Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/05249-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

DEPO-MEDROL 40 mg/ml

injek¢na suspenzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: metylprednizolénacetat

1 ml injekénej suspenzie obsahuje 40 mg metylprednizolonacetatu (¢o zodpoveda 36,4 mg

metylprednizolonu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injek¢nd suspenzia

Sterilna, biela vodna suspenzia.

4., KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
A. INTRAMUSKULARNE PODAVANIE

AK nie je mozna peroralna liecba a tento liek je vhodny na lie¢bu daného stavu, intramuskularne pouzitie
DEPO-MEDROLU 40 mg/ml je indikované v nasledovnych stavoch:

1. Endokrinné poruchy

Primarna alebo sekundarna adrenokortikalna nedostato¢nost’ (hydrokortizon alebo kortizon je lickom
prvého vyberu. Syntetické analogy sa mozu pouzit’ podl’a moznosti s mineralokortikoidmi; suplementacia
mineralokortikoidov je obzvlast’ dblezita u deti).

Akutna adrenokortikalna nedostato¢nost’ (hydrokortizon alebo kortizon je liekom prvého vyberu.
Pri pouziti syntetickych analogov moze byt’ potrebna suplementacia mineralokortikoidmi).
Kongenitalna adrendlna hyperplazia

Hyperkalciémia spojena s rakovinou

Nehnisava tyreoiditida

2. Reumatické ochorenia
Ako adjuvantna lieCba na kratkodobé podavanie (pomoc pacientovi prekonat’ akatny stav
alebo exacerbaciu choroby) pri:

e posttraumatickej osteoartroze

e epikondylitide

e synovitide pri osteoartroze

o akutnej nespecifickej tenosynovitide
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reumatoidnej artritide vratane juvenilnej reumatoidne;j artritidy (pri vybranych pripadoch méze byt
potrebna nizkodavkova udrziavacia terapia)

psoriatickej artritide

akutnej dnavej artritide

ankylozujucej spondylitide

Kolagénové ochorenia

Pocas exacerbacie choroby alebo ako udrziavacia liecba vo vybranych pripadoch:
systémovy lupus erythematosus

systémova dermatomyozitida (polymyozitida)

akutna reumaticka karditida

Dermatologické ochorenia

pemfigus

zavazna forma multiformného erytému (Stevensov-Johnsonov syndrom)
exfoliativna dermatitida

mycosis fungoides

herpetiformna bul6zna dermatitida

zavazna forma psoriazy

zavazna forma seboroickej dermatitidy

Alergické stavy

Liecba zavaznych alebo nezvladnutel'nych alergickych stavov nereagujticich na beznu terapiu pri:

bronchialnej astme

kontaktnej dermatitide

atopickej dermatitide

sérovej chorobe

reakciach z precitlivenosti na lieky

zihlavkovych reakciach na transfuziu

akttnom neinfekénom laryngealnom edéme (adrenalin je liek prvej vol'by)

Oc¢né ochorenia

Zavazné akutne a chronické alergické zapalové procesy oka, ako:

herpes zoster ophthalmicus
iritida, iridocyklitida
chorioretinitida

difuzna posteriérna uveitida
opticka neuritida

reakcie z precitlivenosti na lieky
zapaly predného segmentu oka
alergicka konjunktivitida

Gastrointestinalne ochorenia

Pomoc pacientovi prekonat’ kritické obdobie ochorenia pri:

ulcerdznej kolitide (systémova terapia)
Crohnovej chorobe (systémova terapia)

Respirac¢né ochorenia

symptomaticka pl'ucna sarkoid6za
berylioza
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e prudka alebo rozptylena plicna tuberkuldza, ak sa subezne pouzije vhodna antituberkul6zna
chemoterapia

e  Lofflerov syndrom neliecitelny inymi spdsobmi

e  aspira¢na pneumonia

9. Hematologické poruchy

ziskana (autoimunitna) hemolytickd anémia
sekundarna trombocytopénia u dospelych
erytroblastopénia (RBC anémia)

kongenitalna (erytroidnd) hypoplastickd anémia

10. Onkologické ochorenia
Paliativna liecba :

e  leukémie a lymfomov
e akutnej leukémie u deti

11. Edematdzne stavy
e navyvolanie diurézy alebo remisie proteintrie pri nefrotickom syndréme idiopatického typu
bez urémie alebo nasledkom lupus erythematosus.

12. Rézne
e tuberkul6zna meningitida so subarachnoidalnym blokom alebo hroziacim blokom, ked’ sa subezne
pouzije s vhodnou protituberkul6znou chemoterapiou
e trichindza s neurologickym alebo myokardialnym poskodenim

B. INTRASYNOVIALNE, PERI@RTIKULARNE, INTRABURZALNE PODAVANIE
ALEBO PODAVANIE DO MAKKYCH TKANIV (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani)

DEPO-MEDROL sa indikuje ako kratkodoba pridavna terapia (pomoc pacientovi prekonat” aktitny
alebo zhorseny stav) pri:
e synovitide pri osteoartroze
reumatoidne;j artritide
akutnej a subakutnej burzitide
akutnej dnavej artritide
epikondylitide
akutnej nespecifickej tendosynovitide
posttraumatickej osteoartroze

C. INTRALEZIOVE PODAVANIE

DEPO-MEDROL sa indikuje na intraléziové pouzitie pri nasledovnych stavoch:
o keloidy
¢ lokalizované hypetroficke, infiltrované, zapalové 1ézie: lichen planus, psoriatické plaky, granuloma
annulare a lichen simplex chronicus (neurodermatitida)
o diskoidny lupus erythematosus
o alopecia areata
o diabeticka necrobiosis lipoidica

DEPO-MEDROL méze byt taktiez vhodny pri cystickych tumoroch, bud’ na aponeur6zach
alebo na slachach (ganglia).
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D. INTRAREKTALNA INSTILACIA
e Ulcerdzna kolitida

4.2 Davkovanie a spésob podavania

INTRAMUSKULARNE PODAVANIE - SYSTEMOVY UCINOK

Intramuskularne davkovanie sa lisi podl'a stavu ochorenia. Ak sa vyzaduje prolongovany ucinok, tyzdenna
davka sa vypocita vynasobenim dennej peroralnej davky siedmimi a poda sa ako intramuskularna
jednorazova injekcia.

Davka sa musi individualizovat’ podl'a zavaznosti ochorenia a odpovede pacienta. Vo vSeobecnosti trvanie
lieCby ma byt ¢o najkratsie. Lekarsky dohl'ad je nevyhnutny.

Hormonalna liecba je pridavna a nie je nahradou za beznu terapiu. Ak sa lick uziva dlhsie nez niekol’ko
dni, davka sa musi znizovat’ alebo prerusit’ postupne. Ak sa dlhodoba liecba prerusi, odportaca sa dokladny
lekarsky dohl'ad. Zavaznost’ ochorenia, prognoza, predpokladané trvanie ochorenia a reakcia pacienta

na liek st primarnymi faktormi pri stanoveni davkovania. Ak pri chronickom stave nastane obdobie
spontannej remisie, lieCba sa ma prerusit’. Bezné laboratdrne vySetrenia, ako st analyza mocu, stanovenie
cukru v krvi dve hodiny po jedle, meranie krvného tlaku a telesnej hmotnosti, rontgen hrudnika sa maja
pocas dlhodobej terapie robit’ v pravidelnych intervaloch. Gastrointestinalna rontgenova snimka sa
vyzaduje u pacientov s vredom v anamnéze alebo vyznamnou dyspepsiou.

U pacientov s adrenogenitalnym syndromom moze byt dostatocna jednorazova intramuskularna injekcia
40 mg kazdé dva tyZdne. Na udrZiavanie pacientov s reumatoidnou artritidou sa tyzdenna intramuskularna
davka pohybuje od 40 do 120 mg. Zvycajna davka pre pacientov s dermatologickymi 1éziami je

pri systémovej kortikoidnej terapii 40 az 120 mg metylprednizolonacetatu podavana intramuskularne

Vv tyzdennych intervaloch pocas jedného az Styroch tyzdnov. Pri akiitnej zavaznej dermatitide spdsobene;j
jedovatym brectanom sa ul'ava dostavi do 8 az 12 hodin po intramuskuldrnom podani jednorazovej davky
80 az 120 mg. Pri chronickej kontaktnej dermatitide st potrebné opakované injekcie v 5 az 10 dennych
intervaloch. U seboroickej dermatitidy mdze byt na kontrolu stavu dostato¢na tyzdenna davka 80 mg.

Po intramuskularnom podani 80 az 120 mg astmatickym pacientom méze dojst’ do 6 az 48 hodin k Glave,
ktora pretrvava niekol’ko dni az dva tyzdne.

Ak sa pridruzia k lieCenému stavu priznaky stresu, davka suspenzie sa ma zvysit. Ak sa vyzaduje rychly
hormonalny G¢inok s maximalnou intenzitou, indikuje sa intravendzne podanie vysoko rozpustnej sodnej
soli metylprednizolonsukcinatu.

PODAVANIE PRE LOKALNY UCINOK
Terapia metylprednizolonacetatom nenahradzuje potrebu bezne pouzivanych opatreni. Hoci tato metdda
liecby zlepSuje symptomy, nie je v ziadnom pripade lickom a hormén nema vplyv na pricinu zapalu.

1. Reumatoidna artritida a osteoartritida

Davka na intraartikuldrne podavanie zavisi od velkosti kibu a lisi sa podl'a zavaznosti stavu jednotlivych
pacientov. Pri chronickych pripadoch sa mozu injekcie opakovat’ v intervaloch od jedného do piatich

a viac tyzdnov v zavislosti od stupnia ul'avy po prvej injekcii. Davky v nasledovnej tabul’ke st uvedené
ako vSeobecna pomdcka:
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TabulPka 1. VSeobecny navod na davkovanie:

Velkost’ kibu Priklady Rozsah davkovania

Kolena
Velky Clenky 20 az 80 mg
Ramend

Lakte

Zapéstia
Metakarpofalangealny
Interfalangealny
Sternoklavikularny
Akromioklavikulérny

Stredny 10 az 40 mg

Maly 4 az 10 mg

Odportiéa sa, aby sa pred intraartikuldrnou injekciou vysetrila anatomia kibu. Aby sa dosiahol uplny
protizapalovy ucinok, je dolezité zaviest injekciu do synovialneho priestoru. Rovnakou sterilnou
technikou ako pri lumbalnej punkcii sa sterilna 20 az 24 kalibrovana ihla (na suchej injek¢nej striekacke)
rychlo zavedie do synovialnej dutiny. Prokainova infiltracia je volite'na. Aspirdcia niekol’kych kvapiek
kibovej tekutiny je dokazom toho, Ze ihla prenikla do kibového priestoru.

Miesto vpichu pri kazdom kibe sa stanovi v mieste, kde je synovialna dutina najblizsie k povrchu

a bez velkych ciev a nervov. Po zavedeni ihly sa injek¢na striekacka odstrani a nahradi sa druhou
obsahujicou pozadované mnozstvo metylprednizolonacetatu. Piest sa potom mierne povytiahne, aby sa
odsala synovialna kvapalina, ¢im sa presved¢ime, Ze ihla je stale v synovidlnom priestore. Po injekcii sa
kib jemne niekol’kokrat pohybe, aby doslo k zmiesaniu synovialnej kvapaliny so suspenziou. Miesto sa
potom prekryje malym sterilnym obvazom.

Vhodné miesta pre intraartikuldrnu injekciu st koleno, zapistie, ¢lenok, laket’, rameno, falangealne

a bedrové kiby. Ked’Ze sa ob&as objavia tazkosti pri vpichu do bedrového kibu, musi sa postupovat’

s opatrnostou, aby sa vyhlo vel’kym krvnym cievam v tejto oblasti. Kiby nevhodné na podavanie injekcii
st tie, ktoré su anatomicky nepristupné ako spinalne a krizovodriekové kiby, ktoré nemaju synovialny
priestor. Zlyhanie lie¢by je najéastej$ie vysledkom nedostatoéného vstupu do kibového priestoru. Ziadna
alebo mala Gl'ava sa dosiahne po injekcii do okolitych tkaniv. Ak dojde k zlyhaniu vtedy, i ked’ sa injekcia
aplikuje do synovialneho priestoru, o com svedci odsata tekutina, st opakované injekcie zvacsa
bezvyznamné.

Lokalna terapia nemeni prebiehajici chorobny proces, a vzdy ked’ je to mozné, sa ma pouzit’ komplexna
terapia vratane fyzioterapie a ortopedickej korekcie.

Nasledne po intraartikuldrnej lie¢be kortikosteroidmi je potrebné vyhnut’ sa pretazovaniu kibu, v ktorom
sa dosiahla symptomaticka ul'ava. Zanedbanie tohto opatrenia moze spdsobit’ zvysené poskodenie kibu,
ktoré bude nepomerne vyssie ako pozitivny Géinok steroidov.

Nestabilné kiby sa nemaju injikovat. Opakované intraartikularne injekcie mozu v niektorych pripadoch
sposobit’ instabilitu klbu.Vo vybranych pripadoch je vhodné RTG sledovanie na zistenie pripadného
zhorSenia stavu.

V pripade, Ze sa pred injekciou metylprednizolonacetatu aplikuje lokalna anestéza, je potrebné dodrzat
vSetky opatrenia uvedené v pribalovom letaku lokalneho anestetika.

2. Burzitida
Oblast’ okolo injekéného miesta sa pripravi sterilnym spésobom a opuch sa potrie 1 % roztokom

prokainiumchloridu. lhla kalibru 20 — 24 pripojena k suchej injek¢ne;j striekacke sa vpichne do burzy

5
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a tekutina sa odsaje. lhla sa ponecha na mieste a odsavacia injekéna strickacka sa vymeni za mala
injek¢énu striekacku obsahujicu poZzadovaniu davku. Po injekcii sa ihla vyberie a pouZzije sa maly obviz.

3. Rozne: ganglion, tendinitida, epikondylitida

Pri liecbe stavov ako su tendinitida alebo tenosynovitida, sa musi postupovat’ s opatrnost’ou, aby sa
suspenzia aplikovala radiej do puzdra §lachy ako do vizivovych tkaniv. SPachu mozno priamo nahmatat
pri napnuti. Pri lie¢be stavov ako epikondylitida sa ma oblast’ najvac¢sej bolestivosti a citlivosti pozorne
vymedzit’ a infiltrovat’ suspenziu do tejto oblasti. Pri gangliach puzdra sl'achy sa suspenzia aplikuje
priamo do cysty. V mnohych pripadoch jedna injekcia spdsobi vyrazny pokles velkosti cystického
tumoru, pripadne jeho zmiznutie.

Dévka pri liecbe réznych stavov slachovych alebo vackovych Struktur vyssie uvedenych v texte sa meni

v zavislosti od lieceného stavu a je v rozsahu od 4 do 30 mg. Pri recidivujucich alebo chronickych stavoch
moze byt nutné opakované podanie injekcie. Pri kazdom injekénom podani sa musia dodrzat’ sterilné
opatrenia.

4. Injekcie na lokalny i¢inok u dermatologickych stavov

Po vyc¢isteni vhodnym antiseptikom ako 70 % alkohol, 20 az 60 mg suspenzie sa aplikuje do 1ézie.

V pripade velkych 1ézii moze byt nutné rozdelenie davky v rozsahu od 20 do 40 mg

vo forme opakovanych lokalnych injekcii. Musi sa postupovat’ s opatrnost'ou, aby sa pri injekcii vyhlo
zblednutiu povrchu, nakol’ko po ilom méze nasledovat’ mierne odlupovanie koze. Zvy¢ajne sa aplikuje
jedna az Styri injekcie a intervaly medzi injekciami sa liSia podl'a druhu 1ézie a trvania zlepSenia po prvej
injekcii.

INTRAREKTALNE PODAVANIE

Metylprednizolonacetat v davkach od 40 do 120 mg podavanych formou retencného klystiru alebo
kontinualnou infuziou tri az sedemkrat tyzdenne pocas dvoch alebo viac tyzdnov sa ukazal byt uzitocnym
pridavkom k liecbe niektorych pacientov s ulcer6znou kolitidou. Mnohi pacienti m6zu byt lie¢eni 40 mg
metylprednizolonacetatu podavaného v 30 az 300 ml vody. Samozrejme sa musia zabezpecit’ aj iné
terapeutické opatrenia.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obli¢iek

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

Pediatricka populécia
U deti je odporti¢ana davka zniZena, ale davkovanie sa ma riadit’ viac zavaznost'ou stavu ochorenia nez
striktnym dodrziavanim koeficientu uréeného vekom alebo telesnou hmotnost'ou.

4.3 Kontraindikacie
Metylprednizolonacetat je kontraindikovany:

- pri precitlivenosti na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- na intratekalne podanie,

- naintravendzne podanie,

- naepiduralne podanie,

- naintranazalne a intraokularne podanie a rdzne iné miesta podania (koza lebky,
orofarynx, sfenopalatinalny ganglion),

- v pripade vyskytu akttnych infekcii nekontrolovanych vhodnou antimikrobialnou liecbou,

- U pacientov lieCenych imunosupresivnymi davkami kortikosteroidov je kontraindikované podanie
zivych alebo zivych atenuovanych vakcin.
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Forma obsahujuica Myristyl-gamma-picolinium-chlorid (MGPC)
Tento produkt nie je vhodny na viacnasobné pouzitie. Po podani potrebnej davky, je potrebné zvysok
suspenzie znehodnotit’.

Hoci krystaly adrenalnych steroidov v derme potlacaji zapalové reakcie, ich pritomnost’ méze vyvolat
dezintegraciu bunkovych sucasti a fyzikalno-chemické zmeny v zakladnej vrstve spojivového tkaniva. Nie
Zasto vyskytujuce sa zmeny v dermalnej a subdermalnej vrstve mozu zapriéinit’ prehibenie koZe v mieste
vpichu. K uplnej regeneracii obycajne dochadza v priebehu niekol'’kych mesiacov alebo potom, ¢o sa
krystaly adrenalnych steroidov vstrebaju.

Aby sa minimalizoval vyskyt dermalnej a subdermalnej atrofie, musi sa postupovat’ s opatrnost’ou, aby sa
neprekroc€ili odporti€ané injekéné davky. Viacnasobné malé injekcie do oblasti 1ézie sa maju aplikovat’
vzdy, ked’ je to mozné. Techniky intraartikularneho a intramuskuldrneho podavania maju zahtnat
opatrenia proti aplikacii alebo uniku lieku do koze. Injekcia do deltového svalu sa ma vylucit’ vzhl'adom
na vysoky vyskyt subkutannej atrofie.

Metylprednizolonacetat sa nema podavat’ ziadnym inym sposobom, ako je uvedené v Casti 4.1
Terapeutické indikacie. Je vel'mi dolezité, aby sa pri podavani metylprednizoldnacetatu dodrzala

primerana technika podania a zaistilo sa spravne umiestnenie lieku.

Bolo hlasenych viacero neziaducich ucinkov v stvislosti s intratekalnym/epiduralnym podanim (pozri
Cast’ 4.8 Neziaduce G¢inky). Musia sa prijat’ nalezité opatrenia, aby sa zabranilo intravaskularnej injekcii.

VSeobecné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Nasledovné dodatoéné upozornenia sa tykaji parenterdlnych kortikosteroidov.

Intrasynovialne injekcie kortikosteroidov mézu mat’ nielen lokalny, ale aj systémovy G¢inok.

Aby sa predislo septickému procesu, je potrebné kazdi kibovi tekutinu dosledne vysetrit.

Zvysenie bolestivosti sprevadzané lokalnym opuchom, d’al§im obmedzenim hybnosti kibu a nepokojom,
je prejavom prebiehajticej septickej artritidy. Pokial’ sa tieto priznaky vyskytuji a diagnoza sepsy je
potvrdena, ma sa zacat’ s prislusnou antimikrobialnou liecbou.

Steroidy sa nemaju podavat’ do infikovaného kibu.

Kortikosteroidy sa nemaju podavat’ do nestabilnych kibov.

Sterilna technika podania je nevyhnutna na zabranenie infekcie alebo kontaminacie.

Treba vziat’ do ivahy pomalSiu absorpciu pri intramuskularnom podani.

Imunosupresivny u¢inok/ZvySena nachylnost’ na infekcie

Kortikosteroidy mozu zvysit nachylnost’ na infekcie, m6zu maskovat’ niektoré priznaky infekcie a nové
infekcie sa moZu objavit’ pocas ich podavania. Pri pouzivani kortikosteroidov moze dojst’ ku znizeniu
rezistencie a neschopnosti lokalizovat’ infekciu.

Infekcie sposobené patogénmi ako su virusy, baktérie, huby, prvoky alebo parazity kdekol'vek v tele,
mozu byt’ spojené s uzivanim kortikosteroidov samotnych alebo v kombindcii s inymi imunosupresivami,
ktoré ovplyviiuju bunkova imunitu, humoralnu imunitu alebo funkciu neutrofilov. Tieto infekcie mézu
byt mierne, ale m6zu byt’ aj zavazné, niekedy fatalne. S narastajiicou davkou kortikosteroidov vzrasta
vyskyt infekénych komplikécii.

V pripade akitnej infekcie neaplikujte liek intraartikularne, intraburzalne alebo do Slachy.
Intramuskularne podanie sa méze zvazit len po zavedeni vhodnej antimikrobialnej liecby.



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev. ¢.: 2023/05249-ZME

Osoby uzivajuce lieky potlacajiice imunitny systém su viac nachylné na infekcie ako zdravi I'udia.
Napriklad varicela a osypky mézu mat’ zavaznejsi az fatalny priebeh u neimunizovanych deti
alebo dospelych pacientov uzivajucich kortikosteroidy.

Podanie vakcin zaloZenych na oslabenych zivych virusoch je kontraindikované u pacientov dostavajicich
kortikosteroidy v imunosupresivnych davkach. Nezivé alebo inaktivované vakciny sa mézu pouzit

U pacientov, ktori dostavaju kortikosteroidy v imunosupresivnych davkach, avsak odpoved’ na takéto
vakciny moze byt znizena. Indikovana imunizacia sa moze uskuto¢nit’ u pacientov na ne-
imunosupresivnych davkach kortikosteroidov.

Pouzitie kortikosteroidov pri aktivnej tuberkuldze sa ma obmedzit’ na tie pripady fulminantnej
a diseminovanej tuberkuldzy, pri ktorych sa kortikosteroid pouziva na liecbu spolu s vhodnym
antituberkul6znym rezimom.

Ak st kortikosteroidy indikované u pacientov s latentnou tuberkul6zou alebo tuberkulinovou reakciou, je
nutné dokladné vysetrenie, nakol'’ko moéze dojst’ k reaktivacii ochorenia. Pocas dlhodobe;j terapie
kortikosteroidmi maju tito pacienti dostavat’ chemoprofylaxiu.

Vyskyt Kaposiho sarkomu bol hlaseny u pacientov dostavajucich liecbu kortikosteroidmi. Prerusenie
liecby kortikosteroidmi méze viest’ ku klinickej remisii.

Uloha kortikosteroidov pri septickom $oku je nejednoznaéna. V skorych stadiach sa zistili pozitivne aj
Skodlivé u¢inky. Najnovsie sa ukazuje pozitivny uc¢inok suplementarneho podania kortikosteroidov

U pacientov so septickym Sokom s prejavmi adrenalnej insuficiencie. AvSak rutinné podanie
kortikosteroidov pri septickom Soku sa neodporuca. Systematicky prieskum literarnych idajov
kratkodobého podania vysokych davok kortikosteroidov nepodporuje ich podanie.

Avsak meta-analyzy a systematicky prieskum naznacujt, Ze dlhodobejsie podanie nizsich davok
kortikosteroidov (5 — 11 dni) mdze mortalitu znizovat,, obzvlast’ u pacientov s vazopresor-dependentnym
septickym Sokom.

Utinky na imunitny systém

Mozu sa vyskytnut alergické reakcie. Ked'Ze u pacientov, ktori dostavali kortikosteroidnt1 terapiu, sa
vyskytli zriedkavé pripady koznych reakcii a vzniku anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii,

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

Uctinky na endoKkrinny systém
U pacientov lieGenych kortikosteridmi a vystavenych nezvy¢ajnému stresu sa pred, pocas a po stresovej
situacii indikuje zvySena davka rychlo ucinkujucich kortikosteroidov.

Farmakologické davky kortikosteroidov podavané dlhsie obdobie mézu vyustit’ do supresie hypotalamo-
hypofyzo-nadoblickovej osi (HPA) (sekundarna adrenokortikalna insuficiencia). Stupeii a trvanie
vzniknutej adrenokortikalnej insuficiencie sa lisi u jednotlivych pacientov a zavisi od davky, frekvencie,
¢asu podania a trvania glukokortikoidnej terapie. Tento uc¢inok je mozné minimalizovat’ podavanim
obden.

Nahle vysadenie glukokortikoidov méze vyvolat’ akitnu adrenalnu insuficienciu s fatdlnym koncom.

Vznik lieckmi indukovanej sekundarnej adrenokortikalnej insuficiencie je mozné minimalizovat’
postupnym znizovanim davky/davkovania; tento typ relativnej insuficiencie moze pretrvavat niekol'ko
mesiacov po preruSeni lieCby a preto pocas tohto obdobia v pripade akejkol'vek stresovej situacie by sa
mala hormonalna liecba obnovit’.
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Po ndhlom vysadeni glukokortikoidov sa méze vyskytnat’ aj steroidny “syndrom z vysadenia”, ktory
zdanlivo nesuvisi s adrenokortikalnou insuficienciou. Tento syndrém sa prejavuje anorexiou, nauzeou,
vracanim, letargiou, bolestami hlavy, horickou, bolestami kibov, olupovanim koze, myalgiou, stratou
hmotnosti a/alebo hypotenziou. Predpoklada sa, ze tieto Gcinky suvisia skor s nahlou zmenou koncentracie
glukokortikoidov nez s ich nizkou hladinou.

Ked’ze glukokortikoidy mézu sposobit’ alebo zhorsit” Cushingov syndrom, nemaji sa podavat’ pacientom
s Cushingovou chorobou.

U pacientov s hypotyredzou je u¢inok kortikosteroidov zosilneny.

Po podani systémovych kortikosteroidov bola hldsena feochromocytémova kriza, ktord méze byt fatalna.
Pacientom s podozrenim alebo s potvrdenym feochromocytdomom majt byt’ systémové kortikosteroidy
podané aZ po zhodnoteni rizika/benefitu.

/4

Udinky na metabolizmus a vyzivu
Kortikosteroidy vratane metylprednizolénu moézu zvysit hladinu glukézy v krvi, zhorSit’ uz existujici
diabetes a pri dlhodobej lie¢be kortikosteroidmi zvysit’ nachylnost’ na diabetes mellitus.

Ucinky na psychiku

Pri pouziti kortikosteroidov sa mézu objavit’ psychické poruchy - od euforie, insomnie, vykyvov nalad
cez zmeny osobnosti, tazkej depresie az po klinicky zistené psychotické prejavy. Takisto mozu
kortikosteroidy zhorSovat emocionalnu instabilitu alebo psychotické sklony.

Pri systémovom podavani steroidov su mozné zavazné psychické neziaduce reakcie. Symptomy sa
obycajne objavia v priebehu niekol’kych dni az tyzdiiov po zacati terapie. VacSina priznakov sa upravi

po znizeni davky alebo vysadeni lieku, ale nieckedy je potrebna Specificka liecba. Po vysadeni
kortikosteroidov sa zaznamenali psychologické nasledky, ale ich frekvencia je neznama.
Pacientom/opatrovatel'om by sa malo odporucit’, aby vyhladali zdravotni pomoc, ak sa u pacienta rozvint
psychologické priznaky, najma pri podozreni na depresivne nalady ¢i samovrazedné myslienky.
Pacient/opatrovatel’ by mal byt upozorneny, ze pocas zniZzovania davkovania alebo po vysadeni lie¢by
systémovymi steroidmi sa mozu vyskytnat’ psychické poruchy.

Utinky na nervovy systém

U pacientov s ochoreniami, u ktorych sa vyskytuju zachvaty by sa mali kortikosteroidy podavat’

S opatrnostou.

Kortikosteroidy by sa mali pouZivat’ s opatrnost'ou aj u pacientov s myasténiou gravis (pozri tiez odkaz
0 myopatii v ¢asti ,,U¢inky na muskuloskeletarny systém* nizsie).

U pacientov uzivajucich kortikoidy zvy¢ajne dlhodobo vo vyssich davkach bola hlasena epiduralna
lipomatoza.

Utinok na zrakovy aparit

Poruchy videnia mo6zu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta
objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’ odporuceny

k oftalmologovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal, glaukém

alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli
hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov. Centralna serdzna chorioretinopatia moze
viest’ k odluceniu sietnice.

DIhsie trvajice uzivanie kortikosteroidov moze sposobit’ zadnti subkapsularnu kataraktu a nuklearne
katarakty (najma u deti), exoftalmus alebo zvySeny vnutroo¢ny tlak, ktory méze vyustit’ do glaukému
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s moznym poskodenim zrakového nervu. TieZ mézu zvysit’ nachylnost’ na vznik sekundarnej ocnej
mykotickej alebo virusovej infekcie.

U pacientov s o¢nym herpes simplex sa maju kortikosteroidy podavat’ s opatrnost’ou pre moznost’
perforécie rohovky.

Utinok na kardiovaskulirny systém

Neziaduce tcinky kortikosteroidov na kardiovaskularny systém, ako su dyslipidémia a hypertenzia, moézu
pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi predisponovat’ k d’alsim kardiovaskularnym u¢inkom
kortikosteroidov, najma pri podavani vysokych davok alebo pri dlhodobom podéavani. Z tohto dévodu by
sa takymto pacientom mali kortikosteroidy podavat iba v naozaj opodstatnenych pripadoch a je potrebné
dodato¢né kardiologické sledovanie a sledovanie rizikovych faktorov.

V pripadoch kardialneho zlyhavania sa maju systémové kortikosteroidy pouzivat’ so zvySenou
opatrnostou a iba v nevyhnutnych pripadoch.

Utinky na vaskulirny systém

Pri podavani kortikosteroidov sa hlasil vyskyt trombdzy vratane zilovej tromboembdlie. V désledku toho
sa kortikosteroidy maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori maji alebo mézu mat’ predispoziciu

k tromboembolickym porucham.

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

Udinky na gastrointestinalny systém
Vysoké davky kortikosteroidov mo6zu vyvolavat’ akiitnu pankreatitidu.

Neexistuje vSeobecna zhoda, ¢i st kortikosteroidy zodpovedné za peptické vredy, ktoré vznikli

pocas terapie. Terapia glukokortikoidmi, ale mézZe spdsobit’ maskovanie priznakov peptického vredu

a moze tak zapri¢init’ vznik perforacie alebo krvacania bez vyraznejsich bolesti. Lie¢ba glukokortikoidmi
moze maskovat’ peritonitidu alebo iné prejavy alebo priznaky, ktoré sa spajaju s gastrointestinalnymi
poruchami, ako st perforacia, obstrukcia alebo pankreatitida. V kombinacii s nesteroidnymi
antiflogistikami je riziko vzniku gastrointestinalnych vredov zvySené.

Kortikosteroidy sa musia pouZivat’ s opatrnostou pri neSpecifickej ulcerdznej kolitide

s pravdepodobnost’ou hroziacej perforacie, abscesu alebo inej pyogénnej infekcie. Taktiez sa musi
postupovat’ s opatrnostou pri divertikulitide, nedavnej intestindlnej anastomoze, aktivnom alebo latentnom
peptickom vrede.

U¢inky na muskuloskeletirny systém

Pri liecbe vysokymi davkami kortikosteroidov sa zaznamenali pripady akutnej myopatie. Va¢sinou sa
vyskytli u pacientov s poruchami neuromuskularnej transmisie (napr. myasténia gravis) alebo u pacientov
uzivajucich siibezne anticholinergika ako neuromuskularne blokatory (napr. pankurénium). Takto
vzniknuté akttna myopatia je generalizovana a moze postihnut’ aj o¢né a respiracné svaly a moze vyustit
do kvadriparézy. Moéze ju sprevadzat’ zvySenie kreatinkinazy. Zlep$enie klinického stavu po vysadeni
liecby mdze trvat’ niekol’ko tyzdnov az rokov.

Osteopordza je neziaduci ¢inok spojeny s dlhodobou lie¢bou velkymi davkami glukokortikoidov.

Utinky na peéeii a 7I¢ové cesty

Cyklické pulzné davky intravendzneho metylprednizolonu (zvycajne pri zaciatocnej davke > 1g/den)
mozu viest’ k lieckovému poskodeniu pecene vratane akutnej hepatitidy alebo zvysenia hladiny pec¢enovych
enzymov. Hl4sené boli zriedkavé pripady hepatotoxicity. Cas do nastupu moze predstavovat’ niekol’ko
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tyzdnov alebo dlhsie obdobie. Vo vicsine pripadov sa odoznenie neziaducich udalosti pozorovalo
po ukonceni liecby. Preto je potrebné pacienta vhodnym spdsobom sledovat’.

Sklerodermicka renalna Kkriza

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov so systémovou skler6zou z dovodu zvysenej incidencie (mozno aj
smrtel'nej) sklerodermickej renélnej krizy s hypertenziou a znizenou tvorbou mocu. Krvny tlak

a oblickové funkcie (s-kreatinin) sa preto musia rutinne kontrolovat’. V pripade podozrenia na renalnu
krizu, krvny tlak treba starostlivo kontrolovat’.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
U pacientov s renalnou insuficienciou je potrebné podavat’ kortikosteroidy s opatrnostiou. Pri renalnom
zlyhavani nie je potrebna uprava davkovania. Metylprednizolon je hemodialyzovatel'ny.

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Priemerné a vysoké davky hydrokortizonu alebo kortizonu mozu spdsobit’ zvysenie krvného tlaku,
retenciu sodika a vody a zvySené vyluCovanie draslika. Pri pouziti syntetickych derivatov

(s vynimkou vysokého davkovania) je vyskyt tychto u¢inkov menej pravdepodobny. Méze byt potrebna
uprava prijmu soli v strave a zvySeny prijem draslika. VSetky kortikosteroidy zvySuju vylu¢ovanie kalcia.

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Systémové kortikosteroidy nie st uréené na lie¢bu traumatickéhou trazu mozgu, a preto sa nemaju Vv tejto
indikacii pouzivat. V multicentrickej $tidii sa odhalila zvySena mortalita v 2. tyZdni az 6. mesiaci

po uraze u pacientov uzivajucich sodnu sol’ metylprednizolonsukcinatu v porovnani s placebom. Pri¢inna
suvislost pri lieCbe sodnou sol'ou metylprednizolonsukcinatu preukazana nebola.

Ostatné

Ked'ze komplikacie liecby glukokortikoidmi zavisia na davke a trvani liecby, je potrebné v kazdom
jednotlivom pripade zhodnotit’ riziko a prinos lieCby z hl'adiska davky, trvania liecby a spésobu podavania
— denne alebo intermitentne.

Ocakava sa, Ze subezna liecba inhibitormi CYP3A vratane liekov obsahujucich kobicistat zvysuje riziko
systémovych vedl'ajSich ti¢inkov. Kombinacii sa treba vyhnit,, ak prinos neprevysuje zvySené riziko
vzniku systémovych vedlajsich t¢inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov sledovat’
z hladiska systémovych vedlajsich uc¢inkov kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné uzivanie aspirinu a nesteroidnych antireumatik s kortikosteroidmi ma podliehat’ zvySene;
opatrnosti.

V ramci skusenosti po uvedeni lieku na trh bol hlaseny syndrém z rozpadu nadoru (Tumor Lysis
Syndrome; TLS) u pacientov s malignitami vratane hematologickych malignit a solidnych nadorov

po pouziti systémovych kortikosteroidov samostatne alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami.
Pacienti s vysokym rizikom TLS, ako st pacienti s nadormi, ktoré maji vysoka mieru proliferacie, vysoka
nadorovi zataz a vysoku citlivost’ na cytotoxické latky, sa musia starostlivo monitorovat’ a musia sa prijat’
prislusné preventivne opatrenia.

Pediatricka populacia

U deti na dlhodobe;j lie¢be kortikosteroidmi je potrebné pozorne sledovat’ rast a vyvoj.

Pri dlhotrvajicom dennom podavani glukokortikoidov méze byt’ spomaleny rast. Preto sa takato schéma
podavania ma obmedzit’ iba na najvaznejsie indikacie.

Dojcata a deti st pri dlhodobej lie¢be kortikosteroidmi vystavené riziku zvySeného intrakranialneho tlaku.
Vysoké davky kortikosteroidov mo6zu u deti vyvolat’ pankreatitidu.
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DEPO-MEDROL 40 mg/ml obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metylprednizolon je substrat pre enzym cytochrom P450 (CYP) a prevazne sa metabolizuje enzymom
CYP3A. CYP3A4 je dominantny enzym, najcastejSie sa vyskytujuci z CYP podskupiny v peceni
dospelych T'udi. Katalyzuje 6B-hydroxylaciu steroidov, zakladny krok metabolizacie vo faze |
endogénnych aj syntetickych kortikosteroidov. Aj mnohé d’alsie latky, s substratmi enzymu CYP3A4 .
Ukazalo sa, ze niektoré ovplyviiuji metabolizmus glukokortikoidov bud’ indukciou (expresiou)

alebo inhibiciou enzymu CYP3A4 (tabulka 2).

CYP3A4 INHIBITORY - Lieky inhibujuce aktivitu enzymu CYP3A4. Vo vieobecnosti znizuji pedetiovy
klirens a zvysuju plazmatické koncentracie lickov, metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4, ako napr.
metylprednizolén. V pritomnosti CYP3A4 inhibitorov, moze byt potrebné titrovat’ davku
metylprednizolonu, aby sa predislo steroidnej toxicite (tabul’ka 2).

CYP3A4 INDUKTORY - lieky indukujtce aktivitu enzymu CYP3A4. Vo v§eobecnosti zvysujl
pecenovy klirens s naslednym zniZenim plazmatickych koncentracii liekov, ktoré su substratmi
pre CYP3A4. Ich stibezné podavanie vyZzaduje zvySenie davok metylprednizolénu, aby sa dosiahol
pozadovany vysledok (tabul’ka 2).

CYP3A4 SUBSTRATY — v pritomnosti iného CYP3A4 substratu moze byt’ pedeiiovy klirens
metylprednizolonu ovplyvneny, ¢o vyzaduje primerant Gpravu davky. Je pravdepodobné, Ze neziaduce
ucéinky spojené s uzivanim lieku samotného, su viac pravdepodobné pri sibeznom podavani iného lieku
(tabul’ka 2).

UCINKY NESUVISIACE S CYP3A4 — ostatné interakcie a u¢inky, ktoré sa vyskytuju pri lie¢be
metylprednizolonu su uvedené v tabul’ke 2 nizsie.

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

Tabulka 2. Vyznamné interakcie liekov alebo interakcie latok/a¢inky pri podani
s metylprednizolonom

Trieda alebo typ lieku Interakcia/a¢inok
LIEK alebo
LIECIVO
Antituberkulotikum CYP3A4 INHIBITOR. Inhibiciou CYP3A4 izoniazid zvy3uje
IZONIAZID koncentraciu metylprednizolonu. Metylprednizolon méze znizit
koncentraciu izoniazidu zvySovanim intenzity acetylacie a klirensu
izoniazidu.
Antibiotika, antituberkulotika | CYP3A4 INDUKTOR
RIFAMPICIN
Antikoagulancia (peroralne) Ucinok metylprednizolonu na peroralne antikoagulancié je rozdielny.
Zaznamenal sa zvySeny ako aj zmenSeny Uc¢inok antikoagulancii
pri subeznom podavani kortikosteroidov. Preto pre udrzanie
pozadovaného ucinku antikoagulancii je potrebné monitorovat’
koagulac¢né parametre.
Antikonvulziva CYP3A4 INDUKTOR (a SUBSTRAT)
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Trieda alebo typ lieku

Interakcia/uéinok

LIEK alebo
LIECIVO
KARBAMAZEPIN
Antikonvulziva CYP3A4 INDUKTORY
FENOBARBITAL
FENYTOIN
Anticholinergika Kortikosteroidy mozu ovplyviiovat’ u€inok anticholinergik.

, 1) Pri subeznom pouziti kortikosteroidov a anticholinergik, ako su
NEURQMUSKULARNE neuromuskularne blokatory bola hlasena akutna myopatia
BLOKATORY (pre d’alsie informacie pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouzivani, U¢inky na muskuloskeletarny systém)
2) U pacientov uzivajtcich kortikosteroidy sa pozoroval antagonizmus
neuromuskularnych blokujicich u¢inkov pankurénia a vekuronia.
Tuto interakciu je mozné pozorovat’ u vsetkych kompetitivnych
liekov na neuromuskularnu blokadu.
Anticholinesterazy Kortikosteroidy mozu znizovat’ u¢inok anticholinesteraz pri myasténii
gravis.
Antidiabetika Ked'Ze kortikosteroidy moézu zvySovat’ koncentraciu glukozy v krvi,
moze byt potrebnd Uprava davkovania antidiabetik.
Antiemetika CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
APREPITANT
FOSAPREPITANT
Antimykotika CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
ITRAKONAZOL
KETOKONAZOL
Antivirotika CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
INHIBITORY HIV 1) Inhibitory proteazy, ako indinavir a ritonavir mézu zvySovat
PROTEAZY plazmatické koncentracie kortikosteroidov.

2) Kortikosteroidy mézu indukovat’ metabolizmus inhibitorov HIV-
protedz, ¢o ma za nasledok znizenie plazmatickych koncentracii

Inhibitory aromatazy

AMINOGLUTETIMID

Adrenalna supresia indukovana aminoglutetimidom moze zhorSovat’
endokrinné zmeny spésobené dlhodobou liecbou glukokortikoidmi.

Blokatory kalciovych kanalov
DILTIAZEM

CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)

Antikoncepcia (peroralna)

ETINYLESTRADIOL/
NORETINDRON

CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)

GRAPEFRUITOVA STAVA | CYP3A4 INHIBITOR
Imunosupresiva CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
CYKLOSPORIN 1) Pri stibeZznom pouziti cyklosporinu a metylprednizolénu sa vyskytuje

vzajomna inhibicia metabolizmu, ktora méze zvySovat’ plazmatické
koncentracie jedného alebo oboch liekov. Preto je mozné, Ze
neziaduce udalosti siivisiace s pouzivanim jednotlivého lieCiva sa
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Trieda alebo typ lieku Interakcia/a¢inok
LIEK alebo
LIECIVO
mozu s vyssSou pravdepodobnost'ou vyskytovat’ po sibeznom
podavani.
2) Pri stibeznom pouziti metylprednizolonu a cyklosporinu boli hlasené
kfée (pozri Cast’ 4.8).
Imunosupresiva CYP3A4 SUBSTRAT
CYKLOFOSFAMID
TAKROLIMUS
Makrolidové antibiotika
KLARITROMYCIN CYP3A4 INHIBITOR (a SUBSTRAT)
ERYTROMYCIN
Makrolidové antibiotika ,
, CYP3A4 INHIBITOR
TROLEANDOMYCIN
NSAID (nesteroidné 1) Pri podavani kortikosteroidov a NSAID je mozZna vyssia incidencia
antiflogistika) gastrointestinalneho krvacania.

- vysoké davky 2) Metylprednizolon moéze zvySovat klirens kyseliny acetylsalicylovej
ASPIRINU (kyselina podavanej vo vysokych davkach, ¢o moze viest’ k zniZenej sérovej
acetylsalicylova) hladine salicylatu. Vysadenie metylprednizolonu moze viest

k zvyseniu sérovej hladiny salicylatu, ktora méze viest’ k zvySenému
riziku salicylatove;j toxicity.

KOBICISTAT CYP3A4 INHIBITOR

Lieky znizujuce hladinu Ak sa kortikosteroidy podavaju sibezne s liekmi znizujucimi hladinu

draslika draslika (napr. diuretika), je potrebné intenzivne sledovat’ mozny vznik
hypokaliémie. Zvysené riziko hypokaliémie je aj pri sibeznom
podavani amfotericinu B, xanténov alebo beta2 agonistov.

Lubovnik bodkovany CYP3A4 INDUKTOR

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

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

0 bezpecnosti).

Kortikosteroidy znizuju biosyntézu testosteronu a endogénnu ACTH sekréciu, o méze mat’ vplyv
na spermiogenézu a ovarialny cyklus.
U zien moze liecba kortikosteroidmi spdsobit’ nepravidelni menstruaciu alebo amenoreu.

Gravidita

Niektoré Studie na zvieratach preukazali, Ze kortikosteroidy podavané matke mozu spdsobit’ malformacie

plodu.

Avsak sa nepreukazalo, ze kortikosteroidy spdsobuji kongenitalne anomalie, ked” sa podavaja gravidnym

zenam.

Ked'Ze sa neuskutocnili adekvatne reprodukené stadie s metylprednizolonacetatom u l'udi, toto liecivo sa
ma pocas gravidity pouzivat’ len po starostlivom zvazeni pomeru prinosu a rizika pre matku a plod.

Kortikosteroidy I'ahko prestupuji cez placentu.
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V jednej retrospektivnej $tadii sa u matiek uzivajucich kortikosteroidy zistil zvySeny vyskyt
novorodencov s nizkou pérodnou hmotnost'ou. Ukazuje sa, ze u l'udi je riziko nizkej pérodnej hmotnosti
zavislé od kumulativnej davky a méze byt minimalizované podavanim nizsich davok kortikosteroidov.

Novorodenci matiek, ktoré pocas tehotenstva dostavali vys$sie davky kortikosteroidov sa musia pozorne
sledovat’ a vyhodnocovat’ na prejavy adrenalnej insuficiencie, hoci adrenalna insuficiencia
u novorodencov exponovanych kortikosteroidmi in utero je vzacna.

U novorodencov matiek dlhodobo liecenych kortikosteroidmi sa pozorovali katarakty.

Nie st zname ucinky kortikosteroidov na poérodné st'ahy a samotny porod.

Dojcenie

Kortikosteroidy sa vylucuju do materského mlieka.
Kortikosteroidy v materskom mlieku mézu u dojéenych deti potlacat’ rast a interferovat’ s endogénnou

produkciou glukokortikoidov.

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

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vplyv kortikosteroidov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje nebol systematicky vyhodnoteny.
Pri lie¢be kortikosteroidmi st mozné neziaduce G¢inky ako zavraty, vertigo, zrakové poruchy a tnava.
V takychto pripadoch pacienti nesmu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Tieto neziaduce Gc¢inky boli hlasené v stuvislosti s kontraindikovanym spdsobom podania:
Intratekalne/Epiduralne: arachnoitida, funkéné gastrointestinalne poruchy/dysfunkcia moc¢ového mechura,
bolest’ hlavy, meningitida, paraparéza/paraplégia, zachvaty, poruchy vnimania. Frekvencia tychto

neziaducich G¢inkov nie je znama.

Tabul’ka 3. NeZiaduce u¢inky

Trieda organovych systémov
(MedDRA v. 18.0)

Neziaduce ucinky
Frekvencia: nezname (z dostupnych udajov)

Infekcie a nakazy

oportunna infekcia, infekcia, peritonitida®,
infekcia v mieste injekéného podania

Poruchy krvi a lymfatického
systému

leukocytoza

Poruchy imunitného
systému

liekova precitlivenost, anafylakticka reakcia, anafylaktoidna reakcia

Poruchy endokrinného
systému

Cushingov syndrom, supresia hypotalamo-hypofyzo-nadobli¢kovej osi,
syndrém z vysadenia steroidov

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

metabolicka acidoza, epiduralna lipomatdza, retencia sodika, retencia
tekutin, hypokalemicka alkaldza, dyslipidémia, zhorSenie glukozove;j
tolerancie, zvysena potreba inzulinu (alebo peroralnych hypoglykemik
u diabetikov), lipomatdza, zvysena chut’ do jedla (ktorda moze viest

K narastu hmotnosti)
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Trieda organovych systémov
(MedDRA v. 18.0)

NezZiaduce ucinky
Frekvencia: nezname (z dostupnych udajov)

Psychické poruchy

afektivna porucha (vratane depresivnej nalady, euforickej nalady,
afektivnej lability, liekovej zavislosti, samovrazednych myslienok),
psychoticka porucha (vratane manie, deluzie, halucinacii a schizofrénie)
duSevna porucha, zmena osobnosti, zméitenost’, izkost’, naladovost’,
abnormalne spravanie, nespavost’, podrazdenie

Poruchy nervového systému

zvyseny intrakranialny tlak (s opuchom papily [benigna intrakranialna
hypertenzia]), zachvaty kf¢ov, amnézia, poruchy kognitivnych funkeii,
Zavraty, bolest’ hlavy

Poruchy oka

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

Poruchy ucha a labyrintu

vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

kongestivne srdcové zlyhavanie (u nachylnych pacientov)

Poruchy ciev

trombotické prihody, hypertenzia, hypotenzia, sCervenenie

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

plicna embolia, ckanie

Poruchy gastrointestinal-
neho traktu

pepticky vred (s moznou perforaciou peptického vredu a krvacanim
peptického vredu), perforacia ¢reva, zaludo¢né krvacanie, pankreatitida,
ulcerativna ezofagitida, ezofagitida, abdominalna distenzia, bolesti
brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

hepatitida, zvysenie hladiny pecetiovych enzymov

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

angioedém, hirzutizmus, petechie, ekchymoza, atrofia koze, erytém,
zvysené potenie, kozné strie, vyrazky, pruritus, urtikaria, akné,
hyperpigmentécia koze, hypopigmentacia koze

Poruchy kostrovej
a svalovej stistavy
a spojivového tkaniva

svalova slabost’, myalgia, myopatia, atrofia svalov, osteoporoza,
osteonekroza, patologicka fraktara, neuropatické artropatia, artralgia,
spomalenie rastu, vzplanutie bolesti po injekcii (po intraartikularnych,
periartikularnych injekciach a po injekciach do §lachovej posvy)*

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

nepravidelna menstruacia

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

sterilny absces, zhorsené hojenie ran, periférny edém, tinava, slabost’,
reakcia v mieste podania

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

zvySeny vnutroo¢ny tlak, znizena tolerancia sacharidov, znizena
koncentracia draslika v krvi, zvySenie kalcia v moci, zvySenie
alaninaminotransferazy, zvysenie aspartataminotransferazy, zvysenie
krvnej alkalickej fosfatazy, zvySenie mocoviny v krvi, potlacenie
reaktivity pri koznych testoch*

Urazy, otravy a komplikicie
liecebného postupu

kompresivna fraktura stavcov, ruptura Sliach

tZriedkavé pripady slepoty, ktoré sa spajaju s intraléziovou terapiou Vv 0Okoli tvare a hlavy.

*Nie je preferovanym terminom MedDRA.

#Peritonitida moze byt primarnym prejavom alebo priznakom gastrointestinalnej poruchy, ako je
perforacia, obstrukcia alebo pankreatitida (pozri Cast’ 4.4).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Nie je znamy klinicky syndrom z akutneho preddvkovania metylprednizolénacetatom.

Zaznamy o akutnej toxicite a/alebo smrti z predavkovania kortikosteroidmi su vzacne. Pri predavkovani
nie je k dispozicii ziadne antidotum. Lie¢ba je podporna a symptomaticka.

Metylprednizolon je dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy na systémové pouzitie, glukokortikoidy, ATC kod:
HO02AB04

Metylprednizolon je silny protizapalovy steroid. Ma vyssi protizapalovy potencial nez prednizolén a ma
nizsiu tendenciu vyvolavat retenciu sodika a vody.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

V jednej in-house §tadii s 8 dobrovolnikmi sa stanovovala farmakokinetika jednotlivej intramuskularne;j
davky 40 mg metylprednizolonacetatu. Priemerna hodnota individualneho vrcholu plazmatickej
koncentracie bola 14,8 & 8,6 ng/ml, priemernad hodnota individualneho ¢asu dosiahnutia najvyssej
koncentracie 7,25 =+ 1,04 hodin a priemerna plocha pod krivkou (AUC) bola 1 354,2 + 424,1 ng/ml x hod
(1. —21. den).

Distribticia

Metylprednizolon sa znacne distribuuje do tkaniv, prestupuje mozgovo-cievnu bariéru a vyluéuje sa
do materského mlieka. Kortikosteroidy I'ahko prestupujt cez placentu.

Zdanlivy distribu¢ny objem je priblizne 1,4 I/kg. Vézba metylprednizolonu na plazmatické bielkoviny
u l'udi je priblizne 77 %.

Biotransformacia

U l'udi sa metabolizmus metylprednizolonu uskuto¢iiuje v peéeni na inaktivne metabolity; hlavné
metabolity su 20-o-hydroxymetylprednizolon a 20-B-hydroxymetylprednizolon. Metabolizmus v peceni
sa uskuto¢niuje primarne cez CYP3A4 (informacie o liekovych interakciach pri metabolizme
sprostredkovanom CYP3A4 pozri v Casti 4.5 Liekové a iné interakcie).

Metylprednizolon, tak ako mnohé CYP3A4 substraty, moze byt tiez substratom pre transportny protein p-
glykoprotein s ATP viazucou kazetou (ABC), ktory ovplyviuje tkanivovi distribuciu a interakcie s inymi
liekmi.

Eliminacia
Priemerny pol¢as vylu¢ovania celkového metylprednizolonu je v rozmedzi 1,8 az 5,2 hodiny. Celkovy
klirens je priblizne 5 az 6 ml/min/kg.
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5.3  Predklinické idaje o bezpecnosti

Neziaduce uc¢inky neboli pozorované v studiach na 'ud’och, no boli pozorované v studiach na zvieratach
pri davkach porovnatel'nych s daivkami pouzivanymi v Klinickej praxi a ich vyznam je preto zatial’ neisty.
Toxicita pozorovana v §tidiach po opakovanom podavani sa o¢akava pri kontinualnej expozicii
exogénnym adrenokortikosteroidom.

Karcinogénny potencial

Metylprednizolon sa oficidlne nevyhodnocoval v Stadidch karcinogenity na hlodavcoch. Ziskali sa
variabilné vysledky s inymi glukokortikoidmi, ktorych karcinogénnost’ sa testovala na mysiach

a potkanoch. Zo zverejnenych udajov vsak vyplyva, ze niekol’ko pribuznych glukokortikoidov, vratane
budezonidu, prednizolénu a triamcinoloénacetonidu, méze zvysSovat’ incidenciu hepatocelularnych
adenoémov a karcindmov po peroralnom podani samcom potkanov v pitnej vode. K tymto tumorogénnym
(¢inkom dochadzalo v davkach, ktoré boli nizsie ako typické klinické davky v mg/m?,

Mutagénny potencial

Metylprednizolon sa oficialne nevyhodnocoval z hl'adiska genotoxicity. AvSak metylprednizolon sulfonat,
ktorého $truktura sa podoba Struktre metylprednizolonu, nebol mutagénny s metabolickou

alebo bez metabolickej aktivacie v Salmonella typhimurium pri 250 az 2 000 mikrogramov/platiiu

alebo v cicavéom bunkovom génovom muta¢nom teste vyuZzivajicom vajeénikové bunky ¢inskeho
Skrecka pri 2 000 az 10 000 mikrogramov/ml. Metylprednizolén suleptanat neindukoval neplanovanu
DNA syntézu v primarnych hepatocytoch u potkanov pri 5 az 1 000 mikrogramov/ml. Okrem toho

z prieskumu zverejnenych tidajov vyplyva, ze prednizolonfarnezylat (PNF), ktory ma podobnt1 Struktiru
ako metylprednizolon, nebol mutagénny s metabolickou aktivaciou alebo bez metabolickej aktivacie

v Salmonella typhimurium a Escherichia coli kmenoch pri 312 az 5 000 mikrogramov/platiu. V linii
fibroblastovych buniek ¢inskeho Skrecka sposobil PNF mierne zvysenie incidencie Strukturalnych
chromozomalnych aberacii s metabolickou aktivaciou pri najvyssej testovanej koncentracii,

1 500 mikrogramov/ml.

Reprodukéna toxicita

Ukazalo sa, ze kortikosteroidy znizuju plodnost’, ked” sa podavaju potkanom. Samcom potkanov sa
podaval kortikosteron v davkach 0, 10 a 25 mg/kg/den subkutdnnou injekciou raz denne pocas 6 tyzdiov
a parili sa s neoSetrenymi samicami. Po 15. dni sa vysoka davka znizila na 20 mg/kg/den. Pozorovalo sa
znizenie poctu kopula¢nych spojeni, o mohol byt’ sekundarny nasledok znizenia hmotnosti vedlajsich
organov. Znizil sa pocet implantacii a zivych plodov.

Kortikosteroidy sa preukazali ako teratogénne u mnohych druhov, pokial’ uzivali davky ekvivalentné

k Tudskym davkam. V reprodukénych stadiach na zvieratach, glukokortikoidy ako metylprednizolon

zvysSovali incidenciu malformacii (razstep podnebia, kostrové malformacie) a embryo-fetalnej letality
(napr. zvySenie resorpcie) a vnutromaternicového spomalenia rastu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

makrogol 3350

chlorid sodny

chlorid myristyl-y-picolinu

hydroxid sodny a/alebo kyselina chlorovodikova na upravu pH
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Z dévodu moznej inkompatibility sa metylprednizolénacetat nema riedit’ alebo mieSat’ s inymi roztokmi.
Parenteralne suspenzie sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na cudzie ¢astice a zmenu farby, vzdy
ked’ to liek alebo liekovy obal umoziiuje.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka je z hydrolytického skla typu I so zatkou z butylovej gumy.

Vel’kost’ balenia:

1 injek¢na liekovka x 1 ml
1 injek¢na liekovka x 2 ml
1 injek¢na liekovka x 5 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim parenteralnych liekov sa musi vizualne skontrolovat’ pritomnost’ tuhych castic a zmena
sfarbenia. Je potrebna striktna sterilna technika, aby sa predislo iatrogénnym infekciam. Tento liek nie je
vhodny pre intraven6zne a intratekalne podévanie a nesmie sa pouzit’ ako injek¢éna liekovka

na viacnasobné podavanie. Po podani pozadovanej davky sa musi akdkol'vek nespotrebovana suspenzia
zlikvidovat’. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Navod na pouzitie injekcnej striekacky:

Dokladne pretrepte, aby sa vytvorila rovnoroda suspenzia.

1. Odstraite kryt hrotu injekcnej striekacky.

2. Sterilnym spdsobom nasad’te ihlu.

3. Odstrante kryt ihly. Teraz je injekéna striekacka pripravena na pouZitie.
Injekénu striekacku po podani zlikvidujte. Znovu nepouzivajte.

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

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgicko
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