RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Medrol, 4 mg tabletid

Medrol, 16 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 4 mg v&i 16 mg metiiiilprednisolooni.

INN. Methylprednisolonum

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoos. Iga tablet sisaldab vastavalt 80 mg v6i 159 mg

laktoosmonohiidraati.
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tabletid.

Medrol 4 mg piklikud valged tabletid, iihelt poolt ristikujulise poolitusjoonega, teisele poolele
maérgitud ,,Upjohn*.

Medrol 16 mg piklikud kumerad valged tabletid, iihelt poolt ristikujulise poolitusjoonega, teisele
poolele mirgitud ,,Upjohn 73%.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
vOrdseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Neerupealise koore puudulikkus (asendusdoosis). Pdletikuvastast ja immuunsupresseerivat ravi
vajavate haiguste (nt reumaatilised jt autoimmuunsed haigused, astma, nefrootiline siindroom,
anafiilaksia, allergilised reaktsioonid) siimptomaatiline ravi. Age liimfoidne leukeemia. Organite
siirdamine.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Metiiiilprednisolooni algannus vdib varieeruda pievas vastavalt haiguse raskusastmele. Kergema
raskusastmega olukordades piisab iildiselt vdiksematest annustest, samas kui mdnede patsientide puhul
v3ib olla vaja suuremaid algannuseid. Kliiniliste seisundite hulka, mille puhul v&ib olla néidustatud
suuremate annuste kasutamine, kuuluvad hulgiskleroos (200 mg 66pédevas), ajuturse (200...1000 mg
G0péevas) ja organite siirdamine (kuni 7 mg/kg 66péevas).

Kui kliiniliselt rahuldavat ravivastust teatud perioodi jooksul ei saabu, tuleb metiitilprednisolooni
tablettide manustamine katkestada ja alustada ravi mingi muu ravimiga. Kui pérast pikaajalist ravi
tuleb ravimi kasutamine peatada, on soovitatav seda teha jark-jargult, mitte dkki.

Pirast soodsa ravivastuse tiheldamist tuleb kindlaks méirata sobiv siilitusannus, vihendades ravimi
algannust viikeste koguste kaupa vastavate intervallide jérel, kuni joutakse vdikseima annuseni, mis



tagab piisava ravivastuse. Meeles tuleb pidada, et ravimi annustamist on vaja pidevalt jélgida.
Olukordade hulka, mille tdttu v3ib olla vaja annust muuta, kuuluvad muutused kliinilises seisundis
parast haigusprotsessi retsidiveerumist voi siivenemist, muutused patsiendi individuaalses
reageerimises ravile ja patsiendi kokkupuutumine stressisituatsioonidega, mis ei ole otseselt seotud
ravitava haigusega. Selles viimati mainitud olukorras tuleb patsiendi seisundist ldhtudes
metiililprednisolooni tablettide annust voib-olla teatud ajaks suurendada.

Tuleb rohutada, et annustamisnduded on erinevad ja neid tuleb kohandada individuaalselt, lahtudes
ravitavast haigusest ja patsiendi ravivastusest.

Ulepéeviti toimuv ravi

Ulepéeviti toimuv ravi hdlmab kortikosteroidide annustamisreziimi, mille puhul kahekordne
tavapidrane 60pdevane annus manustatakse igal iilejargmisel hommikul. Selle raviviisi eesmérk on
pakkuda pikaajalist medikamentoosset ravi vajavale patsiendile kortikosteroidide kasulikke toimeid,
viahendades samas teatud korvaltoimeid, sh hiipofiiiisi-neerupealiste péarssimist, Cushingi siindroomi,
kortikoidide drajatunihte ja laste kasvupeetust.

4.3 Vastuniidustused
Metiiiilprednisoloon on vastundidustatud patsientidele, kellel on:

e Siisteemsed seeninfektsioonid.
Teadaolev vdi arvatav iilitundlikkus ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

e Elusvaktsiinide voi ndrgestatud elusvaktsiinide manustamine on vastundidustatud
patsientidele, kes saavad kortikosteroidide immunosupressiivseid annuseid.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Immuunsupresseerivad toimed/suurenenud tundlikkus infektsioonide suhtes

Kortikosteroidid véivad suurendada vastuvotlikkust nakkustele, maskeerida moningaid nakkusnéhte,
ka vdivad tarvitamise kestel tekkida uued nakkused. Kortikosteroidide kasutamisel vdib ette tulla
vastupidavuse ja nakkuse lokaliseerimisvdime vihenemist. Kortikosteroidide kasutamisega eraldi voi
kombinatsioonis teiste rakulist immuunsust, humoraalset immuunsust v3i neutrofiilide funktsiooni
mdjutavate immunosupressantidega v3ivad olla seotud mis tahes kehaosa nakkused viirusliku,
bakteriaalse, seenorganismi, alglooma vdi sooleparasiidiga (helmindiga). Sellised nakkused véivad
kulgeda kergelt, ent vdivad olla ka rasked ja 16ppeda vahel surmaga. Kortikosteroidide annuste
suurenedes sagenevad ka nakkuslikud tiisistused.

Immuunsiisteemi parssivaid ravimeid tarvitavad isikud on nakkustele vastuvotlikumad kui terved
inimesed. Nii v3ib immuunsuseta lastel voi kortikosteroide kasutavatel tdiskasvanutel néiteks
tuulerdugete ja leetrite kulg olla raskekujulisem voi Idppeda isegi surmaga.

Patsientidel, kes saavad kortikosteroide immuunsupressiivsetes annustes, on vastundidustatud
elusviirusi vdi ndrgendatud elusviirusi sisaldavate vaktsiinide manustamine. Surmatud v&i
inaktiveeritud viirusi sisaldavaid vaktsiine voib manustada patsientidele, kes saavad kortikosteroide
immuunsupressiivsetes annustes. Siiski vdib immuunvastus sellistele vaktsiinidele olla vdhenenud.
Selliselt voib immuniseerida patsiente, kes saavad kortikosteroide mitteimmuunsupressiivsetes
annustes.

Kortikosteroidide kasutamine aktiivse tuberkuloosi korral peab olema piiratud fulminantsete voi
dissemineerunud haigusjuhtudega, mille korral kortikosteroid on nédidustatud kahjustuste tSttu
adekvaatse antituberkuloosse ravireziimi ajal.

Kui kortikosteroidide kasutamine on n#idustatud latentse tuberkuloosiga vdi tuberkuliin-positiivsetel
patsientidel, on haiguse dgenemisohu tottu vajalik hoolikas jalgimine. Pikaajalise ravi korral
kortikosteroididega tuleb nendel patsientidel kasutada kemopreventsiooni.



Kortikosteroidravi saavatel patsientidel on teadaolevalt esinenud Kaposi sarkoomi. Ravi katkestamine
kortikosterodidega voib viia kliinilise remissiooni tekkeni.

Kortikosteroidide osa on septilise Soki puhul olnud vastuoluline, kusjuures varasemates uuringutes on
ndidatud nii soodsaid kui ka kahjulikke toimeid. Hiljem on viljakujunenud septilise Soki ja
neerupealiste puudulikkusega patsientidele soovitatud kortikosteroide lisaravina. Siiski ei ole nende
ravimite rutiinne kasutamine septilise Soki korral soovitatav, sest siistemaatiline analiiiis niitas, et
lithiaegne ravi kortikosteroidide suurte annustega ei vihenda raske sepsise ja septilise Soki korral
suremust, mistdttu olemasolevad andmed ei toeta selle kasutamist. Sellele vaatamata jareldub
metaanaliitisidest ja iilevaateartiklist, et pikemad ravikuurid (5...11 pdeva) viikeste
kortikosteroidiannustega vdivad vihendada suremust, eriti vasopressor-sdltuva septilise Soki puhul.

Immuunsiisteem

Tekkida voivad allergilised reaktsioonid (nt angioddeem).

Kuna kortikosteroidravi saavatel patsientidel on harvadel juhtudel esinenud nahareaktsioone ning
anafiilaktilist/anafiilaktoidseid reaktsioone, tuleb enne manustamist kasutusele votta piisavad
ennetavad meetmed, eriti kui patsiendil on varem esinenud allergiaid mis tahes ravimite vastu.

Endokriinsiisteemi hiired

Kortikosteroidravi saavatele patsientidele, kellel esineb tavatult suur stress, on nédidustatud suuremas
annuses kiiretoimeliste kortikosteroidide manustamine enne stressirohket olukorda, selle ajal ja parast
seda.

Pikema perioodi viltel farmakoloogilistes annustes manustatud kortikosteroidid vdivad pShjustada
hiipotalamuse-hiipofiiiisi-neerupealiste (HPA) supressiooni (sekundaarne neerupealiste puudulikkus).
Neerupealiste puudulikkuse ulatus ja kestus on patsientide seas erinev ning sdltub gliikokortikoidide
annusest, manustamise sagedusest ja ajast ning ravi kestusest. Seda toimet on vdimalik vihendada
kortikosteroidi manustamisega igal teisel pdeval (vt 15ik 4.2 Annustamine ja manustamisviis,
manustamine iilepdeviti).

Lisaks voib gliikokortikoidravi jarsul katkestamisel tekkida surmaga 1dppev dge neerupealiste
puudulikkus.

Ravimitekkelist neerupealiste puudulikkust voib minimeerida annuse jarkjargulise vihendamisega.
Seda tiiiipi suhteline puudulikkus vib piisida mitme kuu jooksul parast ravi 16ppu; seetottu tuleb
nimetatud perioodil mis tahes stressi ilmnemisel alustada uuesti hormoonraviga.

Samuti vdib pérast gliikokortikoidide jarsku katkestamist ilmneda steroidide drajatusiindroom, mis
pealtniha ei ole seotud adrenokortikaalse puudulikkusega. Selle siindroomi siimptomid on anoreksia,
iiveldus, oksendamine, letargia, peavalu, palavik, liigesevalu, deskvamatsioon, miialgia, kaalulangus
ja/vdi hiipotensioon. Arvatakse, et nende siimptomite pdhjuseks on gliikokortikoidide
kontsentratsiooni jarsk muutus, mitte véike kortikosteroidide sisaldus.

Et gliikokortikoidid vdivad pShjustada voi siivendada Cushingi siindroomi, tuleb Cushingi tovega
patsientidel hoiduda gliikokortikoidide kasutamisest.

Hiipotiireoidismiga patsientidel tdheldatakse kortikosteroidide toime tugevnemist.

Ainevahetus-ja toitumine
Kortikosteroidid, sealhulgas metiiiilprednisoloon, vdivad suurendada vere gliikoosisisaldust,
halvendada olemasolevat diabeeti ja pikaajalise kortikosteroidravi korral soodustada suhkrutdve teket.

Psiihhiaatrilised héired
Kortikosteroidide kasutamisel vdivad tekkida psiitihikahéired, mis vdivad ulatuda eufooriast,
unetusest, meeleolu kdikumistest, isiksuse muutustest ja raskest depressioonist psiithhootiliste



episoodideni. Samuti vdivad kortikosteroidid stivendada olemasolevat emotsionaalset ebastabiilsust
voi kalduvust psiihhootilisteks episoodideks.

Stisteemsed steroidid vdivad pdhjustada potentsiaalselt raskekujulisi psiihhiaatrilisi kdrvaltoimeid (vt
161k 4.8 Psiihhiaatrilised hiired). Stimptomid tekivad tavaliselt mone péeva voi nddala jooksul parast
ravi alustamist. Enamik reaktsioonidest taandub pérast annuse vihendamist voi ravi katkestamist,
kuigi vajalikuks v&ib osutuda ka spetsiifiline ravi. Kortikosteroidravi katkestamisel on esinenud
psithholoogilisi korvaltoimeid, mille tekkesagedus ei ole teada. Patsiente/hooldajaid tuleb julgustada
poorduma abi saamiseks arstide poole, kui patsiendil on tekkinud psiihhiaatrilistele hiiretele viitavad
stimptomid, isedranis meeleolu languse voi enesetapumotete kahtluse olemasolul.
Patsiendid/hooldajad peavad olema valvel voimalike psiihhiaatriliste kdrvalekallete suhtes, mis voivad
tekkida siisteemsete steroidide annuse muutmise/ravi katkestamise ajal voi selle jérel.

Niérvisiisteemi hiired
Kortikosteroidide manustamisel krambihiiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.

Kortikosteroidide manustamisel myasthenia gravis’ega (haiguslik lihasndrkus) patsientidele tuleb olla
ettevaatlik (vt miiopaatiat puudutav véide 16igus ,,Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused®).

Kuigi kontrollitud kliinilised uuringud on ndidanud, et kortikosteroidid on tShusad hulgiskleroosi
dgenemise leevendamisel, ei tdesta need, et kortikosteroidid mdjutavad haiguse 15pptulemust voi
loomulikku kulgu. Samuti nditavad uuringud, et olulise toime avaldumiseks on vaja kasutada
kortikosteroidide suhteliselt suuri annuseid (vt 16ik 4.2).

Teatatud on epiduraalsest lipomatoosist patsientidel, kes tavaliselt votavad pika aja jooksul suurtes
annustes kortikosteroide.

Silma kahjustused
Kortikosteroidide kasutamisel silma herpesnakkusega patsientidel tuleb sarvkesta perforatsiooni riski
tottu olla ettevaatlik.

Kortikosteroidide pikaajaline kasutamine vdib pdhjustada tagumist subkapsulaarset katarakti ja
nukleaarkatarakti (isedranis lastel), eksoftalmi voi silmasisese rShu tdusu, mis voib anda tulemuseks
glaukoomi ja ndgemisnarvide v3imaliku kahjustuse. Samuti vdib glitkokortikoide saavatel patsientidel
olla soodumus silma sekundaarsete seen- ja viirusnakkuste tekkeks.

Kortikosteroidravi on seostatud tsentraalse seroosse korioretinopaatiaga, mis v3ib pohjustada reetina
irdumist.

Siidame hiired

Gliikokortikoidide kdrvaltoimed kardiovaskulaarsiisteemile, nagu diislipideemia ja hiipertensioon,
v&ivad muuta ravi saavad olemasolevate kardiovaskulaarsete riskiteguritega patsiendid vastuvétlikuks
teistele kardiovaskulaarsetele toimetele, kui kasutatakse pikka aega suuri annuseid. Jarelikult tuleb
kortikosteroide kasutada sellistel patsientidel labimdeldult ja tdhelepanu tuleb poorata riski
modifitseerimisele ning vajaduse korral tdiendavale kardiaalsele jalgimisele. Viikeste annustega ja
iilepdeviti antav ravi voib vihendada kortikosteroidraviga seotud tiisistuste esinemissagedust.

Stidame paispuudulikkuse korral tuleb siisteemseid kortikosteroide kasutada ettevaatlikult ja ainult
véltimatu vajaduse korral.

Vaskulaarsed hiired

Kortikosteroidide kasutamisel on esinenud tromboosi, sealhulgas venoosset trombembooliat.

Selle tulemusena tuleb kortikosteroide kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on voi kellel v&ib olla
eelsoodumus trombembooliliste haiguste tekkeks.



Kortikosteroidide kasutamisel hiipertensiooniga patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Seedetrakti hiired

Puudub iihtne arusaam sellest, kas kortikosteroidid on otseselt seotud ravi ajal tekkivate peptiliste
haavanditega; sellele vaatamata vdib gliikokortikoidravi maskeerida peptilise haavandi siimptomeid
nii, et tekkiv perforatsioon v&i verejooks kulgeb suure valuta. Kombineeritud ravil mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimitega suureneb seedetrakti haavandite tekke risk.

Kortikosteroide tuleb kasutada ettevaatlikult mittespetsiifilise haavandilise koliidi korral, kui esineb
oht perforatsiooni, abstsessi voi muu médase nakkuse, divertikuliidi, vérskete sooleanastomooside ja
aktiivse v0i latentse peptilise haavandi tekkeks.

Maksa ja sapiteede hiired
Kortikosteroidide suured annused vdivad tekitada akuutset pankreatiiti.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Suurte kortikosteroidiannuste kasutamisel on esinenud dgedat milopaatiat, sagedamini
neuromuskulaarse iilekandehdirega (nt myasthenia gravis) patsientidel voi kaasuva ravina
antikolinergikumidega, nagu neuromuskulaarsed blokaatorid (nt pankuroonium). Selline dge
miiopaatia on generaliseerunud, v3ib haarata silma- ja hingamislihaseid ning voib pohjustada
tetrapareesi. Esineda v3ib kreatiinkinaasi tdusu. Kortikosteroidravi 13petamise jargne kliiniline
taastumine voib votta nddalaid kuni aastaid.

Osteoporoos on pikaajalise ja suurte annustega gliikokortikoidravi sagedane, aga harva &ra tuntud
kdrvaltoime.

Neerude ja kuseteede hiired
Kortikosteroidide kasutamisel neerupuudulikkusega patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Uuringud

Hiidrokortisooni v&i kortisooni keskmised ja suured annused véivad pohjustada vererdhu tdusu, soola-
ja veepeetuse suurenemist ning kaaliumi erituse suurenemist. Need toimed on vihem tdenéolised
stinteetiliste derivaatide kasutamisel, vilja arvatud suurte annuste korral. Vajalikuks voib osutuda
soolasisalduse vihendamine toidus ja kaaliumilisandite kasutamine. Kik kortikosteroidid v&ivad
suurendada kaltsiumi eritumist.

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Siisteemsed kortikosteroidid ei ole ndidustatud traumaatilise ajukahjustuse raviks ja seepérast ei tohi
neid kasutada. Mitmekeskuseline uuring niitas suurenenud suremust teisel nédalal ja kuuendal kuul
parast vigastusi nendel patsientidel, kes said metiiiilprednisoloonnaatriumsuktsinaadi vorreldes
nendega, kes said platseebot. PShjuslikku seost metiitilprednisoloonnaatriumsuktsinaatraviga ei ole
kindlaks tehtud.

Muud toimed

Et gliikokortikoidravi tiisistused sSltuvad annuse suurusest ja ravi kestusest, tuleb riski/kasulikkuse
suhet hinnata igal individuaalsel juhul, méérates eraldi raviannuse ja -kestuse ning valides igapéevase
voi vahelduva ravi kasuks.

Ravitava seisundi kontrolli all hoidmiseks kasutatakse viikseimat vdimalikku kortikosteroidiannust ja
kui annuse vihendamine on vaimalik, siis tehakse seda jark-jargult.

Atsetiiiilsalitsiitilhapet ja mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid tuleb koos kortikosteroididega
kasutada ettevaatusega.



Stisteemsete kortikosteroidide kasutamisel on teatatud feokromotsiitoomi kriisist, mis vdib 1dppeda
surmaga. Kortikosteroide v3ib kasutada ainult pérast vastava riski/kasu hindamist patsientidel, kellel
kahtlustatakse v&i on kindlaks tehtud feokromotsiitoom.

Kasutamine lastel
Pikaajalist kortikosteroidravi saavatel viikelastel ja lastel tuleb hoolikalt jélgida kasvu ning arengut.

Pikaajalist igapdevase manustamisreziimi ja jaotatud annustega gliikokortikoidravi saavatel lastel vdib
kasv olla pérsitud, mistottu sellist ravireziimi vdib kasutada ainult erakorraliste ndidustuse korral. Seda
kdrvaltoimet aitab tavaliselt viltida voi minimeerida glitkokortikoidi manustamine iilepdeviti (vt 15k
4.2 Annustamine ja manustamisviis, manustamine iilepéeviti).

Pikaajalisel kortikosteroidravil olevad imikud ja lapsed on suurenenud intrakraniaalse rhu
riskirithmas.

Kortikosteroidide suured annused vdivad pdhjustada lastel pankreatiiti.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metiiiilprednisoloon on tsiitokroom P450 ensiiiimi (CYP) substraat ja metaboliseerub peamiselt
CYP3 A4 ensiiiimi vahendusel. CYP3A4 on suurima CYP alamperekonna domineeriv ensiiiim tervete
tdiskasvanute maksas. See kataliiiisib steroidide 6p-htidroksiiiilimist, mis on hddavajalik nii
endogeensete kui ka siinteetiliste kortikosteroidide I faasi metabolismiks. CYP3A4 substraatide hulka
kuuluvad ka paljud teised iihendid (sh ravimid), millest mdnede puhul on néidatud sekkumist
gliikokortikoidide metabolismi CYPS3A4 ensiiiimi indutseerimise (iilesregulatsiooni) vdi péarssimise
(inhibitsiooni) kaudu.

CYP3A4 INHIBIITORID: CYP3A4 aktiivsust parssivad ravimid vihendavad tavaliselt
maksakliirensit ja suurendavad CYP3 A4 substraatravimite (nt metiiiilprednisolooni) plasmasisaldust.
CYP3A4 inhibiitori olemasolul tuleb metiiiilprednisolooni annust steroidi toksilisuse valtimiseks
tiitrida.

CYP3A4 INDUTSEERIJAD: CYP3A4 aktiivsust indutseerivad ravimid suurendavad tavaliselt
maksakliirensit, mille tulemuseks on CYP3A4 substraatravimite plasmasisalduse vihenemine.
Koosmanustamisel v3ib soovitud tulemuse saavutamiseks vajalikuks osutuda metiiiilprednisolooni
annuse suurendamine.

CYP3A4 SUBSTRAADID: teise CYP3 A4 substraadi olemasolul vdidakse metiiiilprednisolooni
maksakliirensit mojutada, millest sdltub ka annuse kohaldamise vajadus. On vdimalik, et kummagi
ravimi eraldi kasutamisel avalduvate kdrvaltoimete tdendosus suureneb kooskasutamisel.

CYP3A4 POOLT MITTEVAHENDATUD TOIMED: muid metiitilprednisolooni kasutamisel tekkida
voivaid koostoimeid ja toimeid on kirjeldatud tabelis 1.

Tabelis 1 on loetletud ja kirjeldatud sagedamate ja/v3i kliiniliselt tdhtsamate metiiiilprednisolooniga
kooskasutatavate ravimite koostoimeid ja toimeid.

Tabel 1. Ravimite vdi ainete tihtsad koostoimed/toimed metiililprednisolooniga

Ravimi klass véi tiiiip Koostoime/toime

- RAVIM véi AINE

Antibakteriaalsed ained CYP3A4 INHIBIITOR. Lisaks esineb metiiiilprednisolooni

- ISONIASIID potentsiaalne toime suurendada isoniasiidi atsetiiiilimise kiirust ja
kliirensit.

Antibiootikum, CYP3A4 INDUTSEERIJA

tuberkuloosivastane




Ravimi klass vai tiiiip
- RAVIM véi AINE

Koostoime/toime

- RIFAMPIIN

Antikoagulandid (suukaudsed)

Metiiiilprednisolooni toime suukaudsetele antikoagulantidele on
varieeruv. Nende kooskasutamisel kortikosteroididega on teatatud
nii antikoagulandi toime tugevnemisest kui ka ndrgenemisest.
Seetottu tuleb soovitud hiitibimisvastase toime sdilitamiseks
jélgida vere hiilibimisnéitajaid.

Krambivastased

- KARBAMASEPIIN CYP3A4 INDUTSEERIJA (ja SUBSTRAAT)

Krambivastased

- FENOBARBITAAL CYP3A4 INDUTSEERIJAD

- FENUTOIIN

Antikolinergikumid Kortikosteroidid vdivad mdjutada antikolinergikumide toimet.

- NEUROMUSKULAARSED | 1) Suurtes annustes kortikosteroidide ja antikolinergikumide (nt

BLOKAATORID neuromuskulaarsed blokaatorid) kooskasutamisel on teatatud
dgeda miiopaatia juhtudest (lisateavet vt 161k 4.4 Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel; Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused).
2) Kortikosteroide tarvitavatel patsientidel on tdheldatud
antagonismi pankurooniumi ja vekurooniumi neuromuskulaarse
blokeeriva toime suhtes. See koostoime voib ilmneda k3ikide
konkureerivate neuromuskulaarsete blokaatorite korral.

Antikolinesteraasid Steroidid véivad vihendada antikolinesteraaside toimet myastenia
gravis’e korral.

Antidiabeetikumid Kuna kortikosteroidid voivad suurendada veresuhkru sisaldust,

voib olla vajalik diabeediravimite annuste kohandamine.

Antiemeetilised ravimid

- APREPITANT CYP3A4 INHIBIITORID (ja SUBSTRAADID)

- FOSAPREPITANT

Seenevastased

- ITRAKONASOOL CYP3A4 INHIBIITORID (ja SUBSTRAADID)

- KETOKONASOOL

Viirusevastased CYP3A4 INHIBIITORID (ja SUBSTRAADID)

- HIV-PROTEAASI 1) Proteaasi inhibiitorid (nt indinaviir ja ritonaviir) véivad
INHIBIITORID suurendada kortikosteroidide plasmasisaldust.

2) Kortikosteroidid vdivad indutseerida HIV-proteaasi inhibiitorite
metabolismi, vihendades seelébi nende plasmasisaldust.

Aromataasi inhibiitorid
- AMINOGLUTETIMIID

Aminoglutetimiidist pShjustatud adrenosupressioon v3ib
suurendada endokriinseid muutusi, mida pdhjustab pikaajaline
gliikokortikoidravi.

Kaltsiumikanali blokaatorid

- DILTIASEEM CYP3A4 INHIBIITOR (ja SUBSTRAAT)
Rasestumisvastased ained

(suukaudsed) CYP3A4 INHIBIITOR (ja SUBSTRAAT)
- ETUNUULOSTRADIOOL/

NORETINDROON

- GREIPFRUUDIMAHL CYP3A4 INHIBIITOR
Immuunsupressant

- TSUKLOSPORIIN CYP3A4 INHIBIITOR (ja SUBSTRAAT)

1) Tsiiklosporiini ja metiiiilprednisolooni kooskasutamisel tekib
vastastikune metabolismi péarssimine, mis vdib suurendada tihe v&i
molema ravimi plasmasisaldust. Seetdttu on vdimalik, et kummagi




Ravimi klass véi tiiiip Koostoime/toime

- RAVIM véi AINE
ravimi eraldi kasutamisega seotud kérvaltoimed voivad sageneda
kooskasutamisel.
2) Metiitilprednisolooni ja tsiiklosporiini kooskasutamisel on
tiheldatud krampide teket.

Immuunsupressant
- TSUKLOFOSFAMIID CYP3A4 SUBSTRAADID
- TAKROLIIMUS
Makroliidid
- KLARITROMUTSIIN CYP3A4 INHIBIITORID (ja SUBSTRAADID)
- ERUTROMUTSIIN
Makroliidid
- TROLEANDOMUTSIIN CYP3A4 INHIBIITOR
MSPVA-d (mittesteroidsed 1) Kortikosteroidide ja MSPV A-de kooskasutamisel voivad
poletikuvastased ained) sageneda seedetrakti verejooksud ning haavandid.
- suures annuses 2) Metiitilprednisoloon v&ib suurendada suurtes annustes
ATSETUULSALITSUULHAP | kasutatava atsetiiiilsalitsiiiilhappe kliirensit, mis voib pdhjustada
E salitsiilaadi seerumitasemete vihenemist. Metiiiilprednisoloonravi
katkestamine v3ib pdhjustada salitsiilaadi seerumitasemete
suurenemist ja see omakorda salitsiilaaditoksilisuse suurenenud
riski.

Kaaliumi sisaldust vdhendavad | Kui kortikosteroide manustatakse samal ajal kaaliumi sisaldust

ained vihendavate ainete (st diureetikumidega), tuleb patsiente
hiipokaleemia tekke suhtes hoolikalt jélgida. Lisaks esineb
hiipokaleemia suurenenud risk juhul, kui kortikosteroide
kasutatakse samal ajal amfoteritsiin B, ksanteenide vdi 2
agonistidega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilsus

Loomkatsetes on kortikosteroidid ndidanud kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

Rasedus

Mbodned loomkatsed on ndidanud, et kortikosteroidide manustamine tiinele emasloomale suurtes
annustes voib pohjustada loote vddrarenguid. Siiski ei ole siiani tdheldatud, et kortikosteroidide
manustamine rasedatele pdhjustaks lootele kaasasiindinud anomaaliaid.

Adekvaatseid reproduktsiooniuuringuid inimesel kortikosteroididega 14bi viidud ei ole. Et piisav
ohutusteave raseduse kohta puudub, tuleb metiiiilprednisolooni raseduse ajal kasutada vaid selge
ndidustuse puhul.

Maned kortikosteroidid libivad kergesti platsentaarbarjiiri. Uhes retrospektiivses uuringus leiti, et
kortikosteroidravi saavate emade lapsed olid siindimisel sagedamini alakaalulised. Imikuid, kelle emad
on raseduse ajal saanud olulisi kortikosteroidide annuseid, peab hoolikalt jdlgima ja hindama
neerupealise puudulikkuse suhtes, kuigi vastsiindinute neerupealise puudulikkus tundub olevat
haruldane nendel vastsiindinutel, kes puutusid kortikosteroididega kokku emakas.

Ei ole teada, et kortikosteroidid avaldaksid m&ju siinnitustegevusele ja siinnitusele.

Raseduse ajal pikka aega kortikosteroidravi saanud emadele siindinud vastsiindinutel on tdheldatud
katarakti.

Imetamine




Kortikoidid erituvad rinnapiima. Rinnapiima erituvad kortikosteroidid v3ivad parssida imiku kasvu ja
mdjutada tema endogeensete glilkokortikoidide tootmist. Et adekvaatseid reproduktiivsuseuuringuid
inimestel kortikosteroididega 14bi viidud ei ole, on taoliste ravimite manustamine imetavatele emadele
lubatud ainult siis, kus ravi kasulikkus kaalub iiles voimalikud ohud lapsele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kortikosteroidide toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise v3imele ei ole siistemaatilisi
uuringuid tehtud. Pérast ravi kortikosteroididega on voimalikud kdrvaltoimed, nagu pearinglus,
peapdoritus, ndgemishiired ja vdasimus. Nende esinemisel ei tohi patsiendid autot juhtida ega masinaid
kasitseda.

4.8 Korvaltoimed

Tabel 2. Korvaltoimete tabel

MedDRA v16.0 Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Organsiisteemi klass

Infektsioonid ja Oportunistlik nakkus, nakkus

infestatsioonid

Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioonid (sh anafiilaktiline reaktsioon ja
anafiilaktoidne reaktsioon), nahatestide reaktsioonide
pérssimine*

Vere ja liimfisiisteemi hdired | Leukotsiitoos

Endokriinsiisteemi hdired Cushingi siindroom, hiipopituitarism, steroidide drajatusiindroom

Ainevahetus- ja Lipomatoos, naatriumipeetus, vedelikupeetus, hiipokaleemiline

toitumishdired alkaloos, metaboolne atsidoos, gliikoosi taluvuse héired,

diabeetikutel suurenenud vajadus insuliini vdi suukaudsete
hiipoglitkeemiliste ainete jarele, soogiisu suurenemine (mis vdib
viia kehakaalu tSusule)

Psiihhiaatrilised hdired Afektiivne hiire (sh meeleolu langus ja eufooriline meeleolu,
afektlabiilsus, ravimsdltuvus, enesetapumdtted), psithhootiline
héire (sh maania, meelepetted, hallutsinatsioonid ja skisofreenia),
psiithhootiline kéditumine, vaimne hiire, isiksuse muutused,
meeleolu kdikumised, segasusseisund, kditumishdired, drevus,
unetus, drritatavus

Nirvisiisteemi hdired Epiduraalne lipomatoos, koljusisese rohu tous [koos papilli
6deemiga (healoomuline koljusisene hiipertensioon)], krambid,
amneesia, kognitiivsed hiired, pearinglus, peavalu

Silma kahjustused Tsentraalne seroosne korioretinopaatia, subkapsulaarne katarakt,
glaukoom, eksoftalm

Korva ja labiirindi Vertiigo

kahjustused

Siidame hdired Siidame paispuudulikkus (vastuvdtlikel patsientidel)

Vaskulaarsed hiiired Tromboos, hiipertensioon, hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja Kopsuemboolia, luksumine
mediastiinumi hdired

Seedetrakti hdired Peptiline haavand (koos vdimaliku peptilise haavandi
perforatsiooni ja verejooksuga), sooleperforatsioon,
maoverejooks, peritoniit, haavandiline so6gitorupdletik,
soogitorupdletik, puhitustunne kdhus, kdhuvalu, kdhulahtisus,
diispepsia, iiveldus




Tabel 2. Korvaltoimete tabel

MedDRA v16.0
Organsiisteemi klass

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Angioddeem, hirsutism, petehhiad, ekhiimoosid, naha atroofia,
eriiteem, liigne higistamine, nahastriiad, nahal6éve, siigelus,
urtikaaria, akne

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Lihasndrkus, miialgia, miiopaatia, lihasatroofia, osteoporoos,
osteonekroos, patoloogiline luumurd, neuropaatiline artropaatia,
artralgia, kasvupeetus

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnandidrme hdired

Menstruatsioonide ebaregulaarsus

Uldised hiiired ja Haavade paranemise halvenemine, kurnatus, halb enesetunne
manustamiskoha

reaktsioonid

Uuringud Silmasisese rdhu tdus, siisivesikute talutavuse vihenemine, vere

kaaliumisisalduse vidhenemine, uriini kaltsiumisisalduse
suurenemine, alaniintransaminaasi tous,
aspartaataminotransferaasi tdus, vere alkaalse fosfataasi tdus

Vigastus, miirgistus ja Liilisamba kompressioonmurd, kddluserebend

protseduuri tiisistused

* Ei ole MedDRA termin
Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See

vGimaldab jédtkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kortikosteroidide kasutamisel puudub &dgeda iileannustamise kliiniline siindroom. Harva esineb dgedat
toksilisust ja/vdi kortikosteroidide iileannustamisele jargnevaid surmajuhte. Uleannustamisel
spetsiifiline vastumiirk puudub, ravi on toetav ja siimptomaatiline. Metiiiilprednisoloon on dialiiiisitav.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm:gliikokortikosteroidid, ATC-kood H02AB04.

Metiiiilprednisoloon on tugev pdletikuvastane gliikokortikosteroid, millel on tugevam pdletikuvastane
toime kui prednisoloonil ja vdiksem kalduvus kutsuda esile naatriumi ja vee retentsiooni.
Metiiiilprednisolooni suhteline toimetugevus on hiidrokortisooniga vorreldes vihemalt 4:1.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Metiiiilprednisolooni farmakokineetika on lineaarne, sdltumata manustamisviisist.

Imendumine

Metiiiilprednisoloon imendub kiiresti ja metiitilprednisolooni maksimaalne plasmakontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 1,5...2,3 tundi pérast suukaudset manustamist tervetel tdiskasvanutel. Tervetel
inimestel on metiiiilprednisolooni absoluutne biosaadavus suukaudsel manustamisel iildiselt korge
(82%...89%).
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Jaotumine

Metiiiilprednisoloon jaotub laialdaselt kudedesse, 1abib hematoentsefaalbarjéiri ja eritub rinnapiima.
Selle néiline jaotusruumala on ligikaudu 1,4 1/kg. Metiiiilprednisolooni seotus inimese
plasmavalkudega on umbes 77%.

Metabolism

Metiiiilprednisoloon metaboliseerub maksas inaktiivseteks metaboliitideks, millest peamisteks on 20
a--hiidroksiimetiitilprednisoloon ja 20 B-hiidrokstimetiiiilprednisoloon.

Metabolism maksas toimub peamiselt CYP3 A4 ensiiiimi kaudu (vt vt 15ik 4.5).

Metiiiilprednisoloon, nagu paljud CYP3 A4 substraadid, v3ib olla substraadiks valgu p-gliikoproteiini
ATP siduva kasseti (ABC) transpordil, mgjutades jaotumist kudedes ning koostoimeid teiste
ravimitega.

Eritumine
Metiiiilprednisolooni keskmine eliminatsiooni poolvairtusaeg on vahemikus 1,8...5,2 tundi.
Kogukliirens on ligikaudu 5...6 ml/min/kg.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilise andmebaasi ja aastatepikkuse kliinilise kogemuse ning turuletulekujargse jarelevalve
pShjal kogutud ohutusandmete alusel on metiiiilprednisolooni tablettide lithiajaline kasutamine
poletikuliste hidirete ravis ohutu.

Konventsionaalsetes ohutusfarmakoloogia uuringutes, mis tehti korduvate toksilise taseme annustega
hiirtel, kiiiilikutel ja koertel, kasutades intravenoosset, intraperitoneaalset, subkutaanset,
intramuskulaarset ja oraalset manustamisteed, ei tuvastatud ootamatuid ohte. Korduvate annuste
uuringutes tuvastatud toksilisus jdi tasemele, mida pideva eksogeensete adrenokortikoidsete
steroididega kokkupuute korral oodata vdib.

Kartsinogeenne potentsiaal:
Loomadel ei ole kartsinogeense potentsiaali hindamiseks pikaajalisi uuringuid 14bi viidud.

Mutageenne potentsiaal:
Bakterite ja imetajate rakkudel tehtud tiksikutes uuringutes ei esinenud geneetiliste ja
kromosoomimutatsioonide potentsiaali tdendeid.

Reproduktsioonitoksilisus:

Kortikosteroidide manustamisel rottidele on ilmnenud viljakuse vihenemist.

Paljudel liikidel on kortikosteroidid osutunud teratogeenseks, kui seda on antud inimese annusega
samavdidrsetes annustes. Reproduktiivsed uuringud loomadel on ndidanud, et gliikkokortikoidid, nagu
metiiiilprednisoloon, pShjustavad védrarenguid (suulaeldhe, luustiku vddrarengud) ja emakasisest
kasvupeetust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

4 mg tabletid:

laktoosmonohiidraat (80 mg laktoosi)
kuivatatud maisitérklis

sahharoos
kaltsiumstearaat.
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16 mg tabletid:

laktoosmonohiidraat (159 mg laktoosi)

sahharoos

parafiinidli

kaltsiumstearaat

maisitarklis.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Sédilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Medrol 4 mg: kahepoolne poliiviniitilkloriidalumiiniumist blisterpakend, 100 tabletti pakendis ja
merevaiguvirvi klaasist pudel, 30 tabletti pakendis.

Medrol 16 mg: merevaiguvarvi klaasist pudel, 50 tabletti pakendis.
7. MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Enterprises SARL

Rond point du Kirchberg

51 Avenue JF Kennedy

1855 Luksemburg

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

4 mg tabletid , 30 vdi 100 tk pakendis, miiiigiloa nr 056294

16 mg tabletid, 50 tk pakendis, miitigiloa nr 056394

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

17.12.1999/28.01.2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015

12



