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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metylprednizolén Hikma 40 mg
Metylprednizolon Hikma 125 mg
Metylprednizolon Hikma 250 mg
Metylprednizolén Hikma 500 mg
Metylprednizolén Hikma 1000 mg

prasok na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka Metylprednizolénu Hikma 40 mg obsahuje 53,0 mg metylprednizolon-
sukcinatu sodného, ¢o zodpoveda 40 mg metylprednizolonu.

Pomocn4 latka so zndmym tGc¢inkom: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 40 mg,
t.j. v podstate zanedbateIné mnozstvo sodika.

Kazd4 injek¢na liekovka Metylprednizolonu Hikma 125 mg obsahuje 165,8 mg metylprednizolon-
sukcinatu sodného, ¢o zodpoveda 125 mg metylprednizolonu.

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na
125 mg, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Kazda injekcna liekovka Metylprednizolonu Hikma 250 mg obsahuje 331,5 mg metylprednizolon-
sukcinatu sodného, ¢o zodpoveda 250 mg metylprednizolonu.
Pomocna latka so zndmym ucinkom: Tento liek obsahuje 26,58 mg sodika na 250 mg.

Kazd4 injek¢na liekovka Metylprednizolonu Hikma 500 mg obsahuje 663,0 mg metylprednizolon-
sukcinatu sodného, ¢o zodpoveda 500 mg metylprednizolonu.
Pomocna latka so znamym ucinkom: Tento liek obsahuje 53,18 mg sodika na 500 mg.

Kazda injek¢na liekovka Metylprednizolonu Hikma 1000 mg obsahuje 1326,0 mg metylprednizolon-
sukcinatu sodného, ¢o zodpoveda 1000 mg metylprednizolonu.
Pomocna latka so znamym ucinkom: Tento liek obsahuje 167,59 mg sodika na 1000 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ény roztok.

Kazda injekcna liekovka metylprednizolon-sukcinatu sodného obsahuje biely alebo takmer biely
amorfny prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Metylprednizoldn-sukcinat sodny je indikovany na liecbu nasledovnych zdravotnych stavov:
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1. Poruchy endokrinného systému

Primarna alebo sekundarna adrenokortikalna insuficiencia (lickom vol'by je hydrokortizon alebo
kortizon, syntetické analogy sa vSak mozu pouZzivat’ v kombinacii s mineralokortikoidmi; u deti je
obzvlast’ délezité podat’ suplementaciu mineralokortikoidmi).

Akutna adrenokortikalna insuficiencia (liekom vol'by je hydrokortizon alebo kortizéon, méze byt
potrebnd kombinécia s mineralokortikoidmi, obzvlast pri pouziti ich syntetickych analdégov).

Pred operaciou a v pripade traumy alebo zdvazného ochorenia, u pacientov s adrenokortikalnou
insuficienciou alebo pri pochybnostiach o adrenalnej rezerve:

- kongenitalna adrendlna hyperplazia;

- nechnisava tyreoiditida;

- hyperkalciémia spojena s nadorovym ochorenim.

2. Reumatické ochorenia
Metylprednizolén Hikma sa pouziva ako adjuvantna liecba na kratkodobé podavanie na zmiernenie
zdravotného stavu pacienta v pripade akutneho zachvatu alebo exacerbacie:

- posttraumatickej osteoartrozy;

- synovitidy osteoartrozy;

- reumatoidne;j artritidy vratane juvenilnej idiopatickej artritidy (niektoré pripady mézu

vyzadovat’ udrziavaciu liecbu s nizkymi davkami);

- akutnej a subakutnej burzitidy;

- epikondylitidy;

- akutnej neSpecifickej tenosynovitidy;

- akutnej dnavej artritidy;

- psoriaticej artritidy;

- ankylozujucej spodylitidy.

3. Kolagenoza a imunokomplexové ochorenia
Pocas exacerbacie alebo na udrziavaciu lie¢bu vo vybranych pripadoch:
- systémovy lupus erythematosus (a lupusova nefritida);
- akutna reumaticka karditida;
- systémova dermatomyozitida (polymyozitida);
- noddzna polyartritida;
- Goodpastureov syndrom.

4. Kozné ochorenia
- pemfigus;
- zavazna forma multiformného erytrému (Stevensov-Johnsonov syndrom);
- exfoliativna dermatitida;
- zA&vazna psoriaza;
- buldzna herpetiformna dermatitida;
- zavazna seboreicka dermatitida;
- mycosis fungoides.

5. Alergické ochorenia
Kontrola zavaznych alebo vysil'ujucich alergickych reakcii, ktoré nie je mozné lie¢it’ konvencnou
liecbou:

- bronchialna astma;

- kontaktna dermatitida;

- atopicka dermatitida;

- sérova choroba;

- hypersenzitivna reakcia na liek;

- potransfuzne urtikarialne reakcie;

- akutny neinfekény edém laryngu (liekom prvej vol’by je adrenalin).
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6. Oftalmologické ochorenia

Metylprednisolon Hikma je indikovany na zavazné akiitne a chronické alergické a zapalové procesy
postihujtice o¢i ako st herpes zoster ophthalmicus, iritida, iridocyklitida, chorioretinitida, choroiditida
a diftizna zadn4 uveitida, optickd neuritida, sympaticka oftalmia, zapal predného segmentu oka,
alergicka konjunktivitida, alergické rohovkové marginalne vredy a keratitida.

7. Gastrointestinalne ochorenia

Na zvladnutie akttnych stavov ochorenia pri:
-ulcerdznej kolitide;
-regionalnej enteritide.

8. Respira¢né ochorenia
Metylprednisolon Hikma je indikovany v pripadoch ako:
- symptomaticka sarkoiddza;
- Dberylioza;
- fulminantn4 alebo diseminovana plicna tuberkuléza (pri suibeznom pouzivani s vhodnou
antituberkul6znou chemoterapiou);
- Loefflerov syndrom (neliecitel'ny inym spdsobom);
- aspira¢na pneumonitida.

Pneumonia spésobend Preumocystis jiroveci

Metylprednisolon Hikma je prinosny ako adjuvans v lie¢be pacientov so syndromom ziskane;j
imunodeficiencie (AIDS) so stredne zavaznou az zavaznou pneumoniou spdsobenou Prneumocystis
Jiroveci, ak sa poddva pocas prvych 72 hodin po zacati antipneumocystickej liecby.

9. Hematologické ochorenia

Ziskana (autoimunitna) hemolytickd anémia, idiopaticka trombocytopenicka purpura u dospelych (len
intravenozne podanie; intramuskularne podanie je kontraindikované), sekundarna trombocytopénia u
dospelych, erytroblastopénia (aplazia erytrocytov), kongenitalna (erytroidna) hypoplasticka anémia.

10. Nadorové ochorenia
Na paliativnu liecbu leukémie a lymfémov u dospelych a akutnej detskej leukémie.
- hyperkalciémia spojena s nadorovym ochorenim;
- terminalne $taddium nadorového ochorenia: na zlepSenie kvality Zivota u pacientov v
terminalnom $tadiu rakoviny;
- prevencia nauzey a vracania pri chemoterapii nadorového ochorenia.

11. Edemat6zne stavy
Na navodenie diurézy alebo remisie proteintrie pri nefrotoxickom syndrome, bez urémie,
idiopatického typu alebo v dosledku lupusu erythematosus.

12. Nervovy systém
- cerebralny edém spdsobeny nadorom mozgu - primarnym alebo metastatickym a/alebo
chirurgickym zakrokom alebo radioterapiou;
- akutna exacerbdcia roztrusenej sklerozy;
- akutne poranenia chrbtice a miechy. Liecba sa musi zacat’ do 8 hodin od tirazu.

13. Kardiovaskularne ochorenia

Sekundarny Sok pri adrenokortikalnej insuficiencii alebo Sok neodpovedajiceho na konvenéni liecbu,
kedy moze byt pritomnd adrenokortikalna insuficiencia (Liekom prvej vol'by je zvycCajne
hydrokortizon. Ak je ti€¢inok mineralokortikoidov neziaduci, uprednostiiuje sa podanie
metylprednizolonu).

14. Hemoragicky, traumaticky Sok a Sok po chirurgickom zakroku
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Hoci neboli vykonané kontrolované klinické studie (dvojito zaslepené, kontrolované placebom),
vysledky zo §tidii na zvieratach naznacuju, ze podanie metylprednizolénu méze byt prinosné pri
stavoch hemoragického, traumatického Soku a Soku po chirurgickom zakroku, kedy konven¢na liecba
nie je u¢inna (napr. ndhrada tekutin, atd’.).

Pozri Cast’,,0Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani* s odkazom na septicky Sok.

15. Dalsie indikacie
- Tuberkul6zna meningitida so subarachnoidalnou anestéziou alebo hroziacou blokddou pri
subeznom pouziti s antituberkul6znou chemoterapiou.
- Trichindza pri neurologickom postihnuti alebo postihnuti myokardu.
- Transplanticia organov.
- Prevencia nauzey a vracania pri chemoterapii nddorovych ochoreni.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Metylprednizolén Hikma sa mo6ze podavat’ ako intravenozna (i.v.) alebo intramuskularna (i.m.)
injekcia alebo intraveno6zna infizia. Odporti¢any spdsob podavania v tvodnej liecbe akutnych stavov
je intraven6zna injekcia.

Upravy davkovania st rézne a musia byt prispdsobené v zavislosti od lieCeného ochorenia, jeho
z&vaznosti a odpovede pacienta pocas celej doby liecby. V kazdom jednotlivom pripade sa musi
priebezne rozhodovat’ o riziku/prinose.

v

evve

klinicka odpoved'.

Ak je nutné ukonc¢it’ podavanie lieku po dlhodobej liecbe, je potrebné ho ukonéit’ postupne a nie nahle
(pozri Cast’ 4.4).

Po Gvodnej faze akutnej lieCby sa ma zvazit’ pouzitie dlhsSie posobiaceho injekéne podavaného lieku
alebo peroralne podavaného lieku.

Ako podpornt liecbu v Zivot ohrozujucich pripadoch, podavajte 30 mg/kg metylprednizolon-sukcinatu
sodného intravendzne po dobu najmenej 30 minut. Tato davka sa méze opakovat’ kazdych 4 az
6 hodin pocas 48 hodin.

Intermitentné i.v. podavanie davky 250 mg/den alebo vyssej pocas niekol’kych dni (zvyCajne < 5 dni)
modze byt vhodné pocas faz exacerbacie a pri stavoch neodpovedajucich na konven¢nu liecbu, ako su
reumatické ochorenia, systémovy lupus erythematosus, edematozne stavy, ako je glomerulonefritida
alebo lupusova nefritida. Pri skler6ze multiplex a stave neodpovedajiicom na konven¢nu lieCbu (alebo
vo fazach exacerbacie), intermitentne podavajte davky 500 mg/den alebo 1000 mg/den pocas 3 alebo
5 dni, najmenej po dobu 30 minut.

Uvodna i.v. davka pri podpornej lie¢be pri inych ochoreniach méa byt’ v rozmedzi od 10 do 500 mg v
zavislosti od lieceného klinického stavu. Na kratkodobu liecbu zdvaznych akttnych stavov mézu byt
potrebné vysiie davky. Uvodné davky az do 250 mg sa majii podavat’ intravenézne po dobu najmene;
5 minuat a vysSie davky sa maji podavat’ najmenej po dobu 30 minut. Nasledné davky sa maja podavat
intravenozne alebo intramuskularne v intervaloch v zavislosti od odpovede a klinického stavu
pacienta.

Na intravenozne alebo intramuskularne podanie lieku je potrebné pripravit’ roztok podl'a pokynov
(pozri Cast’ 6).



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2019/04905-ZME
Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene ev.c.: 2024/05623-Z1A

Aby sa zabranilo problémom s kompatibilitou a stabilitou, odportca sa podavat’ metylprednizolon-
sukcinat oddelene od inych latok podavanych intravendzne (pozri Casti 4.5 a 6.6).

Pediatricka populacia

Davkovanie u dojciat a deti sa moze znizit, ale je potrebné sa riadit’ zavaznost'ou zdravotného stavu a
odpoved’ou pacienta na liecbu a nie len vekom alebo telesnou hmotnostou pacienta. Davka nema byt’
nizsia ako 0,5 mg/kg kazdych 24 hodin.

Porucha funkcie obliciek
Pri poruchéch funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davkovania. Metylprednizolon sa d4 odstranit’
hemodialyzou.

Poruchy funkcie pecene
Pri poruchéch funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania.

4.3 Kontraindikacie

Metylprednizolon-sukcinat sodny je kontraindikovany:
- u pacientov so systémovymi hubovymi infekciami.
- u pacientov s precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.
- na pouzitie intratekalnym sposobom podavania.
- na pouzitie epidurdlnym spdsobom podavania.

Podavanie Zivych alebo Zivych oslabenych vakcin je kontraindikované u pacientov, ktori dostavaju
imunosupresivne davky kortikosteroidov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Imunosupresivne ucinky/zvysend nachylnost na infekcie

Kortikosteroidy m6zu zvySovat’ nachylnost’ na infekcie, moézu maskovat’ uréité prejavy infekcie, a
mozu sa pridruzit’ nové infekcie pocas ich uzivania. Pri pouzivani kortikosteroidov méze dojst’ k
znizenej odolnosti voci infekciam a schopnosti lokalizovat’ infekciu. Infekcie spdsobené virusovymi,
bakterialnymi, fungalnymi, protozoalnymi alebo helmintickymi patogénmi, postihujiace ktorakol'vek
Cast’ tela, mozu byt spojené s pouzitim kortikosteroidov samostatne alebo v kombinacii s inymi
imunosupresivami, ktoré ovplyviiuji bunkovu alebo protilatkovi imunitu alebo funkciu neutrofilov.
Tieto infekcie m6zu mat’ mierny priebeh, ale mézu sa stat’ zavaznymi a niekedy fatalnymi. S vyskou
davok kortikosteroidov sa zvysuje aj frekvencia vyskytu infekénych komplikacii.

Pacienti, ktori uzivaju lieky na potlacenie imunitného systému su nachylnejsi na infekcie ako zdravé
osoby. Napriklad ov¢ie kiahne a osypky mozu mat’ zavaznejsi alebo dokonca fatalny priebeh u
neimunnych deti alebo dospelych, ktori uzivaju kortikosteroidy.

Podanie zivych alebo zivych atenuovanych vakcin je kontraindikované u pacientov, lieCenych
imunosupresivnymi davkami kortikosteroidov. Nezivé alebo inaktivované vakciny sa mézu podavat’
pacientom lieCenymi imunosupresivnymi davkami kortikosteroidov, odpoved’ na takéto vakciny vSak
moze byt znizena. U pacientov, ktorym sa podédvaju neimunosupresivne davky kortikosteroidov sa
moze indikovat’ imunizacia.

Pouzitie kortikosteroidov v liecbe aktivnej tuberkuldzy sa ma obmedzit’ na tie pripady fulminantnej
alebo diseminovanej tuberkulozy, pri ktorych sa kortikosteroidy pouzivaji na liecbu ochorenia
v spojeni s vhodnou antituberkuldznou lie¢bou. Ak st kortikosteroidy indikované u pacientov s
latentnou tuberkulézou alebo tuberkulinovou reaktivitou, je potrebné dokladné sledovanie, pretoze
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moze dojst’ k vzplanutiu ochorenia. Pocas dlhodobej lieCby kortikosteroidmi maju tito pacienti
dostavat’ chemoprofylaxiu.

U pacientov liecenych kortikosteroidmi bol hldseny Kaposiho sarkom. Ukoncéenie podavania
kortikosteroidov moze viest’ ku klinickej remisii.

Uginnost kortikosteroidov pri septickom $oku bola spornd, pricom prvé $tadie uvadzali priaznivé aj
Skodlivé ucinky. Prednedavnom sa odportcalo, ze doplnkové kortikosteroidy su prinosné u pacientov
so zistenym septickym Sokom, ktori maju adrenalnu insuficienciu. Ich obvyklé pouZitie pri septickom
Soku sa vsak neodporuca. Vysledky systematického skiimania kratkodobej lieCby vysokymi davkami
kortikosteroidov nepodporuju ich pouzivanie. Metaanalyzy a prehl’ad vSak naznacuju, ze dlhSie trvanie
podavania (5-11 dni) nizkych davok kortikosteroidov méze znizit' timrtnost’.

Ucinky na imunitny systém

Moézu sa vyskytnit alergické reakcie. Pretoze u pacientov lieCenych kortikosteroidmi doslo
k zriedkavym pripadom koznych reakcii a vzniku anafylaktickych/anafylaktoidnych reakeii,
maju sa pred ich podanim u tychto pacientov vykonat’ zodpovedajice preventivne opatrenia,
predovsetkym u pacientov s alergiou na akykol'vek liek v anamnéze.

Ucinky na endokrinny systém

U pacientov lie¢enych kortikosteroidmi, ktori sl vystaveni nezvycajnému stresu, je indikovana
zvysena davka rychlo pdsobiacich kortikosteroidov pred, pocas a po stresovej situacii.
Farmakologické davky kortikosteroidov podavané pocas dlhsieho ¢asového obdobia mézu viest’ k
hypotalamo-hypofyzovej-adrenalnej supresii (sekundarna adrenokortikalna insuficiencia). Stupen a
trvanie vyvolanej adrenokortikalnej insuficiencie sa medzi pacientmi 1isi a zavisi od davky,
frekvencie, Casu podavania a trvania liecby glukokortikoidmi. Tento u¢inok mozno minimalizovat’
pouzitim liecby kazdy druhy den.

Okrem toho mo6ze dojst k fatalnej akutnej adrendlnej insuficiencii, ak sa podavanie glukokortikoidov
nahle ukon¢i.

Liekom indukovanu adrenokortikdlnu insuficienciu mozno minimalizovat’ postupnym zniZovanim
davky. Tento typ relativnej insuficiencie moze pretrvavat’ mesiace po ukonceni lieCby; preto sa ma pri
akejkol'vek stresovej situacii v tomto obdobi znovu podat’

hormonalna liecba.

Po nahlom ukonéeni podavania glukokortikoidov sa moze objavit’ aj ,,abstinenény syndrom

z vysadenia steroidov®, ktory zjavne nestvisi s adrenalnou insuficienciou. Tento syndrom zahiia
priznaky ako su: anorexia, nevol'nost,, vracanie, letargia, bolest” hlavy, horticka, bolest kibov,
deskvamaécia, myalgia, ubytok telesnej hmotnosti a/alebo hypotenzia. Predpoklada sa, Ze tieto ucinky
su sposobené nahlou zmenou koncentracie glukokortikoidov a nie nizkou hladinou kortikosteroidov.

U pacientov s Cushingovou chorobou sa treba vyhnut’ podavaniu glukokortikoidov, pretoze mézu
sposobit’ alebo zhorsit’ Cushingov syndrom.
U pacientov s hypotyredzou sa pozorovalo zosilnenie u¢inku kortikosteroidov.

Metabolizmus a vyZiva

Kortikosteroidy, vratane metylprednizolonu, mézu zvysit' hladinu glukoézy v krvi, zhorsit’ uz existujuci
diabetes a predisponovat’ pacientov dlhodobo liecenych kortikosteroidmi na diabetes mellitus.

Psychické ucinky
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Pocas lie¢by kortikosteroidmi mézu nastat’ psychické zmeny od euforie, nespavosti, zmien nalady,
zmien osobnosti a tazkej depresie az po jednoznaéne psychotické prejavy. Existujuca emocionalna
nestabilita alebo psychotické sklony sa mézu zhorsit’ uzivanim kortikosteroidov.

Pri systémovych steroidoch sa mézu vyskytnat’ potencialne zavazné psychické neziaduce ucinky.
Symptomy sa vo vSeobecnosti objavia v priebehu niekol’kych dni alebo tyzdinov od zaciatku liecby.
Vicsina reakceii vymizne po zniZeni davky alebo vysadeni lieku, hoci mdze byt’ potrebna Specificka
liecba. Po vysadeni kortikosteroidov boli hlasené psychické tcinky, ale ich frekvencia je neznama.
Pacienti/opatrovatelia maju byt upozorneni, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich rozvina
psychologické symptémy, najma ak je podozrenie na depresivnu naladu alebo samovrazedné
myslienky. Pacienti/opatrovatelia maji byt upozorneni na mozné psychické poruchy, ktoré sa mézu
vyskytnit’ pocas alebo bezprostredne po znizeni davky/ukonceni podavania systémovych steroidov.

Ucinky na nervovy systém
Kortikosteroidy sa maji pouZzivat' s opatrnost'ou u pacientov so zachvatovymi poruchami.

Kortikosteroidy sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s myasthenia gravis (pozri tiez informacie
0 myopatii v Casti ,,UCinky na kostrovu a svalovi sustavu‘ nizsie).

Hoci kontrolované klinické §tadie ukazali, Ze kortikosteroidy su ucinné pri rychlej liecbe aktatnych
exacerbacii roztrasenej sklerdzy, nedokazuju, ze kortikosteroidy ovplyvituju konecny vysledok alebo
prirodzent anamnézu ochorenia. Stadie ukazuju, Ze na preukazanie signifikantného u¢inku su
potrebné relativne vysoké davky kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.2 Davkovanie a sposob podéavania).

Boli hlasené zavazné udalosti spojené s intratekalnym/epiduralnym spésobom podavania (pozri Cast’
4.8).

U pacientov uzivajucich kortikosteroidy boli hlasené pripady epiduralnej lipomatdzy, vo vSeobecnosti
v pripadoch dlhodobého uzivania vysokych davok.

o Tyreotoxicka periodicka paralyza (TPP) sa moze vyskytnut’ u pacientov s hypertyre6zou a
hypokaliémiou vyvolanou metylprednizolénom.

U pacientov lieCenych metylprednizolonom s priznakmi a prejavmi svalovej slabosti, najmé u
pacientov s hypertyre6zou existuje podozrenie na TPP.

Ak existuje podozrenie na TPP, hladiny draslika v krvi sa musia okamzite monitorovat’ a primerane
regulovat’, aby sa zabezpecilo obnovenie normalnych hladin draslika v krvi.

Ucinky na oci

Poruchy videnia m6zu byt hladsené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u
pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny na vysetrenie oftalmologom, aby posudil mozné priciny, medzi ktoré moze patrit’ sivy
zékal, glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna serdzna chorioretinopatia
(CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov. Centralna ser6zna
chorioretinopatia méze sposobit’ odlucenie sietnice.

Dlhodobé uZzivanie kortikosteroidov moze sposobit’ zadnu subkapsularnu kataraktu a nuklearnu
kataraktu (najma u deti), exoftalmus alebo zvys$eny vnitrooény tlak, ¢o mdze spdsobit’ glaukom s
moznym poskodenim zrakovych nervov. U pacientov uzivajicich glukokortikoidy méze dojst’ k
zvySeniu sekundarnych plesiiovych a virusovych o¢nych infekecii.
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Kortikosteroidy sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s oénym herpes simplex kvoli moznej
perforacii rohovky.

Liecba kortikosteroidmi sa spaja s centralnou ser6znou chorioretinopatiou, ktorda méze sposobit’
odlucenie sietnice.

Ucinky na srdce

Neziaduce ucinky glukokortikoidov na kardiovaskularny systém, ako je dyslipidémia a hypertenzia,
mozu predisponovat’ pacientov lieCenych kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi k d’al§im
kardiovaskuldrnym t¢inkom, ak sa uzivaji vysoké davky a v pripade dlhodobej liecby. Podobne sa u
takychto pacientov musia uvazlivo pouzivat’ kortikosteroidy a v pripade potreby sa musi venovat’
osobitna pozornost’ zmeny rizika a v pripade potreby d’alSiemu monitorovaniu srdca. Nizke davky a

------

Po rychlom intraven6znom podani vysokych davok sodnej soli metylprednizolon-sukcinatu (viac ako
0,5 g podanych pocas doby kratSej ako 10 minut) boli hlasené vyskyty srdcovych arytmii a/alebo
obehového kolapsu a/alebo zastavenie srdca. Pocas alebo po podani vysokych davok
metylprednizolon-sukcinatu sodného bola hlasena bradykardia, ktora nemusi suvisiet’ s vykonom
alebo trvanim infuzie.

Systémové kortikosteroidy sa maju pouZzivat’ s opatrnostiou a iba ak je to nevyhnutne potrebné v
pripadoch kongestivneho zlyhavania srdca.

Ucinky na cievny systém

Pri pouzivani kortikosteroidov boli hlasené pripady trombdzy vratane venozneho tromboembolizmu.
Preto sa maju kortikosteroidy pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori maji alebo moézu mat’
predispoziciu na tromboembolické poruchy.

Kortikosteroidy sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s hypertenziou.
Ucinky na gastrointestindlny trakt

Vysoké davky kortikosteroidov mozu spdsobit’ akutnu pankreatitidu.

Neexistuje vSeobecne jednotny nazor na to, ¢i samostatne podavané kortikosteroidy spdsobuji
peptické vredy zistené pocas liecby; liecba glukokortikoidmi v§ak moZe maskovat priznaky
peptickych vredov, takze moéze dojst’ k perforacii alebo krvacaniu bez vyraznej bolesti. LieCba
glukokortikoidmi méZe maskovat peritonitidu alebo iné priznaky a symptomy spojené s
gastrointestinalnymi problémami, ako je perforacia, obstrukcia a pankreatitida. Riziko vzniku
gastrointestinalnych vredov sa zvysSuje, ked’ sa kortikosteroidy kombinuju s nesteroidnymi
protizapalovymi liekmi (NSAID).

Kortikosteroidy sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou pri neSpecifickej ulcerdznej kolitide, ak existuje
pravdepodobnost’ perforacie, abscesu alebo inej pyogénnej infekcie, divertikulitidy, nedavnych
¢revnych anastomoz, aktivneho alebo latentného peptického vredu.

Ucinky na pecen a zlcové cesty

Cyklické pulzné davky intravendzneho metylprednizolonu (zvycajne pri zaCiatoénej davke > 1 g/den)
mozu spdsobit’ lieckom indukované poskodenie pecene vratane akttnej hepatitidy alebo zvySenia
hladiny pegetiovych enzymov. Boli hlasené zriedkavé pripady hepatotoxicity. Cas do nastupu uéinku
moze byt niekol'ko tyzdnov alebo dlhsie. Vo vacSine pripadovych stadiach sa po ukonéeni lieCby
pozorovalo vymiznutie neziaducich u€inkov. Preto je potrebné vhodné monitorovanie.
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Pri podavani kortikosteroidov bol hlaseny vyskyt trombdzy vratane vendzneho tromboembolizmu. V
dosledku toho sa maju kortikosteroidy pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju alebo mézu
mat predispoziciu na tromboembolické poruchy.

Ucinky na kostrovu a svalovu sustavu

Akutna myopatia bola hlasena pri pouziti vysokych dédvok kortikosteroidov, ¢astejSie u pacientov s
poruchami nervovosvalového prenosu (napr. myasthenia gravis) alebo u pacientov, ktori dostavaju
subeznt liecbu anticholinergikami, ako su myorelaxancia (napr. pankurénium). Tato akiitna myopatia
je generalizovana, moze postihovat’ dychacie a ocné svaly a moze sposobit’ kvadruparézu. Moze dojst’
k zvyseniu kreatinkindzy. Klinické zlepsSenie alebo zotavenie po vysadeni kortikosteroidov moze trvat’
tyzdne az roky.

Osteoporodza je bezny, ale zriedkavo identifikovany neziaduci G¢inok v suvislosti s dlhodobou liecbou
vysokymi ddvkami glukokortikoidov.

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov so systémovou sklerdzou, pretoze pri kortikosteroidoch vratane
metylprednizolonu sa pozoroval zvyseny vyskyt sklerodermickych renalnych kriz.

Kortikosteroidy sa maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s renalnou insuficienciou.
Laboratorne a funkcné vysetrenia

Stredné a vysoké davky hydrokortizénu alebo kortizonu mézu sposobit’ zvysenie krvného tlaku,
retenciu soli a vody a zvySené vyluCovanie draslika. Tieto u¢inky sa vyskytuju menej pravdepodobne
pri syntetickych derivatoch, s vynimkou pouzitia vo vel'kych davkach. Mdze byt potrebné obmedzit’
prijem soli v strave a doplnit’ draslik. Vsetky kortikosteroidy zvysuju vylu¢ovanie vapnika.

Urazy, otravy a komplikdcie liecebného postupu

Pouzitie systémovych kortikosteroidov sa neodporaca, a preto by sa nemali pouzivat’ na lieCbu
traumatickych poraneni mozgu. Multicentrova §tidia odhalila zvySent mortalitu v 2. tyzdni a 6.
mesiaci po uraze u pacientov, ktorym sa podaval metylprednizolén-sukcinat sodny v porovnani s
placebom. Nebola stanovena pric¢inna suvislost’ s metylprednizolon-sukcinatom sodnym.

Dalsie upozornenia a opatrenia

Ked’Ze reakcie spojené s glukokortikoidmi zavisia od davky a dizky lie¢by, mozn¢ rizika/prinosy sa
musia zvazit' v kazdom pripade individudlne, a to z hl'adiska davky aj dlzky liecby. Je potrebné zvazit
aj vhodnost’ dennej alebo prerusovane;j liecby.

v

mozné zniZenie davky, ma sa zniZzovat’ postupne.

Po uvedeni lieku na trh bol u pacientov s malignymi nadormi vratane hematologickych a solidnych
nadorov, po pouziti systémovych kortikosteroidov samostatne alebo v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami hlaseny syndrom nadorového rozpadu (TLS, tumour lysis syndrome). Pacienti s
vysokym rizikom TLS, ako st pacienti s nadormi s vysokou rychlost’ou proliferacie, vysokou
nadorovou zat'azou a vysokou citlivostou na cytotoxické lieCiva, musia byt dokladne monitorovani a
musia sa prijat’ vhodné opatrenia.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidné protizapalové lieky sa maju pouzivat’ opatrne, ak sa podavaju
v kombinécii s kortikosteroidmi.
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Po podani systémovych kortikosteroidov bola hlasena feochromocytémova kriza, ktora moze byt
fatalna. Kortikosteroidy sa maju podavat’ pacientom s podozrenim na feochromocytom alebo s
potvrdenym feochromocytomom len po primeranom zhodnoteni rizika/prinosu.

Ocakéva sa, zZe liecba v kombindcii s inhibitormi CYP3A, vratane liekov, ktoré obsahujt kobicistat,
zvysuje riziko systémovych neziaducich tcinkov. Tejto kombinacii sa treba vyhnut, pokial prinos
neprevazi zvysené riziko systémovych neziaducich t€inkov kortikosteroidov, v takom pripade je
potrebné pacientov vzhl'adom na tieto ucinky sledovat’.

Pediatrickd populacia

Rast a vyvoj dojciat a deti pri dlhodobej liecbe kortikosteroidmi sa ma dokladne sledovat’. U deti na
dlhodobej dennej liecbe s rozdelenymi davkami glukokortikoidov méze dojst’ k spomaleniu rastu.
Pouzitie tejto lieCby sa ma obmedzit’ len na nevyhnutné situacie. Davkovanie kazdy druhy den
zvycajne zabrani alebo minimalizuje tento neziaduci ucinok.

Dojcata a deti, ktoré dostavaji dlhodobu liecbu kortikosteroidmi, st vystavené osobitnému riziku
zvysenia intrakranialneho tlaku.

Vysoké davky kortikosteroidov mo6zu u deti vyvolat’ pankreatitidu.

Po podani metylprednizolénu sa méze vyvinat hypertroficka kardiomyopatia
predc¢asne narodenych deti, a preto sa ma vykonat’ vhodné diagnostické hodnotenie a monitorovanie
funkcie a Struktary srdca.

Informacie o pomocnych latkach

Sodik
Metylprednizolon Hikma 40 mg obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 40 mg, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Metylprednizolon Hikma 125 mg obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 125 mg, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Metylprednizolén Hikma 250 mg obsahuje 26,58 mg sodika v 250 mg, ¢o zodpoveda 1,33 % WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Metylprednizolén Hikma 500 mg obsahuje 53,18 mg sodika v 500 mg, ¢o zodpoveda 2,66 % WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Metylprednizolén Hikma 1000 mg obsahuje 167,59 mg sodika v 1000 mg, ¢o zodpoveda 8,38 %
WHO odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metylprednizolon je substratom pre enzym cytochrém P450 (CYP) a je metabolizuje sa prevazne
enzymom CYP3A4. Enzym CYP3A4 je dominantny enzym v podskupine CYP, ktory sa najcastejSie
vyskytuje v peceni dospelych l'udi. Tento enzym katalyzuje 6p-hydroxylaciu steroidov, zakladny
metabolicky krok fazy I pre endogénne a syntetické kortikosteroidy. Substratmi CYP3A4 s aj mnohé
dal$ie zltceniny, z ktorych niektoré (rovnako ako iné lieky) preukazatel'ne modifikuju metabolizmus
glukokortikoidov indukciou (pozitivna regulécia) alebo inhibiciou enzymu CYP3A4.

Inhibitory CYP3A4 — lie¢iva, ktoré inhibuju aktivitu CYP3A4 vo vSeobecnosti znizuju hepatalny
klirens a zvySuju plazmatické koncentracie lieCiv, ktoré st substratom pre CYP3A4, ako je
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metylprednizolén. Mo6zZe byt potrebné upravit’ davku metylprednizoldnu v pritomnosti inhibitora
CYP3A4, aby sa predislo toxicite tohto steroidu.

Induktory CYP3A4 — lieCiva, ktoré indukuju aktivitu CYP3 A4, vo vSeobecnosti zvySujui hepatalny
klirens, €o vedie k znizeniu plazmatickej koncentracie lieciv, ktoré si substratmi pre CYP3A4.
Stcasné podavanie moze vyzadovat’ zvysenie davky metylprednizolonu, aby sa dosiahol pozadovany
vysledok.

Substraty CYP3A4 — v pritomnosti iného substratu CYP3A4 moéze byt ovplyvneny hepatalny klirens
metylprednizolénu, o si vyZaduje zodpovedajucu Gpravu davky. Je mozné, ze neziaduce udalosti
spojené s uzivanim kazdého lieku samostatne sa mozu vyskytnat’ s vacSou pravdepodobnost’ou v
pripade stucasného podavania.

Uginky, ktoré nie st sprostredkované CYP3A4 — d’al§ie interakcie a G¢inky, ktoré sa mozu vyskytnit
pri metylprednizolone, st popisané nizsie v tabulke 1.

Tabul’ka 1 obsahuje zoznam a popis farmakologickych ucinkov alebo interakcii s
metylprednizoléonom, ktoré st vel'mi Casté a/alebo klinicky vyznamné.

Tabul’ka 1. Dolezité ucinky/interakcie liekov alebo lieciv s metylprednizolénom

Skupiny lie€iv Interakcia/ti¢inok

- liek alebo liecivo

Antibakterialne lie¢iva CYP3 A4 inhibitor. Metylprednizolon méze

- izoniazid tiez zvysit intenzitu acetylacie a vylucovanie
izoniazidu.

Antibiotika, antituberkulotika CYP3A4 induktor

- rifampicin

Antikoagulancia (peroralne) Uctinok metylprednizolonu na peroralne

antikoagulancia je r6zny. Boli hlasené pripady
zvyseného alebo znizeného ucinku
antikoagulancii, ak sa podavali subezne

s kortikosteroidmi. Preto sa maji ukazovatele
zrazanlivosti krvi monitorovat’, aby sa
zachovali antikoagulacné ucinky.

Antikonvulziva CYP3A4 induktor (a substrat)

- karbamazepin

Antikonvulziva CYP3A4 induktor

- fenobarbital

- fenytoin

Anticholinergika Kortikosteroidy m6zu ovplyviiovat’ uc¢inok
- neuromuskularne blokatory anticholinergik.

1. V suvislosti so stibeznou liecbou vysokymi
davkami kortikosteroidov a anticholinergik,
ako st neuromuskularne blokatory, bola
hlasena akutna myopatia (pre d’alSie
informacie pozri &ast 4.4. U¢inky na kostrové
svalstvo)

2. Antagonizmus myorelaxacnych ucinkov
pankuroénia a vekurdnia bol hlaseny u
pacientov uzivajucich kortikosteroidy. Tato
interakcia sa da predpokladat’ u vSetkych
kompetitivnych myorelaxancidch.
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- inhibitory HIV-proteazy

Anticholinesterazy Steroidy mozu znizovat’ G¢inky inhibitorov
cholinesterazy pri myasthenia gravis.

Antidiabetika Kedze kortikosteroidy mozu zvySovat’
koncentracie glukozy v krvi, méze byt
potrebnd tprava davky antidiabetickych
liekov.

Antiemetika CYP3A4 inhibitory (a substraty)

- aprepitant

- fosaprepitant

Antimykotika CYP3A4 inhibitory (a substraty)

- itrakonazol

- ketokonazol

Antivirotika CYP3 A4 inhibitory (a substraty)

1. Inhibitory proteaz, ako je indinavir a
ritonavir, mozu zvysit’ plazmatické
koncentracie kortikosteroidov.

2. Kortikosteroidy mozu indukovat’
metabolizmus inhibitorov HIV proteazy, ¢o
spdsobuje znizenie hladin plazmatickych
koncentracii.

Farmakokineticky zosilnovac CYP3A4 inhibitor

- kobicistat

Inhibitory aromatazy Adrenalna supresia vyvolana

- aminoglutetimid aminoglutetimidom moéze zhorsit’ endokrinné

zmeny spdsobené predizenou lie¢bou
glukokortikoidmi.

Blokatory vapnikového kanala
- diltiazem

CYP3A4 inhibitory (a substraty)

Antikoncepcia (peroralna)
- etinylestradiol/noretindrén

CYP3A4 inhibitory (a substraty)

Grapefruitova Stava

CYP3A4 inhibitor

Imunosupresiva CYP3A4 inhibitory (a substraty)

- cyklosporin 1) Pri subeznom uZzivani cyklosporinu a
metylprednizolénu dochadza k vzajomnej
inhibicii metabolizmu, ¢o moéze zvysit
plazmatickl koncentraciu jedného alebo
oboch lieciv. Preto je mozné, ze neziaduce
udalosti spojené s uzivanim kazdého lieciva
samostatne maju vacsiu pravdepodobnost’
vyskytu v pripade subezného uzivania.

2) Pri suibeznom uzivani metylprednizolonu a
cyklosporinu boli hlasené epileptické
zachvaty.

Imunosupresiva CYP3A4 substraty

- cyklofosfamid

- takrolimus

Makrolidové antibiotika CYP3A4 inhibitory (a substraty)

- klaritromycin

- erytromycin

Makrolidové antibiotika CYP3A4 inhibitor

- troleandomycin

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)
- vysoké davky kyseliny acetylsalicylovej

1) Pri subeznom podavani kortikosteroidov s
NSAID moze dojst’ k zvySenému vyskytu
gastrointestindlneho krvacania a ulceracie.
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2) Metylprednizolon moéze zvysit’ klirens
vysokych davok kyseliny acetylsalicylovej, ¢o
mdze sposobit’ znizenie sérovych hladin
salicylatu. Ukoncenie liecby
metylprednizolénom moze sposobit’ zvysenie
sérovej koncentracie salicylatov, o moze
viest’ k zvySenému riziku toxicity salicylatov.
Lieciva spdsobujuce depléciu draslika Ak sa kortikosteroidy podavaju subezne s
liekmi znizujicimi hladinu draslika (t.].
diuretikd), pacienti maju byt dokladne
sledovani v suvislosti s rozvojom
hypokaliémie. Pri suibeznom uzivani
kortikosteroidov s amfotericinom B, xantinmi
alebo beta2 agonistami je tiez zvySené riziko
hypokaliémie.

Inkompatibility
Aby sa predislo problémom s kompatibilitou a stabilitou, odporaca sa podavat’ metylprednizolén-

sukcinat sodny oddelene od inych lieciv podavanych intraven6zne. Medzi lieCiva, ktoré su z hl'adiska
fyzikalnych vlastnosti inkompatibilné s roztokom metylprednizolén-sukcinatu sodného patria okrem
iného: alopurinol sodny, doxapramium-chlorid, tigecyklin, diltiazémium-chlorid, glukonat vapenaty,
vekurénium-bromid, rokurénium-bromid, cisatrakirium-bezylat, glykopyrolat, propofol (viac
informacii pozri Cast’ 6.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
U potkanov liecenych kortikosteroidmi sa pozorovala znizena fertilita (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické
udaje o bezpecnosti).

Gravidita

Stadie na zvieratach ukézali, ze podavanie vysokych davok kortikosteroidov gravidnym Zendm mozu
spdsobit’ malformacie plodu. Kortikosteroidy podavané gravidnym Zendm zrejme nesposobuju
kongenitalne malformacie. Ked’Ze sa s metylprednizolonom neuskutoénili ziadne adekvatne
reproduk¢né studie u I'udi, tento liek sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva len po dokladnom zhodnoteni
pomeru rizika a prinosu pre matku a plod.

Niektoré kortikosteroidy 'ahko prechadzaji cez placentu. V retrospektivnej Studii sa pozorovala
zvysena frekvencia nizkej porodnej hmotnosti u deti narodenych matkam liecenych kortikosteroidmi.
Hoci je adrenalna insuficiencia zriedkava u novorodencov, ktori boli vystaveni kortikosteroidom pocas
vnutromaternicového vyvinu, doj¢ata narodené matkam, ktoré dostavali vysoké davky
kortikosteroidov pocas tehotenstva, sa maju dokladne pozorovat’ a vySetrit’ na priznaky adrendlne;j
insuficiencie.

Nie su zndme ucinky kortikosteroidov na porod.

U dojciat narodenych matkam dlhodobo liecenymi kortikosteroidmi pocas gravidity sa pozorovala
katarakta.

Dojcenie
Kortikosteroidy sa vylucuju do materského mlieka.

Kortikosteroidy vylu¢ované do materského mlieka mézu spomal’ovat’ rast a ovplyvilovat’ endogénnu

tvorbu glukokortikoidov u dojéiat. Tento liek sa ma pouzivat’ u doj¢iacich matiek len po dékladnom
zhodnoteni pomeru rizika a prinosu pre matku a novorodenca.

13
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Uginok kortikosteroidov na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje nebol studovany.
Neziaduce ucinky, ako st zavraty, vertigo, poruchy videnia a tinava sa mézu vyskytnut’ pri liecbe
kortikosteroidmi. V pripade vyskytu tychto ucinkov, pacienti nemaju viest’ vozidlo a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce reakcie boli hldsené pri nasledujticich kontraindikovanych spésoboch
podavania — intratekalne/epiduralne: arachnoiditida, funkéna gastrointestinalna porucha/ dysfunkcia
moc¢ového mechura, bolest’ hlavy, meningitida, paraparéza/paraplégia, zachvaty, poruchy vnimania.

V ramci tried orgdnovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie vyskytu s
pouzitim nasledujtcich kategorii: vel'mi Casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej Caste (=1/1 000
az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezndme (nedaju sa
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych | Frekvencia vyskytu Neziaduce ucinky:
systémov:
Infekcie a ndkazy Casté Infekcie (vratane zvySenej

nachylnosti a zavaznosti
infekcii s potlacenim
klinickych symptoémov
a priznakov)

Nezname Oportinne infekcie,

peritonitida*

Poruchy krvi a Nezname Leukocyt6za

lymfatického

systému

Poruchy imunitného | Nezname Precitlivenost’ na lieCivo

systému (anafylakticka
a anafylaktoidna reakcia)

Poruchy Casté Cushingov syndrom

endokrinného

systému Nezname Supresia hypotalamo-
hypofyzovej-adrenalne;j
osi, syndréom z vysadenia
kortikosteroidov

Poruchy Casté Retencia sodika, retencia

metabolizmu a vody

VyZivy Nezname Metabolicka acidoza,

znizenie glukozovej
tolerancie, hypokaliemicka
alkaloza, dyslipidémia,
zvySena potreba inzulinu
(alebo peroralnych
hypoglykemik

u diabetikov), zvySena
chut’ do jedla (¢o moze
spdsobit’ zvySenie telesnej
hmotnosti), epidurdlna
lipomatoza
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Psychické poruchy

Casté

Siroka $kala psychickych
reakcii vratane afektivnych
poruch (podrazdenost,
euféria, depresivne a
prudké zmeny nélady,
liekova zavislost’ a
samovrazedné myslienky).
Nasledujtce neziaduce
ucinky boli vel'mi Casté

u deti: zmeny nalady,
abnormalne spravanie,
nespavost’, podrazdenost’.

Nezname

Afektivne poruchy (vratane
afektivnej lability, lickovej
zavislosti, samovrazednych
myslienok), psychotické
poruchy (vratane manie,
deliria, halucinacie a
schizofrénie [zhorSenie]),
stav zmétenosti, duSevné
poruchy, tizkost’, zmeny
osobnosti, zmeny nalady,
abnormalne spravanie,
nespavost’, podrazdenost’

Poruchy nervového
systému

Nezname

Zvyseny intrakranialny tlak
(s edémom papily
optického nervu [benigna
intrakranidlna
hypertenzia]), zachvaty,
amnézia, kognitivne
poruchy, zavraty, bolest’
hlavy

Poruchy oka

Casté

Katarakta

Nezname

Exoftalmus, glaukém,
chorioretinopatia,
rozmazané videnie (pozri
tiez Cast 4.4)

Poruchy ucha a
labyrintu

Nezname

Vertigo

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Nezname

Kongestivne zlyhavanie
srdca (u citlivych
pacientov), arytmia

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Nezname

Tromboza, hypotenzia,
trombotické prihody

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a
mediastina

Nezname

PIicna embdlia, ¢kanie

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Casté

Pepticky vred (s moznou
perforaciou peptického
vredu
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a krvacanim z peptického
vredu)

Nezname

Krvacanie zo zaludka,
perforacia Creva,
pankreatitida, ulcer6zna
ezofagitida, ezofagitida,
abdominalna bolest’,
abdominalna distenzia,
hnacka, dyspepsia,
vracanie

Poruchy pecene a
zI¢ovych ciest

Nezname

Hepatitida, zvySené hladiny
pecenovych enzymov

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté

Ekchymoza, atrofia koze
(tenkd krehka koza), akné

Nezname

Angioedém, petéchie, strie,
hypopigmentacia,
hirzutizmus, exantém,
erytém, pruritus, urtikaria,
hyperhidroza

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Casté

Spomalenie rastu, svalova
slabost’, osteopordza

Nezname

Osteonekroza, patologicka
fraktura, svalova atrofia,
myopatia, neuropaticka
artropatia, artralgia,
myalgia

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Nezname

Nepravidelna menstruacia

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Casté

Periférny edém, zhorSené
hojenie ran

Nezname

Reakcia v mieste podania
injekcie, inava, malatnost’

Laboratérne a
funk¢éné vysetrenia

Casté

Znizena hladina draslika v
krvi

Nezname

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy,
zvysena hladina
aspartataminotransferazy,
zvysena hladina alkalickej
fosfatazy v krvi, zvySeny
vnutroo¢ny tlak, znizena
tolerancia sacharidov,
zvySena hladina vapnika v
moci, potlacenie reakcii pri
koznom teste, zvySena
hladina mocoviny v krvi

Urazy, otravy a
komplikacie
lieCebného postupu

Nezname

Ruptura §l'achy (najma
Achillovej §Tachy),
kompresivna zlomenina
chrbtice

*peritonitida moze byt prvym priznakom alebo prejavom gastrointestinalnej poruchy, ako je
perforacia, obstrukcia alebo pankreatitida (pozri Cast’ 4.4).
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Nie st dostupné dostatocné udaje zo §tadii na zvieratach o ti€inkoch na fertilitu.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Neexistuje ziadny klinicky syndrém akttneho predavkovania kortikosteroidmi. Hlasenia akttne;j
toxicity a/alebo smrti po predavkovani kortikosteroidmi su zriedkavé. V pripade predavkovania nie je
dostupné ziadne Specifické antidotum; liecba je podporné a symptomaticka, metylprednizolon je
dialyzovatelny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy na systémové pouzitie, Glukokortikoidy
ATC kod: HO2AB04

Metylprednizolon je silny protizapalovy steroid, ktord mé vacsi protizapalovy ucinok a mensiu
tendenciu vyvolat’ retenciu sodika a vody ako prednizolon.

Sodna sol’ metylprednizolon-sukcinatu ma rovnaké metabolické a protizdpalové ucinky ako
metylprednizolon. Ak sa podava parenteralne a v ekvimolarnych mnozstvach, biologicka aktivita
oboch lieciv je ekvivalentna. Relativny t€inok sodnej soli metylprednizolon-sukcinatu a
hydrokortizén sukcinatu sodného je po intravenéznom podani najmenej Styri ku jednej, ¢o naznacuje
znizeny pocet eozinofilov. To sa zhoduje s relativnym uc¢inkom metylprednizolonu a hydrokortizonu
pri peroralnom podani.

Metylprednizolon-sukcinat sodny bol skimany pri akitnom poskodeni miechy v dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych a porovnavacich studiach: ,,National Acute Spinal Cord Injury
Studies“ (NASCIS 2 a 3). Uginok vysokej davky metylprednizolén-sukcindtu sodného, ktory sa na
zaciatku intravendzne podaval v bolusovej davke 30 mg/kg pocas 15 mintt, po 45 minatach
nasledovala kontinualna infuzia 5,4 mg/kg/h pocas 24 hodin, bol vyznamny v neurologickych zotaveni
pri podavani pacientom do 8 hodin po uraze (NASCIS 2) a motorické zotavenie bolo vicsie u
pacientov, ktori zacali liecbu od 3 do 8 hodin po traze a ktori boli lieCeni rovnakym rezimom pocas
48 hodin (NASCIS 3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika metylprednizolonu je linearna, nezavisla od spésobu podavania.

Absorpcia
Po intramuskuldrnom podani 40 mg metylprednizolon-sukcinatu sodného 14 zdravym dospelym

pacientom muzského pohlavia bola priemerna maximalna koncentracia 454 ng/ml po jednej hodine.
Po 12 hodinéch sa plazmaticka koncentracia metylprednizolénu znizila na 31,9 ng/ml. 18 hodin po
jeho podani nebol detekovateI'ny Ziadny metylprednizolon. Na zaklade plochy pod krivkou zavislosti
koncentracie od ¢asu (AUC) bolo mnozstvo lieCiva absorbovaného pri intramuskularnom podani
ekvivalentné mnozstvu lie¢iva, ktoré bolo absorbované po podani rovnakej davky pri intravenéznom
podani.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2019/04905-ZME
Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene ev.c.: 2024/05623-Z1A

Vysledky $tadie ukazali, Ze ester sodnej soli metylprednizolon-sukcinatu sa rychlo a vo velkej miere
metabolizuje na aktivny metabolit metylprednizolonu po ktoromkol'vek zo spdsobov podavania.
Rozsah absorpcie voI'ného metylprednizolonu po intravendznom a intramuskularnom podani je
ekvivalentny a vyrazne lepsi ako rozsah ziskany po podani peroralneho roztoku alebo tabliet
metylprednizolonu. Akonéhle bol rozsah absorbovaného metylprednizolonu po intraven6znej alebo
intramuskularnej liecbe ekvivalentny, bez ohl'adu na mnozstvo esteru hemisukcinatu, ktoré sa dostalo
do obehu po intravenéznom podani, zda sa, ze ester v tkanive po intramuskularnom podani konvertuje
s naslednou absorpciou vo forme vol'ného metylprednizolénu.

Distribucia

Metylprednizolon sa zna¢ne distribuuje do tkaniv, prechadza hematoencefalickou bariérou

a vylucuje sa do materského mlieka. Jeho zdanlivy distribu¢ny objem je priblizne 1,4 ml/kg. Vizba
metylprednizolonu na plazmatické bielkoviny u ¢loveka je priblizne 77 %.

Biotransformacia

U T'udi sa metylprednizolon metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, pric¢om tie hlavné s 20a-
hydroxymetylprednizolon a 20B-hydroxymetylprednizolon. V peceni sa metabolizuje predovsetkym
prostrednictvom CYP3A4 (zoznam liekovych interakcii na zéklade metabolizmu CYP3A4, pozri Cast’
4.5 Liekové a iné interakcie).

Metylpredinozoldn, podobne ako mnohé substraty CYP3A4, moze byt tiez substratom pre
ATP-viazuci kazetovy (ATP-binding cassette; ABC) transportny protein p-glykoproteinu, ktory
ovplyviiuje distribuciu v tkanivach a interakcie s inymi liekmi.

Eliminécia
Priemerny elimina¢ny polcas pre celkovy metylprednizolén je v rozmedzi 1,8 az 5,2 hodiny.
Celkovy klirens je priblizne 5 az 6 ml/min/kg.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita pozorovana v Studiach s opakovanym podavanim metylprednizolonu sa zhodovala s
ucinkami, ktoré sa ocakavali pri pokracujicej expozicii exogénnym kortikosteroidom.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie genotoxicity alebo karcinogenity s metylprednizolonom. Vysledky
testov vykonanych so Strukturalne podobnymi lie¢ivami nenaznacuju riziko genotoxicity.

Ukazalo sa, ze kortikosteroidy st teratogénne u mnohych druhov, ked’ sa podavaji v davkach
ekvivalentnych davke u l'udi. V studiach reprodukcne;j toxicity sa ukazalo, ze glukokortikoidy, ako je
metylprednizolon, zvySuji vyskyt malformacii (razstep podnebia, malformacie skeletu),
embryofetalnu letalitu (napr. zvySena reabsorpcia) a spomalenie vnitromaternicového rastu. Okrem
toho preukazali nepriaznivé u¢inky na plodnost’ u muzov a zien.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

bezvody hydrogenfosfore¢nan sodny

hydroxid sodny

40 mg injek¢na liekovka obsahuje tiez glukozu.

6.2 Inkompatibility
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Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po zriedeni podla odporucania okamzite pouzite, vSetok zvySok zlikvidujte.

Z mikrobiologického hl'adiska sa m4 liek pouzit’ okamzite. Ak nie je pouzity okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a nema byt dlhsi ako 24 hodin pri
teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa rekonstitucia/riedenie nerobi za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte injek¢nt lieckovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstitticii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna sklenena injek¢na liekovka typu I s brombutylovou gumenou zatkou a hlinikovym
uzaverom.

Balenie po 1 alebo 10 injek¢nych liekovkach.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likviddciu a iné zaobchadzanie s liekom

a)  Priprava injekéného roztoku (rekonstiticia):

Injekény roztok metylprednizolonu sa pripravuje rozpustenim prasku v prisluSnom objeme vody na
injekcie, ako je uvedené v nasledujticej tabul’ke.

Sila Metylprednizolonu | Objem rozpustadla | Vysledna
Hikma (voda na injekcie) koncentracia
40 mg 1,2 ml 40 mg/ml

125 mg 2,1 ml 62,5 mg/ml
250 mg 4 ml 62,5 mg/ml
500 mg 8 ml 62,5 mg/ml
1000 mg 16 ml 62,5 mg/ml

b) Priprava infuzneho roztoku

Na pripravu intravenoznej infizie sa pdvodne pripraveny roztok moéze riedit’ s 5 % roztokom glukozy
vo vode na injekcie, 0,9 % roztokom chloridu sodného vo vode na injekcie (fyziologicky roztok),
alebo s 5 % roztokom glukozy v izotonickom roztoku chloridu sodného. Aby sa predislo problémom
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s kompatibilitou s inymi liekmi, metylprednizolon sa ma podavat’ samostatne, iba v uvedenych
roztokoch.

Parenteralne lieky sa musia pred podanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ tuhych €astic a zmenu
sfarbenia.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa m4 zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na prepichnutie gumenej zatky ihlou:

Na zniZenie pravdepodobnosti fragmentacie gumovej zatky a v sulade s Eurépskym liekopisom sa na
rekonstiticiu lieku odporaca pouzit’ ihlu s vonkaj$im priemerom 0,8 mm (Co zodpoveda velkosti
21 G).

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Hikma Farmacéutica (Portugal) S.A.
Estrada do Rio da Mo, 8, 8A e 8B, Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugalsko

portugalgeral@hikma.com

8. REGISTRACNE CiSLA

Metylprednizolon Hikma 40 mg: 56/0077/14-S

Metylprednizolén Hikma 125 mg: 56/0078/14-S

Metylprednizolén Hikma 250 mg: 56/0079/14-S

Metylprednizolon Hikma 500 mg: 56/0080/14-S

Metylprednizolén Hikma 1 000 mg: 56/0081/14-S
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