Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o zméné registrace sp. zn. sukls24197/2012

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Solu-Medrol 62,5 mg/ml

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Baleni v dvoukomorové lahviéce Act-O-Vial:
methylprednisolonum 125 mg ve 2 ml roztoku (ve formé methylprednisioni natrii succinas 165,75 mg)
nebo 250 mg ve 4 ml roztoku (ve formé methylprednisoloni natrii succinas 331,5 mg).

Baleni v lahvicce s praSkem pro ptfipravu injekéniho roztoku a s lahvi¢kou rozpoustédla
methylprednisolonum 500 mg v 8 ml roztoku (ve formé methylprednisoloni natrii succinas 663 mg)
nebo 1000 mg v 16 ml roztoku (ve formé methylprednisoloni natrii succinas 1330 mg).

3. LEKOVA FORMA
Prések pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem.
Ptipravek je urcen pro intravenozni a intramuskularni podani.

Popis pripravku: a) bily nebo témér bily lyofilizat
b) ¢iry bezbarvy roztok (rozpoustédlo)

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

ENDOKRINNI PORUCHY

- primarni a sekundarni adrenokortikalni insuficience (Iékem volby je hydrokortison nebo
kortison; syntetickych analogl lze v ptipadé potfeby pouzivat spolu s mineralokortikoidy, u
kojencti je suplementace mineralokortikoidl obzvlasté dilezita)

- akutni adrenokortikalni insuficience (hydrokortison nebo kortison jsou Iéky volby, mize byt
nutna suplementace mineralokortikoidt, zvlasté pii pouziti syntetickych analogl)

- Sokovy stav v dusledku adrenokortikalni insuficience, Sokovy stav s moznou ucasti
adrenokortikalni insuficience neodpovidajici na konvencni 1é¢bu

- pred operaci a v pfipade€ té¢zkého poranéni nebo onemocnéni, u pacientll se znamou adrenalni
insuficienci nebo pii pochybach o adrenokortikalni rezerve

- vrozena adrenalni hyperplazie

- nehnisava tyreoiditida

- hyperkalcémie spojend s onkologickym onemocnénim.

ONEMOCNENI REVMATICKEHO PUVODU

Jako dopliikova terapie pro kratkodobou aplikaci (pfeklenout akutni epizodu nebo exacerbaci) pfi:

- posttraumatické osteoartritidé

- synovitidé pfi osteoartritidé

- revmatoidni artritidé¢, véetné¢ juvenilni revmatoidni artritidy (vybrané piipady mohou
vyzadovat udrzovaci 1é¢bu nizkymi davkami)
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- akutni a subakutni bursitidé

- epikondylitidé

- akutni nespecifické tendosynovitidé
- akutni dnavé artritidé

- psoriatické artritidé

- ankylozujici spondylitide.

SYSTEMOVA AUTOIMUNNI ONEMOCNENI (imunokomplexova)

Béhem exacerbace nebo jako udrzovaci terapie ve vybranych ptipadech pfi:
- systémovém lupus erythematodes (a lupoidni nefritid¢)

- akutni revmatické karditideé

- systémové dermatomyositidé (polymyositidg)

- polyarteritis nodosa

- Goodpastureové syndromu.

KOZNI ONEMOCNENI

- pemfigus

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

- bulézni herpetiformni dermatitida

- tézka seborrhoickd dermatitida

- tézka psoriaza

- mycosis fungoides.

ALERGICKE STAVY

Tezké nebo nezvladnutelné stavy béznou 1écbou pfi:
- asthma bronchiale

- kontaktni dermatitidé

- atopické dermatitidé

- sérové nemoci

- sezonni nebo celoro¢ni alergické rhinitidé

- reakcich precitlivélosti na 1é¢ivé pripravky

- urtikaridlnich posttransfiiznich reakcich

- akutnim neinfek¢nim laryngealnim edému

OCNI ONEMOCNENI

Tezky akutni a chronicky alergicky a zanétlivy proces postihujici oko jakym je:
- herpes zoster ophthalmicus

- iritida, iridocyklitida

- chorioretinitida

- diftizni posteriorni uveitida a chorioiditida
- neuritida optiku

- sympaticka oftalmie

- zanét predniho segmentu

- alergicka konjunktivitida

- alergicka marginalni ulcerace rohovky

- keratitida.

GASTROINTESTINALN/ ONEMOCNENI

K pieklenuti zavaznych obdobi onemocnéni pfi:
- ulcerdzni kolitid€ (systémova terapie)

- regionalni enteritid¢ (systémova terapie).

RESPIRACNI ONEMOCNEN/I
- plicni sarkoidédza

- berylioza
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- fulminantni nebo diseminovana tuberkuléza plic, pokud se pfipravek podava soucasné s
piislusnou antituberkul6zni chemoterapii

- Loeffleriv syndrom nezvladnutelny jinymi prostfedky

- aspiracni pneumonie

- stitedné tézka az tézka pneumocystovd pneumonie u nemocnych s AIDS (jako doplitkova 1écba
v prabéhu prvnich 72 hodin [é€by infekce Pneumocystis carinii)

- exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

HEMATOLOGICKE PORUCHY

- ziskana (autoimunitni) hemolyticka anémie

- idiopaticka trombocytopenicka purpura u dospélych (pouze i.v.; im. aplikace je
kontraindikovana)

- sekundérni trombocytopénie u dospélych

- erytroblastopénie (anémie Cervenych krvinek)

- vrozena (erytroidni) hypoplasticka anémie.

NEOPLASTICKA ONEMOCNENI

Pfi paliativni [éCbé:

- leukémii a lymfomt u dospélych

- akutni leukémie détského véku

- ke zlepseni kvality zivota nemocnych v terminalni fazi nddorového onemocnéni.

EDEMATOZNI STAVY
- k vyvolani diurézy nebo remise proteinurie u nefrotického syndromu bez urémie.

NERVOVY SYSTEM

- mozkovy edém pfi nddoru - primarnim ¢i metastatickém, nebo v souvislosti s chirurgickym
zakrokem nebo radiacni terapii

- akutni exacerbace sclerosis multiplex

- akutni poranéni michy. Lécbu je nutno zahajit do osmi hodin od trazu.

RUZNE

- tuberkul6zni meningitida s obstrukei likvorovych cest nebo hrozici obstrukci, pokud se
pouzije soucasné s piislusnou antituberkuldézni chemoterapii

- trichinéza s neurologickym nebo myokardidlnim postiZzenim

- organové transplantace

- prevence nevolnosti a zvraceni pfi protinadorové chemoterapii.

4.2. Davkovani a zpisob podavani

METHYLPREDNISOLON SE PODAVA VE FORME INTRAVENOZNIi INJEKCE NEBO INFUZE NEBO VE
FORME INTRAMUSKULARNI INJEKCE. PRI LECBE AKUTNICH STAVU SE DAVA PREDNOST PODANI VE
FORME INTRAVENOZNI INJEKCE. DOPORUCENE DAVKY JSOU UVEDENY NiZE. DAVKY POUZiVANE U
DETi JSOU ZPRAVIDLA NIZSi, AVSAK MELY BY BYT VOLENY SPISE NA ZAKLADE ZAVAZNOSTI
ZDRAVOTNIHO STAVU A ODPOVEDI NA LECBU NEZ PODLE VEKU A TELESNE VAHY. DAVKY UZiVANE
V PEDIATRII BY NEMELY BYT NIZSi NEZ 0,5 MG/KG ZA 24 HODIN. U DETi S AKUTNi LARYNGITIDOU
MUZE DAVKA DOSAHNOUT 3-4 MG/KG, U DETi S AKUTNi EXACERBACi BRONCHIALNIHO ASTMATU
MUZE DAVKA DOSAHNOUT 10 MG/KG. U PEDIATRICKYCH PACIENTU SANAFYLAXi A
S POLYTRAUMATEM MUZE DAVKA DOSAHNOUT 30 MG/KG.

DOPLNUJICI LECBA PRI ZIVOT OHROZUJICICH STAVECH

Doporucena davka pripravku Solu-Medrol je 30 mg/kg methylprednisolonu, aplikovaného i.v. po dobu
alesponn 30 minut. Tuto davku lze opakovat kazdych 4-6 hodin aZ po dobu 48 hodin (viz téz 4.4
Zvlastni upozornéni).
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REVMATICKA ONEMOCNENI NEREAGUJICI NA STANDARDNI LECBU (NEBO V PRUBEHU
EXACERBACI)
Uvedené 1é¢ebné rezimy se podavaji ve formé pulzni intraven6zni 1€cby v pribéhu nejméné 30 minut.
Lécba se muze v priubéhu tydne opakovat v ptipadé, Ze nedojde ke zlepSeni nebo dle potieb
zdravotniho stavu nemocného.

1 g/den po dobu 1 az 4 dnti nebo

1 g jednorazové 1x mési¢ne po dobu 6 mésict

SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMADODES NEREAGUJICI NA STANDARDNI LECBU (NEBO
V PRUBEHU EXACERBACI)
Podéava se 1 g denné ve formé pulzni intravendzni 1é¢by v pritbéhu nejméne 30 minut po dobu 3 dni.
Lécba se muze v prubéhu tydne opakovat v ptfipadé, Ze nedojde ke zlepSeni nebo dle potieb
zdravotniho stavu nemocného.

SCLEROSIS MULTIPLEX NEREAGUJICI NA STANDARDNI LECBU (NEBO V PRUBEHU
EXACERBACI)

Podava se 1 g denné€ ve formé pulzni intravendzni 1écby v pribéhu nejméne 30 minut po dobu 3 — 5
dnti. Lécba se miize v prubéhu tydne opakovat v ptipad€, Ze nedojde ke zlepseni nebo dle potieb
zdravotniho stavu nemocného.

EDEMOVE STAVY JAKO NAPR. GLOMERULONEFRITIDA NEBO LUPIODNI NEFRITIDA (NEBO
V PRUBEHU EXACERBACI)
Uvedené 1é¢ebné rezimy se podavaji ve formé pulzni intraven6zni 1€¢by v pribéhu nejméné 30 minut.
Lécba se muze v prubéhu tydne opakovat v ptipadé, Ze nedojde ke zlepSeni nebo dle potieb
zdravotniho stavu nemocného.

30 mg/kg kazdy druhy den po dobu 4 dni nebo

1 g/den po dobu 3, 5 nebo 7 dnd.

TERMINALNI FAZE NADOROVEHO ONEMOCNENI
Podava se intravenozné 125 mg/den po dobu az 8 tydnd.

PREVENCE NEVOLNOSTI A ZVRACENI V SOUVISLOSTI S PROTIADOROVOU CHEMOTERAPII
Mirné az stfedné téZce emetogenni chemoterapie: Solu-Medrol 250 mg i.v. aplikovat po dobu
alesponl 5 minut jednu hodinu pted zahdjenim chemoterapie, na zacatku chemoterapie a pfi propusténi.
Ke zvySeni ucinku Ize pouZit spolu s prvni davkou Solu-Medrolu i injekce chlorovaného fenothiazinu.
Silné emetogenni chemoterapie: Solu-Medrol 250 mg aplikovat alespon po dobu 5 minut s
piislusnymi davkami metoklopramidu nebo butyrofenonu jednu hodinu pied zahajenim chemoterapie,
pak Solu-Medrol 250 mg i.v. na zac¢atku chemoterapie a v dob¢€ propusténi.

AKUTNI PORANENI MICHY

Terapie musi byt zahajena do 8 hodin od urazu.

Pii zahajeni lécby do 3 hodin od urazu: Zahajuje se davkou 30 mg/kg télesné hmotnosti
methylprednisolonu i.v. ve formé bolusu béhem 15 minut za peclivé 1ékatské kontroly. Po 45minutové
piestavce nasleduje kontinualni infaze 5,4 mg/kg/hodinu po dobu 23 hodin.

Pti zahajeni 1écby v pribéu 3 — 8 hodin od Urazu: Zahajuje se davkou 30 mg/kg télesné hmotnosti
methylprednisolonu i.v. ve formé bolusu béhem 15 minut za peclivé 1ékaiské kontroly. Po 45minutové
piestavce nasleduje kontinualni infize 5,4 mg/kg/hodinu po dobu 47 hodin. Pfipravek by mél byt
podavan oddélen¢ od ostatni infuzi 1écby.

PNEUMONIE ZPUSOBENA PNEUMOCYSTIS CARINII U NEMOCNYCH S AIDS

Lécba by méla byt zahdjena v prubéhu prvnich 72 hodin antibiotické 1écby.

Je mozno podavat 40 mg i.v. kazdych 6 az 12 hodin s postupnym sniZovanim po dobu maximaln¢ 21
dni nebo do ukonceni 1é¢by pneumocystové infekce.

V dasledku zvyseného vyskytu reaktivace tuberkuldzy u nemocnych s AIDS by u této vysoce rizikové
skupiny mélo byt v prabéhu lécby kortikosteroidy zvazeno podani protimykobakterialni 1écby.
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Nemocni by méli byt rovnéz sledovani na vyskyt jinych latentnich infekei.

EXACERBACE CHRONICKE OBSTRUKCNI PLICNI NEMOCI (CHOPN)
Pouzivaji se dva lécebné rezimy:

0,5 mg/kg intravendzné po 6 hodinach po dobu 72 hodin nebo

125 mg intraven6zné kazdych 6 hodin po dobu 72 hodin s postupnym snizovanim davky a
pfechodem na peroralni 1é¢bu. Celkova doba podani kortikosteroidi by méla trvat alespon 2 tydny.

JAKO DOPLNKOVA LECBA V DALSICH INDIKACICH

Pocatecni davka se pohybuje mezi 10 az 500 mg podle klinickych potizi, které se 16¢i. Tézké akutni
stavy si mohou vyzadat po kratké obdobi vyssi davky. Pocateéni davku, az 250 mg, je nutno aplikovat
1.v. po dobu alespon 5 minut; davka vyssi nez 250 mg se aplikuje nejméné 30 minut. Nésledné davky
lze podavat iv. nebo im. v intervalech podle odpovédi pacienta a klinického stavu. Lécba
kortikosteroidy predstavuje dopln€k a ne ndhradu bézné 1écby.

K zabranéni problémim s kompatibilitou a stabilitou je vhodné ptipravek podavat kdykoliv je to
mozné oddelené bud’ jako bolus nebo odd¢lenou Zilni linkou.

4.3 Kontraindikace

Methylprednisolon sukcinat je kontraindikovan:
- u pacientil se systémovymi mykoézami
- u pacienti se znamou piecitlivélosti na methylprednisolon nebo nékterou slozku
pripravku.
- pro intratekalni podani

Ockovani zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami je u nemocnych uzivajicich imunosupresivni
davky kortikosteroidi kontraindikovano.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Imunosupresivni Gcinek/zvySena nachylnost k infekcim

Kortikosteroidy mohou zvysit nachylnost k infekci, mohou maskovat nékteré znamky infekce a béhem
jejich podavani se mohou objevit nové infekce. Pfi pouzivani kortikosteroidd 1ze pozorovat snizenou
rezistenci a neschopnost lokalizovat infekci. U nemocnych 1é¢enych kortikosteroidy samotnymi nebo
v kombinaci s jinymi imunosupresivy, kterd ovliviiuji bunéénou nebo humoralni imunitu nebo funkce
neutrofilli, se muze v kterékoliv lokalizaci vyskytnout jakakoliv virova, bakteridlni, mykoticka,
protozoarni nebo parazitarni infekce. Tyto infekce mohou byt mirné, av§ak mohou byt i zdvazné
s fatalnim pribéhem. Vyskyt infekénich komplikaci vzrista se zvySujici se davkou kortikosteroida.

Osoby uzivajici Iéky, které potlacuji imunitni systém, jsou nachylnéjsi k infekcim nez zdravi jedinci.
Napftiklad plané nesStovice a spalnicky, mohou mit vaznéjsi, nebo dokonce fatilni pribéh u déti
s oslabenou imunitou nebo dospélych uzivajicich kortikosteroidy.

Kortikosteroidy pouzivat s velkou opatrnosti u pacienti se znamou nebo suspektni parazitarni infekci,
jako je napadeni strongyloidy (vlasovec), coz muze vést k superinfekei strongyloidii a Sifeni larev
migraci, Casto doprovazené tézkou enterokolitidou a potencidlné smrtelnou gram-negativni infekci
krve.

Role kortikosteroidt u septického Soku byla sporna, ¢asné studie uvadely jak prospeésné tak i Skodlivé
ucinky. V nedavné dobé byly doplitkové kortikosteroidy navrhnuty jako prospéSné u pacientli se
stalym septickym Sokem, ktefi trpi nedostatecnosti nadledvin. Nicméné, jejich rutinni pouziti pfi
septickém Soku se nedoporucuje. Systematické piezkoumani kratkodobych, vysokodavkovych
kortikosteroid jejich pouzivani nepodpofilo. Nicméné, meta-analyzy a revize ukazuji, ze delSi
podavani (5-11 dni) nizkych davek kortikosteroidli miize vést ke snizeni mortality.

5/17



Oc¢kovani zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami je u nemocnych uZivajicich imunosupresivni
davky kortikosteroidi kontraindikovano.

Vakciny obsahujici mrtvé ¢i inaktivované mikroorganizmy mohou byt nemocnym na
imunosupresivnich davkach kortikosteroidii podavany, avSak odpovéd’ na tyto vakciny miize byt
oslabena.

Indikovana imunizace mize byt provadéna u nemocnych na neimunosupresivnich déavkach
kortikosteroidu.

Pouziti kortikoidil pti aktivni tuberkuléze je nutno omezit na ptipady fulminantni nebo diseminované
tuberkulozy, kdy se kortikosteroid podava pii 1écbé onemocnéni ve spojeni s piisluSnym
antituberkuloznim rezimem.

Jsou-li kortikosteroidy indikovany u pacientt s latentni tuberkul6zou nebo tuberkulinovou reaktivitou,
je nutné tyto pacienty pozorné sledovat, protoze muze dojit k reaktivaci onemocnéni. B&€hem
dlouhodobé 1é¢by kortikosteroidy by méli tito pacienti dostavat chemoprofylaxi.

Kaposiho sarkom byl hlasen u pacientd 1é¢enych kortikosteroidy. Vysazeni kortikosteroidii mize mit
za nasledek klinické remise.

Krev a lymfaticky systém
Kyseslinu acetylsalicylovou a nesteroidni protizanétlivé latky pouzivat s opatrnosti v kombinaci
s kortikosteroidy.

Utinky na imunitni systém

Mohou se vyskytnout alergické reakce. Protoze u pacientl 1é¢enych kortikosteroidy doslo ojedinéle ke
vzniku koznich reakci a anafylaktickych/anafylaktoidnich reakcei, je tfeba pied podanim ucinit fadna
bezpecnostni opatfeni, zvlasté ma-li pacient v anamnéze alergii na jakykoliv 1ék.

U¢inky na endokrinni systém

Farmakologické davky kortikosteroidi podavanych po delsi dobu mohou vést k supresi osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) (sekundarni nedostate¢nost kiiry nadledvin). Stupen a trvani
vzniklé adrenokortikdlni nedostate¢nosti jsou u pacientll rozdilné a zavisi na davce, frekvenci, Case
podani a délce &by glukokortikoidy. Tento ucinek lze minimalizovat pomoci podavani piipravku
obden.

Kromé toho miize dojit k akutni nedostatecnosti nadledvin vedouci k fatdlnimu konci, pokud jsou
glukokortikoidy vysazeny nahle.

Lékem vyvoland sekundarni nedostatecnost nadledvin muze byt tedy minimalizovana postupnym
snizovanim davky. Tento typ relativni nedostatecnosti mize pretrvavat i nékolik mésicti po ukonceni
1é¢by, proto by méla byt v kazdé stresové situaci vzniklé v tomto obdobi, obnovena hormonalni
terapie. Protoze sekrece mineralokortikoidi mitize byt snizena, podavat soubézné sil a/nebo
mineralokortikoidy.

U pacientd 1é¢enych kortikosteroidy, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu, je indikovana zvySena
davka rychle uc¢inkujicich kortikosteroidt pted, béhem a po stresujici situaci.

Steroid "abstinencni syndrom", zdanlivé nesouvisejici s adrenokortikalni nedostatecnosti, se mize také
vyskytnout po néhlém vysazeni glukokortikoidii. Tento syndrom zahrnuje pfiznaky, jako jsou:
nechutenstvi, nevolnost, zvraceni, letargie, bolesti hlavy, horecka, bolesti kloubt, deskvamace, bolesti
svall, ztrata hmotnosti a/nebo hypotenze. Tyto uinky jsou vyvolany spiSe nahlou zménou
koncentrace glukokortikoidti nez nizkou hladinou kortikosteroidu.
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Vzhledem k tomu, ze glukokortikoidy mohou vyvolat nebo zhorsit Cushingliv syndrom, nepodavat
glukokortikoidy pacientiim s Cushingovou nemoci.

U pacientl s hypotyredzou je ucinek kortikosteroidt vetsi.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Kortikosteroidy, vcetné methylprednisolonu, mohou zvysit hladinu glukézy v krvi, zhorSit jiz
existujici diabetes a ucinit nachylnym na diabetes mellitus pacienty dlouhodobé lécené
kortikosteroidy.

Psychiatrické uc¢inky

V priibéhu 1écby kortikoidy se mohou vyskytnout psychické poruchy véetné euforie, insomnie, zmén
nalady, zmeén osobnosti, zavaznych depresivnich a psychotickych stavii. Rovnéz muze dojit ke
zhorSeni stavajici emocni nestability nebo psychotickych tendenci.

U systémovych steroidii se mohou vyskytnout potencialné zavazné psychiatrické nezadouci ucinky.
Priznaky se zpravidla objevi béhem n¢kolika dni nebo tydni po zahajeni 1é¢by. VétSina reakci se
obnovi bud’ po snizeni davky nebo vysazeni, i kdyZz specificka lécba mtize byt nezbytna. Po vysazeni
kortikoidt byly hlaseny psychologické ucinky, frekvence neni zndma. Pacienti/peCovatelé by méli byt
podporovani, aby vyhledali l1ékafskou pomoc, pokud se u pacienta vyskytnou psychické ptriznaky,
zejména pokud je podezieni na depresivni naladu nebo sebevrazedné myslenky. Pacienti/pecovatelé
by meli davat pozor na mozné dusevni poruchy, které se mohou objevit bud’ béhem nebo
bezprostiedné po snizovani davky/vysazeni systémovych steroidd.

U¢inky na nervovy systém
Kortikosteroidy pouzivat s opatrnosti u pacientt trpicich zachvaty.

Kortikosteroidy pouzivat s opatrnosti u pacientii s myasthenia gravis. (viz také myopatie v
Muskuloskeletalnich ucincich nize).

U¢inky na oéi
U nemocnych s o¢nim postizenim pii infekci herpes simplex a herpes zoster ophtalmicus by mély byt
kortikosteroidy podavany s opatrnosti vzhledem k hrozb¢ perforace rohovky.

Dlouhodobé uzivani kortikosteroidt mize zplsobit posteriorni subkapsularni katarakty a nuklearni
katarakty (zejména u déti), exoftalmus, nebo zvySeny nitroocni tlak, coz mlize vést ke glaukomu s
moznym poskozenim optického nervu. Vznik sekundarni plisnové a virové infekce oka muze byt vyssi
u pacientti 1é¢enych glukokortikoidy

U¢inky na kardiovaskularni systém

Nezadouci ucinky glukokortikoidi na kardiovaskularni systém, jako je dyslipidémie a hypertenze,
mohou 1éCené pacienty s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory ucinit nachylnymi pro
dalsi kardiovaskularni ucinky, pokud jsou podavany vysoké davky a dlouhodobé. Proto u téchto
pacientl pouzivat kortikosteroidy uvazené a vénovat pozornost riziku zmény a v piipadé potieby
dals$imu monitorovani srdec¢ni cinnosti. Nizkd davka a stfidavé podavani mulze snizit vyskyt
komplikaci 1écby kortikosteroidy.

Po rychlém intravenoznim podani velkych davek methylprednisolonu (vice nez 0,5 g podaného za
méné nez 10 minut) byly hlaSeny poruchy srdecniho rytmu a/nebo cirkulacni kolaps a/nebo srdecni
zastava. Po podani velké davky methylprednisolonu byl hlasen vyskyt bradykardie, jejiz vyskyt
nemusi byt zavisly na rychlosti podani nebo délky trvani infaze.

Systémové kortikosteroidy pouzivat v ptipadé srde¢niho selhani s opatrnosti a pouze tehdy, pokud je
to nezbytné nutné.

Utinky na cévni systém
Steroidy pouzivat s opatrnosti u pacientd s hypertenzi.
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Utinky na gastrointestinalni systém

Neexistuje obecna shoda, zda kortikosteroidy jsou samy o sobé zodpovédné za zaludecni viedy, které
se vyskytly v prabéhu lécby, nicméné lécba glukokortikoidy mtze maskovat ptiznaky zaludecniho
viedu, takze k perforaci nebo krvaceni mize dojit bez vyraznych bolesti.

U nemocnych s nespecifickou ulcerdzni kolitidou by mély byt kortikosteroidy podavany s opatrnosti
v pfipad€ hrozby perforace, abscesu nebo jinych hnisavych infekci, u nemocnych s divertikulitidou,
cerstvymi stfevnimi anastomdzami, nebo aktivnimi nebo latentnimi peptickymi viedy.

Hepatobiliarni uc¢inky
Vysoké davky kortikosteroidit mohou zptisobit akutni zanét slinivky biisni.

U¢inky na muskuloskeletalni systém

Po podani vysokych davek kortikosteroidi byly hlaSeny pfipady akutni myopatie; nejcastéji tyto
pfipady zahrnovaly nemocné s poruchami nervosvalového pfenosu (myasténie gravis) nebo nemocné
soubézn¢ wuzivajici anticholinergika, jakou jsou pfipravky ovliviiujici nervosvalovy pfenos
(pankuronium). Tyto formy akutni myopatie maji generalizovanou formu, mohou postihovat o¢ni a
dychaci svalstvo a mohou vyustit v kvadruparézu. Mize dojit ke zvySeni hladiny kreatin kinazy. Po
vysazeni kortikosteroidiit miize klinické zlepSeni a zotaveni vyzadovat tydny az mésice.

Osteoporodza je bézny, ale zfidka rozpoznany nezadouci Gc¢inek spojeny s dlouhodobym uzivanim
vysokych davek glukokortikoidd.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Kortikosteroidy pouzivat s opatrnosti u pacientl s nedostatecnosti ledvin.

Vysetieni

Primérné a vysoké davky hydrokortizonu nebo kortizonu mohou zpusobit zvySeni krevniho tlaku,
retenci sodiku a vody, a zvySené vyluCovani drasliku. Je méné pravdépodobné, Ze se tyto U¢inky
vyskytnou u syntetickych derivati, s vyjimkou jejich pouziti ve vysokych davkach. Dietni omezeni
soli a doplnéni drasliku mtize byt nezbytné. VSechny kortikoidy zvySuji vylu¢ovani vapniku.

Poranéni, otravy a komplikace

Vysledky multicentrické studie dokazuji, Ze methylprednisolon sukcinat sodny by se nemél pouzivat
rutinné k 1é¢bé poranéni hlavy. Vysledky studie odhalily zvySenou mortalitu za 2 tydny nebo 6
meésict, po zranéni u pacientd, kterym byl podavan methylprednisolon sukcinat sodny v porovnani
s pacienty lécenymi placebem. Nebyla stanovena pfi¢inna souvislost s 1écbou methylprednisolon
sukcinatem sodnym.

Jiné nezadouci piihody

Opatrnost se doporucuje pii dlouhodobé 1é¢bé kortikosteroidy u starSich lidi vzhledem k
potencidlnimu zvyseni rizika osteoporodzy, stejné jako zvySenému riziku zadrzovani tekutin s moznosti
vysledné hypertenze.

Protoze komplikace 1é¢by glukokortikoidy zavisi na velikosti davky a délce 1é¢by, je nutno v kazdém
jednotlivém piipadé zvazit riziko/pfinos ve vztahu k davce a trvani 1écby, zda pouzit denni nebo
prerusovanou lécbu.

Pro kontrolu stavu by méla byt pouzita nejniz$i moznd davka kortikosteroidu, a pokud je mozné
snizeni davky, mélo by byt postupné.

Pediatricka populace
Informace o nékterych sloZzkach pripravku
Tento piipravek obsahuje benzylalkohol. Po aplikaci pfipravku obsahujiciho benzylalkohol u
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piedc¢asné narozenych déti byl hlasen vyskyt fatalniho ,,gasping syndromu*.

Peclivé sledovat rist a vyvoj kojencti a déti dlouhodobé lécenych kortikosteroidy. Rast miize byt
potlacen u déti, kterym jsou glukokortikoidy podavany dlouhodobé¢, denné v rozdélenych davkach a
pouziti takového rezimu by mélo byt omezeno na nejnutnéjsi piipady. Stfidavé podéavani
glukokortikoidd obvykle zabrani vzniku nebo minimalizuje tyto nezadouci ucinky.

Kojenci a déti dlouhodobé lécené kortikosteroidy jsou vice ohrozeny vyskytem zvySeného
nitrolebniho tlaku.

Vysoké davky kortikosteroidi mtizou u déti vyvolat zanét slinivky bfisni.

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

Methylprednisolon je substratem pro cytochrom P450 (CYP) a je metabolizovan pfedev§im enzymem
CYP3A4. CYP3A4 je dominantni enzym z nejpocetnéjsi CYP podskupiny v jatrech dospélych lidi.
Katalyzuje 6B-hydroxylaci steroidt, hlavni fazi I metabolického kroku pro endogenni a syntetické
kortikoidy. Mnoho dalSich slouc¢enin jsou také substratem CYP3A4, nékteré z nich (stejné jako jiné
Iéky) prokazaly, ze méni metabolismus glukokortikoidd indukci (exprese) nebo inhibici enzymu
CYP3AA4.

CYP3A4 inhibitory - Léky, které inhibuji aktivitu CYP3A4 obecn¢ snizuji jaterni clearance a zvysuji
plazmatické koncentrace CYP3A4 1ékd, jako je methylprednisolon. V piitomnosti inhibitoru CYP3A4
muze byt potfeba titrovat davku methylprednisolonu, aby se zabranilo vzniku steroidni toxicity.

Induktory CYP3A4 - Léky, které indukuji aktivitu CYP3A4 obecné zvysuji jaterni clearance, coz vede
ke snizeni plazmatické koncentrace 1€k, které jsou substratem pro CYP3A4. Soucasné podavani
muze k dosazeni pozadovaného vysledku vyzadovat zvySeni davky methylprednisolonu.

Substraty CYP3A4 - v pritomnosti jiného substratu pro CYP3A4 mulze byt jaterni clearance
methylprednisolonu inhibovéna nebo indukovéna, s odpovidajicimi pravami davkovani. Je mozné, ze
nezadouci ucinky spojené s uzivanim léku samotného se mohou pravdépodobnégji vyskytnout pii
soubézném podavani.

NON-CYP3A4-zprostitedkované¢ ucinky - Dals§i interakce a uCinky, které se objevuji u
methylprednisolonu, jsou popsany v tabulce 2 nize.

Tabulka 2 obsahuje seznam a popis nejcastejsich a/nebo klinicky vyznamnych l€kovych interakci nebo
ucinktt methylprednisolonu.

Tabulka 2. Vyznamné 1ékové nebo latkové interakce/uicinky s methylprednisolonem

Trida nebo typ léku Interakce/Utinek
- LEK nebo LATKA
Antibakterialni CYP3A4 INHIBITOR. Navic, je mozny G¢inek methylprednisolonu na
- ISONIAZID rychlost acetylace a clearance isoniazidu.
Antibiotikum, Antituberkulotikum
_RIFAMPIN CYP3A4 INDUKTOR
Antikoagulancia (peroralni) Vliv methylprednisolonu na peroralni antikoagulancia je variabilni.

Existuji udaje jak o zvySeni i o snizeni ucinku antikoagulancii, pokud
jsou podavany soucasné s kortikosteroidy. Proto by se k udrzeni
pozadovaného antikoagula¢niho u¢inku mely monitorovat indexy.

Antikonvulziva

- CARBAMAZEPIN CYP3A4 INDUKTOR(a SUBSTRAT)
Antikonvulziva

- FENOBARBITAL CYP3A4 INDUKTOR
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T¥ida nebo typ léku Interakce/Utinek
- LEK nebo LATKA
- FENYTOIN
Anticholinergika Kortikosteroidy mohou ovlivnit u¢inek anticholinergik.
- NEUROMUSKULARN{ 1) pfi soucasném podavani vysokych davek kortikosteroidl a
BLOKATORY anticholinergik, jako jsou neuromuskularni blokatory byla hlasena akutni
myopatie. (pro dalsi informace viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni, i¢inky
na muskuloskeletalni systému,)
2) antagonismus neuromuskularni blokady vyvolané pankuroniem a
vekuroniem byl hlasen u pacientti uzivajicich kortikosteroidy. Tuto
interakci lze ocekavat u vsech kompetitivnich neuromuskularnich
blokatoru.
Antidiabetika Vzhledem k tomu, ze kortikosteroidy miizou zvysit koncentrace glukozy
v krvi, mize byt nutna uprava davkovani antidiabetik.
Antiemetika
- APREPITANT CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- FOSAPREPITANT
Antimykotika
- ITRAKONAZOL CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- KETOKONAZOL
Antivirotika CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- INHIBITORY HIV- Inhibitory proteazy, jako jsou indinavir a ritonavir, mizou zvysit
PROTEAZY plazmatické koncentrace kortikosteroidii.
Inhibitory aromatazy Aminoglutethimidem vyvolané potlaceni funkce nadledvin muze zabranit
- AMINOGLUTETHIMID endokrinnim poruchdm zptsobenym dlouhodobou [é¢bou

glukokortikoidy.

Blokatory vapnikového kanalu

- DILTIAZEM CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
Kontraceptiva (peroralni)
- ETHINYLESTRADIOL/ CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
NORETHISTERON
- GRAPEFRUITOVY DZUS CYP3A4 INHIBITOR
Imunosupresiva
- CYKLOSPORIN CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
1) k vzajemné inhibici metabolismu dochézi pti soubézném podavani
cyklosprinu a methylprednisolonu, ktery miize zvysit plazmatické
koncentrace jednoho nebo obou 1¢kti. Z tohoto diivodu je mozné, ze
nezédouci U€inky spojené s uzivanim léku samotného mohou byt
pravdépodobnéjsi pii soubézném podavani.
2) pti soucasném podavani cyklosporinu a metylprednisolonu byly
hlaseny kiece.
Imunosupresiva
- CYKLOFOSFAMID CYP3A4 SUBSTRAT
- TACROLIMUS
Macrolide Antibacterial
- CLARITHROMYCIN CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- ERYTHROMY CIN
Makrolidové antibacterialni latky
- TROLEANDOMYCIN CYP3A4 INHIBITOR
NSAIDs (nesteroidni protizan€tliveé | 1) Maze byt zvyseny vyskyt gastrointestinalniho krvaceni a ulcerace,
leky) pokud jsou kortikosteroidy podavany s NSA.

- vysoko-davkovy ASPIRIN
(kyselina acetylsalicylova)

2) Methylprednisolon mtize zvySovat clearance vysokych davek kyseliny
acetylsalicylové. Tento pokles hladiny salicylatt v séru mize vést ke
zvySenému riziku toxicity salicylatt, pokud se podavani
methylprednisolonu ukon¢i.

Latky odburavajici draslik

Pokud jsou kortikosteroidy podavany soucasné s latkami odbourdvajicimi
draslik (napf. diuretika, amfotericin B), méli by byt pacienti peclivé
sledovani pro rozvoj hypokalémie. ZvySené riziko hypokalémie existuje
také pii soucasném uzivani kortikosteroidi u amfotericinu B, xantent
nebo beta2 agonisti.

10/17




Inkompatibility

Aby se predeslo problémim s kompatibilitou a stabilitou, doporucuje se, aby se methylprednisolon
sukcinat sodny podaval oddélené od ostatnich latek, které jsou podavany prostiednictvim IV podani.
Léky, které jsou v roztoku fyzikalné nekompatibilni s methylprednisolon sukcinatem sodnym zahrnuji
alopurinol sodny, doxapram hydrochlorid, tigecyklin, diltiazem-hydrochlorid, ale nejsou omezeny
pouze na: alopurinol sodny, hydrochlorid doxapram, tigecyklin, diltiazem-hydrochlorid, glukonat
vapenaty, vekuronium bromid, rokuronium bromid, cisatrakuria besylat, glykopyrolatem, propofol.
(pro dalsi informace viz bod 6.2)

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Neexistuje zadny dtikaz, ze kortikosteroidy poskozuji reprodukéni schopnost.

Téhotenstvi

Nekteré studie se zvifaty ukazaly, ze kortikosteroidy, pokud se v gravidité aplikuji ve vysokych
davkach, mohou zpiisobit malformaci plodu. Avsak nezda se, Ze by podani kortikosteroidl t€hotnym
zenam vedlo ke vzniku kongenitalnich abnormalit. Nicméné vzhledem k tomu, ze dle vysledkt studii
pfi 1écbeé u lidi nelze zcela vyloucit poskozeni plodu, mél by byt methylprednisolon v prabéhu
téhotenstvi uzivan pouze v pfipadech jednoznacné indikace.

Nekteré kortikosteroidy snadno prostupuji placentou. V jedné retrospektivni studii byl zjistén zvySeny
vyskyt niz§i porodni hmotnosti u déti narozenych zenam uzivajicich kortikosteroidy. Déti narozené
matkam, jimz byly béhem téhotenstvi podany vyssi davky kortikosteroidi, je nutno pozorné sledovat a
co nejdiive odhalit pfipadné znamky adrenalni nedostateCnosti (ptesto, ze pravdépodobnost jejiho
vyskytu se jevi byt velmi mald).

Nejsou znamy zadné G¢inky kortikosteroidii na porodni stahy a samotny porod.

U déti narozenych Zenam léCenych dlouhodobé kortikoidy béhem téhotenstvi, byl pozorovan Sedy
zakal.

Kojeni
Kortikosteroidy se vyluc¢uji do matetského mléka.

Kortikosteroidy prochézejici do matefského mléka mohou potlacit rist a ovliviiovat endogenni
produkci glukokortikoidd u kojenct. Odpovidajici reprodukéni studie nebyly u lidi uzivajici
glukokortikoidy provedeny, proto by se tyto 1éky mély kojicim matkam podavat pouze tehdy, pokud
vyhody 1écby prevazi mozna rizika pro kojence.

Uzivani tohoto 1éku v téhotenstvi, kojicimi zenami nebo Zenami ve fertilnim véku vyzaduje, aby byl
ptinos 1écby zvazen vzhledem k piipadnému riziku pro matku a embryo nebo plod.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinek kortikosteroidii na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyl soustavné zkouman. Mozné
nezadouci ucinky po 1é¢be kortikoidy jsou zavraté, vertigo, poruchy vidéni a tnava. V ptipad¢ vyskytu
téchto potizi by pacienti neméli fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

INFEKCNi A PARAZITARNi ONEMOCNENI
Infekce, oportunni infekce.

PORUCHY IMUNITNIHO SYSTEMU
Precitlivélost na 1ék (v¢etné anafylaktoidni nebo anafylaktické reakce s nebo bez cirkulacniho kolapsu,
srdeCni zastava, bronchospazmus).
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ENDOKRINNI PORUCHY
Cushingoid, hypopituitarismus, steroidni abstinen¢ni syndrom.

PORUCHY METABOLIZMU A VYZIVY

Porucha tolerance glukdzy, hypokalemicka alkal6za, dyslipidém, zvySena potfeba insulinu (nebo
peroralnich antidiabetik), retence sodiku, retence tekutin, zaporna dusikova bilance (vzhledem ke
katabolismu bilkovin), zvySeni mocoviny v krvi, zvySena chut’ k jidlu (coz mtze mit za nasledek
zvyseni hmotnosti), lipomatoza.

PSYCHIATRICKE PORUCHY

Afektivni poruchy (vCetné citové lability, depresivni nalady, euforie, psychické zavislosti,
sebevrazednych myslenek), psychické poruchy (véetn€¢ manie, bludl, halucinaci, schizofrenie
(zhorSeni)), stav zmatenosti, duSevni poruchy, Uzkost, zmény osobnosti, prudké zmény nalad,
abnormalni chovani, nespavost, podrazdénost.

PORUCHY NERVOVEHO SYSTEMU
Zvyseny nitrolebni tlak (s edémem papily (benigni intrakranidlni hypertenze)), kieCe, ztrata paméti,
kognitivni poruchy, zavraté, bolest hlavy.

OCNIi PORUCHY
Exoftalmus, glaukom, katarakt.

PORUCHY UCHA A LABYRINTU
Vertigo

SRDECNI PORUCHY
Meéstnavé srdecni selhani (u disponovanych pacientt), arytmie.

CEVNI PORUCHY
Hypertenze, hypotenze.

RESPIRACNI, HRUDNI A MEDIASTINALNI PORUCHY
Singultus.

GASTROINTESTINALNI PORUCHY

Zaludeéni krvéaceni, perforace stiev, Zaludedni viedy (s moznosti perforace a krvaceni peptického
viedu), pankreatitida, zanét pobfiSnice, ulcerézni zanét jicnu, esofagitida, bolest bficha, nadymani,
prajem, dyspepsie, nauzea.

PORUCHY KUZE A PODKOZI
Angioedém, periferni edém, ekchymozy, Petechie, atrofie kiize, kozni strie, hypopigmentace kiize,
hirsutismus, vyrazka, zarudnuti, svédéni, koptivka, akné, zvySena potivost.

PORUCHY POHYBOVEHO SYSTEMU A POJIVOVE TKANE
Osteonekroza, patologické zlomeniny, zpomaleni ristu (u déti), svalova atrofie, myopatie,
osteoporodza, neuropatickd artropatie, artralgie, myalgie, svalova slabost.

PORUCHY REPRODUKCNIHO SYSTEMU A CHOROBY PRSU
Nepravidelna menstruace.

CELKOVE A JINDE NEZARAZENE PORUCHY A LOKALNI REAKCE PO PODANI
ZhorSené hojeni ran, reakce v misté vpichu, inava, malatnost.

ABNORMALNI KLINICKE A LABORATORNI NALEZY NEZARAZENE JINDE
ZvySeni alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy , krevni alkalické fosfatazy, zvySeni
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nitroo¢niho tlaku, sniZeni tolerance sacharidd, snizeni drasliku v krvi, zvySeni vapniku v mo¢i,

potlaceni reakci na kozni testy.

PORANENI, OTRAVY A KOMPLIKACE LEKARSKYCH VYKONU
Slachové ruptury (ptedevsim ruptura Achillovy §lachy), kompresivni fraktury patete.

V nasledujici tabulce jsou nezadouci Gcinky uvedeny podle tiid organovych systémi a preferovanych
termint mezindrodni lékatské terminologie MedDRA.

Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace Casté Infekce

Neni znamo Oportunitni infekce

Poruchy imunitniho systému | Neni zndmo Precitlivélost na 1€k (vEetn€ anafylakoidni nebo
anafylaktické reakce s nebo bez cirkula¢niho
kolapsu, srde¢ni zastava, bronchospasmus)

Endokrinni poruchy Casté Cushingoid

Neni zndamo Hypopituitarismus, steroidni abstinen¢ni syndrom

Poruchy metabolismu a Casté Retence sodiku; retence tekutin

vyZivy Neni zndamo Porucha tolerance glukézy, hypokalemicka
alkaldza, dyslipidém, zvySena potfeba insulinu
(nebo peroralnich antidiabetik), retence sodiku,
retence tekutin, zaporna dusikova bilance
(vzhledem ke katabolismu bilkovin), zvySeni
mocoviny v krvi, zvySena chut’ k jidlu (coz miize
mit za nasledek zvySeni hmotnosti), lipomatoza.

Psychiatrické poruchy Casté Afektivni poruchy (véetné depresivni nalady,
euforie). Nasledujici ptihody byly nejcastéjsi u
déti: prudké zmény nalad, abnormalni chovani,
nespavost, podrazdénost.

Neni zndamo Afektivni poruchy (v€etné citové lability,
psychologické zavislosti, sebevrazednych
myslenek), psychické poruchy véetné manie,
bludi, halucinaci, schizofrenie (zhorSeni)), stav
zmatenosti, dusevni poruchy, tzkost, zmény
osobnosti, prudké zmény nalad, abnormalni
chovani, nespavost, podrazdénost.

Poruchy nervého systému Neni zndamo ZvySeny nitrolebni tlak (s edémem papily
(benigni intrakranidlni hypertenze)), kiece, ztrata
paméti, kognitivni poruchy, zavraté, bolest hlavy.

Oc¢ni poruchy Casté Katarakta

Neni zndamo Exoftalmus, glaukom

Poruchy ucha a labyrintu Neni zndamo Vertigo

Srdeéni poruchy Neni zndmo Me¢stnavé srde¢ni selhani (u disponovanych
pacientil), arytmie.

Cévni poruchy Casté Hypertenze

Neni zndamo Hypotenze

Respiracni, hrudni a Neni zndamo Singultus

mediastindlni poruchy

Gastrointestindlni poruchy Casté Zaludeéni viedy (s moznosti perforace a krvaceni
peptického viedu)

Neni znamo Krvaceni do zaludku, perforace stiev,
pankreatitida, zanét pobfisnice, ulcerdzni zanct
jicnu, esofagitida, bolest biicha, nadymani,
prijem, dyspepsie, nauzea.

Poruchy kiiZe a podkoZni Casté Periferni edém, ekchymozy, atrofie kiize, akné
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Tiidy organovych systémi Cetnost Nezadouci u¢inky
Neni znamo Angioedém, petechie, kozni strie,
hypopigmentace kiize, hirsutismus, vyrazka,
zarudnuti, svédéni, koptivka, zvySena potivost.
Poruchy svalové a kosterni Casté Zpomaleni riistu (u déti), osteoporoza; svalova
soustavy a pojivové tkané slabost
Neni zndamo Osteonekroza, patologické zlomeniny, svalova
atrofie, myopatie, neuropaticka artropatie,
artralgie, myalgie
Poruchy reprodukcniho Neni znamo Nepravidelna menstruace
systému a choroby prsit
Celkové poruchy a lokdlni Casté Zhorsen¢ hojeni ran
reakce po poddni Neni znamo Reakce v misté vpichu, tinava, malatnost
VySetieni Casté Snizeni drasliku v krvi
Neni zndmo Zvyseni alaninaminotransferazy,
aspartataminotransferazy , krevnialkalické
fosfatazy; zvySeni nitroo¢niho tlaku, snizeni
tolerance sacharidll, zvyseni vapniku v moci,
potlaceni reakei na kozni testy.
Poranéni, otravy a Neni zndamo Slachové ruptury (pfedev§im ruptura Achillovy
komplikace Iékaiskych Slachy), kompresivni fraktury patete.
vykonii

4.9 Piredavkovani

Neexistuje klinicky syndrom akutniho pfedavkovani kortikosteroidy. Zpravy o akutni toxicité a/nebo
umrti po predavkovani kortikoidy jsou vzacné. V piipad¢ piedavkovani neexistuje specifické
antidotum, 1écba je podptrna a symptomaticka. Methylprednisolon je dialyzovatelny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakologicka skupina: hormon, glukokortikoid
ATC kéd: HO2AB04

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Methylprednisolon je silny protizanétlivy steroid. Vykazuje vyssi protizanétlivou aktivitu nez
prednisolon a mensi tendenci zadrzovat sodik a vodu.

Methylprednisolon sukcinat sodny ma stejny metabolicky a protizanétlivy ucinek jako
methylprednisolon. Pokud je podavan parenteraln€ a v ekvimolarnim mnozstvi, maji obé slouceniny
stejnou biologickou aktivitu. Po intravendéznim podani je relativni uc€innost methylprednisolon
sukcinatu sodného a hydrokortizon sukcinatu sodného vyjadifena snizenim poctu eozinofilli nejméné
¢tyii ku jedné. Podobny rozdil v G€innosti je pozorovan po peroralnim podéani obou ptipravku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokineticky profil methylprednisolonu je linearni bez ohledu na zptisob podani.

Plazmatické koncentrace methylprednisolonu byly méfeny metodou HPLC. Ve studii
intramuskularniho podani 40 mg methylprednisolonu 14 zdravym dospélym dobrovolnikiim byla
vrcholova plazmaticka koncentrace 454 ng/ml dosaZena za 1 hodinu. Po 12 hodinich poklesly
plazmatické koncentrace methylprednisolonu na 31,9 ng/ml. Po 18 hodindch nebyl jiz
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methylprednisolon detekovatelny. Na zakladé hodnoceni plochy pod kiivkou, ktera indikuje celkové
mnozstvi absorbované latky, bylo zji§téno, Ze intramuskuldrni podani methylprednisolonu bylo
ekvivalentni stejnému mnoZzstvi podanému intraven6zng.

Vysledky studie prokdzaly, Ze sukcinat sodny ester metylprednisolonu se po vSech cestich podani
rychle a vyznamné preméfiuje na ucinny methylprednisolon. Absorbce volného methylprednisolonu
po intraven6znim a intramuskularnim podani je ekvivalentni a signifikantn€ vyssi nez po peroralnim
podani tablet nebo roztoku. Vzhledem ktomu, Ze rozsah absorbce methylprednisolonu po
intravenoznim a intramuskularnim podani byl ekvivalentni (pfestoze se vétsi mnozstvi hemisukcinat
esteru objevilo v cirkulaci po intravenéznim podani), lze usuzovat, ze ester se preméinuje po
intramuskularnim podani v tkanich a nasledné se absorbuje ve forme volného methylprednisolonu.

Methylprednisolon je vyznamné distribuovan do tkani, prochazi hematoencefalickou bariérou a je
vylucovan do matetského mléka. Vazba methylprednisolonu na plazmatické proteiny u lidi je
ptiblizné 77%.

Methylprednisolon se u lidi metabolizuje v jatrech na neaktivni metabolity, hlavni jsou 20a-
hydroxymethylprednisolon a 20B-hydroxymethylprednisolon.

Metabolismus v jatrech se déje zejména prostiednictvim CYP3A4. (Pro seznam lékovych interakci
zalozenych na metabolismu zprostiedkovaného CYP3A4, viz bod 4.5 Interakce s jinymi lécivymi
ptipravky a jiné formy interakce.)

Primérny polocas eliminace pro celkovy methylprednisolon je v rozmezi 1,8 az 5,2 hodiny. Jeho
distribu¢ni objem je ptiblizné 1,4 ml/kg a celkova clearance je piiblizné 5 az 6 ml/min/kg.

Methylprednisolon, stejné jako mnoho CYP3A4 substrati, mize byt také podkladem pro ATP-
kazetové vazani (ABC), transportniho proteinu P-glykoproteinu, ktery ovliviiuje tkanovou distribuci a
interakce s ostatnimi 1éCivymi ptipravky.

Pti selhani ledvin nejsou upravy davkovani nezbytné. Methylprednisolon je dialyzovatelny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Na zaklade konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani u mysi,
potkanti, kraliki a psi pomoci nitrozilni, intraperitonealni, subkutanni, intramuskularni a peroralni
cesty podani, nebylo zjisténo zadné neoCekavané nebezpeci. Methylprednisolon je silny steroid, s
farmakologickym tucinkem v souladu ucinkem glukokortikoidd, vcetné ucinkii na metabolismus
sacharidi, elektrolyti a vodni bilanci, vytvorené slozky krve, lymfatické tkané¢ a metabolismus
bilkovin, vedoucim ke snizeni nebo ztraté ptirtstku télesné hmotnosti, lymfopenie, atrofie sleziny,
thymu, lymfatickych uzlin, kiry nadledvin a varlat, ale i k tukovym zménam v jatrech a zvétSeni
bun¢k pankreatickych ostrivki. 30 dnG reversibilni studie na potkanech 1éc¢enych
methylprednisolonem ukazala, ze ptiblizné¢ do 1 mésice po vysazeni byla obnovena normalni funkce
organt.. Mnoho parametrd se vratilo k normalu v prubéhu 9 tydenni reverzibilni doby po 52 tydnech
1écby potkanti methylprednisolon suleptanatem. Toxicita v studiich opakovaného podavani je
ocekavana pti pokracujici expozici exogennim steroidim ktry nadledvin.

Karcinogenni potencial:

Dlouhodobé studie na zvifatech pro vyhodnoceni karcinogenniho potencidlu nebyly provedeny,
protoze lék je urcen pouze pro kratkodobou 1écbu a nebyly zjistény zadné piiznaky svédcici o
karcinogenni aktivité. Neexistuji zadné dukazy, ze kortikosteroidy jsou karcinogenni.

Mutagenni potencial:

Neexistuje zadny diikaz o moznosti genetické a chromozomalni mutace pii zkouSce poskozeni
DNA/alkalické eluce v testu bunék V 79 ¢inskych kieckt. Methylprednisolon nevyvolal poskozeni
chromozomi pfi absenci systému jaterni aktivace.
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Reprodukéni toxicita
Ve studiich embryotoxickych ucinkit methylprednisolonu na zvitatech nebyl u mysi a potkant
pozorovan teratogenni ucinek pii dennich intraperitonealnich davkach 125 mg/kg/den nebo 100
mg/kg/den. U potkani byl methylprednisolon teratogenni pfi subkutdnnim podani v davce 20
mg/kg/den. Methylprednisolon aceponat byl teratogenni, pokud je podavan subkutanné u potkana v
davce 1,0 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny.
Rozpousteédlo: benzylalkohol, voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Kompatibilita a stabilita intravenéznich roztokli methylprednisolon sukcinatu sodného v
intravendznich smésich s jinymi léky zavisi na pH smési, koncentraci, Casu, teploté a schopnosti
methylprednisolonu se rozpoustét. Aby se piedeslo problémim s kompatibilitou a stabilitou,
doporucuje se vzdy, kdy je to mozné, podat roztok methylprednisolon sukcindtu sodného oddélené od
jinych 1é¢iv, budto v samostatné i.v. injekci, pomoci komulrky k i.v aplikaci 1éCiv nebo
prostiednictvim dvojcestné kanyly ve tvaru Y pro i.v. infuzi, jez zajisti oddélené podani Iéku. (pro
dalsi informace viz bod 4.5)

6.3. Doba pouZitelnosti

Baleni 125 mg: 2 roky
Baleni 250 mg, 500 mg, 1000 mg: 5 rok

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nenatfedény pripravek uchovavejte pfi teploté 15-30°C. Roztok pfipraveny nafedénim mize byt
uchovavan po dobu 48 hodin pfi teploté 15-30°C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Baleni 125 mg a 250 mg obsahuje prasek pro pfipravu injekéniho roztoku a rozpoustédlo:
Kompaktni dvoukomorova sklenéna lahvicka Act-O-Vial se dvéma pryZovymi zatkami (vnitini
oddeluje solvens od lyofilizatu, vngjsi zatka je zapertlovana a kryta ochrannym krytem z plastické
hmoty), krabicka.
Velikost baleni: 125 mg - jedna lahvi¢ka Act-O-Vial + 2 ml rozpoustédla

250 mg - jedna lahvicka Act-O-Vial + 4 ml rozpoustédla

Baleni 500 mg a 1000 mg obsahuje prasek pro ptipravu injekéniho roztoku a rozpoustédlo:
Zapertlovana lahvicka s Al krytem a plastovym chranic¢em (I lahvicka prasku pro ptipravu injekéniho
roztoku a | lahvicka rozpoustédla), krabicka.
Velikost baleni: 500 mg - jedna lahvicka s 500 mg 1é¢ivé latky + lahvicka s 7,8 ml rozpoustédla

1000 mg - jedna lahvicka s 1000 mg 1écivé latky + lahvicka s 15,6 ml rozpoustédla

6.6. Navod k pouziti pripravku a zachazeni s nim

U parenteralné podavanych ptipravki je nutno pted aplikaci, pokud to forma roztoku a zptsob baleni
umozni, zkontrolovat zbarveni roztoku a zjistit, zda neobsahuje ¢astecky.
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a) Act-O-Vial dvoukomorova lahvic¢ka

1. Stisknout zatku z umélé hmoty a vytlacit rozpoustédlo do dolniho oddilu.

2. Jemn¢ zatfepat, aby se roztok dobie promichal. Roztok je tfeba pouzit do 48 hodin.

3. Sejmout kryt z umélé hmoty ve sttedu zatky.

4. Sterilizovat horni ¢ast zatky vhodnym desinfekénim roztokem.

5. Zavést jehlu kolmo stfedem zatky tak hluboko, aby bylo vidét Spicku jehly. Lahvicku obratit a
natahnout davku.

b) Do lahvicky se sterilnim praskem ptidat za aseptickych podminek fedici roztok. PouZzivat pouze k
tomuto ucelu urceny fedici roztok.

Pfiprava roztoku pro i.v. infuzi

K pfipravé roztoku pro i.v. infizi je nutno nejdiive rozpustit Solu-Medrol podle pokyni. Lécbu lze
zahéjit podavanim ptipravku Solu-Medrol i.v. po dobu alesponi 5 minut (davky do 250 mg vcetn¢) az
po nejméné 30 minut (davky vyssi nez 250 mg). Nasledné davky se nabiraji a aplikuji podobnym
zpusobem. Podle potieby 1ze medikaci podavat i ve formé ziedénych roztokti smichanim rozpusténého
produktu s glukézou 5% ve vodé¢, normalnim fyziologickym roztokem, glukézou 5% v 0,45% nebo
0,9% chloridu sodném. Vysledné roztoky jsou fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 48 hodin.
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