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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Metypred® 125 mg GALEN Pulver
und L&sungsmittel zur Herstellung ei-
ner Injektions- oder Infusionslésung
Metypred® 250 mg GALEN Pulver
und L&sungsmittel zur Herstellung ei-
ner Injektions- oder Infusionslésung
Metypred® forte 1000 mg GALEN
Pulver und L&ésungsmittel zur Herstel-
lung einer Injektions- oder Infusions-
16sung

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Metypred 125 mg GALEN:

1 Flasche mit Pulver enthélt 165,7 mg
Methylprednisolon-21-hydrogensucci-
nat Natriumsalz, entsprechend 125 mg
Methylprednisolon.

Metypred 250 mg GALEN:

1 Flasche mit Pulver enthalt 331,5 mg
Methylprednisolon-21-hydrogensucci-
nat Natriumsalz, entsprechend 250 mg
Methylprednisolon.

Metypred forte 1000 mg GALEN:

1 Flasche mit Pulver enthélt 1325,9 mg
Methylprednisolon-21-hydrogensucci-
nat Natriumsalz, entsprechend 1000
mg Methylprednisolon.

Sonstige(r) Bestandteil(e):

Fiur die vollstandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile siehe Ab-
schnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Pulver und Ldsungsmittel zur Herstel-
lung einer Injektions- oder Infusions-
16sung

WeiBes bis fast weiBes Pulver und
klares Lésungsmittel

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Metypred 125/250/forte 1000 mg GA-
LEN ist angezeigt zur Behandlung von
Erkrankungen, die einer systemischen
Therapie mit Glucocorticoiden bedur-
fen. Hierzu gehéren je nach Erschei-
nungsform und Schweregrad (Dosie-
rungsschemata DS: 1 bis 7; s. Ab-
schnitt 4.2 Dosierung):

Rheumatologie:
¢ aktive Phasen von Systemvaskuliti-

den (DS: 3, 6):

- Panarteriitis nodosa (bei positiver
Hepatitis-B-Serologie Behand-
lungsdauer auf zwei Wochen be-
grenzt)

- Riesenzellarteriitis,
rheumatica

- Arteriitis temporalis (bei akutem Vi-
susverlust initial hochdosierte intra-
vendse StoBtherapie mit Glucocor-
ticoiden und Dauertherapie unter
Kontrolle der BSG)

e aktive Phasen von rheumatischen

Systemerkrankungen (DS: 2, 6): sy-

stemischer Lupus erythematodes,

Polymyalgia

Polymyositis/Polychondritis chronica
atrophicans, Mischkollagenosen
aktive rheumatoide Arthritis mit
schweren progredienten Verlaufs-
formen, z.B. schnell destruierend
verlaufende Form und/oder extraar-
tikulare Manifestationen (DS: 3, 5)
andere entzundlich-rheumatische
Arthritiden, sofern die Schwere des
Krankheitsbildes es erfordert und
nicht-steroidale Antirheumatika
(NSARs) nicht angewandt werden
kénnen (DS: 3, 5, 6):

- Spondarthritiden (Spondylitis an-
kylosans mit Beteiligung peripherer
Gelenke, Arthritis psoriatica, ente-
ropathische Arthropathie mit hoher
Entziindungsaktivitat)

- reaktive Arthritiden

- Arthritis bei Sarkoidose

- Karditis bei rheumatischem Fieber,
bei schweren Fallen Uber 2-3 Mo-
nate

e juvenile idiopathische Arthritis mit
schwerer systemischer Verlaufsform
(Still-Syndrom) oder mit lokal nicht
beeinflussbarer Iridozyklitis (DS: 3, 6)

Die hochdosierte intravendése Cor-
ticoidtherapie ist nur fir die initiale
StoBtherapie (3-6 Tage) vorgesehen.
Grundsatzlich sollte eine parenterale
Behandlung der oben aufgefuhrten
Erkrankungen nur durchgefihrt wer-
den, wenn Griinde gegen eine orale
Behandlung mit einem Corticoid spre-
chen.

Pneumologie (DS: 7):

e Asthma bronchiale, gleichzeitig emp-
fiehlt sich die Verabreichung von
Bronchodilatatoren

e akute Exacerbation einer COPD,
empfohlene Therapiedauer bis zu 10
Tagen

e interstitielle Lungenerkrankungen
wie akute Alveolitis, Lungenfibro-
se, zur Langzeittherapie chronischer
Formen der Sarkoidose in den Stadi-
en Il und Il (bei Atemnot, Husten und
Verschlechterung der Lungenfunkti-
onswerte)

¢ Prophylaxe des Atemnotsyndroms
bei Friihgeborenen

Erkrankungen der oberen Luftwege

(DS: 4, 5):

e schwere Verlaufsformen von Pollino-
sis und Rhinitis allergica, nach Ver-
sagen intranasal verabreichter Glu-
cocorticoide

e akute Kehlkopf- und Luftrohrenste-
nosen: Quincke-Odem, obstruktive
Laryngitis subglottica (Pseudo-
Krupp)

Dermatologie:

Erkrankungen der Haut und Schleim-
haute, die aufgrund ihres Schwere-
grades und/oder Ausdehnung bzw.
Systembeteiligung nicht oder nicht
ausreichend mit topischen Glucocorti-
coiden behandelt werden kdnnen, und
einer hochdosierten Injektionstherapie
bedurfen:

e allergische, pseudoallergische und
infektallergische Erkrankungen: z.B.
akute Urtikaria, mit Quincke-Sym-
ptomatik

e bullése Dermatosen: z.B. Pemphigus
vulgaris, benignes Schleimhautpem-
phigoid

e Schwangerschaftsdermatosen (s.a.
unter »Schwangerschaft« und »Still-
zeit«): z.B. Impetigo herpetiformis

e Erythrodermien

e andere schwere Erkrankungen: z.B.
Epidermolysis bullosa hereditaria

Neurologie (DS: 3, 6):

e Myasthenia gravis (Mittel der 1.
Wahl ist Azathioprin), chronisches
Guillain-Barré-Syndrom, Tolosa-
Hunt-Syndrom, Polyneuropathie bei
monoklonaler Gammopathie, BNS-
Krampfe.

¢ kurzfristige Behandlung von akuten
Schiiben bei Multipler Sklerose. Me-
typred kann die Schubdauer verkur-
zen, hat jedoch keinen Einfluss auf
die Schubrate oder auf die Behinde-
rungsprogression.

Infektologie (DS: 4):

e toxische Zustdnde im Rahmen
schwerer Infektionskrankheiten (z.B.
Tuberkulose, Typhus) nur neben ent-
sprechender spezifischer Behand-
lung der Infektionskrankheit.

Augenkrankheiten (DS: 4, 5):

Erkrankungen der Augen, die aufgrund

ihres Schweregrades einer hochdo-

sierten Injektionstherapie bedirfen:

¢ Erkrankungen des Sehnerven (Opti-
kusneuropathie z.B. anteriore ischa-
mische Opticusneuropathie, Neuritis
nervi optici)

¢ endokrine Orbitopathie

Schockzustande:

e anaphylaktischer Schock nach vo-
rangegangener Behandlung mit Epi-
nephrin

AbstoBungserscheinungen nach

Transplantationen:

e AbstoBungsgefahr nach erfolgter Or-
ganverpflanzung (DS: 2)

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Die Dosierung von Methylprednisolon
ist als unspezifische TherapiemaB-
nahme stets der Art und Schwere der
Indikation anzupassen. Einer hochdo-
sierten Kurzzeittherapie (pulse thera-
py) bei akuten und schweren Krank-
heitsbildern stehen kombinierte Kurz-
Langzeittherapien mit hohen Initialdo-
sen und niedrigeren Erhaltungsdosen
gegenuber.

Pharmakotherapie

Die folgenden Tabellen geben unter
Verweis auf die aktuelle Fachliteratur
eine Ubersicht Uber die allgemeinen
Dosierungsrichtlinien.

Bei Kindern sollte die Behandlung in
moglichst niedriger Dosierung erfol-
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Dosisschemata
DS

Methylprednisolon i.v.

Kurzzeitherapie

DS 1

2.000 mg bis 3.000 mg; Wiederholung nach 4 Stunden

DS 2

1.000 mg 3 mal am 1. Tag

1.000 mg 2 mal am 2. Tag

1.000 mg 1 mal am 3. Tag

1.000 mg 1 mal am 4. Tag. Fortsetzung der oralen
immunsuppressiven Dauertherapie

DS 3

500-1.000 mg am 1., 2. und 3. Tag;

Wiederholung des Pulses nach 1 Monat

Hinweis: Applikation jeweils morgens in 500 ml 5 %iger Glukose-
oder 0,9 %iger NaCl-Lésung (keine Lavuloselésung wegen der nicht
seltenen Fruktoseintoleranz) innerhalb 15-30 min als i.v. Infusion.
Durchfiihrung nur in der Klinik; Uberwachung des Patienten wah-
rend 24 Stunden erforderlich. Nachster Puls nach 4 Wochen, 1 bis
3 (bis 6) Puls-Wiederholungen mdglich. Bei Patienten, die durch
vorausgehende Corticoidtherapie eine Stérung des adrenalen
Regelkreises erlitten haben, muss selbstversténdlich wahrend des
Intervalls substituiert werden. Dosis z.B. etwa 20 mg/die Hydrocorti-
son. Bei sehr exsudativen Prozessen, insbesondere bei exsudativen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bei einer gleichzeitigen Behandlung
mit CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich
cobicistathaltiger Produkte ist mit
einem erhdhten Risiko systemischer
Nebenwirkungen zu rechnen. Die
Kombination sollte vermieden werden,
es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das
erhohte Risiko systemischer Neben-
wirkungen der Corticosteroide; in die-
sem Fall sollten die Patienten im Hin-
blick auf systemische Corticosteroid-
nebenwirkungen tberwacht werden.

Eine Therapie mit Metypred 125/250/
forte 1000 mg GALEN sollte nur unter
strengster Indikationsstellung und ggf.
zusatzlicher antiinfektiéser Therapie
durchgefuhrt werden bei folgenden
Erkrankungen:

e akuten Virusinfektionen (z.B. Herpes

seltener auftreten.

Gelenkveréanderungen, ist in den Intervallen eine niedrigdosierte
Pharmakotherapie mit Corticoiden nétig.

Kurzfristige Behandlung akuter Schiibe bei Multipler Sklerose

1000 mg pro Tag an 3 bis maximal 5 aufeinanderfolgenden Tagen.
Die Behandlung sollte mdglichst innerhalb von 3 bis 5 Tagen nach
Beginn der klinischen Symptomatik begonnen und unter Magen-
schutz und Thromboseprophylaxe durchgefuhrt werden. Blutdruck,
Blutzucker und Serumelektrolyte sind engmaschig zu kontrollieren.
Die Applikation sollte morgens erfolgen, da so Schlafstérungen

Im Anschluss an die intravendse Therapie kann ein orales Ausschlei-
chen Uber 14 Tage mit initial 80 mg p.o. Methylprednisolon oder
Aquivalent optional erfolgen.

Hinweis: Es wird empfohlen, die allererste Gabe aufgrund des be-
kannten Nebenwirkungsprofils in einer Klinik zu verabreichen.

DS 4 Initial 500 mg, dann Fortsetzung mit 25-50 mg in 4-6-stlindigen
Intervallen Uber 1 bis 3 Tage.

DS 5 250 mg Einmalpuls; Wiederholung nach Bedarf

Langzeittherapie

DS 6 Initial 125 mg bis 250 mg

DS7 Initial 125 mg bis 250 mg, dann 4-6-stiindlich 25-50 mg i.v.

gen. In besonderen Féllen (z.B. BNS-
Krampfe), kann von dieser Empfeh-
lung abgewichen werden.

Nach Eintritt der erwiinschten Wir-
kung und in Abhéangigkeit von der
Grunderkrankung wird mit der Dosis-
reduktion begonnen.

Hohe und héchste Dosen, die Uber
wenige Tage gegeben wurden, kon-
nen in Abhangigkeit von der Grunder-
krankung und dem Behandlungserfolg
ohne Ausschleichen abgesetzt wer-
den.

Art und Dauer der Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor der Anwen-
dung des Arzneimittels:

Anweisungen zur Rekonstitution und
zum Verdinnen des Arzneimittels vor
der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Metypred 125/250/forte 1000 mg GA-
LEN kann i.v. injiziert oder infundiert
werden. Die intramuskulare Gabe

sollte nur ausnahmsweise erfolgen,
wenn kein intravendser Zugang vor-
handen ist.

Die Dauer der Anwendung von Mety-
pred 125/250/forte 1000 mg GALEN
richtet sich nach der Art der Grunder-
krankung sowie dem Krankheitsverlauf
und betragt Ublicherweise nur wenige
Tage.

Sobald ein befriedigendes Behand-
lungsergebnis erreicht ist, wird die
Dosis reduziert oder die Anwendung
beendet.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Methyl-
prednisolon oder einen der son-
stigen Bestandteile.

e auBer der allergischen Reaktion gibt
es bei kurzfristiger Anwendung von
Metypred 125/250/forte 1000 mg
GALEN in akut lebensbedrohlichen
Krankheitssituationen sonst keine
Gegenanzeigen.

zoster, Herpes simplex, Varizellen,
Keratitis herpetica)

e akuten und chronischen bakteriellen
Infektionen

e HBsAg-positiver chronisch-aktiver
Hepatitis

e ca. 8 Wochen vor bis 2 Wochen nach
Schutzimpfungen

e systemischen Mykosen und Parasi-
tosen (z.B. Amdben und Nematoden)

e Poliomyelitis

¢ Lymphadenitis nach BCG-Impfung

e bei Tuberkulose in der Anamnese:
cave Reaktivierung — Anwendung nur
unter Einnahme von Tuberkulostatika

Zusétzlich sollte eine Therapie mit Me-

typred 125/250/forte 1000 mg GALEN

nur unter strengster Indikationsstel-

lung und ggf. zuséatzlicher spezifischer

Therapie durchgefuhrt werden bei:

e Magen-Darm-Ulzera

e schwer einstellbarer Hypertonie und/
oder schwerer Herzinsuffizienz

e schwererem Diabetes mellitus

o Osteoporose

e psychischen Erkrankungen (auch
anamnestisch)

e Eng- und Weitwinkelglaukom

e Hornhautulcerationen und Hornhaut-
verletzungen

Wegen der Gefahr einer Darmperfo-
ration mit Peritonitis darf Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN nur bei
zwingender Indikation und unter ent-
sprechender Uberwachung angewen-
det werden bei:

e schwerer Colitis ulcerosa mit dro-
hender Perforation, mit Abszessen
oder eitrigen Entziindungen

e Divertikulitis

e frischen Enteroanastomosen

Zusétzlicher Hinweis zur kurzfristigen
Behandlung von akuten Schiiben bei
Multipler Sklerose:

Vor Infusionsgabe sollte ein florider In-
fekt ausgeschlossen werden und die
Anwendung unter genauer Nutzen-Ri-
siko-Abwagung erfolgen.
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Es wird empfohlen, die allererste Gabe
aufgrund des bekannten Nebenwir-
kungsprofils in einer Klinik zu verabrei-
chen.

Bei gleichzeitig bestehender My-
asthenia gravis kann es zu Beginn
der Therapie zu einer Symptomver-
schlechterung kommen, weshalb die
Einstellung auf Metypred 125/250/for-
te 1000 mg GALEN im Krankenhaus
erfolgen sollte. Insbesondere, wenn
die Stoérungen im Bereich von Ge-
sicht und Rachen besonders schwer
sind und die Atmung beeintrachtigt ist,
sollte die Behandlung mit Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN ein-
schleichend begonnen werden.

Metypred 125/250/forte 1000 mg GA-
LEN kann die Anzeichen einer Infekti-
on verdecken und so die Feststellung
einer bestehenden oder sich entwi-
ckelnden Infektion erschweren. Eine
langdauernde Anwendung auch ge-
ringer Mengen von Methylprednisolon
fuhrt zu einem erhdhten Infektionsrisi-
ko, auch durch solche Krankheitserre-
ger, die ansonsten selten Infektionen
verursachen (sog. opportunistische
Keime).

Impfungen mit Totimpfstoffen sind
grundsatzlich méglich. Es ist jedoch
zu beachten, dass der Impferfolg bei
hdéheren Dosierungen von Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN beein-
trachtigt werden kann.

Bei einer langdauernden Therapie
mit Metypred 125/250/forte 1000 mg
GALEN sind regelméBige &rztliche
Kontrollen (einschlieBlich augenarzt-
licher Kontrollen in dreimonatigen
Abstanden) angezeigt, bei vergleichs-
weise hohen Dosen ist auf eine ausrei-
chende Kaliumzufuhr und auf Natrium-
restriktion zu achten und der Serum-
Kalium-Spiegel zu Uberwachen.

Bei Diabetikern muss regelmaBig die
Stoffwechsellage kontrolliert werden,
ein eventuell erhohter Bedarf an Insu-
lin oder oralen Antidiabetika ist zu be-
ricksichtigen.

Wahrend der Behandlung mit Glu-
cocorticoiden sind bei Patienten mit
schwer einstellbarer Hypertonie und/
oder schwerer Herzinsuffizienz regel-
maBige arztliche Kontrollen erforder-
lich.

Kommt es wéhrend der Behandlung
mit Metypred 125/250/forte 1000
mg GALEN zu besonderen korper-
lichen Belastungen (fieberhafte Er-
krankungen, Unfall, Operation, Ge-
burt u.a.), kann eine vorlibergehende
Dosiserhéhung erforderlich werden.
Wegen der méglichen Gefdhrdung in
Stresssituationen sollte daher fir den
Patienten bei langer dauernder Thera-
pie ein Korticoid-Ausweis ausgestellt
werden.

Abhéngig von Dauer und Dosierung
der Behandlung muss mit einem ne-
gativen Einfluss auf den Calcium-
stoffwechsel gerechnet werden, so

dass eine Osteoporosevorbeugung
zu empfehlen ist. Dies gilt vor allem
bei gleichzeitig bestehenden Risiko-
faktoren wie familidrer Veranlagung,
héherem Lebensalter, ungenligender
EiweiB- und Calciumzufuhr, starkem
Rauchen, UbermaBigem Alkoholge-
nuss, nach der Menopause sowie bei
Mangel an koérperlicher Aktivitat. Die
Vorbeugung besteht in ausreichender
Calcium- und Vitamin-D-Zufuhr sowie
kdrperlicher Aktivitat. Bei bereits be-
stehender Osteoporose sollte zusatz-
lich eine medikamentdse Behandlung
erwogen werden.

Spezielle Viruserkrankungen (Windpo-
cken, Masern) kdnnen bei Patienten,
die mit Glukokortikoiden behandelt
werden, besonders schwer verlaufen.
Insbesondere gefahrdet sind abwehr-
geschwéchte (immunsupprimierte)
Kinder und Personen ohne bisherige
Windpocken- oder Maserninfektion.
Wenn diese Personen wahrend einer
Behandlung mit Metypred 125/250/
forte 1000 mg GALEN Kontakt zu ma-
sern- oder windpockenerkrankten Per-
sonen haben, sollte gegebenenfalls
eine vorbeugende Behandlung einge-
leitet werden.

Bei Beendigung oder gegebenenfalls
Abbruch der Langzeitgabe ist an fol-
gende Risiken zu denken:

Exazerbation bzw. Rezidiv der Grund-
krankheit, akute NNR-Insuffizienz (ins-
besondere in Stresssituationen, z.B.
wahrend Infektionen, nach Unféllen
oder bei verstarkter kérperlicher Bela-
stung), Kortison-Entzugssyndrom.

Bei Hypothyreose oder bei Leberzir-
rhose kdnnen vergleichsweise niedrige
Dosierungen ausreichen bzw. kann
eine Dosisreduktion erforderlich sein.

Ein Auftreten von Thrombose ein-
schlieBlich vendser Thromboembolie
unter Kortikosteroiden wurde berich-
tet. Daher sollten Kortikosteroide bei
Patienten, die an thromboembolischen
Erkrankungen leiden oder flr solche
anfallig sind, mit Vorsicht angewendet
werden.

Sehstérung:

Bei der systemischen und topischen
Anwendung von Kortikosteroiden kon-
nen Sehstérungen auftreten. Wenn
ein Patient mit Symptomen wie ver-
schwommenem Sehen oder anderen
Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung mog-
licher Ursachen in Erwagung gezogen
werden; diese umfassen unter ande-
rem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z.B. zentrale se-
rodse Chorioretinopathie (CSC), die
nach der Anwendung systemischer
oder topischer Kortikosteroide gemel-
det wurden.

Hepatobilidre Wirkungen:

Arzneimittelbedingte Leberschéden,
einschlieBlich akuter Hepatitis und Er-
héhung von Leberenzymen, kdnnen

aufgrund einer zyklischen Methyl-
prednisolon-i.v.-StoBtherapie auftre-
ten (in der Regel bei Anfangsdosis
>1g/Tag). Seltene Falle von Hepato-
toxizitat wurden berichtet. Die Zeit bis
zum Ausbruch kann mehrere Wochen
oder léanger betragen. In den meisten
Fallberichten wurde eine Resolution
der unerwinschten Ereignisse nach
Absetzen der Behandlung berichtet.
Daher ist eine angemessene Uberwa-
chung erforderlich.

Bei Patienten mit Hyperthyreose und
Methylprednisolon-induzierter Hypo-
kalidmie kann thyreotoxische perio-
dische Paralyse (TPP) auftreten.

Bei mit Methylprednisolon behan-
delten Patienten, die Anzeichen oder
Symptome von Muskelschwéche auf-
weisen, insbesondere bei Patienten
mit Hyperthyreose, ist TPP in Betracht
zu ziehen.

Besteht der Verdacht auf TPP, mis-
sen die Kaliumspiegel im Blut umge-
hend Uberwacht und eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden, um
sicherzustellen, dass sich die Kalium-
spiegel im Blut wieder normalisieren.

Einfluss auf Untersuchungsmethoden:
Hautreaktionen auf Allergietests kon-
nen unterdriickt werden.

Kinder:

Die Anwendung von Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN im
Wachstumsalter sollte aufgrund des
Risikos einer Wachstumshemmung
nur unter strenger Indikationsstellung
erfolgen und das Langenwachstum re-
gelméBig kontrolliert werden.

Anwendung in Schwangerschaft und
Stillzeit: Siehe 4.6.

Die Anwendung von Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Er-
gebnissen fuhren.

Die gesundheitlichen Folgen der An-
wendung von Metypred 125/250/forte
1000 mg GALEN als Dopingmittel kon-
nen nicht abgesehen werden, schwer-
wiegende Gesundheitsgefédhrdungen
sind nicht auszuschlieBen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1mmol (23 mg) Natrium pro Flasche.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Salicylate, Indometacin und andere
nichtsteroidale Antiphlogistika:

Die Gefahr gastrointestinaler Ulzerati-
onen und Blutungen kann erhéht sein.

Nicht-depolarisierende Muskelrela-
xantien:
Die Muskelrelaxation kann léanger an-
halten.

Orale Antidiabetika und Insulin:
Die blutzuckersenkende Wirkung kann
vermindert werden.

Enzyminduktoren (z.B. Barbiturate,
Phenytoin, Primidon, Rifampicin):
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Die Glukokortikoidwirkung kann ver-
mindert werden.

Orale Antikoagulanzien (Cumarinderi-
vate):

Die Antikoagulanzienwirkung kann ab-
geschwécht werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung ist eine Dosisanpassung
der Antikoagulanzien erforderlich.

Estrogene (z.B. Ovulationshemmer):
Die klinische Wirkung von Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN kann
verstarkt werden.

Atropin sowie anderen Anticholinergika:
Eine zusétzliche Augeninnendruckstei-
gerung bei gleichzeitiger Anwendung
von Metypred 125/250/forte 1000 mg
GALEN ist nicht ausgeschlossen.

Herzwirksame Glykoside:
Die Glykosidwirkung kann durch Kali-
ummangel verstarkt werden.

Saluretika/Laxantien:
Die Kaliumausscheidung kann verstér-
kt werden.

Praziquantel:

Durch Kortikosteroide ist ein Abfall der
Praziquantel-Konzentration im Blut
moglich.

ACE-Hemmestoffe:
Das Risiko des Auftretens von Blut-
bildveranderungen kann erhéht sein.

Chloroquin, Hydroxychloroquin, Me-
floquin:

Erhohtes Risiko des Auftretens von
Myopathien, Kardiomyopathien.

Somatropin:
Die Wirkung kann vermindert werden.

Protirelin:
Der TSH-Anstieg bei Gabe von Proti-
relin kann reduziert sein.

Ciclosporin:

Die Blutspiegel von Ciclosporin wer-
den erhoht, erhdhte Gefahr zerebraler
Krampfanfalle.

Antacida:

Bei gleichzeitiger Gabe kann bei Pa-
tienten mit chronischen Lebererkran-
kungen eine Dosissteigerung von Me-
typred 125/250/forte 1000 mg GALEN
notwendig sein.

Diese Angaben kénnen auch fur vor
kurzem angewandte Arzneimittel gel-
ten.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Wahrend der Schwangerschaft, be-
sonders in den ersten drei Monaten,
soll eine Behandlung nur nach sorg-
faltiger Nutzen/Risiko-Abwagung er-
folgen. Methylprednisolon fuhrte im
Tierexperiment zur Ausbildung von
Gaumenspalten (siehe 5.3).

Ein erhohtes Risiko flir orale Spaltbil-
dungen bei menschlichen Feten durch
die Gabe von Glucocorticoiden wah-
rend des ersten Trimenons wird disku-
tiert. Bei Langzeitbehandlung sind in-
trauterine Wachstumsstdrungen nicht
auszuschlieBen. Bei einer Behandlung
zum Ende der Schwangerschaft be-

steht fir den Fetus die Gefahr einer
Atrophie der Nebennierenrinde, die
eine ausschleichende Substitutions-
behandlung des Neugeborenen erfor-
derlich machen kann.

Glucocorticoide gehen in die Mut-
termilch Uber. Eine Schadigung des
Sauglings ist bisher nicht bekannt ge-
worden. Trotzdem sollte die Indikation
in der Stillzeit streng gestellt werden.
Ist eine Behandlung mit héheren Do-
sen oder eine Langzeitbehandlung er-
forderlich, sollte abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Hinweis fur Verkehrsteilnehmer:

Unter Behandlung mit Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN kann
durch bestimmte unerwlnschte
Wirkungen, wie z.B. Verminderung
der Sehschéarfe (infolge Linsentri-
bung oder Erhéhung des Augenin-
nendruckes), Schwindel oder Kopf-
schmerzen, die Fahigkeit z.B. zur ak-
tiven Teilnahme am StraBenverkehr
oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Kate-
gorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig:  =1/10

Haufig: 21/100, < 1/10
Gelegentlich:  =1/1.000, < 1/100
Selten: 21/10.000, < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar

Die im Folgenden aufgeflihrten Ne-
benwirkungen sind ohne Haufigkeits-
angaben aufgefuhrt, das heiBt: Die
Haufigkeit konnte anhand der Daten
nicht berechnet werden.

Die Gefahr unerwiinschter Wirkungen
bei kurzfristiger Anwendung ist gering;
eine Ausnahme stellt die parenterale
hochdosierte Therapie dar, bei der
auch bei kurzfristiger Gabe mit der kli-
nischen Manifestation von Infektionen
gerechnet werden muss. Bei langerer
Anwendung sind unerwinschte Wir-
kungen in unterschiedlicher Auspra-
gung regelmaBig zu erwarten.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:

Lymphopenie, Eosinopenie, Polyglo-
bulie

Nicht bekannt: Leukozytose

Erkrankungen des Immunsystems:
Schwachung der Immunabwehr mit
Erhéhung des Infektionsrisikos, Mas-
kierung von Infektionen, Exazerbation
latenter Infektionen, allergische Reak-
tionen.

Endokrine Erkrankungen:

¢ Die groBten Risiken der Langzeitthe-
rapie sind die adrenale Suppression
und die Induktion einer Cushing-

ahnlichen Symptomatik (Vollmond-
gesicht, Stammfettsucht, Plethora).

e Wachstumshemmung bei Kindern

e Stérungen der Sexualhormonsekreti-
on (Amenorrhoe, Hirsutismus, Impo-
tenz)

Stoffwechsel- und Erndhrungssto-

rungen:

e verminderte Glukosetoleranz, Diabe-
tes mellitus

o Natriumretention mit Odembildung

evermehrte Kaliumausscheidung
(cave Rhythmusstérungen!)

e Gewichtszunahme

e Hypercholesterindmie und Hypertri-
glyceriddmie

e Sehr selten reversible epikardiale
oder mediastinale Lipomatosen.

Nicht bekannt: epidurale Lipomatose

Psychatrische Erkrankungen:
Depressionen, Gereiztheit, Eupho-
rie, Antriebs- und Appetitsteigerung,
Pseudotumor cerebri, Manifestation
einer latenten Epilepsie.

Augenerkrankungen:

Katarakt, Glaukom, Verschlechterung
der Symptome bei Hornhautulcus, Be-
gunstigung viraler, fungaler und bakte-
rieller Entzindungen am Auge.

Nicht bekannt: verschwommenes Se-
hen (siehe auch Abschnitt 4.4), Chori-
oretinopathie

GeféBerkrankungen:

Hypertonie, Erhéhung des Arterioskle-
rose- und Thromboserisikos, Vasku-
litis (auch als Entzugssyndrom nach
Langzeittherapie).

Nicht bekannt: thrombotische Ereig-
nisse

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Magen-Darm-Ulzera, gastrointestinale
Blutungen, Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen:
Hepatitis, Erhéhung von Leberenzy-
men

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Striae rubrae, Atrophie, Teleangiekta-
sien, Neigung zu Bluterglssen, Pete-
chien, flachige Hautblutungen, Ekchy-
mosen, Hypertrichose, Steroidakne,
verzégerte Wundheilung, periorale
Dermatitis, Anderungen der Hautpig-
mentierung, Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (z.B. Arzneimittelexanthem).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen:

Muskelatrophie und -schwache (bei
Patienten mit Myasthenia gravis kann
eine reversible Verschlechterung der
Muskelschwéche auftreten, die zu ei-
ner myasthenischen Krise fortschrei-
ten kann), Auslosung einer akuten My-
opathie bei zusatzlicher Anwendung
von nicht-depolarisierenden Muskel-
relaxantien, Osteoporose (auch kurz-
zeitige Anwendung (wenige Wochen)
kann zu Knochenverlust fihren, wobei
das Risiko mit zunehmender Dosie-
rung steigt), aseptische Knochenne-
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krosen (Kopf des Oberarm- und Ober- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- tion ist die Inaktivierung von Methyl-

schenkelknochens).

Hinweis: Bei zu rascher Dosisreduk-
tion nach langdauernder Behandlung
kann es zu Beschwerden wie Muskel-
und Gelenkschmerzen kommen.

Hinweis fiir den Patienten:

Wenn Magen-Darm-Beschwerden,
Schmerzen im Ricken-, Schulter- oder
Huftgelenksbereich, psychische Ver-
stimmungen, bei Diabetikern aufféllige
Blutzuckerschwankungen oder son-
stige Stérungen auftreten, sollte der
Arzt informiert werden.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehorige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute Intoxikationen mit Methylpred-
nisolon sind nicht bekannt. Bei Uber-
dosierungen ist mit verstarkten Ne-
benwirkungen (s. Abschnitt 4.8) insbe-
sondere auf Endokrinium, Stoffwech-
sel und Elektrolythaushalt zu rechnen.
In sehr seltenen Fallen kdnnen jedoch,
wie bei anderen Glukokortikoiden,
akute Uberempfindlichkeitsreaktionen
bis zum Schock auftreten. Folgende
SofortmaBnahmen werden im Allge-
meinen empfohlen: Bei den ersten
Anzeichen (SchweiBausbruch, Ubel-
keit, Zyanose) Injektion/Infusion unter-
brechen, Kanlle in der Vene belassen
bzw. einen vendsen Zugang schaffen.
Neben anderen gebrauchlichen Not-
fallmaBnahmen Kopf-Oberkorper-Tief-
lage, Atemwege freihalten!

Medikamentése SofortmaBnah-
men: Epinephrin (Adrenalin) i.v.; 1 ml
handelsublicher Epinephrin-Lésung
(1:1000) auf 10 ml verdinnen und zu-
nachst davon 1 ml (= 0,1 mg Epine-
phrin) unter Puls- und Blutdruckkon-
trolle langsam injizieren (Vorsicht bei
Herzrhythmusstdrungen). Die Epine-
phrin-Gabe kann nach wenigen Minu-
ten wiederholt werden.

AnschlieBend Volumenersatz i.v.: zum
Beispiel Plasmaexpander, Humanal-
bumin, Vollelektrolytlésung. Weitere
TherapiemaBnahmen: Beatmung, Sau-
erstoff, Antihistaminika.

Ein Antidot fiir Metypred 125/250/forte
1000 mg GALEN ist nicht bekannt.

5

A

SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Glucocorticoid
ATC-Code: HO2AB04

In pharmakologischen Dosen wirkt
Methylprednisolon rasch antiphlogi-
stisch (antiexsudativ und antiprolife-
rativ) und verzégert immunsuppres-
siv. Es hemmt hierbei die Chemotaxis
und Aktivitat von Zellen des Immun-
systems sowie die Freisetzung und
Wirkung von Mediatoren der Entzin-
dungs- und Immunreaktionen, z.B. ly-
sosomaler Enzyme, Prostaglandine
und Leukotriene. Bei Bronchialobst-
ruktion wird die Wirkung bronchialer-
weiternder Betamimetika verstarkt
(permissiver Effekt).

Langer dauernde Therapie in hohen
Dosen fihrt zur Involution des Immun-
systems und der Nebennierenrinde.
Ein bei Cortisol noch deutlicher und
auch bei Prednisolon noch nachweis-
barer mineralotroper Effekt ist bei Me-
thylprednisolon praktisch aufgehoben,
so dass die Serumelektrolyte auch
unter hohen Dosen Metypred GALEN
nahezu konstant und im Normbereich
bleiben. Wegen des diuretischen Ef-
fektes von Glukokortikoiden ist jedoch
auf ausreichende Kaliumzufuhr und
Natriumrestriktion zu achten.

Bei akuten Schiiben der Multiplen
Sklerose wird ebenfalls die Freiset-
zung anderer proinflammatorischer
humoraler Mediatoren (z.B. Zytokine,
Antikdrper, Stickstoffmonoxid) ge-
hemmt, sowie in pathogenen Entzin-
dungszellen programmierter Zelltod
ausgeldst. Daneben kommt es zu ei-
ner tempordren Reduktion der akuten
Blut-Hirn-Schrankenstérung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Methylprednisolon beeinflusst wie alle
Glukokortikoide dosisabhé&ngig den
Stoffwechsel fast aller Gewebe. Im
physiologischen Bereich ist diese Wir-
kung lebensnotwendig zur Aufrechter-
haltung der Homdostase des Organis-
mus in Ruhe und unter Belastung so-
wie zur Regulation von Aktivitaten des
Immunsystems.

Nach i.v. Injektion von Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN wird
der Wirkstoff Methylprednisolon rasch
aus dem Ester freigesetzt, ein Teil
ist sofort bioverfiigbar. Die Serum-
halbwertszeit von Methylprednisolon
betragt etwa 3,6 Stunden. An EiweiB
werden 62 % gebunden, unabhéngig
von der Dosis, und zwar nur an Albu-
min, nicht an Transkortin.

Methylprednisolon wird hauptséchlich
in der Leber metabolisiert, die Meta-
boliten (11-Keto- und 20-Hydroxyver-
bindungen) sind hormonell inaktiv und
werden vorwiegend renal ausgeschie-
den. Bei eingeschréankter Nierenfunk-

prednisolon nicht beeintrachtigt; eine
Dosisanpassung ist daher nicht erfor-
derlich. Die Wirkdauer ist langer als
die Verweilzeit im Serum.

Bioverfugbarkeit

Nach Injektion von Metypred 125/250/
forte 1000 mg GALEN werden ca.
10 % Methylprednisolon-Hemisuccinat
unverandert im Urin ausgeschieden.
Die Bioverflugbarkeit von Metypred
125/250/forte 1000 mg GALEN ergibt
sich daraus zu etwa 90 %. Ungefahr
4% des freigesetzten Methylpred-
nisolons werden unmetabolisiert renal
ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Im Tierversuch zeigte Methylpredniso-
lon nur eine relativ geringe akute Toxi-
zitat (siehe 4.9).

Chronische Toxizitéat

In den Tierexperimenten wurden als
Ausdruck der pharmakodynamischen
Wirkung Polyzythamie, Lymphopenie,
Thymus- und Nebennierenrindenatro-
phie sowie eine vermehrte Glykogen-
speicherung in der Leber festgestellt.
Nach chronischer Behandlung mit
hohen Dosen (3 und 10 mg/kg Kor-
pergewicht) kommt es zusétzlich
zu geschwachter Infektionsabwehr,
verminderter Aktivitdt des Knochen-
marks, Atrophie der Skelettmusku-
latur und von Hoden und Ovarien,
Polydipsie, Diarrhoe und genereller
Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Vorliegende Untersuchungsbefunde
fir Glucocorticoide ergeben keine
Hinweise auf klinisch relevante gento-
xische Eigenschaften.

Reproduktionstoxizitét
Methylprednisolon ruft im Tierexpe-
riment bei Mausen Gaumenspalten
hervor. Ratten und Kaninchen erwei-
sen sich als resistent flr diese Schadi-
gungen. Die Erfahrungen Uber die Si-
cherheit der Anwendung von Methyl-
prednisolon in der Schwangerschaft
beim Menschen sind unzureichend.
Glukokortikoide rufen im Tierversuch
intrauterine Wachstumsstdrungen her-
vor. Bei Langzeittherapie wéhrend der
Schwangerschaft sind vergleichbare
Wirkungen beim Menschen nicht aus-
zuschlieBen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

o
-

1-2 mg Natriumhydroxid
Lésungsmittel: Wasser fir Injektions-
zwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Mischungen von Metypred 125/250/
forte 1000 mg GALEN mit Infusions-
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I6sungen, die einen pH-Wert von 5,6
und darunter haben, kénnen zu einer
Tribung bzw. Ausfallung fuhren.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Nach Herstellen der Lésung héchstens
4 Stunden im Kuhlschrank haltbar.
Nach Verdinnen der Lésung hoch-
stens 4 Stunden im Kuhlschrank halt-
bar.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort
verwendet werden, es sei denn, die
Methode des Verdlinnens schlieBt das
Risiko einer mikrobiellen Kontaminati-
on aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zuberei-
tung nicht sofort verwendet wird, ist
der Anwender flir die Dauer und Be-
dingung der Aufbewahrung verant-
wortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich
aufbewahren.

Lagerungsbedingungen des rekonsti-
tuierten und verdinnten Arzneimittels
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Pulver

Farblose, transparente Flaschen (Typ |
Glas (Ph.Eur.)) mit Butylgummistopfen,
Aluminiumkappe und Polypropylende-
ckel.

Lésungsmittel

Farblose, transparente Glasampulle
(Typ | Glas (Ph.Eur.))

Metypred 125 mg GALEN:

1 Flasche mit 125 mg Methylpredniso-
lon + 1 Ampulle mit 2 ml Lésungsmit-
tel (N1)

Metypred 250 mg GALEN:

1 Flasche mit 250 mg Methylpredniso-
lon + 1 Ampulle mit 4 ml Lésungsmit-
tel (N1)

3 Flaschen mit 2560 mg Methylpred-
nisolon + 3 Ampullen mit 4 ml L6-
sungsmittel (N2)

5 Flaschen mit 250 mg Methylpred-
nisolon + 5 Ampullen mit 4 ml L6-
sungsmittel (N3)

Metypred forte 1000 mg GALEN:

1 Flasche mit 1000 mg Methylpred-
nisolon + 1 Ampulle 16 ml Lésungs-
mittel (N1)

3 Flaschen mit 1000 mg Methylpred-
nisolon + 3 Ampullen mit 16 ml L6-
sungsmittel (N2)

5 Flaschen mit 1000 mg Methylpred-
nisolon + 5 Ampullen mit 16 ml L6-
sungsmittel (N3)

Klinikpackungen

Es werden méglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

flr die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Pulver nur in dem beigefligten L6-
sungsmittel aufldsen.

Es darf nur eine klare und farblose LO-
sung verwendet werden.

Nicht verwendete L&sung verwerfen.

Mischbar sind Metypred 125/250/forte
1000 mg GALEN mit folgenden Infusi-
onslésungen: 100 bis 1000 ml (nicht
weniger als 100 ml) 0,9 %iger Koch-
salzlésung, 5 %iger Dextrose oder ei-
ner Dextrose-Kochsalz-Mischung.

Keine besonderen Anforderungen fir
die Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

GALENpharma GmbH
Wittland 13, 24109 Kiel
Postfach 3764, 24036 Kiel
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Fax: (0431) 58518-20
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