PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

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

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml injektionsvitska innehaller 40 mg metylprednisolonacetat och 10 mg lidokainhydroklorid.
Hjalpdmnen med kéand effekt

1 ml injektionsvitska innehaller 8,7 mg bensylalkohol motsvarande 8,7 mg/ml.
2 ml injektionsvatska innehaller 17,4 mg bensylalkohol motsvarande 8,7 mg/ml.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Periartikulara inflammatoriska tillstand, t.ex. epikondylit och tendinit.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
4 - 40 mg (0,1 — 1 ml) ges periartikulart.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs vid njursvikt.

Administreringssatt
Sedvanlig steril rutin ska foljas vid varje injektion.

Inte for intravaskular, intratekal, epidural eller intramuskulér anvandning

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

Lokalbehandling: Vid lokal virus- och bakterieinfektion, t.ex. tuberkulos och gonorre.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning av metylprednisolon

Forsiktighet bor iakttagas vid osteoporos, nyanlagda tarmanastomoser, psykoser, ulcus ventriculi et
duodeni, ulcerds kolit, hypotyroidism, tuberkulos, diabetes, hypertoni, hjértinsufficiens epilepsi,
njurinsufficiens, glaukom, neuromuskuldra sjukdomar samt vid behandling av vaxande individer.

Behandling med glukokortikoider kan maskera peritonit eller andra tecken eller symtom forknippade
med sjukdomar i magtarmkanalen som t.ex. perforation, obstruktion eller pankreatit.

Sjukdomar i lever och gallvagar har rapporterats i sallsynta fall och i majoriteten av dessa fall var
tillstandet reversibelt efter avbruten behandling. Darfor kravs lamplig monitorering.



Hoga doser av kortikosteroider kan ge upphov till akut pankreatit.

Lampliga atgarder skall vidtas for att undvika intravaskular injektion.
Glukokortikoider bor ej ges vid infektioner utan samtidig kausal behandling.
Kortikosteroider i hog dos kan interferera med aktiv respektive inaktiv immunisering.
Vaccinering med levande vaccin bor ges under strdng 6vervakning.

Trombos, déribland vends tromboembolism, har rapporterats i samband med kortikosteroider. Darfor
ska kortikosteroider anvandas med forsiktighet hos patienter som har eller kan vara predisponerade for
tromboemboliska sjukdomar.

Abrupt utséattande av langtidsbehandling av kortikosteroider kan leda till abstinensbesvér och akut
binjurebarkinsufficiens.

Acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel ska anvéndas med férsiktighet vid
behandling med kortikosteroider (se avsnitt 4.5).

Feokromocytomrelaterad kris, som kan vara dodlig, har rapporterats efter administrering av
systemiska kortikosteroider. Kortikosteroider bor endast administreras till patienter med misstankt
eller identifierat feokromocytom efter évervdgande av individuell risk/nytta (se avsnitt 4.8).

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera
patienten till oftalmolog for utredning av méjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller
sallsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Forsiktighet kravs vid behandling av patienter med systemisk skleros eftersom en 6kad incidens av
akut njurkris (scleroderma renal crisis) har observerats vid anvandning av kortikosteroider, daribland
metylprednisolon

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning av lidokain for lokalbedovning

Utrustning for aterupplivning ska finnas tillganglig vid administrering av lidokain. Lidokain kan i
vissa fall ge allvarliga biverkningar. Vanligen &r det ett resultat av forhojda plasmakoncentrationer pa
grund av oavsiktlig intravaskular injektion, dverdosering eller snabb absorption fran omraden med hég
kérltathet. Det kan dven vara ett resultat av en dverkanslighet, idiosynkrasi eller minskad tolerans hos
patienten. Systemisk toxicitet involverar huvudsakligen centrala nervsystemet och/eller hjart-
kérlsystemet (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Liksom andra lokalbeddvningsmedel ska lidokain anvandas med forsiktighet till patienter med
epilepsi, njur- eller leverinsufficiens, myasthenia gravis, storningar i hjartats retledningssystem,
kongestiv hjartsvikt, bradykardi och andningsdepression. Aldre eller férsvagade patienter behover fa
mindre doser som motsvarar alder och fysisk status.

Information om hjalpdmnen

Bensylalkohol
Detta lakemedel innehaller bensylalkohol (se avsnitt 2).

Konserveringsmedlet bensylalkohol kan orsaka dverkénslighetsreaktioner.



Intravends administrering av bensylalkohol har férknippats med allvarliga biverkningar och dédsfall
hos barn inklusive nyfédda (”gasping syndrome”). Aven om normala terapeutiska doser av detta
lakemedel ger betydligt lagre mangder av bensylalkohol &n det som rapporterats i samband med
"gasping syndrome” sa ar minsta mangd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet inte kand.
Formuleringar innehallande bensylalkohol bor endast anvandas hos barn om nédvéndigt och inga
andra alternativ finns tillgangliga. For tidigt fodda barn och barn med lag fodelsevikt kan vara mer
benagna att utveckla toxicitet. Formuleringar innehéllande bensylalkohol bor inte anvandas mer &n 1
vecka hos barn under 3 ars alder om det inte ar nodvandigt.

Det viktigt att 6vervaga den totala mangden bensylalkohol fran alla kallor och stora volymer ska
anvandas med forsiktighet och endast om absolut nédvandigt, sarskilt hos patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion samt dven hos gravida och ammande kvinnor. Detta pa grund av risken for
ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Metylprednisolon

Metylprednisolon metaboliseras i huvudsak av enzym CYP3A4. CYP3A4 katalyserar 6f3-
hydroxylering av steroider, den vasentliga forsta metabola fasen for bade endogena och syntetiska
kortikosteroider.

CYP3A4-inducerare

Lakemedel som inducerar CYP3A4-aktivitet Okar leverclearance vilket resulterar i minskade
plasmakoncentrationer av lakemedel som metaboliseras av CYP3A4. Samtidig medicinering med
dessa lakemedel kan krava en dosokning av metylprednisolon. Exempel pa CYP3A4-inducerare &r
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin och rifampicin.

CYP3A4-inhiberare

Lakemedel som inhiberar CYP3A4-aktivitet minskar leverclearance vilket leder till en dkad
plasmakoncentration av ldkemedel som metaboliseras av CYP3A4. Vid samtidig behandling med
CYP3A4-hammande lakemedel, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, véantas risken dka for
systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den 6kade risken
for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter dvervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider. Exempel pa CYP3A4-hammare ar aprepitant,
ciklosporin, diltiazem, erytromycin, etinylestradiol, fosaprepitant, grapefruktjuice, hiv-
proteashdmmare, isoniazid, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, norethindrone samt
triacetyloleandomycin.

CYP3A4-substrat

Vid samtidig behandling med ett annat CYP3A4-substrat sa kan leverclearance av metylprednisolon
paverkas, vilket kan krava dosjustering. Det ar mojligt att biverkningar forknippade med anvéandning
av lakemedlet ensamt kan vara mer sannolikt att uppsta vid samtidig anvandning med andra
lakemedel. Exempel pa CYP3A4-substrat ar aprepitant, ciklosporin, cyklofosfamid, diltiazem,
erytromycin, etinylestradiol, fosaprepitant, itrakonazol, hiv-proteashdmmare, karbamazepin,
ketokonazol, klaritromycin, norethindrone samt takrolimus.

Antivirala lékemedel
Kortikosteroider kan inducera metabolism av hiv-proteashdmmare vilket resulterar i minskad
plasmakoncentration.


http://www.fass.se/LIF/produktfakta/substance_products.jsp?substanceId=IDE4POCRU9R4TVERT1

Ciklosporin

Ciklosporin och metylprednisolon tros kunna hAmma varandras metabolism vilket kan 6ka
koncentrationen av det ena eller bada lakemedlena i plasma med 6kad risk for biverkningar som féljd.
Konvulsioner har rapporterats da preparaten getts samtidigt.

Itrakonazol

Itrakonazol minskar kraftigt metaboliskt clearance av metylprednisolon och ger en 4-faldig 6kning av
dess AUC och dubblerad halveringstid. Sarskilt vid langtidsbehandling innebar detta en risk for
steroidbiverkningar. Dossankning fér metylprednisolon rekommenderas.

Ketokonazol
Ketakonazol minskar metaboliskt clearance av metylprednisolon med 60 % med risk for forstarkta
steroideffekter.

Rifampicin
Rifampicin inducerar den mikrosomala oxidationen av glukokortikoider. Detta medfor ett 6kat
steroidbehov under rifampicinbehandling och minskat behov efter sadan behandling.

Acetylsalicylsyra

Metylprednisolon tros kunna 6ka clearance av acetylsalicylsyra vid hdga doser, vilket kan leda till
minskade salicylatnivaer i serum. Utsattning av metylprednisolonbehandling kan leda till 6kade
salicylatnivaer i serum, vilket kan leda till en 6kad risk for salicylattoxicitet.

Antikolinesteraser
Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser vid myasthenia gravis.

Antidiabetika
Eftersom kortikosteroider kan oka blodsockernivan kan dosjusteringar av antidiabetika kréavas.

Aromatashammare (aminoglutetimid)
Aminoglutetimid-inducerad adrenal suppression kan forvarra endokrina fordndringar som orsakas av
langvarig behandling med glukokortikoider

Kaliumséankande lakemedel

Nér kortikosteroider administreras samtidigt med kaliumsé&nkande lakemedel (t.ex. diuretika), finns en
Okad risk for hypokalemi och patienten bér monitoreras noggrant. Det finns &ven en dkad risk for
hypokalemi vid samtidig behandling med amfotericin B, xantiner eller B-agonister.

Neuromuskulara blockerare
Samtidig behandling med metylprednisolon och antikolinergika har orsakat akut myopati.

Orala antikoagulantia
Metylprednisolon kan bade forstarka och forsvaga effekten av antikoagulantia.

Lidokain

Lékemedel som hammar lidokains metabolism (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 av 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
Kliniska data saknas. | djurstudier med upprepad dosering har kortikosteroider visats forsdémra
fertiliteten (se avsnitt 5.3).

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med metylprednisolonacetat och lidokain saknas.

Metylprednisolonacetat

Metylprednisolon passerar placenta. I en retrospektiv studie sags en okad incidens av lag fodelsevikt
hos spadbarn vars modrar fatt kortikosteroider. Efter langtidsbehandling har hos manniska konstaterats
reducerad placenta- och fodelsevikt.

Dessutom finns vid langtidsbehandling risk for binjurebarksuppression hos det nyfodda barnet, dock
ar detta séllsynt. Kortikosteroider har visat reproduktionstoxicitet i djurstudier (se avsnitt 5.3). Den
kliniska relevansen &r okénd.

Enstaka rapporter har beskrivit starr hos spadbarn till mddrar som behandlats med langvarig
kortikosteroidbehandling under graviditeten. Kortikosteroidbehandling av gravida kvinnor forefaller
emellertid inte ge upphov till en dkad risk for medfédda missbildningar.

Lidokain

Lidokain passerar placenta med latthet. Det &r rimligt att formoda att lidokain har anvénts hos ett stort
antal gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder. Det finns inga hallpunkter for att lidokain kan orsaka
stérningar i reproduktionsprocessen sasom 6kad missbildningsfrekvens eller direkt eller indirekt
fosterpaverkan. Riskerna for manniska ar dock inte fullstandigt utredda.

Djurstudier ar ofullstandiga vad galler effekter pa graviditet, embryo/fosterutveckling, forlossning och
utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).

Metylprednisolonacetat med lidokain

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

Detta lakemedel innehaller konserveringsmedlet bensylalkohol. Bensylalkohol kan passera till
placentan (se avsnitt 4.4).

Amning

Metylprednisolon
Metylprednisolon passerar 6ver i modersmijolk i sddana mangder att risk for paverkan pa barnet
foreligger.

Lidokain
Lidokain utsondras i modersmjolk i sa sma mangder att paverkan pa barnet ar osannolik.

Metylprednisolonacetat med lidokain
Detta lakemedel bor endast anvandas under amning efter noggrann bedémning av nytta-riskprofilen
for modern och barnet.

Detta lakemedel innehaller konserveringsmedlet bensylalkohol (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Depo-Medrol cum lidocain har vanligtvis ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner. Biverkningar sa som yrsel, synstorningar och trétthet kan forekomma



vid behandling med kortikosteroider. Tillfallig forsamrad rérlighet och koordination kan dven uppsta
pa grund av lidokains lokalbeddvningseffekt. Nar poliklinisk anestesi paverkar kroppsdelar som
anvands vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner, ska patienten uppmanas att undvika
dessa aktiviteter tills den normala funktionen &r helt aterstalld.

4.8 Biverkningar

De biverkningar, som kan upptrada vid langvarig behandling med glukokortikoider, ar mycket
séllsynta vid periartikuldr korttidsterapi med metylprednisolon.

I nedanstaende tabell ar alla biverkningar presenterade efter klassificering av organsystem och
frekvens; vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100) samt ingen kéand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningar fér metylprednisolonacetat

Organsystemklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Ingen kand frekvens

Opportunistiska infektioner

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

Leukocytos (pga en omfordelning av
intravaskuléra granulocyter)

Immunsystemet

Mindre vanliga

Allergiska reaktioner

Ingen kand frekvens

Lakemedelsdverkénslighet, anafylaktisk reaktion,
anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet

Ingen kand frekvens

Feokromocytomrelaterad kris (se avsnitt 4.4),
abstinenssymtom vid utsattning

Metabolism och nutrition

Vanliga

Hypokalemi

Ingen kand frekvens

Dyslipidemi, 6kad aptit (kan leda till viktokning),
epidural lipomatos

Psykiska stérningar

Vanliga

Kénslomassiga storningar (inklusive
nedstdamdhet, euforisk sinnesstamning),
humdrsvangningar, onormalt beteende, insomnia,
irritabilitet

Ingen kand frekvens

Kénslomassiga storningar (inklusive
affektlabilitet, drogberoende sjalvmordstankar),
mentala storningar, personlighetsforandringar,
forvirringstillstand, oro

Centrala och perifera

Mindre vanliga

Benign intrakraniell hypertension

nervsystemet Ingen ké&nd frekvens | Amnesi, kognitiv stérning, yrsel, huvudvérk
Ogon Vanliga Glaukom

Ingen k&nd frekvens | Korioretinopati, dimsyn (se avsnitt 4.4)
Oron och balansorgan Ingen kénd frekvens | Vertigo
Blodkarl Ingen kand frekvens | Trombotiska handelser, hypotension
Andningsvéagar, brostkorg och | Ingen kénd frekvens | Hicka

mediastinum

Magtarmkanalen

Vanliga

Ulcus pepticum?

Ingen kand frekvens

Tarmperforation, ulcerativ esofagit, utspand buk,
buksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende

Lever och gallvagar

Ingen kénd frekvens

Okning av leverenzymer

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Acne

Mindre vanliga

Hud- och mjukdelsatrofier

Ingen kénd frekvens

Angioddem, hirsutism, erytem, hyperhidros,
striae, hudutslag, pruritus, urtikaria




Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Muskuloskeletala systemet Ingen kand frekvens | Myalgi, myopati, muskelatrofi, neuropatisk

och bindvav artropati, artralgi

Allmanna symtom och/eller Vanliga Perifert 6dem, fordréjd smérta i det inflammerade

symtom vid omradet

administreringsstallet Ingen kand frekvens | Trétthet, obehag

Undersokningar Ingen kind frekvens | Okning av kalcium i urinen, 6kning av blodurea,
nedsatt kolhydrattolerans

@ Ulcus pepticum med mojlig perforation och blddning.

Obs! Féljande biverkningar har rapporterats med metylprednisolonacetat med féljande
kontraindicerade administreringsvégar: intratekal/epidural: arachnoidit, funktionsstorning i
magtarmkanalen/blasdysfunktion, huvudvark, meningit, parapares/paraplegi, krampanfall och
kénselstorning. Frekvensen av dessa biverkningar &r inte kand.

Abstinens symtom kan uppkomma vid abrupt utsattande av glukokortikoider utan relation till
binjurebarkssvikt. Symtom sa som anorexi, illamaende, krakning, letargi, huvudvark, feber, ledsmarta,
fjallning av huden, myalgi, viktminskning, och/eller hypotension kan uppkomma. Dessa effekter anses
vara beroende av plotslig forandring i glukokortikoidkoncentration snarare dn av laga
kortikosteroidnivaer.

Biverkningar for lidokain

I likhet med andra lokalbeddévningsmedel ar biverkningar av lidokain séllsynta, och vanligtvis ett
resultat av forhojda plasmakoncentrationer pa grund av oavsiktlig intravaskular injektion,
overdosering eller snabb absorption fran karltata omraden. Det kan dven vara ett resultat av
Overkénslighet, idiosynkrasi eller minskad tolerans hos patienten. Systemisk toxicitet involverar
huvudsakligen centrala nervsystemet och/eller hjart-karlsystemet. Neurologiska tecken pa systemisk
toxicitet inkluderar yrsel eller svimningskéansla, nervositet, tremor, cirkumoral parestesi, domningar i
tungan, dasighet, kramper och koma. Kardiovaskulara biverkningar ar depressiva och kan manifesteras
som hypotension, bradykardi, dysfunktion hos hjartmuskeln, hjartarytmier och eventuellt hjartstopp
eller cirkulatorisk kollaps. Dimsyn, diplopi och 6vergaende synforlust kan vara tecken pa
lidokaintoxicitet.

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Ingen kand Lakemedelstverkanslighet, anafylaktisk
frekvens reaktion, anafylaktoid reaktion,
bronkospasm
Psykiska storningar Vanliga Euforisk sinnesstdmning forvirring,
angest, oro
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Forlust av medvetande, krampanfall,
darrningar, hypoestesi, yrsel, sémnighet
Ogon Vanliga Diplopi, dimsyn
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus
Hjartat Vanliga Bradykardi
Ingen kand Hjartstillestand, hjartarytmier

frekvens




Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Blodkérl Vanliga Hypotension
Ingen kéand Cirkulatorisk kollaps
frekvens
Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Andningsstillestand, andningsdepression
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Krakning
Ingen kand [llaméaende
frekvens
Hud och subkutan vavnad Ingen kand Angiotdem, ansiktsédem, hudutslag
frekvens urtikaria, hudférandringar
Muskuloskeletala systemet och bindvav Vanliga Muskelryckning
Allméanna symtom och/eller symtom vid Vanliga Odem, koldkansla, varmekénsla
administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstant biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Metylprednisolon

Toxicitet, symtom och behandling
Symtomatisk behandling.

Mojligen kan akut 6verdosering aggravera preexisterande sjukdomstillstand sasom ulcus,
elektrolytrubbningar, infektioner, édem. Upprepade stora doser metylprednisolon har givit levernekros
och amylasstegring. Bradyarytmier, ventrikulara arytmier och hjartstillestand observerade vid i.v.
tillforsel av stora doser metylprednisolon och dexametason.

Lidokain

Beroende pa individens kanslighet kan toxiska reaktioner intraffa fran en koncentration i vendst blod
pa cirka 5-10 mg lidokain per liter och uppat. Dodlig plasmakoncentration for méanniska ligger i
intervallet mellan 6 och 33 mg lidokain per liter.

En 6verdos eller oavsiktlig intravaskular injektion kan leda till alltfér hoga koncentrationer av lidokain
i plasma; detta resulterar i tecken pa akut toxicitet, som kan leda till mycket allvarliga biverkningar.
De toxiska effekterna av lidokain varierar beroende pa plasmakoncentration; ju hogre




plasmakoncentration och ju snabbare den stiger, desto mer frekventa och allvarliga blir
biverkningarna. Sadana toxiska reaktioner beror centrala nervsystemet och kardiovaskulara systemet.

Symtom
Laga toxiska dverdoser av lidokain leder till stimulering av centrala nervsystemet. Kraftiga 6verdoser,

med hoga plasmakoncentrationer, orsakar depression av centrala funktioner. Toxicitet i centrala
nervsystemet ger successivt tilltagande respons med symtom och tecken av ékande allvarlighetsgrad.

Till att borja med observeras symtom som: yrsel, svindel, agitation, hallucinationer, eufori, oro,
gaspande, logorré, huvudvark, illamaende, krékning, labial parestesi, avdomnad tunga, tinnitus,
dysartri, nedsatt horsel och syn.

Andra subjektiva CNS-symtom inkluderar: forvirring, tillfallig dasighet. Takykardi, hypertoni och
rodnad har ocksa rapporterats.

Dessa varningstecken kraver noggrann évervakning: muskelryckningar, darrningar, frossa och
generaliserade anfall. Samtidig administrering av diazepam hdjer troskelvardet som kravs for att
lidokain ska orsaka kramper. Detta maste beaktas nar patienter dvervakas for tecken pa toxicitet av
lidokain.

I fall dar en mycket hdg dos administreras: allman depression av centrala nervsystemet,
andningsdepression, koma och andningsstillestand.

Kardiovaskular toxicitet kan férekomma i allvarliga fall: hjartrytmstérningar som ventrikulart
extraslag, ventrikelflimmer, icke-palperbar puls, blekhet, kraftig bradykardi, stord atrioventrikular
overledning, minskad hjartkontraktilitet, hypotoni och hjartstillestand.

Behandling
Om tecken pa akut toxicitet intraffar under administrering av lokalbeddvningsmedlet, ska

administreringen avbrytas omgaende. Intravenos vatska ska ges for att forhindra hypoxi och acidos,
som forstarker lokalanestetisk systemisk toxicitet (LAST) och progression till kardiovaskular kollaps
och krampanfall.

Om krampanfall intraffar ska syresattning uppratthallas och cirkulationen stodjas. Vid behov kan
antikonvulsiva lakemedel administreras. Anvéndning av intravendsa fettemulsioner ska évervagas.

Om kardiovaskular depression ar tydlig (hypotoni, bradykardi) ska behandling med intravaskular
vatskeerséttning, vasopressorer, kronotropa och/eller inotropa lakemedel évervégas.

Om cirkulationsstillestand intraffar ska hjart-/lungraddning séttas in omgaende. Raddningsforsoken
kanske maste paga under en langre tid for att fa ett lyckat resultat.

Patienter som har visat tecken pa LAST ska 6vervakas i minst 12 timmar, eftersom kardiovaskular
depression kan kvarsta eller aterkomma efter behandlingen.

Analeptika med central verkan &r kontraindicerat.
Det finns inget specifikt motgift.

Lidokain kan inte elimineras med hemodialys.



5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider, ATC-kod: HO2AB04

Metylprednisolon
Verkningsmekanism

Metylprednisolon &r ett 6-alfa-metylerat derivat av prednisolon med antiinflammatorisk, antiallergisk
och immunosuppressiv effekt. Verkningsmekanismen ar ej helt klarlagd.

Farmakodynamisk effekt

Den antiinflammatoriska effekten ar 5 ganger hogre an for hydrokortison. Den mineralkortikoida
effekten &r nastan helt eliminerad. Darfor ar risken for natriumretention och 6dem liten.
Metylprednisolon ger 6kad glukogenes med negativ dggvitebalans och katabola biverkningar.
Dessutom paverkas kolhydrattoleransen.

Klinisk effekt och sékerhet

Vid lokal injektion i en inflammerad led astadkommer Depo-Medrol cum lidocain lindring som varar i
3-4 veckor. Vid injektionen deponeras en depa av mikrokristaller pa injektionsplatsen som mojliggor
absorption under flera veckor.

Lidokain

Verkningsmekanism
Lidokainhydroklorid &r ett beddvningsmedel som ger en reversibel blockad av dverforingen av
nervimpulser néra injektionsstéllet.

Farmakodynamisk effekt

Kombinationen med lidokain ger omedelbar smértlindring, varfor Depo-Medrol cum lidocain &r
lampligt att anvéanda da t.ex. kontroll av att injektionen lagts pa ratt stélle &r onskvard.

Volymen att injicera blir mindre nar Depo-Medrol cum lidocain anvands, jamfort med om bada
produkterna blandas.

Klinisk effekt och sékerhet

Patienten bor upplysas om att nar lidokainets effekt upphor efter nagra timmar, kan det ta ytterligare 1-
2 dygn innan full effekt uppnatts med behandlingen. Den ringa mineralkortikoida effekten gor Depo-
Medrol cum lidocain lampligt for langtidsbehandling med kortikosteroider.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Metylprednisolon

Depo-Medrol cum lidocain innehaller den svarlésliga acetatestern av metylprednisolon. Efter
intramuskular injektion uppnas maximal plasmakoncentration inom ett dygn, varefter koncentrationen
gradvis sjunker under 2-3 veckor. Den maximala plasmakoncentrationen vid intramuskular
administrering &r endast ca 3 % av den som uppnas vid peroralt intag.



Distribution

Metylprednisolon

Metylprednisolon distribueras ut i vdvnaden i stor omfattning, passerar blod-hjarnbarriaren och
utséndras i modersmjolk. Distributionsvolym &r ca 1,4 I/kg. Plasmaproteinbindningen av
metylprednisolon ar cirka 77 % hos manniska.

Lidokain

Plasmaproteininbindningen av lidokain &r koncentrationsberoende och bindningen minska nér
koncentrationen dkar. Vid koncentrationer pa 1-5 pg/ml ar 60%-80% av lidokainet bundet till protein.
Bindningen &r ocksa beroende av plasmakoncentrationen av a1-syra glycoprotein. Lidokain har en
distributionsvolym vid steady state pa 91 I.

Lidokain passerar placentan med latthet och jamviktskoncentrationen av obundet lakemedel nas
snabbt. Plasmaproteininbindningsgraden hos foster & mindre &n hos modern vilket resulterar i lagre
total plasmakoncentration hos fostret.

Metabolism

Metylprednisolon

Hos manniska metaboliseras metylprednisolon i levern till inaktiva metaboliter och utséndras i
huvudsak via urin. Metabolismen i levern sker i huvudsak via CYP3A4 (for interaktioner baserade pa
CYP3A4-medierad metabolism se avsnitt 4.5).

Lidokain

Lidokain metaboliseras huvudsakligen i levern. De huvudsakliga metaboliterna av lidokain &r
monoetylglycinxylidid, glycinxylidid, 2,6-dimetylanilin och 4-hydroxy-2,6-dimetylanilin. N-
dealkyleringen av lidokain till monoetylglycinxylidid anses medieras av bade CYP1A2 och CYP3A4.
Metaboliterna 2,6-dimetylanilin omvandlas till 4-hydroxy-2,6-dimetylanilin av CYP2AG6 och
CYP2EL.

Eliminering

Metylprednisolon
Halveringstiden for elimination av metylprednisolon &r 1,7 - 5,2 timmar. Total clearance &r cirka5 -9
ml/min/kg.

Lidokain

Clearance av lidokain i plasma efter intravends bolusadministrering &r 9 till 10 ml/min/kg.
Halveringstiden for elimination av lidokain efter intravends bolusinjektion &r cirka 1,5 till 2 timmar.
Den farmakologiska verkan av monoetylglycinxylidid och glycinxylidid liknar lidokain men ar mindre
potent. Halveringstiden for monoetylglycinxylidid &r cirka 2,3 timmar och halveringstiden for
glycinxylidid &r cirka 10 timmar och kan ansamlas efter langvarig administrering. Endast 3% av
lidokain utséndras oférandrat via njurarna. Ungefar 73% av lidokain utséndras si urinen som
metaboliten 4-hydroxy-2,6-dimetylanilin.

53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

Metylprednisolon

Kortikosteroider har visats minska fertiliteten vid administrering till ratta i upprepade doser. Hanrattor
fick kortikosteron vid doser pa 0,10 och 25 mg/kg/dag genom subkutan injektion en gang dagligen i 6
veckor och parade sig med obehandlade honor. Den héga dosen minskades till 20 mg/kg/dag efter dag



15. Farre parningspluggar observerades vilket kan ha varit sekundart till atrofiska effekter pa
accessoriska konskdortlar. Antalet implantationer och levande foster minskade.

I reproduktionsstudier pa djur har kortikosteroider visat sig 6ka forekomsten av misshildningar av
olika slag (gomspalt, skelettmissbildningar), embryo-/fosterdddlighet (t.ex. 6kning av resorptioner)
och intrauterin tillvaxthamning. Reducerad placenta- och fodelsevikt samt paverkan pa hjarntillvaxt
och utveckling av hjarnan har ocksa iakttagits.

Kortikosteroider har visats vara teratogena hos manga arter nar de ges i doser motsvarande den
humana dosen.

Lidokain

I studier av embryo/fosterutveckling i ratta och kanin med dosering under organogenesen sags inga
teratogena effekter. Embryotoxicitet sags i kanin vid modertoxisk dos. Avkomman till rattor som
behandlats med modertoxisk dos under sen draktighet och laktation visade minskad postnatal
overlevnad. En studie genomfordes 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 dréktighet, samt avkommans utveckling fram till
avvanjning. Inga negativa effekter kunde pavisas.

Metylprednisolon plus lidokain:
Reproduktionstoxikologiska studier har inte utforts med kombinationen av metylprednisolon och
lidokain (se ovan for reproduktionstoxicitet som avser de enskilda Iakemedlen).

Karcinogenes

Langtidsstudier pa djur har inte utforts for att utvardera karcinogen potential av metylprednisolon,
lidokain eller bada lakemedlen i kombination.

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

Mutagenes

Metylprednisolon
Begransade gentoxicitetsstudier gav negativt resultat for metylprednisolon som enskild substans.

Lidokain
Gentoxicitetstester med lidokain gav ingen evidens for mutagen potential. En metabolit av lidokain,
2,6-xylidin, visade svag gentoxisk potential in vitro och in vivo.

Metylprednisolon plus lidokain
Genotoxicitetsstudier har inte utfoérts med kombinationen av metylprednisolon och lidokain.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Bensylalkohol

Macrogol 3350

Natriumklorid

Miripiriumklorid

Saltsyra / Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvéatskor



6.2 Inkompatibiliteter

Depo-Medrol cum lidocain far ej utspadas eller blandas med andra losningar.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

7 dagar for 6ppnad forpackning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas 1x1 ml, 10x1 ml, 25x1 ml, 50x1 ml
Injektionsflaska av glas 1x2 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen skall omskakas val. For att undvika hud- och mjukdelsatrofier &r injektionstekniken viktig.
En liten mangd suspension kan fastna pa ampullvaggen. Detta paverkar dock inte den totala dosen da
ampullerna har en viss dverfyllnad.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

9493

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 28 mars 1980

Datum for den senaste fornyelsen: 1 juli 2006

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-25
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