 som vist ved s@nkning af
eosinofiltal som efter intravenegs anvendelse. Dette er 1 overensstemmelse med den relative
effekt af oralt indgivet methylprednisolon og hydrocortison.

Farmakokinetiske egenskaber
Methylprednisolons farmakokinetik er linieer og uathaengig af administrationsve;.

Elimineres hurtigt fra plasma, vavsfordeling sker ekstensivt. Bindes 1 mindre grad end
hydrocortison til albumin og transcortin. Halveringstid 2,4-4 timer. Udskilles hovedsageligt
via nyrerne.

Absorption
Efter anvendelse af 40 mg methylprednisolonnatriumsuccinat intramuskulert hos 14 raske

frivillige voksne mand opnds den gennemsnitlige maksimale koncentration péd 454 ng/ml
efter 1 time. Efter 12 timer falder methylprednisolon plasmakoncentrationen til 31,9 ng/ml.
18 timer efter indgift findes ingen methylprednisolon. Intramuskuler anvendelse af
methylprednisolonnatriumsuccinat er pa baggrund af AUC @kvivalent med den samme
dosis indgivet intravenost.

Et forseg har vist, at methylprednisolons natriumsuccinatester hurtigt og 1 udstrakt grad
konverteres til den aktive methylprednisolon del uathangigt af administrationsméde.
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Absorptionsgraden af fri methylprednisolon ved intravenes og intramuskular anvendelse
er &kvivalent og signifikant hgjere end efter anvendelse af oral oplesning og orale
methylprednisolontabletter. Da absorptionsgraden af methylprednisolon ved intravenes og
intramuskuler anvendelse er @&kvivalent trods den sterre mangde hemisuccinatester, som
nér cirkulationen efter intravenes anvendelse, synes esteren at konverteres 1 vavet efter
intramuskuler injektion med absorption som fri methylprednisolon til felge.

Distribution

Methylprednisolon fordeles bredt i veevene, krydser blodhjernebarrieren og udskilles i
modermelken. Det dbenbare fordelingsvolumen er omkring 1,4 I/kg. Methylprednisolons
plasmaproteinbinding er ca. 77% hos mennesker.
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5.3

6.1

Metabolisme

Methylprednisolon metaboliseres i leveren hos mennesker til inaktive metabolitter, hvor de
starste er 200-hydroxymethylprednisolon og 20B-hydroxymethylprednisolon.

Metabolisme i leveren foregér primert via CYP3A4 enzymet (se pkt. 4.5 for en liste over
leegemiddelinteraktioner baseret pA CYP3A4-medieret metabolisme).

Methylprednisolon kan, som mange andre CYP3A4 substrater, muligvis ogsa vare et
substrat for ATP-binding cassette (ABC) transportproteinet p-glycoprotein, der pavirker
fordeling 1 vaevene og interaktion med andre leegemidler.

Elimination
Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid for total methylprednisolon er i intervallet
1,8-5,2 timer. Total clearance er omkring 5-6 ml/min/kg.

Non-kliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser. Toksiciteten set 1 forsog
med gentagne doser er forventet at opsta efter vedvarende eksponering pé eksogene
binyrebarksteroider

Karcinogenicitet
Methylprednisolon er ikke formelt blevet evalueret i karcinogenicitetsforseg med gnavere.

Mutagenese

Methylprednisolon er ikke formelt blevet evalueret for genotoksicitet.
Metylprednisolonsulfonat, som har den samme struktur som metylprednisolon, har ikke vist
mutagent potentiale 1 begreensede genotoksicitetsforseg.

Reproduktionstoksicitet

Toksicitetsforseg med gentagne doser af kortikosteroider hos rotter har pavist nedsat fertilitet.
Hanrotter fik kortikosteron-doser pa 0, 10 og 25 mg/kg/dag som subkutan injektion én gang
dagligt i 6 uger og de parrede sig med hunrotter, som ikke fik behandling. Den heje dosis blev
reduceret til 20 mg/kg/dag efter dag 15. Der ses et fald i parringspropper, som kan vere
sekunder til den atrofi, der induceres i de sekundare konsorganer. Antallet af implantationer
og levende fostre blev reduceret.

Kortikosteroider har vist sig at vere teratogene hos mange arter, nir de gives i1 doser svarende
til den humane dosis. I reproduktionsforseg pa dyr blev det pavist, at glukokortikoider som
methylprednisolon gger antallet af misdannelser (ganespalte, skeletale misdannelser),
fosterdedelighed (f.eks. stigning i resorptioner) og intrauterin vaeksthaemning.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer

40 mg, todelt hetteglas (Act-O-Vial) (ikke konserveret):

Pulver: Dinatriumphosphat, vandfti; natriumdihydrogenphosphatmonohydrat;

saccharose; natriumhydroxid
Solvens: Vand til injektionsvaesker
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40 mg, hatteglas og solvens (ikke konserveret):

Pulver: Dinatriumphosphat, vandfti; natriumdihydrogenphosphatmonohydrat;
saccharose; natriumhydroxid
Solvens: Vand til injektionsvasker

125 mg, todelt hetteglas (Act-O-Vial) (ikke konserveret):

Pulver: Dinatriumphosphat, vandfri; natritumdihydrogenphosphatmonohydrat;
natriumhydroxid
Solvens: Vand til injektionsvaesker

125 mg, hetteglas og solvens (ikke konserveret):

Pulver: Dinatriumphosphat, vandfti; natriumdihydrogenphosphatmonohydrat;
natriumhydroxid
Solvens: Vand til injektionsvasker

500 mg, heetteglas og solvens (konserveret):

Pulver: Dinatriumphosphat, vandfri; natritumdihydrogenphosphatmonohydrat;
natriumhydroxid

Solvens: Benzylalkohol (E1519); vand til injektionsvasker

1 g, hatteglas og solvens (konserveret):

Pulver: Dinatriumphosphat, vandfri; natriumdihydrogenphosphatmonohydrat;
natriumhydroxid

Solvens: Benzylalkohol (E1519); vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder
Ma4 kun injiceres oplest 1 medfelgende solvens.
Ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
125 mg hatteglas og solvens (ikke konserveret): 5 ar
500 mg og 1 g hatteglas og solvens (konserveret): 5 ar.

40 mg: todelt haetteglas (Act-O-Vial) + solvens (ikke konserveret): 2 ar
40 mg: hatteglas og solvens (ikke konserveret): 3 éar
125 mg: todelt hatteglas (Act-O-Vial) + solvens (ikke konserveret): 2 ar

125 mg, 500 mgog 1 g

Efter rekonstitution

Kemisk og fysisk stabilitet efter rekonstitution er dokumenteret i 48 timer ved 2 °C — 8 °C. Ud
fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet bruges med det samme. Anvendelse af andre
opbevaringstider og —betingelser er pa brugerens eget ansvar og ma ikke overstige 24 timer
ved 2 °C — 8 °C, med mindre rekonstitutionen er udfert under kontrollerede og validerede
aseptiske betingelser.

40 mg
Efter rekonstitution

Kemisk og fysisk stabilitet efter rekonstitution er dokumenteret i 48 timer ved 2 °C-8 °C.
Skal anvendes straks, hvis det rekonstituerede legemiddel opbevares under 25 °C.
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6.4

6.5

6.6

Efter rekonstitution og yderligere fortynding med andre infusionsvaesker

Kemisk og fysisk stabilitet efter rekonstitution og yderligere fortynding er dokumenteret 1
24 timer ved 2 °C—8 °C. Skal anvendes inden for 3 timer, hvis oplesningen opbevares ved
20-25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praparatet bruges med det samme med mindre
abnings-/rekonstitutions-/fortyndingsmetode udelukker risiko for kontaminering med
mikroorganismer.

Hvis oplesningen ikke anvendes straks, er anvendelse af andre opbevaringstider og
—betingelser pa brugerens eget ansvar.

Serlige opbevaringsforhold
For rekonstitution:

Heetteglas: 125 mg, 500 mg, og 1 g + solvens:
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Hatteglas: 40 mg + solvens:
Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Todelt hatteglas (Act-O-Vial) 40 mg, 125 mg + solvens:
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Efter rekonstitution: se pkt. 6.3.

Emballagetype og pakningssterrelser
Heetteglas.

Hetteglas; Todelt hatteglas (Act-O-Vial) + solvens.

40 mg: todelt heetteglas (Act-O-Vial) + solvens (ikke konserveret)
40 mg: haetteglas og solvens (ikke konserveret)

125 mg:  todelt hatteglas (Act-O-Vial) + solvens (ikke konserveret)
125 mg:  hetteglas og solvens (ikke konserveret)

500 mg:  hatteglas og solvens (konserveret)

lg hatteglas og solvens (konserveret)

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Regler for bortskaffelse og anden hiandtering

De rekonstituerede oplesninger kan fortyndes med folgende:

e  Glucoseoplesning 50 mg/ml

e Natriumchloridoplesning 9 mg/ml

e  Glucose 50 mg/ml og natriumchloridoplesning 4.5 mg/ml
e  Glucose 50 mg/ml og natriumchloridoplesning 9 mg/ml

Parenterale leegemidler skal underseges for partikler eller misfarvning ved visuel
inspektion for anvendelse, nar oplesningen og emballagen tillader det.
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10.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
Pulver og solvens til injektionsveaske, oplesning 40 mg: 5496
Pulver og solvens til injektionsvaske, oplosning 125 mg: 6132
Pulver og solvens til injektionsveaske, oplesning 500 mg: 6133
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning 1 g: 6613

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
31. marts 1969

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
8. februar 2024
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