MEDROL(
tablety

Držiteľ registrácie a výrobca

Pharmacia & Upjohn N.V./S.A., Puurs, Belgicko

Zloženie

MEDROL( tablety 4 mg

1 tableta obsahuje :

Účinná látka : methylprednisolonum 4 mg

Pomocné látky : laktóza, sacharóza, minerálny olej, stearan vápenatý, škrob

MEDROL( tablety 16 mg

1 tableta obsahuje :

Účinná látka : methylprednisolonum 16 mg

Pomocné látky : laktóza, sacharóza, minerálny olej, stearan vápenatý, škrob

MEDROL( tablety 32 mg

1 tableta obsahuje :

Účinná látka : methylprednisolonum 32 mg

Pomocné látky : laktóza, sacharóza, minerálny olej, stearan vápenatý, škrob

MEDROL( tablety 100 mg

1 tableta obsahuje :

Účinná látka : methylprednisolonum 100 mg

Pomocné látky : sodná soľ karboxymetylškrobu, mikrokryštalická celulóza, alumíniové farbivo  

                           F.D.&C. modrá č.2, stearan horečnatý, metylcelulóza

Indikačná skupina

Hormón, perorálny glukokortikoid

Charakteristika

Metylprednizolón patrí do skupiny syntetických glukokortikoidov.

FARMAKODYNAMIKA

Glukokortikoidy difundujú cez bunkové membrány a vytvárajú komplexy so špecifickými cytoplazmatickými receptormi. Tieto komplexy potom vstupujú do bunkového jadra, viažu sa na DNA (chromatín) a stimulujú transkripciu mRNA a následnú proteosyntézu rôznych enzýmov, ktoré sú zrejme v konečnom dôsledku zodpovedné za systémové účinky glukokortikoidov. Glukokortikoidy majú významný vplyv nielen na zápalové a imunitné procesy, ale taktiež ovplyvňujú metaboliznus glycidov, proteínov a lipidov. Pôsobia tiež na kardiovaskulárny systém, kostrové svalstvo a centrálnu nervovú sústavu. 

· Vplyv na zápalové a imunitné procesy :

Protizápalové, imunosupresívne a antialergické vlastnosti glukokortikoidov sú dôvodom pre väčšinu ich terapeutických aplikácií. Tieto vlastnosti majú nasledovné účinky :

· redukcia imunoaktívnych buniek v blízkosti zápalového ložiska;

· obmedzenie vazodilatácie;

· stabilizácia lyzozomálnych membrán;

· inhibícia fagocytózy;

· obmedzená tvorba prostaglandínov a príbuzných látok;

Dávka 4.4 mg metylprednizolón acetátu (4 mg metylprednizolónu) má rovnaký glukokortikoidný (protizápalový) účinok ako 20 mg hydrokortizónu. Metylprednizolón má len minimálny mineralokortikoidný účinok (200 mg prednizolónu je ekvivalentných 1 mg dezoxykortikosterónu).

· Vplyv na metabolizmus glycidov a proteínov :

Glukokortikoidy majú proteínkatabolický účinok. Uvoľnené aminokyseliny sa glukoneogenézou menia v pečeni na glukózu a glykogén. Absorpcia glukózy v periférnych tkanivách klesá, čo môže viesť ku hyperglykémii a glykozúrii, zvlášť u pacientov s náchylnosťou na diabetes.

· Vplyv na metabolizmus tukov :

Glukokortikoidy majú lipolytický účinok. Táto lipolytická aktivita sa prejavuje hlavne na končatinách. Majú taktiež lipogenetický účinok, ktorý je najevidentnejší na hrudi, krku a hlave. Všetko toto vedie k redistribúcii tukových zásob.

Maximálna farmakologická aktivita kortikosteroidov sa nachádza za maximálnymi krvnými hladinami, čo svedčí o tom, že väčšina účinkov liekov je skôr výsledkom modifikácie enzýmovej aktivity než priameho pôsobenia lieku.

FARMAKOKINETIKA

Perfúzia v ľudskom tenkom čreve in vivo ukázala, že steroidy sú absorbované hlavne v proximálnej časti tenkého čreva. Absorpcia v distálnej časti bola asi 50% proximálnej. 

U človeka tvorí metylprednizolón slabú disociovateľnú väzbu s albumínom a transkortínom.Približne 40 až 90% liečiva je viazaných. Metabolizmus metylprednizolónu prebiehajúci v pečeni je kvalitatívne podobný ako u kortizolu. Hlavnými metabolitmi sú 20 (-hydroxymetylprednizolón a 20 (-hydroxy-6-(-metylprednizolón. Metabolity sa vylučujú močom ako glukuronidy, sírany a nekonjugované zlúčeniny. Tieto konjugačné reakcie prebiehajú predovšetkým v pečeni a v určitom rozsahu aj v obličkách.

Indikácie

MEDROL( tablety sa indikujú v nasledujúcich stavoch :

ENDOKRINNÉ PORUCHY

· Primárna a sekundárna nedostatočnosť kôry nadobličiek (hydrokortizón alebo kortizón sú lieky prvej voľby; syntetické analógy sa majú pokiaľ možno užívať spolu s mineralokortikoidmi; mineralokortikoidná suplementácia je zvlášť dôležitá v detstve)

· Kongenitálna hyperplázia nadobličiek

· Nehnisavý zápal štítnej žľazy

· Hyperkalcémia spojená s rakovinou

NEENDOKRINNÉ PORUCHY

1.  Reumatické ochorenia

     Ako krátkodobá doplnková liečba (na prekonanie akútneho stavu alebo exacerbácie) pri :

· Psoriatická artritída

· Reumatoidná artritída vrátane juvenílnej reumatoidnej artritídy (vybrané prípady môžu vyžadovať udržiavaciu liečbu nízkymi dávkami)

· Reumatická spondylitída

· Akútna a subakútna burzitída

· Akútna nešpecifická tendosynovitída

· Akútna dnavá artritída

· Poúrazová osteoartritída

· Synovitída pri osteoartritíde

· Epikondylitída

2.  Kolagenózy 

     Pri exacerbácii  alebo ako udržiavacia liečba vo vybraných prípadoch :

· Systémový lupus erythematosus

· Systémová dermatomyozitída (polymyozitída)

· Akútna reumatická karditída

· Polymyalgia rheumatica

· Veľkobunková artritída

3.  Kožné ochorenia

· Pemfigus

· Bulózna herpetiformná dermatitída

· �ažké prípady erythema multiforme (Stevens-Johnsnov syndróm)

· Exfoliatívna dermatitída

· Mycosis fungoides

· �ažké formy psoriázy

· Závažná seboroická dermatitída

4.  Alergické stavy

     Liečenie ťažkých alebo invalidizujúcich alergických stavov nezvládnuteľných riadnym podávaním  

     konvenčnej liečby : 

· Sezónna alebo celoročná alergická rinitída

· Sérová choroba

· Bronchiálna astma

· Hypersenzitivita na lieky

· Kontaktná dermatitída

· Atopická dermatitída

5.  Očné choroby

     Ťažké akútne a chronické alergické a zápalové ochorenia postihujúce oko, ako sú :

· Alergické marginálne vredy rohovky

· Herpes zoster ophthalmicus

· Zápaly predného očného segmentu

· Difúzna zadná uveitída a chorioiditída

· Sympatická oftalmia

· Alergická konjunktivitída

· Keratitída

· Chorioretinitída

· Zápal zrakového nervu

· Iritída a iridocyklitída

6.  Choroby dýchacieho ústrojenstva

· Symptomatická sarkoidóza

· Löfflerov syndróm neliečiteľný iným spôsobom

· Berylióza

· Fulminantná alebo diseminovaná pľúcna tuberkulóza pri súčasnom adekvátnom podávaní antituberkulóznej chemoterapie

· Aspiračná pneumonitída

7.  Hematologické ochorenia

· Idiopatická trombocytopenická purpura u dospelých

· Sekundárna trombocytopénia u dospelých

· Získaná (autoimúnna) hemolytická anémia

· Erytroblastopénia (RBC anémia)

· Vrodená (erytroidná) hypoplastická anémia

8.  Novotvary

     Na paliatívnu liečbu :

· Leukémia a lymfómy u dospelých

· Akútna leukémia v detstve

9.  Edematózne stavy

     Na vyvolanie diurézy alebo remisie proteinúrie pri nefrotickom syndróme bez urémie, pri  

     idiopatickom nefrotickom syndróme alebo pri lupus erythematosus  

10. Choroby trávciaceho ústrojenstva

      Na prekonanie kritického obdobia choroby pri :     

· Ulcerózna kolitída

· Regionálna enteritída

11. Nervový systém

· Akútna exacerbácia sklerózy multiplex

· Liečenie opuchu spojeného s mozgovým tumorom

12. Rôzne

· Tuberkulózna meningitída so subarachnoidálnym blokom alebo hroziacim blokom pri súčasnom adekvátnom podávaní antituberkulóznej chemoterapie

· Trichinóza s neurologickým alebo myokardiálnym postihnutím

13. Orgánové transplantácie

Kontraindikácie

 Systémové mykózy.

 Známa precitlivenosť na MEDROL( tablety alebo na metylprednizolón.

Nežiaduce účinky

PORUCHY V HOSPODÁRENÍ S TEKUTINAMI A ELEKTROLYTMI

Retencia sodíka, kongestívna srdcová slabosť u náchylných pacientov, hypertenzia, retencia tekutín, straty draslíka a hypokalemická alkalóza.

MUSKULOSKELETÁLNE

Steroidná myopatia, svalová slabosť, osteoporóza, patologické zlomeniny, kompresívne zlomeniny stavcov a aseptická nekróza.

GASTROINTESTINÁLNE

Peptické vredy s možnou perforáciou a krvácaním, žalúdočné krvácanie, pankreatitída, ezofagitída a perforácia čreva.

DERMATOLOGICKÉ

Zhoršené hojenie rán, petechia a ekchymóza a tenká zraniteľná koža.

METABOLICKÉ

Negatívna dusíková bilancia v dôsledku katabolizmu bielkovín.

NEUROLOGICKÉ

Zvýšený intrakraniálny tlak, pseudotumor cerebri, psychické poruchy a záchvaty.

ENDOKRINNÉ

Nepravidelnosť menštruačného cyklu, vývoj cushingoidného stavu, potlačenie osi hypofýza-nadobličky, znížená tolerancia glycidov, manifestácia latentného diabetes mellitus, zvýšená potreba inzulínu alebo perorálnych antidiabetík u diabetikov a potlačenie rastu u detí.

OFTALMICKÉ

Zadná subkapsulárna katarakta, zvýšený vnútroočný tlak a exoftalmus.

IMUNITNÝ SYSTÉM

Maskovanie infekcií, aktivovanie latentných infekcií, oportúnne infekcie, prejavy hypersenzitivity vrátane anafylaxie a potlačené reakcie na kožné testy.

Interakcie

Podávanie aspirínu a nesteroidných protizápalových látok spolu s kortikosteroidmi vyžaduje opatrnosť u pacientov s hypoprotrombinémiou.

Dávkovanie a spôsob podávania

Počiatočná dávka MEDROLu( sa môže pohybovať od 4 mg do 48 mg metylprednizolónu na deň v závislosti na špecifickosti liečenej choroby.  V menej závažných prípadoch postačujú obvykle nižšie dávky, zatiaľ čo u vybraných pacientov sa môžu vyžadovať vyššie počiatočné dávky. Medzi klinické situácie, v ktorých môže byť indikovaná liečba vysokými dávkami, patrí skleróza multiplex  (200mg/deň), mozgový edém (200 - 1000 mg/deň) a transplantácie orgánov (až do 7 mg/kg/deň). Ak sa po primeranom časovom období nedosiahne uspokojivá klinická odozva, majú sa MEDROL( tablety vysadiť a pacient sa má previesť na inú vhodnú liečbu. Pokiaľ je potrebné po dlhodobej liečbe podávanie lieku ukončiť, odporúča sa vysadiť liek radšej postupne než naraz. 

Po dosiahnutí priaznivej odozvy treba stanoviť správnu udržiavaciu dávku pomalým znižovaním počiatočnej dávky lieku vo vhodných časových intervaloch, kým sa nedosiahne najnižšie dávkovanie, pri ktorom je zachovaná primeraná klinická odozva. Treba mať na pamäti, že je nevyhnutné nepretržité monitorovanie pacienta s ohľadom na dávkovanie lieku. Medzi situácie, ktoré si môžu vyžadovať úpravu dávkovania, patria zmeny klinického stavu v dôsledku remisie alebo exacerbácie v procese choroby, individuálne reakcie pacienta na liek a účinok stresových situácií na pacienta, ktoré nemajú priamy súvis s liečenou chorobou; v poslednej situácii môže byť nevyhnutné zvýšiť dávkovanie MEDROL( tabliet na časové obdobie v súlade so stavom pacienta.

Treba zdôrazniť, že požiadavky na dávkovanie sú variabilné a musia sa určovať individuálne v závislosti od povahy liečenej choroby a odozvy pacienta.

Liečba každý druhý deň (ADT)

Liečba každý druhý deň spočíva v dávkovacom režime kortikosteroidov, pri ktorom dvojnásobok obvyklej dennej dávky kortikosteroidov sa podáva každý druhý deň. Účelom tohto spôsobu liečby je poskytnúť pacientovi, ktorý vyžaduje dlhodobú terapiu farmakologickými dávkami, výhody kortikosteroidov pri minimalizácii určitých nežiaducich účinkov zahrňujúcich potlačenie osi hypofýza-nadobličky, cushingoidný stav, príznaky z vysadenia kortikosteroidov a potlačenie rastu u detí.

Spôsob podávania

Tablety na perorálne podávanie.

Upozornenie

Pacientom liečeným kortikosteroidmi, vystaveným mimoriadnej stresovej záťaži, sa pred, v priebehu a po stresovej situácii indikujú zvýšené dávky rýchle pôsobiacich kortikosteroidov. Kortikosteroidy môžu maskovať niektoré príznaky infekcie a počas ich podávania sa môžu objaviť nové infekcie. Pri podávaní kortikosteroidov môže nastať znížená odolnosť voči infekcii a neschopnosť ohraničiť ložisko infekcie.

Dlhodobé podávanie kortikosteroidov môže viesť k vzniku zadnej subkapsulárnej katarakty, glaukómu s možným poškodením očných nervov a môže napomôcť k vzniku druhotnej mykotickej alebo vírusovej infekcii oka. Môžu sa vyskytnúť alergické reakcie (napr. angioedém).

Priemerné a vysoké dávky hydrokortizónu alebo kortizónu môžu spôsobiť zvýšenie krvného tlaku, zadržiavanie soli a vody a zvýšené vylučovanie draslíka. Tieto účinky sú menej pravdepodobné u syntetických derivátov, pokiaľ neboli užité vo veľkých dávkach. Vyžaduje sa obmedzenie solenia a dodávanie draslíka. Všetky kortikosteroidy zvyšujú vylučovanie vápnika.

Počas liečby kortikosteroidmi by pacienti nemali byť očkovaní proti pravým kiahňam. U pacientov liečených kortikosteroidmi, a to zvlášť vysokými dávkami, sa nemajú vykonávať ani iné imunizačné procedúry z dôvodu možného rizika neurologických komplikácií a nedostatočnej tvorby protilátok.

Použitie MEDROL( tabliet pri aktívnej tuberkulóze má byť obmedzené na tie prípady fulminantnej alebo diseminovanej tuberkulózy, pri ktorých je kortikoidná liečba kombinovaná s adekvátnym podávaním antituberkulotík. Ak sa kortikoidy indikujú u pacientov s latentnou tuberkulózou alebo tuberkulínovou reaktivitou, je nevyhnutné dôsledné pozorovanie vzhľadom na to, že môže dôjsť k reaktivácii choroby. Títo pacienti majú brať počas dlhodobej kortikosteroidnej liečby chemoprofylaxiu. Neexistuje jednotný názor na to, či sú kortikosteroidy samy o sebe zodpovedné za vznik peptických vredov počas liečby. Glukokortikoidy však môžu maskovať príznaky peptických vredov, takže môže i bez mimoriadnej bolesti dôjsť k perforácii alebo krvácaniu.

Osteoporóza je známy, ale zriedkavý nežiaduci účinok dlhodobého podávania veľkých dávok glukokortikoidov. 

Dlhodobé podávanie glukokortikoidov v rozdelených denných dávkach môže potláčať rast u detí a takýto režim liečby má byť obmedzený len na najnaliehavejšie indikácie. Týmto nežiaducim účinkom sa obvykle vyhneme, alebo ich minimalizujeme liečebným režimom, ktorý spočíva v podávaní glukokortikoidov každý druhý deň.

Pacienti, ktorí dostávajú vysoké dávky glukokortikoidov, môžu mať zníženú obranyschopnosť a tento účinok zvyšuje náchylnosť k mykózam, ako aj k bakteriálnym a vírusovým infekciám. Liekom vyvolanú adrenokortikálnu nedostatočnosť možno minimalizovať postupným znižovaním dávky. Tento typ relatívnej nedostatočnosti môže pretrvávať niekoľko mesiacov po prerušení liečby; preto v akejkoľvek stresovej situácii v tomto období sa má hormonálna liečba obnoviť. Vzhľadom na možné narušenie vylučovania mineralokortikoidov majú byť súčasne podávané mineralokortikoidy alebo soľ. 

Zvýšený účinok kortikosteroidov býva u pacientov s hypotyreózou a cirhózou.

Kortikosteroidy sa majú s opatrnosťou podávať pacientom s očnou formou herpes simplex vzhľadom na možnú perforáciu rohovky.

Najnižšia možná dávka kortikosteroidov by sa mala využívať na kontrolu podmienok liečby a ak je možné zníženie dávkovania, malo by byť toto znižovanie postupné.

Liečba kortikosteroidmi môže spôsobiť psychické poruchy siahajúce od eufórie, nespavosti, striedania nálad, zmien osobnosti a ťažkej depresie až po klinicky zistené prejavy psychózy. Kortikoidy tiež môžu zhoršiť citovú labilitu a psychotické sklony.

Kortikosteroidy sa majú podávať opatrne pri nešpecifickej ulceróznej kolitíde, ak hrozí perforácia, absces alebo iné hnisavé infekcie, pri diverkulitíde, čerstvej črevnej anastomóze, aktívnom alebo latentnom peptickom vrede, renálnej insuficiencii, hypertenzii, osteoporóze alebo pri myasthenia gravis.

Pretože komplikácie liečby glukokortikoidmi závisia od veľkosti dávky a trvania liečby, je nutné v každom individuálnom prípade zvažovať pomer výhod a rizík, čo sa týka dávky a trvania liečby a taktiež pri rozhodovaní medzi denným a prerušovaným podávaním.    

KARCINOGENITA, MUTAGENITA A FERTILITA

Neexistujú žiadne dôkazy o karcinogénnych, mutagénnych alebo plodnosť ovplyvňujúcich účinkoch kortikosteroidov.

ŤARCHAVOSŤ A LAKTÁCIA

Podľa niektorých štúdií na zvieratách môžu kortikosteroidy podané matke vo vysokých dávkach spôsobiť malformáciu plodu. U človeka sa neuskutočnili adekvátne reproduktívne štúdie s kortikoidmi. Preto podávanie tohto lieku v ťarchavosti, dojčiacim matkám alebo ženám vo fertilnom veku vyžaduje starostlivé zváženie výhod lieku voči potenciálnemu riziku pre matku a embryo alebo plod. Vzhľadom nato, že u ľudí nemáme dostatočné dôkazy o bezpečnosti lieku v ťarchavosti, malo by byť podávanie tohto lieku v ťarchavosti obmedzené len na nevyhnutné prípady. Kortikosteroidy rýchlo prestupujú placentou. Deti matiek liečených v priebehu ťarchavosti vysokými dávkami kortikosteroidov musia byť starostlivo pozorované a vyšetrované na príznaky nadobličkovej nedostatočnosti. Vplyv kortikosteroidov na priebeh pôrodu nie je známy. Kortikosteroidy sa vylučujú materským mliekom.

PREDÁVKOVANIE

Nie je známy klinický syndróm akútneho predávkovania tabletami MEDROL(. Opakované časté dávky (denne alebo niekoľkokrát za týždeň) počas dlhšieho obdobia môžu vyústiť do cushingoidného stavu a iných komplikácií alebo chronickej liečby steroidmi.

Balenie

MEDROL( tablety 4 mg : balenie po 30 tabliet

MEDROL( tablety 16 mg : balenie po 50 tabliet

MEDROL( tablety 32 mg : balenie po 20 tabliet

MEDROL( tablety 100 mg : balenie po 20 tabliet

Uchovávanie

Uchovávajte pri kontrolovanej izbovej teplote (20 - 25(C).

Doba použiteľnosti

Dátum expirácie (mesiac/rok) je uvedený na obale za skratkou "EXP.:" (EXP. = dátum expirácie).

Dostupnosť

Prípravok je viazaný na lekársky predpis.
Dátum poslednej revízie
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