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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Metypred 4 mg tablety

Metypred 16 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Metypred 4 mg
Jedna tableta obsahuje methylprednisolonum 4 mg.

Pomocn4 latka se zndmym tcinkem: jedna tableta obsahuje 67 mg laktozy (jako monohydrat).

Metypred 16 mg
Jedna tableta obsahuje methylprednisolonum 16 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 124 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Metypred 4 mg: bila az témer bila kulata plocha tableta se zkosenymi hranami a pilici ryhou, o
praméru 7 mm.

Metypred 16 mg: bila az témeét bila kulata plocha tableta se zkosenymi hranami a pulici ryhou, o
priméru 9 mm, oznac¢end ORN 346.

Tablety lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Stavy vyzadujici systémovou 1é¢bu glukokortikoidy, zvlasté autoimunitni onemocnéni:

- zanétliva a systémova revmaticka onemocnéni (napi. revmatoidni artritida, juvenilni chronicka
artritida, ankylozujici spondylitida)

- kolagenni choroby (napft. systémovy lupus erythematodes, systémova dermatomyositida)

- alergické stavy (napft. 1ékové hypersenzitivni reakce, sérova nemoc, alergicka kontaktni dermatitida,
anafylakticky Sok, astma)

- onemocnéni plic (napf. plicni sarkoidoza)

- sniZeni cerebralniho tlaku (napf. mozkovy edém souvisejici s neoplasmatem)

- rejekeni reakce po transplantaci

- néktera dermatologicka onemocnéni (napf. pemphigus vulgaris)

- hematologicka onemocnéni (napf. idiopatickd trombocytopenicka purpura, autoimunitni hemolyticka
anémie)

- neoplasticka onemocnéni (napt. leukemie, maligni lymfom)

- jaterni onemocnéni (napt. autoimunitni hepatitida)



- neurologicka onemocnéni (napf. sclerosis multiplex, myasthenia gravis)

- o¢ni onemocnéni (napf. uveitida, opticka neuritida)

- ledvinna onemocnéni (napt. glomerulonefritida)

- gastrointestinalni onemocnéni (napft. ulcerdzni kolitida, Crohnova nemoc).

4.2. Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Uvodni davka piipravku zavisi na charakteru nemocnéni a jeho zavaznosti, obvykle se pohybuje mezi
4-48 mg/den. Pfi 1écbé zavaznych akutnich stavli vSak mize byt nutné pouzit davky vyssi. Pokud
pacient uziva jednu denni davku, je doporuceno uzivat ji rdno. Pii dlouhodobé 1écbé je tfeba stanovit
nejnizsi t€innou davku, pripravek je mozno uzivat kazdy druhy den rédno. Pokud ddvka piekroci 6
mg/den, je riziko nezadoucich ucinkl zvyseno. Pro déti jsou doporuceny davky nizsi.

Nasledujici pokyny pro ddvkovani uvadéji doporuc¢enou denni davku pii zahajeni 1écby:

Systémova revmaticka onemocnéni: 4-16 mg

Kolagenni choroby: 20-100 mg

Alergické stavy: 12-48 mg

Plicni onemocnéni: maximum 64 mg

Rejekeni reakcee po transplantaci: maximum 7 mg/kg/den

Jaterni onemocnéni: 16—48 mg

Dermatologickd onemocnéni: 80-360 mg

Hematologicka onemocnéni: 16—100 mg

Neurologicka onemocnéni: maximum 200 mg

Mozkovy edém souvisejici s neoplasmatem: 24—100 mg

O¢ni onemocnéni: 12—40 mg

Neoplastickd onemocnéni: 16—-100 mg

Ledvinna onemocnéni: 32-48 mg

Gastrointestinalni onemocnéni: maximum 60 mg

Aby nedoslo k ptiznaklim z vysazeni, musi byt dlouhodoba 1é¢ba ukoncovana postupné, v prubéhu
nekolika tydnd. Uzivani pripravku kazdy druhy den sniZuje riziko adrenokortikalni insuficience a
ptiznaki z vysazeni pii ukonceni 1éCby.

Dlouhodobé uzivani systémovych kortikosteroidii zptisobuje adrenokortikalni insuficienci, kterd mtize
pietrvavat mésice po ukonceni 1é¢by. Proto, ve stresovych situacich, napf. pfi urazu, onemocnéni a
chirurgickém zakroku, musi byt davkovani methylprednisolonu zvys$eno nebo musi byt zahdjena 1é¢ba

jinym glukokortikoidem (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce jater




U pacientu s poruchou funkce jater je tieba kortikosteroidy pouzivat s opatrnosti a doporucuje se
nasledné sledovani. Uprava davkovani muze byt nutné (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin je tfeba kortikosteroidy pouzivat s opatrnosti a doporucuje se
nasledné sledovani. U poruchy funkce ledvin neni nutnd uprava davkovani.

Pediatrickd populace
Doporuéena davka se u déti snizuje, ale davkovani se ma fidit spiSe zavaznosti onemocnéni nez
striktnim dodrzovanim koeficientu stanoveného vékem nebo télesnou hmotnosti.

Zpusob podani
Peroralni podani
4.3. Kontraindikace

- - Systémové infekce, které nejsou kontrolovany vhodnou antimikrobialni terapii.

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Podavani zivych nebo zivych oslabenych vakcin je kontraindikovano u pacientli uzivajicich
imunosupresivni davky kortikosteroidi.

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Imunosupresivni ucinky/zvySena nachylnost k infekcim.

Kortikosteroidy mohou zvySovat nachylnost k infekcim, mohou maskovat nekteré projevy infekénich
onemocnéni a béhem jejich podavani muze dojit k rozvoji novych infekci. Béhem 1écby
kortikosteroidy se mlize projevit sniZzeni odolnosti organismu vici infekcim a neschopnost lokalizovat
infek¢éni procesy. Infekce v jakékoliv lokalizaci, zplisobené riznymi patogeny (vCetné virovych,
bakteridlnich, plisnovych, protozoalnich nebo helmintickych organizmi) mohou vzniknout ve
spojitosti s uzivanim samotnych kortikosteroidlii i jejich kombinaci s jinymi imunosupresivnimi
latkami ovliviiujicimi bunénou imunitu, humordlni imunitu nebo funkci neutrofild. Tyto infekce
mohou byt mirné, ale také zavazné, a dokonce i smrtelné. Se stoupajici davkou kortikosteroidii stoupa
i vyskyt infekénich komplikaci.

Pacienti, ktefi uzivaji 1éky potlacujici imunitni odpoveéd’ organismu, jsou vice nachylni k infekcim nez
zdravi jedinci. Varicela a spalnicky mohou mit naptiklad zavaznéjsi nebo dokonce i fatalni pribéh u
neimunnich déti nebo dospélych, ktefi uzivaji kortikosteroidy.

Podobné je tieba mimotfadné opatrnosti u pacientli uzivajicich kortikosteroidy se znamou nebo
suspektni parazitarni infekci, napf. Strongyloides (nematoda). U téchto pacienti muze potlaceni
imunity kortikosteroidy zptisobit superinfekci Strongyloides s rozsifenim infekce a extenzivni migraci
larev. To Casto vede k zavazné enterokolitidé a potencialné fatalni gramnegativni septikemii.

Role kortikosteroidl pii septickém Soku je kontroverzni. Rané studie hlésily jak pozitivni, tak Skodlivé
ucinky. V posledni dobé se ukazalo, ze by doplitkové uzivani kortikosteroid mohlo byt prospésné
pacientim s diagnostikovanym septickym Sokem, ktefi trpi insuficienci nadledvin.

Presto se doplikové pouzivani kortikosteroidli v bézné praxi pii septickém Soku nedoporucuje.
Systematické pfezkoumani nevedlo k prikazu prospé$nosti kratkodobého podavani vysokych davek
kortikosteroidi. Meta-analyzy a pfezkoumani zaverd naznacuji, ze delsi uzivani (5-11 dni) nizkych
davek kortikosteroidti miize snizit umrtnost.

Podavani zivych nebo Zzivych oslabenych vakcin je kontraindikovano u pacientd uZivajicich
imunosupresivni davky kortikosteroidii. Usmrcené nebo inaktivované vakciny mohou byt pacientiim
uzivajicim imunosupresivni davky kortikosteroidii podany, ale odpovéd’ na tuto vakcinaci muze byt



snizena. Indikované imunizaéni postupy mohou byt provedeny u pacientll uzivajicich
neimunosupresivni davky kortikosteroidi.

Pouziti kortikosteroidi u pacientl s aktivni tuberkulézou ma byt vyhrazeno pro piipady fulminantni
nebo diseminované tuberkul6zy pii soucasné 1é€bé vhodnymi antituberkuléznimi chemoterapeutiky.
Pokud jsou kortikosteroidy indikovany u pacienti s latentni tuberkul6zou nebo s tuberkulinovou
reaktivitou, je nezbytné peclivé sledovani pacientt, jelikoz mtze dojit k reaktivaci onemocnéni. V
prabéhu dlouhodobé 1écby kortikosteroidy maji tito pacienti dostavat chemoprofylaxi.

U pacientd uzivajicich kortikosteroidy byl hlaSen vyskyt Kaposiho sarkomu. Pferuseni uzivéani
kortikosteroidl v takovych ptipadech mtze vést ke klinické remisi.

U¢inky na imunitni systém

Mohou se vyskytnout alergické reakce (napf. angioedém). Vzhledem k tomu, Ze se u nékterych
pacient  uzivajicich  kortikosteroidni  1écbu  vyskytly = vzacné piipady koznich a
anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci, je tfeba pied podanim kortikosteroidi provést ptislusna
opatieni, zvlasté u pacientli se znamou lékovou alergii.

Krev a lymfaticka tkan
Opatrnosti je tfeba pifi soucasném podavani kortikosteroidd s kyselinou acetylsalicylovou a
nesteroidnimi antirevmatiky.

Ut¢inek na endokrinni systém

Farmakologické davky dlouhodobé podavanych kortikosteroidi mohou vést k supresi hypotalamo-
hypofyzarni-adrenalni (HPA) osy (sekundarni adrenokortikalni insuficience). Stupen a trvani vzniklé
adrenokortikélni insuficience se mezi pacienty lisi. Zavisi na davce, frekvenci, casu podani a celkovém
trvani glukokortikoidové 1é€by. Tento nezadouci ucinek Ize minimalizovat pouzitim 1é¢by kazdy
druhy den.

V ptipadé, ze je glukokortikoidova lécba vysazena nahle, miize dojit k rozvoji akutni adrenalni
insuficience s fatalnim nasledkem.

Vznik polékové insuficience kliry nadledvin lze minimalizovat postupnym snizovanim davek. Tento
typ relativni insuficience mize po preruseni terapie pretrvavat po dobu nékolika mésicli. Z toho
divodu ma byt opét zavedena hormonalni terapie, pokud je pacient vystaven jakékoliv zatézi béhem
tohoto obdobi. Pfi poklesu sekrece mineralokortikoidt ma byt podana soucasna lécba doplnkt soli
a/nebo mineralokortikoida.

Pacientim 1é¢enym kortikosteroidy, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu, se doporucuje zvysené
davkovani kortikosteroidii s rychlym nastupem tc¢inku pied, béhem i po stresové situaci.

V ptipadé nahlého vysazeni glukokortikoidii se mize vyskytnout ,,syndrom z vysazeni steroidi, ktery
zdanlivé nesouvisi s adrenokortikalni nedostateCnosti. Tento syndrom zahrnuje symptomy jako:
anorexie, nauzea, zvraceni, letargie, bolest hlavy, horecka, bolest kloubli, deskvamace, myalgie,
ubytek télesné hmotnosti a/nebo hypotenze. Tyto projevy jsou spiSe povazovany za nasledek nahlé
zmeény v koncentraci glukokortikoidli nez za diisledek jejich nizkych hladin.

Jelikoz glukokortikoidy mohou vyvolat nebo zhorsit Cushingiiv syndrom, nemaji byt podavany
pacientim, ktefi trpi Cushingovou chorobou.

Kortikosteroidy vykazuji silngjsi ucinky u pacientt s hypotyredzou.
U pacientl s hypertyre6zou a s hypokalemii vyvolanou methylprednisolonem se miize

vyskytnout tyreotoxicka periodicka paralyza (TPP).
Podezteni na TPP je nutno zvazit u pacientd 1é¢enych methylprednisolonem, ktefi vykazuyji



znamky nebo ptiznaky svalové slabosti, zejména pak u pacientl s hypertyreézou.
Pokud existuje podezieni na TPP, je nutno ihned sledovat hladiny drasliku v krvi a adekvatné je
upravit, aby se zajistilo obnoveni normélnich hladin drasliku v krvi.

Feochromocytomova krize, kterd miize byt fatdlni, byla hlaSena po podéani systémovych
kortikosteroid. Kortikosteroidy se maji podédvat pacientim s podezfenim nebo identifikovanym
feochromocytomem pouze po zhodnoceni pfinosu a rizika.

Metabolismus a vyZiva

Kortikosteroidy, v€etné methylprednisolonu, mohou zvySovat hladinu glukosy v krvi, zhorsit jiz
existujici diabetes a predisponovat pacienty dlouhodobé lécené kortikosteroidy ke vzniku diabetes
mellitus.

Utinky na gastrointestinalni trakt

Neexistuje jednoznaCny vseobecné pfijimany nazor na to, zda jsou kortikosteroidy samy o sobé
zodpovédné za vznik peptickych viedi behem terapie. Nicméné je zfejmé, ze podavani
glukokortikoidi mtize maskovat symptomy peptického viedu, takze jeho perforace a krvaceni mohou
probéhnout bez vyraznéjsi bolestivosti. Glukokortikoidova terapie mize maskovat také peritonitidu
nebo dalsi znaky nebo symptomy souvisejici s poruchami gastrointestinalniho traktu, jako je
perforace, obstrukce nebo zanét slinivky bfisni.

V kombinaci s NSAID je riziko vyvoje gastrointestinalnich viedl zvySené.

Kortikosteroidy je nutné podavat opatrné pacientim s nespecifickou ulcerézni kolitidou,
divertikulitidou, Cerstvou stfevni anastomdzou ¢i aktivnim nebo latentnim peptickym viedem, pokud
existuje riziko perforace, abscesu nebo jiné pyogenni infekce.

Vysoké davky kortikosteroidii mohou vyvolat akutni zanét slinivky bfisni.

U¢inky na jatra a Zluové cesty

Zvlastni opatrnosti je tfeba pti zvazovani podavani systémovych kortikosteroidii u pacientd se
selhdnim jater nebo cirhdzou. U pacient s cirhdzou je Gcinek kortikosteroida zvyseny. Je nezbytné
Casté sledovani pacienta.

Vzacné byly hlaseny poruchy jater a zluCovych cest, které byly ve vétSing pripadl reverzibilni po
preruseni 1écby. Proto je nutné pacienta vhodnym zptisobem sledovat.

Psychiatrické poruchy

Béhem [é¢by kortikosteroidy se mohou objevit psychické poruchy jako naptiklad euforie, nespavost,
zmeény nalad, zmény osobnosti, tézka deprese ¢i ziejmé psychotické symptomy. Kortikosteroidy
mohou rovnéz prohloubit jiz existujici emocni labilitu a zesilit psychotické sklony.

Pfi uzivani systémovych steroidii se mohou objevit potencionalné zavazné psychiatrické¢ nezadouci
ucinky (viz bod 4.8. Psychiatrické poruchy). Symptomy se obvykle objevi béhem né¢kolika dnti ¢i
tydnti od zacatku 1éCby. Vétsina a¢inkli vymizi se snizenim davky nebo s vysazenim léku, nicméné
v nékterych ptipadech je zapotfebi specificka 1écba. Psychiatrické nezadouci ucinky byly hlaSeny
po vysazeni kortikosteroidd, Cetnost neni znama. V ptipad¢ vyskytu psychiatrickych symptomi maji
pacienti/oSetfovatelé vyhledat 1ékafskou pomoc, a to predev§im pii podezieni na depresivni stavy
nalad nebo sebevrazedné myslenky. Pacienti a/nebo jejich oSetfovatelé by méli védét o moznych
psychiatrickych ucincich, které se mohou dostavit pfi snizovani davkovani kortikosteroidii nebo ihned
po jejich vysazeni.

Zvlastni opatrnosti je tieba pii zvazovani podavani systémovych kortikosteroidii u pacientti, ktefi sami
trpi nebo v minulosti trpeli zavaznymi afektivnimi poruchami nebo se tyto poruchy vyskytuji u jejich



nejbliz§ich pokrevnich ptibuznych. Mezi tyto poruchy patii deprese nebo bipolarni afektivni porucha a
psychoza vyvolana steroidy.

U pacientli aktudlné nebo v minulosti trpicich vaznou afektivni poruchou (zejména psychézou
vyvolanou steroidy) je nezbytné Casté sledovani.

U¢inky na nervovy systém
Kortikosteroidy maji byt uzivany s opatrnosti u pacientil se zachvatovitymi onemocnénimi.

Opatrnost je tieba u pacientl s myasthenii gravis (viz také bod o myopatii v &asti Uginky na kosti a
svaly).

Ackoliv se v ramci kontrolovanych klinickych studii ukazalo, Ze kortikosteroidy jsou u¢inné v
urychleni 1é¢by akutni exacerbace roztrousené sklerdzy, tyto studie neukazuji, ze kortikosteroidy
ovliviyji celkovy vysledek nebo prirozenou anamnézu onemocnéni. Studie ukazuji, ze k dosazeni
prokazatelného ucinku jsou potieba relativné vysoké davky kortikosteroidi.

U pacientli uzivajicich kortikosteroidy, typicky pii dlouhodobém podavani vysokych davek, byly
hlaSeny ptipady epiduralni lipomatozy.

Utinky na oéi

Casté monitorovani pacienta je tieba pii zvazovani pouzivani systémovych kortikoidi u pacientd
s glaukomem (nebo s glaukomem v rodinné anamnéze) a ofnim herpes simplex z didvodu obavy
z mozné perforace rohovky.

Dlouhodobé wuzivani kortikosteroidii miize zpasobit vznik zadnich subkapsularnich katarakt,
nukledrnich katarakt (pfedevsim u déti), exoftalmu nebo zvySeni nitroo¢niho tlaku, které muze vyustit
v glaukom s moznym poskozenim zrakovych nervi.

U pacientti uzivajicich glukokortikoidy je zvysené riziko vyskytu sekundarnich plisniovych a virovych
infekei oka.

Lécba kortikosteroidy je spojovana s centralni serdzni chorioretinopatii, ktera miize vést k odchlipeni
sitnice.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi muize byt hldSena 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 ucelem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napf. centrdlni serdzni chorioretinopatie (CSCR), kterd byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Utinky na srdce a cévni systém

Nezadouci ucinky glukokortikoid na kardiovaskularni systém, jako je dyslipidemie a hypertenze,
mohou lécené pacienty s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory ucinit jesté nachylnéjsimi
pro dalsi kardiovaskuldrni onemocnéni, pokud jsou tyto glukokortikoidy podavany ve vysokych
davkach a dlouhodobé. Proto se u téchto pacientli doporucuje pouzivat kortikosteroidy uvazené a
doporucuje se vénovat pozornost rizikovym faktorim a v pfipadé potifeby monitorovani srde¢ni
¢innosti. Nizké davky a podavani obden mohou snizit vyskyt komplikaci u 1é¢by kortikosteroidy.

Systémové kortikosteroidy maji byt v pripadech méstnavého srde¢niho selhani uzivany s opatrnosti a
pouze pokud je to nezbytn€¢ nutné. U pacientd s méstnavym srdecnim selhanim nebo po nedavno
prodélaném infarktu myokardu je nutné ¢asté monitorovani (byl hlasen vyskyt ruptury myokardu).



Opatrnost je tfeba u pacienti uzivajicich kardiologické Iéky, jako je digoxin, z divodu moznosti
vzniku steroidy indukované elektrolytické poruchy / ztraty drasliku (viz bod 4.8).

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

Kortikosteroidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientii s hypertenzi.

U¢inky na Kosti a svaly

Po podani vysokych davek kortikosteroidii byly hlaSeny ptipady akutni myopatie (viz bod 4.8.
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang). NejCastéji se tyto piipady vyskytovaly u
pacientli s poruchami nervosvalového ptfenosu (napi. myasthenia gravis) nebo u pacienti soub&zné
uzivajicich anticholinergika, jako naptfiklad pripravky blokujici nervosvalovy pfenos (napf.
pankuronium). Tato forma akutni myopatie ma generalizovanou formu, miZze postihovat ocni a
dychaci svalstvo a miize vyustit v kvadruplegii. Miize dojit ke zvySeni hladiny kreatinkinazy. Po
vysazeni kortikosteroidii mize klinické zlepseni a zotaveni vyzadovat tydny az roky.

Castym, avSak vzacné rozpoznanym nezadoucim wdinkem, ktery doprovézi dlouhodobé podavani
vysokych davek glukokortikoidd, je osteoporoza.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Sklerodermicka rendlni krize

U pacientil se systémovou skler6zou je nutnd obezietnost z divodu zvySené incidence (pfipadné
fatalni) sklerodermické rendlni krize s hypertenzi a snizenym vydejem moci pozorované pti denni
davce 15 mg prednisolonu a vice. Ma se provadét pravidelna kontrola krevniho tlaku a renalnich
funkci (s-kreatinin). Pokud je podezieni na rendlni krizi, ma byt peclivé sledovan krevni tlak.

Kortikosteroidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientti s renalnim selhanim, ale uprava davkovani
neni nutna. Methylprednisolon je hemodialyzovatelny (pro dalsi informace viz bod 5.2).

Vysetieni

Stiedni a vysoké davky hydrokortizonu nebo kortizonu mohou vyvolat vzestup krevniho tlaku, retence
sodiku a tekutin a zvySené vyluCovani drasliku. Tyto nezadouci u¢inky jsou vzacné a vyskytuji se
pouze pii pouziti vysokych davek syntetickych derivati. Maze byt zapotiebi sniZzeny piisun soli
v potrave a nahrada drasliku. VSechny kortikosteroidy vedou ke zvySenému vylu¢ovani vapniku.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Systémové kortikosteroidy nejsou indikovdny, a tudiz by nemély byt pouZzivany, pro lécbu
traumatickych poranéni mozku, multicentricka studie odhalila zvySenou mortalitu po 2 tydnech a po 6
meésicich od zranéni u pacientti, kterym byl podavan methylprednisolon ve srovnani s placebem.
Pficinna souvislost s methylprednisolonovou lécbou nebyla stanovena.

DalSi varovani

Vyskyt komplikaci 1écby glukokortikoidy zavisi na vysi davky a na dob¢ trvani 1écby. V kazdém
individualnim pfipad¢ je proto nutné zvazit pomér rizika a mozného piinosu terapie, a to jak z hlediska
vySe davky a délky trvani terapie, tak z hlediska rozhodnuti o kazdodennim nebo intermitentnim
podavani.

K 1écbé maji byt pouzity nejniz§i mozné davky kortikosteroidd, a pokud je mozné davku snizit,
snizeni mé byt postupné.

Kombinovana 1é¢ba methylprednisolonem a flourochinolony zvySuje riziko ruptury §lachy, zejména u
starSich pacientu.



V postmarketingovém sledovani byl u pacientti s malignitami, v€etné hematologickych malignit a
solidnich nadord, po pouziti systémovych kortikosteroidii samostatné nebo v kombinaci s jinymi
chemoterapeutiky hlaSen syndrom nadorového rozpadu (TLS). Pacienti s vysokym rizikem TLS, jako
jsou pacienti s nadory s vysokou proliferacni rychlosti, vysokou nddorovou zatézi a vysokou citlivosti
na cytotoxické latky, maji byt peclive sledovani a maji byt pfijata vhodna opatteni.

Star$i pacienti

Casté nezadouci Gginky systémovych kortikosteroidii mohou vést k vazn&j$im nasledkim ve staii
zvlasteé osteopordza, zvySené riziko retence tekutin, coz miZe zpusobit hypertenzi, hypokalémii,
diabetes, nachylnost k infekcim a ztenceni kiize. Pro zamezeni Zivot ohrozujicich reakci je nutné
podrobné klinické sledovani.

Pediatricka populace

U kojenct 1 starSich déti podstupujicich dlouhodobou kortikosteriodovou lécbu je tieba peclivé
sledovat rast a vyvoj. U déti, které jsou dlouhodob¢ léCeny glukokortikoidy a kazdy den dostavaji
n¢kolik dil¢ich davek, mize dojit k zastaveni ristu. PouZiti tohoto davkovaciho schématu proto ma byt
omezeno pouze na nejzavazn€jsi indikace. Témto nezadoucim ucinklim lze obvykle ptedejit nebo je
minimalizovat podanim glukokortikoidii kazdy druhy den.

Kojenci a déti dlouhodobé lécené kortikosteroidy jsou vice ohrozeny vyskytem zvySeného
nitrolebniho tlaku.

Vysoké davky kortikosteroidit mohou u déti vyvolat zanét slinivky bfisni.

Po podani methylprednisolonu pfedcasné narozenym détem se mulze rozvinout hypertroficka
kardiomyopatie, proto ma byt provedeno odpovidajici diagnostické vysetfeni a monitorovani srde¢ni
funkce a struktury.

Pomocné latky
Metypred obsahuje laktézu (jako monohydrat). Pacienti se vzidcnymi dédi¢énymi problémy

s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji
tento piipravek uzivat.

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

Methylprednisolon je substratem cytochromu P450 (CYP), ktery je metabolizovan prevazné
prostfednictvim CYP3A4. CYP3A4 je dominantni enzym nejhojnéji zastoupené podskupiny CYP
pfitomnych v lidskych jatrech. CYP3A4 katalyzuje 6B-hydroxylaci steroidi a je zakladni 1. fazi
metabolismu endogennich i syntetickych kortikosteroidi. Mnohé jiné slou¢eniny jsou také substraty
CYP3A4. a u nékterych znich bylo prokazano (stejné jako u jinych ucinnych latek), ze meéni
metabolismus glukokortikoidt indukci nebo inhibici enzymu CYP3A4.

Inhibitory CYP3A4: U¢inné latky, které inhibuji aktivitu CYP3A4, obvykle snizuji hepatickou
clearance a zvysuji plazmatickou koncentraci u¢innych latek, které jsou substraty CYP3 A4, naptiklad
methylprednisolon. Moznd bude potieba v pfitomnosti inhibitori CYP3A4 wupravit davku
methylprednisolonu, aby se predeslo toxicité zplsobené steroidy.

Ocekava se, ze soubézna 1écba s inhibitory CYP3A, vcetné 1éCivych piipravkil obsahujicich kobicistat,
zvySuje riziko systémovych nezadoucich Gc¢inkd. Je nutné vyvarovat se pouZzivani této kombinace,
pokud pfinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkl kortikosteroidi. V
takovém piipadé je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezddoucich ucinkt
kortikosteroidu.



Utinné latky patiici ktéto skupiné jsou napf. erythromycin, klarithromycin, troleandomycin,
ketokonazol, itrakonazol, isoniazid, diltiazem, mibefradil, aprepitant, fosaprepitant, inhibitory HIV
protedzy (napt. indinavir a ritonavir), cyklosporin a ethinylestradiol/noretisteron. Grapefruitova st'ava
je také inhibitor CYP3A4.

Induktory CYP3A4: Ucinné latky, které indukuji aktivitu CYP3A4, obvykle zvy3uji hepatickou
clearance, coz ma za nasledek snizeni plazmatické koncentrace ucinnych latek, které jsou substraty
pro CYP3A4. Soucasné podavani miize vyzadovat zvySeni davky methylprednisolonu, aby se dosahlo
pozadovaného vysledku.

Utinné latky patiici k této skuping jsou napf. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital primidon a
fenytoin.

Substraty CYP3A4: pokud pacient pouziva ncktery dalsi substrat CYP3A4 muze byt hepaticka
clearance methylprednisolonu bud’ inhibovana, nebo indukovana, coz vyzaduje odpovidajici upravu
davkovani. Je mozné, Ze pfi soucasném uzivani je vice pravdépodobny vyskyt nezddoucich ucinkt
spojenych s uzitim kazdého z ucinnych latek samostatné.

Soucasné uziti methylprednisolonu a takrolimu muze zptsobit pokles koncentrace takrolimu.

Soucasné uziti methylprednisolonu s cyklosporinem vzajemné inhibuje jejich metabolismus. To miize
vést ke zvyseni plazmatické koncentrace jednoho nebo obou 1é¢iv. Proto nezadouci t€inky vyskytujici
se pfi monoterapii mohou byt pfi soucasné 1écbe zesileny. Pfi soucasném pouziti methylprednisolonu a
cyklosporinu byly hlaseny kiece.

Kortikosteroidy mohou urychlit metabolizmus inhibitord HIV protedzy, a tak snizit jejich plazmatické
koncentrace.

Methylprednisolon miize mit vliv na rychlost acetylace a clearance isoniazidu.

Uctinky nezavislé na CYP3A4: dalsi interakce a u¢inky, které se vyskytuji u methylprednisolonu jsou
popsany nize v tabulce 1.

Zivé a atenuované vakciny jsou kontraindikovany u pacientd, kteii dostavaji kortikosteroidy v
imunosupresivnich davkach. Témto pacientim mohou byt podany mrtvé nebo inaktivované vakciny,
ale jejich odpovéd’ na takové vakciny mize byt potlacena. Pozadovana imunizace miize byt podana
pacienttim, ktefi dostavaji kortikosteroidy v neimunosupresivnich davkach.

Tabulka 1 - DalSi diileZité interakce/ucinky spojené se sou¢asnym uZivinim methylprednisolonu
a dalSich u¢innych latek

Lékova skupina nebo typ — | Interakce/ucinek
ucinna latka nebo jiné latky

Antibakterialni latky Kombinovana 1é¢ba flourochinolony a glukokortikoidy zvySuje
- fluorochinolony riziko ruptury §lachy, zejména u starSich pacientt.
Antikoagulancia (peroralni) Vliv  methylprednisolonu na perordlni antikoagulancia je

variabilni. Bylo hlaSeno jak zvyseni, tak sniZzeni antikoagulac¢nich
ucinkt pri souCasném podani antikoagulancii s kortikosteroidy.
K udrzeni pozadovaného antikoagula¢niho u¢inku proto musi byt
sledovany koagulaéni parametry.

Anticholinergika Kortikosteroidy mohou ovliviiovat G¢inek anticholinergik.
- neuromuskularni blokatory 1) Pfi soucasném podéni vysokych dévek kortikosteroidii a




Lékova skupina nebo typ —
ucinna latka nebo jiné latky

Interakce/ucinek

anticholinergik, jako naptfiklad 1ékti blokujicich nervosvalovy
prenos, byla hlasena akutni myopatie (vice informaci viz bod 4.4
Uginky na kosti a svaly).

2) U pacientt uzivajicich kortikosteroidy byl hlaSen antagonismus
nervosvalového prenosu pankuronia a vekuronia. Tyto vzajemné
uc¢inky mohou byt ocfekavany u vSech kompetitivnich
neuromuskularnich blokatorti pouzitych soucasné.

Anticholinesterazy Steroidy mohou snizovat ucinnost inhibitorG cholinesterazy u
myasthenia gravis.
Antidiabetika Protoze kortikosteroidy mohou zvysit koncentrace glukézy v krvi,

muze byt nutné upravit davkovani antidiabetik.

Inhibitory aromatazy

Adrenalni suprese vyvolana aminoglutethimidem muze zhorsit

- aminoglutethimid endokrinni zmény vyvolané dlouhodobou 1é¢bou glukokortikoidy.

Imunosupresiva Methylprednisolon ma aditivni imunosupresivni ucinek pti podani
s jinymi imunosupresivy. To muze zvysit jak terapeutické, tak
nezadouci ucinky.

NSAID (nesteroidni 1) Soucasné pouzivani kortikosteroidd s NSAID miize zvysit

protizanétlivé 1éky)
- kyselina acetylsalicylova ve
vysokych davkach

riziko gastrointestinalniho krvaceni a viedu.

2) Methylprednisolon mutze zvySovat clearance kyseliny
acetylsalicylové podavané ve vysokych davkach. ZvySeni
sérovych hladin salicylatu v dasledku vysazeni
methylprednisolonu mize vést ke zvySenému riziku salicylatové
toxicity.

Latky
drasliku

zvySujici  vylucovani

Jsou-li kortikosteroidy podavany soubézné s latkami zvySujicimi
vylucovani drasliku (naptiklad diuretiky, amfotericinem B,
laxativy), je tfeba pacienty peclivé sledovat, zda se u nich
nevyvine hypokalemie. ZvySené riziko hypokalemie existuje také
u soubézného uzivani kortikosteroidii s xanteny nebo beta-2-
agonisty.

Dalsi
Dlouhodoba 1é¢ba glukokortikoidy

muze oslabit ¢inek somatotropinu.

Hypericum perforatum (tfezalka teckovand) zvysuje clearance methylprednisolonu a snizuje jeho
polocas, tak snizuje jeho glukokortikoidni Gi¢inek.

Kortikosteroidy antagonizuji hypotenzivni ucinek vSech antihypertenziv.

Pti podavani kortikosteroidd se srde¢nimi glykosidy existuje zvysené riziko hypokalémie.

Uginky kortikosteroidti mohou byt po mifepristonu snizeny po dobu 3-4 dni.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Pted podanim tohoto 1é¢ivého ptipravku t€hotnym nebo kojicim Zenam nebo zenam ve fertilnim véku
musi byt zvaZzeny mozné piinosy 1écby kortikosteroidy oproti moznym nezadoucim G¢inklim na matku
a embryo nebo plod.

Téhotenstvi

Ve studiich na zvitatech se pii podavani vysokych davek kortikosteroidii samicim v nékterych
ptipadech vyskytly malformace plodu.

Methylprednisolon mé byt pouzit béhem téhotenstvi pouze v nezbytnych ptipadech, protoze studie u
¢loveéka nemohou stanovit bezpecnost piipravku béhem téhotenstvi.

Nekteré kortikosteroidy rychle pronikaji placentou. V jedné retrospektivni studii byl zjiStén castéjsi
vyskyt niz$i porodni véhy u déti narozenych Zendm uzivajicim kortikosteroidy. U lidi se zd4, Ze riziko
nizké porodni hmotnosti zavisi na kumulativni davce a Ize jej minimalizovat podavanim nizSich davek
kortikosteroidu.

Prestoze je neonatalni adrenalni insuficience u novorozenci vystavenych kortikosteroidim v déloze
vzacna, novorozenci vystaveni vysokym davkam kortikosteroidi maji byt peclivé sledovani a
vySetfeni s ohledem na riziko adrendlni insuficience.

Vliv kortikosteroidii na prub&h porodu neni znam.

U déti narozenych zZenam lécenym dlouhodobé kortikosteroidy béhem téhotenstvi byl pozorovan Sedy
zakal.

Kojeni
Kortikosteroidy se v malych mnozstvich vylucuji do mateiského mléka.

Kortikosteroidy vylucované do matet
ského mléka mohou potlacovat riist a interagovat s endogenni produkci glukokortikoidl u kojenych
déti.

Rozhodnuti, zda pferusit kojeni nebo prerusit/zastavit 1écbu ptipravkem Metypred je nutné ucinit s
ohledem na pfinos kojeni pro dité a piinos 1écby pro Zenu.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech bylo prokdzano, ze kortikosteroidy narusuji fertilitu. LéCba kortikosteroidy
muze zhorsit kvalitu spermatu a zptisobit amenoreu.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Uginky kortikosteroidti na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly systematicky hodnoceny. Pii
1é¢b¢ kortikosteroidy se mohou vyskytnout nezadouci ucinky, naptiklad zavraté, poruchy vidéni a
unava. Pokud pacienti takové ptiznaky pociti, nemaji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize v tabulce 2 podle tfid organovych systém a Cetnosti: velmi Casté
(> 1/10), casté¢ (=1/100 az <1/10), méné casté¢ (=1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 2: NeZadouci ucinky podle tfid organovych systémii a Cetnosti

Tiidy organovych systémiu | Frekvence Nezadouci uéinky
podle MedDRA
Infekce a infestace Casté Infekce (viz bod 4.4)
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Neni znamo

Oportunni infekce (viz bod 4.4)

Novotvary benigni, maligni a
blize neurcené (zahrnujici cysty
a polypy)

Neni znamo

Syndrom nadorového rozpadu,
Kaposiho sarkom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Neni znamo

Leukocytoza

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

Reakce pfecitlivélosti na 1€k
(vCetn¢  anafylaktoidnich a
anafylaktickych reakci smnebo
bez ob&hového kolapsu, srde¢ni
zastavy, bronchospazmu)

Endokrinni poruchy

Casté

Inhibice vlastni sekrece ACTH
a kortizolu (pfi dlouhodobé
1&€be), Cushingoidni
onemocnéni,

Neni znamo

Hypopituitarismus,  pfiznaky
Z vysazeni steroidll

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Retence sodiku, retence tekutin

Neni znamo

Porusena glukézova tolerance,
hypokalemicka alkaloza,
dyslipidemie, metabolickd
acidéza, zvySend  potieba
inzulimn  (nebo  peroralnich
hypoglykemik u diabetiki),
negativni  dusikova  bilance
(kvali katabolismu proteintl),
zvySend hladina mocoviny v
krvi, zvySend chut kjidlu
(mtze vést k ptirtstku télesné
hmotnosti), lipomatoza,
epidurélni lipomatoza

Psychiatrické poruchy *

Casté

Depresivni nalada, euforicka
nélada.

Neni znamo

Zmény  nalady, psychicka

zavislost, sebevrazedné
myslenky, psychotické poruchy
(vCetné manie, bludu,

halucinaci a schizofrenie nebo
jejich exacerbace), zmatenost,
dusevni poruchy, uzkost, zména
osobnosti, abnormalni chovani,
nespavost, podrazdénost

Poruchy nervového systému

Neni znamo

Zvyseny nitrolebni tlak (s
edémem papily [benigni
intrakranialni hypertenze]),
kiece, ztrata paméti, kognitivni
poruchy, zavrat¢, bolest hlavy

Poruchy oka

Casté

Katarakta

Neni znamo

Chorioretinopatie, exoftalmus,
glaukom, rozmazané vidéni (viz
také bod 4.4), ztenceni rohovky,
ztenceni skléry

Poruchy ucha a labyrintu

Neni znamo

Vertigo

Srdec¢ni poruchy

Neni znamo

M¢stnavé srdeéni selhani (u
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disponovanych pacienti),

srde¢ni arytmie, ruptura
myokardu po infarktu
myokardu
Cévni poruchy Casté Hypertenze
Neni zndmo Trombotické ptihody,

hypotenze, arterialni embolie

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Neni znamo

Skytavka, plicni embolie

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Pepticky vied (s moznosti
perforace a krvaceni)

Neni znamo

Krvaceni do Zaludku, perforace
stfev, pankreatitida, peritonitida
(viz bod 4.4), ulcerdzni
ezofagitida, ezofagitida, bolest
bricha, otok bficha, prijem,
dyspepsie, nauzea

Poruchy jater a zZluCovych cest | Neni znamo Zvysené¢  hodnoty jaternich
enzymu (Zvyseni
alaninaminotransferazy (ALT),
zvyseni
aspartataminotransferazy (AST)
a krevni alkalické fosfatazy)

Poruchy ke a podkozni tkang | Casté Periferni edém, pohmozdéniny,
atrofie kize, akné

Neni zndmo Angioedém, petechie,
telangiektazie, strie,
hypopigmentace nebo
hyperpigmenatce, hirsutismus,
kozni vyrazka, zarudnuti kize,
svédeni, kopftivka,
hyperhidroza, ekchymoéza

Poruchy svalové a kosterni | Casté Retardace rastu (u  déti),

soustavy a pojivové tkané

osteoporoza, svalova slabost

Neni znamo

Osteonekroza, patologické
zlomeniny, svalova atrofie,
akutni myopatie, neuropaticka
artropatie, artralgie, myalgie

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Neni znamo

Nepravidelnd menstruace

Celkové poruchy a reakce v | Casté Zhor$ené hojeni ran
misté aplikace
VySetieni Casté Snizeni hladiny drasliku v krvi

Neni znamo

Zvyseni  nitroo¢niho  tlaku,
porusena tolerance sacharidi,
zvySeni hladiny vapniku v
mocCi, potlaceni reakci u
koznich testi

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Neni znamo

Ruptura  Slachy  (zejména
Achillovy), kompresivni
fraktura patefe, (vertebralni
kompresivni fraktura)
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* NejcCastejSimi nezadoucimi G€inky u déti byly zmény nalady, abnormalni chovani, insomnie a
podrazdénost.

V souvislosti s vysazenim 1é¢by byly hlaSeny ojedinélé ptipady takzvané "post-steroidni panikulitidy".
V souladu s hlasenymi piipady se asi dva tydny po ukonceni 1é€by objevuji Cervené, pevné, palcivé
podkozni uzliky, které spontann€ vymizi. Béhem 1écby kortikosteroidy mtze také dojit ke zvySenému
sklonu ke koagulaci a k hyperlipidemii, stejné€ jako ke zvySeni rizika ateroskler6zy a

vaskulitidy. Lécba kortikosteroidy mtize zhorsit kvalitu spermii a mtize zptisobit amenoreu.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky
HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového
formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9. Predavkovani

Neexistuje klinicky syndrom akutniho ptedavkovani kortikosteroidy. HlaSeni akutni toxicity a/nebo
smrti po predavkovani kortikosteroidy jsou vzacna. V ptipadé piedavkovani neni k dispozici zadné
specifické antidotum. Ma byt pouzita konvenéni 1éCba na podporu Zivotnich funkci a symptomaticka
1é¢ba. Methylprednisolon je dialyzovatelny.

Ve spojeni s chronickym piedavkovanim je potfeba mit na paméti moznost nedostate¢nosti nadledvin
(viz body 4.4 a 4.5).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci, Glukokortikoidy
ATC kod: HO2AB04

Methylprednisolon ucinkuje jako jiné glukokortikoidy vazbou na steroidni cytoplazmatické receptory.
Tyto vzniklé¢ komplexy poté vstupuji do bunécného jadra, vazou se na DNA a reguluji transkripci
mnoha genli s naslednou proteosyntézou. Glukokortikoidy inhibuji syntézu nékterych proteind.
Snizuji, naptiklad, produkci cytokini dalezitych v imunitnim a zanétlivém procesu a enzymu
dalezitych pro destruktivni procesy v kloubech. Zvyseni syntézy nékterych proteinti, napiiklad
lipokortinu, ma velky vyznam pro neuroendokrinni u€inky glukokortikoidi. Vysledkem tohoto
komplexniho mechanizmu je oslabeni imunitni a zanétlivé odpovédi organizmu. Diky svému
onemocnénich/stavech jako jsou autoimunitni choroby, alergické stavy a jiné stavy vyzadujici
imunosupresi (viz bod 4.1).

Glukokortikoidy, vcetné methylprednisolonu, oslabuji nebo inhibuji imunitni a zanétlivé odpovédi

organizmu vyvolané riznymi pti¢inami, jako jsou mechanické, chemické, infekéni nebo imunologické
faktory a radiace. Uc¢inek glukokortikoidtl je primarné paliativni.
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Methylprednisolon je silny protizanétlivy steroid. Ma vétsi protizanétlivy ucinek nez prednisolon. a
mensi tendenci vyvolavat retenci sodiku a vody.

Sila relativniho ucinku intravendézniho methylprednisolonu, vypocitana na zaklad¢ snizeni poctu
eosinofild, je nejméne 4nasobna ve srovnani s hydrokortisonem. To samé plati pfi srovnani peroralné
podaného methylprednisolonu a hydrokortisonu.

Glukokortikoidy snizuji sekreci ACTH, produkci endogenniho kortizonu, a pifi dlouhodobé 1écbé
zpusobuji adrenokortikdlni atrofii a insuficienci. Po jedné 40mg davce methylprednisolonu je
kortikotropni sekrece inhibovana na ptiblizné 36 hodin. Glukokortikoidy také ovliviiuji metabolismus
sacharidi, vapniku, vitaminu D, bilkovin a lipidi. Metabolické ucinky, na druhou stranu, predisponuji
pacienty uzivajici methylprednisolon k hyperglykemii, osteopordze, svalové atrofii a dyslipidemii.
Vzhledem k odlisnému profilu ucink glukokortikoidy ovlivituji dokonce i krevni tlak, naladu a
chovani.

Methylprednisolon ma pouze slaby mineralokortikoidni ti€inek.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Rozsah absorpce volného methylprednisolonu je ekvivalentni pfi intravendznim a intramuskularnim

podani a je vyznamné vyssi nez pii podani peroralnim ve formé peroralniho roztoku nebo tablet.

Biologicka dostupnost peroralné podaného methylprednisolonu je obvykle vyssi nez 80 %, ale pii
vysokych davkach klesa k 60 %. Maximalni koncentrace po peroralnim podani je dosazeno za 1-2
hodiny.

Distribuce

Methylprednisolon se Siroce distribuuje do tkani, prochdzi hematoencefalickou bariérou a vylucuje se
do matetského mléka. Jeho distribu¢ni objem je 1-1,5 I/kg. Vazba na proteiny plasmy u ¢loveéka je
ptiblizné 77 %.

Biotransformace
Methylprednisolon se u cClovéka metabolizuje v jatrech na neaktivni metabolity, primarné
prostiednictvim enzymu CYP3A4.

Eliminace

Clearance methylprednisolonu je primérné 6,5 ml/kg/min a polocas 2,5 hodiny. Stiedni elimina¢ni
polocas se pohybuje od 1,8 do 5,2 hod. Polocas protizanétlivého uc€inku je 18-36 hodin. Ptiblizné 5 %
je vylouceno v nezménéné forme v moci.

U pacientl s renalnim selhanim neni nutna uprava davek. Methylprednisolon je dialyzovatelny.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika methylprednisolonu je linearni, nezavisla na zptisobu podani.

5.3. Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zaklad¢ konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani u
mysi, potkant, kraliki a pst nebyla v pfipadé nitrozilniho, intraperitonealniho, subkutanniho,
intramuskularniho nebo peroralniho podani zjisténa zadna neocekavana rizika. Toxicita zjiSténa ve
studiich s opakovanym podavanim je stejna jako oCekavana toxicita v pripad¢ pribézného pusobeni
exogennich adrenokortikalnich steroidd.

Karcinogenni potencial
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Dlouhodobé¢ studie na zvifatech pro vyhodnoceni kancerogenniho potencialu nebyly provedeny.

Mutagenni potencidl
Po testovani v ramci studii provadénych na bunkach bakterii a savca nebyly zjistény zadné dikazy o
genetickych mutacich a mutacich chromozomii.

Reprodukéni toxicita

Bylo prokazano, ze kortikosteroidy snizuji fertilitu pfi podani potkanim.

U fady druhti byl prokdzan teratogenni ucinek kortikosteroidii, pokud byly podévany v davkach
odpovidajicich lidské davce. V reprodukénich studiich na zvifatech bylo prokdzano, ze
glukokortikoidy, naptiklad methylprednisolon, vyvolavaji malformace (rozstép patra, rozstép rtu a
kosterni malformace) a intrauterinni riistovou retardaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

monohydrat laktozy

kukufiény Skrob

Zelatina

magnesium-stearat

mastek

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahvicka, HDPE Sroubovaci uzaver
Velikost baleni: 10, 20, 30, 50 a 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation

Orionintie 1
FI1-02200 Espoo
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Finsko

8. REGISTRACNI CiSLA

Metypred 4 mg: 56/225/10-C

Metypred 16 mg: 56/226/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. 3. 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. 2. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

22.10. 2025
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