sp.zn.sukls132773/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
MEDROL 4 mg tablety

MEDROL 16 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Medrol 4 mg: Jedna tableta obsahuje 4 mg methylprednisolonu.
Medrol 16 mg: Jedna tableta obsahuje 16 mg methylprednisolonu.
Pomocné latky se znamym U¢inkem: monohydrat laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA

tablety

Medrol 4 mg:
Bilé, elipsovité tablety na jedné strané se Ctvrtici ryhou, na druhé s vyrazenym napisem ,, MEDROL 4,

Medrol 16 mg:
Bilé, elipsovité tablety na jedné strané se ¢tvrtici ryhou, na druhé s napisem ,, MEDROL 16

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Medrol tablety je indikovan u téchto onemocnéni:
ENDOKRINNI PORUCHY

Primarni nebo sekundarni insuficience kiry nadledvin. (V téchto indikacich jsou 1ékem prvni volby
hydrokortizon nebo kortizon. V piipadé potfeby lze syntetickd analoga glukokortikoidd pouzit
v kombinaci s mineralokortikoidy. V raném détstvi je pfivod mineralokortikoidl zvlaste dalezity).

e kongenitalni hyperplazie nadledvin

e nehnisava thyreoiditida

e hyperkalcemie doprovazejici zhoubné nadory

OSTATNI PORUCHY
- Revmatické poruchy
Jako doplitkkova terapie pro kratkodobé podavani (pro prevedeni pacienta pres akutni fazi nebo

exacerbaci) pii téchto onemocnénich:
e psoriaticka artritida



revmatoidni artritida véetné¢ juvenilni revmatoidni artritidy (u vybranych pfipadli muze byt
nutnd udrzovaci terapie nizkymi davkami)

ankylozujici spondylitida

akutni a subakutni bursitida

akutni nespecificka tendosynovitida

akutni dnava artritida

posttraumaticka osteoartritida

synovitida pfi osteoartritide

epikondylitida

- Systéemovd onemocnéni pojiva

Pti exacerbaci nebo jako udrzovaci terapie ve vybranych piipadech u:

systémového lupus erythematodes

systémové dermatomyositidy (polymyositidy)
akutni revmatické karditidy

revmatické polymyalgie velkobunééné arteritidy

- Kozni onemocnéni

pemfigus

bul6zni herpetiformni dermatitida

tézké piipady erythema multiforme (Stevens-Johnsontiv syndrom)
exfoliativni dermatitida

mycosis fungoides

tézka forma psoriazy

tézka forma seborrhoické dermatitidy

- Alergické stavy

Lécba zavaznych nebo invalidizujicich alergickych stavi, nezvladnutelnych béznymi terapeutickymi
postupy:

sezonni nebo celoro¢ni alergicka rhinitida
sérova nemoc

bronchialni astma

hypersenzitivni reakce na léky

kontaktni dermatitida

atopicka dermatitida

- Oc¢ni onemocnéni

Te&zké akutni a chronické alergické a zanétlivé procesy postihujici oko a o¢ni adnexa, jako jsou
napftiklad:

marginalni vied rohovky alergické etiologie
herpes zoster ophthalmicus

zanéty predniho segmentu oka

diftzni zadni uveitida a chorioiditida
sympaticka oftalmie

alergicka konjunktivitida

keratitida

chorioretinitida

zanét zrakového nervu

iritida a iridocyklitida



- Respiracni onemocnéeni

e symptomatickd sarkoidoza

e Loftleriv syndrom nezvladnutelny jinym zptsobem

e Dberyliéza

e fulminantni nebo diseminovana plicni tuberkuldza, pifi soucasném poddvani vhodnych
antituberkulotik

e aspiracni pneumonie
- Hematologicka onemocneéni

idiopatickd trombocytopenicka purpura u dospélych
sekundarni trombocytopenie u dospélych

ziskana (autoimunitni) hemolyticka anémie
erythroblastopenie (erythroblastova anémie)
kongenitalni (erythroidni) hypoplastickd anémie

- Onkologicka onemocneni

K paliativni terapii u:
e leukémii a lymfoma u dospélych
e akutnich leukémii v détstvi

- Edematozni stavy

K navozeni diurézy nebo remise proteinurie u nefrotického syndromu bez urémie, u idiopatického
nefrotického syndromu nebo u nefrotického syndromu pfti lupus erythematodes.

- Gastrointestinalni onemocnéeni

K prevedeni pacienta ptes kritické obdobi choroby u:
e ulcer6zni kolitidy
e Crohnovy choroby

- Nervovy systém

e akutni exacerbace roztrousené sklerozy
e terapie mozkového edému pii mozkovych nddorech

- Ostatni

Tuberkuldzni meningitidas pfitomnou nebo hrozici blokddou arachnoidealniho prostoru, soucasné s
podavanim vhodné antituberkul6zni chemoterapie.

Trichinéza s neurologickym postizenim nebo s postizenim myokardu.

- Transplantace organii

4.2 Davkovani a zpisob podani

Uvodni davka tablet methylprednisolonu se rtizni podle indikace. V méné zavaznych ptipadech byvaji

obvykle dostacujici nizsi davky, zatimco u urcitych pacientd je nutné podavat vyssi pocateni davky.
Mezi klinické jednotky, pfi nichz mohou byt indikovany vysoké davky, patii edém mozku (200-1000



mg/den), organové transplantace (az 7 mg/kg/den) a roztrousena skler6za. Pii 16¢b¢ akutnich exacerbaci
roztrousené sklerozy se ukazalo byt i¢inné peroralni podavani methylprednisolonu v davce 500 mg/den
po dobu 5 dnit nebo 1000 mg/den po dobu 3 dnl. Pokud se po uplynuti pfiméfené doby neobjevi
uspokojiva klinicka odpovéd’ na 1é¢bu, podavani tablet methylprednisolonu by mélo byt ukonceno a
pacient pfeveden na jinou vhodnou terapii. Pfi ukonceni dlouhodobé 1é€by se doporucuje 1€k vysazovat
postupné, nikoliv najednou.

Po dosazeni piiznivé odezvy na lécbu je tfeba stanovit vhodnou udrzovaci davku postupnym
snizovanim uvodni davky po malych mnozstvich a ve vhodnych ¢asovych intervalech, dokud neni
dosazeno nejnizsi davky, ktera jesté vyvold adekvatni klinickou odpovéd’. Pro sprdvné stanoveni davky
je zapotiebi neustalé sledovani pacienta. Mezi situace, ve kterych miize byt zapotiebi davkovani upravit,
patii zmény klinického stavu v dtsledku remise nebo exacerbace choroby, individualni reakce pacienta
na podavani léku a vliv vystaveni nemocného zatézovym situacim, které nesouvisi pfimo s lécenym
onemocnénim. V naposled jmenované situaci miize byt zapotfebi davky methylprednisolonu zvysit na
dobu danou stavem pacienta.

Je tfeba zduraznit, ze pozadavky jednotlivych pacientl na davkovani se rizni a davky musi byt
stanoveny individualné€ podle charakteru 1é¢eného onemocnéni a podle reakce pacienta na terapii.

LECBA KAZDY DRUHY DEN

Lécba kazdy druhy den je rezimem podavani kortikosteroidi, pti kterém je dvojnasobek obvyklé denni
davky kortikosteroidi podévan kazdy druhy den v rannich hodinach. Ugelem tohoto zpiisobu 1é&by je
poskytnout nemocnym na dlouhodobé 1éc¢bé ptiznivé ucinky kortikoidli a soucasné minimalizovat
nekteré nezadouci projevy, véetné potladeni osy hypofyza-nadledviny, vyvoje cushingoidniho habitu,
ptiznaki z vysazeni kortikoidti a zpomaleni rtstu u déti.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Medrol je kontraindikovan u pacientt se:
e systémovymi mykozami
e hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Podavani zivych nebo zivych oslabenych vakcin je kontraindikovano u pacientd uzivajicich
imunosupresivni davky kortikosteroida.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Imunosupresivni u€inky/zvySena nachylnost k infekeim.

Kortikosteroidy mohou zvySovat nachylnost k infekcim, mohou maskovat nékteré projevy infekcnich
onemocnéni, exacerbovat stavajici infekce, zvySovat riziko reaktivace nebo exacerbace latentnich
infekci a béhem jejich podavani miize dojit k rozvoji novych infekci. Béhem lécby kortikosteroidy se
mize projevit snizeni odolnosti organismu vici infekcim a neschopnost lokalizovat infek¢ni procesy.
Infekce v jakékoliv lokalizaci, zpisobené riznymi patogeny, véetné virovych, bakterialnich, plisiiovych,
protozoalnich nebo helmintickych organizmti, mohou vzniknout ve spojitosti s uzivanim samotnych
kortikosteroidu i jejich kombinaci s jinymi imunosupresivnimi latkami ovliviiyjicimi bunécnou imunitu,
humoralni imunitu nebo funkci neutrofilti. Tyto infekce mohou byt mirné, zavazné a nékdy i smrtelné.
Se stoupajici davkou kortikosteroidl stoupd i vyskyt infekénich komplikaci.

Monitorujte, zda nedochazi k rozvoji infekce, a dle potieby zvazte vysazeni kortikosteroidi nebo
snizeni davky.
Pacienti, ktefi uzivaji 1éky potlacujici imunitni odpovéd’ organismu, jsou vice nachylni k infekcim nez

neimunnich déti nebo dospélych, kteti uzivaji kortikosteroidy.



Podavani Zzivych nebo zivych oslabenych vakcin je kontraindikovano u pacientl uzivajicich
imunosupresivni davky kortikosteroidd. Usmrcené nebo inaktivované vakciny mohou byt pacientim
uzivajicim imunosupresivni davky kortikosteroidii podany, ale odpovéd’ na tuto vakcinaci mize byt
snizena. Indikované imunizacni postupy mohou byt provedeny u pacienti uzivajicich
neimunosupresivni davky kortikosteroidi.

Pouziti kortikosteroidii u nemocnych s aktivni tuberkulézou by mélo byt vyhrazeno pro pfipady
fulminantni nebo diseminované tuberkulozypti soucasné 1é€b€ vhodnymi antituberkuldznimi
chemoterapeutiky. Pokud jsou kortikosteroidy indikovany u pacientd s latentni tuberkul6zou nebo s
tuberkulinovou reaktivitou, je nezbytné peclivé sledovani nemocnych, jelikoz miZze dojit k reaktivaci
onemocnéni. V pruabéhu dlouhodobé 1écby kortikosteroidy by méli tito pacienti dostavat
chemoprofylaxi.

U pacientll uzivajicich kortikosteroidy byl zaznamenan vyskyt Kaposiho sarkomu. Pferuseni uzivani
kortikosteroidv takovych pfipadech mize vést ke klinické remisi.

Role kortikosteroidii pti septickém Soku je kontroverzni. Rané studie hlasily jak pozitivni, tak Skodlivé
ucinky. V posledni dobé se ukézalo, ze by doplitkové uzivani kortikosteroidit mohlo byt prospésné
pacienttim s diagnostikovanym septickym Sokem, ktefi trpi insuficienci nadledvin. Piesto se doplitkové
pouzivani kortikosteroidd v bézné praxi pii septickém Soku nedoporucuje. Systematické piezkoumani
nevedlo k priikkazu prospésnosti kratkodobého podavani vysokych dévek kortikosteroidi a nepodpotilo
tedy jejich uzivani. Meta-analyzy a pfezkoumani zaveéri nicméné naznacuji, ze delsi uzivani (5-11 dni)
nizkych davek kortikosteroidi mutze snizit umrtnost, piedev§im u jedincti s vasopresor-dependentnim
septickym Sokem.

Imunitni systém

Mohou se vyskytnout alergické reakce (napf. angioedém).

Vzhledem k tomu, Ze u pacientli uzivajicich kortikosteroidni 1écbu byly pozorovany vzacné piipady
koznich a anafylaktickych a pseudoanafylaktickych reakci, je tieba pred podanim 1é¢by provést
ptislusna preventivni opatfeni, zvlasté¢ pokud anamnéza pacienta obsahuje alergii na piipravek.

Tento 1&Civy piipravek obsahuje laktézu ziskanou z kravského mléka. U pacientli se znamou nebo
suspektni hypersenzitivitou na bilkovinu kravského mléka, jeho slozky nebo jiné mlééné vyrobky, je
tfeba postupovat opatrng, protoze pfipravek mize obsahovat stopova mnozstvi mlécnych slozek.

Endokrinni systém

Pacientim léCenym kortikosteroidy, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu, se doporucuje zvySené
davkovani kortikosteroidi s rychlym nastupem U¢inku pied, béhem i po stresové situaci.

Farmakologické davky dlouhodobé podavanych kortikosteroidi mohou vést k supresi hypotalamo-
hypofyzarni-adrenalni (HPA) osy (sekundarni adrenokortikalni insuficience). Stupen a trvani vzniklé
adrenokortikalni insuficience se mezi pacienty li§i. Zavisi na davce, frekvenci, ¢asu podani a celkovém
trvani glukokortikoidové 1écby. Tento nezadouci ucinek Ize minimalizovat pouzitim 1é¢by kazdy druhy
den (viz bod 4.2 Davkovani a zpasob podani, 1é¢ba kazdy druhy den).

V piipadé, ze je glukokortikoidova 1écba vysazena nahle, mlze dojit k rozvoji akutni adrenalni
insuficience s fatalnim nasledkem.

Vznik polékové insuficience kliry nadledvin l1ze minimalizovat postupnym snizovanim davek. Tento typ
relativni insuficience mlize po pireruseni terapie pietrvavat po dobu nckolika mésicti. Pokud je pacient
vystaven jakékoliv zatézi béhem tohoto obdobi, m¢la by byt opét zavedena hormonalni terapie.



V ptipadé nahlého vysazeni glukokortikoidii se mize vyskytnout ,,syndrom z vysazeni® steroidd, ktery
zdanlivé nesouvisi s adrenokortikalni nedostate¢nosti. Tento syndrom zahrnuje symptomy jako:
anorexie, nevolnost, zvraceni, letargie, bolest hlavy, horecka, bolest kloubti, deskvamace, myalgie,
ztrata hmotnosti a/nebo hypotenze. Tyto projevy jsou spiSe povazovany za nasledek nahlé zmény
v koncentraci glukokortikoidl nez za disledek jejich nizkych hladin.

Jelikoz glukokortikoidy mohou vyvolat nebo zhorsit Cushingliv syndrom, nemély by byt podavany
pacienttim, ktefi trpi Cushingovou chorobou.

Kortikosteroidy vykazuji silné€jsi ucinky u pacientl s hypotyredzou.
Metabolismus a vyZiva

Kortikosteroidy, vcetn€¢ methylprednisolonu, mohou zvySovat hladinu glukosy v krvi, zhorSit jiz
existujici diabetes a predisponovat pacienty dlouhodobé 1éCené kortikosteroidy ke vzniku diabetes
mellitus.

Psychiatrické poruchy

Béhem lécby glukokortikoidy se mohou objevit psychické poruchy jako naptiklad euforie, nespavost,
zmeény ndlad, zmény osobnosti az t€zka deprese ¢i manifestace pravé psychozy. Kortikosteroidy mohou
rovnéZ prohloubit jiz existujici emocni labilitu a zesilit psychotické sklony.

Pfi uzivani systémovych steroidd se mohou objevit potencionalné zavazné psychiatrické nezadouci
ucinky (viz bod 4.8 Nezadouci u¢inky, Psychiatrické nezddouci U¢inky). Symptomy se obvykle objevi
behem nekolika dnii ¢i tydnt od zacatku 1é¢by. VéEtSina ucinkl vymizi se snizenim davky nebo
s vysazenim 1éku, nicméné v nékterych pfipadech je zapotiebi specifickd 1écba. Psychologické
nezadouci u€inky byly hlaseny po vysazeni kortikosteroidt, Cetnost neni znama. V piipadé vyskytu
psychologickych symptomu by pacienti/oSetiovatelé méli vyhledat 1€kafskou pomoc, a to predevsim pii
podezieni na depresivni stavy nalad nebo sebevrazedné myslenky. Pacienti/oSetfovatelé by méli byt
pfipraveni na moznost vyskytu psychiatrickych poruch béhem 1écby nebo okamzité po snizeni
davky/vysazeni systémovych steroidi.

Nervovy systém
Kortikosteroidy by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientti se zachvatovitymi onemocnénimi.

Kortikosteroidy by mély byt uzivany s opatrnosti u pacientd s myastenii gravis (viz prohlaseni o
myopatii v ¢asti Muskuloskeletalni poruchy).

Ackoliv se v ramci kontrolovanych klinickych studii ukazalo, ze kortikosteroidy jsou uc¢inné v urychleni
1é¢by akutni exacerbace roztrousené sklerdzy, tyto studie neukazuji, ze kortikosteroidy ovliviiuji
celkovy vysledek nebo piirozenou anamnézu onemocnéni. Studie ukazuji, ze k dosazeni vyrazného
ucinku jsou potieba relativné vysoké davky kortikosteroidil (viz bod 4.2 Davkovani a zpiisob podani).

U pacientt uzivajicich kortikosteroidy, typicky pii dlouhodobém podavani vysokych davek, byly
hlaseny ptipady epiduralni lipomatozy.

O¢ni poruchy

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit mtize 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 1ékafi za ucelem vysetfeni moznych piicin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napf. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), kterd byla hlaSena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidt. Centralni serdzni chorioretinopatie miize vést k odchlipeni sitnice.



Dlouhodobé uZzivani kortikosteroidit mtize zptsobit vznik zadnich subkapsuldrnich katarakt, nuklearnich
katarakt (pfedevs§im u déti), exoftalmu nebo zvyseni nitroo¢niho tlaku, které mize vyustit v glaukom s
moznym poSkozenim zrakovych nervii. U pacientd uzivajicich glukokortikoidy je zvySené riziko
vyskytu sekundarnich plisnovych a virovych infekei oka.

Kortikosteroidy by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientl trpicich herpes simplex ophthalmicus
z dlivodu mozné perforace rohovky.

Srdecni poruchy

Nezadouci ucinky glukokortikoidii na kardiovaskularni systém, jako je dyslipidémie a hypertenze,
mohou 1é¢ené pacienty s existujicimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory ucinit jesté nachylnéj$imi
pro dalsi kardiovaskularni onemocnéni, pokud jsou tyto kortikoidy podévany ve vysokych davkach a
dlouhodobé. Proto se u téchto pacientli doporucuje pouzivat kortikosteroidy uvazené a doporucuje se
vénovat pozornost riziku zmény a v pfipad¢ potieby dalsimu monitorovani srde¢ni ¢innosti.

Nizké davky a podavani obden mohou snizit vyskyt komplikaci u 1écby kortikosteroidy.

Systémové kortikosteroidy by mély byt v ptipadech méstnavého srdecniho selhani uzivany s opatrnosti
a pouze pokud je to nezbytné nutné.

Cévni poruchy

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

Kortikosteroidy by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacienti s hypertenzi.
Gastrointestinalni poruchy
Vysoké davky kortikosteroidii mohou vyvolat akutni zanét slinivky biisni.

Neexistuje jednozna¢ny vsSeobecné piijimany nazor na to, zda jsou kortikosteroidy samy o sobé
zodpoveédné za vznik peptickych viedd béhem terapie. Nicméné je ziejmé, Ze podavani glukokortikoidi
muize maskovat symptomy peptického viedu, takze jeho perforace a krvaceni mohou prob&hnout bez
vyraznéjsi bolestivosti. Lécba glukokortikoidy muze maskovat zadnét 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 vieda.

Kortikosteroidy je nutné podavat opatrne pacientiim s nespecifickou ulcerdzni kolitidou, pokud existuje
riziko perforace, abscesu nebo jiné pyogenni infekce, divertikulitidy, Cerstvé stievni anastomoézy ¢i
aktivniho nebo latentniho peptického viedu.

Hepatobiliarni poruchy

Byly hlaseny hepatobilidrni poruchy, které byly ve vétSin€ ptipadt po vysazeni 1écby reverzibilni. Proto
je vyzadovano ptislusné sledovani.

Muskuloskeletalni poruchy
Po podani vysokych davek kortikosteroidi byly hlaseny ptipady akutni myopatie. Nejcastéji se tyto

ptipady vyskytovaly u pacientll s poruchami nervosvalového pienosu (napt. myasthenia gravis) nebo u
pacientl soubézn€ uZzivajicich anticholinergika, jako naptiklad pfipravky blokujici nervosvalovy pfenos



(napt. pankuronium). Tato forma akutni myopatie ma generalizovanou formu, miize postihovat o¢ni a
dychaci svalstvo a muze vyustit v kvadruparézu. Mlze dojit ke zvySeni hladiny kreatinkinazy. Po
vysazeni kortikosteroidii mtize klinické zlepSeni a zotaveni vyzadovat tydny az roky.

Castym, avsak nepfili§ Gasto rozpoznanym nezadoucim uc¢inkem, ktery doprovézi dlouhodobé podavani
vysokych davek glukokortikoidd, je osteoporoza.

U¢inky na jatra a Zlucové cesty

Vzéicné byly hlaSeny poruchy jater a zlucovych cest, které byly ve vétSiné piipadd reverzibilni po
preruseni 1écby. Proto je nutné pacienta vhodnym zptisobem sledovat.

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

U pacientll se systémovou skler6zou je nutna obezietnost z divodl zvysené incidence
sklerodermické renalni krize pozorované u kortikoida, v¢éetné¢ methylprednisolonu.

Kortikosteroidy by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientd s renalni insuficienci.
V ptipadé renalniho selhani neni potfeba upravovat davky. Methylprednisolon je hemodialyzovatelny.
VySsetieni

Primérné a vysoké davky hydrokortizonu nebo kortizonu mohou vyvolat vzestup krevniho tlaku,
retenci soli a tekutin a zvySené vylu€ovani drasliku. Vyskyt téchto u€inkd je méné pravdépodobny pfi
pouziti syntetickych derivatl, pokud nejsou podavany ve vysokych davkach. Muze byt zapotiebi
snizeny pfisun soli v potravé a nadhrada drasliku. VSechny kortikosteroidy vedou ke zvySenému
vylucovani vapniku.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Systémové kortikosteroidy nejsou indikovany k 1é€bé traumatického poranéni mozku, a proto by se u
téchto pripadi nemély rutinné pouzivat. Vysledky multicentrické studie odhalily zvySenou mortalitu za
2 tydny nebo 6 mésicl po zranéni u pacientl, kterym byl podavan natrium-methylprednisolon-sukcinat
v porovnani s pacienty léCenymi placebem. Nebyla stanovena pficinna souvislost s lécbou natrium-
methylprednisolon-sukcinatem.

Jiné

Vyskyt komplikaci 1écby glukokortikoidy zavisi na vysi davky a na dobé€ trvani 1écby. V kazdém
individualnim pfipadé€ je proto nutné zvazit pomeér rizika a mozného prinosu terapie, a to jak z hlediska
vySe davky a délky trvani terapie, tak z hlediska rozhodnuti o kazdodennim nebo intermitentnim
podavani.

K 1écbe by mély byt pouzity nejnizs§i mozné davky kortikosteroidti, a pokud je mozné davku snizit,
snizeni by mélo byt postupné.

Ocekava se, ze soubézna lécba s inhibitory CYP3A, vcetné 1éCivych piipravki obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko systémovych nezadoucich ucinkidi. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace,
pokud piinos nepfevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkt kortikosteroida.
V takovém piipadé¢ je tfeba pacienty sledovat zhlediska systémovych nezadoucich ucinkd
kortikosteroidii (viz bod 4.5).

Aspirin a nesteroidni protizanétliva agens by mély byt pouzivany s opatrnosti, pokud jsou podavany
spole¢né s kortikosteroidy.



Soucasné uzivani peroralnich antikoagulancii a methylprednisolonu miize zvysit riziko krvaceni.
HI&Seny jsou také snizené u€inky peroralnich antikoagulancii. U pacientii 1é¢enych antagonisty vitaminu
K je doporuceno ¢asté sledovani protrombinového ¢asu (INR), a to zvlasteé béhem zahajeni 1€cby nebo
upravy dadvky methylprednisolonu (viz bod 4.5).

Feochromocytomova krize, ktera mize byt fatalni, byla hlaSena po podani systémovych kortikosteroid.
Kortikosteroidy by se mély podavat pacientiim s podezienim nebo identifikovanym feochromocytomem
pouze po zhodnoceni piinosu a rizika.

Po uvedeni pfipravku na trh byl u pacientli s malignitami, véetné hematologickych malignit a solidnich
nadord, hlaSen syndrom nadorového rozpadu (TLS) po pouziti systémovych kortikosteroidd samotnych
nebo v kombinaci s dal$imi chemoterapeutiky. Pacienty s vysokym rizikem TLS, napf. pacienty
s nadory, které maji vysokou proliferacni rychlost, s vysokou nadorovou zat€zi a vysokou citlivosti na
cytotoxickeé latky, je tfeba peclivé sledovat a je tieba prijmout pfislusna opatieni.

U pacientd s hypertyredzou a s hypokalemii vyvolanou methylprednisolonem se mize vyskytnout
tyreotoxicka periodicka paralyza (TPP).

Podezieni na TPP je nutno zvazit u pacientli léCenych methylprednisolonem, kteti vykazuji znamky
nebo priznaky svalové slabosti, zejména pak u pacientli s hypertyredzou.

Pokud existuje podezieni na TPP, je nutno ihned sledovat hladiny drasliku v krvi a adekvatn¢ je upravit,
aby se zajistilo obnoveni norméalnich hladin drasliku v krvi.

Pouziti u déti

U kojenct i star$ich déti podstupujicich dlouhodobou kortikosteriodovou 1écbu je tieba pecliveé sledovat
rust a vyvoj.

U déti, které jsou dlouhodobé 1éceny glukokortikoidy a kazdy den dostavaji nékolik dil¢ich davek, mtze
dojit ke zpomaleni ristu. Pouziti tohoto davkovaciho schématu by proto mélo byt omezeno pouze na
nejzavaznéj$i indikace. Témto nezadoucim UCinkim lze obvykle piedejit nebo je minimalizovat
podanim glukokortikoidt kazdy druhy den (Viz bod 4.2 Davkovani a zpiisob podani, 1écba kazdy druhy
den).

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

Vysoké davky kortikosteroidii mohou u déti vyvolat zanét slinivky bfisni.

Ptipravek obsahuje monohydrat laktosy.
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktoézy, nedostateCnosti laktdzy nebo
malabsorpci glukdzy by tento pripravek neméli uzivat.

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

Methylprednisolon je substraitem enzymu cytochrom P450 (CYP), kterym je také prevazné
metabolizovan.CYP3A4 je dominantni enzym nejpocetnéj$i podskupiny CYP v jatrech dospélého
¢loveéka. Katalyzuje 6B-hydroxylaci steroidt, zakladni 1. fazi metabolismu endogennich i syntetickych
kortikosteroid. Mnohé jiné slouceniny jsou také substradty CYP3A4. U néckterych znich bylo
prokdzano (stejné jako u jinych 1¢kl), Ze méni metabolismus glukokortikoidti indukci (zvySenou
aktivizaci) nebo inhibici enzymu CYP3A4.

INHIBITORY CYP3A4 — I¢éky, které inhibuji aktivitu CYP3A4, obecné snizuji hepatickou clearance a
zvySuji plazmatickou koncentraci 1ékt, které jsou substraty CYP3A4, naptiklad methylprednisolon. Je



mozné, ze v pritomnosti inhibitortt CYP3A4, bude potfeba davku methylprednisolonu titrovat, aby se
piedeslo steroidni toxicité.

INDUKTORY CYP3A4 — Iéky, které indukuji aktivitu CYP3A4, obecné zvysuji hepatickou clearance,
coz ma za nasledek snizeni plazmatické koncentrace 1€k, které jsou substraty pro CYP3A4. Soucasné
podavani mize vyzadovat zvySeni davky methylprednisolonu, aby se dosédhlo pozadovaného vysledku.

SUBSTRATY CYP3A4 — v piitomnosti daliho substratu CYP3A4 miize byt hepatickd clearance
methylprednisolonu ovlivnéna, coz vyzaduje odpovidajici Upravu davek. Pfi sou¢asném uzivani je vice

pravdépodobny vyskyt nezddoucich ucinkt spojenych s uzitim kazdého z 1ékli samostatné.

UCINKY NEZAVISLE NA CYP3A4

dals$i interakce a které

G&inky,

vyskytujiu methylprednisolonu jsou popsany nize v tabulce 1.

Tabulka 1 - seznam a popis nejcastéj$ich a/nebo klinicky vyznamnych lékovych interakci nebo ucinki

methylprednisolonu.

Lékova skupina nebo Typ - | Interakce/Utinek

LEKU nebo LATKY

antibakteridlni INHIBITORCYP3AA4. Dale existuje mozny ucinek

ISONIAZID methylprednisolonu na zvySeni rychlosti acetylovani a clearance
isoniazidu.

antibiotikum,

antituberkulotikum INDUKTOR CYP3A4

RIFAMPIN

Peroralni antikoagulancia Utinek soucasného uzivani methylprednisolonu s peroralnimi

ANTAGONISTE VITAMINU | antikoagulancii se mize lisit. Bylo zaznamenano jak zvyseni, tak

K snizeni ucinku téchto antikoagulancii pii souCasném podani

a s kortikosteroidy.  Proto je k udrZzeni pozadovaného

NON-VITAMIN K antikoagulacniho uc€inku nezbytné monitorovat koagulaéni

ANTAGONISTE parametry.

antikonvulzivum

KARBAMAZEPIN INDUKTOR (a SUBSTRAT) CYP3A4

antikonvulzivum

FENOBARBITAL INDUKTORY CYP3A4

FENYTOIN

anticholinergika Kortikosteroidy mohou ovliviiovat ti¢inek anticholinergik.

NEUROMUSKULARN{ 1) Pfi souCasném podani vysokych davek kortikosteroidi a

BLOKATORY anticholinergik, jako naptiklad 1€kt blokujicich nervosvalovy
prenos, byl hlaSen rozvoj akutni myopatie (vice informaci viz bod
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti, Muskuloskeletalni
poruchy.).
2) U pacientd uzivajicich kortikosteroidy byl hlasen antagonismus
ucinku neuromuskularni blokady pankuronia a vekuronia. Tyto
vzajemné ucinky mohou byt ofekavany u vSech kompetitivnich
neuromuskularnich blokatort.

inhibitory cholinesterazy Steroidy mohou snizit U€inek inhibitort cholinesterazy u
myasthenia gravis.

antidiabetika Protoze kortikosteroidy mohou zvysit koncentrace glukézy v krvi,
muze byt nutné upravit divkovani antidiabetik.

antiemetikum

APREPITANT INHIBITORY (a SUBSTRAT) CYP3A4

FOSAPREPITANT




Lékova skupina nebo Typ -
LEKU nebo LATKY

Interakce/U¢inek

antimykotika
ITRAKONAZOL
KETOKONAZOL

INHIBITORY (a SUBSTRAT) CYP3A4

Farmakokinetické urychlovace
KOBICISTAT

INHIBITORY CYP3A4

antivirotika
INHIBITORY HIV
PROTEAZY

INHIBITORY (a SUBSTRATY) CYP3A4

1) Inhibitory proteazy, jako naptiklad indinavir a ritonavir, mohou
zvySovat plazmatické koncentrace kortikosteroida.

2) Kortikosteroidy mohou indukovat metabolismus inhibitord HIV
proteazy s nasledkem sniZeni jeji plazmatické koncentrace.

Inhibitory aromatazy
AMINOGLUTETIMID

Adrenalni suprese vyvolana aminoglutetimidem mutze zhorSit
endokrinni zmény vyvolané dlouhodobou 1é¢bou glukokortikoidy.

Blokator kalciového kanalu
DILTIAZEM

INHIBITOR (a SUBSTRAT) CYP3A4

kontraceptiva (peroralni)

ETHINYLESTRADIOL/ INHIBITORY (a SUBSTRAT) CYP3A4

NORETHINDRON

GRAPEFRUITOVY DZUS INHIBITOR CYP3A4

Imunosupresivum INHIBITOR (a SUBSTRAT) CYP3A4

CYKLOSPORIN 1) Pii soucasném uzivani cyklosporinu a methylprednisolonu se
uplatiiuje vzajemna inhibice metabolismu CYP3A4, coz mlze vést
ke zvySeni plazmatické koncentrace ne¢kterého z 1ékit nebo obou.
Je proto mozné, ze pii souCasném podani se mohou s veétsi
pravdépodobnosti vyskytnout nezadouci ucinky spojené s uzitim
kazdého z 1ékd samostatné.
2) Pfi souCasném uziti cyklosporinu a methylprednisolonu byl
hlasen vyskyt kieci.

Imunosupresivum

CYKLOFOSFAMID SUBSTRATY CYP3A4

TAKROLIMUS

makrolidova antibiotika

KLARITHROMYCIN INHIBITORY (a SUBSTRATY) CYP3A4

ERYTHROMYCIN

makrolidové antibiotikum

TROLEANDOMYCIN INHIBITOR CYP3A4

NSA (nesteroidni protizanétlivé | 1) Pfi souCasném uzivani kortikosteroidi s NSA muze castéji

1éky) dochazet k tvorbé viedi a gastrointestinalnimu krvaceni.

ASPIRIN ve vysokych davkach
(kyselina acetylsalicylova)

2) Methylprednisolon mulze zvySovat clearance aspirinu
podavaného ve vysokych davkach, coz muze vést ke snizeni
sérovych hladin salicylatu. Vysazeni methylprednisolonu muize
vést ke zvySeni sérovych hladin salicylatu a zvySenému riziku
salicylatové toxicity.

Latky zvysujici vylu¢ovani
drasliku

Jsou-li kortikosteroidy podavany soubézné s latkami zvySujicimi
vylucovani drasliku (naptiklad diuretiky), je tfeba pacienty peclivé
sledovat, zda se u nich nevyvine hypokalemie. ZvySené riziko
hypokalemie existuje také u soubézného uzivani kortikosteroidi
s amfotericinem B, xanteny nebo beta2 agonisty.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Studie na zvitatech prokazaly, Ze kortikosteroidy nepfiznivé ovliviiuji plodnost (viz bod 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). AvSak data z téchto studii nejsou dostatecna.

Tehotenstvi

V nékterych studiich provedenych na zvifatech se prokazalo, Ze podavani vysokych davek
kortikosteroidi béhem biezosti miize zpiisobit malformace plodu. Ackoliv se nezda, Zze by podani
kortikosteroidl t€hotnym Zendm vedlo ke vzniku kongenitalnich abnormalit, vysledky studii pii 1écbé
téhotnych Zen poskozeni plodu zcela nevylucuji.

Protoze nebyly provedeny adekvatni reprodukéni studie s metylprednisolonem u lidi, mél by byt tento
1é¢ivy ptipravek pouzit v t€hotenstvi pouze po peclivém posouzeni poméru piinosu a rizika pro matku a
plod.

Nekteré kortikosteroidy rychle pronikaji placentou. V jedné retrospektivni studii byl zjistén cast&jsi
vyskyt nizsi porodni vahy u déti narozenych zenam uzivajicim kortikosteroidy. Ukazuje se, ze u lidi je
riziko nizké porodni véhy zavislé na davce a miize byt minimalizovano podavanim nizsich davek
kortikosteroidi. Prestoze se neonatalni adrendlni insuficience u novorozenci vystavenych
kortikosteroidiim v déloze jevi vzacna, novorozenci narozeni matkam, které¢ béhem téhotenstvi uzivaly
zna¢né davky kortikosteroidi, by méli byt peclivé sledovani a vySetfeni s ohledem na projevy
nedostatecnosti funkci nadledvin.

Vliv kortikosteroidii na prub&h porodu neni znam.
U déti narozenych zenam lécenych dlouhodobé kortikoidy béhem téhotenstvi byl pozorovan Sedy zakal.

Kojeni

Kortikosteroidy se vylucuji do matetského mléka. Kortikosteroidy, které se dostavaji do matetského
mléka, mohou u kojenych déti zpomalit rist a zasahovat do tvorby endogennich glukokortikoidd. Tento
1é¢ivy pripravek by se mel pouzivat béhem kojeni pouze po peclivém posouzeni poméru piinosu a
rizika pro matku a plod.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Utinky kortikosteroidti na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly systematicky hodnoceny. P¥i 1é¢bé
kortikosteroidy se mohou vyskytnout nezadouci ucinky, naptiklad nevolnost, zavrat, poruchy vidéni a

unava. Pokud pacienti takové ptiznaky pociti, neméli by fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 2. Tabulka nezadoucich u¢inka

Trida organovych systémi Frekvence: neni znamo
(MedDRA v. 18.0) (z dostupnych idaji nelze urcit)
Infekce a infestace Oportunni infekce, infekce, peritonitida®
Poruchy krve a lymfatického | Leukocytoza
systému
Poruchy imunitniho systému_| Ptecitlivélost na 1€k, anafylaktoidni reakce, anafylaktické reakce,
Endokrinni poruchy Cushingoidni syndrom, suprese osy hypotalamus—hypofyza—
nadledviny, steroidni abstinen¢ni syndrom




Tabulka 2. Tabulka nezadoucich u¢inka

Trida organovych systému
(MedDRA v. 18.0)

Frekvence: neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Metabolicka acidoza, epiduralni lipomatoza, retence sodiku,
retence tekutin, hypokalemicka alkal6za, dyslipidemie, snizena
tolerance glukozy, zvysena potieba insulinu (nebo peroralnich
hypoglykemickych agens u diabetikl1), lipomatoza, zvySena chut’
k jidlu (kterd mtze vést k néardstu t€lesné hmotnosti)

Psychiatrické poruchy

Afektivni poruchy (vetné depresivni nalady, euforické nalady,
citové lability, drogové zavislosti, sebevrazednych myslenek),
psychotické poruchy (v€etné ménie, bludd, halucinaci,
schizofrenie), dusevni poruchy, zmény osobnosti, stavy
zmatenosti, uzkost, zmény ndlad, abnormalni chovani, insomnie,
podrazdénost

Poruchy nervového systému

ZvySeny nitrolebni tlak (s edémem papily [benigni intrakranialni
hypertenze]), zachvat, ztrata paméti, kognitivni poruchy, zavraté,
bolest hlavy

Poruchy oka

Chorioretinopatie, katarakta, glaukom, exoftalmus, rozmazané
vidéni (viz také bod 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo

Srdelni poruchy

Me¢stnavé srde¢ni selhani (u disponovanych pacienti)

Cévni poruchy

Tromboza, hypertenze, hypotenze, trombotické piihody, zrudnuti

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Plicni embolie, singultus

Poruchy jater a Fluc¢ovych
cest

Zvysené hodnoty jaternich enzymi

Gastrointestindlni poruchy

Zaludeéni viedy (s moznosti perforace a krvaceni peptického
viedu), perforace stiev, Zaludecni krvaceni, pankreatitida,
ulcerdzni zanét jicnu, esofagitida, nadymani, bolest bficha,
prijem, dyspepsie, nevolnost

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Angioedém, hirsutismus, petechie, ekchymoza, atrofie ktize,
zarudnuti, zvyS$ena potivost, kozni strie, vyrazka, svédéni,
koptivka, akné, panikulitida *

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkdané

Svalova slabost, myalgie, myopatie, svalova atrofie, osteoporoza,
osteonekroza, patologicka zlomenina, neuropaticka artropatie,
artralgie, zpomaleni riistu

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Nepravidelna menstruace

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Zhorsené hojeni ran, periférni otok, inava, malatnost

VySetieni

Zvyseni nitroo¢niho tlaku, snizeni tolerance sacharidu, snizeni
drasliku v krvi, zvySeni vapniku v mo¢i, zvySeni mocoviny
v krvi, potlaceni reaktivity pii koznich testech

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Kompresivni fraktura patete, ruptura Slachy

T Peritonitida miize byt primarné projevenou znamkou ¢i ptiznakem gastrointestinalni poruchy jako je perforace, obstrukce ¢i

zanét slinivky bfisni (viz bod 4.4).

* Bylo hlaseno né€kolik ptipadt panikulitidy po snizeni davky nebo ukonceni 1écby, zejména po dlouhodobé 1écbe

vysokymi davkami. Panikulitida je castéjsi u pediatrickych pacientll nez u dospé€lych a ve vétSin€ piipada

spontanné odezni




HlasSeni podezieni na nezadouci uinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l&¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Neexistuje klinicky syndrom akutniho pfedavkovani kortikosteroidy. Hlaseni akutni otravy a/nebo smrti
po akutnim predavkovani kortikosteroidy jsou vzacné. V ptipadé predavkovani neexistuje zadny
specificky protilék. Lécba pti pfedavkovani ma byt podpiirnd a symptomatickd. Methylprednisolon je
dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony (lé¢iva s hormonalni aktivitou)
ATC kéd: HO2ABO4

Methylprednisolon patii do skupiny syntetickych glukokortikoida.

mensi tendenci vyvoldvat retenci sodiku a tekutin. Relativni Uc¢inek methylprednisolonu vaci
hydrokortizonu je nejméné 4 kul.

FARMAKODYNAMIKA

Glukokortikoidy difunduji bunéénou membranou a tvofi komplexy se specifickymi cytoplazmatickymi
receptory. Tyto komplexy poté vstupuji do bunééného jadra, vazou se na DNA (chromatin) a stimulu;ji
transkripci mRNA s naslednou proteosyntézou fady enzymt, jejichz aktivita, jak se zd4, je v kone¢ném
disledku zodpoveédna za ucinky glukokortikoidl po celkovém podéani. Glukokortikoidy nemaji dilezity
vliv jen na zanétlivé a imunologické procesy; zasahuji vyznamné rovnéz do metabolismu glycidd,
bilkovin a tukd. Ovliviiuji také kardiovaskularni systém, kosterni svalstvo a centralni nervovy systém.

Ucdinky na zanétlivé a imunologické procesy:

© oy wa1e

terapeutickych indikaci. Tyto vlastnosti jsou podkladem téchto nasledujicich ucinkd:
- redukce poctu imunoaktivnich bunék v blizkosti zanétlivého loziska,
- omezeni vazodilatace,
- stabilizace membran lysozomd,
- inhibice fagocytozy,
- snizeni tvorby prostaglandinii a ptibuznych latek.

Davka 4,4 mg methylprednisolon acetitu (4 mg methylprednisolonu) ma stejny glukokortikoidni

-----
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jsou minimalni (200 mg methylprednisolonu ma stejné mineralokortikoidni ucinky jako 1 mg
dezoxykortikosteronu).

Utinky na metabolismus glycidii a proteini:

Glukokortikoidy maji katabolicky u¢inek na metabolismus proteini. Uvolnéné aminokyseliny jsou
v jatrech, v procesu glukoneogeneze, pfeménény na glukézu a glykogen. Dochazi k poklesu resorpce
glukoézy v perifernich tkanich, coz miize vést k hyperglykémii a glykosurii, zvlasté u pacienti, ktefi jsou
nachylni k diabetu.

Ucinky na metabolismus tukii:

Glukokortikoidy se vyznacuji lipolytickou aktivitou, jez postihuje predevsim tkané koncetin. Zaroven
vSak vyvolévaji i lipogenezi, jejiz projevy jsou nejzietelnéjsi v oblasti hrudniku, krku a hlavy. Tyto
ucinky vedou ke zméné rozlozeni tuku v organismu.

Maximalni farmakologickd ucinnost kortikosteroidii nastupuje s ur¢itym zpozdénim vii¢i maximalnim
hladindm v plazmé, coz naznacuje, Ze vétSina uCinkl latek této skupiny je zprostfedkovana spiSe
ovlivnénim aktivity enzymu, nez piimym ptisobenim 1éku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika methylprednisolonu je linearni, nezavisla na zptisobu podani.

Absorpce:

Methylprednisolon se rychle vstiebavd. Maximalni hladina plazmatické koncentrace
methylprednisolonu po peroralnim podani zdravym dospélym jedinctim je dosaZzena béhem 1,5 az 2,3
hodin po podani dadvky. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani u zdravych jedinct je
zpravidla vysoka (82-89%).

Distribuce:

Methylprednisolon se Siroce distribuuje do tkadni, prochazi hematoencefalickou bariérou a vylucuje se
do matetského mléka. Jeho zdanlivy objem distribuce je pfiblizné 1,4 I/kg. Vazba methylprednisolonu
na proteiny plasmy u ¢lovéka je ptiblizné 77%.

Metabolismus:

Methylprednisolon se u ¢lovéka metabolizuje v jatrech na neaktivni metabolity. Hlavnimi metabolity
jsou 20a-hydroxymethylprednisolon a 20B-hydroxymethylprednisolon. Metabolismus v jatrech probiha
primarné prostiednictvim enzymu CYP3A4 (Seznam lékovych interakeci na zakladé metabolismu
zprostiedkovaného CYP3 A4 viz bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce).

Methylprednisolon, stejné¢ jako mnoho substrati CYP3A4, mtze byt také substratem pro ATP- binding
casette-transportni p-glykoprotein, ktery ovliviiuje distribuci do tkani a interakce s jinymi 1éky.

Eliminace:
Primémy polocas rozpadu methylprednisolonu je v rozmezi 1,8 az 5,2 hodin. Celkova clearance je
ptiblizné 5 az 6 ml/min/kg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Databaze neklinickych tdajii v kombinaci s udaji o bezpecnosti shromazdénymi v pribchu nékolika let
klinickych studii a prostiednictvim poregistratniho sledovani, podporuji pouziti tablet

-----

zanétlivych poruch.



Na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani u
myS$i, potkand, kraliki a psd nebyla v pfipadé nitrozilniho, intraperitonealniho, subkutanniho,
intramuskularniho nebo ordlniho podéani zjisténa zadna neocekédvana rizika. Toxicita zjist€éna u studii
s opakovanymi davkami je stejna jako oCekavana toxicita v piipadé prubézného pilisobeni exogennich
adrenokortikélnich steroidu.

Karcinogenni 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 udaja vSak vyplyva, Zze nékolik pfibuznych glukokortikoidi vcetné budesonidu,
prednisolonu a triamcinolonacetonidu mize zvySovat incidenci hepatocelularnich adenomt a karcinomi
po peroralnim podéani sameckiim potkanti v pitné vodé. K témto tumorogennim ucinkiim dochézelo u
davek, které byly niz§i nez typické klinické davky v mg/m?.

Mutagenni potencial:

Methylprednisolon nebyl formélné hodnocen z hlediska genotoxicity. AvSak methylprednisolon-
sulfonat, jehoz struktura se podoba methylprednisolonu, nebyl mutagenni s anebo bez metabolické
aktivace v Salmonella typhimurium pii 250 az 2 000 ug/plotnu, nebo v savéim bunééném genovém
mutaénim testu vyuZzivajicim vaje¢nikové bunky cinského kiecka pii 2 000 az 10 000 pg/ml.
Methylprednisolon suleptanat neindukoval neplanovanou DNA syntézu v primarnich hepatocytech
potkanti pii 5 az 1 000 ug/ml. Navic, z prizkumu 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 pti 312 az 5 000 pg/plotnu. V linii
fibroblastickych bunék kiecka ¢inského zplsobil PNF mirné zvysSeni incidence strukturalnich
chromozomalnich aberaci s metabolickou aktivaci pii nejvyssi testované koncentraci 1 500 pg/ml.

Reprodukeni toxicita

Bylo prokazano, ze kortikosteroidy snizuji fertilitu pfi podani potkanim. Avsak data z téchto studii
nejsou dostatecna.

Ukazalo se, ze kortikosteroidy snizuji plodnost, pokud se padavaji potkantim. Sameckim potkanti se
podaval kortikosteron v davkach 0, 10 a 25 mg/kg/den subkutanni injekci jedenkrat denné po dobu
6 tydnt, a pafili se s neosetfenymi samickami. Po 15-ti dnech se vysoka davka snizila na 20 mg/kg/den.
Bylo pozorovano snizeni poctu kopulacnich spojeni, coZz mohl byt sekundarni nasledek snizeni
hmotnosti vedlejSich organd. Snizil se pocet implantaci a zivych plodu.

U tady druhd byl prokazén teratogenni ucinek kortikosteroidl, pokud byly podavany v davkach
odpovidajicich lidské davce. V reprodukénich studiich na zvitatech bylo prokazano, ze glukokortikoidy,

napiiklad methylprednisolon, zvyS$ily incidenci malformaci (rozs$tép patra, kosterni malformace),
embryo-fetalni letality (napf. zvySeni resorpci) a intrauterinni ristové retardace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam vSech pomocnych latek

monohydrat laktosy, kukuti¢ny Skrob, sacharosa, kalcium-stearat
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Medrol 4 mg: 3 roky



Medrol 16 mg: 5 let

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte piti teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Medrol 4 mg: bila HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim PP uzavérem, krabicka;
prihledny PVC/Al blistr, krabicka

Medrol 16 mg: sklenéna lahvicka s uzavérem z plastické hmoty, krabicka;
blistr PVC/Al, krabicka

Baleni:
Medrol 4 mg: 30 a 100 tablet
Medrol 16 mg: 50 a 14 tablet

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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