1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Methylprednisolone Orion 4 mg tabletter
Methylprednisolone Orion 16 mg tabletter

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Methylprednisolone Orion 4 mg tabletter

1 tablett innehaller 4 mg metylprednisolon.
Hjalpamne med kand effekt: En tablett innehaller 67 mg laktos (som monohydrat).

Methylprednisolone Orion 16 mq tabletter

1 tablett innehaller 16 mg metylprednisolon.
Hjalpamne med kand effekt: En tablett innehaller 124 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Tablett

4 mg tablett: vit eller nastan vit, rund, platt, fasad kant med en brytskara, diameter 7 mm.
16 mg tablett: vit eller nastan vit, rund, platt, fasad kant med en brytskara, diameter 9 mm, markt
ORN 346.

Tabletterna kan delas i tva lika stora doser.

4,

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Tillstand dar systemisk tillforsel av glukokortikoider erfordras, speciellt autoimmuna sjukdomar:

inflammatoriska och reumatiska sjukdomar (t.ex. reumatoid artrit, juvenil kronisk artrit,
Bechterews sjukdom)

kollagensjukdomar (t.ex. systemisk lupus erythematosus, systemisk dermatomyosit)
allergiska tillstand (t.ex. lakemedelsrelaterade 6verkanslighetsreaktioner, serumsjuka, allergisk
kontaktdermatit, anafylaktisk chock, astma)

lungsjukdomar (t.ex. pulmonar sarkoidos)

sénkning av cerebralt tryck (t.ex. cerebralt ddem vid tumorer)

avstotningsreaktioner vid transplantation

vissa hudsjukdomar (t.ex. pemphigus vulgaris)

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

tumorsjukdomar (t.ex. leukemi, malignt lymfom)

leversjukdomar (t.ex. autoimmun hepatit)

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

Ogonsjukdomar (t.ex. uveit, synnervsinflammation)

njursjukdomar (t.ex. glomerulonefrit)

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



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Startdosen bestams av sjukdomen samt dess svarighetsgrad och &r vanligen 4-48 mg/dag. Vid akuta
och allvarliga tillstand kan det vara nédvandigt att anvanda hogre doser. Om en dos dagligen &r
tillrackligt, rekommenderas det att den tas som morgondos. Vid langtidsbehandling &r det lampligt att
lagsta effektiva dos tas varannan dag som morgondos. Om dosen Gverstiger ca 6 mg/dag, okar risken
for biverkningar vésentligt. Lagre doser rekommenderas for barn.

Nedan rekommenderade doser avser daglig dos vid behandlingsstart:

Systemiska reumatiska sjukdomar: 4-16 mg

Kollagena sjukdomar: 20-100 mg

Allergiska tillstand: 12-48 mg

Lungsjukdomar: maximalt 64 mg

Avstétningsreaktioner vid transplantation: maximalt 7 mg/kg/dag

Leversjukdomar: 16-48 mg

Hudsjukdomar: 80-360 mg

Blodsjukdomar: 16—-100 mg

Neurologiska sjukdomar: maximalt 200 mg

Cerebrala 6dem vid tumérsjukdomar: 24—100 mg

Ogonsjukdomar: 12-40 mg

Tumérsjukdomar: 16-100 mg

Njursjukdomar: 32-48 mg

Gastrointestinala sjukdomar: maximalt 60 mg

For att undvika utsattningssymtom maste langtidsterapi trappas ner under atskilliga veckor.
Behandling varannan dag minskar risken for binjurebarkinsufficiens och de utsattnings-symtom som
ses vid utsattande av terapin.

Systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider fororsakar binjurebarkinsufficiens som kan vara i
manader efter att behandlingen upphort. Vid situationer vilka medfor stress som trauma, sjukdomar,
kirurgiska ingrepp, bor darfor dosen av metylprednisolon ¢kas eller bor en annan glukokortikoid ges
om nodvandigt (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion, och
uppfoljning rekommenderas. Dosjusteringar kan vara nédvandiga (se avsnitt 4.4).




Patienter med nedsatt njurfunktion
Kortikosteroider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njurfunktion, och
uppféljning rekommenderas. Ingen dosjustering ar nddvéndig vid nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population
Den rekommenderade dosen ska reduceras hos barn, men doseringen ska bestammas av tillstandets
allvarlighetsgrad snarare an att strikt beraknas utifran faktorer sdsom patientens alder och vikt.

Administreringssatt

For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

o Systemiska infektioner som inte kan kontrolleras genom lamplig antimikrobiell behandling

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjalpamne angivet i avsnitt 6.1

o Administrering av levande eller levande attenuerade vaccin &r kontraindicerat hos patienter som
far immunosuppressiva doser av kortikosteroider.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunosuppressiv effekt/ Okad kanslighet for infektioner

Glukokortikoider kan medféra en 6kad mottaglighet for infektion, maskera tecken pa infektion och
nya infektioner kan uppkomma under behandling. Minskad resistens och oférmaga att lokalisera
infektioner kan forekomma nér kortikosteroider anvands. Infektioner, orsakade av virus, bakterier,
svamp, protozoer eller helmintiska organismer, kan vara associerade med anvéndning av
kortikosteroider ensamt eller i kombination med andra immunosuppressiva lakemedel som paverkar
celluldr immunitet, humoral immunitet eller neutrofil funktion. Dessa infektioner kan vara lindriga
men dven allvarliga och ibland dddliga. Risken for infektionskomplikationer ékar med 6kad dos.

Patienter som anvénder immunosuppressiva lakemedel & mer mottagliga for infektioner &n friska
individer. Till exempel kan vattkoppor och massling ha ett mer allvarligt eller till och med dodligt
forlopp hos icke-immuniserade barn och vuxna som behandlas med kortikosteroider.

Kortikosteroider ska anvandas med stor forsiktighet hos patienter med kanda parasitinfektioner sasom
Strongyloides (nematod) infektion. Hos dessa patienter kan immunosuppression orsakad av
kortikosteroider leda till Strongyloides superinfektion och spridning av infektionen, férknippat med en
omfattande migration av larverna. Ofta kan detta resultera i svar enterokolit och potentiellt dodliga
gramnegativ septikemi.

Betydelsen av kortikosteroider vid septisk chock har varit kontroversiell, och bade fordelaktiga samt
oonskade effekter rapporterades i de inledande studierna. Pa senare tid har det foreslagits att en
kompletterande kortikosteroid skulle vara fordelaktigt vid septisk chock med tillhérande
binjurebarksvikt.

Rutinméssig anvéndning av kortikosteroider vid septisk chock rekommenderas inte. En systematisk
undersokning stodjer inte anvandningen av en korttidsbehandling med héga kortisondoser. Anda visar
metaanalyser och undersokningen att langre (5-11 dagar) behandlingskurer med laga kortisondoser
kan minska dodligheten.

Vaccinering med levande eller attenuerade vaccin &r kontraindicerat for patienter som behandlas med
immunosuppressiva doser av kortikosteroider. Avdddade eller inaktiverade vaccin kan ges till
patienter som behandlas med immunosuppressiva doser av kortikosteroider men immunsvaret pa dessa
vaccineringar kan vara forsvagat. Indicerade immuniseringsbehandlingar kan ges till patienter som
behandlas med icke-immunosuppressiva doser av kortikosteroider.

Kortikosteroider kan anvéndas vid aktiv tuberkulos men endast hos patienter med fulminant eller
spridd tuberkulos, som far kortikosteroider samtidigt med en lamplig anti-tuberkulos medicinering.
Om kortikosteroider maste ges till en patient med latent tuberkulos eller tuberkulin reaktivitet, maste



patienten Gvervakas noga, eftersom sjukdomen kan bli aktiv. Vid langtidsbehandling med
kortikosteroid bor sadana patienter ges kemoterapi profylaktiskt.

Kaposis sarkom har rapporterats hos patienter som behandlas med kortikosteroider.
Upphdorande av kortikosteroidbehandling kan leda till klinisk remission.

Effekter pa immunsystemet

Allergiska reaktioner kan forekomma (t.ex. angiotdem). Eftersom séllsynta fall av hudreaktioner och
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner har intraffat hos vissa patienter i samband med
kortikosteroidbehandling, bor lampliga forsiktighetsatgarder vidtas fore administrering av
kortikosteroider, sarskilt for patienter med ké&nd lékemedelsallergi.

Blod och lymfatisk vavnad
Forsiktighet bor iakttas nar acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska analgetika anvands
tillsammans med kortikosteroider.

Endokrina systemet

Langtidshbehandling med farmakologiska doser av kortikosteroider kan leda till hamning av
hypotalamus-hypofys-binjurebarksaxeln (sekundar binjurebarkssvikt). Svarighetsgraden och
varaktighet av binjurebarkssvikten varierar med patienter och beror pa dos, doseringsintervall, tid pa
dagen for administrering, och langden pa glukokortikoidbehandlingen. Denna effekt kan minskas
genom att anvénda sig av varannandagsbehandling.

Abrupt utsattande av behandlingen kan leda till akut binjuresvikt med fatal utgang.

Lakemedelsinducerad binjurebarkssvikt bor forsdka minimeras genom att minska dosen gradvis.
Denna typ av relativ insufficiens kan kvarsta under manader efter avslutad behandling. Pa grund av
detta, bor hormonbehandling pabdrjas hos patienter med stressande situationer under
utséttningsperioden av behandlingen i fraga. Eftersom insondringen av mineralkortikoider minskar,
bor samtidig medicinering med salttillskott och/eller mineralkortikoider ges.

Patienter som behandlas med kortikosteroider och som utsétts for onormal stress ska 0ka dosen av
snabbverkande kortikosteroider fore, under och efter stressande situationer.

Det steroid-relaterade "utsattningssyndrom”, vilket uppenbart inte &r relaterat med binjurebarkssvikt,
kan intraffa vid abrupt avslutande av anvandningen av glukokortikoider. Symtom pa detta syndrom
inkluderar anorexi, illaméaende, krakningar, slohet, huvudvark, feber, ledvark, fjallning, myalgi,
viktminskning och/eller hypotension. Dessa effekter har ansetts bero pa forandringar i
glukokortikoidkoncentrationer snarare an laga blodkortikosteroidnivaer.

Eftersom glukokortikoider kan orsaka eller forvarra Cushings syndrom, bér anvandning av dessa
undvikas hos patienter med Cushings sjukdom.

En forstarkt effekt av kortikosteroider ses hos patienter med hypotyroidism.

Tyreotoxisk periodisk paralys kan intraffa hos patienter med hypertyreos och med
metylprednisoloninducerad hypokalemi. Tyreotoxisk periodisk paralys ska misstdnkas hos patienter
som behandlas med metylprednisolon och uppvisar tecken eller symtom pa muskelsvaghet, séarskilt
hos patienter med hypertyreos. Om tyreotoxisk periodisk paralys misstanks, ska kaliumnivaerna i
blodet omedelbart 6vervakas och hanteras pa ett adekvat satt for att sakerstalla att kaliumnivaerna i
blodet atergar till det normala.

Feokromocytomrelaterad kris som kan vara fatal, har rapporterats efter administrering av systemiska
kortikosteroider. Kortikosteroider ska endast administreras till patienter med missténkt eller
identifierad feokromocytom efter en lamplig risk/nytta-utvardering.



Metabolism och nutrition
Kortikosteroider, inkluderat metylprednisolon, kan 6ka glukoshalten i blodet, férvarra diabetes samt
oka risken for utveckling av diabetes vid langtidsanvandning.

Effekter pa magtarmkanalen

Det finns inga entydiga data som slar fast att kortikosteroider orsakar magsar men glukokortikoider
kan maskera symtom fran magsar sa att perforation och blodning kan intraffa utan storre smarta.
Glukokortikoidbehandlingen kan &ven maskera peritonit eller andra tecken eller symtom associerade
med storningar i magtarmkanalen, sasom perforation, obstruktion eller pankreatit.

Risken for utveckling av gastrointestinala sar 6kar vid samtidig anvandning med icke-steroida
antiinflammatoriska analgetika (NSAID).

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av kortikosteroider, om det finns éverhéngande risk for
perforation, abscess eller ndgon annan pyrogen infektion hos en patient med icke-specifik ulceros
kolit, divertikulit, nyopererad tarmanastomos, eller aktivt eller latent magsar.

Hoga kortikosteroiddoser kan orsaka akut pankreatit.

Effekter pa lever och gallvagar

Sérskild forsiktighet krdvs nér anvandning av systemiska kortikosteroider 6vervégs hos patienter med
leversvikt eller cirros. Patienter med levercirros far en forstarkt effekt av kortikosteroider. Frekvent
Overvakning av patienten ar nédvandig.

Sjukdomar i lever och gallvagar har rapporterats i sallsynta fall och i majoriteten av dessa fall var
tillstandet reversibelt efter avbruten behandling. Dérfor kravs lamplig 6vervakning.

Psykiska storningar

Psykiska besvér som eufori, somnstdrningar, humaorsvangningar, personlighetsférandringar, djup
depression eller psykotiska manifestationer kan uppkomma i samband med behandling med
kortikosteroider. Existerande k&nsloméssig instabilitet och psykotiska tendenser kan forstarkas under
behandlingen med kortikosteroider.

Under anvandning av systemiska steroider, kan potentiellt allvarliga psykiska biverkningar
forekomma (se avsnitt 4.8). Symtom upptrader typiskt inom ett par dagar eller veckor efter
behandlingsstart. De flesta reaktioner forsvinner efter antingen dosreduktion eller behandlingsuppehall
men vissa kan behdva specifik behandling. Psykiska effekter har rapporterats efter avslutad
behandling med kortikosteroider; frekvensen &r inte kand. Patienten eller vardnadshavare ska soka
lakarvard om psykiska besvar utvecklas, speciellt om depression och sjalvmordstankar misstanks.
Patienten och/eller vardnadshavare ska vara medvetna om de eventuella psykiska effekterna som kan
upptrada ndr dosen av kortikosteroider reduceras eller omedelbart efter att deras anvandning avbryts.

Sarskild forsiktighet krdvs nar anvandning av systemiska kortikosteroider 6vervags hos patienter som
har eller tidigare haft svara affektiva storningar sjalva eller om deras slaktingar i forsta ledet haft
dessa. Dessa storningar innefattar depressiv eller manodepressiv sjukdom samt tidigare steroidpsykos.

Frekvent dvervakning ar nddvandig om patienten har eller har haft svara affektiva stérningar (speciellt
vid tidigare steroidpsykos).

Effekter pa nervsystemet
Kortikosteroider ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med krampsjukdom.

Forsiktighet bor iakttas om patienten har myasthenia gravis (se dven avsnittet om myopati under
Effekter pa ben och muskler).

Aven om kontrollerade studier har visat att kortikosteroider har en effekt vid hanteringen av akuta
exacerbationer av multipel skleros uppvisades ingen effekt pa det slutgiltiga resultatet eller pa det



totala sjukdomsforloppet. Dessa studier visade pa behov av relativt hoga doser av kortikosteroider for
att uppna pavisbara resultat av behandlingen.

Det har forekommit rapporter om epidural lipomatos hos patienter som tar kortikosteroider, vanligen
vid langvarig anvandning med hoga doser.

Effekter pa 6gonen

Frekvent 6vervakning av patienten &r ndédvandig nér anvandning av systemiska kortikosteroider
Overvags hos patienter med glaukom (eller som har férekomst av glaukom i slakten) och okular herpes
simplex, eftersom det finns en risk for korneal perforation.

Langtidsbehandling med kortikosteroider kan orsaka bakre subkapsulér katarakt och nuklear katarakt
(sarskilt hos barn), exoftalmus eller forhojt intraokulart tryck, vilket kan resultera i glaukom och en
potentiell efterféljande skada pa synnerven.

Forekomsten av sekundara svamp- eller virusinfektioner i 6gat kan oka hos patienter som far
glukokortikoider.

Kortikosteroidbehandling férbinds med korioretinopati som kan leda till nathinneavlossning.

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar, bor man évervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sallsynta sjukdomar sasom central ser6s korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Effekter pa hjarta och blodkarl

Biverkningar av glukokortikoider pa hjartkarlsystemet, t.ex. dyslipidemi och hypertoni, kan
predisponera behandlade patienter med redan foreliggande kardiovaskuléra riskfaktorer for ytterligare
kardiovaskulara effekter vid hoga doser och langvarig behandling. Darfor ska kortikosteroider
anvandas med forsiktighet pa sadana patienter och uppmarksamhet bor dgnas at riskfaktorer och
ytterligare kardiell 6vervakning vid behov. Laga doser och varannandagsbehandling kan minska
incidensen av komplikationer vid kortikosteroidbehandling.

Hos patienter med kronisk hjartsvikt bor forsiktighet iakttas vid anvandning av systemiska
kortikosteroider och de bor endast anvéndas om det &r absolut nédvéandigt. Frekvent dvervakning &r
nddvandig hos patienter som har kronisk hjartsvikt eller som nyligen har haft myokardinfarkt
(hjartmuskelruptur har rapporterats).

Forsiktighet ska iakttas hos patienter som far hjartaktiva lakemedel sdsom digoxin, eftersom
steroidinducerade elektrolytrubbningar/kaliumférlust kan forekomma (se avsnitt 4.8).

Trombos, daribland venés tromboembolism, har rapporterats i samband med kortikosteroider. Darfor
ska kortikosteroider anvéndas med forsiktighet hos patienter som har eller kan vara predisponerade for
tromboemboliska sjukdomar.

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av kortikosteroider hos patienter med hdgt blodtryck.

Effekter pa ben och muskler

Akut myopati har rapporterats vid hogdosbehandling av kortikosteroider (se avsnitt 4.8) oftast hos
patienter med sjukdomar i den neuromuskuléra transmissionen (t.ex. myastenia gravis) eller hos
patienter som samtidigt behandlas med antikolinergika sasom neuromuskulart blockerande lakemedel
(t.ex. pankuroniumbromid). Denna akuta myopati &r generell, kan inkludera 6gon- och
andningsmuskulatur och kan resultera i kvadriplegi. Forhdjda kreatinkinasvérden kan férekomma.
Klinisk forbattring efter avslutad behandling kan ta veckor eller ar.



Osteoporos ar en vanlig biverkan vid langvarig hogdosbehandling av glukokortikoider.

Njur och urinvagssjukdomar

Akut njurkris (scleroderma renal crisis)

Forsiktighet kravs hos patienter med systemisk skleros pa grund av att en 6kad férekomst av (majligen
dadlig) akut njurkris med hogt blodtryck och minskad urinproduktion har observerats vid behandling
med kortikosteroider inklusive metylprednisolon. Blodtryck och njurfunktion (s-kreatinin) bor darfor
kontrolleras rutinmassigt. Nar njurkris misstanks bor blodtrycket hallas under noggrann kontroll.

Kortikosteroider ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med njursvikt. Dosreduktion ar dock inte
nddvandig. Metylprednisolon &r hemodialyserbart (for mer information se avsnitt 5.2).

Undersokningar

Mattliga eller héga doser av hydrokortison eller kortison kan orsaka forhéjt blodtryck, 6kad salt- och
vattenretention och ¢kad utséndring av kalium. Dessa effekter intraffar mer sallan med syntetiska
derivat undantaget nér de anvands i hog dos. Saltrestriktion och kaliumtillskott kan behévas. Alla
kortikosteroider dkar utséndringen av kalcium.

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Systemiska kortikosteroider &r inte avsedda for, och ska darfor inte anvands for behandling av,
traumatisk hjarnskada. En multicenterstudie visade okad dodlighet vid 2 veckor och 6 méanader efter
trauma hos patienter som fick metylprednisolon i jamférelse med patienter som fick placebo.
Orsakssamband med metylprednisolonbehandling har inte faststallts.

Andra varningar

Komplikationer av glukokortikoider beror pa dosen och behandlingstiden. En risk/nyttabedémning
maste goras individuellt for varje patient av den dos som ska anvéandas och behandlingstid for att
avgOra om patienten ska ges daglig eller periodisk behandling.

Den lagsta mojliga kortikosteroiddos for att effektivt behandla patientens tillstand bor anvandas. Nar
nedtrappning blir moéjligt, bor det ske gradvis.

Samtidig administrering av metylprednisolon och fluorokinoloner ékar risken for senruptur, speciellt
hos éldre patienter.

Efter marknadsintroduktion har tumdérlyssyndrom (TLS) rapporterats hos patienter med maligniteter,
inklusive hematologiska maligniteter och solida tumdérer, efter anvandning av systemiska
kortikosteroider enbart eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Patienter med hog risk
for TLS, sasom patienter med snabbvaxande tumarer, hog tumorbdrda och hog kanslighet for
cytotoxiska medel, ska féljas upp noggrant och lampliga forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Aldre patienter
Vid hogre alder kan de vanliga biverkningarna av systemiska kortikosteroider forbindas med

allvarligare konsekvenser, speciellt osteoporos, 6kad risk for vétskeretention som potentiellt kan
orsaka hypertension, hypokalemi, diabetes, 6kad mottaglighet for infektion och fértunning av huden.
Noggrann klinisk dvervakning kravs for att livshotande reaktioner kan undvikas.

Pediatrisk population

Tillvaxt och utveckling av spadbarn/barn som fatt langtidsbehandling med kortikosteroider bor féljas
upp noggrant. Tillvaxten kan stanna upp hos barn som far langvarig, daglig behandling med
glukokortikoider i uppdelade doser. Sadan behandling bér darfor begréansas till endast de mest akuta
fallen. Denna negativa effekt kan vanligen undvikas eller atminstone minimeras genom att anvanda sig
av varannandagsbehandling.

Spadbarn och barn som far langtidsbehandling med kortikosteroider har en sarskild risk for 6kat
intrakraniellt tryck.



Hoga doser av kortikosteroid kan orsaka pankreatit hos barn.

Hypertrofisk kardiomyopati kan utvecklas efter administrering av metylprednisolon till for tidigt fédda
barn, darfor ska lamplig diagnostisk utvardering och évervakning av hjartfunktion och hjartstruktur
utforas.

Hjalpdmnen

Methylprednisolone Orion innehaller laktos (som monohydrat). Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvéanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metylprednisolon &r ett cytokrom P450 enzymsubstrat, som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A4
enzymet. CYP3A4 &r det dominerande enzymet i den bredaste CYP-underfamiljen i levern hos vuxna.
Det katalyserar 6 beta-hydroxylering av steroider och ar det viktigaste forsta steget i metabolismen av
bade endogena och syntetiska kortikosteroider. Manga andra medel ar ocksa CYP3A4-substrat, och
nagra av dem (inklusive andra aktiva substanser) har visat sig forandra metabolismen av
glukokortikoider genom att inducera eller hamma CYP3A4 enzymet.

CYP3A4-hdmmare: Aktiva substanser som hdmmar CYP3A4-aktivitet brukar minska leverclearance
och 0ka blodkoncentrationerna av aktiva substanser som verkar som CYP3A4-substrat, som
metylprednisolon. Nar patienten dven anvéander en CYP3A4-hdammare, kan metylprednisolondosen
behova justeras for att undvika steroid-relaterad toxicitet.

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive produkter som innehaller kobicistat, forvantas
Oka risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas, férutom om nyttan
uppvéger den 6kade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider. | detta fall ska patienten
observeras for systemiska effekter av kortikosteroider.

Aktiva substanser som tillnér denna grupp innefattar t.ex. erytromycin, klaritromycin, troleandomycin,
ketokonazol, itrakonazol, isoniazid, diltiazem, mibefradil, aprepitant, fosaprepitant, HIV-
proteashdmmare (t.ex. indinavir och ritonavir), ciklosporin och etinyléstradiol/noretisteron.
Grapefruktjuice ar ocksa en CYP3A4-hammare.

CYP3A4-inducerare: Aktiva substanser som inducerar CYP3A4-aktivitet brukar 6ka leverclearance
och darmed minskar blodkoncentrationer av aktiva substanser som verkar som CYP3A4-substrat.
Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare kan krdva en 6kning av metylprednisolondosen for att
uppna det 6nskade behandlingssvaret.

Aktiva substanser som tillhér denna grupp innefattar t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
primidon och fenytoin.

CYP3A4-substrat: Nar patienten aven anvander nagot annat CYP3A4-substrat, kan leverclearance av
metylprednisolon antingen hammas eller induceras, och dosen maste anpassas darefter. Det ar mojligt
att risken for biverkningar relaterade till nagon av de enskilda aktiva substanserna kan 6ka under
kombinationsbehandling.

Samtidig administrering av metylprednisolon och takrolimus kan resultera i minskad
takrolimuskoncentrationen.

Samtidig anvéndning av ciklosporin och metylprednisolon hdmmar deras émsesidiga metabolism,
vilket kan resultera i en 6kning av plasmakoncentrationerna av endera eller bada dessa lakemedel.
Dérfor kan biverkningar som intraffar vid monoterapi av dessa lakemedel framtréda lattare om de
anvands i kombination. Kramper har rapporterats vid samtidig anvéndning av metylprednisolon och
ciklosporin.



Kortikosteroider kan paskynda metabolismen av HIV-proteashammare och darmed minska deras
plasmakoncentrationer.

Metylprednisolon kan ha en effekt pa acetyleringshastigheten och clearance av isoniazid.

Annat an CYP3A4-medierade effekter: Andra interaktioner och effekter relaterade till
anvandningen av metylprednisolon presenteras nedan i tabell 1.

Vaccinering med levande eller attenuerade vaccin ar kontraindicerat for patienter som behandlas med
immunosuppressiva doser av kortikosteroider. Avdddade eller inaktiverade vaccin kan ges till
patienter som behandlas med immunosuppressiva doser av kortikosteroider men immunsvaret pa dessa
vaccineringar kan vara forsvagat. Indicerade immuniseringsbehandlingar kan ges till patienter som
behandlas med icke-immunosuppressiva doser av kortikosteroider.

Tabell 1. Viktiga andra interaktioner/effekter relaterade till samtidig anvandning av
metylprednisolon och andra aktiva substanser

Lakemedelsklass eller typ Interaktion/effekt
- aktiv substans eller
nagot annat &mne

Antibakteriellt medel Samtidig administrering av fluorokinoloner och
- fluorokinoloner glukokortikosteroider 6kar risken for senrupturer, sérskilt hos
éldre patienter.

Antikoagulantia (oralt) Effekten av metylprednisolon pa oralt antikoagulantia varierar.
Bade ckade och minskade antikoagulerande effekter har
rapporterats vid samtidig behandling med antikoagulantia och
kortikosteroider. Darfor maste blodkoagulationsvarden
overvakas for att bibehalla den 6nskade antikoagulerande

effekten.
Antikolinerga medel Kortikosteroider kan foréandra effekten av antikolinergika.
- neuromuskuléra 1) Akut myopati har rapporterats vid samtidig anvandning av
blockerande medel hoga kortisondoser och antikolinerga medel, sasom

neuromuskuldra blockerande medel (for ytterligare information,
se avsnitt 4.4, Effekter pa ben och muskler).

2) Antagonism av neuromuskular 6verforing av pankuronium
och vekuronium hos patienter som anvénder kortikosteroider har
rapporterats. Detta ar en forvantad interaktion med kompetitiva
neuromuskuléra blockerande medel vid samtidig anvandning.

Antikolinesteraser Steroider kan minska effekterna av antikolinesteraser vid
myasthenia gravis.

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

Aromatas enzymhammare Aminoglutetimid-inducerad hdmning av binjurarna kan forvérra
- aminoglutetimid endokrina forandringar orsakade av langtidsbehandling med
glukokortikoider.

Immunosuppressiva medel Metylprednisolon har additiva immunosuppressiva effekter, néar
de administreras samtidigt med andra immunosuppressiva
medel, vilket kan 6ka bade terapeutiska effekter och
biverkningar.




Icke-steroida 1) Samtidig anvandning av kortikosteroider med icke-steroida
antiinflammatoriska analgetika | antiinflammatoriska analgetika kan oka risken for

(NSAID) gastrointestinala blodningar och sar.
- acetylsalicylsyra i hoga | 2) Metylprednisolon kan 0ka clearance av acetylsalicylsyra som
doser anvands i héga doser. Den resulterande 6kningen av

salicylatserumkoncentrationer efter avslutad
metylprednisolonmedicinering kan leda till 6kad
salicylatférgiftning.

Kaliumsankande amnen Vid samtidig anvandning av kortikosteroider med
kaliumsankande amnen (sasom diuretika, amfotericin B,
laxermedel), ska patienterna 6vervakas noggrant for risken for
hypokalemi. Risken for hypokalemi dr ocksa ckad vid samtidig
anvéndning av kortikosteroider och xanten eller beta 2-agonister.

Ovrigt
Langtidsbehandling med glukokortikoider kan forsvaga effekten av somatropin.

Johannesort 6kar clearence av metylprednisolon och reducerar dess halveringstid, ddrmed forsvagas
den glukokortikoida effekten.

Kortikosteroider antagoniserar den blodtryckssénkande effekten av alla antihypertensiva lakemedel.

Vid samtidig anvandning av kortikosteroider och hjartglykosider finns det en 6kad risk for
hypokalemi.

Effekten av kortikosteroider kan reduceras under 3—-4 dygn efter administrering av mifepriston.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

De eventuella fordelarna av medicinering med kortikosteroider maste vagas mot eventuella negativa
effekter for modern och embryot eller fostret innan detta lakemedel ges till gravida, ammande eller till
fertila kvinnor.

Graviditet

Nar hoga doser av kortikosteroider gavs till honor i djurstudier gav det i vissa fall upphov till
fostermisshildningar.

Metylprednisolon bor endast anvandas under graviditet vid kritiska fall, eftersom studier pa manniska
inte kan faststalla lakemedlets sékerhet vid anvandning under graviditet.

Vissa kortikosteroider passerar placenta latt. | en retrospektiv studie 6kade frekvensen av lag
fodelsevikt hos barn vars modrar hade anvant kortikosteroider. Hos manniska forefaller risken for lag
fodelsevikt vara relaterad till kumulativ dos och kan minimeras genom att lagre kortikosteroiddoser
anvénds.

Aven om binjurebarksvikt dr séllsynt hos barn som har exponerats for kortikosteroider i livmodern,
bor barn som utsatts for hoga kortisondoser évervakas noggrant och undersokts for risken av
binjurebarksvikt.

Effekten av kortikosteroider vid nedkomst ar inte kénd.

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

Amning
Kortikosteroider utsondras i brostmjolk i sma mangder.



Kortikosteroider som utsdndras i brostmjoélk kan hamma tillvéxten och stéra den endogena
produktionen av glukokortikoid hos spadbarn som ammas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Methylprednisolone Orion efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan
med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Kortikosteroider har visat sig forsamra fertiliteten i djurstudier. Behandling med kortikosteroider kan
forsamra spermiekvaliteten och orsaka amenorré.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Effekten av kortikosteroider pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har inte utvarderats
systematiskt. Biverkningar sasom yrsel, svindel, synstérningar, och trétthet ar mojliga efter behandling
med kortikosteroider. Om patienten ar drabbad, ska hen inte kora bil eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

| tabell 2 nedan dr alla biverkningar presenterade efter klassificering av organsystem och frekvens;
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100) séllsynta
(>1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) samt ingen kand frekvens (kan inte berdknas
fran tillgangliga data).

Tabell 2: Negativa effekter av klasser och frekvenser organsystem.

MedDRA System organklass | Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer | Vanliga Infektion (se avsnitt 4.4)
Ingen k&nd frekvens Opportunistiska infektioner (se

avsnitt 4.4)

Neoplasier; benigna, maligna | Ingen kéand frekvens Tumdérlyssyndrom, Kaposis

och ospecificerade tumérer sarkom

(inkl. cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet Ingen kand frekvens Leukocytos

Immunsystemet Ingen kand frekvens Lakemedelsreaktion (inklusive
anafylaktiska och

anafylaktoida reaktioner med
eller utan cirkulationskollaps,
hjartstillestand, bronkospasm)

Endokrina systemet Vanliga Inhibering av kroppens egen
ACTH och kortisolutséndring
(i langtidsterapi), Cushing-
liknande symtombild

Ingen kand frekvens Hypopituitarism, steroid
abstinenssyndrom
Metabolism och nutrition Vanliga Natriumretention,
vétskeretention
Ingen kand frekvens Nedsatt glukostolerans,

hypokalemisk alkalos,
dyslipidemi, metabolisk
acidos, Okat insulinbehov (eller
Okat behov av perorala
ldkemedel hos patienter med
diabetes), negativ kvavebalans
(pga. proteinkatabolism), 6kad
blodureaniva, dkad aptit (vilket




MedDRA System organklass | Frekvens Biverkningar
kan leda till viktékning),
lipomatos, epidural lipomatos
Psykiatriska tillstand* Vanliga Nedstdmdhet, euforiskt humor.

Ingen k&nd frekvens

Humaorsvangningar, psykiskt
beroende, sjalvmordstankar,
psykotiska stdrningar
(inklusive mani,
vanforestéllningar,
hallucinationer och schizofreni,
eller dess exacerbation),
forvirring, psykisk storning
angest, forandrad personlighet,
onormalt beteende,
somnloshet, irritabilitet

Centrala och perifera

Ingen k&nd frekvens

Okat intrakraniellt tryck

nervsystemet (tillsammans med papillédem
[godartad 6kning av
intrakraniellt tryck]),
konvulsioner, amnesi, kognitiv
dysfunktion, yrsel, huvudvark
Ogon Vanliga Katarakt

Ingen k&nd frekvens

Korioretinopati, exoftalmus,
glaukom, dimsyn (se dven
avsnitt 4.4), fértunning av
hornhinna, fortunning av
senhinna

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens

Vertigo

Hjartat

Ingen kand frekvens

Kronisk hjartsvikt (hos
kénsliga patienter), hjartarytmi,
hjartmuskelruptur till foljd av
myokardinfarkt

Blodkarl

Vanliga

Hypertension

Ingen k&nd frekvens

Trombotiska héndelser,
hypotension, arteriell emboli

Andningsvéagar, brostkorg
och mediastinum

Ingen kand frekvens

Hicka, pulmonell emboli

Magtarmkanalen

Vanliga

Magsar (med mojlig
perforation och blédning)

Ingen kand frekvens

Magblédning, tarmperforation,
pankreatit, peritonit (se

avsnitt 4.4), ulceros esofagit,
esofagit, buksmarta, svullen
buk, diarré, dyspepsi,
illamaende

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

Okning av leverenzymer (6kad
alaninaminotransaminas
(ALAT),
aspartataminotransaminas
(ASAT) och blodalkaliska
fosfatasvérden)

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Perifera 6dem, blamarken,
hudatrofi, acne

Ingen kéand frekvens

Angioddem, petekier,
teleangiektasi, striae,
hypopigmentering eller




MedDRA System organklass | Frekvens Biverkningar

hyperpigmentering, hirsutism,
hudutslag, hudrodnad, klada,
urtikaria, hyperhidros,

ekkymos
Muskuloskeletala systemet Vanliga Tillvaxthamning (hos barn),
och bindvav benskdrhet, muskelsvaghet
Ingen kand frekvens Osteonekros, patologiska

frakturer, muskelatrofi, akut
myopati, neuropatisk artropati,
artralgi, myalgi

Reproduktionsorgan och Ingen k&nd frekvens Oregelbunden menstruation
brostkortel
Allménna symtom och/eller | Vanliga Forsamrad sarlakning
symtom vid Ingen kand frekvens Trotthet, sjukdomskénsla
administreringsstéllet
Undersodkningar och Vanliga Minskade kaliumnivaer |
provtagningar blodet

Ingen kand frekvens Forhojt intraokulért tryck;

nedsatt kolhydrattolerans; dkad
kalciumniva i urinen; minskade
reaktioner vid hudtest.

Skador och forgiftningar och | Ingen ké&nd frekvens Senruptur (speciellt i
behandlingskomplikationer hélsenan),
ryggradskompressionsfraktur
(vertebrala
kompressionsfrakturer)

* Hos barn var de vanligaste biverkningarna humdrsvangningar, onormalt beteende, sémnléshet,
irritabilitet.

Isolerade fall av post-steroid pannikulit har rapporterats vid avslutande av behandlingen. Enligt de
rapporterade fallen har de roda, fasta, brannande subkutana noderna som uppstatt ca tva veckor efter
att behandlingen avslutats forvunnit spontant.

Okad koagulationstendens och hyperlipidemi s& val som en dkad risk for ateroskleros och vaskulit kan
ocksa uppsta under behandlingen med kortikosteroider. Kortikosteroidbehandling kan forsamra
spermiekvaliteten och orsaka amenorré.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga kliniska syndrom relaterade till akut 6verdosering av kortikosteroider. Rapporter om
akut toxicitet och/eller dodsfall pa grund av 6verdosering av kortikosteroider &r sallsynta. Ingen
specifik antidot finns vid 6verdosering sa konventionell behandling, stédjande av vitala funktioner
samt symtomatisk behandling ska ges. Metylprednisolon &r dialyserbart.



Mojligheten for binjuresvikt bor hallas i atanke i samband med kronisk 6verdosering (se avsnitt 4.4
och 4.5).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Metylprednisolon verkar som 6vriga glukokortikosteroider genom att bindas till steroidreceptorn pa
cytoplasma. Steroidreceptorkomplexet som bildats 6verfors till cellkdrnan dar det binder till DNA och
pa sa satt reglerar transkriptionen av manga gener och syntesen av protein. Glukokortikoider hAmmar
syntesen av manga proteiner. De minskar till exempel cytokinproduktionen som ar viktig for immun-
och inflammatoriska systemet samt enzymer viktiga for nedbrytningen i leder. Den 6kade syntesen av
vissa proteiner som lipokortin har ocksa en betydande effekt for de neuroendokrina effekterna hos
glukokortikoider. Som en foljd av dessa komplexa verkningsmekanismer, blir immunsvaret och det
inflammatoriska svaret svagare. Beroende pa den antiinflammatoriska och immunosuppressiva
effekten har glukokortikoider positiva effekter vid olika sjukdomarttillstand, sdsom autoimmuna
sjukdomar, allergier och Gvriga tillstand dar en immunosuppression efterstravas (se avsnitt 4.1).

Glukokortikoiderna, metylprednisolon inkluderat forstarker eller férsvagar immun- och
inflammatoriska svaret orsakat av olika stimuli som mekaniska, kemiska, infektitsa, eller
immunologiska faktorer och stralning. Effekten av glukokortikoider ar saledes primart palliativ.
Metylprednisolon &r en potent antiinflammatorisk steroid. Dess antiinflammatoriska effekt ar mer
potent &n den for prednisolon, och orsakar mindre natrium- och vatskeretention an prednisolon.

Potensen av den relativa effekten av intravends metylprednisolon, berdknas baserat pa minskning i
antalet eosinofiler, ar dtminstone fyra ganger hogre jamfort med den for hydrokortison. Detsamma
géller for potensen hos den relativa effekten av oral metylprednisolon och hydrokortison.
Glukokortikoider minskar sekretionen av ACTH, endogen kortisonproduktionen och vid langtidsterapi
fororsakar binjurebarksatrofi och insufficiens. Efter en enkeldos pa 40 mg metylprednisolon hammas
kortikotropininséndringen under ca 36 timmar. Glukokortikoider har dven effekt pa metabolismen av
kolhydrater, kalcium, vitamin D proteiner och lipider. Den metabola effekten & andra sidan
predisponerar patienter som tar metylprednisolon fér hyperglykemi, osteoporos, muskelatrofi och
dyslipemi.

Beroende pa den breda effekten hos glukokortikoider paverkas aven blodtryck som humér och
upptrédande.

Metylprednisolon har endast liten mineralkortikoid effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorption av obundet metylprednisolon visade sig vara likvardig vid intravends och intramuskulér

administration och signifikant hogre &n vid oral administrering av metylprednisolon som oral 16sning
eller tabletter.

Biotillgangligheten for oralt metylprednisolon &r normalt > 80 %, men vid behandling med hégdos
kan den sankas till 60 %. Den maximala koncentrationen av metylprednisolon erhalls 1-2 timmar efter
oral administrering.

Distribution

Metylprednisolon distribueras i stor utstrackning i vavnader, passerar blod-hjérnbarridren och
utsondras i brostmjolk. Metylprednisolon distributionsvolym ar 1-1,5 I/kg. Plasmaproteinbindningen
av metylprednisolon &r 77 % hos ménniska.



Metabolism
Metylprednisolon metaboliseras till inaktiva metaboliter i levern hos ménniskor. Metabolism i levern
sker huvudsakligen via CYP3A4-enzymet.

Eliminering

Clearance av metylprednisolon ar 6,5 ml/kg/min och halveringstiden &r 2,5 timmar i genomsnitt. Den
genomsnittliga halveringstiden for eliminering av metylprednisolon varierar fran 1,8 timmar till

5,2 timmar. Halveringstiden av den antiinflammatoriska verkan &r 18-36 timmar. Cirka 5 % utsondras
ofrandrat i urinen.

Ingen dosjustering &r nddvéandig vid njursvikt. Metylprednisolon &r hemodialyserbar.

Linjdritet/icke-linjaritet
Farmakokinetiken for metylprednisolon dr linjar och oberoende av administrationsvégen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi och toxicitet vid upprepad dosering med intravends,
intraperitoneal, subkutan, intramuskulér och oral administrering har inte avsléjat nagra ovéantade
effekter pa moss, rattor, kaniner och hundar. Den toxicitet som ses i studier med upprepad dosering ar
den som forvantas uppsta vid kontinuerlig exponering for exogena binjurebarkssteroider.

Karcinogen potential
Langtidsstudier pa djur har inte utforts for att bedéma den karcinogena potentialen.

Mutagen potential
Inga bevis for potential for genetisk och kromosomal mutation kunde ses nér begransade studier
utfordes pa bakterier och mammalieceller.

Reproduktionstoxicitet

Kortikosteroider har visats reducera fertiliteten vid administrering till rattor. Kortikosteroider har
visats vara teratogena i manga arter givet vid doser som ar ekvivalenta till den humana dosen. |
reproduktionsstudier pa djur har glukokortikoider som metylpredisolon visat sig inducera
missbildingar (gomspalt, l1appspalt och skelettmissbildningar) och intrauterin tillvaxthamning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

Gelatin

Magnesiumstearat

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar



Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burk, HDPE skruvlock:10, 20, 30, 50 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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