Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2022/00341-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metypred 4 mg
Metypred 16 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Metypred 4 mg
Jedna tableta obsahuje 4 mg metylprednizolonu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: jedna tableta obsahuje 67 mg lakt6zy (ako monohydrat).

Metypred 16 mg
Jedna tableta obsahuje 16 mg metylprednizolonu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: jedna tableta obsahuje 124 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

4 mg tableta: biela alebo takmer biela, okrtihla, plocha tableta so skosenymi hranami, s deliacou ryhou,
1®67mn;rgbleta: biela alebo takmer biela, okrtihla, plocha tableta so skosenymi hranami, s deliacou

ryhou, @ 9 mm, kod ORN 346.

Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ochorenia, ktoré si vyzaduju systémovu liecbu glukokortikoidmi, predovsetkym autoimunitné
ochorenia:

° zapalové a systémové reumatické ochorenia (napr. reumatoidna artritida, juvenilna chronicka
artritida, ankylozujica spondylitida)
° kolagénové ochorenia (napr. systémovy lupus erythematosus, systémova dermatomyozitida)

alergické stavy (napr. lickové hypersenzitivne reakcie, sérova choroba, alergicka kontaktna
dermatitida, anafylakticky Sok, astma)

plucne ochorenia (napr. pulmonélna sarkoid6za)

zniZenie cerebralneho tlaku (napr. cerebralny edém v stvislosti neoplazmami)

reakcia odmietnutia transplantatu

urcité dermatologické ochorenia (napr. pemphigus vulgaris)

hematologické ochorenia (napr. idiopaticka trombocytopenicka purpura, autoimunitna
hemolyticka anémia)
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neoplastické ochorenia (napr. leukémia, maligny lymfom)

hepatalne ochorenia (napr. autoimunitna hepatitida)

neurologické ochorenia (napr. skleréza multiplex, myasténia gravis)
oftalmologické ochorenia (napr. uveitida, opticka neuritida)

renalne ochorenia (napr. glomerulonefritida)

ako aj gastrointestinalne ochorenia (napr. ulcerativna kolitida, Crohnova choroba).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Uvodna davka je stanovena podl'a ochorenia a jeho zavaznosti a je to zvy¢ajne 4-48 mg/defi. Pri
zavaznych akatnych ochoreniach moéze byt v§ak nevyhnutné pouzitie vys§ich davok. Ak je pacient
lieCeny jednorazovou dennou davkou, odporaca sa uzivat’ davku rdno. Pri dlhodobej liecbe sa treba
zamerat’ na ¢o najnizsiu uc¢innu davku, ktora sa méze podavat’ kazdé druhé rano. Ak davka prekroci
priblizne 6 mg/den, riziko neziaducich uc¢inkov sa jednoznacne zvysuje. Pre deti sa odporti¢aju nizsie
davky.

Pokyny davkovania uvedené niz$ie st odporu¢anou dennou davkou na zaciatok liecby:

Systémové reumatické ochorenia: 4-16 mg

Kolagénové ochorenia: 20—100 mg

Alergické stavy: 12-48 mg

Plicne ochorenia: maximalne 64 mg

Reakcie odmietnutia transplantatu: maximalne 7 mg/kg/den

Hepatalne ochorenia: 16—48 mg

Dermatologické ochorenia: 80—360 mg

Hematologické ochorenia: 16—100 mg

Neurologické ochorenia: maximalne 200 mg

Cerebralny edém v stvislosti s neoplazmami: 24-100 mg

Oftalmologické ochorenia: 1240 mg

Neoplastické ochorenia: 16-100 mg

Renalne ochorenia: 32-48 mg

Gastrointestinalne ochorenia: maximalne 60 mg

Dlhodoba liec¢ba glukokortikoidmi sa musi vysadzovat’ postupne v priebehu niekol’kych tyzdnov, aby
sa zabranilo vzniku syndromu z vysadenia glukokortikoidov. Podavanie kazdy druhy den znizuje
riziko adrenokortikalnej insuficiencie a syndromu z vysadenia v suvislosti s preruSenim liecby.
Dlhodoba systémova liecba kortikosteroidmi sposobuje adrenokortikalnu insuficienciu, ktora moze
pretrvavat’ mesiace po preruseni lieCby. Preto sa ma v stresovych situaciach, napr. v stvislosti

s traumami, ochoreniami a chirurgickym vykonom, davkovanie metylprednizolonu zvysit’ alebo sa
maju podat’ nejaké d’alSie glukokortikoidy, ak je to nevyhnutné (pozri Cast’ 4.8).
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Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

. Systémové infekcie v pripade, ak sa nepouziva Specifické protiinfek¢na liecba
Systémova mykotické infekcia

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.

. Podanie zivych alebo zivych atenuovanych vakcin je kontraindikované u pacientov

uzivajucich imunosupresivne davky kortikosteroidov.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Imunosupresivne uc¢inky/ZvySena nachylnost’ na infekcie

Kortikosteroidy mozu zvySovat’ nachylnost’ na infekcie, maskovat’ symptomy infekcii a pocas ich
pouzivania sa mdzu objavit nové infekcie. Kortikosteroidy mézu oslabit’ rezistenciu pacienta

a skomplikovat lokalizaciu infekcie. Vyskyt infekcii sposobenych akymkol'vek patogénom (virusy,
baktérie, huby, prvoky alebo helminty) postihujucich ktorakol'vek Cast’ tela, moze stuvisiet’

s pouzivanim samotnych kortikosteroidov alebo kortikosteroidov v kombinécii s inymi
imunosupresivami ovplyvitujicimi bunkov imunitu alebo humoralnu imunitu alebo aktivitu
neutrofilov. Takéto infekcie mézu byt mierne, no mézu byt aj zavazné, dokonca smrtel'né. Pouzitie
vysokych davok kortikosteroidov zvySuje frekvenciu vyskytu zapalovych komplikacii.

Pacienti, ktori uzivaji imunosupresiva su nachylnejsi na infekcie nez zdravi jednotlivei. Ovcie kiahne
alebo osypky, mozu mat’ napriklad, tazky priebeh alebo dokonca mézu byt fatalne u deti alebo u
dospelych, ktori uzivaju kortikosteroidy a nie st chraneni pred tymito infekciami.

Podobne sa mimoriadna opatrnost’ odporuca pri pouzivani kortikosteroidov u pacientov so znamou
parazitickou infekciou alebo pri jej podozreni, ako je infekcia Strongyloides (nematoda). U tychto
pacientov moZze viest’ imunosupresia sposobend kortikosteroidmi k superinfekcii Strongyloides a
roz§ireniu infekcie spojenej s rozsiahlou migraciou lariev. Casto to moze mat’ za nasledok tazku
enterokolitidu a potencialne smrtel'nti gramnegativnu septikémiu.

Vyznam kortikosteroidov pri septickom Soku bol sporny, a v prvych stadiach sa hlasil prinos ako aj
Skodlivé Gc¢inky. Prednedavnom sa predpokladalo, Ze doplnkové kortikosteroidy by mohli byt
prospesné pri septickom Soku spojenom s nedostatocnost’ou nadobli¢iek. Rutinné pouzivanie
kortikosteroidov pri septickom Soku sa vSak neodportica. Vysledky systematického skiimania
kratkodobej lie¢by vysokymi davkami kortikosteroidov nepodporuju ich pouzivanie. Meta-analyzy a
hodnotenia vSak naznacuj, Ze dlhsie trvajica liecba (5-11 dni) nizkymi davkami kortikosteroidov
mdze znizit’ mortalitu.

Podanie Zivych a atenuovanych vakcin je u pacientov lieCenych imunosupresivnymi davkami
kortikosteroidov kontraindikované. Usmrtené alebo inaktivované vakciny sa mézu tymto pacientom
podat’, hoci ich odpoved’ mdze byt na takéto vakciny potlacena. U pacientov, ktorym sa podavaju
neimunosupresivne davky kortikosteroidov sa méze indikovat’ pozadovana imunizacia.

Kortikosteroidy sa mozu pouzivat pri aktivnej tuberkul6ze iba u pacientov s fulminantnou alebo
diseminovanou tuberkuldzou, alebo u pacientov, ktori dostavaju kortikosteroidy stibezne s vhodnymi
antituberkulotikami. Ak je potrebné podat’ kortikosteroidy u pacienta s latentnou tuberkul6zou alebo
tuberkulinovou reaktivitou, musi byt pacient pozorne sledovany, pretoze méze dojst k aktivacii
ochorenia. Takito pacienti poc¢as dlhodobej liecby kortikosteroidmi maji dostavat’ chemoprofylaxiu.

U pacientov lieCenych kortikosteroidmi sa hlasil vyskyt Kaposiho sarkomu. Vysadenie liecby
kortikosteroidmi méze viest’ ku klinickej remisii.
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U¢inky na imunitny systém

Moézu sa vyskytnut alergické reakcie (napr. angioedém). Pretoze u niektorych pacientov doslo v
suvislosti s liecbou kortikosteroidmi ku zriedkavym pripadom koznych reakcii a vzniku
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii, maju sa pred podanim kortikosteroidov vykonat’
zodpovedajlce preventivne opatrenia, predovsetkym u pacientov so znamou alergiou na liek.

Krv a lymfatické tkanivo
Opatrnost’ je potrebnd pri poddvani kyseliny acetylsalicylovej a nesteroidnych protizdpalovych
analgetik, ktoré sa pouzivaju spolu s kortikosteroidmi.

U¢inky na endokrinny systém

Farmakologické davky kortikosteroidov podavané dlhodobo mézu mat’ za nasledok supresiu
hypotalamo-hypofyzo-nadoblickovej osi (sekundarnu adrenokortikalnu insuficienciu). Stupen
zavaznosti a trvanie adrenokortikélnej insuficiencie je u pacientov rozdielna a zavisi od davky,
frekvencie, denného Gasu podavania a dizky liegby glukokortikoidmi. Tento u¢inok mozno
minimalizovat’ pouzitim lieCebnej schémy kazdy druhy den.

Ak sa nahle ukonci liecba glukokortikoidmi méze sa tiez vyskytnuat’ fatalna akutna adrendlna
insuficiencia.

Ma byt snaha o minimalizaciu liekom indukovanej adrenokortikalnej insuficiencie postupnym
znizovanim davky. Tento druh relativnej insuficiencie moze pretrvavat’ mesiace po ukonceni liecby. Z
tohto dovodu sa ma poc¢as obdobia ukonéenia prislusnej lieCby u pacientov pri stresovej situacii zacat’
podavat’ hormonalna liecba. Ked’Ze sa znizuje vylu¢ovanie mineralokortikoidov, maju sa sti¢asne
podavat’ ndhrady soli a/alebo mineralokortikoidov.

Ak je pacient lieceny kortikosteroidmi vystaveny obvykle tazkému stresu ma sa pred, pocas a po
stresovej situacii podat’ vyssia davka rychlo ucinkujuceho kortikosteroidu nez zvycajne.

Po nahlom ukonceni pouzivania glukokortikoidov méze dojst k ,,abstinenénému syndromu z
vysadenia steroidov*, zdanlivo nesuvisiaceho s adrenokortikalnou insuficienciou. Symptomy tohto
syndrému zahffiajui anorexiu, nauzeu, vracanie, letargiu, bolest’ hlavy, hort¢ku, bolest’ kibov,
deskvamaciu, myalgiu, zniZenie telesnej hmotnosti a/alebo hypotenziu. Predpoklada sa, ze tieto
ucinky su skor dosledkom zmeny koncentracie glukokortikoidov, nez nizkych hladin kortikosteroidov
v krvi.

Glukokortikoidy mézu vyvolat’ alebo zhorsit' Cushingov syndrém, a preto sa treba vyhnit’ podavaniu
glukokortikoidov pacientom s Cushingovou chorobou.

U pacientov s hypotyredzou je ucinok kortikosteroidov silnejsi nez zvycajne.

Metabolizmus a vyZiva

Kortikosteroidy vratane metylprednizolonu mézu zvySovat’ koncentraciu glukozy v krvi, zhorsit
diabetes a pri dlhodobej liecbe kortikosteroidmi zvysit’ nachylnost’ pacientov na diabetes.

Utinky na gastrointestinalny trakt

Neexistuje zhoda v tom, ¢i s kortikosteroidy zodpovedné za vznik peptickych vredov pocas lieCby.
Liecba glukokortikoidmi v§ak méze maskovat’ priznaky peptickych vredov, takze ku perforacii alebo
krvacaniu méze dojst’ bez akychkol'vek vyraznych bolesti. Lie¢ba glukokortikoidmi moze tiez
maskovat’ vznik peritonitidy alebo inych prejavov a priznakov suvisiacich s poruchami
gastrointestinalneho traktu, ako je perforacia, obstrukcia alebo pankreatitida.

V kombinacii s nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID) sa zvySuje riziko vzniku vredov
v gastrointestinalnom trakte.
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Kortikosteroidy sa musia pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s nespecifickou ulcerdéznou kolitidou,
divertikulitidou, nedavnymi ¢revnymi anastomoézami alebo aktivnym ¢i latentnym peptickym vredom,
ak existuje riziko hroziacej perforacie, abscesu alebo inej pyogénnej infekcie.

Vysoké davky kortikosteroidov mézu vyvolat’ akutnu pankreatitidu.

Ukinky na peéeii a ZIové cesty

Osobitna starostlivost’ sa vyzaduje v pripade, ak sa zvazuje pouzitie systémovych kortikosteroidov
u pacientov so zlyhanim pecene alebo cirhozou. U pacientov s cirhdzou je ucinok kortikosteroidov
zosilneny. Je potrebné casté monitorovanie pacienta.

Zriedkavo sa hlasili poruchy pecene a zI¢ovych ciest, ktoré boli po vysadeni lieCby vo vicsine
pripadov reverzibilné. Z tohto dévodu sa vyZzaduje nalezité sledovanie.

Psychické poruchy

V suvislosti s pouzivanim kortikosteroidov sa mézu objavit’ dusevné poruchy, ako je euforia,
insomnia, zmeny nalady, zmeny osobnosti, tazk4 depresia alebo jednoznacné psychotické priznaky.
Pocas liecby kortikosteroidmi sa stav moze zhorSit' u emocionalne nestabilnych pacientov alebo u
tych, ktori maju psychotické tendencie.

Pri pouzivani systémovych steroidov sa mozu objavit’ potencialne zdvazné psychiatrické neziaduce
ucinky (pozri Cast’ 4.8 Psychické poruchy). Symptomy sa zvyc€ajne objavia po niekol’kych diioch alebo
tyzdnoch od zaciatku lie¢by. Vacsina reakcii sa upravi bud’ po znizeni davky alebo ukonceni liecby, no
i napriek tomu moze byt nevyhnutné $pecifické lie¢ba. Uginky na dusevny stav sa hlasili po ukonéeni
pouzivania kortikosteroidov. Frekvencia takychto ti¢inkov nie je zndma. Pacienti a/alebo ich
opatrovatelia maju byt pouceni, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa rozvini dusevné priznaky, najma
ak je podozrenie na depresivnu naladu alebo samovrazedné myslienky. Pacienti a/alebo ich
opatrovatelia si majui byt vedomi moznych psychickych ucinkov, ktoré sa mézu objavit’ pri znizovani
davky kortikosteroidov alebo ihned’ po ukonceni ich uzivania.

Osobitna starostlivost’ sa vyzaduje v pripade, ak sa zvazuje pouzitie systémovych kortikosteroidov

u pacientov s existujucimi zdvaznymi afektivnymi poruchami alebo s ich vyskytom v anamnéze u nich
samotnych alebo u ich prvostupnovych pribuznych. Zahina to depresivne alebo maniodepresivne
ochorenie a predchadzajiice psychdzy vyvolané uzivanim steroidnych latok.

Casté monitorovanie pacienta je potrebné u pacientov s existujicimi zavaznymi afektivnymi
poruchami alebo s ich vyskytom v anamnéze (najma predchadzajiaca psychoza vyvolana uzivanim
steroidnych latok).

U¢inky na nervovy systém
Kortikosteroidy sa musia pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so zachvatovymi ochoreniami.

Opatrnost’ je potrebna, ak ma pacient myasténiu gravis (pozri tiez ¢ast’ o myopatii pod ,,U¢inky na
kosti a svaly®).

Hoci kontrolované stadie preukazali uc¢innost’ kortikosteroidov v zvladnuti akutnej exacerbacie
roztrasenej skler6zy, nepreukazali vplyv na koneény vysledok alebo celkovy priebeh ochorenia. Tieto
studie ukézali na potrebu relativne vysokych davok kortikoidov na dosiahnutie preukazatelného
vysledku.

U pacientov uzivajucich kortikoidy zvycajne dlhodobo vo vyssich davkach bola hlasena epiduralna
lipomatoza.

Utinky na ofi

Casté monitorovanie pacienta je potrebné v pripade, ak sa zvazuje pouzZitie systémovych
kortikosteroidov u pacientov s glaukomom (alebo s vyskytom glaukému v rodinnej anamnéze)
a s infekciou o¢ného herpes simplex z ddvodu rizika perforacie rohovky.
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Dlhodobé uZzivanie kortikosteroidov moze zapricinit’ vznik zadného subkapsularneho sivého zakalu
a nuklearneho sivého zakalu (najma u deti), exoftalmu alebo zvyseného vnutroo¢ného tlaku, co moze
zapricinit’ vznik glaukému s moznym poskodenim optického nervu.

U pacientov uzivajucich glukokortikoidy sa mézu tiez zhorsit’ sekundarne mykotické a virusové
infekcie oka.

Kortikosteroidna liecba sa spaja s chorioretinopatiou, ktora moze viest’ k odluceniu sietnice.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mézu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouZziti kortikosteroidov. Ak sa u
pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukém alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centrdlna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

U&inky na srdce a na cievny systém

Glukokortikoidy sposobuji neziaduce Gcinky na kardiovaskularny systém, ako je dyslipidémia

a hypertenzia. Preto moze pouzivanie vysokych davok glukokortikoidov a dlhodoba lie¢ba zvysit
nachylnost’ pacientov s diagnostikovanymi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod dokonca aj
na d’alsie ucinky na kardiovaskularny systém. U tychto pacientov sa preto pri pouZivani
kortikosteroidov odporuca opatrnost’ a osobitna pozornost’ sa ma venovat’ rizikovym faktorom a v
pripade potreby sa musi sledovat’ ¢innost’ srdca. PouZitie nizkej davky a schémy podédvania kazdy
druhy dent méze pomdct’ znizit' vyskyt komplikacii pri lieCbe kortikosteroidmi.

Ak ma pacient kongestivne zlyhanie srdca, je pri pouzivani systémovych kortikosteroidov potrebna
opatrnost’, a mdzu sa pouzit’ len v kritickych pripadoch. Casté monitorovanie pacienta je potrebné

u pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca alebo nedavnym infarktom myokardu (hlésila sa rupttira
myokardu).

Opatrnost’ je potrebna u pacientov uzivajucich kardioaktivne lie¢iva, ako je digoxin, pretoze steroidy
indukuja poruchu rovnovahy elektrolytov/stratu draslika (pozri Cast’ 4.8).

Pri podéavani kortikosteroidov sa hlasil vyskyt trombozy vratane Zilovej tromboembolie. V dosledku
toho sa kortikosteroidy maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju alebo mézu mat’
predispoziciu k tromboembolickym porucham.

U pacientov s hypertenziou sa maju kortikosteroidy pouzivat’ s opatrnostou.

Utinky na kosti a svaly

V suvislosti s pouzivanim vysokych davok kortikosteroidov sa popisala aktitna myopatia (pozri Cast’
4.8 (Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva). NajcastejSie sa vyskytla u pacientov
s poruchami neuromuskuldrneho prenosu (napr. myasténia gravis) a u pacientov lieCenych subezne
anticholinergikami, ako st inhibitory neuromuskularneho prenosu (napr. pankurénium). Tento druh
akutnej myopatie je generalizovany, mdze postihovat’ oéné svaly alebo svalstvo dychacich ciest

a dokonca moze viest’ ku kvadruplégii. Hodnoty kreatinkinazy sa m6zu zvysit. Klinické uzdravovanie
alebo zotavenie moze trvat’ tyzdne alebo roky.

Osteopordza je Casty, no zriedkavo rozpoznany neziaduci G¢inok dlhodobej lieCby vysokymi davkami
glukokortikoidov.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Sklerodermicka renalna kriza

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so systémovou sklerdézou z dévodu zvySenej incidencie (méze byt
az smrtel'nd) sklerodermickej renalnej krizy s hypertenziou a znizenou tvorbou mocu, ktora bola
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pozorovana s kortikosteroidmi, vratane metylprednizolonu. Krvny tlak a renalne funkcie (s-kreatinin)
sa preto musia pravidelne kontrolovat’. V pripade podozrenia na renalnu krizu, je potrebné starostlivo
kontrolovat’ krvny tlak.

U pacientov s renalnym zlyhanim sa maju kortikosteroidy pouzivat’ s opatrnostiou, no nie je potrebné
upravit’ davkovanie. Metylprednizolon je hemodialyzovatel'ny (d’alSie informacie, pozri Cast’ 5.2).

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Stredne vel'ké a vysoké davky hydrokortizonu a kortizéonu moézu zvysit' krvny tlak, zvysit retenciu
sodika a vody a vylucovanie draslika. Takéto ucinky su zriedkavé a vyskytuju sa len po vysokych
davkach syntetickych derivatov. Mdze byt nevyhnutnd diéta s obmedzenym prijmom soli a
suplementacia draslika. VSetky kortikosteroidy zvySuju vylucovanie vapnika.

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Systémové kortikosteroidy nie st ur¢ené na liecbu traumatického poskodenia mozgu, a preto sa
nemaju v tejto indikacii pouzivat. Multicentricka studia ukazala, ze v porovnani s pacientmi, ktori
uzivali placebo, sa u pacientov uzivajucich metylprednizoldn zvysila mortalita v 2. tyzdni a pocas 6
mesiacov po uraze. Pri¢inna suvislost’ s liecbou metylprednizolénom sa nestanovila.

Iné upozornenia

Komplikicie lie¢by glukokortikoidmi zavisia od velkosti davky a dizky lie¢by. NeZiaduce u¢inky a
prinos sa musia pre kazdého pacienta vyhodnotit individualne, pokial’ ide o pouZiti davku a dizku
lieCby, ¢i sa ma pacientovi podavat’ denna alebo intermitentna liecba.

Na kontrolu stavu pacienta sa ma pouzivat’ najnizSia mozna dévka kortikosteroidov. Ak je mozné
zniZzenie davky, ma sa vykonat’ postupne.

Stbezné podavanie metylprednizolonu a fludrchinolénov zvysuje riziko ruptury Sliach, najmé u
star§ich pacientov.

Po podani systémovych kortikosteroidov sa hlésila feochromocytomova kriza, ktord moze byt fatalna.
Pacientom s podozrenim na alebo s potvrdenym feochromocytémom sa maji kortikosteroidy podat’
iba az po prislusnom zhodnoteni pomeru riziko/prinos.

Starsi pacienti

Casté neziaduce u¢inky systémovych kortikosteroidov sa mozu spajat’ so zavaznejsimi dosledkami
v starobe, najmi ospeopordza, zvysené riziko retencie tekutin, ktoré moze potencidlne spdsobit’
hypertenziu, hypokalémiu, diabetes, nachylnost’ na infekcie a stencenie koze. Kvoli predchadzaniu
vzniku Zivot ohrozujucich reakcii sa vyzaduje starostliva klinicka kontrola.

Pediatrickd populacia

Rast a vyvoj dojciat/deti dlhodobo lieCenych kortikosteroidmi sa ma starostlivo sledovat. Spomalenie
rastu sa moéze vyskytnat’ u deti, ktoré dostavaji dlhodobu, dennt liecbu glukokortikoidmi

v rozdelenych davkach. Takato liecba sa ma preto obmedzit’ iba na najakutnejsie pripady. Tomuto
neziaducemu ucinku sa da zvyc€ajne predist’ alebo ho mozno prinajmensom minimalizovat’ liecbou
glukokortikoidmi kazdy druhy den.

U dojciat a deti dlhodobo lieCenych kortikosteroidmi je mimoriadne riziko zvySeného intrakranidlneho
tlaku.

Vysoké davky kortikosteroidov mézu vyvolat’ pankreatitidu u deti.
Po podani metylprednizolonu predc¢asne narodenym det'om sa mdze rozviniit’ hypertroficka

kardiomyopatia, preto sa ma vykonat vhodné diagnostické vySetrenie a monitorovanie funkcie a
Struktary srdca.
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Pomocné latky
Metypred obsahuje laktozu (ako monohydrat). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami

galaktozovej intolerancie, celkovéhoho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metylprednizoldn je substratom enzymu cytochrému P450, ktory sa metabolizuje prevazne enzymom
CYP 3A4. CYP 3A4 je dominantny enzym z CYP podskupiny, ktora sa najcastejSie vyskytuje

v peceni dospelych l'udi. Katalyzuje 6p-hydroxyléaciu steroidov a je zdkladnym tvodnym
metabolickym krokom pre endogénne ako aj syntetické kortikosteroidy. Mnohé d’alsie zlozky su tiez
substratmi CYP3A4, a niektoré z nich (vratane inych lie¢iv) preukézali, Ze menia metabolizmus
glukokortikoidov v dosledku indukcie alebo inhibicie enzymu CYP3A4.

CYP3A4 inhibitory: Lieciva inhibujuce aktivitu enzymu CYP3A4 zvyc¢ajne znizuju pecenovy klirens
a zvySuju plazmatické koncentracie lieCiv, ktoré posobia ako substraty CYP3A4, ako je
metylprednizolon. Aby sa zabranilo toxicite suvisiacej so steroidmi, moze byt’ potrebné upravit’ davku
metylprednizolonu, ak pacient uziva aj CYP3A4 inhibitor.

Ocakéva sa, Ze subezna liecba inhibitormi CYP3A vratane liekov obsahujtcich kobicistat zvysuje
riziko systémovych vedl'ajsich u¢inkov. Kombinacii sa treba vyhnut, ak prinos neprevysuje zvysené
riziko vzniku systémovych vedlajsich ti¢inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov
sledovat’ z hl'adiska systémovych vedl'ajsich uc¢inkov kortikosteroidov.

Lieciva, ktoré patria do tejto skupiny zahriiaji napr. erytromycin, klaritromycin, troleandomycin,
ketokonazol, itrakonazol, izoniazid, diltiazem, mibefradil, aprepitant, fosaprepitant, inhibitory HIV
protedzy (napr. indinavir a ritonavir), cyklosporin a etinylestradiol/noretisteréon. Grapefruitovy dzus je
tiez inhibitorom CYP3A4.

CYP3A4 induktory: Liec¢ivéa indukujice aktivitu enzymu CYP3A4 zvycCajne zvySuju peceniovy
klirens, a preto znizuju koncentracie lieCiv posobiacich ako substraty CYP3A4 v krvi. Pri sibeznom
pouzivani s induktormi CYP3A4 sa mdze na dosiahnutie pozadovaného lie¢ebného vysledku
vyzadovat’ zvysenie davok metylprednizolonu.

Lieciva, ktoré patria do tejto skupiny zahfniaji napr. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, primidon
a fenytoin.

Substraty CYP3A4: Ak pacient uziva aj nejaké iné substraty CYP3 A4, pecenovy klirens
metylprednizolénu moéze byt inhibovany alebo indukovany, a podl'a toho sa musi upravit’ davka. Je
mozné, ze pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich udalosti suvisiacich s uzivanim jednotlivych lieciv
sa moZe pocas kombinovaného pouzitia zvysit.

Subezné podéavanie metylprednizolonu a takrolimu moze mat’ za nésledok znizenti koncentraciu
takrolimu.

Stbezné pouzivanie cyklosporinu a metylprednizolonu inhibuje ich spoloény metabolizmus, ¢o mdze
mat’ za nasledok zvysenie plazmatickych koncentracii jedného alebo oboch lieciv. Preto sa neziaduce
ucinky, ktoré sa vyskytuju pri monoterapii tychto lie¢iv, mézu I'ahSie vyskytnat’ pri sibeznom
pouzivani. Pri sibeznom pouzivani metylprednizolonu a cyklosporinu sa hlasili krce.

Kortikosteroidy mozu urychlit’ metabolizmus inhibitorov HIV proteéazy, a preto znizit ich plazmatické
koncentracie.

Metylprednizolén mdze ovplyvnit’ rychlost’ acetylacie a klirens izoniazidu.
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Iné ucdinky nez ucinky sprostredkované CYP3A4: Iné interakcie a G¢inky suvisiace s pouzivanim

metylprednizolonu st uvedené v Tabulke 1 niZsie.

Tabul’ka 1. Iné déleZité interakcie/ti¢inky stivisiace so sibeZnym pouZivanim metylprednizolonu

a inych lieciv

Liekova skupina alebo typ
- liecivo alebo nejaka ina latka

Interakcia/uéinok

Antibakterialna latka
- fluérchinolény

Stbezné podavanie fluérchinoléonov a glukokortikosteroidov
zvySuje riziko ruptar Sliach, najma u starsich pacientov.

Antikoagulancid (peroralne)

Uginok metylprednizolonu na peroralne antikoagulanci je rozny.
Pri sibeznom podavani antikoagulancii a kortikosteroidov sa
hlasili zvySené aj znizené UiCinky antikoagulancii. Preto sa musia
hodnoty zrazania krvi monitorovat’, aby sa zachoval pozadovany
antikoagulacny t¢inok.

Anticholinergika
- neuromuskularne blokatory

Kortikosteroidy mozu ovplyviiovat’ uc¢inok anticholinergik.

1) Pri subeznom pouzivani vysokych davok kortikosteroidov

a anticholinergik, ako st neuromuskularne blokatory, sa hlésila
akutna myopatia (d’alsie informécie pozri ¢ast’ 4.4. Uginky na kosti
a svaly).

2) Antagonizmus neuromuskularneho prenosu pankuréniom

a vekuréniom bol hlaseny u pacientov uzivajucich kortikosteroidy.
Tato interakcia sa da predpokladat’ pri subeznom pouzivani
ktoréhokol'vek kompetitivneho neuromuskularneho blokatora.

Anticholinesterazy Steroidy mozu znizovat’ GCinky anticholinesteraz pri myasténii
gravis.
Antidiabetika Ked’ze kortikosteroidy mozu zvySovat’ koncentracie glukdzy

v krvi, moze byt potrebné upravit’ ddvku antidiabetik.

Inhibitory enzymu aromatazy

Adrenalna supresia indukovana

- aminoglutetimid aminoglutetimidom mdze zhorSovat’ endokrinné zmeny sposobené
dlhodobou liecbou glukokortikoidmi.
Imunosupresiva Metylprednizolon ma aditivne imunosupresivne U¢inky, ak sa

podava subezne s inymi imunosupresivami, ktoré mozu zvysit’
terapeutické aj neziaduce ucinky.

Nesteroidové antiflogistika

(NSAID)

- vysoké davky Aspirinu
(kyselina acetylsalicylova)

1) Sucasné pouzivanie kortikosteroidov s nesteroidovymi
antiflogistikami moze zvysit riziko gastrointestinalnych krvacani
a vredov.

2) Metylprednizolon moze zvysovat klirens kyseliny
acetylsalicylovej pouzivanej vo vysokych davkach. V dosledku
zvysenia koncentracii salicylatu v sére po ukonceni lieCby
metylprednizolonom moze dojst’ k zvySeniu toxicity salicylatom.

Lieciva spdsobujuce depléciu
draslika

Pocas stibezného pouzivania kortikosteroidov s lie¢ivami
sposobujucimi depléciu draslika (ako s diuretika, amfotericin B,
laxativa) sa maju pacienti dokladne sledovat’ z dovodu rizika
hypokaliémie. Riziko hypokaliémie je zvySené aj pri subeZznom
pouzivani kortikosteroidov a xanténu alebo beta-2 agonistov.
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Iné
Dlhodoba liecba glukokortikoidmi moZze oslabit’ u¢inok somatotropinu.

Lubovnik bodkovany zvysuje klirens metylprednizolonu a znizuje jeho polcas, a tym znizuje t€¢inok
glukokortikoidov.

Kortikosteroidy antagonizuji hypotenzivny uc¢inok vSetkych antihypertenziv.

Pri sibeznom podavani kortikosteroidov so srdcovymi glykozidmi je riziko hypokalémie zvysené.
Uginky kortikosteroidov mdzu byt’ 3-4 dni po podani mifepristonu znizené.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pred podanim tohto lieku gravidnym ¢i doj¢iacim Zenam, alebo Zenam vo fertilnom veku sa musia
zvazit’ mozné prinosy liecby kortikosteroidmi vo¢i moznym neziaducim uc¢inkom u matky a embrya
alebo plodu.

Gravidita
Metylprednizolon pouzivat’ pocas gravidity len v kritickych pripadoch, pretoze stidie s l'ud'mi nemézu
stanovit’ bezpecnost’ lieku pocas pouzivania v gravidite.

Niektoré kortikosteroidy 'ahko prechadzaji cez placentu. V retrospektivnej §tidii sa pozorovala
zvySena frekvencia nizkej porodnej hmotnosti u deti, ktorych matky uzivali kortikosteroidy. Aj ked’ je
insuficiencia nadobliciek u deti, ktoré boli vystavené kortikosteroidom in utero zriedkava, deti
vystavené vysokym davkam kortikosteroidov sa maju starostlivo sledovat’ a vysetrit’ z dovodu rizika
insuficiencie nadobliciek.

Nie je znamy ucinok kortikosteroidov na pérod.

U novorodencov, ktorych matky pocas gravidity dostali dlhodobt liecbu kortikosteroidmi sa
pozorovala katarakta.

Dojcenie
Kortikosteroidy sa v malych mnozstvach vylucuju do materského mlieka.

Kortikosteroidy vyluc¢ené do materského mlieka hypoteticky mozu potlacat’ rast dojcenych deti

a narusit’ endogénnu tvorbu glukokortikoidov, takyto pripad ale doteraz nebol nikdy popisany. Ked’ze
reprodukcné Studie s kortikosterodmi su u I'udi nedostato¢né, kortikoidy sa maji pouzivat u dojciacich
zien len ak vyhodnoteny prinos z lieCby je vy$§i nezZ mozné rizika pre diet’a.

Fertilita

V studiach na zvieratach bolo preukazané, ze kortikosteroidy zhorsuju fertilitu. Liecba
kortikosteroidmi méze poskodit’ kvalitu spermy a mdze spdsobit’ amenoreu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Utinky kortikosteroidov na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje sa systematicky neskimali.
Neziaduce G¢inky, ako je zavrat, vertigo, poruchy zraku a unava st pravdepodobné v stvislosti s
lie¢bou kortikosteroidmi. Ak sa vyskytnt, pacient nesmie viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Gcinky

Neziaduce ucinky st uvedené v Tabulke 2 nizsie podla triedy organového systému a frekvencii:

Vel'mi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 do <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 do <1/100), zriedkavé (>1/10 000
do <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nemozno ich odhadnut’ z dostupnych udajov).
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TabulPka 2: NeZiaduce ucinky podl’a triedy organového systému a frekvencii.

MedDRA trieda organového
systému

Frekvencia

Neziaduce ucinky

Infekcie a nakazy

Casté

Infekcia (pozri Cast’ 4.4)

Nezname

Oportunna infekcia (pozri Cast' 4.4)

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Nezname

Syndrém z rozpadu nadoru,
Kaposiho sarkém

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Nezname

Leukocytdza

Poruchy imunitného systému

Nezname

Reakcie z precitlivenosti na
lie¢ivo (vratane
anafylaktickych a
anafylaktoidnych reakcii s
kolapsom obehu, zastavenim
srdca, bronchospazmom
alebo bez nich)

Poruchy endokrinného
systému

Casté

Inhibicia sekrécie ACTH a
kortizolu vo vlastnom tele (pri
dlhodobej liecbe),
Cushingoidny stav

Nezname

Hypopituitarizmus, syndrom
z vysadenia steroidov

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Casté

Retencia sodika, retencia
tekutin

Nezname

Porucha tolerancie glukozy,
hypokaliemicka alkaldza,
dyslipidémia, metabolicka
aciddza, zvySena potreba
inzulinu (alebo peroralnych
hypoglykemik u diabetikov),
negativna dusikova bilancia (v
désledku katabolizmu
proteinov), zvySena hladina
mocoviny v krvi, zvySena chut’
do jedla (¢o moze viest’ ku
zvySeniu telesnej hmotnosti),
lipomatoza, epiduralna
lipomat6za

Psychické poruchy*

Casté

Depresivna nalada, euforicka
nélada

Nezname

Zmeny nalady, psychicka
zavislost’, samovrazedné
myslienky, psychotické

poruchy (vratane manie,

preludov, halucinacii a
schizofrénie, alebo ich

zhorSenie), zmitenost,

mentalna porucha, uzkost’,

zmena osobnosti, nezvyc¢ajné
spravanie, insomnia, podrazdenost’

Poruchy nervového systému

Nezname

ZvySeny intrakranialny tlak
(sprevadzany s edémom papily
[benigne zvysenie intrakranidlneho
tlaku]), konvulzie,
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amnézia, kognitivna porucha,
zavrat, bolest’ hlavy

Poruchy oka

Casté

Katarakta

Nezname

chorioretinopatia, exoftalmus,
glaukdm, rozmazané videnie (pozri
tiez Cast’ 4.4), stenCenie rohovky,
stenCenie skléry

Poruchy ucha a labyrintu

Nezname

Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Nezname

Kongestivne srdcové zlyhanie
(u citlivych pacientov), srdcova
arytmia, ruptiira myokardu po
infarkte myokardu

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Nezname

Trombotické prihody,
Hypotenzia, arteridlna embolia

Poruchy dychacej sistavy,
hrudnika a mediastina

Nezname

Ckanie, plticna embolia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Pepticky vred (ktory moze
perforovat a krvacat)

Nezname

Krvacanie zo zaludka,
perforacia Creva, pankreatitida,
peritonitida (pozri ¢ast’ 4.4),
ulcerdzna

ezofagitida, ezofagitida,
abdominalna bolest’,
abdomindlna distenzia (opuch),
hnacka,

dyspepsia, nauzea

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Nezname

ZvySené pecenové enzymy
(zvysena

alaninaminotransaminaza (ALT),
aspartataminotransaminaza (AST) a
alkalicka fosfataza v krvi)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Periférny edém, modriny,
atrofia koze, akné

Nezname

Angioedém, petechie,
teleangiektazia, kozné

strie, hypopigmentacia alebo
hyperpigmentacia koze,
hirzutizmus, kozna vyrazka,
erytém, svrbenie, zihl'avka,
hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Casté

Spomalenie rastu (u deti),
osteoporoza, svalova slabost’

Nezname

Osteonekroza, patologicka
fraktura, atrofia svalov,
akutna myopatia, neuropaticka
artropatia, artralgia, myalgia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Nezname

Nepravidelna menstrudcia

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Casté

Zhorsené hojenie ran

Nezname

Unava, malatnost’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté

Znizena hladina draslika v krvi
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Nezname Zvyseny vnutroo¢ny tlak;
naruSenie tolerancie sacharidov;
zvySena hladina vapnika

v mo¢i; potlacené reakcie pri

koznych testoch
Urazy, otravy a komplikacie | Neznime Ruptura sliach (najmé
lie€ebného postupu Achillovej §lachy),

kompresivna zlomenina
chrbtice (kompresivna
zlomenina stavcov)

* NajcastejSimi neziaducimi i¢inkami u deti boli zmeny néalady, abnormalne spravanie, nespavost’,
podrazdenost’.

V suvislosti s prerusenim liecby sa zaznamenali ojedinelé pripady tzv. ,,poststeroidovej panikulitidy*.
Podra hlasenych pripadov cervené, pevné, palivé subkutanne noduly, ktoré sa objavili priblizne dva
tyzdne po skonceni liecby, spontanne ustupili.

Pocas liecby kortikosteroidmi sa méze objavit’ aj zvyseny sklon ku koagulécii a hyperlipidémia
rovnako ako zvysené riziko aterosklerdzy a vaskulitidy. Liecba kortikosteroidmi méze poskodit’
kvalitu spermii a méze spdsobit’ amenoreu.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zndmy klinicky syndrom suvisiaci s akatnym predavkovanim kortikosteroidmi. Hlasenia
akutnej toxicity a/alebo smrti z dovodu predavkovania kortikosteroidmi su zriedkavé. V pripade
predavkovania nie je dostupné Specifické antidotum, preto sa ma poskytnit’ konvenéna podporna
liecba vitalnych funkcii ako aj symptomaticka liecba. Metylprednizolon je dialyzovatelny.

V suvislosti s chronickym preddvkovanim je potrebné mat’ na paméti moznu insuficienciu nadobli¢iek
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kortikosteroidy na systémové pouzitie, glukokortikoidy
ATC kéd: HO2AB0O4

Metylprednizoldn pdsobi ako iné glukokortikoidy vdzbou na steroidové receptory cytoplazmy.
Vytvoreny komplex steroidového receptora sa prenasa do jadra, kde sa viaze na DNA a tak reguluje
transkripcie vel'kého poctu génov a syntézy proteinov. Glukokortikoidy inhibuju syntézu niekol’kych
proteinov. Znizuju, napriklad, tvorbu cytokinov dolezitych pre imunitny a zapalovy systém a enzymov
dolezitych pre destruktivny proces v kiboch. Zvysena syntéza uréitych proteinov, ako je lipokortin, ma
tiez znany vyznam pre neuroendokrinné u¢inky glukokortikoidov. Ako vysledok tychto komplexnych
mechanizmov pOsobenia sa oslabuje imunitna odpoved’ a zapalova odpoved’. Z dévodu tychto
protizapalovych a imunosupresivnych uc¢inkov maju glukokortikoidy prospesné ucinky pri réznych
ochoreniach/stavoch, ako su autoimunitné ochorenia, alergické stavy a iné okolnosti, pri ktorych sa
pozaduje imunosupresia (pozri Cast’ 4.1).

Glukokortikoidy, vratane metylprednizolonu, oslabuju alebo inhibuji imunitnt a zapalovu odpoved’
sposobenu rozliénymi stimulmi, ako st mechanické, chemické, infekéné alebo imunologické faktory
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a oziarenie. Uginok glukokortikoidov je preto predovsetkym paliativny. Metylprednizolén je silny
protizapalovy steroid. Ma silnejsi protizapalovy ucinok ako prednizolén a sposobuje niZsiu retenciu
sodika a vody ako prednizolon.

Sila relativneho u€inku intravendzneho metylprednizolénu vypocitana na zaklade znizeného poctu
eozinofilov je minimalne 4-nasobna v porovnani s hydrokortizonom. To sa zhoduje so
silou relativneho ucinku peroralneho metylprednizolénu a hydrokortizonu.

Glukokortikoidy znizuj sekréciu ACTH, tvorbu endogénneho kortizéonu a pri dlhodobej lieCbe
spdsobuju adrenokortikalnu atrofiu a insuficienciu. Po jednorazovej davke 40 mg prednizolonu je
sekrécia kortikotropinu inhibovana priblizne na 36 hodin. Glukokortikoidy tiez ovplyviiuju
metabolizmus uhl'ohydratov, vapnika, vitaminu D, proteinov a lipidov. Na druhej strane metabolické
ucinky spdsobuju u pacientov uzivajicich metylprednizolon predispoziciu k hyperglykémii,
osteoporoze, svalovej atrofii a dyslipidémii. Z dévodu odlisného profilu u€inku glukokortikoidy
ovplyvituji dokonca krvny tlak rovnako ako néaladu a sprévanie.

Metylprednizolon ma len slaby mineralokortikoidny ucinok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Zistilo sa, Ze rozsah absorpcie volného metylprednizolonu po intravendznom a intramuskularnom

podani je ekvivalentny a je vyznamne vys§i neZ po peroralnom podani metylprednizolénu vo forme
peroralneho roztoku a tabliet.

Biologicka dostupnost’ peroralneho metylprednizolonu je zvycajne > 80 %, no pri lieCbe vysokymi
davkami sa mdze znizit' na 60 %. Maximalna koncentracia metylprednizolonu sa dosahuje 1-2 hodiny
po peroralnom podani.

Distribucia

Metylprednizolon sa znac¢ne distribuuje do tkaniv, prechadza hematoencefalickou bariérou a vylucuje
sa do materského mlieka. Distribu¢ny objem metylprednizolonu je 1-1,5 I/kg. Vézba
metylprednizolonu na plazmatické proteiny u l'udi je priblizne 77 %.

Biotransformacia
Metylprednizolon sa v 'udskej pe¢eni metabolizuje na neaktivne metabolity. Ku metabolizmu v pe¢eni
dochadza najmad prostrednictvom enzymu CYP3A4.

Eliminacia

Klirens metylprednizolonu je v priemere 6,5 ml/kg/min a polcas 2,5 hodiny. Priemerny polcas
elimindcie metylprednizolonu je v rozmedzi od 1,8 hodiny do 5,2 hodiny. Pol¢as protizdpalového
ucinku je 18-36 hodin. Priblizne 5 % sa vylucuje do mocu v nezmenenej forme.

Pri zlyhani obli¢iek nie st potrebné tipravy davkovania. Metylprednizolon sa da odstranit’
hemodialyzou.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika metylprednizolonu je linearna a nezavisla od cesty podavania.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti a toxicity po opakovanom podavani na
mysiach, potkanoch, kralikoch a psoch pri intravendznom, intraperitonealnom, subkutannom,
intramuskularnom a peroralnom podani sa neodhalili ziadne neoc¢akavané rizika. Toxicita pozorovana
pri Studidch s opakovanymi davkami sa ocakava pri kontinudlnej expozicii exogénnym
adrenokortikosteroidom.
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Karcinogénny potencial:
Dlhodobé¢ studie na postudenie karcinogénneho potencialu u zvierat sa nerealizovali.

Mutagénny potencial:
Nezistili sa ziadne dokazy o potenciali genetickych a chromozomovych mutacii pri testoch v
limitovanych studiach uskuto¢iiovanych na bakterialnych a cicav¢ich bunkach.

Reprodukéna toxicita:

Kortikosteroidy spdsobili znizenie plodnosti, ked’ boli podavané potkanom.

Kortikosteroidy sa ukézali ako teratogénne u mnohych druhoch zvierat pokial’ uzivali davky
ekvivalentné k 'udskym davkam. V zvieracich reprodukénych stadidch, glukokortikoidy ako
metylprednizolon zapric¢inovali malformacie (razstep podnebia, razstep pery a kostrové malformacie) a
vnutromaternicové spomalenie rastu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

laktdza, monohydrat

kukuri¢ny Skrob

Zelatina

stearat hore¢naty

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE nédoba na tablety, HDPE uzaver so zavitom; 10, 20, 30, 50 a 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNE CISLA
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4 mg tableta: 56/0012/10-S
16 mg tableta: 56/0013/10-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. januara 2010
Datum posledného predlzenia registracie: 27. februara 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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