Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/05952-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MEDROL 4 mg

MEDROL 16 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 4 mg, resp. 16 mg metylprednizolonu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Obsah laktozy:
MEDROL 4 mg: obsahuje 80 mg laktézy v jednej tablete.
MEDROL16 mg: obsahuje 159 mg laktozy v jednej tablete.

Obsah sachar6zy:
MEDROL 4 mg: obsahuje 1,5 mg sacharozy v jednej tablete.
MEDROL 16 mg: obsahuje 2,8 mg sachar6zy v jednej tablete.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

MEDROL 4 mg: poloovalne biele tablety elipsovitého tvaru s vyrytym oznaenim ,, MEDROL 4
na jednej strane a dvojitou deliacou ryhou na druhej strane.

MEDROL 16 mg: vypuklé biele tablety elipsovitého tvaru S Vyrytym oznacenim ,,MEDROL 16
na jednej strane a krizovou deliacou ryhou na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ENDOKRINNE PORUCHY

- Primarna alebo sekundarna adrenokortikalna insuficiencia (prvou volbou je hydrokortizon
alebo kortizon; syntetické analogy sa mézu podat’ spolu s mineralokortikoidmi; u deti
suplementacia mineralokortikoidov je obzvlast’ dolezita).

- Kongenitalna adrenalna hyperplazia

- Nehnisava tyreoiditida

- Hyperkalciémia spojena s rakovinou

NEENDOKRINNE PORUCHY

1. Reumatické poruchy

Ako podporna terapia na kratkodobé podavanie (u pacientov po akitnom zachvate alebo exacerbacii)

Vv pripade:

- Psoriatickej artritidy

- Reumatoidnej artritidy vratane juvenilnej reumatoidnej artritidy (v niektorych pripadoch
postacuje udrziavacia liecba nizkymi davkami)
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- Ankylozujtcej spondylitidy

- Akutnej a subakutnej burzitidy

- Akutnej neSpecifickej tenosynovitidy
- Akttnej dnavej artritidy

- Posttraumatickej osteoartritidy

- Synovitidy pri osteoartritide

- Epikondylitidy

2. Kolagénové ochorenia

Pocas exacerbdcie alebo na udrziavaciu liecbu v nasledovnych pripadoch:
- Systémovy lupus erythematosus

- Systémova dermatomyozitida (polymyozitida)

- Polymyalgia rheumatica

- Aurtritida obrovskych buniek

- Akttna reumaticka karditida

3. Dermatologické ochorenia

- Pemfigus

- Buldzna dermatitis herpetiformis

- Zavazna forma multiformného erytému (Stevensov-Johnsonov syndrom)
- Exfoliativna dermatitida

- Mycosis fungoides

- Zavazna psoridza

- Zavazna seboroicka dermatitida

4. Alergické stavy

Liecba zavaznych alergickych stavov, ktoré nie je mozné zvladnut’ zvycajnymi lieCebnymi postupmi:
- Sezonna alebo celoro¢na alergicka rinitida

- Sérova choroba

- Bronchidlna astma

- Liekové alergie

- Kontaktna dermatitida

- Atopicka dermatitida

5. Oftalmologické ochorenia

Zavazné akutne a chronickeé alergické a zapalové procesy postihujuce oci a ich adnexy ako st:
- Alergické rohovkové marginalne vriedky

- Herpes zoster ophtalmicus

- Zapal predného segmentu oka

- Diftizna uveitida a chorioitida v zadnej oblasti
- Sympaticka oftalmia

- Alergicka konjunktivitida

- Keratitida

- Chorioretinitida

- Opticka neuritida

- Iritida a iridocyklitida

6. Respirac¢né ochorenia

- Symptomaticka sarkoidoza

- Lofflerov syndrém neodpovedajici na ina lieCbu

- Berylioza

- Fulminantna alebo diseminovana pl'icna tuberkul6za, ak sibezne prebieha vhodna
antituberkul6zna chemoterapia

- Aspiracna pneumonitida
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7. Hematologické poruchy

- Idiopaticka trombocytopenicka purpura u dospelych
- Sekundarna trombocytopénia u dospelych

- Ziskana (autoimunitnd) hemolytickéd anémia

- Erytroblastopénia (RBC anémia)

- Kongenitalna (erytroidna) hypoplastickd anémia

8. Neoplastické ochorenia

Paliativna liecba:

- Leukémii a lymfémov u dospelych
- Akutnej leukémie u deti

9. Edematézne stavy

- Navodenie diurézy alebo remisie proteinurie pri nefrotickom syndrome bez urémie alebo
u idiopatického typy nefrotického syndromu alebo pri nefrotickom syndrome v dosledku lupus
erythematosus

10. Gastrointestinalne ochorenia

Prekonanie kritického obdobia pri nasledovnych ochoreniach:
- Ulcerdzna kolitida

- Crohnova choroba

11. Nervovy systém
- Akttna exacerbacia sklerozy multiplex
- LieCba edému vyvolaného mozgovym tumorom

12. Rozne

- Tuberkuldzna meningitida so subarachnoidalnym blokom alebo hroziacim blokom, ak subezne
prebieha vhodna antituberkul6zna chemoterapia

- Trichindza s neurologickym alebo myokardialnym poskodenim

13. Organové transplantacie

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Uvodné davkovanie tabliet MEDROLU sa moze odlidovat’ v zavislosti od $pecifického lie¢eného
ochorenia. V menej zavaznych pripadoch sa podavaji vo vSeobecnosti nizsie davky, zatial’ ¢o niektori
pacienti potrebuju vyssie ivodné davky. Medzi ochorenia vyzadujuce podavanie vysokych davok patri
cerebralny edém (200 az 1 000 mg/den) a organové transplantacie (do 7 mg/kg/dei) a sklerdza
multiplex. V lie¢be akutnych exacerbacii sklerozy multiplex sa preukazali ako efektivne peroralne
davky metylprednizolonu 500 mg/den pocas 5 dni alebo 1 000 mg/den pocas 3 dni S odpori¢anym
¢asom podania rano. Ak sa pocas prislusného obdobia nedosiahne uspokojiva klinicka odpoved’,
liecba MEDROLOM sa mé ukoncit’ a pacientovi treba ur€it’ ina vhodnu terapiu. Ak je po dlhodobe;j
lie¢be potrebné lie¢bu ukoncit, odporica sa, aby sa liek nevysadil nahle, ale postupne.

Ak sa dosiahne uspokojiva klinicka odpoved’ na liecbu, mozno postupne uvodnt davku znizovat’

po malych davkach a vo vhodnych intervaloch, pokial’ sa nedosiahne najnizsie davkovanie udrzujtice
adekvatnu klinicki odpoved’. Vzdy treba monitorovat’ stav pacienta a podl'a toho v pripade potreby
upravovat’ davkovanie. Medzi pripady, kedy je potrebné upravit’ ddvkovanie, patria zmeny klinického
stavu sekundarne vyustujuce do remisie alebo exacerbacie ochorenia, individualna odpoved’ pacienta
na lie¢bu, vplyv vystavenia pacienta stresovym situaciam, ktoré priamo nesuvisia s lieCenym
ochorenim. V poslednom pripade moze byt’ potrebné nacas zvysit’ davkovanie liecku MEDROL

podl’a stavu pacienta.
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Potrebné je zdoraznit', Ze uprava davkovania je variabilnd a pri uprave davok treba postupovat’
individualne na zaklade samotného ochorenia a klinickej odpovede pacienta.

Terapia kazdy druhy den (terapia obden)

Tato terapia kortikosteroidmi predstavuje schému dévkovania, kedy sa podava dvojnasobné obvykla
davka kazdé druhé rano. Zdmerom tejto schémy je poskytnut’ pacientovi zodpovedajucu dlhodobu
liecbu u€innymi davkami s priaznivymi u€¢inkami kortikosteroidov a zaroven minimalizovat’ mozné
neziaduce Ucinky, vratane supresie osi hypofyzy — nadoblicky, Cushingovho syndrému, priznakov

z vysadenia kortikoidov a spomalenia rastu u deti.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek

Kortikosteroidy sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek,
pricom sa odport¢a nasledné monitorovania pacienta. Pri poruche funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania.

Pediatricka populacia
U deti je odporacana davka znizena, ale ddvkovanie sa ma riadit’ viac zavaznost'ou stavu ochorenia
nez striktnym dodrziavanim koeficientu uréeného vekom alebo telesnou hmotnostou.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.
Deliaca ryha nie je urené na rozdelenie na rovnaké davky.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- V pripade vyskytu akttnych infekcii nekontrolovanych vhodnou antimikrobialnou lie¢bou.

- U pacientov lieCenych imunosupresivnymi davkami kortikosteroidov je kontraindikované
podanie zivych alebo Zivych atenuovanych vakcin.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Imunosupresivne u¢inky/ZvySena nachylnost’ na infekcie

Kortikosteroidy mozu zvySovat’ nachylnost’ na infekcie, m6zu maskovat’ niektoré priznaky infekcii

a pocas liecby sa mézu objavit’ nové infekcie. Pri uzivani kortikosteroidov sa méze vyskytnit’ znizena
odolnost’ a neschopnost’ lokalizovat’ infekciu.

Uzivanie samotnych kortikosteroidov alebo v kombinacii s inymi imunosupresivami, ktoré¢ ovplyviluju
bunkovi imunitu, humoralnu imunitu alebo funkciu neutrofilov, méze suvisiet’ s infekciami
zapri¢inenymi inymi patogénmi, vratane virusovych, bakterialnych, mykotickych, protozoalnych
organizmov alebo helmintov na ktoromkol'vek mieste tela. Tieto infekcie mézu byt mierne, moézu byt
1 zavazné a niekedy fatalne. Pri zvySujtcich sa davkach kortikosteroidov sa miera vyskytu komplikacii
infekcie zvysuje.

Osoby uzivajuce lie¢iva, ktoré potlacaju imunitny systém, si nachylnejsie na infekcie ako zdravi
jedinci. Napriklad ov¢ie kiahne alebo mumps méze mat’ zdvaznejsi alebo dokonca fatalny priebeh
u neimunizovanych deti alebo dospelych liecenych kortikosteroidmi.

Podavanie zivych alebo Zivych oslabenych vakcin je kontraindikované u pacientov, ktori dostavaju
imunosupresivne davky kortikosteroidov. Usmrtené alebo inaktivované vakciny sa mozu podavat’
pacientom, ktori dostavaju imunosupresivne davky kortikosteroidov; odpoved’ na takéto vakciny vsak
moze byt znizena. Indikovana imunizacia sa méze uskutoénit’ u pacientov, ktori dostavaju ne-
imunosupresivne davky kortikosteroidov.
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Pouzivanie kortikosteroidov pri aktivnej tuberkul6ze sa ma obmedzit’ len na pripady fulminantne;j
alebo diseminovanej tuberkulozy, kedy sa kortikosteroidy pouzivaju na liecbu tohto ochorenia spolu

S vhodnymi antituberkulotikami.

Ak sa kortikosteroidy indikuju u pacientov s latentnou tuberkul6zou alebo tuberkulinovou reakciou, je
potrebné dokladné sledovanie, lebo mdze dojst’ k reaktivacii ochorenia. Poc¢as dlhodobe;j
kortikosteroidovej liecby pacienti maju dostavat’ chemoprofylaxiu.

U pacientov dostavajucich kortikosteroidovi liecbu sa zaznamenal Kaposiho sarkom. Vysadenie
kortikosteroidov moze mat’ za nasledok klinickll remisiu.

Uloha kortikosteroidov pri septickom $oku je kontroverzna, v prvych stadiach sa zaznamenali aj
prospesné aj Skodlivé ucinky. Novsie studie nasvedcuju tomu, ze doplnkové kortikosteroidy su
prospesné u pacientov s diagnostikovanym septickym Sokom a insuficienciou nadobli¢iek. Ich rutinné
pouzivanie sa vSak pri septickom Soku neodporica a vysledkom systematického posudenia bolo, Ze
kratkodobé vysoké davky kortikosteroidov nepodporuju ich pouZivanie. Meta-analyzy a spitné
prehodnotenie vSak nasvedcujt, Ze dlhodobejsie podavanie (5 — 11 dni) nizkych davok
kortikosteroidov mdzu znizovat mortalitu, obzvlast’ u pacientov so septickym Sokom zavislym

od vazopresorickej latky.

U¢inok na imunitny systém

Mozu sa vyskytnut’ alergické reakcie (napr. angioedém). Ked'Ze u pacientov, ktori dostavali
kortikosteroidnu terapiu, sa vyskytli zriedkavé pripady koznych reakcii

a anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii, pred podanim lieku sa musia urobit’ vhodné preventivne
opatrenia, obzvlast u pacientov s alergiou na akykol'vek liek v anamnéze.

Tento liek obsahuje laktozu ziskant z kravského mlieka. Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znamou
precitlivenostou na kravské mlieko alebo s podozrenim na precitlivenost’ na kravské mlieko

alebo jeho zloZky alebo na iné mlie¢ne produkty, pretoZze mozu obsahovat’ stopové mnozstva
proteinov kravského mlieka.

Utinok na endokrinny systém
U pacientov liecenych kortikosteridmi a vystavenych nezvycajnému stresu sa pred,
pocas a po stresove;j situacii indikuje zvySena davka rychlo tc¢inkujtcich glukokortikoidov.

Farmakologické davky kortikosteroidov podavanych dlhodobo m6Zzu mat’ za nasledok supresiu
hypotalamo-hypofyzo-nadobli¢ckovej osi (HPA) (sekundarna adrenokortikalna insuficiencia). Stupen
a trvanie spdsobenej adrenokortikalnej insuficiencie je rozlicny medzi pacientmi a zavisi od davky,
frekvencie, ¢asu podavania a trvania glukokortikoidovej lieCby. Tento G¢inok je mozné minimalizovat’
podanim liecby kazdy druhy den (pozri Cast’ 4.2).

Okrem toho sa méze vyskytnut’ akitna insuficiencia nadobli¢iek vedtca K fatalnym nasledkom, ak sa
glukokortikoidy vysadia nahle.

Liekom navodenu adrenokortikalnu insuficienciu mozno minimalizovat’ postupnou redukciou
davkovania. Tento typ relativnej insuficiencie moze pretrvavat’ aj niekol’ko mesiacov po preruseni
terapie, preto v akejkol'vek stresovej situdcii, ktora sa pocas tohto obdobia vyskytne, je potrebné znovu
nasadit’ hormonalnu liecbu.

Po nahlom vysadeni glukokortikoidov sa moze vyskytniit’ aj steroidny “syndrém z vysadenia”, ktory
zdanlivo nesuvisi s adrenokortikalnou insuficienciou. Tento syndrém sa prejavuje anorexiou, nauzeou,
vracanim, letargiou, bolestami hlavy, hora¢kou, bolestami kibov, olupovanim koze, myalgiou, stratou
hmotnosti a/alebo hypotenziou. Predpoklada sa, Ze tieto G¢inky stvisia skor s nahlou zmenou
koncentracie glukokortikoidov nez s ich nizkou hladinou.
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Ked’ze glukokortikoidy mézu vyvolat’ alebo zhorsit’ Cushingov syndrom, glukokortikoidy sa nemaju
podavat pacientom s Cushingovym ochorenim.

U pacientov s hypotyredzou je ¢inok kortikosteroidov zvyseny.

Po podani systémovych kortikosteroidov bola hldsena feochromocytdmova kriza, ktord méze byt’
fatalna. Pacientom s podozrenim na alebo s potvrdenym feochromocytdmom majt byt systémové
kortikosteroidy podané az po zhodnoteni rizika/prinosu.

U¢inky na metabolizmus a vyZivu
Kortikosteroidy, vratane metylprednizolonu, mézu zvySovat’ hladinu glukézy v krvi, zhorsit’ existujuci
diabetes a predisponovat’ k diabetes mellitus pacientov na dlhodobej kortikosteroidove;j liecbe.

Utinky na psychiku

Psychické dusevné poruchy, pohybujice sa od euférie, insomnie, kolisania nalady, zmien osobnosti
a zavaznej depresie po klinicky dokédzané psychotické prejavy, sa moézu objavit’ pri pouzivani
kortikosteroidov. Vplyvom kortikosteroidov sa moZze zhorsit” aj existujica emocna nestabilita

alebo psychotické tendencie.

Potencialne zavazné psychotické neziaduce reakcie sa mozu objavit pri systémovych steroidoch (Pozri
Cast’ 4.8 Neziaduce ulinky, Psychické poruchy). Priznaky sa zvyCajne objavuju v priebehu niekol’kych
dni alebo tyzdiiov od zaciatku liecby. Vacsina reakcii ustipi po zniZeni davky alebo vysadeni, hoci
moze byt potrebna Specificka liecba. Psychologické ucinky sa zaznamenali po vysadeni
kortikosteroidov; frekvencia je neznama. Pacientom/opatrovatel'om treba odporucit, aby vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa u pacienta rozvina psychické symptémy, hlavne pri podozreni na depresivnu
naladu alebo samovrazedné myslienky. Pacienti/opatrovatelia maju byt upozorneni na mozné
psychické poruchy, ktoré sa moézu vyskytnit’ bud’ pocas upravy/vysadenia davky systémovych
steroidov alebo ihned’ po tom.

U¢inky na nervovy systém

Kortikosteroidy sa maji pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatovymi poruchami.
Kortikosteroidy sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov s myasténiou gravis (Pozri ast’: Uginky
na muskuloskeletarny systém).

Hoci kontrolované §tadie preukazali uc¢innost’ kortikosteroidov v zvladnuti akutnej exacerbacie
roztrusenej sklerdzy, nepreukdzali vplyv na kone¢ny vysledok alebo celkovy priebeh ochorenia. Tieto
Stadie preukazali potrebu relativne vysokych davok kortikoidov na dosiahnutie preukazatel'ného
vysledku. (Pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavania)

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

U¢inky na oéi
Kortikosteroidy sa majt pouzivat’ opatrne u pacientov s o¢nym herpes simplex vzh’'adom na mozna
perforaciu rohovky.

Poruchy videnia m6zu byt hldsené pri systémovom a lokadlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

U pacienta objavia symptdmy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pri¢in, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov. Centralna ser6zna
chorioretinopatia moze viest’ k odlicéeniu sietnice.

Dlhodobé pouzivanie kortikosteroidov mdze vyvolat’ zadné subkapsularne katarakty a nuklearne
katarakty (hlavne u deti), exoftalmus alebo zvySeny vnutroo¢ny tlak, ktory mdze mat’ za nasledok
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glaukom s moznym poskodenim o¢nych nervov. U pacientov uzivajtcich glukokortikoidy sa moze
zvysit nachylnost’ na vznik sekundarnych mykotickych a virusovych infekcii oka.

Ucinky na srdce

Neziaduce G¢inky kortikosteroidov na kardiovaskularny systém, ako su dyslipidémia a hypertenzia,
mozu pacientov s kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi predisponovat’ k d’alSim
kardiovaskularnym t¢inkom kortikosteroidov, najméa pri podavani vysokych davok

alebo pri dlhodobom podavani. Z toho dévodu by sa takymto pacientom mali kortikosteroidy podavat’
iba po dokladnom zvazeni a je potrebné dodato¢né kardiologické sledovanie a sledovanie rizikovych
faktorov. Nizke davky a liecba kazdy druhy den mézu znizovat’ vyskyt komplikacii pri liecbe
kortikosteroidmi.

Systémové kortikosteroidy sa maju pouzivat’ opatrne a len ak je to striktne nevyhnutné, v pripadoch
kongestivneho srdcového zlyhania.

U¢inky na vaskularny systém

Pri podavani kortikosteroidov sa hlasil vyskyt trombdzy vratane zilovej tromboembdlie. V dosledku
toho sa kortikosteroidy maji pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju alebo m6ézu mat’
predispoziciu k tromboembolickym porucham.

Kortikosteroidy sa maji pouzivat’ opatrne u pacientov s hypertenziou.

U¢inky na gastrointestinalny systém
Vysoké davky kortikosteroidov mozu spdsobit’ akutnu pankreatitidu.

Neexistuje ziadna vSeobecna dohoda, ¢i kortikosteroidy ako také st zodpovedné za peptické vredy
ziskané pocas liecby; glukokortikoidova lie¢Cba mdze maskovat priznaky peptického vredu, preto sa
perforacia alebo krvacanie mozu objavit’ bez vyznamnej bolesti. Lie¢ba glukokortikoidmi moze
maskovat’ peritonitidu alebo iné prejavy alebo priznaky, ktoré sa spajaju s gastrointestinalnymi
poruchami, ako st perforacia, obstrukcia alebo pankreatitida.V kombindcii s nesteroidnymi
antiflogistikami je riziko vzniku gastrointestinalnych vredov zvysené.

Kortikosteroidy sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s neSpecifickou ulceréznou kolitidou, ak
existuje riziko perforacie, abscesu alebo inej pyogénnej infekcie, divertikulitidy, nedavnych
intestinalnych anastomoz alebo aktivneho alebo latentného peptického vredu.

Utinky na peéeii a ZI¢ové cesty

Zriedkavo sa hlasili poruchy pecene a ZI¢ovych ciest ako napriklad zvysenie hladiny pecenovych
enzymov (pozri Cast’ 4.8), ktoré boli po vysadeni liecby vo vicsine pripadov reverzibilné. Z tohto
dévodu sa vyzaduje nalezité sledovanie.

Utinky na muskuloskeletalny systém

Akutna myopatia sa zaznamenala pri pouzivani vysokych davok kortikosteroidov, najcastejSie sa
vyskytuju u pacientov s poruchami neuromuskularnej transmisie (napr. myasténiou gravis)

alebo u pacientov uzivajucich subeznu lie¢bu anticholinergikami, ako si neuromuskularne blokatory
(napr. pankurénium). Tato akatna myopatia je generalizovana, moze postihovat’ o¢né a respiracné
svalstvo a moze mat’ za nasledok kvadriparézu. M6zZe sa vyskytnat’ zvysenie kreatinkinazy. Klinické
zlepsenie alebo ustup priznakov po vysadeni kortikosteroidov moze trvat’ tyzdne az roky.

Osteoporodza je neziaduci ucinok spojeny s dlhodobou liecbou velkymi davkami glukokortikoidov.

Sklerodermicka renalna kriza

Opatrnost’ je potrebna u pacientov so systémovou skler6zou z dévodu zvySenej incidencie (mozno aj
smrtelnej) sklerodermickej renalnej krizy s hypertenziou a znizenou tvorbou moc¢u. Krvny tlak
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a oblickové funkcie (s-kreatinin) sa preto musia rutinne kontrolovat’. V pripade podozrenia na renalnu
krizu, krvny tlak treba starostlivo kontrolovat.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Kortikosteroidy sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov s renalnou insuficienciou.
Pri rendlnom zlyhani nie je potrebné upravit’ davkovanie. Metylprednizolon je hemodialyzovatel'ny.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Priemerné a vysoké davky hydrokortizonu alebo kortizonu mézu vyvolat’ zvySenie krvného tlaku,
retenciu soli a vody a zvySenie vylucovania draslika. Tieto u¢inky sa vyskytuji s mensou
pravdepodobnost’ou pri syntetickych derivatoch s vynimkou pouzivania vysokych davok. Méze byt’
potrebna diéta s obmedzenym prijmom soli a doplnky draslika. VSetky kortikosteroidy zvysuju
vylucovanie véapnika.

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Systémové kortikosteroidy nie st ur¢ené na liecbu traumatického urazu mozgu, a preto sa nemaju
pouzivat’ v tejto indikacii. V multicentrickej studii sa odhalila zvysena mortalita v 2. tyzdni az 6.
mesiaci po tiraze u pacientov uzivajucich sodnu sol’ metylprednizolénsukcinatu v porovnani

s placebom. Pri¢inna suvislost’ pri liecbe sodnou sol'ou metylprednizolénsukcinatu preukazana nebola.

Iné

Ked’ze komplikacie liecby glukokortikoidmi zavisia od vel'kosti davky a trvania liecby, v kazdom
individualnom pripade sa musi posudit’ riziko/prinos, ¢o sa tyka pouzitej davky a trvania liecby a ¢o sa
tyka dennej alebo intermitentnej liecby.

Na lieCbu sa mé pouzit’ ¢o najnizsia mozna davka kortikosteroidov a pokial’ je mozné znizit’
davkovanie, redukcia davky ma byt’ postupna.

Ocakéva sa, Ze stibezna liecba inhibitormi CYP3A vratane liekov obsahujucich kobicistat zvysuje
riziko systémovych vedl'aj$ich t¢inkov. Kombinacii sa treba vyhnut,, ak prinos neprevysuje zvySené
riziko vzniku systémovych vedl'ajsich u€inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov
sledovat’ z hl'adiska systémovych vedl'ajsich uc¢inkov kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.5).

Stibezné uzivanie aspirinu a nesteroidnych antiflogistik s kortikosteroidmi ma podliehat’ zvySenej
opatrnosti.

V ramci skusenosti po uvedeni lieku na trh bol hlaseny syndrom z rozpadu nadoru (Tumor Lysis
Syndrome; TLS) u pacientov s malignitami vratane hematologickych malignit a solidnych nadorov
po pouziti systémovych kortikosteroidov samostatne alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami.
Pacienti s vysokym rizikom TLS, ako st pacienti s nadormi, ktoré maji vysoku mieru proliferacie,
vysokt nadorovi zat'az a vysoku citlivost’ na cytotoxické latky, sa musia starostlivo monitorovat

a musia sa prijat’ prislusné preventivne opatrenia.

Pediatricka populacia
Je potrebné dokladne sledovat’ rast a vyvoj U dojciat a deti na dlhodobej kortikosteroidovej liecbe.

U deti uzivajucich dlhodobo glukokortikoidy v rozdelenych davkach, moze byt potlaceny rast

a pouzivanie takejto davkovacej schémy sa ma obmedzit’ na najzavaznejsie indikacie.
Glukokortikoidova liecba kazdy druhy den zvy€ajne zabraruje tomuto neziaducemu ucinku alebo ho
minimalizuje (pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavania, Terapia kazdy druhy den).

Dojcata a deti st pri dlhodobej lie¢be kortikosteroidmi vystavené riziku zvySeného intrakranialneho
tlaku.

Vysoké davky kortikosteroidov mo6zu u deti vyvolat’ pankreatitidu.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/05952-ZME

MEDROL obsahuje monohydrat laktozy.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou by nemali uzivat’ tento liek.

MEDROL obsahuje sacharozu.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, glukdzo-galaktozovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy by nemali uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Metylprednizoldn je substrat enzymu cytochromu P450 (CYP) a je metabolizovany predovsetkym
enzymom CYP3A4. CYP3A4 je dominantny enzym, najcastejSie sa vyskytujuci z CYP podskupiny
v peceni dospelych I'udi. Katalyzuje 6B-hydroxylaciu steroidov, najddlezitejsiu fazu I metabolického
kroku pre endogénne aj syntetické kortikosteroidy. Vela inych latok je tiez substratom CYP3A4,

z ktorych niektoré (rovnako ako iné lie¢iva) ovplyvitujii metabolizmus glukokortikoidov indukciou
(expresiou) alebo inhibiciou enzymu CYP3A4.

INHIBITORY CYP3A4 — Lie¢iva, ktoré inhibuju aktivitu enzymu CYP3A4 zvy&ajne znizuji klirens
pecene a zvySuju plazmatické koncentracie liekov, metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4, ako
je metylprednizoldn. Za pritomnosti inhibitora CYP3A4 moze byt potrebné davku prednizolonu
titrovat’, aby sa zabranilo toxicite steroidov.

INDUKTORY CYP3A4 - Lieciva, ktoré indukuju aktivitu enzymu CYP3A4 zvyc¢ajne zvysuju klirens
pecene, ¢o ma za nasledok zniZenie plazmatickej koncentracie liekov, ktoré su substratmi

pre CYP3A4. Stibezné podavanie si moze vyzadovat’ zvySenie davkovania metylprednizolonu

na dosiahnutie pozadovaného uc¢inku.

SUBSTRATY CYP3A4 — Za pritomnosti iného substratu CYP3A4 moze byt klirens petene
metylprednizolonu ovplyvneny, pricom je potrebna zodpovedajuca tprava davkovania. Je mozné, ze
neziaduce udalosti suvisiace s pouzivanim niektorého lie¢iva mézu mat’ pravdepodobnejsi vyskyt
pri subeznom podavani.

UCINKY NEOVPLYVNOVANE CYP3A4 — Dalsie interakcie a G&inky, ktoré sa vyskytuju
pri metylprednizolone su popisané v tabul’ke 1 nizsie.

P-glykoprotein INHIBITORY/INDUKTORY/SUBSTRATY — Mbze ovplyviiovat’ absorpciu
metylprednizolonu a jeho distribtciu do tkaniv.

Stubezné podanie zivych alebo Zivych atenuovanych (oslabenych) vakcin, usmrtenych
alebo inaktivovanych vakcin s kortikosteroidmi pozri ast’ 4.3 a 4.4.

Tabul’ka 1 uvadza zoznam a popis najcastejSich a/alebo klinicky dolezitych liekovych interakcii
alebo ucinkov metylprednizolonu.
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Tabul’ka 1. Dolezité liekové interakcie/ucinky pri podavani s metylprednizolénom

Liekova skupina alebo typ
- LIEK alebo LIECIVO

Interakcia/ucinok

Antituberkultikum
IZONIAZID

CYP3A4 INHIBITOR. Inhibiciou CYP3A4 izoniazid
zvysuje koncentraciu metylprednizolénu. Metylprednizolon
mdze znizit' koncentraciu izoniazidu zvySovanim intenzity
acetylacie a klirensu izoniazidu.

Antibiotikum, antituberkulotika
RIFAMPICIN

INDUKTOR CYP3A4

Antikoagulancia (peroralne)

Ucinok metylprednizolénu na peroralne antikoagulancia je
rozny. Existuji hlasenia o zvysenych aj znizenych ucinkoch
antikoagulancii pri subeznom podavani s kortikosteroidmi.
Preto sa maju sledovat’ parametre koagulacie na udrzanie
pozadovanych antikoagula¢nych u¢inkov.

AHK%UXKZXZEPN INDUKTOR CYP3A4 (a SUBSTRAT)
Antikonvulziva
FENOBARBITAL INDUKTORY CYP3A4
FENYTOIN
Anticholinergika Kortikosteroidy mo6zu ovplyvitovat’ uc¢inok anticholinergik.
NEUROMUSKULARNE 1) Pri sibeznom pouzivani vysokych davok
BLOKATORY kortikosteroidov a anticholinergik, ako st
neuromuskularne blokatory, sa zaznamenala aktitna
myopatia (d’alSie informacie pozri v Casti 4.4 Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani, U¢inky na
muskuloskeletalny systém).

2) U pacientov uZivajucich kortikosteroidy sa zaznamenal
antagonizmus neuromuskularnych blokujucich t¢inkov
pankuroénia a vekurdnia. Tato interakcia sa moze
ocakavat’ pri vSetkych kompetitivnych
neuromuskularnych blokatoroch.

Anticholinesterazy Kortikosteroidy mozu znizovat’ €¢inok anticholinesteraz

pri myasténii gravis.

Antidiabetika Kedze kortikosteroidy mézu zvysovat’ koncentraciu glukozy

v krvi, m6Ze byt potrebna uprava davkovania antidiabetik.

Antiemetikum

APREPITANT INHIBITORY CYP3A4 (a SUBSTRATY)
FOSAPREPITANT

Antimykotika
ITRAKONAZOL INHIBITORY CYP3A4 (a SUBSTRATY)
KETOKONAZOL

Inhibitory aromatazy
AMINOGLUTETIMID

Adrenalna supresia indukovand aminoglutetimidom md&ze
zhorSovat’ endokrinné zmeny sposobené dlhodobou liecbou
glukokortikoidmi.

Blokatory kalciovych kanalov
DILTIAZEM

INHIBITOR CYP3A4 (a SUBSTRAT)

Kontraceptiva (peroralne)
ETINYLESTRADIOL/
NORETINDRON

INHIBITOR CYP3A4 (a SUBSTRAT)

GRAPEFRUITOVA STAVA INHIBITOR CYP3A4
Imunosupresiva INHIBITOR CYP3A4 (a SUBSTRAT)
CYKLOSPORIN 1) Pri stibeznom pouzivani cyklosporinu

a metylprednizolénu dochadza k vzajomnej inhibicii
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metabolizmu, ktora moze zvysit’ plazmatické koncentracie
jedného z lie¢iv alebo obidvoch lieCiv. Preto je mozné, ze
neziaduce udalosti stivisiace s pouzivanim jednotlivého
lieCiva sa mozu s vysSou pravdepodobnost'ou vyskytovat’ po
subeznom podavani.

2) Pri sibeznom pouzivani metylprednizolonu

a cyklosporinu sa zaznamenali kicové stavy (pozri Cast
4.8).

acetylsalicylovej

Imunosupresiva
CYKLOFOSFAMID SUBSTRATY CYP3A4
TAKROLIMUS

Makrolidové antibiotika
KLARITROMYCIN INHIBITORY CYP3A4 (a SUBSTRATY)
ERYTROMYCIN

Makrolidové antibiotika ‘
TROLEANDOMYCIN INHIBITOR CYP3A4

NSAID (nesteroidové antiflogistikd) | 1) Ak sa kortikosteroidy pouzivajii s NSAID, méze byt
- vysoka davka kyseliny zvySeny vyskyt gastrointestinalneho krvacania a

ulceracie.

2) Metylprednizolon moze zvySovat klirens kyseliny
acetylsalicylovej podavanej vo vysokych davkach, ¢o
moze viest’ k zniZzenej sérovej hladine salicylatu.
Vysadenie metylprednizolénu méze viest’ k zvyseniu
sérovej hladiny salicylatu, ktora moze viest’ K
zvySenému riziku salicylatovej toxicity.

Antivirotika

INHIBITORY CYP3A4 (a SUBSTRATY)

INHIBITORY HIV-PROTEAZY

1) Inhibitory proteazy, ako je indinavir a ritonavir, mézu
zvysit plazmatické koncentracie kortikosteroidov.

2) Kortikosteroidy m6zu indukovat’ metabolizmus
inhibitorov HIV-proteaz, o vedie k znizenym
plazmatickym koncentraciam.

KOBICISTAT

INHIBITOR CYP3A4

Lieky znizujuce hladinu draslika

Ak sa kortikosteroidy podavaju subezne s liekmi
znizujucimi hladinu draslika (napr. diuretikd), je potrebné
intenzivne sledovat’ mozny vyvoj hypokaliémie. ZvySené
riziko hypokaliémie je aj pri suibeznom podavani
amfotericinu B, xanténov alebo beta2 agonistov.

Lubovnik bodkovany

CYP3A4 INDUKTOR

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Kortikosteroidy sposobili poruchu plodnosti v §tididch na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické

udaje o bezpecnosti).

Kortikosteroidy znizuju biosyntézu testosteronu a endogénnu ACTH sekréciu, o méze mat’ vplyv

na spermiogenézu a ovarialny cyklus.

U zien moze liecba kortikosteroidmi spdsobit’ nepravidelni menstruaciu alebo amenoreu.

Gravidita

Ak sa v stadiach na zvieratach podavali vysoké davky kortikosteroidov samiciam, doslo v niektorych
pripadoch k malforméciam plodu. Avsak sa nepreukézalo, Ze kortikosteroidy spdsobuju kongenitalne
anomalie, ked’ sa podavaji gravidnym Zenam.
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Ked'Ze sa neuskutocnili adekvatne reprodukené stidie s metylprednizolonom u l'udi, toto lie¢ivo sa ma
pocas gravidity pouzivat’ len po starostlivom zvaZeni pomeru prinosu a rizika pre matku a plod.

Niektoré kortikosteroidy I'ahko prechadzaju placentou. V jednej retrospektivnej $tidii sa zistil zvySeny
vyskyt novorodencov s nizkou porodnou hmotnostou matkam, ktoré uzivali kortikosteroidy. Ukazuje
sa, ze u l'udi je riziko nizkej pérodnej hmotnosti zavislé od kumulativnej davky a méze byt
minimalizované podavanim nizsich davok kortikosteroidov.

Novorodenci matiek, ktoré pocas tehotenstva dostavali vysoké davky glukokortikosteroidov sa musia
pozorne sledovat’ a vyhodnocovat’ na priznaky adrenalnej insuficiencie, hoci adrenalna insuficiencia

U novorodencov exponovanych kortikoidmi in utero je zriedkava.

Nie st zndme ucinky kortikosteroidov na porod.

U novorodencov matiek dlhodobo liecenych kortikosteroidmi sa pozorovali katarakty.

Dojcenie

Kortikosteroidy sa vylucuju do materského mlieka.

Kortikosteroidy distribuované do materského mlicka mézu potlacat’ rast a spoluposobit’ s tvorbou
endogénnych glukokortikoidov u doj¢enych deti.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieccbu MEDROLOM sa musi urobit’
po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv kortikosteroidov na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje nebol systematicky
vyhodnoteny. Pri liecbe kortikosteroidmi st mozné neziaduce ucinky ako zavraty, vertigo, zrakové
poruchy a unava. V takychto pripadoch by pacienti nemali viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka 2. NezZiaduce ucinky

Trieda organovych systémov
(MedDRA v. 18.0)

Frekvencia neznama
(neda sa stanovit’ z dostupnych udajov)

Infekcie a nakazy

oportunna infekcia, infekcia, peritonitida®

Poruchy imunitného systému

hypersenzitivne reakcie na liek, anafylaktické reakcie,
anafylaktoidné reakcie

Poruchy krvi a lymfatického
systému

leukocytoza

Poruchy endokrinného
systému

Cushingov syndrom, supresia hypotalamo-hypofyzo-
nadobli¢kovej o0si, Syndrom z vysadenia steroidov

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

metabolickd acidoza, epidurdlna lipomatoza, retencia sodika,
retencia tekutin, hypokalemicka alkal6za, dyslipidémia, porucha
glukézovej tolerancie, zvySena potreba inzulinu (alebo
peroralnych antidiabetik pri cukrovke), lipomatoza, zvySena chut’
do jedla (ktora moze viest k zvySeniu hmotnosti)

Psychické poruchy

afektivna porucha (vratane depresivnej nalady, euforickej nalady,
afektivnej lability, zavisloti od liekov, samovrazednych
myslienok), psychoticka porucha (vratane manie, preludu,
halucinacie a schizofrénie), dusevna porucha, zmena osobnosti,
stav zmatenosti, tzkost, kolisanie nalady, abnormalne spravanie,
insomnia, podrazdenost’

Poruchy nervového systému

zvySeny intrakranidlny tlak
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(s edémom papily [benigna intrakranialna hypertenzia]), zachvat,
amnézia, Kognitivna porucha, zavraty, bolest’ hlavy

Poruchy oka

chorioretinopatia, katarakta, glaukom, exoftalmus, rozmazané
videnie (pozri tiez Cast’ 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

kongestivne zlyhanie srdca
(u nachylnych pacientov)

Poruchy ciev

trombotické prihody, hypertenzia, hypotenzia, s¢ervenenie

Poruchy dychacej sistavy,
hrudnika a mediastina

pltcna embolia, ¢kanie

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

pepticky vred (s moznou perforaciou a hemoragiou peptického
vredu), intestinalna perforacia, gastricka hemoragia,
pankreatitida, ulcer6zna ezofagitida, ezofagitida, abdominalna
distenzia, bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, hauzea

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

zvysenie hladiny pecetiovych enzymov

Poruchy koze a podkozZného
tkaniva

angioedém, hirzutizmus, petéchie, ekchymoza, atrofia koze,
erytém, hyperhidréza, kozné strie, vyrazka, pruritus, urtikaria,
akné

Poruchy kostrovej a svalovej
ststavy a spojivového tkaniva

svalova slabost’, myalgia, myopatia, svalova atrofia, Osteoporéza,
osteonekroza, patologickd zlomenina, neuropatickd artropatia,
artralgia, rastova retardacia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

nepravidelna menstruacia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

porucha hojenia, periférny opuch, tinava, nepokoj

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

zvysenie vnutroo¢ného tlaku, znizena tolerancia sacharidov,
znizena hladina draslika v krvi, zvysena hladina vapnika v mo¢i,
zvySenie alaninaminotransferazy, zvysenie
aspartataminotransferazy, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi,
zvysenie mocoVviny Vv krvi, supresia reakcii pri koznych testoch*

Otravy, urazy a komplikacie
liecebného postupu

kompresivna fraktara chrbtice, ruptara $l'achy

*nepatri medzi MedDRA nazvoslovie
Peritonitida moze byt primarnym prejavom alebo priznakom gastrointestinalnej poruchy, ako je
perforacia, obstrukcia alebo pankreatitida (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie 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 znamy klinicky syndrém z aktitneho predavkovania kortikosteroidmi. Hlasenia o akutne;j
toxicite a/alebo umrti z predavkovania kortikosteroidmi st zriedkavé. Pri predavkovani nie je
dostupné Ziadne Specifické antidotum; liecba je podporna a symptomatickd. Metylprednizolon je

mozn¢ dialyzovat'.

13



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

Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/05952-ZME

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kortikosteroidy na systémové pouzitie, glukokortikoidy, ATC kod:
H02AB04

Metylprednizolon je silny protizapalovy steroid. Ma vacsi protizadpalovy u€inok ako prednizolon
a mensSiu tendenciu indukovat’ retenciu sodika a vody ako prednizolon. Relativna Géinnost’
metylprednizolonu oproti hydrokortizonu je minimdalne Styri ku jedne;.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika metylprednizolonu je linearna, nezavisla od spdsobu podania.

Absorpcia
Metylprednizolon sa rychlo absorbuje a maximalne plazmatické koncentracie metylprednizolonu sa

dosahujt priblizne 1,5 az 2,3 hodin po peroralnom podani normalnym zdravym jedincom. Absolttna
biologicka dostupnost’ metylprednizolonu po peroralnom podani je u normalnych zdravych jedincov
zvycCajne vysoka (82 % az 89 %).

Distribucia

Metylprednizolon sa zna¢ne distribuuje do tkaniv, prestupuje hematoencefalickou bariérou a vylucuje
sa do materského mlieka. Kortikosteroidy I'ahko prestupuju cez placentu. Zdanlivy distribu¢ny objem
je priblizne 1,4 1/kg.Vizba metylprednizolonu na plazmatické bielkoviny u l'udi je priblizne 77 %.

Biotransformacia

U l'udi sa metylprednizolon metabolizuje v peCeni na neaktivne metabolity; hlavné si 20a-
hydroxymetylprednizolon a 20B-hydroxymetylprednizolon. Metabolizmus v peceni sa uskutociiuje
predovsetkym prostrednictvom enzymu CYP3A4. Zoznam liekovych interakcii na zaklade
metabolizmu indukovaného CYP3A4 pozri Cast’ 4.5 Liekové a iné interakcie.

Metylprednizolon, ako vela substratov CYP3 A4, mdze byt tiez substratom pre transportny protein
p-glykoprotein s ATP viaZzucou kazetou (ABC), ovplyviiujtci tkanivovu distribuciu a interakcie
s inymi liekmi, pozri ¢ast’ 4.5 Liekové a iné interakcie.

Eliminécia
Priemerny eliminacny polcas celkového metylprednizolonu je v rozmedzi 1,8 az 5,2 hodin. Celkovy
klirens je priblizne 5 az 6 ml/min/kg.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinicka databaza v kombinacii s idajmi bezpe¢nosti zozbieranymi po¢as mnohych rokov
klinickych skiisenosti a pozorovani po uvedeni lieku na trh, podporuje bezpe¢nost’ tabliet
metylprednizolonu ako silného protizapalového lieciva pri kratkodobych zapalovych poruchach.

Neziaduce ucinky neboli pozorované v studiach na 'ud’och, no boli pozorované v studiach

na zvieratach pri davkach porovnatelnych s davkami pouzivanymi v klinickej praxi a ich vyznam je
preto zatial’ neisty.

Toxicita pozorovana v stidiach po opakovanom podavani sa o¢akava pri kontinualnej expozicii
exogénnym adrenokortikosteroidom.

Karcinogénny potencial
Metylprednizolén sa oficialne nevyhodnocoval v stadiach karcinogenity na hlodavcoch. Ziskali sa
variabilné vysledky s inymi glukokortikoidmi, ktorych karcinogénnost’ sa testovala na mysiach
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a potkanoch. Zo zverejenenych udajov vSak vyplyva, ze niekol’ko pribuznych glukokortikoidov,
vratane budezonidu, prednizolonu a triamcinolonacetonidu, méze zvySovat incidenciu
hepatocelularnych adenomov a karcindémov po peroralnom podani samcom potkanov v pitnej vode.
K tymto tumorogénnym ucinkom dochadzalo v davkach, ktoré boli nizsie ako typické klinické davky
v mg/mZ.

Mutagénny potencial

Metylprednizolon sa oficialne nevyhodnocoval z hl'adiska genotoxicity. AvSak metylprednizolon
sulfonat, ktorého $truktura sa podoba Struktire metylprednizolonu, nebol mutagénny s metabolickou
alebo bez metabolickej aktivacie v Salmonella typhimurium pri 250 az 2 000 mikrogramov/platiiu
alebo v cicavéom bunkovom génovom mutacnom teste vyuzivajucom vaje¢nikové bunky ¢inskeho
Skrecka pri 2 000 az 10 000 mikrogramov/ml. Metylprednizolon suleptanat neindukoval neplanovant
DNA syntézu v primarnych potkanich hepatocytoch pri 5 az 1 000 mikrogramov/ml. Okrem toho

z prieskumu zverejnenych tidajov vyplyva, ze prednizolonfarnezylat (PNF), ktory ma podobnti
Struktiru ako metylprednizolon, nebol mutagénny s metabolickou aktivaciou alebo bez metabolicke;j
aktivacie v Salmonella typhimurium a Escherichia coli kmefioch pri 312 az 5 000
mikrogramov/platiu. V linii fibroblastovych buniek ¢inskeho skrec¢ka sposobil PNF mierne zvysenie
incidencie Strukturalnych chromozomalnych aberacii s metabolickou aktivaciou pri najvyssej
testovanej koncentracii, 1 500 mikrogramov/ml.

Reprodukéna toxicita

Ukazalo sa, ze kortikosteroidy znizuju plodnost’, ked’ sa podavaji potkanom. Samcom potkanov sa
podaval kortikosteron v ddvkach 0, 10 a 25 mg/kg/den subkutdnnou injekciou raz denne pocas 6
tyzdnov a parili sa S neoSetrenymi samicami. Po 15. dni sa vysoka davka znizila na 20 mg/kg/den.
Pozorovalo sa znizenie po¢tu kopula¢nych spojeni, ¢o mohol byt sekundarny nasledok zniZenia
hmotnosti vedl'ajSich organov. Znizil sa po€et implantacii a zivych plodov.

Kortikosteroidy sa preukazali ako teratogénne u mnohych druhoch zvierat, pokial’ uzivali davky
ekvivalentné k P'udskym davkam. V zvieracich reprodukénych studiach na zvieratach, glukokortikoidy
ako metylprednizolon zvysili incidenciu malformacii (razstep podnebia, kostrové malformacie),
embryo-fetalnej letality (napr. zvySenie resorpcii) a vnitromaternicového spomalenia rastu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

MEDROL 4 mg
monohydrat laktozy
sachardza
kalciumstearat
kukuri¢ny skrob

MEDROL 16 mg
monohydrat laktozy
sachar6za

tekuty parafin
kalciumstearat
kukuri¢ny skrob

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitePnosti
MEDROL 4 mg, PVC/Al blister a HDPE fl'asa : 3 roky

MEDROL 16 mg, PVC/Al blister: 5 rokov
MEDROL 16 mg, HDPE fT'asa: 3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

MEDROL 4 mg:

PVC/AI blister alebo HDPE fT'aska s PP uzaverom
Velkost balenia: 30 X 4 mg, 100 x 4 mg

MEDROL 16 mg:

PVC/AI blister alebo HDPE fTaska s PP uzaverom
Velkost balenia: 14 X 16 mg, 50 x 16 mg

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG,

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA

MEDROL 4 mg: 56/0156/88-CS

MEDROL 16 mg: 56/0302/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. augusta 1988

Datum posledného predlzenia registracie: 24. augusta 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024
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