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) » SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Solu-Medrol 62,5 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka obsahuje methylprednisolonum 62,5 mg (ve formé methylprednisoloni natrii
succinas 82,88 mg).

Baleni v dvoukomorové lahviéce Act-O-Vial:
methylprednisolonum 125 mg ve 2 ml roztoku (ve formé methylprednisoloni 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 pfipravu injekéniho roztoku a s lahvickou rozpoustédla
methylprednisolonum 500 mg v 7,8 ml roztoku (ve formé methylprednisoloni natrii succinas 663
mg) nebo 1000 mg v 15,6 ml roztoku (ve formé methylprednisoloni natrii succinas 1330 mg).

Pomocné latky se znamym uc¢inkem:

Baleni 125 mg obsahuje 16,6 mg sodiku v jedné lahvic¢ce Act-O-Vial.

Baleni 250 mg obsahuje 32,6 mg sodiku v jedné lahvicce Act-O-Vial.

Baleni 500 mg obsahuje 58,3 mg sodiku v jedné lahvicce s praskem a 70,2 mg benzylalkoholu
v 7,8 ml rozpoustédla, odpovidajici 9 mg benzylalkoholu v 1 ml rozpoustédla

Baleni 1000 mg obsahuje 116,8 mg sodiku v jedné lahvicce s praSkem a 140,4 mg benzylalkoholu
v 15,6 ml rozpoustédla, odpovidajici 9 mg benzylalkoholu v 1 ml rozpoustédla.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Popis pripravku: a) bily az témér bily prasek
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 analogii 1ze v ptipad€ potfeby pouZzivat spolu s mineralokortikoidy, u
kojenct je suplementace mineralokortikoidli obzvlasté dulezita)

- akutni adrenokortikalni insuficience (hydrokortison nebo kortison jsou léky volby, mize
byt nutna suplementace mineralokortikoidt, zv1aste pfi pouziti syntetickych analogit)

- Sokovy stav v dlsledku adrenokortikalni insuficience, Sokovy stav s moznou ucasti
adrenokortikalni insuficience neodpovidajici na konvenéni 1é¢bu
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pied operaci a v piipadé tézkého poranéni nebo onemocnéni, u pacientll se znamou
adrenalni insuficienci nebo pfi pochybach o adrenokortikalni rezervé

vrozena adrenalni hyperplazie

nehnisava tyreoiditida

hyperkalcemie spojend s onkologickym onemocnénim.

ONEMOCNENI REVMATICKEHO PUVODU
Jako adjuvantni terapie pro kratkodobou aplikaci (pteklenout akutni epizodu nebo exacerbaci) pfi:

posttraumatické osteoartritidé

synovitidé pfi osteoartritidé

revmatoidni artritidé, vcetné juvenilni revmatoidni artritidy (vybrané ptipady mohou
vyzadovat udrzovaci 1é¢bu nizkymi ddvkami)

akutni a subakutni bursitid¢

epikondylitide

akutni nespecifické tendosynovitidé

akutni dnavé artritidé

psoriatické artritidé

ankylozujici spondylitide.

SYSTEMOVA AUTOIMUNNI ONEMOCNENI (imunokomplexova)
Béhem exacerbace nebo jako udrzovaci terapie ve vybranych piipadech pfi:

systémovém lupus erythematodes (a lupoidni nefritide)
akutni revmatické karditide

systémové dermatomyositidé (polymyositidé)
polyarteritis nodosa

Goodpastureoveé syndromu.

KOZNI ONEMOCNENI

pemfigus

tézké erythema multiforme (Stevens-Johnsontiv syndrom)
exfoliativni dermatitida

bulézni herpetiformni dermatitida

tézka seborrhoicka dermatitida

tézka psoriaza

mycosis fungoides.

ALERGICKE STAVY
T&zké nebo nezvladnutelné stavy béznou 1é€cbou pfi:

asthma bronchiale

kontaktni dermatitidé

atopické dermatitidé

sérové nemoci

hypersenzitivnich reakci na 1écivé piipravky
urtikarialnich posttransfuznich reakcich
akutnim neinfekénim laryngealnim edému

OCNI ONEMOCNENI
Tezky akutni a chronicky alergicky a zanétlivy proces postihujici oko jakym je:

herpes zoster ophthalmicus

iritida, iridocyklitida

chorioretinitida

difuzni posteriorni uveitida a chorioiditida
neuritida optiku

sympaticka oftalmie
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- zanét predniho segmentu

- alergicka konjunktivitida

- alergicka marginalni ulcerace rohovky
- keratitida.

GASTROINTESTINALNI ONEMOCNENI

K preklenuti zavaznych obdobi onemocnéni pri:
- ulcerdzni kolitid€ (systémova terapie)

- regionalni enteritidé (systémova terapie).

RESPIRACNI ONEMOCNENI
- plicni sarkoid6za
- berylioza

- fulminantni nebo diseminovana tuberkuléza plic, pokud se piipravek podava soucasné s
prislusnou antituberkul6zni chemoterapii

- Loefflertiv syndrom nezvladnutelny jinymi prostfedky

- aspiracni pneumonie

- sttedné t€zka az t€zkd pneumocystova pneumonie u nemocnych s AIDS (jako doplitkova
1écba v pritbéhu prvnich 72 hodin 1é¢by infekce Pneumocystis jiroveci)

- exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

HEMATOLOGICKE PORUCHY

- ziskana (autoimunitni) hemolyticka anemie

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

- sekundarni trombocytopenie u dospélych

- erytroblastopenie (erytrocytarni anemie)

- vrozena (erytroidni) hypoplasticka anemie.

NEOPLASTICKA ONEMOCNENI

Pii paliativni lécbe:

- leukémii a lymfoma u dospélych

- akutni leukémie détského veku

- ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych v terminalni fazi nadorového onemocnéni.

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

NERVOVY SYSTEM

- mozkovy edém pii nadoru - 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.

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

- trichindza s neurologickym nebo myokardidlnim postizenim

- organové transplantace

- prevence nauzey a zvraceni pii protinadorové chemoterapii.

4.2. Davkovani a zptsob podani
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Methylprednisolon se podava ve formé intravendzni injekce nebo infuze nebo ve formé
intramuskularni injekce. Pii 1é¢bé akutnich stavt se dava prednost podani ve formé intraven6zni
injekce. Doporucené davky jsou uvedeny nize. Davky pouzivané u déti jsou zpravidla nizsi, avsak
maji byt voleny spise na zéklad¢ zadvaznosti zdravotniho stavu a odpovédi na 1é¢bu nez podle véku
a télesné¢ hmotnosti. Davky uzivané v pediatrii nemaji byt nizsi nez 0,5 mg/kg za 24 hodin. U déti
s akutni laryngitidou mtize ddvka dosédhnout 3-4 mg/kg, u déti s akutni exacerbaci bronchidlniho
astmatu muze davka dosahnout 10 mg/kg. U pediatrickych pacientil s anafylaxi a s polytraumatem
muze davka dosdhnout 30 mg/kg.

Pozadavky na davkovani se li§i a musi byt invidualizovany na zakladé 1é¢eného onemocnéni, jeho
zavaznosti a odpovédi pacienta béhem celého trvani 1écby. V kazdém jednotlivém ptipade je nutno
prubézné zvazovat riziko/piinos.

cv v

dobu. Spravna udrzovaci ddvka ma byt stanovena sniZovanim pocéate¢ni davky pfipravku po
malych mnozstvich ve vhodnych ¢asovych intervalech, dokud nebude dosazeno nejnizsi davky,
ktera zajisti adekvatni klinickou odpovéd:.

Ma-li byt pripravek po dlouhodobé 1éCb€ vysazen, je tieba ho vysazovat postupné, nikoli ndhle (viz
bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Po pocatecnim mimotfddném obdobi je tfeba zvazit pouziti déle plsobiciho injekéniho piipravku
nebo peroralniho pfipravku.

Jako doplnujici 1écbu pii zivot ohrozujicich stavech podavejte 30 mg/kg intraven6zné po dobu
alespon 30 minut. Tuto davku lze opakovat kazdych 4 az 6 hodin az po dobu 48 hodin.

Intraveno6zni pulzni 1écba methylprednisolonem sestava z podavani 250 mg denné nebo vétsi davky
po dobu né¢kolika dnti (obvykle < 5 dnil) a je vhodna béhem exacerbaci nebo stavli nereagujicich na
standardni 1é¢bu, napf. revmaticka onemocnéni, systémovy lupus erythematodes, edémové stavy
jako napt. glomerulonefritida nebo lupoidni nefritida. U sclerosis multiplex nereagujici na
standardni 1écbu (nebo béhem exacerbaci) podavejte 500 nebo 1000 mg denné po 3 -5 dnli po dobu
vice nez 30 minut ve formé pulzni 1écby.

V ptipad¢ doplitkové 1écby v dalsich indikacich se pocatecni davka pohybuje mezi 10 az 500 mg
i.v. v zavislosti na klinickém stavu. Zavazné akutni stavy si mohou vyzadat po kratké obdobi vyssi
davky. Poc¢ate¢ni davku az 250 mg je nutno aplikovat i.v. po dobu alespon 5 minut; vyssi davky se
aplikuji nejméné po dobu 30 minut. Nasledné davky lze podavat i.v. nebo i.m. v intervalech danych
odpovédi pacienta a klinickym stavem.

K zabranéni problémum s kompatibilitou a stabilitou se doporucuje, aby byl natrium-
methylprednisolon-sukcinat poddvam oddélené od ostatnich ¢k, kdykoliv je to mozné.

POZNAMKA: Ngkteré piipravky sobsahem natrium-methylprednisolon-sukcinatu obsahuji
benzylalkohol (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, Pediatricka populace).

Zpusob podani
Intraven6zni nebo intramuskularni podani.

4.3 Kontraindikace
Natrium-methylprednisolon-sukcinat je kontraindikovan:

- u pacient se systémovymi mykozami
- u pacientll s hypersenzitivitou na methylprednisolon nebo na kteroukoli pomocnou
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latku tohoto ptipravku uvednou v bod¢ 6.1.
- pro intratekalni podéani
- pro epiduralni podani.

Oc¢kovani zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami je u nemocnych uZzivajicich imunosupresivni
davky kortikosteroidii kontraindikovano.

Ptipravek nesmi byt podavan pfedCasné narozenym détem a novorozencim (viz bod 4.4, Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouZziti).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Imunosupresivni u¢inek/zvy$ena nachylnost k infekcim

Kortikosteroidy mohou zvysit nachylnost k infekci, mohou maskovat nekteré znamky infekce,
exacerbovat stavajici infekce, zvySovat riziko reaktivace nebo exacerbace latentnich infekci a
beéhem jejich podavani se mohou objevit nové infekce. Pti pouzivani kortikosteroidl 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 neutrofili, se mize v kterékoliv lokalizaci vyskytnout jakéakoliv virova,
bakterialni, mykoticka, protozoarni nebo parazitarni infekce. Tyto infekce mohou byt mirné, avSak
mohou byt i zavazné s fatalnim pribéhem. Vyskyt infekénich komplikaci vzrista se zvysujici se
déavkou kortikosteroidu.

Monitorujte, zda nedochazi k rozvoji infekce, a dle potieby zvazte vysazeni kortikosteroidii nebo
snizeni davky.

Pacienti uzivajici 1éky, které potlacuji imunitni systém, jsou nachylnéjsi k infekcim nez zdravi
jedinci. Naptiklad plané nestovice a spalni¢ky, mohou mit vaznéjsi, nebo dokonce fatalni pribéh u
déti s oslabenou imunitou nebo dospé€lych uzivajicich kortikosteroidy.

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

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

Indikovana imunizace mize byt provadéna u nemocnych na neimunosupresivnich davkach
kortikosteroidui.

Pouziti kortikoidii pfi aktivni tuberkuldoze je nutno omezit na piipady fulminantni nebo
diseminované tuberkul6zy, kdy se kortikosteroid podava pii 1écbé onemocnéni ve spojeni s
ptislusnym antituberkul6znim rezimem.

Jsou-li kortikosteroidy indikovany u pacientl s latentni tuberkulézou nebo tuberkulinovou
reaktivitou, je nutné tyto pacienty pozorné sledovat, protoze mtze dojit k reaktivaci onemocnéni.
Béhem dlouhodobé 1é¢by kortikosteroidy by méli tito pacienti dostavat chemoprofylaxi.

Kaposiho sarkom byl hlaSen u pacientti 1éCenych kortikosteroidy. Vysazeni kortikosteroidit mtize
mit za nasledek klinické remise.

Role kortikosteroidii u septického Soku byla spornd, Casné studie uvadély jak prospésné, tak

i Skodliveé ucinky. V nedavné dobé byla doplitkova 1écba kortikosteroidy navrhnuta jako prospésna
u pacientd s dlouhodobym septickym Sokem, ktefi trpi nedostate¢nosti nadledvin. Nicmén¢ jejich
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rutinni pouZziti pfi septickém Soku se nedoporucuje. Systematické prezkoumani kratkodobych,
vysokodavkovych kortikosteroidti jejich pouzivani nepodpofilo. Meta-analyzy a revize nicméné
ukazuji, ze delsi podavani (5-11 dni) nizkych davek kortikosteroidii muize vést ke snizeni
mortality, zejména u pacientd se septickym Sokem zavislym na vasopresorech.

Utinky na imunitni systém

Mohou se vyskytnout alergické reakce. Protoze u pacientti 1é¢enych kortikosteroidy doslo ojedinéle
ke vzniku koznich reakci a anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci, je tfeba pied podanim ucinit
radna bezpecnostni opatieni, zvlaste¢ ma-li pacient v anamnéze alergii na jakykoliv 1¢k.

Uéinky na endokrinni systém
U pacientt 1é¢enych kortikosteroidy, ktefi jsou vystaveni neobvyklému stresu, je indikovéna
zvysena davka rychle uc¢inkujicich steroidl pred, béhem a po stresujici situaci.

Farmakologické davky kortikosteroidii podavanych po delsi dobu mohou vést k supresi osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) (sekundarni insuficience klry nadledvin). Stupeii a
trvani vzniklé adrenokortikdlni nedostatecnosti jsou u pacientl rozdilné a zavisi na davce,
frekvenci, ¢ase podani a délce 1écby glukokortikoidy. Tento ucinek lze minimalizovat pomoci
podavani pripravku obden.

Kromé toho muze dojit k akutni insuficienci nadledvin vedouci k fatdlnimu konci, pokud jsou
glukokortikoidy vysazeny néhle.

Lékem vyvolana sekundarni insuficience nadledvin mize byt tedy minimalizovdna postupnym
snizovanim davky. Tento typ relativni insuficience mize pretrvavat i nékolik mésic po ukonceni
1é¢by, proto ma byt v kazdé stresové situaci vzniklé v tomto obdobi, obnovena hormonalni terapie.

Steroidni "abstinen¢ni syndrom", zdanlivé nesouvisejici s adrenokortikalni insuficienci, se mutze
také vyskytnout po nahlém vysazeni glukokortikoidii. Tento syndrom zahrnuje pfiznaky, jako
napft.: nechutenstvi, nauzea, zvraceni, letargie, bolesti hlavy, horecka, bolesti kloubti, deskvamace,
bolesti svalil, ztrata t€lesné hmotnosti a/nebo hypotenze. Tyto ucinky jsou vyvolany spiSe nahlou
zménou koncentrace glukokortikoidl nez nizkou hladinou kortikosteroida.

Vzhledem k tomu, ze glukokortikoidy mohou vyvolat nebo zhor§it Cushingliv syndrom,
nedoporucuje se podavat glukokortikoidy pacientim s Cushingovou nemoci.

U pacientt s hypotyredzou je ucinek kortikosteroidi vetsi.

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Kortikosteroidy, vcetné methylprednisolonu, mohou zvysit hladinu glukozy v krvi, zhorsit jiz
existujici diabetes a ucinit nachylnym na diabetes mellitus pacienty dlouhodobé 1écené
kortikosteroidy.

Psychiatrické ucinky

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

U systémovych steroidi se mohou vyskytnout potencialné zdvazné psychiatrické nezadouci ucinky.
Priznaky se zpravidla objevi béhem nékolika dni nebo tydnd po zahajeni 1é¢by. VEtSina reakcei se
obnovi bud po sniZzeni davky nebo vysazeni, i kdyz specificka 1écba miZze byt nezbytna. Po
vysazeni kortikoidu byly hlaseny psychologické u¢inky, frekvence neni znama. Pacienti/peCovatelé
maji byt podporovani, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud se u pacienta vyskytnou psychické
ptiznaky, zejména pokud je podezieni na depresivni naladu nebo sebevrazedné myslenky.
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Pacienti/peCovatelé maji davat pozor na mozné dusevni poruchy, které se mohou objevit bud’
b&hem nebo bezprostiedné po snizovani davky/vysazeni systémovych steroidu.

Utinky na nervovy systém
Kortikosteroidy je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacienti trpicich zachvaty.

Kortikosteroidy je tieba pouzivat s opatrnosti u pacientd s onemocnénim myasthenia gravis (viz
také myopatie v Muskuloskeletalnich ucincich).

I kdyZ kontrolované klinické studie prokazaly, ze kortikosteroidy jsou G¢inné pii urychleni ustupu
akutnich exacerbaci roztrousené skler6zy, neprokazaly, ze kortikosteroidy maji vliv na konecny
vysledek nebo pfirozeny pribéh tohoto onemocnéni. Studie prokdzaly, ze k dosazeni
signifikantniho ¢inku jsou nezbytné relativné vysoké davky kortikosteroidi.

V souvislosti s intratekalnim/epidurdlnim podanim byly hldSeny zdvazné nezddouci ucinky (viz
bod 4.8 Nezadouci ucinky).

U pacienti wuzivajicich kortikosteroidy byla hlaSena epidurdlni lipomatdza, typicky pii
dlouhodobém uzivani vysokych davek.

Ukinky na ofi

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi mtize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu Iékafi za u¢elem vysSetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), kterd byla
hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidli. Centralni ser6zni chorioretinopatie
muze vést k odchlipenti sitnice.

Dlouhodobé uzivani kortikosteroidi mtize zptisobit posteriorni subkapsularni katarakty a nuklearni
katarakty (zejména u déti), exoftalmus, nebo zvySeny nitroo¢ni tlak, coz mize vést ke glaukomu s
moznym poskozenim optického nervu. Vznik sekundarni plisiové a virové infekce oka mize byt
vy$si u pacientl lécenych glukokortikoidy.

U nemocnych s oénim postizenim pii infekci herpes simplex a herpes zoster ophtalmicus maji byt
kortikosteroidy podavany s opatrnosti vzhledem k hrozbé perforace rohovky.

Utinky na kardiovaskularni systém

Nezadouci ucinky glukokortikoidl na kardiovaskularni systém, jako je dyslipidemie a hypertenze,
mohou lécené pacienty s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory ucinit nachylnymi pro
dalsi kardiovaskularni 0¢inky, pokud jsou podavany vysoké davky a dlouhodobé. Proto u téchto
pacienti pouzivat kortikosteroidy uvazené a vénovat pozornost riziku zmény a v piipad¢ potieby
dal$imu monitorovani srdecni Cinnosti. Nizka davka a stfidavé podavani muze snizit vyskyt
komplikaci 1écby kortikosteroidy.

Po rychlém intraven6znim podéni velkych davek methylprednisolonu (vice nez 0,5 g podan¢ho za
méne nez 10 minut) byly hlaseny poruchy srdecniho rytmu a/nebo cirkulacni kolaps a/nebo srde¢ni
zastava. Po podani velké davky methylprednisolonu byl hlasen vyskyt bradykardie, jejiz vyskyt
nemusi byt zavisly na rychlosti podani nebo délky trvani infuze.

Systémové kortikosteroidy je tieba pouzivat v piipad¢ srdecniho selhani s opatrnosti a pouze tehdy,
pokud je to nezbytné nutné.

Utinky na cévni systém
Pfi podavani kortikosteroidti byl hlasen vyskyt trombozy, veetné vendzni tromboembolie. Proto
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se kortikosteroidy musi pouzivat s opatrnosti u pacientt, ktefi trpi tromboembolickymi porucha
mi nebo k nim mohou mit predispozici.

Kortikosteroidy je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientdl s hypertenzi.

U¢inky na gastrointestinalni systém
Vysoké davky kortikosteroidit mohou vyvolat akutni zanét slinivky bfi$ni.

Neexistuje obecnd shoda, zda kortikosteroidy jsou samy o sob€ zodpoveédné za Zzaludecni viedy,
které se vyskytly v prubéhu 1écby, nicméné lécba glukokortikoidy mize maskovat ptiznaky
zalude¢niho viedu, takZe k perforaci nebo krvaceni miize dojit bez vyraznych bolesti. Lécba
glukokortikoidy mutze maskovat zdnét pobfiSnice nebo jiné znamky ¢i pfiznaky spojené
s gastrointesinalnimi poruchami jako je perforace, obstrukce ¢i zanét slinivky bfisni. V kombinaci s
nesteroidnimi protizanétlivymi 1éky (NSA) existuje zvySené riziko rozvoje gastrointestinalnich
viedl.

U nemocnych s nespecifickou ulcerozni kolitidou maji byt kortikosteroidy podavany s opatrnosti
v ptipad¢ hrozby perforace, abscesu nebo jinych hnisavych infekei, u nemocnych s divertikulitidou,
cerstvymi stfevnimi anastomo6zami, nebo aktivnimi nebo latentnimi peptickymi viedy.

Hepatobiliarni ucinky

Cyklické pulzni intravendzni podani methylprednisolonu (obvykle v ddvkach 1 g/den) mize vést
k poskozeni jater vyvolanému lékem, naptiklad k akutni hepatitidé. Doba do nastupu akutni
hepatitidy muze cinit nékolik tydnt ¢i déle. Po pieruseni 1éCby bylo pozorovano odeznéni
nezadouci piihody.

Utinky na muskuloskeletalni systém

Po podani vysokych davek kortikosteroidii byly hlaseny piipady akutni myopatie; nejcastéji tyto
pfipady zahrnovaly nemocné s poruchami nervosvalového prenosu (myasthenia gravis) nebo
nemocné soubézné uzivajici anticholinergika, jakou jsou ptipravky ovliviiujici nervosvalovy prenos
(pankuronium). Tyto formy akutni myopatie maji generalizovanou formu, mohou postihovat o¢ni a
dychaci svalstvo a mohou vyustit v kvadruparézu. Muze dojit ke zvyseni hladiny kreatin kinazy. Po
vysazeni kortikosteroidti mtize klinické zlepSeni a zotaveni vyzadovat tydny az mésice.

Osteoporodza je bézny, ale zfidka rozpoznany nezéddouci Gcinek spojeny s dlouhodobym uzivanim
vysokych davek glukokortikoida.

Utinky na jatra a Zlu¢ové cesty

Poskozeni jater vyvolané 1ékem vcetné akutni hepatitidy nebo zvySeni hodnot jaternich enzymut
muze byt nasledkem cyklického pulzniho intravenézniho podavani methlyprednisolonu (obvykle
pii pocate¢ni davce > 1g/den). Byly hlaseny vzacné ptipady hepatotoxicity. Doba do vzniku muize
byt n€kolik tydnti nebo delsi. Ve vétsiné hlasenych piipadt nezadouci u€inky ustoupily po vysazeni
1écby. Proto je nutné pacienta vhodnym zptisobem sledovat.

Poruchy ledvin a mocovych cest

U pacientl se systémovou sklerdzou je nutna obezie

tnost z diivodii zvySené incidence sklerodermické renalni krize pozorované u kortikoidd, véetné
methylprednisolonu.

Kortikosteroidy pouzivat s opatrnosti u pacientt s insuficienci ledvin. V ptipadé renalniho selhani
neni potieba upravovat davky. Methylprednisolon je hemodialyzovatelny.

Vyseti‘eni
Primérné a vysoké davky hydrokortizonu nebo kortizonu mohou zptisobit zvyseni krevniho tlaku,
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retenci sodiku a vody, a zvySené vyluCovani drasliku. Je méné pravdépodobné, ze se tyto Géinky
vyskytnou u syntetickych derivati, s vyjimkou jejich pouziti ve vysokych davkach. Dietni omezeni
soli a doplnéni drasliku mtize byt nezbytné. VSechny kortikoidy zvysuji vylucovani vapniku.

Poranéni, otravy a komplikace

Systémové kortikosteroidy nejsou indikovany k 1é¢bé traumatického poranéni mozku, a proto se u
téchto piipadd nemaji rutinné¢ pouzivat. Vysledky multicentrické studie odhalily zvySenou
mortalitu za 2 tydny nebo 6 mésicl, po zranéni u pacientl, kterym byl poddvan matrium-
methylprednisolon-sukcindt v porovnani s pacienty lécenymi placebem. Nebyla stanovena pticinna
souvislost s 1é¢bou natrium-methylprednisolon-sukcinatem .

Jiné

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

Tvvr

davky, melo by byt postupné.

Ocekava se, ze soubézna lécba s inhibitory CYP3A, vcetné¢ 1éCivych piipravkd obsahujicich
kobicistat, zvySuje riziko systémovych nezadoucich ucinkd. Je nutné vyvarovat se pouzivani této
kombinace, pokud piinos neptevazi zvysSené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinka
kortikosteroidt. V takovém piipad¢ je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich
ucink kortikosteroidd (viz bod 4.5).

rrrrr

kombinaci s kortikosteroidy.

Soucasné uzivani peroralnich antikoagulancii a methylprednisolonu miize zvysit riziko krvaceni.
Hlaseny jsou také snizené G¢inky peroralnich antikoagulancii. U pacientt 1é¢enych antagonisty
vitaminu K je doporuceno Casté sledovani protrombinového casu (INR), a to zvlasté béhem
zahajeni 1é¢by nebo upravy davky methylprednisolonu (viz bod 4.5).

Feochromocytomova krize, ktera muze byt fatalni, byla hlaSena po podani systémovych
kortikosteroidi. Kortikosteroidy se maji podavat pouze pacientim s podezienim nebo
identifikovanym feochromocytomem po zhodnoceni pfinosu a rizika.

Po uvedeni pfipravku na trh byl u pacientd s malignitami, véetné¢ hematologickych malignit
a solidnich nadorti, hlaSen syndrom nadorového rozpadu (TLS) po pouziti systémovych
kortikosteroidii samotnych nebo v kombinaci s dal$imi chemoterapeutiky. Pacienty s vysokym
rizikem TLS, napf. pacienty snadory, které maji vysokou prolifera¢ni rychlost, s vysokou
nadorovou zatézi a vysokou citlivosti na cytotoxické latky, je tfeba pecliveé sledovat a je tfeba
pfijmout pfislusna opatteni.

U pacientd s hypertyre6zou a s hypokalemii vyvolanou methylprednisolonem se mize vyskytnout
tyreotoxicka periodické paralyza (TPP).

Podezieni na TPP je nutno zvazit u pacientl 1é¢enych methylprednisolonem, kteti vykazuji znamky
nebo piiznaky svalové slabosti, zejména pak u pacientl s hypertyredzou.

Pokud existuje podezieni na TPP, je nutno ihned sledovat hladiny drasliku v krvi a adekvatné je
upravit, aby se zajistilo obnoveni normalnich hladin drasliku v krvi.

Pediatricka populace

Peclivé sledovat rlst a vyvoj kojenct a déti dlouhodobé 1écenych kortikosteroidy. Rlist mize byt
potlacen u déti, kterym jsou glukokortikoidy podavany dlouhodobé, denné v rozdélenych davkach
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a pouziti takového rezimu ma byt omezeno na nejnutnéj$i pripady. Stiidavé podavani
glukokortikoidd obvykle zabrani vzniku nebo minimalizuje tyto nezadouci u¢inky.

Déti dlouhodobé 1écené kortikosteroidy jsou vice ohrozeny vyskytem zvySeného nitrolebniho tlaku.
Vysoké déavky kortikosteroidi mtzou u déti vyvolat zanét slinivky bfisni.

Po podéni methylprednisolonu pfed¢asné narozenym détem se miize rozvinout hypertroficka
kardiomyopatie, a proto ma byt provedeno odpovidajici diagnostické vysetieni a sledovani srde¢ni
funkce a struktury.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku

Benzylalkohol

Baleni 500 mg, 1000 mg pfipravku Solu-Medrol obsahuje 9 mg benzylalkoholu v1 ml
rozpoustédla.

Benzylalkohol miize zpisobit alergickou reakci. Intravendzni podani benzylalkoholu bylo spojeno
se zavaznymi nezddoucimi ucinky a umrtim novorozencii (,,gasping syndrom®). Neni zndmo, jaké
nejmenSi mnozstvi benzylalkoholu miize zpuisobit toxickou reakci. Pripravky obsahujici
benzylalkohol se maji pouzivat u novorozenci, pouze pokud je to nutné a pokud nejsou k dispozici
zadné jiné alternativy. U pfedCasné narozenych déti a novorozenci s nizkou porodni hmotnosti
muze byt vznik toxicity pravdépodobnéjsi. Pripravky obsahujici benzylalkohol se nemaji pouzivat
déle nez 1 tyden u déti mladsich 3 let, pokud to neni nutné. Je dulezité vzit v uvahu celkové
mnozstvi benzylalkoholu ptijatého ze vSech zdroju.

Velké objemy benzylalkoholu se musi podéavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména
u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin, stejn¢ jako u t€hotnych nebo kojicich zen, kviili
riziku kumulace a toxicity (metabolicka acidéza).

Pripravek Solu-Medrol bez obsahu benzylalkoholu je registrovan.

Benzylalkohol miize zpusobit toxické a anafylaktoidni reakce u kojencti a déti do 3 let (viz bod 4.3,
Kontraindikace).

Sodik

Baleni 125 mg ptipravku Solu-Medrol obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné lahvicce
Act-O-Vial, to znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

Baleni 250 mg ptipravku Solu-Medrol obsahuje 32,6 mg sodiku v jedné lahvicce Act-O-Vial, coz
odpovida 1,63 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Baleni 500 mg ptipravku Solu-Medrol v jedné lahvicce s praSkem a 7,8 ml rozpoustédla obsahuje
58,3 mg sodiku, coz odpovida 2,92 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou
podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Kazdy 1 ml rozpoustédla obsahuje 9 mg
benzylalkoholu, coz odpovida 9 mg/ml.

Baleni 1000 mg piipravku Solu-Medrol v jedné lahvicce spraskem a 15,6 ml rozpoustédla
obsahuje 116,8 mg sodiku, coz odpovida 5,84 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu
sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Kazdy 1 ml rozpoustédla
obsahuje 9 mg benzylalkoholu, coz odpovida 9 mg/ml.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Methylprednisolon je substratem pro cytochrom P450 (CYP) a je metabolizovan predevsim
enzymem CYP3A4. CYP3A4 je dominantni enzym z nejpocetnéj$i CYP podskupiny v jatrech

dospélych lidi. Katalyzuje 6B-hydroxylaci steroidl, hlavni fazi I metabolick¢ého kroku pro
endogenni a syntetické kortikoidy. Mnoho dalsich sloucenin jsou také substratem CYP3A4, nekteré
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z nich (stejné jako jiné 1éky) prokazaly, Ze méni metabolismus glukokortikoidi indukci (exprese)
nebo inhibici enzymu CYP3A4.

CYP3A4 inhibitory - Léky, které inhibuji aktivitu CYP3A4 obecné snizuji jaterni clearance a
zvySuji plazmatické koncentrace CYP3A4 [ékt, jako je methylprednisolon. V pfitomnosti
inhibitoru CYP3A4 mize byt potieba titrovat ddvku methylprednisolonu, aby se zabranilo vzniku
steroidni toxicity.

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

Substraty CYP3A4 - v pfitomnosti jiného substratu pro CYP3A4 muze byt jaterni clearance
methylprednisolonu ovlivnéna, s odpovidajicimi Gpravami davkovani. Je mozné, ze nezadouci
ucinky spojené s uzivanim léku samotného se mohou pravdépodobnéji vyskytnout piti soubézném
podavani.

NON-CYP3A4-zprostitedkované ucinky - Dalsi interakce a ucinky, které se objevuji u
methylprednisolonu, jsou popsany v tabulce 2 nize.

Tabulka 1 obsahuje seznam a popis nejcastéjSich a/nebo klinicky vyznamnych Iékovych interakci
nebo ucinkli methylprednisolonu.

Tabulka 1. Vyznamné 1ékové nebo latkové interakce/ucinky s methylprednisolonem

Trida nebo typ léku Interakce/U¢inek

- LEK nebo LATKA
Antibakterialni Iéky CYP3A4 INHIBITOR. Navic je mozny ucinek

- ISONIAZID methylprednisolonu na zvySeni rychlosti acetylace a clearance

isoniazidu.

Antibiotikum,
Antituberkulotikum CYP3A4 INDUKTOR

- RIFAMPIN
Peroralni antikoagulancia Utinek sou¢asného pouzivani methylprednisolonu s peroralnimi
- ANTAGONISTE VITAMINU | antikoagulancii se mtize lisit. Existuji udaje jak o zvy3eni i o
K sniZeni u€inku téchto antikoagulancii, pokud jsou podavany
a soucasné¢ s kortikosteroidy. Proto je k udrzeni pozadované¢ho
NON-VITAMIN K antikoagula¢niho u¢inku nezbytné monitorovat koagulacni
ANTAGONISTE parametry.
Antikonvulziva

- KARBAMAZEPIN CYP3A4 INDUKTOR (a SUBSTRAT)
Antikonvulziva

- FENOBARBITAL CYP3A4 INDUKTOR

- FENYTOIN
Anticholinergika Kortikosteroidy mohou ovlivnit Gi¢inek anticholinergik:

- NEUROMUSKULARN{ 1) pfi sou¢asném podavani vysokych davek kortikosteroidi a

BLOKATORY anticholinergik, jako jsou neuromuskularni blokatory, byla hlaSena

akutni myopatie (pro dalsi informace viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni, uc¢inky na muskuloskeletalni systému)

2) antagonismus neuromuskularni blokady vyvolané pankuroniem
a vekuroniem byl hlasen u pacientl uzivajicich kortikosteroidy.
Tuto interakci 1ze ofekavat u vSech kompetitivnich
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Trida nebo typ léku Interakce/Utinek
- LEK nebo LATKA
neuromuskularnich blokétort.
Anticholinesterazy Steroidy mohou snizit u¢inky anticholinesterdz u myasthenia
gravis.
Antidiabetika Vzhledem k tomu, Ze kortikosteroidy mohou 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
Farmakokinetické urychlovace | CYP3A4 INHIBITOR
- KOBICISTAT
Antivirotika CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- INHIBITORY HIV- 1) Inhibitory protedzy, jako jsou indinavir a ritonavir, mizou
PROTEAZY zvysit plazmatické koncentrace kortikosteroida.

2) Kortikosteroidy mohou indukovat metabolismus inhibitort
HIV-proteazy s naslednym snizenim plazmatickych koncentraci.

Inhibitory aromatazy
- AMINOGLUTETHIMID

Aminoglutethimidem vyvolané potlaceni funkce nadledvin miize
zpusobit exacerbaci endokrinnich poruch vyvolanych
dlouhodobou 1é¢bou glukokortikoidy.

Blokatory vapnikového kanalu

- DILTIAZEM CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
Kontraceptiva (peroralni)
- ETHINYLESTRADIOL/ CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
NORETHISTERON
- GRAPEFRUITOVY CYP3A4 INHIBITOR
DZUS
Imunosupresiva
- CYKLOSPORIN CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
1) K vzajemné inhibici metabolismu dochazi pti soub&ézném
podavani cyklosporinu a methylprednisolonu, ktery mize zvysit
plazmatické koncentrace jednoho nebo obou 1ékt1. Z tohoto
divodu je mozné, Ze nezadouci ucinky spojené s uzivanim léku
samotného mohou byt pravdépodobnéjsi pii soubézném podavani
2) pti souCasném podavani cyklosporinu a methylprednisolonu
byly hlaseny kiece.
Imunosupresiva
- CYKLOFOSFAMID CYP3A4 SUBSTRAT
- TAKROLIMUS
Makrolidova antibiotika
- KLARITHROMYCIN CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
- ERYTHROMYCIN
Makrolidova antibiotika
- TROLEANDOMYCIN CYP3A4 INHIBITOR
NSA (nesteroidni protizanétlivé | 1) Mize byt zvySeny vyskyt gastrointestinalniho krvaceni a
1€ky) ulcerace, pokud jsou kortikosteroidy podavany s NSA.
- kyselina acetylsalicylova 2) Methylprednisolon mtlize zvySovat clearance vysokych davek
(ve vysokych davkach) kyseliny acetylsalicylové, coz mize vést ke snizenym hladinam

salicylatd v séru. Ukonc¢eni 1é¢by methylprednisolonem miize vést
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T¥ida nebo typ léku Interakce/Utinek
- LEK nebo LATKA

ke zvySenym hladindm salicylatti v séru, coz by mohlo mit za
nasledek zvysené riziko toxicity salicylati.

Latky odbouravajici draslik Pokud jsou kortikosteroidy podavany soucasné s latkami
odbouravajicimi draslik (napt. diuretika, amfotericin B), maji byt
pacienti peclive sledovani pro rozvoj hypokalemie. ZvySené riziko
hypokalemie existuje také pii souCasném uzivani kortikosteroidii u
amfotericinu B, xantenti nebo beta2 agonistil.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Studie na zvitatech prokazaly, ze kortikosteroidy neptiznive ovliviuji fertilitu (viz bod 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). AvSak data z téchto studii nejsou dostatecna.

Téhotenstvi

Nékteré studie se zvitaty ukazaly, ze kortikosteroidy, pokud se v téhotenstvi aplikuji ve vysokych
davkach, mohou zpiisobit malformaci plodu. Ackoliv se nezda se, ze by podani kortikosteroidt
téhotnym zenam vedlo ke vzniku kongenitalnich abnormalit, vysledky studii pii 1écbé t€hotnych
zen poskozeni plodu zcela nevylucuji. Protoze nebyly provedeny adekvatni reprodukéni studie
s natrium methylprednisolon sukcinatem u lidi, ma byt tento 1éCivy ptipravek pouzit v t€hotenstvi
pouze po peclivém posouzeni poméru piinosu a rizika pro matku a plod.

Nékteré kortikosteroidy snadno prostupuji placentou. V jedné retrospektivni studii byl zjistén
zvyseny vyskyt niz$i porodni hmotnosti u déti narozenych Zzenam uzivajicich kortikosteroidy.
Ukazuje se, ze u lidi je riziko nizké porodni vahy zavislé na davce a mize byt minimalizovano
podavanim nizSich davek kortikosteroidi. Déti narozené matkam, jimz byly béhem t€hotenstvi
podany vyssi davky kortikosteroidd, je nutno pozorn€ sledovat a co nejdiive odhalit pripadné
znamky adrenalni insuficience, pfestoze pravdépodobnost jejiho vyskytu u novorozenci, kteti byli
nitrodélozné vystaveni pisobeni kortikosteroidu, se jevi byt velmi mala.

Nejsou znamy zadné ucinky kortikosteroidii na porodni stahy a samotny porod.

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

Baleni 500 mg a 100 mg piipravku Solu-Medrol obsahuje konzervaéni latku benzylalkohol.
Benzylalkohol mtze prostupovat placentou. (viz bod 4.4).

Kojeni
Kortikosteroidy se vylucuji do matetského mléka.

Kortikosteroidy prochazejici do matetského mléka mohou potlacit rist a ovliviiovat endogenni
produkei glukokortikoidd u kojenci.

Tento 1éCivy piipravek se ma pouzivat v obdobi kojeni pouze po peclivém posouzeni poméru
pfinosu a rizika pro matku a plod.

Baleni 500 mg a 100 mg pfipravku Solu-Medrol obsahuje konzervacni latku benzylalkohol (viz
bod 4.4).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Utinek kortikosteroidii na schopnost Fidit a obsluhovat stroje nebyl soustavné zkouman. Mozné
nezadouci G¢inky po 1é¢bé kortikoidy jsou zavraté, vertigo, poruchy vidéni a unava. V ptipadé
vyskytu téchto potizi pacienti nemaji fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

U intratekalniho/epiduralniho zptisobu podani byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:
arachnoiditida, funkéni gastrointestindlni poruchy/dysfunkce mocového méchyte, bolesti hlavy,
meningitida, paraparéza/paraplegie, zachvat, senzorické poruchy. Frekvence vyskytu téchto

nezadoucich u¢inkl neni znama.

V nasledujici tabulce jsou nezadouci uCinky uvedeny podle tfid organovych systémi a

preferovanych termind mezinarodni Iékai'ské terminologie MedDRA.

Tabulka 2. Tabulka neZadoucich u¢inku

Tiida organovych systémi
(MedDRA v. 18.0)

Frekvence: neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit)

Infekce a infestace

Oportunni infekce, infekce, peritonitida*

Poruchy krve a lymfatického
systému

Leukocytoza

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita na 1€k, anafylaktoidni reakce, anafylaktické
reakce

Endokrinni poruchy

Cushingoidni syndrom, suprese osy hypotalamus—hypofyza—
nadledviny, steroidni abstinen¢ni syndrom

Poruchy metabolismu a
vyZivy

Metabolicka acidoza, epiduralni lipomatoza, retence sodiku,
retence tekutin, hypokalemicka alkaloza, dyslipidemie, porucha
tolerance glukozy, zvysena potteba insulinu (nebo peroralnich
antidiabetik), lipomatdza, zvySend chut’ k jidlu (coz miiZze mit za
nasledek zvyseni télesné hmotnosti)

Psychiatrické poruchy

Afektivni poruchy (véetné depresivni nalady, euforické nalady,
citové lability, zavislosti na drogach, sebevrazednych myslenek),
psychotické poruchy (vCetn€ méanie, bludd, halucinaci,
schizofrenie), dusevni poruchy, zmény osobnosti, stav
zmatenosti, uzkost, prudké zmény nalad, abnormalni chovani,
nespavost, podrazdénost

Poruchy nervového systéemu

Zvyseny nitrolebni tlak (s edémem papily [benigni intrakranialni
hypertenze]), zachvat, ztrata paméti, kognitivni poruchy, zavraté,
bolest hlavy

Poruchy oka

Chorioretinopatie, katarakta, glaukom, exoftalmus, rozmazané
vidéni (viz také bod 4.4)

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo

Srdeéni poruchy

M¢stnavé srdecni selhani (u disponovanych pacientil), arytmie

Cévni poruchy

Tromboza, hypertenze, hypotenze, trombotické piihody, zrudnuti

Respiracéni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Plicni embolie, singultus

Gastrointestindlni poruchy

Zaludeéni viedy (s moznosti perforace a krvaceni peptického
viedu), perforace stiev, Zalude¢ni krvaceni, pankreatitida,
ulcerdzni zanét jicnu, ezofagitida, nadymani, bolest bficha,
prijem, dyspepsie, nauzea

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Hepatitidat, zvySené hodnoty jaternich enzymu
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Tabulka 2. Tabulka nezadoucich uéinka

Trida organovych systému
(MedDRA v. 18.0)

Frekvence: neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy kiiZe a podkoini
tkané

Angioedém, hirsutismus, petechie, ekchymoza, atrofie ktize,
zarudnuti, zvySena potivost, kozni strie, vyrazka, svédeéni,
kopiivka, akné, hypopigmentace kiize

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Svalova slabost, myalgie, myopatie, svalova atrofie, osteoporoza,
osteonekroza, patologicka zlomenina, neuropatickd artropatie,
artralgie, zpomaleni riistu

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

Nepravidelnd menstruace

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

ZhorSené hojeni ran, periferni edém, inava, malatnost, reakce
v misté vpichu

VySetieni

Zvyseni nitroo¢niho tlaku, snizeni tolerance sacharidl, snizeni
drasliku v krvi, zvySeni vapniku v moci, zvySeni mocoviny
v krvi, potlaceni reakci na kozni testy*

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Kompresivni fraktura patefe, ruptura Slachy

* Nejedna se o upfednostiiovany termin podle databaze MedDRA
1 Hepatitida byla hlaSena pfi intraven6znim podani (viz bod 4.4).

# Peritonitida miize byt primarn¢ projevenou znamkou ¢i ptiznakem gastrointestinalni poruchy jako je perforace,
obstrukce ¢i zanét slinivky bti$ni (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: glukokortikoidy, methylprednisolon
ATC kod: HO2AB04

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

Natrium-methylprednisolon-sukcinat ma stejny metabolicky a protizanétlivy ucinek jako
methylprednisolon. Pokud je podavan parenteraln¢ a v ekvimolarnim mnozstvi, maji obé&
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slouceniny stejnou biologickou aktivitu. Po intravenéznim podani je relativni G¢innost natrium-
methylprednisolon- sukcinadtu a natrium-hydrokortison sukcinatu vyjadfena snizenim poctu
eozinofilli nejméné Ctyti ku jedné. Podobny rozdil v G€innosti je pozorovan po peroralnim podani
obou pfipravku.

Natrium-methylprednisolon-sukcinat byl hodnocen u akutniho poranéni michy ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, srovnavacich Narodnich studiich akutniho poranéni michy
(NASCIS 2 a3). Uginek vysoké davky natrium-methylprednisolon-sukcinatu podavaného
intravenozné v pocatacni davce 30 mg/kg ve formé bolusu po dobu 15 minut, po které o 45 minut
pozdg€ji nasledovala kontinualni infuze 5,4 mg/kg/hodinu po dobu 24 hodin, byl pro obnovu
neurologickych funkci vyznamny, pokud byla davka podana pacientim do 8 hodin od poranéni
(NASCIS 2). Obnova motorickych funkci byla vyssi u pacientl, u nichz byla lécba zahdjena mezi
3 az 8 hodinami od poranéni, a kteii byli 1é¢eni v uvedeném rezimu po dobu 48 hodin (NASCIS 3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil methylprednisolonu je linearni bez ohledu na zptisob podani.

Absorpce:
Ve studii intramuskuldrniho podani 40 mg methylprednisolonu 14 zdravym dospélym

dobrovolnikiim byla vrcholova plazmaticka koncentrace 454 ng/ml dosazena za 1 hodinu. Po 12
hodinach poklesly plazmatické koncentrace methylprednisolonu na 31,9 ng/ml. Po 18 hodinach
nebyl jiz methylprednisolon detekovatelny. Na zakladé hodnoceni plochy pod kiivkou, ktera
indikuje celkové mnozstvi absorbované latky, bylo zjisténo, Ze intramuskularni podani
methylprednisolonu bylo ekvivalentni stejnému mnozstvi podanému intravendzné.

Vysledky studie prokazaly, Ze ester natrium-methylprednisolon-sukcinat u se po vsech cestach
podani rychle a vyznamné preménuje na uCinny methylprednisolon. Absorpce volného
methylprednisolonu po intraven6znim a intramuskularnim podani je ekvivalentni a signifikantné
vy$§i nez po peroralnim podani tablet nebo roztoku. Vzhledem k tomu, Ze rozsah absorpce
methylprednisolonu po intravenéznim a intramuskularnim podani byl ekvivalentni (pfestoze se
vetsi mnozstvi hemisukcinat esteru objevilo v cirkulaci po intravendznim podani), lze usuzovat, ze
ester se pfemenuje po intramuskularnim podani v tkanich a nasledné se absorbuje ve formé volného
methylprednisolonu.

Distribuce:

Methylprednisolon je vyznamné distribuovan do tkani, prochazi hematoencefalickou bariérou a je
vylu¢ovan do matefského mléka. Jeho zdanlivy distribu¢ni objem je pfiblizné 1,4 1/kg. Vazba
methylprednisolonu na plazmatické proteiny u lidi je pfiblizné 77%.

Biotransformace:

Methylprednisolon se u ¢lovéka 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 zprostfedkovaného CYP3A4, viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky a jiné formy interakce.)

Methylprednisolon, stejn¢ 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 1é¢ivymi piipravky.

Eliminace:

Primémy polocas eliminace pro celkovy methylprednisolon je v rozmezi 1,8 az 5,2 hodiny.
Celkova clearance je priblizné 5 az 6 ml/min/kg.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Na zéklad¢ konvencnich studii farmakologické bezpecnosti a toxicity po opakovaném podavani
nebylo zjisténo zadné neocekavané nebezpeci. Toxicita v studiich opakovaného podavéni je
ocekavana pfi pokracujici expozici exogennim steroidim ktry nadledvin.

Karcinogeneze

Methylprednisolon nebyl formalné hodnocen v karcinogennich studiich s hlodavci. Byly ziskany
variabilni vysledky sjinymi glukokortikoidy, jejichz karcinogenita se testovala na mySich a
potkanech. Z publikovanych tdaji vSak vyplyva, Ze nékolik ptibuznych glukokortikoidi véetné
budesonidu, prednisolonu a triamcinolonacetonidu miize zvySovat incidenci hepatoceluldrnich
adenomt a karcinomll po peroralnim podani sameckim potkanli v pitné vodé. K témto
tumorogennim u¢inktim dochézelo u davek, které byly nizsi nez typické klinické davky v mg/m>.

Mutageneze

Methylprednisolon nebyl formalné hodnocen z hlediska genotoxicity. AvSak methylprednisolon-
sulfonat, jehoz struktura se podoba methylprednisolonu, nebyl mutagenni s anebo bez metabolické
aktivace v Salmonella typhimurium pti 250 az 2 000 pg/plotnu, nebo v savéim bunééném genovém
muta¢nim testu vyuzivajicim vajeCnikové bunky cinského kiecka pii 2 000 az 10 000 pg/ml.
Methylprednisolon suleptanat neindukoval neplanovanou DNA syntézu v primarnich hepatocytech
potkand pifi 5 az 1 000 pg/ml. Navic, zprizkumu zvefejnénych udaji vyplyva, ze
prednisolonfarnezylat (PNF), jenz ma podobnou strukturu jako methylprednisolon, nebyl
mutagenni s metabolickou aktivaci anebo bez ni v Salmonella typhimurium a Escherichia coli
kmenech pfti 312 az 5 000 pg/plotnu. V linii fibroblastickych bun¢k kfecka ¢inského zptisobil PNF
mirné zvyseni incidence strukturalnich chromozomadlnich aberaci s metabolickou aktivaci pii
nejvyssi testované koncentraci 1 500 pg/ml.

Reprodukéni toxicita
Bylo prokazano, Ze kortikosteroidy snizuji fertilitu pti podani potkanim.
Avsak data z téchto studii nejsou dostate¢na.

Samctm potkani se podaval kortikosteron v davkéach 0, 10 a 25 mg/kg/den subkutanni injekci
jedenkrat denné po dobu 6 tydni, a pafili se s neoSetienymi samicemi. Po 15 dnech se vysoka
davka snizila na 20 mg/kg/den. Bylo pozorovano snizeni poctu kopulacnich spojeni, coz mohl byt
sekundarni nasledek snizeni hmotnosti vedlejSich organi. SniZil se pocet implantaci a zivych
plodu.

U tady druhd byl prokdzan teratogenni Ucinek kortikosteroidii, pokud byly podavany v davkach
odpovidajicich lidské davce. V reprodukcnich studiich na zvifatech bylo prokazano, ze
glukokortikoidy, napiiklad methylprednisolon, zvysily incidenci malformaci (rozstép patra,

kosterni malformace), embryo-fetdlni letality (napf. zvySeni resorpci) a intrauterinni ristové
retardace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam vSech pomocnych latek

Baleni 125 mg, 250 mg:

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, hydrogenfosforecnan sodny.
Rozpousteédlo: voda pro injekei.

Baleni 500 mg, 1000 mg:
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Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny.
Rozpoustédlo: benzylalkohol (E 1519), voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility

Kompatibilita a stabilita intraven6znich roztokd natrium-methylprednisolon-sukcinidtu v
intravenoznich smésich s jinymi 1éky zavisi na pH smési, koncentraci, Casu, teploté a schopnosti
methylprednisolonu se rozpoustét. Aby se predeSlo problémim s kompatibilitou a stabilitou,
doporucuje se vzdy, kdy je to mozné, podat roztok natrium-methylprednisolon-sukcinatu oddélené
od jinych 1é¢iv, bud'to v samostatné i.v. injekci, pomoci komurky k i.v aplikaci 1é¢iv nebo
prostiednictvim dvojcestné kanyly ve tvaru Y pro i.v. infuzi, jez zajisti oddélené podani 1éku (pro
dalsi informace viz bod 4.5)

Aby se predeslo problémim s kompatibilitou a stabilitou, doporucuje se, aby se natrium-
methylprednisolon-sukcindt ~ podéval oddélen¢ od ostatnich latek, které jsou podéavany
prostfednictvim intravendézniho podani. Léky, které jsou v roztoku fyzikdlné nekompatibilni
s natrium-methylprednisolon-sukcinatem zahrnuji, ale nejsou omezeny pouze na: alopurinol sodny,
doxapram-hydrochlorid, tigecyklin, diltiazem-hydrochlorid, glukonat véapenaty, vekuronium-
bromid, rokuronium-bromid, cisatrakurium-besylat, glykopyrolat, propofol.

6.3. Doba pouZitelnosti

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

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Baleni 125 mg a 250 mg
Nenatedény ptipravek uchovavejte pii teploté do 30 °C. Po nafedéni roztok ihned spotiebujte.

Baleni 500 mg a 1000 mg
Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Po nafedéni roztok ihned
spotiebujte.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Baleni 125 mg a 250 mg obsahuje prasek pro ptipravu injek¢éniho roztoku a rozpoustédlo:
Kompaktni dvoukomorova sklenénd lahvicka Act-O-Vial se dvéma pryZovymi zatkami (vnitini
oddéluje rozpoustédlo od lyofilizatu, vnéjsi zatka je opatfena hlinikovym kryten a ochrannym
plastovym vickem ), krabicka.
Velikost baleni: 125 mg - jedna lahvicka 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 chranicem (1 lahvicka prasku pro ptipravu

injek¢éniho roztoku a I 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. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

U parenteralné podavanych piipravki je nutno pred aplikaci, pokud to forma roztoku a zpiisob
baleni umozni, zkontrolovat zbarveni roztoku a zjistit, zda neobsahuje Castice.
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a) Act-O-Vial dvoukomorova lahvicka

1. Stlacte plastovy aktivatzor smérem dolt a vytlacte rozpoustédlo do dolniho oddilu lahvicky.

2. Jemn¢ protiepejte, aby se roztok dobie promichal.

3. Sejmeéte plastovy kryt chranici stied zatky.

4. Sterilizujte povrch zatky vhodnym desinfekénim prostredkem.

5. Zaved'tet jehlu kolmo stifedem zatky tak hluboko, aby bylviditelny jeji hrot. Lahvicku obrat'te a
natahnéte davku.

b) Do lahvicky se sterilnim praskem pfidat za aseptickych podminek fedici roztok. Pouzivat pouze
k tomuto ucelu uréeny fedici roztok.

Pfiprava roztoku pro i.v. infuzi

K ptipravé roztoku pro i.v. infuzi je nutno nejdfive rozpustit Solu-Medrol podle pokynt. Lécbu lze
zahajit podavanim piipravku Solu-Medrol i.v. po dobu alespoii 5 minut (ddvky do 250 mg vcetn¢)
az po nejméné 30 minut (davky vyssi nez 250 mg). Nasledné davky se nabiraji a aplikuji
podobnym zpusobem. Podle potfeby lze medikaci podavat i ve formé zifedénych roztokt
smichanim rozpusténého piipravku s 5% glukézou ve vod€, normalnim fyziologickym roztokem,
5% gluk6zou v 0,45% nebo 0,9% chloridu sodném.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer, spol.s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

56/045/75-B/C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28.12.1975

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16.10.2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.7.2025
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