1. A GYOGYSZER NEVE

Medrol 4 mg tabletta
Medrol 16 mg tabletta
Medrol 32 mg tabletta
Medrol 100 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Medrol 4 mg tabletta
4 mg metilprednizolont tartalmaz tablettanként.

Medrol 16 mg tabletta
16 mg metilprednizolont tartalmaz tablettanként.

Medrol 32 mg tabletta
32 mg metilprednizolont tartalmaz tablettanként.

Medrol 100 mg tabletta
100 mg metilprednizolont tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok:

Medrol 4 mg tabletta: 80 mg lakt6z-monohidratot és 1,5 mg szacharo6zt tartalmaz.
Medrol 16 mg tabletta: 159 mg laktoz-monohidratot és 2,8 mg szacharo6zt tartalmaz.
Medrol 32 mg tabletta: 318 mg laktoz-monohidratot és 5,6 mg szacharozt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Tabletta.
Medrol 4 mg tabletta

Fehér, ovalis, lapos feliileti, egyik oldalan kereszt bemetszéssel, masik oldaldn mélynyomasu
»~MEDROL 4~ jelzéssel ellatott tabletta.

Medrol 16 mg tabletta
Fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru feliiletli, egyik oldaldn kereszt bemetszéssel, masik oldalan
mélynyomasu ,, MEDROL 16” jelzéssel ellatott tabletta.

Medrol 32 mg tabletta
Fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru feliiletli, egyik oldalan kereszt bemetszéssel, masik oldalan
mélynyomasu ,,Upjohn176” jelzéssel ellatott tabletta.

Medrol 100 mg tabletta
Kék, kerek, mindkét oldalan domboru feliiletii, egyik oldalan kereszt bemetszéssel, masik oldalan
mélynyomasu ,,Upjohn3379” jelzéssel ellatott tabletta.

A tablettan 1évé bemetszés nem a tabletta széttorésére szolgal.

NNGYK/GYSZ/57343/2024
NNGYK/GYSZ/57344/2024
NNGYK/GYSZ/57346/2024
NNGYK/GYSZ/57347/2024



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Endokrin zavarok

— Primer vagy szekunder mellékvesekéreg-elégtelenségben a hidrokortizon vagy a kortizon az
els6ként valasztando gyogyszer. A szintetikus analogok a mineralokortikoidokkal egytitt
alkalmazhatok, amikor sziikséges. A gyermekeknél a mineralokortikoid kiegészités kiilondsen
fontos.

— Congenitalis adrenalis hyperplasia.

— Nem suppurativ thyreoiditis.

— Daganatos megbetegedésekhez tarsuld hypercalcaemia.

Nem endokrin zavarok

Rheumds megbetegedések
Rovid ideig tarto jarulékos kezelésként, ami a beteget atsegiti az akut stadiumon vagy a betegség
exacerbatidjan.
- Rheumatoid arthritis, beleértve a juvenilis reumatoid arthritist is (néhany esetben sziikség
lehet kis dozist fenntartd terapiara).
- Akut nem specifikus tenosynovitis. Osteoarthritises synovitis. Akut és szubakut bursitis.
Epicondylitis.
- Spondylitis ankylopoetica.
- Poszttraumas osteoarthritis.
- Akut kdszvényes arthritis.
- Arthritis psoriatica.

Kollagén betegségek és arteritisek
A betegség exacerbatidja esetén vagy fenntarto terapiaként a kovetkez6 betegségek egyes eseteiben:
—  Szisztémas lupus erythematosus, szisztémas dermatomyositis (polymyositis).
— Akut reumas carditis.
— Polymyalgia rheumatica.
—  Oriassejtes arteritis.

Borbetegsegek
— Sdlyos psoriasis.
— Exfoliativ dermatitis. Bullosus dermatitis herpetiformis. Stlyos seborrhoeas dermatitis.
— Sdlyos erythema multiforme (Stevens—Johnson-szindroma).
— Pemphigus.
— Mycosis fungoides.

Allergias megbetegedések

Stlyos, vagy a konvencionalis adekvat kezelésre nem reagalé allergids megbetegedések:
—  Evszakonként vagy egész éven at jelentkezd allergias rhinitis, asthma bronchiale.
— Kontakt dermatitis, atopias dermatitis.
— Gyogyszer okozta tulérzékenységi reakciok, szérum betegség.

Szembetegségek
— A szem és fliggelékeinek stlyos, akut és kronikus allergias és gyulladasos megbetegedései:
—  Allergias kotéhartya-gyulladas.
— Szaruhdrtya szélén elhelyezkedd allergids fekélyek, keratitis.
— Eliils6 szegment gyulladasa.
—  Iritis és iridocyclitis.
— Diffuz hatso uveitis.
—  Chorioiditis, chorioretinitis.
— Latoideggyulladas, herpes zoster ophthalmicus.



—  Ophthalmia sympathica (OS).

Légzbszervi megbetegedések
— Szimptomas sarcoidosis, mas modon nem kezelheté Loeffler-szindroma.
— Beryllosis.
—  Aspiracids pneumonitis.
— Fulminans vagy disszeminalt pulmonalis tuberculosis esetén megfeleld antituberkulotikus
kemoterapiaval egyfitt.

Emésztorendszeri megbetegedések
A beteg atsegitése a kovetkezo betegségek kritikus szakaszan:
—  Colitis ulcerosa, regionalis enteritis (ileitis terminalis, Crohn-betegség).

Hematologiai megbetegedések
— Idiopathias thrombocytopenias purpura felnétteknél, masodlagos thrombocytopenia
felnotteknél. Szerzett (autoimmun) haemolyticus anaemia.
—  Erythroblastopenia (RBC anaemia), kongenitalis (erythroid) hypoplasias anaemia.

Daganatos megbetegedések
Palliativ kezelés céljabol:
— Leukaemia és lymphoma felnétteknél, akut leukaemia gyermekeknél.

Oedemas allapotok
— A diuresis meginditasanak vagy a proteinuria remisszidjanak céljabol nephrosis szindromanal,
uraemia nélkiil, valamint idiopathias, illetve lupus erythematosus eredetii
nephrosis-szindromanal.

Idegrendszeri elvaltozdsok
— Sclerosis multiplex akut exacerbatidja, agytumorhoz tarsult 6déma kezelése.

Szervatiiltetés

Egyeb
— Gilimo6koros meningitis subarachnoidalis blokkal vagy fenyeget6 blokkal, megfeleld
antituberculotikus kemoterapiaval egyidejlileg. Trichinosis neuroldgiai vagy myocardialis
tiinetekkel.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A metilprednizolon kezdeti dozisat a betegség jellegétdl fliggden egyénenként kell megallapitani.
A betegség jellegétdl fliggden a Medrol-kezelés kezd6 dozisa napi 4-48 mg metilprednizolonnak
megfeleld tabletta. Kevésbé stlyos esetekben kisebb dozisok altalaban elegenddek, mig bizonyos
esetekben nagyobb kezd6 dozisokra lehet sziikség. Klinikai korképek, melyekben nagy dozisu
szteroid-terapia javasolt lehet: cerebralis oedema (200-1000 mg/nap), szervatiiltetések
(max. 7 mg/ttkg/nap) €s sclerosis multiplex. A sclerosis multiplex akut exacerbatidjanak kezelésében
az 5 napig tartdé 500 mg/nap vagy a 3 napig tarté 1000 mg/nap per os metilprednizolon adagolas
hatasosnak bizonyult
Ha egy bizonyos id6tartam elteltével nincsen megfeleld klinikai valasz, a metilprednizolon tablettaval
vald kezelést meg kell szakitani és mas megfeleld terapiara kell attérni. Ha tartos kezelést kell
leallitani, akkor javasolt inkabb fokozatosan leépiteni, mint hirtelen megszakitani azt. Kedvezd
klinikai valasz esetén a megfeleld fenntartdé dozist ugy kell meghatarozni, hogy a kezdeti dozist
megfeleld idokozonként csdkkenteni kell kis 1épésekben addig a legkisebb dozisig, amely még
fenntartja az elért, kielégitd klinikai valaszt. A beteg allapotanak folyamatos ellenérzése sziikséges a
gyogyszeradagolas tekintetében.
Az adagolas megvaltoztatasara lehet sziikség az alabbi szituaciokban:

— a klinikai allapot méasodlagos megvaltozasa (a betegség folyamatanak remisszidja vagy

sulyosbodasa miatt),
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— abeteg gyogyszerre adott egyéni valaszkészsége,

— akezelés soran a betegséggel nem kozvetleniil 6sszefiiggd stresszhelyzet hatasa a betegre.
Ez utobbi esetben a metilprednizolon tabletta dozisanak emelésére lehet sziikség, mig a beteg
allapota rendezddik.

Hangsulyozni kell, hogy az egyéni dozissziikségletek kiilonbozoek ¢és a kezelendd betegseg jellegétol,
illetve a beteg terapias valaszatol fliggden személyre szabottnak kell lenniiik.

Masodnaponkénti kezelés

A masodnaponkénti kortikoszteroid adagolas azt jelenti, hogy a szokasos napi kortikoszteroid dozis
kétszeresét adjak a betegnek minden masodik nap reggelén. E kezelési mod célja az, hogy a hosszu
tavon terapias dozist igénylo betegeknél biztositsa a kortikoszteroidok kedvezd hatasat, és a lehetd
legkisebbre csokkentsen bizonyos mellékhatasokat (pl. hypophyis-mellékvese-szupresszio,
Cushingoid-allapot, kortikoszteroid megvonasi tiinetek és gyermekeknél a névekedés gatlasa).

4.3 Ellenjavallatok

A metilprednizolon a kovetkez6 esetekben ellenjavallt:

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
o Szisztémas gombafertdzések esetén.

E16, illetve 616, attenualt vakcinak alkalmazasa ellenjavallt immunszupressziv d6zist kortikoszteroid-
kezelésben részesiilo betegeknél (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos
A terapia soran az allapot kezelésére a lehetd legkisebb ddzis kortikoszteroidot kell alkalmazni, és ha a
gyogyszer dozisanak csokkentése lehetséges, azt fokozatosan kell elvégezni.

Mivel a kortikoszteroid-kezelés szovodményei a dozis nagysagatol és a kezelés idétartamatol
fiiggenek, az elony/kockazat aranyarol minden esetben egyénenként kell meghozni a dontést,
ugyanugy, mint a dozisok nagysagarol, a kezelés idotartamardl, illetve hogy a naponta vagy a
masodnaponként torténd adagolast terapiat valasztjuk.

Az egyidejii kezelés CYP3 A-inhibitorokkal, beleértve a kobicisztat tartalmu készitményeket,
varhatoan fokozza a szisztémas mellékhatdsok kockazatat. Cushing-szindroma és mellékvese-
szuppresszid eseteirdl szamoltak be. Keriilni kell a kombinaciot, kivéve, ha az elény meghaladja a
szisztémas kortikoszteroid mellékhatasok fokozott kockazatat, amely esetben a betegeket monitorozni
kell, hogy nem alakulnak-e ki szisztémas kortikoszteroid hatasok (lasd 4.5 pont).

Immunrendszerre kifejtett hatdsok

A kortikoszteroidok fokozhatjak a fertdzések iranti fogékonysagot, elfedhetik a fertdzések bizonyos
jeleit, és 1) fert6zések is felléphetnek a kezelés alatt. A kortikoszteroid-terapia alatt csokkenhet a
szervezet ellenallasa és képtelenné valhat a fertdzések lokalizalasara. Az 6nmagaban alkalmazott
kortikoszteroid-kezelés vagy egyéb, a cellularis- vagy a humoralis-immunitast, illetve a neutrophil
sejtek funkciojat befolyasold kombinalt immunszuppressziv terdpia egyiitt jarhat barmelyik patogén —
virus, baktérium, gomba, protozoon vagy féreg — altal okozott, a szervezet barmely részére lokalizalt
fert6zéssel. Ezek a fertdzések lehetnek enyhék, de lehetnek sulyosak és olykor halalos kimeneteliiek
is. A kortikoszteroidok dozisanak emelésével a fertézéses szovodmények eldfordulasi aranya
novekszik.

Az immunrendszer szuppressziojat okozo gyodgyszerekkel kezelt egyének az egészséges embereknél
fogékonyabbak a fertdzések irant. A kortikoszteroid-kezelésben részesiilo, gyenge immunrendszer(i
gyermekek vagy felnéttek esetén példaul a baranyhimlé és a kanyard stlyosabb, vagy akar fatalis
kimenetelt is lehet.



Ugyanakkor ismert vagy feltételezett parazitafert6zésben, példaul strongyloides (fonalféreg) okozta
fertézésben szenvedo betegeknél a kortikoszteroidokat gondos koriiltekintés mellett kell alkalmazni.
Ezeknél a betegeknél a kortikoszteroid-okozta immunszuppresszio strongyloides-hyperinfekciohoz és
a fert6zés kiterjedt larva-migracioval jar6 disszemindcidjahoz vezethet, amely gyakran tarsul stlyos
enterocolitissal és potencialisan fatalis kimenetelii Gram-negativ septicaemiaval.

A kortikoszteroidok alkalmazasat aktiv tuberkul6zisban korldtozni kell a fulminans vagy disszeminalt
tuberkulo6zisos esetekre, melyekben a kortikoszteroidokat a betegség kezelésére egyidejiileg kell
alkalmazni a glimokor elleni megfeleld gyogyszerekkel. Azokat a betegeket, akiknek latens
tuberkulozisuk van, vagy akiknél a tuberkulin-proba pozitiv, szigora megfigyelés alatt kell tartani a
kortikoszteroid-kezelés idején, mert eléfordulhat a betegség reaktivalodasa. Tartos kortikoszteroid-
terapia alatt ezeket a betegeket kemoprofilaxisban kell részesiteni.

El6, illetve ¢é16, attenualt vakcinak alkalmazasa ellenjavallt immunszuppressziv dozist kortikoszteroid-
kezelésben részesiild betegeknél. Elolt vagy inaktivalt vakcinak alkalmazésa lehetséges, azonban az
ezekre adott valasz csokkenhet. Indokolt immunizalasi eljaras elvégezhetd nem immunszuppressziv
dozist kortikoszteroidokkal kezelt betegeknél.

Allergias reakciok (pl. angio-oedema) eléfordulhatnak.

Mivel kortikoszteroiddal kezelt betegeknél ritkan eléfordulhatnak bérreakciok és
anaphylaxias/anaphylaktoid reakciok, megfeleld6 megel6z6 intézkedések teenddk a kezelés
megkezdése el6tt, kiilondsen ha a beteg korel6zményében barmilyen gydgyszerallergia szerepel.

Ez a gyogyszer tehéntejbol kivont laktozt tartalmaz. Ovatosan kell eljarni azoknal a betegeknél, akik
ismerten vagy gyanithatdan tulérzékenyek a tehéntejre, annak 0sszetevoire vagy mas tejtermékekre,
mivel a gyogyszer nyomokban tehéntej fehérjéket tartalmazhat.

Kaposi-sarcoma el6fordulasarol szamoltak be kortikoszteroid-kezelésben részesiil6 betegeknél. A
kezelés megszakitasa klinikai remissziot eredményezhet.

A kortikoszteroidok szeptikus sokkban valo alkalmazasanak szerepe ellentmondasos, mivel a korai
vizsgalatokban egyarant jelentettek elényos és hatranyos hatasokat is. Ujabban felvetédott, hogy a
kiegészitd kortikoszteroid-terapia eldnyds lehet olyan betegeknél, akiknél a kialakult szeptikus sokk
mellett mellékvesekéreg-elégtelenség all fenn. Mindamellett szeptikus sokkban vald rutinszerti
hasznalatuk nem javasolt. Egy szisztematikus attekintés nem tamasztotta ala a rovid tavil, nagy
dozisban adott kortikoszteroidok alkalmazasat. Tobb meta-analizis és egy attekintés azonban felveti,
hogy az alacsony dozisban, hosszabb ideig (5-11 napig) alkalmazott kortikoszteroidok csokkenthetik a
mortalitast, kiilondsen a vazopresszor tamogatasra szoruld szeptikus sokk eseteiben.

Endokrin rendszerre kifejtett hatasok

Kortikoszteroid-kezelésben részesiild, varatlan stressznek kitett betegeknél a gyors hatast
kortikoszteroidok dozisanak emelése javasolt a varatlan stressz helyzetet megel6zden, az alatt és azt
kovetden.

A kortikoszteroidok farmakologiai dozisainak hosszabb idon keresztiili alkalmazasa a hypothalamus-
hypophyis-mellékvese tengely (HPA) szupresszidjat eredményezheti (szekunder mellékvesekéreg-
elégtelenség). A kialakult mellékvesekéreg-elégtelenség foka és idGtartama betegenként valtozo és
fiigg a glitkokortikoid-terapia soran alkalmazott dozistdl, annak gyakorisagatol, az alkalmazas idejétol
és id6tartamatol. Masodnaponkénti kezelés alkalmazasaval ezen hatasok minimalisra csdkkenthetok.
(Lésd 4.2 pont; masodnaponkénti kezelés).

Emellett a gliikkokortikoid-kezelés hirtelen abbahagyasaval halalos kimenetel(i akut mellékvesekéreg-
elégtelenség fordulhat eld.
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A gyogyszer altal kivaltott mellékvesekéreg-elégtelenség, illetve kdvetkezményeinek veszélye
minimalizalhat6 az adagolas fokozatos leépitésével. Ez a tipusu relativ elégtelenség még honapokig
fennallhat a terapia abbahagyasa utan is, ezért, ha ezen id0szak alatt barmiféle stresszhelyzet fordulna
eld, a hormonterapiat vissza kell allitani.

A gliikokortikoid-kezelés hirtelen abbahagyasakor — akut mellékvesekéreg-elégtelenségtdl latszolag
fliggetlen — szteroid ,,megvonasi szindroma” Iéphet fel. Ez a szindréma olyan tiinetekkel jarhat, mint
anorexia, émelygés, hanyas, letargia, fejfajas, laz, iziileti f4jdalom, desquamatio, myalgia,
testtomegcsokkenés és/vagy hypotonia. Ezeket a tiineteket a feltételezések szerint inkabb a
gliikokortikoid-koncentracio hirtelen megvaltozasa, mintsem az alacsony kortikoszteroid-szintek
okozzak.

Mivel a gliikokortikoidok Cushing-szindromat valthatnak ki, illetve sulyosbithatjak azt, a Cushing-
korban szenvedo betegeknél a gliikokortikoidok adasa keriilendd.

Hypothyreosis és majcirrhosis fokozhatja a kortikoszteroidok hatésat.

Hyperthyreosisban, valamint metilprednizolon-indukalt hypokalaemiaban szenvedd
betegeknél thyreotoxicus periodikus paralysis (TPP) jelentkezhet.

A TPP gyanuja fel kell, hogy mertiljon olyan, metilprednizolonnal kezelt betegeknél, akik az
1izomgyengeség jeleit €s tlineteit mutatjak, kiilondsen a hyperthyreosisban szenvedd betegek
esetén.

TPP gyanuja esetén haladéktalanul monitorozni kell a vér kaliumszintjét, majd megteleld
kezeléssel biztositani kell, hogy a vér normalis kdliumszintje helyreélljon.

Az anyagcserére és taplalkozdsra kifejtett hatdsok

A kortikoszteroidok, koztiik a metilprednizolon emelheti a vércukorszintet, sulyosbithatja a mar
meglévo diabetest €s hosszl tavi terdpiaban valo alkalmazasa hajlamosithat diabetes mellitus
kialakulasara.

Emésztorendszeri hatisok
Nagy doézisu kortikoszteroidok akut pancreatitist okozhatnak.

Nincs egyetemes egyetértés a tekintetben, hogy a kortikoszteroidok dnmagukban felel6sek-e a kezelés
soran észlelt peptikus fekély kialakulasaért, de a gliilkokortikoid-kezelés elfedheti a peptikus fekély
tiineteit, igy perforacio és vérzés jelentésebb fajdalom nélkiil is bekovetkezhet.

A gliikokortikoid-kezelés elfedheti a peritonitist vagy az emésztOrendszeri zavarokkal kapcsolatos
egy¢b jeleket vagy tiineteket, igy példaul a perforaciot, obstructiot vagy pancreatitist. Nem-szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszerekkel egyidejlleg alkalmazva fokozott a gastrointestinalis fekély
kialakulasanak kockazata.

A kortikoszteroidokat megfeleld koriiltekintéssel kell alkalmazni nem specifikus colitis ulcerosaban,
ha fennall a veszélye a perforacionak, talyognak, vagy mas pyogen fertézésnek, diverticulitisben, friss
bél-anastomosisban, aktiv vagy latens peptikus fekélynél.

Hepatobiliaris hatdsok
Ritkan hepatobiliaris betegségekrol szamoltak be, melyek tobbsége reverzibilis volt a terapia
megvonasa utan. Ezért a beteget megfeleléen figyelemmel kell kisérni.

A szivre kifejtett hatasok

Hosszu tavon, magas dozissal kezelt, sziv- és érrendszeri kockazati tényezokkel rendelkezd betegeket
a gliikokortikoidok sziv- és érrendszerre kifejtett mellékhatasai (mint pl. dyslipidaemia és hypertonia)
tovabbi sziv- és érrendszeri mellékhatasok kialakulasara prediszponalhatjak. Ennek megfelelen a
kortikoszteroid-kezelés megfontoltan alkalmazandé ilyen betegeknél, és figyelmet kell forditani a
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kockazatcsokkentésre €s tovabbi cardialis monitorozasra, amennyiben sziikséges. Az alacsony dozis €s
a masnaponkeénti kezelés csokkentheti a kortikoszteroid-kezelés sz6voidményeinek incidenciajat.

A szisztémas kortikoszteroidok pangasos szivelégtelenségben ovatosan, és csak feltétleniil sziikséges
esetekben alkalmazhatok.

Errendszeri hatdsok

A kortikoszteroidokkal kapcsolatban beszamoltak thrombosisrol, beleértve a vénas
thromboembolisatiot. Ezért a kortikoszteroidokat thromboembolias rendellenességben szenvedd vagy
arra hajlamos betegek esetében csak 6vatosan szabad alkalmazni.

A kortikoszteroidok megfeleld koriiltekintéssel alkalmazhatok hypertoniaban szenvedd betegeknél.

Vesére és hugyutakra kifejtett hatasok

A kortikoszteroidok megfeleld koriiltekintéssel alkalmazhatdk veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Kortiltekintés sziikséges szisztémas sclerosisban szenvedd betegeknél, mert a scleroderma renalis
krizis megnovekedett incidenciajat figyelték meg kortikoszteroidok, beleértve metilprednizolon
alkalmazasa esetén.

A laboratoriumi és egyéb vizsgdlatokra kifejtett hatdsok

A hidrokortizon és kortizon atlagos és nagy dozisai eléidézhetik a vérnyomas emelkedését, so- és
vizretencidt, valamint fokozott kalium kivalasztast okozhatnak. A szintetikus szarmazékok hasznalata
soran ezek a hatasok joval kisebb mértékben fordulnak el6, kivéve, ha igen nagy dozisokban
alkalmazzak 6ket. A sobevitel korlatozasa és kaliumpotlas sziikséges lehet. Az 6sszes kortikoszteroid
fokozza a kalcium-kivalasztast.

A csont- és izomrendszerre kifejtett hatdasok

A kortikoszteroidok nagy dézisban valé alkalmazasa mellett akut myopathiat jelentettek,
leggyakrabban olyan betegeknél, akiknél a neuromuszkuldris transzmisszi6 rendellenessége all fenn
(pl. myasthenia gravis) vagy akik kiegészit0 terapiaként antikolinerg szereket, pl. neuromuszkularis
blokkolokat (pl. pankurénium) kapnak. A jelentett akut myopathia generalizalt, a szem- és 1égz6izmok
lehetséges érintettségével és quadriparesis is kialakulhat. Eléfordulhat kreatin-kinaz emelkedés. A
kortikoszteroidok abbahagyasat koveto klinikai javulas vagy felépiilés néhany héttol akar évekig is
tarthat.

Az osteoporosis gyakori, de sokszor fel nem ismert mellékhatasa a tartos, nagy dozisu gliikokortikoid-
kezelésnek. A kortikoszteroidok megfeleld koriiltekintéssel alkalmazhatdk osteoporosisban szenvedd
betegeknél.

Idegrendszeri hatdsok
A kortikoszteroidok megfelel6 koriiltekintéssel alkalmazhatok myasthenia gravisban vagy
gorcsrohammal jaro korképekben szenvedd betegeknél.

Bar kontrollos klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a kortikoszteroidok hatasosak a sclerosis
multiplex akut exacerbatidja javulasanak gyorsitasaban, de nem igazoltak, hogy a kortikoszteroidok
befolyasolnak a végleges kimenetelt vagy a betegség lefolyasat. A vizsgalatok kimutattak, hogy
szignifikans hatas eléréséhez relative nagy dozis kortikoszteroid alkalmazasa sziikséges.

Kortikoszteroidokat szedd betegeknél epiduralis lipomatosisrol érkeztek jelentések, jellemzden a
hosszi tavi, nagy dozist alkalmazassal dsszefiiggésben.

Szemészeti elvaltozasok

A tartos kortikoszteroid-terapia okozhat hatso subcapsularis cataractat, nuclearis cataractat (foként
gyermekeknél), exophtalmust, vagy szembelnyomas-ndvekedést, amely a latdéidegek lehetséges
karosodasaval jar6 glaucomat eredményezhet.
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A gliikokortikoidokkal kezelt betegeknél a masodlagos, gombak vagy virusok okozta szemfert6zés
eléfordulasa fokozodhat.

A szem herpes simplex virusfert6zése esetén a metilprednizolon csak 6vatosan adhato a lehetséges
cornea perforacié miatt.

A kortikoszteroidok szisztémas ¢s helyi alkalmazéasaval kapcsolatosan lataszavarrol szamolhatnak be.
Amennyiben a beteg olyan tiinetekkel jelentkezik, mint példaul a homalyos latas vagy egyéb
lataszavarok, fontolora kell venni a beteg szemész szakorvoshoz térténd utalasat a lehetséges okok
kivizsgaldsa céljabol, amelyek kozott szerepelhet a sziirkehalyog, a glaukoma vagy olyan ritka
betegségek, mint a centralis serosus chorioretinopathia (CSCR), amelyeket a szisztémas és helyi
kortikoszteroid alkalmazasa utan jelentettek. A chorioretinopathia centralis serosa retinalevalashoz
vezethet (1asd 4.8 pont).

Pszichés hatdsok

Eufoériatol, almatlansagtol, hangulatingadozastol, személyiségzavaroktol és stulyos depressziotol nyilt
pszichotikus megnyilvanulasig terjedd pszichés zavarok Iéphetnek fel kortikoszteroidok alkalmazasa
esetén. A mar meglévé emocionalis instabilitast vagy pszichotikus tendenciat a kortikoszteroid-
kezelés stlyosbithatja.

Szisztémasan alkalmazott szteroidokkal potencialisan sulyos pszichiatriai mellékhatasok 1éphetnek fel
(lasd 4.8 pont, Pszichiatriai korképek). A tiinetek tipikusan a kezelés megkezdését kdvetd néhany
napon vagy héten beliil jelentkeznek. A legtobb tiinet a dozis csokkentése vagy megvonasa
kovetkeztében javul, bar specifikus kezelés valhat sziikségessé. Pszichés hatasokat jelentettek a
kortikoszteroidok abbahagyasat kovetden, melyek gyakorisaga nem ismert. A betegeket/gondozdikat
batoritani kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben a betegnél pszichés tiinetek jelentkeznek,
kiilonosen levertség esetén vagy ha ongyilkossagi gondolatok gyanithatok. A
betegeknek/gondozoiknak tudataban kell lenniiik hogy a szisztémas szteroidok dozisanak csdkkentése
soran vagy kozvetleniil a dozis csokkentése/megvonasa utan pszichiatriai zavarok fordulhatnak eld.

Egyéb figyelmeztetések és ovintézkedések
Az acetilszalicilsav és a nem-szteroid gyulladascsokkentok ovatosan adhatok egyiitt
kortikoszteroidokkal.

Szisztémas kortikoszteroidok nem javallottak traumas agysériilés kezelésére, ezért nem alkalmazhatok
ilyen esetek kezelésére; egy multicentrikus vizsgalat fokozott mortalitast mutatott 2. héttel illetve 6
honappal a sériilést kovetden azoknal a betegeknél, akik metilprednizolon-natrium-szukcinatot kaptak,
placeboval dsszehasonlitva. Az ok-okozati Gsszefiiggés a metilprednizolon-natrium-szukcinattal nem
bizonyitott.

A szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasa utan phaeochromocytoma krizist jelentettek, ami halalos
kimenetelii is lehet. Feltételezett vagy azonositott phacocromocytomaban szenvedd betegeknél
kortikoszteroidokat csak megfeleld elony/kockéazat értékelést kovetden szabad alkalmazni.

A forgalomba hozatalt kdvetden tumorlizis-szindromarél (TLS) szamoltak be rosszindulata
daganatokban, koztiik haematologiai daganatokban és szolid tumorokban szenved6 betegeknél az
O6nmagaban vagy kemoterapias szerekkel kombinaltan adott szisztémas kortikoszteroidok alkalmazésat
kovetden. A nagy TLS-kockazatnak kitett betegeket, mint példaul azokat a daganatos betegeket, akik
magas proliferacios rataji daganatokban szenvednek és nagyfoku tumorterhelésnek vannak kitéve
valamint citotoxikus szerekre nagymértékben érzékenyek, szoros monitorozas alatt kell tartani és meg
kell tenni a megfelelé dvintézkedéseket.

1dosek

Az osteoporosis kockazatanak lehetséges novekedése, valamint az esetlegesen magas vérnyomast
okozo folyadék-visszatartas megnovekedett kockazata miatt koriltekintés javasolt idéskora betegek
hosszabb tavi kortikoszteroid-kezelésekor.

Gyermekek és serdiilok
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A hosszan tart6 kortikoszteroid-terapiaban részesiil6 csecsemok és gyermekek ndvekedését és
fejlédését gondosan figyelemmel kell kisérni.

A novekedést gyermekeknél a tartds, napi tobb részre osztott glilkokortikoid-terapia gatolhatja, ezért
az ilyen kezelések alkalmazasat a ténylegesen siirgésségi indikaciokra kell korlatozni. A
masodnaponként alkalmazott gliikkokortikoid-kezeléssel altalaban kikiiszobolhet vagy a minimumra
csOkkenthet6 ez a mellékhatas. (Lasd 4.2 pont, Adagolas és alkalmazas; masodnaponkénti kezelés)

A hosszan tart6 kortikoszteroid-terapiaban részesiil6 csecsemok és gyermekek a megnovekedett
intracranialis nyomas fokozott kockazatdnak vannak kitéve.

A kortikoszteroidok nagy do6zisai pancreatitist okozhatnak gyermekeknél.

Segédanyagok
A Medrol 4 mg, 16 mg, és 32 mg-os tablettak laktoz-monohidratot és szachardzt tartalmaznak

(lasd 6.1 pont). Ritkan el6fordulo, orokletes galaktoz-intoleranciaban, fruktdz-intoleranciaban, teljes
laktdzhidnyban, szachardz-izomaltaz hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a készitmény
nem szedhetd.

A Medrol 100 mg tabletta kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A metilprednizolon citokrom P450 enzim (CYP) szubsztrat, és féleg a CYP3A4-enzim altal
metabolizalodik. A CYP3A4 a feln6tt emberi méjban talalhaté népes CYP-alcsalad dominans enzime.
A szteroidok 6B-hidroxilacigjat katalizélja, ami az endogén ¢s a szintetikus szteroidok alapvetd, fazis
I. metabolikus lépése. Szamos egyéb vegyiilet is a CYP3A4 szubsztratja, ezek koziil néhany (mas
gyogyszerekkel egyiitt) a CYP3A4-enzim indukciéjaval (upregulacid) vagy gatlasaval megvaltoztatja
a gliikokortikoidok metabolizaciojat.

CYP3A4-GATLOK: A CYP3A4 aktivitasat gatlo gyogyszerek altalaban csokkentik a CYP3A4-

crcr

CYP3A4-gatlo jelenlétében sziikség lehet a metilprednizolon dozisanak titralasara a szteroid-toxicitas
elkertilése érdekében.

CYP3A4-INDUKTOROK: A CYP3A4 aktivitasat indukalo gyogyszerek altalaban novelik a
CYP3A4-szubsztrat gyogyszerek maj clearance-ét, melyek plazmakoncentracidja ezaltal csokken.
Ilyen gydgyszerekkel vald egyiittes alkalmazas soran a kivant hatas eléréséhez sziikség lehet a
metilprednizolon dozisanak emelésére.

CYP3A4-SZUBSZTRATOK: Egy masik CYP3A4-szubsztrat jelenlétében a metilprednizolon maj
clearance-e modosulhat, amely a dozis megfeleld modon valéo modositasat igényelheti. A két
gyogyszer kiilon-kiilon torténd alkalmazasdhoz kapcsolddd nemkivanatos események eldfordulasanak
valoszinlisége egyiittes adasuk soran emelkedhet.

NEM A CYP3A4 ALTAL MEDIALT HATASOK: A metilprednizolonnal eléforduld egyéb
interakciok és hatasok az alabbi 1. Tablazatban keriiltek leirasra.

Az 1. tdblazat a metilprednizolonnal kapcsolatosan leggyakrabban el6fordulo és/vagy klinikailag
jelentds gyogyszerinterakciokrol és hatasokrol ad leirast.



1. tablazat
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A metilprednizolonnal kapcsolatos jelentds interakciok/hatasok

Gyogyszercsoport vagy -tipus
GYOGYSZER VAGY HATOANYAG

Interakciok/hatasok

Antibakterialis készitmények
IZONIAZID

CYP3A4-GATLO. Ezen feliil a metilprednizolon
potencidlisan ndvelheti az izoniazid acetilaciojanak
sebességét és clearence-ét

Antibiotikumok, antituberkulotikumok
RIFAMPICIN

CYP3A4-INDUKTOR

Antidiabetikumok

Mivel a kortikoszteroidok névelhetik a vércukor-
szintet, az antidiabetikumok dozisanak modositasa
valhat sziikségessé.

Antikoagulansok (oralis)

A metilprednizolon kiilonb6z6 mértékben hat az oralis
antikoagulansokra. Antikoagulansok
kortikoszteroidokkal vald egyidejii alkalmazasa esetén
egyarant beszamoltak az antikoaguldns hatés
fokozodasarol és csokkenésérdl is. Ezért az alvadasi
paraméterek rendszeres ellendrzése sziikséges a kivant
antikoagulans hatas fenntartasa érdekében.

Antikolinészterazok

A szteroidok csokkenthetik az antikolinészterazok
hat4sat myasthenia gravis esetében.

Antikonvulziv szer

KARBAMAZEPIN CYP3A4-INDUKTOR (¢és -SZUB SZTRAT)
Antikonvulziv szerek

FENOBARBITAL CYP3A4-INDUKTOROK

FENITOIN

PRIMIDON

Antikolinerg szerek )
NEUROMUSZKULARIS BLOKKOLOK

A kortikoszteroidok befolyésolhatjak az antikolinerg
szerek hatésat:

1. A kortikoszteroidok nagy dozisban valo,
antikolinerg szerekkel, in. neuromuszkularis-
blokkolokkal valo egyiittes alkalmazasa mellett akut
myopathiat jelentettek (tovabbi informacidért lasd 4.4
pont, Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések, A csont- €s
izomrendszerre kifejtett hatasok).

2. A pankurénium és a vekurénium neuromuszkularis-
blokkolo hatasanak antagonizmusat jelentették
kortikoszteroidot szedd betegeknél. Ezen interakciora
valamennyi kompetitiv neuromuszkularis-blokkolo
esetében szamitani lehet.

Antiemetikumok
APREPITANT
FOZAPREPITANT

CYP3A4-GATLOK (és -SZUBSZTRATOK)

Antifungalis szerek
ITRAKONAZOL
KETOKONAZOL

CYP3A4-GATLOK (és -SZUBSZTRATOK)

Antihipertenziv szerek

A vérnyomascsokkent6 gyogyszerek dozisanak
modositasa valhat sziikségessé, mivel a
gliikokortikoidok vérnyomasemelkedést okozhatnak
(mineralokortikoid hatas).

Antipszichotikumok

Kortikoszteroidokkal egyidejiileg alkalmazva az
adagolas modositasa valhat sziikségessé.

Antiviralis készitmények
HIV-PROTEAZ-GATLOK

CYP3A4-GATLOK (és -SZUBSZTRATOK)
1) A proteaz-gatlok, mint az indinavir vagy a ritonavir,

srer
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2) A kortikoszteroidok indukalhatjak a HIV-proteaz
gatlok metabolizmusat, ami csokkent
plazmakoncentraciokat okozhat.

Farmakokinetikai hatasfokozo
KOBICISZTAT

CYP3A4-GATLO

Aromataz gatlok

Az aminoglutetimid 4ltal indukalt mellé¢kvese-

AMINOGLUTETIMID szuppresszid sulyosbithatja a hossza tava
gliikokortikoid-kezelés miatt bekdvetkezé endokrin
valtozésokat.

Anxiolitikumok Kortikoszteroidokkal egyidejiileg alkalmazva az
adagolas modositasa valhat sziikségessé.

Digitalisz Szivglikozidok és kortikoszteroidok

(mineralokortikoid hatés révén) egyidejli alkalmazasa
esetén a kaliumvesztés fokozodhat — kiilondsen ha a
betegnél diuretikumokat is alkalmaznak —, ami a
szivglikozidokat szedd betegeket veszélyeztetheti,
mivel a hypokalaemia ndveli ezen gyogyszerek
toxicitasat.

Fogamzasgatlok (oralis)

ETINILOSZTRADIOL/NORETINDRON

CYP3A4-GATLO (és -SZUBSZTRAT)

Grépfratlé CYP3A4-GATLO

Immunszupresszansok

CIKLOSPORIN CYP3A4-GATLO (és -SZUBSZTRAT)
1. Ciklosporin és metilprednizolon egyidejt
alkalmazasa esetén el6fordul a gydgyszerek
metabolizmusanak kolcsonds gatlasa, ami az egyik
vagy mindkét gyogyszer plazmakoncentraciojat
emelheti. Ez¢rt lehetséges, hogy az egyes gyogyszerek
kiilon-kiilon alkalmazasa esetén eldfordulo
nemkivanatos események gyakorisaga novekedhet az
egylittes alkalmazas soran.
2. A ciklosporin és a metilprednizolon egyiittes
alkalmazasakor konvulzidkrol szamoltak be.

Immunszupresszansok

CIKLOFOSZFAMID CYP3A4-SZUBSZTRATOK

TAKROLIMUSZ

Immunszupresszansok Immunszupressziv szerek, pl. metotrexat

METOTREXAT alkalmazasakor a kortikoszteroid d6zisanak

csokkentése valhat sziikségessé (14sd 4.4 pont).

Kalcium-csatorna blokkoldk
DILTIAZEM

CYP3A4-GATLO (és -SZUBSZTRAT)

Kaliumvesztést fokozo szerek

Ha a kortikoszteroidokat kaliumvesztést fokozo
szerekkel (pl. diuretikumokkal) egyidejiileg
alkalmazzak, a betegeknél fokozottan kell figyelni a
hypokalaemia kialakulasara. Ugyancsak fokozott a
hypokalaemia kialakuldsédnak kockézata a
kortikoszteroidok és az amfotericin B, xantének vagy
[2-agonistak egyidejii alkalmazasakor.

Makrolid antibiotikumok
KLARITROMICIN
ERITROMICIN

CYP3A4-GATLO (és -SZUBSZTRAT)

Makrolid antibiotikumok
TROLEANDOMICIN

CYP3A4-GATLO
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NSAID-ok (nem-szteroid 1. Kortikoszteroidok és nem-szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszerek) gyulladascsokkentdok egylittes adasakor a
ACETILSZALICILSAV (ASA) nagy gastrointestinalis vérzés és fekély eléfordulasanak
dozisban gyakorisaga fokozodhat.

2. A metilprednizolon a nagy dézisu acetilszalicilsav
clearance-¢t megnovelheti, ami a szalicilat
szérumszintek csokkenéséhez vezethet. A
metilprednizolon megvonasa esetén a szalicilat
szérumszintek viszont megemelkednek, ami a
szalicilat-intoxikaci6 kockazatanak fokozodasahoz

vezethet.
Szimpatomimetikumok A kortikoszteroidok és szimpatomimetikumok (pl.
SZALBUTAMOL szalbutamol) egyidejli alkalmazésa esetén fokozodhat
azok hatésa.
EFEDRIN CYP3A4-INDUKTOR

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Termékenység
Allatkisérletek soran a kortikoszteroidok a fertilitas csokkentését mutattak (lasd 5.3 pont).

Terhesség
Az éllatokkal végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak.

Néhany allatkisérletben kimutattak, hogy az anyaallatnal nagy dézis kortikoszteroid alkalmazasa
magzati fejlédési rendellenességekhez vezethet. Azonban a kortikoszteroidok ugy tiinik, nem okoznak
kongenitalis rendellenességeket, ha terhes ndknél alkalmazzak azokat. Mivel adekvat human
reprodukcios vizsgalatokat nem végeztek metilprednizolonnal, a magzati kdrosodas lehetdsége
egyértelmiien nem zarhato ki, ezért ez a gyogyszer terhesség alatt csak nagyon indokolt esetben, a
terapias eldny ¢és az anyara ¢s a magzatra gyakorolt kockazat aranyanak gondos értékelése utan
alkalmazhato.

Bizonyos kortikoszteroidok kdnnyen atjutnak a placentan.

Egy retrospektiv vizsgalatban megallapitottak, hogy megndvekedett az alacsony sziiletési suly
gyakorisaga kortikoszteroidokkal kezelt terhes nok 0jsziilottjeinél. A terhesség soran jelentos
mennyiségli kortikoszteroid-expozicionak kitett 0jsziilotteket gondosan meg kell figyelni, és értékelni
kell a mellékvesekéreg-elégtelenségre utalo jeleket és tiineteket, habar az ujsziilottkori
mellékvesekéreg-elégtelenség ritkan jelenik meg in utero kortikoszteroid-expozicionak kitett
ujszilotteknél.

A kortikoszteroidoknak nincsen ismert, a vajidast és a sziilést befolydsolo hatasa.

Szoptatés
A kortikoszteroidok kivalasztodnak az anyatejbe. Az anyatejbe kivalasztodott kortikoszteroidok a

novekedés visszamaradasat okozhatjak és befolyasolhatjdk az endogén gliikokortikoidok termelését a
szoptatott csecsemdben.

Mivel adekvat humén reprodukcios vizsgalatokat nem végeztek gliikokortikoidokkal, ez a gyogyszer
szoptatas alatt csak a terapias elény és az anyara és a csecsemore gyakorolt kockazat aranyanak
gondos értékelése utan alkalmazhato.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem vizsgaltak modszeresen, hogy a kortikoszteroidok befolyasolhatjak-e a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Olyan mellékhatasok 1éphetnek fel a kortikoszteroidokkal
tortént kezelés utan, mint a sz&diilés, vertigo, lataszavarok és faradékonysag. Ha ez eléfordul, a beteg
ne vezessen gépjarmivet, és ne kezeljen gépeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Gyakori (=1/100 —<1/10)

Nem gyakori (21/1000 — <1/100)

Ritka (=1/10 000 — <1/1000)
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).

MedDRA szerinti
szervrendszeri kategoria

Gyakorisag

Mellékhatas

Fertoz0 betegségek és
parazitafertozések

Nem ismert

Opportunista fertézes; fertdzés (beleértve a
megnodvekedett fogékonysagot és fertdzések
elfedését); peritonitis’

és tiinetek

Vérképzoszervi és Nem ismert Leukocytosis

nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri betegségek | Nem ismert Gyogyszerekkel szembeni talérzékenységi

reakciok (anaphylaxias reakcio,
anaphylaktoid reakcio)

Endokrin betegségek és
tiinetek

Nem ismert

Cushingoid éllapot; hypothalamus-
hypophysis-mellékvese tengely
szuppresszidja; szteroid megvonasi
szindroma

Anyagcsere- és taplalkozdsi
betegségek és tiinetek

Nem ismert

Metabolikus acidosis; epiduralis
lipomatosis; natriumretencio;
folyadékretencio; hypokalaemias alkalosis;
dyslipidaemia; csokkent gliikoztolerancia;
diabeteses betegek fokozott inzulin- (vagy
oralis antidiabetikum) sziikséglete;
lipomatosis; étvagyndvekedés (ami
testtomegndovekedést eredményezhet)

Pszichiatriai korképek

Nem ismert

Affektiv zavar (beleértve a deprimalt
hangulatot és az euforikus hangulatot, az
érzelmi kiegyensulyozatlansagot, gyogyszer
dependenciat és dngyilkossagi
gondolatokat); pszichotikus rendellenesség
(beleértve a maniat, téveszméket,
hallucinaciét, schizophreniat); pszichotikus
viselkedés; mentalis zavar; személyiség
megvaltozasa; zavarodottsag; szorongas;
hangulatvaltozasok; rendellenes viselkedés;
insomnia; irritabilitas

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Nem ismert

Emelkedett koponyaliri nyomas (papilla
oedemaval [benignus intracranialis
hypertonia]); convulsiok; amnesia; kognitiv
zavar; szédiilés; fejfajas

kapcsolatos tiinetek

Szembetegségek és szemészeti | Nem ismert Chorioretinopathia; cataracta; glaucoma;

tiinetek exophthalmus; homalyos latas (lasd még
4.4 pont)

A fiil és az egyensuly- Nem ismert Vertigo

érzékelo szerv betegségei és

tiinetei

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert Pangésos szivelégtelenség (arra hajlamos

betegeknél)
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Erbetegségek és tiinetek Nem ismert Thromboticus események; hypertonia;
hypotonia, kipirulas

Légzirendszeri, mellkasi és Nem ismert Pulmonalis embolia; csuklas

mediastindlis betegségek és

tiinetek

Emeésztorendszeri betegségek | Nem ismert Peptikus fekély (Iehetséges perforacidval és

és tiinetek

vérzéssel); bélperforacio; gyomorvérzés;
pancreatitis; ulcerativ oesophagitis;
oesophagitis; abdominalis distensio;
abdominalis fajdalom; diarrhoea; dyspepsia;
hanyinger

Madj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Nem ismert

Megemelkedett méjenzimszintek;
emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz,
mas néven alanin-aminotranszferaz-szint;
emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz, mas néven aszpartat-
aminotranszferaz-szint; emelkedett
alkalikus-foszfatdz-szint

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Nem ismert

Angio-oedema; hirsutismus; petechiak;
ecchymosis, bor atrophia, erythema;
hyperhidrosis, stridk a b6ron; borkiiités;
pruritus; urticaria; acne

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Nem ismert

Izomgyengeség; myalgia; myopathia;
izomatrophia; osteoporosis; osteonecrosis;
pathologias torések; neuropathias
arthropathia; arthralgia; novekedés
visszamaradasa

A nemi szervekkel és az
emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Nem ismert

Rendszertelen menstruacio

Altaldnos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépé
reakciok

Nem ismert

Elhuzodo sebgyogyulas; peripherias
oedema; faradtsag; rossz kozérzet

Laboratériumi és egyéb
vizsgdlatok eredményei

Nem ismert

Emelkedett szemnyomas; csdkkent
szénhidrat-tolerancia; csokkent kaliumszint
a vérben; emelkedett kalciumszint a
vizeletben; emelkedett karbamidszint a
vérben; borprobakra adott valasz
szuppresszidja *

Sériilés, mérgezés és a
beavatkozdssal kapcsolatos
szovédmények

Nem ismert

Kompresszios csigolyatorések; inszakadas

*Nem MeDRA szerinti terminus

A peritonitis az emésztérendszeri zavarok, koztiik a perforacio, az obstructio vagy a pancreatitis
elsddlegesen mutatkozo jele vagy tiinete lehet (1asd 4.4 pont, Emésztérendszeri hatasok).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetoségek valamelyikén keresztiil.



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

A metilprednizolon akut tiladagolasanak nincsenek klinikai tiinetei. Kortikoszteroid-tuladagolast
kovetd akut toxicitast és/vagy halalt ritkan jelentettek. Hosszabb idon keresztiil gyakori, ismételt
(naponta vagy hetente néhanyszor) adagok alkalmazasa Cushingoid allapot kifejlodését és a kronikus
szteroid terapia egy¢éb szovodményeit vonhatjak maguk utan.

Tuladagolas estén nincs specifikus antidotum, a kezelés szupportiv és tiineti. A metilprednizolon
dializalhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: szisztémas kortikoszteroidok; ATC-kod: HO2AB04

A metilprednizolon nagy potencialu gyulladascsokkentd szteroid. Gyulladascsokkentd potencialja
nagyobb a prednizolonndl, a natrium- és vizretenciora gyakorolt hatasa kisebb. A metilprednizolon
hidrokortizonhoz viszonyitott relativ potencialja legalabb 5:1.

A gliikokortikoidok a sejtmembranokon keresztiil diffundalnak be a sejtbe, és ott komplexet képeznek
a specifikus cytoplasma receptorokkal. A komplexek belépnek a sejtmagba, a DNS-hez (kromatinhoz)
kotodnek, stimulaljak a mRNS transzkripcidjat, igy szamos enzimfehérje szintézisét (melyek végiilis
feltehetGen feleldsek a gliitkokortikoidok szisztémas hatasaért). Nemcsak a gyulladasos és
immunfolyamatokra fejtenek ki jelentds hatast, de befolyasoljak a szénhidrat-anyagcserét, a fehérjék
és a zsirok metabolizmusat is. Hatnak tovabba a sziv- és érrendszerre, a csont-izomrendszerre és a
kozponti idegrendszerre.

Hatas a gyulladasos és immunfolyamatokra
A gliikokortikoidokat féként gyulladascsdkkentd, immunszuppressziv és antiallergias hatasuk miatt
alkalmazzak. E hatasok a kovetkezéket eredményezik:

o a gyulladas fokuszahoz kozel 1évé immunaktiv sejtek csokkenését;

. csokkent vasodilatatiot;

o a lizoszomalis membranok stabilizacidjat;

o a fagocitozis gatlasat valamint a prosztaglandinok és rokon anyagok csokkent termelddését.

4 mg metilprednizolon (4,4 mg metilprednizolon-acetat) hatdsa megegyezik 20 mg hidrokortizon
gyulladascsokkent6 hatdsaval. A metilprednizolonnak csak minimalis mineralokortikoid hatasa van
(200 mg metilprednizolon ekvivalens 1 mg dezoxikortikoszteronnal).

Hatas a szénhidrat- és a fehérje-anyagcserere

A gliikokortikoidoknak fehérjelebonté hatasuk van.

A gliilkoneogenezis révén a felszabadult aminosavak gliikkozza és glikogénné alakulnak at a majban. A
periférids szovetekben a gliikoz felszivodasa csokken, ami hyperglikaemidhoz és gliikkozuridhoz
vezethet azokban a betegekben, akik diabetesre hajlamosak.

Hatas a zsirok metabolizmusara

A gliikokortikoidoknak zsirbont6 hatasuk van. Ez a zsirbont6 hatas foként a végtagokon jelentkezik.
Van azonban zsirképz6 hatasuk is, melynek legnyilvanvalobb jelei a mellen, a nyakon és a fejen
jelentkeznek. Mindez a zsirszovet eloszlés atrendezédéséhez vezet.

A kortikoszteroidok maximalis farmakologiai hatasa elmarad a vérben mért csucsszinttol, ami

arra enged kovetkeztetni, hogy a gyogyszer hatasa inkabb az enzimmiikodés megvaltoztatasan
keresztiil érvényesiil, mintsem kozvetlen hatas révén.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A metilprednizolon farmakokinetikaja lineéris, fliggetleniil az alkalmazas maodjatol.
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Felszivodas

A metilprednizolon gyorsan felszivodik, és a maximalis metilprednizolon-plazmakoncentraciot
egészséges felnotteknél az oralisan alkalmazott dozisok utan 1,5-2,3 ora elteltével éri el. A
metilprednizolon abszolut biohasznosulasa egészséges egyéneknél oralis alkalmazast kovetoen
altalaban magas (82%-89%). In vivo vizsgalatok azt jelzik, hogy a szteroidok foként a vékonybél
proximalis részébol szivodnak fel. A disztalis részen a felszivodas a proximalis részen mért értékeknek
kb. a fele.

Eloszlas

A metilprednizolon szoveti megoszlasa széleskori, atlép a vér-agy gaton, és kivalasztodik az
anyatejbe. Latszolagos eloszlasi térfogata koriilbeliil 1,4 1/ttkg. Embernél a metilprednizolon
plazmafehérje-kotédése kb. 77%.

Biotranszformécid

A metilprednizolon embernél a majban metabolizalodik inaktiv metabolitokka. F6 metabolitjai a
20-alfa-hidroxi-metilprednizolon és a 20-beta-hidroxi-metilprednizolon. A majban torténd
metabolizmusért elsédlegesen a CYP3A4-enzim a felels. A CYP3A4-enzim altal medialt
interakcidkat lasd a 4.5 pontban.

Sok mas CYP3A4-szubsztrathoz hasonldéan a metilprednizolon is szubsztratja lehet az ATP-ko6td
kazetta (ABC) transzporter fehérjének, a P-glikoproteinnek, ami befolyasolja szoveti megoszlasat és
mas gyogyszerekkel valo kdlcsonhatasait.

Eliminacio

A metilprednizolon teljes mennyiségének atlagos eliminacios félideje 1,8 és 5,2 ora kozott valtozik.
Teljes clearence-e koriilbelill 5-6 ml/perc/ttkg. A metabolitok, mint glitkuronidok, szulfatok és a nem
kotodo vegylletek, a vizelettel tiriilnek ki. A konjugacid foleg a majban és bizonyos mértékben a
vesében torténik.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast toxicitasi, dozistoxicitasi
vizsgalatokban, amelyeket egereknél, patkanyoknal, nyulaknal és kutyaknal, intravénas,
intraperitonealis, subcutan, intramuscularis és per os adagolassal végeztek, nem talaltak nem vart
kockézatokat. Az ismételt adagolasu vizsgalatokban a toxicitasi értékek megfeleltek az exogén
mellékvesekéreg-szteroidoknak valo folyamatos expozicié soran véarhato értékeknek.

Karcinogenezis:
A metilprednizolont nem értékelték formalisan ragesalokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatokban.

Valtozé eredményeket kaptak egereknél és patkanyoknal a karcinogenitas szempontjabol tesztelt mas
gliikokortikoidokkal. Azonban a kozzétett adatok azt jelzik, hogy tobb rokon gliikokortikoid, koztiik a
budezonid, a prednizolon és a triamcinolon-acetonid ndvelheti a hepatocellularis adenomak és
karcinomak incidencidjat him patkanyoknal az ivoviziikben adott per os adagolast kdvetden. Ezek a
tumorigenikus hatésok a tipikus klinikai d6zisoknal mg/m? alapon kisebb dézisoknal kovetkeztek be.

Mutagenezis:
A metilprednizolont nem értékelték formalisan a genotoxicitas tekintetében. Azonban a

metilprednizolon-szulfonat, ami szerkezetileg hasonlit a metilprednizolonhoz, nem volt mutagén sem
metabolikus aktivalassal, sem anélkiil Salmonella typhimurium esetében 250-2000 mikrogramm/lemez
koncentracidval, tovabba egy emldssejt-génmutacios vizsgalatban, amit kinai horcsog petesejteken
végeztek 2000—10 000 mikrogramm/ml-es koncentracidoval. A metilprednizolon-szulfonat nem
indukalt nem tervezett DNS-szintézist primer patkény-hepatocitakban 5-10 000 mikrogramm/ml-es
koncentracio mellett. Ezen feliil a kdzzétett adatok elemzése azt jelzi, hogy a prednizolon-farnezilat
(PNF), ami szerkezetileg hasonlit a metilprednizolonhoz, nem volt mutagén sem metabolikus
aktivalassal, sem anélkiil a Salmonella typhimurium és az Escherichia coli torzsei esetében 312—

5000 mikrogramm/lemez koncentracioval. Egy kinai horcsog fibroblast-sejtvonalon a legmagasabb
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tesztelt koncentracio, 1500 mikrogramm/ml mellett metabolikus aktivacioval a PNF kismértékii
novekedést okozott a kromoszomak szerkezeti aberracidinak incidenciajaban.

Reproduktiv toxicitas:

A patkényoknal torténd alkalmazaskor a kortikoszteroidokrol kimutattak, hogy csokkentik a fertilitast.
Him patkanyoknak 0, 10 és 25 mg/kg/nap dozisokban kortikoszteront adagoltak subcutan injekcioval
naponta egyszer 6 héten at, majd kezeletlen ndstényekkel paroztattak 6ket. A magas dozist

20 mg/kg/nap dozisra csokkentették a 15. nap utan. Csdkkent szamban figyeltek meg parzasi
dugaszokat, ami a jarulékos szervek csokkent sulydnak szekunder eredménye lehetett. Csokkent az
implantaciok és az €16 magzatok szama.

A kortikoszteroidok szamos fajnal teratogénnek bizonyultak a human dozissal ekvivalens expozicid
esetén. Allatokkal végzett reprodukcids vizsgalatokban a gliikokortikoidok — igy a metilprednizolon is
—novelték a malformaciok (szajpadhasadék, csontrendszeri rendellenességek), embrid/magzati
letalitasok (pl. megndvekedett reabszorpcid) €s az intrauterin ndvekedés-visszamaradasanak
incidenciajat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Medrol 4 mg tabletta: kalcium-sztearat, szachar6z, kukoricakeményitd, laktéz-monohidrat.

Medrol 16 mg tabletta: folyékony paraffin, kalcium-sztearat, szachardz, kukoricakeményito, laktoz-
monohidrat.

Medrol 32 mg tabletta: folyékony paraffin, kalcium-sztearat, szachardz, kukoricakeményito, laktoz-
monohidrat.

Medrol 100 mg tabletta: indigdkarmin (E132), magnézium-sztearat, metilcelluloz, karboximetil-
keményité-natrium, mikrokristalyos celluldz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
Medrol 4 mg tabletta: 3 év

Medrol 16 mg tabletta: 3 év

Medrol 32 mg tabletta: 5 év (HDPE tartalyban) és 3 év (buborékcsomagolasban)
Medrol 100 mg tabletta: 5 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Medrol 4 mg tabletta: 30 db vagy 100 db tabletta fehér, csavaros, garanciazaras, gyermekbiztos PP

kupakkal ¢és indukcios zarobetéttel lezart fehér HDPE tartalyban és dobozban vagy tablettak szintelen,
atlatszo PVC//Al buborékcsomagolasban €s dobozban.

Medrol 16 mg tabletta: 50 db tabletta fehér, csavaros, garanciazaras, gyermekbiztos PP kupakkal és
indukcids zarobetéttel lezart fehér HDPE tartalyban és dobozban vagy tablettak szintelen, atlatszo
PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.
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Medrol 32 mg tabletta: 20 db tabletta fehér, csavaros, garanciazaras, gyermekbiztos PP kupakkal és
indukcios zarobetéttel lezart fehér HDPE tartalyban és dobozban vagy tablettak szintelen, atlatszo
PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

Medrol 100 mg tabletta: 20 db tabletta mozgascsillapito betéttel ellatott, fehér, garanciazaras, LDPE
kupakkal lezart I1I-as tipusu barna {ivegben és dobozban vagy fehér, csavaros, garanciazaras,
gyermekbiztos PP kupakkal és indukcios zarobetéttel lezart fehér HDPE tartalyban és dobozban vagy
tablettak szintelen, atlatsz6 PVC//Al buborékcsomagolasban és dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (két keresztes)
Osztilyozas: II. csoport
Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (V).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Kft.
1123 Budapest
Alkotas u. 53.
Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-907/01 Medrol 4 mg tabletta (30 db) HDPE tartalyban
OGYI-T-907/02 Medrol 4 mg tabletta (100 db)  HDPE tartalyban
OGYI-T-907/03 Medrol 16 mg tabletta (50 db) HDPE tartalyban
OGYI-T-907/04 Medrol 32 mg tabletta (20 db) HDPE tartalyban
OGYI-T-907/05 Medrol 100 mg tabletta (20 db) iivegben
OGYI-T-907/06 Medrol 100 mg tabletta (20 db) HDPE tartalyban
OGYI-T-907/07 Medrol 4 mg tabletta (30 db) buborékcsomagolasban
OGYI-T-907/08 Medrol 4 mg tabletta (100 db)  buborékcsomagolasban
OGYI-T-907/09 Medrol 16 mg tabletta (50 db) buborékcsomagolasban
OGYI-T-907/10 Medrol 32 mg tabletta (20 db) buborékcsomagolasban
OGYI-T-907/11 Medrol 100 mg tabletta (20 db) buborékcsomagolasban

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1976. januar 1.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. december 7.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2024. november 4.
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