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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

DEPO-MEDROL 40 mg/ml injek¢ni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekeni suspenze obsahuje 40 mg methylprednisolon-acetatu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze
Popis pripravku: bila, mlé¢né zakalena suspenze

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

A. INTRAMUSKULARNI APLIKACE
Neni-li peroralni podani léku mozné, je intramuskularni aplikace ptipravku DEPO-MEDROL
indikovana v nasledujicich pfipadech:

1. Endokrinni poruchy

o Primarni nebo sekundarni adrenokortikalni insuficience

Pozn.: hydrokortison nebo kortison je lekem volby, synteticka analoga lze pouzivat ve spojeni s
mineralokortikoidy, kde je to vhodné, u kojencii je nezbytna suplementace mineralokortikoidii.

o Akutni adrenokortikalni insuficience

Pozn.:  hydrokortison nebo kortison je Ilékem volby, suplementace syntetickymi analogy
mineralokortikoidit miize byt nezbytna

o Kongenitalni hyperplazie nadledvin

o Hyperkalcemie ve spojeni s rakovinou

o Nesupurativni tyreoiditida

2. Revmatickd onemocnéni
Jako adjuvantni terapie pro kratkodobé podévani (k pfevedeni pacienta pies akutni epizodu nebo
exacerbaci) u nasledujicich stavi:

o Post-traumaticka osteoartritida

o Epikondylitida

o Synovitida pfi osteoartritidé

o Akutni nespecificka tendosynovitida

o Revmatoidni artritida, véetné juvenilni revmatoidni artritidy (n€ktefi pacienti mohou potiebovat

udrZovaci terapii nizkymi ddvkami)
Psoriaticka artritida

Akutni dnava artritida
Ankylosujici spondylitida

Akutni a subakutni bursitida



3. Poruchy tvorby kolagenu
Béhem exacerbace nebo jako udrzovaci terapie ve vybranych piipadech:

Systémovy lupus erythematodes
Systémova dermatomyositida (polymyositida)
Akutni revmaticka karditida

4. Dermatologicka onemocnéni

Pemfigus

Buldzni dermatitis herpetiformis

Tezké forma onemocnéni erythema multiforme (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom)
Tezké seborrhoicka dermatitida

Exfoliativni dermatitida

Mycosis fungoides

Té&zka psoridza

5. Alergické stavy
Zvladani tézkych nebo zivot ohrozujicich alergickych stavli nereagujicich na klasickou lécbu u

nasledujicich stavii:

Asthma bronchiale

Projevy hypersenzitivity na 1éky

Kontaktni dermatitida

Projevy koptivky pfi transfuzi krve

Akutni neinfekéni edém laryngu (adrenalin je v takovém piipad¢ 1ékem prvni volby)
Sérova nemoc

6. O¢ni onemocnéni
T&zké akutni nebo chronické alergické a zanétlivé procesy postihujici oko, jako je:

Herpes zoster ophthalmicus
Projevy hypersenzitivity na léky
Iritida, iridocyklitida

Zanét predniho segmentu oka
Chorioretinitida

Alergicka konjunktivitida

Difuzni posteriorni uveitida
Alergické viedy na okraji rohovky
Neuritida n. optici

Keratitida

7. Gastrointestindlni onemocnéni
K prevedeni pacienta ptes kritické obdobi onemocnéni u nasledujicich stavi:

Ulcero6zni kolitida (systémova terapie)
Regionalni enteritida (systémova terapie)

8. Onemocnéni dychacich cest

Fulminantni nebo diseminovana tuberkuloza, zde je pripravek pouzivan soucasné s prisluSnymi
protituberkuldéznimi 1éky.

Symptomaticka sarkoid6za

Beryllioza

LofflerGv syndrom, pokud tento stav neodpovida na jinou terapii

Aspiracni pneumonitida



9. Hematologické poruchy

. Ziskana (autoimunitni) hemolyticka anemie
o Sekundarni trombocytopenie u dospélych

o Erytroblastopenie (erytrocytarni anemie)

o Vrozena (erytroidni) hypoplasticka anemie

10. Onkologick4 onemocnéni

K paliativni terapii nasledujicich stavi:
o Leukémie a lymfomy

o Akutni leukémie déti

11. Edematozni stavy
K navozeni diurézy nebo remise proteinurie u nefrotického syndromu (bez pfitomnosti urémie),
idiopatického typu nebo sekundéarniho nefrotického syndromu u onemocnéni lupus erythematodes.

12. Ruzné

o Tuberkuldzni meningitida se subarachnoidalni blokadou nebo s hrozici blokadou, pokud se
pouZzije soucasné s ptislusnou protituberkul6zni chemoterapii.

o Trichinéza s neurologickym nebo kardidlnim postizenim.

B. APLIKACE DO SYNOVIi NEBO MEKKYCH TKANI
(vCetné periartikularnich a intrabursalnich prostorti) (viz bod 4.4)

DEPO-MEDROL je indikovan jako adjuvantni 1écba ke kratkodobé aplikaci (k pfevedeni pacienta pies
akutni epizodu nebo exacerbaci) pii nasledujicich stavech:

Synovitdas pfi artritidé

Epikondylitida

Revmatoidni artritida

Akutni nespecificka tendosynovitida

Akutni a subakutni bursitida

Posttraumaticka osteoartritida

Akutni dnava artritida

C. APLIKACE DO LEZi

DEPO-MEDROL je indikovan k aplikaci do 1ézi pfi nasledujicich stavech:
Lichen planus, psoriatické platy

Diskoidni lupus erythematodes

Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Granuloma annulare

Lichen simplex chronicus (neurodermatitida)

Alopecia areata

DEPO-MEDROL miize byt t¢inny i u cystickych tumorti nebo u ganglii vaziva nebo $lach.

D. INSTILACE DO KONECNIKU

o Ulcerdzni kolitida (proktokolitida)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Vzhledem k moznym chemickym interakcim se methylprednisolon-acetdt nesmi fedit nebo misit s

jinymi roztoky. Parenteralni suspenzi je nutno pied podanim, pokud to pfipravek a vnitini obal umozni,
zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a jaké je jeji zbarveni.



PODANI K DOSAZENi LOKALNIHO UCINKU

Lécba piipravkem DEPO-MEDROL obvykle nenahrazuje pouzivané klasické postupy. I kdyz tento
zpisob 1écby zmirni symptomy, nezajistuje v zadném piipad¢ vyléceni, protoZze hormon nema zadny
vliv na pfic¢inu zanétu.

1. Revmatoidni onemocnéni a osteoartritida

Davka pri intraartikularnim podani zavisi na velikosti kloubu a 1i8i se podle zavaznosti stavu pacienta.
U chronickych piipada Ize injekce opakovat v intervalech v rozmezi 1-5 nebo vice tydnti podle stupné
zmirnéni dosazeného pocatecni injekci.

Davky v nasledujici tabulce jsou uvedeny pro orientaci:

Velikost kloubu Piiklad Rozmezi davek

Velké klouby Kolena 20-80 mg
Kotniky
Ramena

Stiedné velké klouby Lokty 10-40 mg
Zapesti

Malé klouby Metakarpofalangealni 4-10 mg
Interfalangealni
Sternoklavikularni
Akromioklavikularni

Postup: pied pokusem o intraartikularni aplikaci se doporucuje prohlédnout morfologii postizeného
prostoru. Za pouziti stejné sterilni techniky jako pfi lumbalni punkci se sterilni jehla velikosti 20-24G
(na suché stiikacce) rychle zavede do synovialni dutiny. Infiltrace prokainem je elektivni. Ke kontrole,
zda jehla pronikla do prostoru kloubu, postac¢i natdhnout pouze nékolik kapek.

Misto vpichu injekce u kazdého kloubu se voli podle toho, kde je synovidlni dutina nejblize povrchu a
kde je nejméné velkych cév a nervl. Jakmile jehla dosahne pozadovaného mista, aspiracni stfikacka se
vyjme a nahradi se druhou stfikackou obsahujici potiebné mnozstvi ptipravku DEPO-MEDROL. Poté
se mirnym tahem za pist nabere synovialni tekutina a zaroven se zkontroluje, zda je jehla stale jesté v
synovialnim prostoru. Po injekci se kloubem nékolikrat mirné pohne, aby se napomohlo smichani
synovialni tekutiny s roztokem. Misto se poté zakryje malym sterilnim obvazem.

Misty vhodnymi pro intraartikularni injekci jsou koleno, kotnik, zapésti, loket, rameno, klouby mezi
¢lanky prsti a kycelni kloub. Protoze se pfi pronikani do kycelniho kloubu nékdy vyskytnou problémy,
je nutno se opatrné vyhnout v§em velkym cévam v dané oblasti. Klouby nevhodné pro aplikaci injekce
jsou klouby anatomicky nepfistupné, jako jsou pateini klouby a klouby jako je sakroilidlni kloub, kde
neni synovialni prostor. Netc¢innost 1é¢by je vétsinou disledkem nemoznosti proniknout do prostoru
kloubu. Injekce do okolni tkan¢ zajist'uje minimalni nebo viibec zadny ucinek. Pokud 1écba selze, i kdyz
injekce urcité dosahla synovidlniho prostoru, jak prokazalo natazeni tekutiny, nemaji opakované injekce
obvykle zadny smysl.

Lokalni terapie nezméni zakladni chorobny proces, a kdykoli lze, je nutno pouzit komplexni terapii
vcetné fyzioterapie a ortopedické korekce.

Po intraartikularni 1é¢bé kortikosteroidy je nutno dbat na to, aby se nadmérn€ nenamahaly klouby, u
nichz bylo dosazeno symptomatického zlepseni. Ignorovani této zasady mize mit za nésledek zhorseni
stavu kloubu, jez prevazi priznivy G¢inek steroidu.



Injekce se neaplikuji do nestabilnich kloubti. Opakovani intraartikularni injekce muize v nékterych
piipadech vést k nestabilité kloubu. Ve vybranych ptipadech se k detekci pripadného zhorSeni
doporucuje kontrola rentgenem.

Pokud se pied aplikaci injekce piipravku DEPO-MEDROL pouzije mistni anestetikum, je nutno piecist
peclive piibalovou informaci anestetika a dbat vSech varovani.

2. Bursitida

Oblast okolo mista injekce se sterilné oSetii a aplikaci 1% roztoku prokain-hydrochloridu se na misté
vytvoii pupenec. Do bursy se zasune jehla kalibru 20-24 G, pfipevnéna na suchou stiikacku a natdhne
se tekutina. Jehla se ponecha na misté a aspiracni stiikacka se vyméni za malou stiikacku obsahujici
pozadovanou dévku. Po aplikaci injekce se jehla vytahne a ptilozi se maly obvaz.

3. Rizné: ganglion, tendinitida, epikondylitida

Pti 1éCbé stavil jako je tendinitida nebo tendosynovitida je nutno dat po aplikaci vhodného antiseptického
ptipravku na ktizi v misté vpichu pozor, aby se suspenze aplikovala do pouzdra §lachy a ne do vazivové
tkang. Slachu lze po nataZeni snadno nahmatat. P¥i o3etfovani stavil jako je epikondylitida je nutno
ohranicit pecliveé oblast nejvetsi bolestivosti a aplikovat suspenzi do této oblasti. U ganglii pouzder Slach
se suspenze aplikuje ptimo do cysty. V mnoha piipadech se po aplikaci injekce cysticky tumor vyrazné
zmens$i nebo dokonce upln¢ zmizi.

Déavka pfi 1écbé riiznych postizeni vyse uvedenych slachovych nebo bursalnich struktur se lisi podle
konkrétni situace a pohybuje se v rozmezi 4-30 mg. Recidivujici nebo chronické stavy si mohou vyzadat
opakovanou aplikaci injekce.

Pti kazd¢ injekci je zapotiebi dbat na bézné zasady sterilniho oSetteni.

4. Injekce k lokalnimu u¢inku pti dermatologickych onemocnénich
Po oSetfeni pfisluSnym antiseptickym piipravkem jako je 70% alkohol se do 1éze aplikuje 20 az 60 mg.
Velké 1éze si mohou vyzadat aplikaci davek v rozmezi 20-40 mg ve formé opakovanych lokalnich
injekci. Neni vhodné aplikovat takova mnozstvi, ktera zptsobuji vyblednuti tkané, protoze to mize
zpusobit mirné olupovani kiize. Obvykle se aplikuji 1-4 injekce, interval mezi injekcemi se lisi podle
typu oSetfované 1éze a délky zlepSeni dosazeného po prvni injekci.

SYSTEMOVE PODANI

Intramuskulérni davka se lisi podle 1é€eného onemocnéni. Je-li zapotiebi dosdhnout dlouhodobé&jsiho
ucinku, lze vypocitat tydenni davku vynasobenim denni peroralni davky sedmi a aplikovat ji jako jednu
intramuskularni injekei.

Davku je nutno individualizovat podle zavaznosti onemocnéni a odpovédi pacienta. U kojenct a déti je
nutno doporu¢enou davku snizit, davku je vSak nutno upravit spiSe podle zavaznosti stavu nez presné v
pomeéru k véku nebo k télesné hmotnosti.

Hormonalni terapie predstavuje 1é¢bu adjuvantni a nenahrazuje klasickou 1é¢bu. Pokud se 1ék podaval
jiz nekolik dni, je tfeba davku snizovat nebo 1€k vysazovat pozvolna. Hlavnimi faktory pfi stanoveni
davky jsou zavaznost, prognoza a ocekavana délka onemocnéni i odpovéd’ pacienta na medikaci. Pokud
se u chronického onemocnéni dostavi obdobi spontanni remise, je tieba 1écbu ukoncit. Béhem delsi
1é¢by je nutno rutinni laboratorni vySetfeni, jako je analyza moci, stanoveni glykemie 2 hodiny po jidle,
méteni krevniho tlaku a télesné hmotnosti a rentgen srdce a plic, provadét v pravidelnych intervalech.
U pacientd s viedy v anamnéze nebo s vyznamnou dyspepsii je Zadouci provést rentgenové vysetieni
hornich ¢asti travici soustavy.

U pacientli s adrenogenitalnim syndromem muize postacit jedna intramuskularni injekce 40 mg kazdé 2
tydny. Pfi udrzovaci 1é€b¢ pacientti s revmatoidni artritidou se tydenni intramuskuldrni davka pohybuje
mezi 40 a 120 mg. Obvykla davka u pacientti s dermatologickymi lézemi, u nichZ je systémova lécba
kortikoidy prospésna, je 40-120 mg methylprednisolon-acetatu aplikovaného intramuskularné kazdy
tyden po dobu 1-4 tydnut. Pfi akutni tézké dermatitidé vyvolané kontaktem s drazdivym bie¢tanem lze



dosahnout zmirnéni pfiznakl 8-12 hodin po intramuskuladrni aplikaci jedné davky 80-120 mg. Lécba
chronické kontaktni dermatitidy si muize vyzadat injekce opakované v intervalu 5-10 dni. Pii
seborrhoické dermatitid¢ Ize tento stav zvladnout davkou 80 mg jednou tydné.

Po intramuskularni aplikaci 80-120 mg astmatickym pacientim se zmirnéni symptomti mize dostavit
b&hem 6-48 hodin a vydrzet nékolik dni az 2 tydny.

Pokud 1écba probih4 soucasné se stresovym stavem, je nutno davku suspenze zvysit. Je-li zapotiebi
dosahnout rychlého hormonalniho u¢inku maximalni intenzity, indikuje se intravendzni aplikace vysoce
rozpustného natrium-methylprednisolon-sukcinatu.

APLIKACE DO KONECNIKU

DEPO-MEDROL v davkach 40-120 mg podavany jako nélev nebo kontinudlni instilace 3-7x tydn¢ po
dobu 2 tydnt a déle je uziteCny doplnek 1éCby u nékterych pacientt s ulcerdzni kolitidou. U mnoha
pacientt 1ze jejich stav regulovat davkou 40 mg ptipravku DEPO-MEDROL podavaného v 30-300 ml
vody podle miry zanétu stievni sliznice. Samoziejmé je nutno zavést i dalsi pfijatelna terapeuticka
opatteni.

4.3 Kontraindikace

Methylprednisolon-acetat je kontraindikovan:

o u pacientll se systémovymi mykotickymi infekcemi

o u pacientll se znamou hypersenzitivitou na methylprednisolon nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1

o pro intratekalni podani

o pro intraven6zni podani

o pro epiduralni podani

Ockovani zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami je u nemocnych uzivajicich imunosupresivni
davky kortikosteroidi kontraindikovano.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Formulace MGPC (myristyl-gama-picolinium chlorid)

Tento pripravek je urCen k jednorazovému pouziti. Po aplikaci pozadované davky je tieba veskerou
zbylou suspenzi znehodnotit.

I kdyzZ krystaly steroidii nadledvinek v kizi potlacuji zanétlivé reakce, mize jejich pfitomnost vést k
desintegraci bunécnych elementt a k fyzikaln€ chemickym zménam v zékladni pojivové tkéni. Vysledné
ojedinéle se vyskytujici dermalni a/nebo subdermalni zmény mohou na misté vpichu vytvotit prohlubiny
v klzi. Stupen této reakce se lis$i podle mnozstvi aplikovaného nadledvinkového steroidu. K uplné
regeneraci obvykle dochazi béhem néekolika mésich nebo po vstiebani vSech krystald steroidu
nadledvinek.

Ve snaze omezit na minimum incidenci atrofie kiize a pokozky, je tieba dbat na to, aby se
nepiekracovaly doporucené davky v injekcich. Kdykoli je to mozné, ma se do 1éze aplikovat opakované
mensi davky. Pouzivani techniky intrasynovialnich a intramuskularnich injekci vyzaduje i opatrnost,
aby nedoslo k aplikaci injekce nebo uniku latky do kiuize. Vzhledem k vysoké incidenci subkutanni
atrofie je nutno vyloucit aplikaci injekce do deltoidniho svalu.

DEPO-MEDROL se nesmi podavat jinou cestou nez je uvedena v bodu 4.1. Je absolutné nezbytné pouzit
spravné techniky aplikace pfipravku DEPO-MEDROL, aby 1ék fadné v organizmu pusobil.

T&zké nezadouci G¢inky byly hlaSeny v souvislosti s intratekalni/epiduralni cestou podani (viz bod 4.8
Nezadouci ucinky). Je nezbytné piijmout vhodna opatfeni zamezujici podani intravaskularni injekce.



Zv1astni upozornéni a preventivni opatieni

Intrasynovialni injekce kortikosteroidi muze pisobit nejen lokalné, ale i systémové. K vylouceni
infek¢niho procesu je nutné testovat pritomnost mikrobli v synovialni tekutiné. Velka bolestivost
kloubu, spojena s otokem, omezenim pohyblivosti, horeckou a malatnosti je znakem probihajici septické
artritidy. Pokud tyto ptiznaky pfetrvavaji a je potvrzena diagnoza septického procesu, je nutné zahdjit
ptislusnou terapii antibiotiky. Lokalni aplikace steroidti do infikovaného kloubu neni vhodna, stejné
jako aplikace steroidi do kloubt nestabilnich. K prevenci kontaminace je nutné pouzivat aseptickych
technik. Je nutné si uvédomit, Ze 1é¢iva latka se pomaleji vstiebdva po intramuskularni aplikaci.

Imunosupresivni u¢inek/zvySena nachylnost k infekcim

Kortikosteroidy mohou zvysit nachylnost k infekci, mohou maskovat nékteré znamky infekce,
exacerbovat stavajici infekce, zvySovat riziko reaktivace nebo exacerbace latentnich infekci a béhem
jejich podavani se mohou objevit nové infekce. Pti pouzivani kortikosteroidd 1ze pozorovat snizenou
rezistenci a neschopnost lokalizovat infekce. U nemocnych 1é¢enych kortikosteroidy samotnymi nebo
v kombinaci s jinymi imunosupresivy, kterd ovlivituji bunéénou nebo humoralni imunitu nebo funkce
neutrofili, se mize v kterékoliv lokalizaci vyskytnout jakakoliv virova, bakterialni, mykoticka, nebo
parazitarni infekce. Tyto infekce mohou byt mirné, mohou vsak byt i zadvazné s fatalnim prabchem.
Vyskyt infekénich komplikaci vzriistd se zvysujici se davkou kortikosteroidu.

Monitorujte, zda nedochazi k rozvoji infekce, a dle potieby zvazte vysazeni kortikosteroidii nebo snizeni
davky.

K dosazeni mistniho G¢inku pii akutni infekci se nedoporucuje piipravek aplikovat do synovii, burs
nebo $lach.

Osoby uzivajici 1€ky, které potlacuji imunitni systém, jsou nachylngjsi k infekcim nez zdravi jedinci.
Napriklad plané nestovice a spalnicky mohou mit vaznéjsi, nebo dokonce fatalni pribéh u déti
s oslabenou imunitou nebo dospélych uzivajicich kortikosteroidy.

Podavani zivych nebo zivych oslabenych vakcin je kontraindikovano u pacientl, jimz se podavaji davky
kortikosteroidl za uc¢elem imunosuprese. Usmrcené nebo inaktivované vakciny l1ze podavat pacientiim,
léCenym imunosupresivnimi davkami kortikosteroidii; reakce na tyto vakciny vSak mize byt sniZena.
Indikovanou imunizaéni proceduru lze pouzit u pacientd, léCenych neimunosupresivnimi davkami
kortikosteroidu.

Pouziti kortikosteroidti u aktivni tuberkuldzy je nutno omezit na piipady fulminantni nebo diseminované
tuberkulozy, kdy se kortikosteroidy pouzivaji k 1é¢bé onemocnéni ve spojeni s prislusnym
protituberkul6znim rezimem.

Jsou-li kortikosteroidy indikovany u pacientu s latentni tuberkuldzou nebo s tuberkulinovou reaktivitou,
je zapotiebi dikladné pozorovani, protoze mize dojit k reaktivaci onemocnéni. Béhem delsi 1écby
kortikosteroidy musi tito pacienti dostavat chemoprofylaxi.

U pacientt 1é¢enych kortikosteroidy byl hlasen vyskyt Kaposiho sarkomu. Vysazeni kortikosteroidi
muze mit za nasledek klinické remise tohoto onemocnéni.

Role kortikosteroidti u septického Soku byla spornd, casné studie uvadély jak prospésné, tak i skodlivé
ucinky. V neddvné dobé¢ byly doplikové kortikosteroidy navrhnuty jako prospéSné u pacientl
s persistujicim septickym Sokem, ktefi trpi insuficienci nadledvin. Nicméné, jejich rutinni pouziti pfi
septickém Soku se nedoporucuje. Systematické piezkoumani ucinku kratkodobych, vysokodavkovych
kortikosteroidu jejich pouzivani nepodpotilo. Nicméné¢, meta-analyzy a revize ukazuji, ze delsi podavani
(5-11 dni) nizkych davek kortikosteroidit mize vést ke snizeni mortality, pfedev§im u pacientli se
septickym Sokem zavislym na vazopresorech.



UdinKy na imunitni systém

Mohou se vyskytnout alergické reakce. Protoze u pacientli 1é¢enych kortikosteroidy doslo ojedinéle ke
vzniku koznich reakci a anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci, je tfeba ptfed podanim ucinit fadna
bezpecnostni opatfeni, zvlasté ma-li pacient v anamnéze alergii na jakykoliv 1ék.

U¢inky na endokrinni systém
U pacientd 1é¢enych kortikosteroidy, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu, je indikovana zvysena
davka rychle ucinkujicich kortikosteroidil pied, béhem a po stresujici situaci.

Farmakologické davky kortikosteroidi podavanych po delsi dobu mohou wvést k supresi osy
hypothalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) (sekundarni insuficience kliry nadledvin). Stupen a trvani
vzniklé adrenokortikalni insuficience jsou u pacientli rozdilné a zavisi na davce, frekvenci, ¢ase podani
a délce 1écby glukokortikoidy. Tento Gc¢inek Ize minimalizovat pomoci podavani piipravku obden.

Pokud jsou glukokortikoidy vysazeny nahle, miize dojit k akutni insuficienci nadledvin vedouci
k fatalnimu konci.

Lékem vyvoland sekundarni insuficience nadledvin maze byt tedy minimalizovdna postupnym
snizovanim davky. Tento typ relativni insuficience miiZe pfetrvavat i nékolik mésicti po ukonceni 1écby,
proto ma byt v kazdé stresové situaci vzniklé v tomto obdobi, obnovena hormonalni terapie.

»Abstinen¢ni syndrom*® pii vysazeni steroidil, pravdépodobné nesouvisi s adrenokortikalni insuficienci.
Tento stav zahrnuje pfiznaky, jako jsou: nechutenstvi, nauzea, zvraceni, letargie, bolesti hlavy, horecka,
bolesti kloubti, deskvamace, bolesti svaltl, ztrata t€lesné hmotnosti anebo hypotenze. Tyto G¢inky jsou
vyvolany spise ndhlou zménou koncentrace glukokortikoidii nez jejich nizkou hladinou.

Vzhledem k tomu, Ze glukokortikoidy mohou zhors$it stav pacienti s Cushingovym syndromem,
nedoporucuje se glukokortikoidy u té€chto pacientti podavat.

U pacientl s hypotyredzou je ucinek kortikosteroidu zesilen.

Poruchy metabolismu a vyZivy
Kortikosteroidy, véetné methylprednisolonu, mohou zvysit hladinu glukoézy v krvi, zhorsit jiz existujici
diabetes mellitus a ucinit nachylnym k diabetu mellitu pacienty dlouhodobé 1é¢ené kortikosteroidy.

Psychiatrické uc¢inky

V pribéhu 1écby kortikoidy se mohou vyskytnout psychické poruchy véetné euforie, insomnie, vykyvii
nalady, zmén osobnosti, zavaznych depresivnich a psychotickych stavii. Rovnéz mtize dojit ke zhorseni
stavajici emo¢ni nestability nebo psychotickych tendenci.

U systémovych steroidi se mohou vyskytnout potencidlné zavazné psychiatrické nezadouci ucinky.
Ptiznaky se zpravidla objevi béhem nékolika dni nebo tydni po zahajeni 1é¢by. Vétsina reakei se obnovi
bud’ po snizeni davky, nebo vysazeni, i kdyZ specificka 1é¢ba miiZze byt nezbytna.

Po vysazeni kortikoidl byly hlaseny psychologické t€inky, frekvence neni znama. Pacienti/pecovatelé
by méli byt vyzvani, aby vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u pacienta vyskytnou psychologické
pfiznaky, zejména pokud je podezfeni na depresivni nadladu nebo sebevrazedné myslenky.
Pacienti/peCovatelé maji davat pozor na mozné dusSevni poruchy, které se mohou objevit bud’” béhem
nebo bezprostfedné po snizovani davky/vysazeni systémovych steroidu.

U¢inky na nervovy systém
Kortikosteroidy je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientt trpicich zachvaty.

Kortikosteroidy je nutné pouZzivat s opatrnosti u pacientdl s onemocnénim myasthenia gravis. (Viz také
myopatie v Muskuloskeletalnich tc¢incich).



U pacientii uzivajicich kortikosteroidy, typicky pfi dlouhodobém podavani vysokych davek, byly
hlaseny piipady epiduralni lipomatozy.

Utinky na oéi

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit mize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta
k o¢nimu lékati za GiCelem vysSetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napf. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidti. Centralni serdzni chorioretinopatie mtze vést k odchlipenti sitnice.

Dlouhodobé uzivani kortikosteroidi mize zpisobit posteriorni subkapsularni katarakty a nuklearni
katarakty (zejména u déti), exoftalmus, nebo zvySeny nitroo¢ni tlak, coz miize vést ke glaukomu s
moznym poskozenim optického nervu. Vznik sekundarni plisniové a virové infekce oka miize byt vyssi
u pacientti 1é¢enych glukokortikoidy

U nemocnych s ofnim postizenim pii infekci herpes simplex maji byt kortikosteroidy podavéany
s opatrnosti z divodu mozné perforace rohovky.

Utinky na kardiovaskulirni systém

Nezadouci ucinky glukokortikoidi na kardiovaskularni systém, jako je dyslipidemie a hypertenze,
mohou lé¢ené pacienty s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory ucinit jest¢ nachylngj$imi
pro dalsi kardiovaskularni onemocnéni, pokud jsou tyto kortikoidy podavany ve vysokych davkach a
dlouhodobé. Proto se u téchto pacientii doporucuje pouzivat kortikosteroidy uvazen¢ a doporucuje se
vénovat pozornost riziku zmény a v pfipadé€ potieby dalsimu monitorovani srde¢ni ¢innosti.

Systémové kortikosteroidy je nutné pouzivat v ptipadé méstnavého srde¢niho selhani s opatrnosti a
pouze tehdy, pokud je to nezbytné nutné.

Utinky na cévni systém

Pfi podavani kortikosteroidti byl hlasen vyskyt trombozy, véetné vendzni tromboembolie. Proto se
kortikosteroidy musi pouzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi trpi tromboembolickymi poruchami nebo
k nim mohou mit predispozici.

Kortikosteroidy je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientl s hypertenzi.

Utinky na gastrointestinalni systém
Vysoké davky kortikosteroidii mohou vyvolat akutni zanét slinivky bfisni.

Neexistuje obecna shoda, zda kortikosteroidy jsou samy o sob€ zodpoveédné za vznik zaludecnich viedd,
které se vyskytly v prubéhu 1écby. Lécba glukokortikoidy miize maskovat ptiznaky zalude¢niho viedu,
takze k perforaci nebo krvaceni viedu pak muize dojit bez vyraznych bolesti. Lé¢ba glukokortikoidy
muze maskovat zanét pobfisnice nebo jiné znamky ¢i ptiznaky spojené s gastrointesinalnimi poruchami
jako je perforace, obstrukce ¢i zanét slinivky bfisni. V kombinaci s nesteroidnimi protizanétlivymi léky
(NSA) existuje zvySené riziko rozvoje gastrointestinalnich viedu.

U pacientd s nespecifickou ulcer6zni kolitidou maji byt kortikosteroidy podavany s opatrnosti v pripadé
hrozby perforace, abscesu nebo jinych hnisavych infekci, u nemocnych s divertikulitidou, ¢erstvymi
stfevnimi anastomo6zami, nebo aktivnimi nebo latentnimi peptickymi viedy.

Hepatobiliarni acinky
Byly hlaseny hepatobiliarni poruchy, které byly ve vétsing pripadi po vysazeni 1écby reverzibilni. Proto

je vyzadovano ptislusné sledovani.

Utinky na muskuloskeletalni systém



Po podani vysokych davek kortikosteroidd byly hlaseny pfipady akutni myopatie; nejcastéji tyto pripady
zahrnovaly pacienty s poruchami nervosvalového pfenosu (myasthenia gravis) nebo pacienty soub&ézné
uzivajici anticholinergika, jakou jsou pripravky ovliviiujici nervosvalovy prenos (pankuronium). Tyto
formy akutni myopatie maji generalizovanou formu, mohou postihovat o¢ni a dychaci svalstvo a mohou
vyustit v kvadruparézu. Muze dojit ke zvySeni hladiny kreatinkindzy. Po vysazeni kortikosteroidti miize
klinické zlepSeni a zotaveni vyzadovat tydny az mésice.

Osteoporodza je Casty, ale vzacné rozpoznany nezadouci Gcinek spojeny s dlouhodobym podavanim
vysokych davek glukokortikoida.

Utinky na jatra a Zlu€ové cesty

Poskozeni jater vyvolané lékem vcetné akutni hepatitidy nebo zvyseni hodnot jaternich enzymiti mize
byt nasledkem cyklického pulzniho intraven6zniho podavani methlyprednisolonu (obvykle pii
pocateCni davce > 1g/den). Byly hlaSeny vzacné ptipady hepatotoxicity. Doba do vzniku mize byt
nekolik tydnt nebo delsi. Ve vétsSin€ hladSenych ptipadi nezddouci ucinky ustoupily po vysazeni 1éCby.
Proto je nutné pacienta vhodnym zptsobem sledovat.

Poruchy ledvin a mocovych cest
U pacientli se systémovou skler6zou je nutnd obezietnost z divodi zvySené incidence
sklerodermické rendlni krize pozorované u kortikoidt, véetné methylprednisolonu.

Kortikosteroidy je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientl s insuficienci ledvin.
V ptipadé€ renalniho selhani neni potfeba upravovat davky. Methylprednisolon je hemodialyzovatelny.

Vysetireni

Stiedni a vysoké davky hydrokortizonu nebo kortizonu mohou zpisobit zvyseni krevniho tlaku, retenci
sodiku a vody a zvySené vyluCovani drasliku. Je méné pravdépodobné, Ze se tyto ucinky vyskytnou u
syntetickych derivati glukokortikoidi, s vyjimkou jejich pouziti ve vysokych davkach. U pacientt, ktefi
jsou takto léceni, miize byt nezbytné dietni omezeni soli a doplnéni drasliku. VSechny kortikoidy zvysuji
vylucovani vapniku.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Systémové kortikosteroidy nejsou indikovany k 1é€bé traumatického poranéni mozku, a proto se u
téchto ptipadli nemaji rutinné pouzivat. Vysledky multicentrické studie odhalily zvySenou mortalitu za
2 tydny nebo 6 mésicti, po zranéni u pacientt, kterym byl podavan natrium-methylprednisolon-sukcinat
v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem. Nebyla stanovena pii¢inna souvislost s 1é¢bou natrium-
methylprednisolon-sukcindtem.

Dalsi

Protoze komplikace 1écby glukokortikoidy zavisi na velikosti davky a délce 1éCby, je nutno v kazdém
jednotlivém piipadé zvazit riziko/ptinos ve vztahu k davce a trvani 1écby, zda pouzit kazdodenni nebo
pierusovanou aplikaci piipravku.

Ocekava se, ze soubézna 1écba s inhibitory CYP3A, veetné 1é¢ivych piipravkl obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko systémovych nezadoucich uc€inkl. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace,
pokud pfinos nepievazi zvySené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkii kortikosteroidu.
V takovém piipadé je tfeba pacienty sledovat zhlediska systémovych nezadoucich ucinka
kortikosteroidu (viz bod 4.5).

V souvislosti s pouzitim kortikosteroidi je nutné pouzivat s opatrnosti kyselinu acetylsalicylovou a
nesteroidni protizanétlivé 1éky.

Soucasné uzivani peroralnich antikoagulancii a methylprednisolonu maze zvysit riziko krvaceni.
HlaSeny jsou také snizené ucinky peroralnich antikoagulancii. U pacientti [éCenych antagonisty
vitaminu K je doporuceno ¢asté sledovani protrombinového Casu (INR), a to zvlasté béhem zahajeni
1é¢by nebo Gpravy davky methylprednisolonu (viz bod 4.5).



Feochromocytomova krize, kterd miize byt fatalni, byla hlasena po podani systémovych kortikosteroid.
Kortikosteroidy se maji podavat pouze pacientim s podezfenim nebo identifikovanym
feochromocytomem po zhodnoceni pfinosu a rizika.

Po uvedeni pfipravku na trh byl u pacientt s malignitami, v€etné hematologickych malignit a solidnich
nadord, hlaSen syndrom nadorového rozpadu (TLS) po pouziti systémovych kortikosteroidti samotnych
nebo v kombinaci s dal$imi chemoterapeutiky. Pacienty s vysokym rizikem TLS, napf. pacienty
s nadory, které maji vysokou proliferacni rychlost, s vysokou nddorovou z4tézi a vysokou citlivosti na
cytotoxicke latky, je tfeba peclive sledovat a je tfeba ptijmout pfislusna opatieni.

U pacientll s hypertyre6zou a s hypokalemii vyvolanou methylprednisolonem se muize vyskytnout
tyreotoxicka periodicka paralyza (TPP).

Podezreni na TPP je nutno zvazit u pacientll 1éCenych methylprednisolonem, ktefi vykazuji znamky
nebo priznaky svalové slabosti, zejména pak u pacientli s hypertyredzou.

Pokud existuje podezfeni na TPP, je nutno ihned sledovat hladiny drasliku v krvi a adekvatné je upravit,
aby se zajistilo obnoveni normdalnich hladin drasliku v krvi.

Pouziti pripravku u déti

Pii dlouhodobé aplikaci piipravku u déti je nutné peclivé sledovat jejich rlist a vyvoj. Rulst maze byt
potlac¢en u déti, kterym jsou glukokortikoidy podavany dlouhodobé, denn¢ v rozdélenych davkach a
pouziti takového rezimu by mélo byt omezeno na nejnutnéjsi piipady. Stfidavé podéavani
glukokortikoidd obvykle zabrani vzniku nebo minimalizuje tyto nezadouci G¢inky.

Kojenci a déti dlouhodobé 1é¢ené kortikosteroidy jsou vice ohrozeny vyskytem zvySeného nitrolebniho
tlaku.

Vysoké davky kortikosteroidit mohou u déti vyvolat zanét slinivky bfisni.

Pripravek Depo-Medrol obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru suspenze, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Methylprednisolon je substratem pro cytochrom P450 (CYP) a je metabolizovan pfedev§im enzymem
CYP3A4. CYP3A4 je dominantni enzym z nejpocetnéjsi CYP podskupiny v jatrech dospélych lidi.
Katalyzuje 6B-hydroxylaci steroidd, hlavni fazi I metabolického kroku pro endogenni a syntetické
kortikoidy. Mnoho dalSich slou¢enin jsou také substratem CYP3A4, nékteré z nich (stejné jako jiné
léky) prokazaly, ze méni metabolizmus glukokortikoidi indukei (exprese) nebo inhibici enzymu
CYP3A4 (tabulka 2).

CYP3A4 inhibitory - 1éky, které inhibuji aktivitu CYP3A4 obecné snizuji jaterni clearance a zvysuji
plazmatické koncentrace 1€k, metabolizovanych prosttednictvim CYP3 A4, jako je methylprednisolon.
V ptitomnosti inhibitoru CYP3A4 mize byt tfeba titrovat davku methylprednisolonu, aby se zabranilo
vzniku steroidni toxicity (tabulka 2)

Induktory CYP3A4 - 1€ky, které indukuji aktivitu CYP3A4 obecné zvysuji jaterni clearance, coz vede
ke snizeni plazmatické koncentrace 1éki, které jsou substratem pro CYP3A4. Soucasné podavani
takovych latek s methylprednisolonem mutize k dosazeni pozadované¢ho vysledku vyzadovat zvySeni
davky methylprednisolonu (tabulka 2)

Substraty CYP3A4 - v pfitomnosti methylprednisolonu a dalSiho substratu pro CYP3A4 mize byt
jaterni clearance methylprednisolonu ovlivnéna a pak muize byt nutné provést odpovidajici upravy
davkovani methylprednisolonu. Je mozné, Ze nezadouci ucinky, spojené s uzivanim samotného
methylprednisolonu se mohou ¢astéji vyskytnout pii soub&ézném podavani methylprednisolonu s jinymi
1éky (tabulka 2).



NON-CYP3A4-zprostiedkované u¢inky -

Dalsi interakce a ucinky, které se objevuji u

methylprednisolonu, jsou popsany v tabulce 2 nize.

Tabulka 2. Vyznamné 1ékové nebo latkové interakce/ui¢inky s methylprednisolonem

Trida nebo typ léku Interakce/U¢inek
- LEK nebo LATKA
Antibakterialni 1éky CYP3A4 INHIBITOR. Navic je mozny u¢inek methylprednisolonu
- ISONIAZID na zvyS$eni rychlosti acetylace a clearance isoniazidu.
Antibiotikum,
Antituberkulotikum CYP3A4 INDUKTOR
- RIFAMPIN
Peroralni antikoagulancia Utinek sou¢asného pouzivani methylprednisolonu s peroralnimi
- ANTAGONISTE VITAMINU | antikoagulancii se miiZe ligit. Existuji Gidaje jak o zvySeni i o snizeni
K ucinku téchto antikoagulancii, pokud jsou podavany soucasn¢ s
a kortikosteroidy. Proto je k udrzeni pozadovaného antikoagula¢niho
NON-VITAMIN K ucinku nezbytné monitorovat koagulacni parametry.
ANTAGONISTE
Antikonvulziva
- KARBAMAZEPIN CYP3A4 INDUKTOR (a SUBSTRAT)
Antikonvulziva
- FENOBARBITAL CYP3A4 INDUKTOR
- FENYTOIN
Anticholinergika Kortikosteroidy = mohou ovlivnit cCinek  anticholinergik.
- NEUROMUSKULARN{ 1) pii soudasném podavani vysokych davek kortikosteroidii a
BLOKATORY anticholinergik, jako jsou neuromuskularni blokatory, byla hladsena
akutni myopatie (pro dal$i informace viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni, ucinky na muskuloskeletalni systém)
2) u pacientl uzivajicich kortikosteroidy byl hlaSen antagonizmus
neuromuskularni blokady vyvolané pankuroniem a vekuroniem.
Tuto interakci lze ocekdavat u vSech kompetitivnich
neuromuskularnich blokator.
Anticholinesterazy Steroidy mohou sniZzit t¢inek anticholinesterdz u myasthenie gravis.
Antidiabetika Vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy mohou zvysit koncentrace
glukdzy v krvi, miize byt nutnd Gprava davkovani antidiabetik.
Antiemetika
- APREPITANT CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- FOSAPREPITANT
Antimykotika
- ITRAKONAZOL CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- KETOKONAZOL
Farmakokinetické urychlovace | CYP3A4 INHIBITOR
- KOBICISTAT
Antivirotika CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- INHIBITORY  HIV- | 1) inhibitory proteazy, jako jsou indinavir a ritonavir, mohou zvysit
PROTEAZY plazmatické koncentrace kortikosteroidi.
2) kortikosteroidy mohou indukovat metabolismus inhibitord HIV-
protedzy s naslednym snizenim plazmatickych koncentraci.
Inhibitory aromatazy Aminoglutethimidem vyvolané potlac¢eni funkce nadledvin muze
- AMINOGLUTETHIMID | zhorsit endokrinni poruchy zplsobené dlouhodobou 1é¢bou
glukokortikoidy.
Blokatory vapnikového kanalu
- DILTTAZEM CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
Kontraceptiva (peroralni)




Trida nebo typ léku Interakce/Utinek
- LEK nebo LATKA
- ETHINYLESTRADIOL/ CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
NORETHISTERON
- GREPFRUITOVA STAVA | CYP3A4 INHIBITOR
Imunosupresiva
- CYKLOSPORIN CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
1) k vzijemné inhibici metabolizmu dochéazi pii soubézném
podavani cyklosporinu a methylprednisolonu, ktery muaze zvysit
plazmatické koncentrace jednoho nebo obou 1ékti. Z tohoto divodu
je mozné, ze nezadouci ucinky spojené s uzivanim 1éku samotného
mohou byt pravdépodobngjsi pifi  soubézném podavani.
2) pti soucasném podavani cyklosporinu a methylprednisolonu byly
hlaseny kiece.
Imunosupresiva
- CYKLOFOSFAMID CYP3A4 SUBSTRAT
- TACROLIMUS
Makrolidova antibiotika
- KLARITHROMYCIN CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- ERYTHROMYCIN
Makrolidové antibiotika
- TROLEANDOMYCIN CYP3A4 INHIBITOR
NSA (nesteroidni protizanétlivé | 1) Mize byt zvySeny vyskyt gastrointestinalniho krvaceni a
1€ky) ulcerace, pokud jsou kortikosteroidy podavany s NSA.
- kyselina acetylsalicylova | 2) Methylprednisolon miize zvySovat clearance vysokych davek
ve vysokych davkach kyseliny acetylsalicylové, coz mize vést ke snizenym hladinam
salicylatd v séru. Ukonceni [é€by methylprednisolonem miize vést
ke zvySenym hladinam salicylati v séru, coz by mohlo mit za
nasledek zvysené riziko toxicity salicylati.

Latky odbouravajici draslik Pokud jsou kortikosteroidy podavany soucasné s latkami
ovliviiujicimi vylucovani drasliku (napf. diuretika), méli by byt
pacienti peclivé sledovani pro rozvoj hypokalemie. Zvysené riziko
hypokalemie existuje také pfi sou¢asném uzivani kortikosteroidl a
amfotericinu B, xantenti nebo beta2 agonistil.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Fertilita
Studie na zvitatech prokazaly, ze kortikosteroidy neptiznivé ovliviiuji fertilitu (viz bod 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti). Avsak data z té€chto studii nejsou dostate¢na.

Téhotenstvi

Néekteré studie na zvifecich modelech ukazaly, ze kortikosteroidy aplikované v gravidit¢ mohou
zpusobit malformaci plodu. Ackoliv se nezda, Ze by podani kortikosteroidl t€hotnym Zenam vedlo ke
vzniku kongenitalnich abnormalit, vysledky studii pii 1écbé té¢hotnych Zen poskozeni plodu zcela
nevylucuji.

Protoze nebyly provedeny adekvatni reprodukéni studie s methylprednisolon-acetatem lidi, ma byt tento
1é¢ivy ptipravek pouzit v t€hotenstvi pouze po peclivém posouzeni pomeru piinosu a rizika pro matku
a plod.

Nekteré kortikosteroidy snadno prostupuji placentou. V jedné retrospektivni studii byl zjistén zvysSeny
vyskyt niz§i porodni hmotnosti u déti narozenych Zenam uzivajicich kortikosteroidy. Ukazuje se, Ze u
lidi je riziko nizké porodni vahy zé&vislé na davce a mlize byt minimalizovano podavanim nizsich davek
kortikosteroidi. Dé&ti narozené matkam, jimz byly b&hem tehotenstvi podany vyssi davky
kortikosteroidd, je nutno pozorné sledovat a co nejdiive odhalit pfipadné znamky adrenalni insuficience



(pfesto, ze pravdépodobnost jejiho vyskytu se jevi byt velmi mala).

U déti narozenych Zenam lé€enych dlouhodobé kortikoidy béhem té€hotenstvi, byl pozorovan Sedy zakal.
Nejsou znamy zadné G¢inky kortikosteroidii na porodni stahy a samotny porod.

Kojeni
Kortikosteroidy se vylucuji do matetského mléka.

Kortikosteroidy prochéazejici do matetského mléka mohou potlacit riist a ovliviiovat endogenni produkcei
glukokortikoid u kojenct. Tento 1éCivy piipravek se ma pouzivat v obdobi kojeni pouze po peclivém
posouzeni poméru piinosu a rizika pro matku a plod.

4.7 U¢inKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uginek kortikosteroiddi na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyl soustavné zkouman. MoZné
nezadouci u¢inky po 1é¢b¢ kortikoidy jsou zavrate, vertigo, poruchy vidéni a tinava. V piipadé vyskytu
téchto potizi by pacienti neméli fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce, jsou tfidéné podle orgdnovych systému a frekvence.
Frekvence jsou definované jako: velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100, < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000, <
1/100), vzacné (>1/10000, <1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit).

U nasledujicich kontraindikovanych zplsobld podani byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:
intratekalni/epiduralni podéani: arachnoiditida, funkéni gastrointestinalni poruchy/dysfunkce mocového
mechyte, bolesti hlavy, meningitida, paraparéza/paraplegie, zachvat, senzorické poruchy. Frekvence
vyskytu téchto nezadoucich ucinkd neni znama.

Tabulka 3. NeZadouci uc¢inky

Trida organovych systémi Frekvence neni znama
(MedDRA v. 18.0) (z dostupnych udaji nelze urcit)
Infekce a infestace oportunni infekce, infekce, peritonitida#, infekce v misté vpichu

Poruchy krve a lymfatického leukocytoza

systému
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivita na 1éky, anafylakticka reakce, anafylaktoidni reakce
Endokrinni poruchy Cushingoidni syndrom, suprese osy hypotalamus—hypofyza—

nadledviny, syndrom z vysazeni steroidti

Poruchy metabolismu a vyZivy | Metabolicka aciddza, epiduralni lipomatoza, retence sodiku, retence
tekutin, hypokalemicka alkaléza, dyslipidemie, porucha tolerance
glukézy, zvySena potieba inzulinu (nebo peroralnich antidiabetik),
lipomatdza, zvysena chut’ k jidlu (coz mize mit za nasledek zvysSeni
télesné hmotnosti)

Psychiatrické poruchy afektivni poruchy (vCetné depresivni nalady, euforie, citové lability,
zavislosti na drogach, sebevrazednych myslenek), psychotické
poruchy (véetné manie, bludt, halucinaci, schizofrenie), dusevni
poruchy, zmény osobnosti, stavy zmatenosti, izkost, prudké zmény
nalad, abnormalni chovani, nespavost, podrazdénost

Poruchy nervového systému zvySeny nitrolebni tlak (s edémem papily — benigni intrakranialni
hypertenze), zachvat, ztrata paméti, kognitivni poruchy, zavrate,
bolest hlavy




Tabulka 3. NeZadouci ucinky

Trida organovych systému
(MedDRA v. 18.0)

Frekvence neni znama
(z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy oka

chorioretinopatie, slepotat, katarakta, glaukom, exoftalmus,
rozmazangé vidéni (viz také bod 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo

Srdecni poruchy

meéstnavé srde¢ni selhani (u predisponovanych pacientit)

Cévni poruchy

trombdza, hypertenze, hypotenze, trombotické piihody, zrudnuti

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

plicni embolie, singultus

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest

hepatitida, zvySené hodnoty jaternich enzymu

Gastrointestindlni poruchy

zalude¢ni viedy (s moznosti perforace a krvaceni peptického viedu),
perforace stiev, zaludecni krvaceni, pankreatitida, ulcerézni zanét
jicnu, ezofagitida, nadymani, bolest bficha, priujem, dyspepsie,
nauzea

Poruchy kiiZe a podkoZni thkané

angioedém, hirsutismus, petechie, ekchymoza, atrofie kiize,
zarudnuti, zvySena potivost, kozni strie, vyrazka, svédéni, koptivka,
akné, hyperpigmentace kiize, hypopigmentace ktize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

svalova slabost, myalgie, myopatie, svalova atrofie, osteoporoza,
osteonekroza, patologické zlomeniny, neuropaticka artropatie,
artralgie, zpomaleni ristu, docasné zhorSeni bolesti po injekci
(po intraartikularnich, periartikularnich injekcich a injekcich do
Slachové pochvy)*

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

nepravidelna menstruace

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

sterilni absces, zhorSené hojeni ran, periferni edém, , tinava,
malatnost, reakce v misté vpichu

VySetifeni

zvySeni nitroo¢niho tlaku, sniZeni tolerance sacharidi, sniZzeni
drasliku v krvi, zvySeni vapniku v moc¢i, zvySeni hladiny moc¢oviny v
krvi, potlac¢eni reakci na kozni testy*

Poranéni, otravy a
procedurdlni komplikace

kompresivni fraktury patete, §lachové ruptury

+ Vzacné ptipady slepoty spojené s intralezionalni I1écbou v okoli obliceje a hlavy

* Nejedna se o preferovany termin databaze MedDRA

# Peritonitida mize byt primarné projevenou znamkou ¢i pfiznakem gastrointestinalni poruchy jako je perforace, obstrukce

¢i zanét slinivky bfisni (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piredavkovani
Neexistuji zadné klinické syndromy akutniho ptedavkovani ptipravkem DEPO-MEDROL.

Zpravy o akutni toxicité a/nebo umrti po predavkovani kortikoidy jsou vzacné. V piipadée predavkovani
neexistuje specifické antidotum, 1é¢ba je podplirna a symptomaticka.

Methylprednisolon je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, samotné, methylprednisolon
ATC kod: HO2AB04

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

prednisolon a mensi tendenci zadrzovat sodik a vodu.

Obecné¢ ma methylprednisolon-acetat vlastnosti glukokortikoidu methylprednisolonu, je vSak méné

vvvvv

Glukokortikoidy difunduji pies bunééné membrany a se specifickymi cytoplazmatickymi receptory
vytvareji komplexy. Tyto komplexy poté vstupuji do bunécného jadra, vazi se na DNA (chromatin) a
stimuluji transkripci mRNA a naslednou syntézu proteind riznych enzymt, o nichz se soudi, Ze po
systémovém podani maji mnoho riznych u¢inkd. Glukokortikoidy nejenze maji znacny vliv na zanétlivé
a imunitni procesy, ale ovliviiuji i metabolismus cukrt, proteint a tukti. Pisobi i na kardiovaskularni
systém, kosterni sval a centralni nervovy systém.

Ucinky na zanétlivé a imunitni procesy:

vlastnostech glukokortikoidd. Tyto vlastnosti maji vliv na nasledujici vysledky:
- snizeny pocet imunoaktivnich bun€k blizko loZiska zanétu,

- omezena vazodilatace,

- stabilizace lysozomalnich membran,

- inhibice fagocytdzy,

- snizena produkce prostaglandinti a podobnych latek.

Davka 4,4 mg methylprednisolon-acetatu (4 mg methylprednisolonu) ma stejny glukokortikosteroidovy

~~~~~

mineralokortikoidni ¢inek (200 mg methylprednisolonu se rovna 1 mg desoxykortikosteronu).

Ucinek na metabolizmus glycidii proteinii:

Glukokortikoidy maji katabolicky ucinek na proteiny. Uvolnéné aminokyseliny se v jatrech
prostiednictvim glukoneogeneze preménuji na glukézu a glykogen. Absorpce glukézy v perifernich
tkanich se sniZzuje, coZ mize mit za nasledek hyperglykémii a glukosuremii, zvlasté u pacientd se
sklonem k diabetu.

Ucinek na metabolizmus tukii:

Glukokortikoidy maji lipolyticky ucinek. Tato lipolyticka aktivita ovliviiuje hlavné koncetiny.
Glukokortikoidy maji i lipogenni Gcinek, ktery se nejvyraznéji projevuje na hrudi, krku a na hlave. To
v§e vede k redistribuci tukovych depozit.



Maximalni farmakologicka aktivita glukokortikoidd je opozdéna za maximalnimi hladinami v krvi, coz
naznacuje, ze vétSina ucinkd Iéku je vysledkem modifikace enzymatické aktivity spiSe nez ptimého
ucinku vlastniho 1éku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Farmakokinetiky jednordzové intramuskuldrni davky 40 mg pfipravku DEPO-MEDROL byly

zjistovany ve studii s 8 zdravymi dobrovolniky. Primér individualnich vrcholovych plazmatickych
koncentraci byl 14,8 £ 8,6 ng/ml, primérny individualni vrcholovy poloc¢as byl 7,25 = 1,04 hodiny, a
plocha pod kiivkou (AUC) byla 1354,2 + 424,1 ng/ml x hod (1.-21. den).

Distribuce:

Methylprednisolon je vyznamné distribuovan do tkani, prochazi hematoencefalickou bariérou a je
vylucovan do matefského mléka. Jeho zdéanlivy distribu¢ni objem c¢ini pfiblizné 1,4 /’kg. Vazba
methylprednisolonu na plazmatické proteiny u cloveka je priblizné 77%.

Biotransformace:

Methylprednisolon se u ¢lovéka metabolizuje v jatrech na neaktivni metabolity, hlavni jsou 20a-
hydroxymethylprednisolon a 20B-hydroxymethylprednisolon. Metabolizmus v jatrech se déje zejména
prostiednictvim CYP3A4. (Pro seznam Iékovych interakci zalozenych na metabolizmu
zprostiedkovaného CYP3 A4, viz bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce.)

Methylprednisolon, stejné jako mnoho CYP3A4 substratti, mize byt také substratem pro ATP- binding
casette -transportni p-glykoprotein, ktery ovliviiuje tkdnovou distribuci a interakce s ostatnimi [é€ivymi

ptipravky.

Eliminace:
Primérny polocas eliminace pro celkovy methylprednisolon je v rozmezi 1,8 az 5,2 hodiny. Jeho
zdanlivy distribu¢ni objem je priblizné 1,4 1/kg a celkova clearance je pfiblizn¢ 5 az 6 ml/min/kg.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Na zéklad¢ béznych studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, nebyly
zjistény zadné neocekavané ucinky léku. Pozorované toxicity v studiich opakovaného podavani jsou
v souladu s o¢ekavanymi toxicitami pii dlouhodobé expozici exogennim steroidiim ktry nadledvin.

Kancerogenni potencial

Methylprednisolon nebyl formalné hodnocen v karcinogennich studiich s hlodavci. Byly ziskany
variabilni vysledky s jinymi glukokortikoidy, jejichz karcinogenita se testovala na mysich a potkanech.
Z publikovanych udaji vsak vyplyva, ze nékolik pfibuznych glukokortikoidli véetn€¢ budesonidu,
prednisolonu a triamcinolonacetonidu mize zvySovat incidenci hepatocelularnich adenomti a karcinomi
po peroralnim podani samcim potkant v pitné vodé. K t€émto tumorogennim ucinkiim dochazelo u
davek, které byly nizsi nez typické klinické davky v mg/m>.

Mutagenni potencial

Methylprednisolon nebyl formalné hodnocen z hlediska genotoxicity. AvSak methylprednisolon-
sulfonat, jehoz struktura se podobd methylprednisolonu, nebyl mutagenni s anebo bez
metabolické aktivace v Salmonella typhimurium pii 250 az 2 000 pg/plotnu, nebo v savéim
bunéném genovém mutacnim testu vyuzivajicim vaje¢nikové buiky ¢inského kiecka pti 2 000
az 10 000 pg/ml. Methylprednisolon suleptandt neindukoval neplanovanou DNA syntézu
v primarnich hepatocytech potkanti pfi 5 az 1 000 pg/ml. Navic, z pruizkumu zvetejnénych
udaji  vyplyva, Ze prednisolonfarnezylat (PNF), jenz ma podobnou strukturu jako
methylprednisolon, nebyl mutagenni s metabolickou aktivaci anebo bez ni v Salmonella
typhimurium a Escherichia coli kmenech pii 312 az 5 000 pg/plotnu. V linii fibroblastickych



bunék kiecka cinského zpiisobil PNF mirné zvysSeni incidence strukturalnich chromozomalnich
aberaci s metabolickou aktivaci pii nejvyssi testované koncentraci 1 500 pg/ml.

Reprodukéni toxicita

Bylo prokézano, ze kortikosteroidy snizuji fertilitu pfi podani potkantim. AvSak data z téchto studii
nejsou dostatecna.

Samcim potkant se podaval kortikosteron v davkach 0, 10 a 25 mg/kg/den subkutanni injekci
jedenkrat denn€ po dobu 6 tydnd, a pafili se s neoSetienymi samicemi. Po 15 dnech se vysoka
davka snizila na 20 mg/kg/den. Bylo pozorovano snizeni po¢tu kopulacnich spojeni, coz mohl
byt sekundarni nasledek sniZzeni hmotnosti vedlejSich organd. Snizil se pocCet implantaci a
zivych plod.

U fady druhii byl prokdzan teratogenni ucinek kortikosteroidii, pokud byly podavany v davkach
odpovidajicich lidské davce. V reprodukénich studiich na zvitatech bylo prokazéano, ze glukokortikoidy,
napiiklad methylprednisolon, zvySily incidenci malformaci (rozstép patra, kosterni malformace),
embryo-fetalni letality (napf. zvyseni resorpci) a intrauterinni riistové retardace.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE

6.1 Seznam vSech pomocnych latek

Makrogol 3350, miripirium-chlorid, chlorid sodny, hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikova na
upravu pH, voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k moznym fyzikalnim nekompatibilitam se pfipravek DEPO-MEDROL nesmi fedit nebo
misit s jinymi roztoky.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté 15 °C — 30 °C, chraiite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka (sklenénd), propichovaci pryzova zatka s odtrhovacim uzavérem z plastické hmoty, krabicka.

Velikost balenti:
I ml,2mla5ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Duikladné protiepejte, aby se vytvofila homogenni suspenze.

1. Sejméte kryt.

2. Nasad'te za sterilnich podminek jehlu.

3. Sejméte kryt jehly. Nyni je stiikacka pripravena k pouziti.

Po aplikaci stfikacku znehodnot’te. Nikdy znovu nepouzivejte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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