CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPO-MEDROL, 40 mg/ml, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 40 mg metyloprednizolonu octanu (Methylprednisoloni acetas).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: produkt Depo-Medrol zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Biata zawiesina.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane jedynie w terapii objawowej, oprocz przypadkow
zaburzen endokrynologicznych, kiedy sg stosowane jako leczenie substytucyjne.

A Podanie domi¢$sniowe

W przypadku, kiedy leczenie doustne nie moze by¢ zastosowane, metyloprednizolonu octan podawany
domig$niowo stosuje si¢ w wymienionych ponizej wskazaniach.

Zaburzenia endokrynologiczne

Pierwotna lub wtorna niedoczynno$¢ kory nadnerczy (hydrokortyzon lub kortyzon sa lekami z
wyboru; w razie koniecznosci syntetyczne analogi moga by¢ stosowane jednocze$nie z
mineralokortykosteroidami; u niemowlat i dzieci uzupetniajace podawanie mineralokortykosteroidéw
jest szczegolnie istotne).

Ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy (hydrokortyzon lub kortyzon sg lekami z wyboru; leczenie
uzupetniajace mineralokortykosteroidami moze by¢ konieczne, szczegdlnie w przypadku stosowania
syntetycznych analogow).

- Pierwotna lub wtérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy.

- Ostra niedoczynno$¢ kory nadnerczy.

- Wrodzony przerost nadnerczy.

- Hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej.

- Nieropne zapalenia tarczycy.



Choroby reumatyczne

Leczenie wspomagajace do krotkotrwatego stosowania (w czasie epizodu zaostrzenia lub pogorszenia

stanu zdrowia) w przebiegu:

- pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawow

- zapalenia nadktykcia

— zapalenia btony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow

- ostrego nieswoistego zapalenia pochewki $ciggna

— reumatoidalnego zapalenia stawow, w tym mtodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawow (w
niektorych przypadkach moze by¢ wymagane podawanie matych dawek jako leczenie
podtrzymujace)

- luszezycowego zapalenia stawow

- ostrego dnawego zapalenia stawow

- zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa

— ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej

Uktadowe choroby tkanki fgcznej

W okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujace w przebiegu:

— tocznia rumieniowatego uktadowego

- uktadowego zapalenia wiclomig$niowego i zapalenia skorno-migsniowego
- ostrego reumatycznego zapalenia mig$nia sercowego

Choroby dermatologiczne

- pecherzyca

- pecherzowe opryszczkowate zapalenie skory

- cigzka odmiana rumienia wielopostaciowego (zespot Stevensa-Johnsona)
- cigzka posta¢ tojotokowego zapalenia skory

- zhuszczajace zapalenie skory

- ziarniniak grzybiasty

- ciezka postac tuszczycy

Choroby alergiczne

Leczenie cigzkich lub uniemozliwiajacych normalne funkcjonowanie choréb alergicznych, w
przypadku, kiedy tradycyjne metody leczenia sa nieskuteczne:

- astma oskrzelowa

- reakcja nadwrazliwos$ci na leki

- wyprysk kontaktowy (kontaktowe zapalenie skory)

- reakcje pokrzywkowe po transfuzji

- atopowe zapalenie skory

- ostry nietowarzyszacy infekcji obrzek krtani (lekiem pierwszego wyboru jest adrenalina)
- choroba posurowicza

- sezonowy lub catoroczny alergiczny niezyt nosa

Choroby oczu

Ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne obejmujace 0ko i jego przydatki, takie jak:
— poOlpasiec oczny

- reakcja nadwrazliwosci na leki

- zapalenie tgczowki, zapalenie tgczowki i ciata rzeskowego
— zapalenie w obrebie przedniego odcinka oka

— zapalenie naczynioéwki i siatkowki

— alergiczne zapalenie spojowek

- rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka
— alergiczne brzezne owrzodzenia rogowki

- zapalenie nerwu wzrokowego

- zapalenie rogowki



Choroby przewodu pokarmowego

Wspomagajaco W ostrej fazie, w przebiegu:

- wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (leczenie uktadowe)
- choroby Crohna (leczenie uktadowe)

Choroby uktadu oddechowego

- piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc, jednoczeénie z odpowiednim chemioterapeutycznym
leczeniem przeciwgruzliczym

- objawowa sarkoidoza ptuc

- beryloza (pylica berylowa)

- zespot Loefflera niepoddajacy si¢ leczeniu innymi produktami leczniczymi

- zachtystowe zapalenie ptuc

Choroby krwi

—  wtdrna matoplytkowo$¢ u dorostych

-~ niedobdr erytroblastow w szpiku (erytroblastopenia)

- nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwistos¢ hemolityczna
- wrodzona niedokrwisto$¢ hipoplastyczna

Choroby nowotworowe

Leczenie paliatywne:

- biataczki i chtoniakow u dorostych
- ostrej biataczki u dzieci

Obrzeki

W celu wywotania diurezy albo remisji proteinurii (biatkomoczu) w zespole nerczycowym:
- bez mocznicy

- idiopatycznym

- W przebiegu tocznia rumieniowatego

Uktad nerwowy
- zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego

Inne

- Gruzlicze zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych przy obecnosci bloku podpajeczynowkowego
lub w sytuacji zagrozenia blokiem podpajeczynowkowym z odpowiednim leczeniem
przeciwgruzliczym.

- Wilosnica z zajgciem uktadu nerwowego lub migs$nia sercowego.

B. Podanie dostawowe
Podanie do kaletki maziowej
Podanie okolostawowe

Metyloprednizolonu octan jest wskazany do krotkotrwatego podawania, jako terapia uzupetniajgca w:

— zapaleniu btony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow
— zapaleniu nadktykcia

— reumatoidalnym zapaleniu stawow

— ostrym nieswoistym zapaleniu pochewki sciggna

— ostrym i podostrym zapaleniu kaletki maziowej

— pourazowej chorobie zwyrodnieniowej stawow

— ostrym dnawym zapaleniu stawow



C. Podanie na zmiane chorobowa

Metyloprednizolonu octan jest wskazany do iniekcji bezposrednio do zmian chorobowych w
nastepujacych stanach:

- keloidy

— ograniczone miejscowo, przerostowe, nacieknigte, zapalne zmiany w przebiegu:
liszaja ptaskiego

tuszcezycy plackowatej

- ziarniniaka obraczkowatego

przewlektego liszaja prostego (ograniczonego neurodermitu)

- toczen rumieniowaty krazkowy (ogniskowy)

— lysienie plackowate

— obumieranie ttuszczowate skory

Metyloprednizolu octan moze mie¢ rowniez zastosowanie w leczeniu guzow torbielowatych, zapalen
rozciggien lub zapalen $ciggien (gangliondow).

D. Podanie doodbytnicze
- wrzodziejace zapalenie jelita grubego
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

A. PODANIE W CELU UZYSKANIA OGOLNOUSTROJOWEGO DZIALANIA PRODUKTU
Dawkowanie produktu podawanego domigsniowo zalezy od cigzkosci leczonego schorzenia.

Gdy pozadane jest dtugotrwale dziatanie, tygodniowg dawke oblicza si¢ poprzez pomnozenie doustnej
dawki dobowej przez 7 i podaje si¢ ja w postaci pojedynczego wstrzyknigcia.

Dawkowanie musi by¢ dostosowane indywidualnie do ciezkosci choroby i reakcji pacjenta na
leczenie. Zasadniczo okres leczenia powinien by¢ jak najkrotszy. Konieczne jest pozostawanie
pacjenta pod obserwacja lekarska.

U niemowlat i dzieci nalezy zmniejszy¢ zalecane dawki, jednak dawkowanie powinno raczej zaleze¢
od ci¢zkosci choroby niz od przeliczenia z doktadnym uwzglednieniem wieku lub masy ciata.
Terapia hormonalna stanowi uzupetnienie leczenia konwencjonalnego, ale go nie zastepuje. Po
podawaniu produktu przez wiecej niz kilka dni zmniejszenie dawki i (lub) odstawienie produktu
powinno przebiegaé¢ stopniowo. W przypadku decyzji o zakonczeniu przewlektego leczenia konieczny
jest scisty nadzor lekarski. Podstawowymi czynnikami, na podstawie ktorych nalezy ustalaé
dawkowanie sa: cigzkos¢ choroby, rokowania i oczekiwany czas trwania choroby, a takze reakcja
pacjenta na produkt. Jezeli podczas przewleklego schorzenia rozpocznie si¢ okres samoistnej remisji,
leczenie nalezy przerwac. W trakcie leczenia przewlektego nalezy regularnie wykonywac¢ rutynowe
badania laboratoryjne, takie jak badanie ogélne moczu, oznaczenie stezenia glukozy we krwi dwie
godziny po positku, pomiar ci$nienia tetniczego i masy ciata, oraz przeswietlenie Klatki piersiowe;j.
Pozadane jest wykonanie przegladowego badania radiologicznego gérnego odcinka przewodu
pokarmowego u pacjentdw z choroba wrzodowa w wywiadzie lub z nasilonymi objawami
dyspeptycznymi.

U pacjentow z zespotem nadnerczowo-ptciowym moze wystarczy¢ podanie pojedynczego
wstrzyknigcia domigsniowego 40 mg produktu co dwa tygodnie.

W leczeniu podtrzymujacym U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow tygodniowa dawka
domigsniowa wynosi od 40 do 120 mg.

U pacjentow ze zmianami skornymi, ktore ustepuja pod wplywem ogoélnego podawania
kortykosteroidow, zazwyczaj stosuje sie od 40 do 120 mg metyloprednizolonu octanu podawanego
domigsniowo W czasie od jednego do czterech tygodni.

U pacjentow z ostrym, ciezkim zapaleniem skory wywotanym przez sumaka jadowitego ztagodzenie
objawoéw mozna uzyska¢ w czasie od 8 do 12 godzin po podaniu domig¢$niowym pojedynczej dawki
od 80 do 120 mg.



W leczeniu przewlektego kontaktowego zapalenia skory moze by¢ niezbedne wielokrotne wykonanie
wstrzyknig¢ w odstepach od 5 do 10 dni.

W leczeniu tojotokowego zapalenia skéry do opanowania tego stanu moze by¢ konieczne
zastosowanie tygodniowej dawki 80 mg.

U pacjentow chorych na astmg, po podaniu domigéniowym od 80 do 120 mg mozna uzyskaé
zmniejszenie objawow w czasie od 6 do 48 godzin. Dziatanie produktu moze si¢ utrzymywac w
okresie od kilku dni do dwoch tygodni.

Rowniez U pacjentéw z alergicznym niezytem nosa (katarem siennym) mozna uzyskaé¢ zmniejszenie
objawoOw zapalenia btony $luzowej nosa w czasie sze$ciu godzin od podania dawki domigéniowej od
80 do 120 mg, przy czym dziatanie produktu utrzymuje si¢ od kilku dni do trzech tygodni.

Jezeli z leczonym stanem wiazg si¢ objawy stresu, dawkowanie zawiesiny nalezy zwigkszy¢. Jezeli
konieczne jest szybkie uzyskanie dziatania hormonalnego o maksymalnym natezeniu, wskazane jest
podanie dozylne wysoce rozpuszczalnej soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu.

B. PODANIE MIEJSCOWE (W CELU UZYSKANIA DZIALANIA MIEJSCOWEGO)

Leczenie produktem Depo-Medrol nie eliminuje potrzeby zastosowania srodkéw konwencjonalnych.
Chociaz ta metoda leczenia prowadzi do ztagodzenia objawow, nie zapewnia pod zadnym wzgledem
pelnego wyleczenia i hormon nie wplywa na przyczyng zapalenia.

1. Reumatoidalne zapalenie stawéw i choroba zwyrodnieniowa stawow

Wielkos¢ dawki do podania dostawowego zalezy od wielko$ci stawu i cigzkosci leczonego stanu u
danego pacjenta. W przypadkach schorzen przewlektych wstrzyknigcia mozna powtarza¢ w odstepach
od jednego do pigciu lub wigcej tygodni, zaleznie od stopnia zmniejszenia objawow uzyskanego
dzigki podaniu pierwszego wstrzykniecia. Dawki w ponizszej tabeli podano orientacyjnie:

Wielko$¢ stawu Przyktady Zakres dawkowania

Duzy Stawy kolanowe od 20 do 80 mg
Stawy skokowe
Stawy barkowe

Sredni Stawy tokciowe od 10 do 40 mg
Nadgarstki

Maty Stawy $roédreczno - paliczkowe od 4 do 10 mg
Stawy miedzypaliczkowe

Stawy mostkowo - obojczykowe
Stawy barkowo - obojczykowe

Procedura

Zaleca sie, aby przed wykonaniem wstrzykniecia dostawowego doktadnie zapozna¢ si¢ Z anatomig
danego stawu. Aby uzyska¢ optymalne dziatanie przeciwzapalne, wstrzykniecie nalezy wykona¢ do
przestrzeni maziowkowej. Z zastosowaniem jatowej techniki typowej dla wykonywania naktucia
ledzwiowego nalezy szybko wprowadzi¢ do przestrzeni maziowkowej jatowsg igte rozmiaru od 20 do
24 (zatozong na sucha strzykawke). Mozna rozwazy¢ zastosowanie znieczulenia nasigkowego
prokaing. W celu sprawdzenia, czy igta zostata wprowadzona do przestrzeni stawowej, nalezy
wykonac aspiracje tylko kilku kropel ptynu stawowego. Wstrzykniecie do kazdego stawu wykonuje
sie W miejscu, w ktérym jama mazidéwkowa znajduje si¢ najbardziej powierzchniowo i jest w
najwickszej mierze wolna od duzych naczyn i nerwow. Po wprowadzeniu iglty w miejsce
wstrzyknigcia wyjmuje sie strzykawke, do ktorej wykonano aspiracje, i zastgpuje ja druga strzykawka
zawierajgca pozadang ilos¢ metyloprednizolonu octanu. Nastepnie wykonuje sie aspiracje niewielkiej
ilosci ptynu stawowego, aby upewnic sig, czy igta nadal znajduje si¢ w przestrzeni mazidwkowej. Po
wykonaniu wstrzykniecia nalezy Kilka razy tagodnie poruszy¢ stawem, co pomaga w wymieszaniu
zawiesiny z ptynem stawowym. Miejsce wstrzykniecia przykrywa si¢ nastgpnie niewielkim, jatowym
opatrunkiem.

Wriasciwymi miejscami wykonywania wstrzyknig¢ dostawowych sa stawy kolanowe, skokowe,
nadgarstkowe, tokciowe, barkowe, paliczkowe i biodrowe. Wprowadzenie igty do stawu biodrowego
jest czesto trudne; nalezy uwazaé, aby nie przebi¢ duzych naczyn krwiono$nych, ktore przebiegajg w
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tej okolicy. Stawy niedostepne anatomicznie, takie jak stawy kregostupa i stawy krzyzowo-biodrowe,
w ktorych brak jest przestrzeni mazidéwkowej, nie sa odpowiednim miejscem do wykonania
wstrzyknigcia. Niepowodzenia leczenia najczgséciej wynikajg z tego, ze nie udato si¢ podaé¢ produktu
do przestrzeni stawowej. Wstrzyknigcia do otaczajacych tkanek sg mato skuteczne lub nieskuteczne.
W przypadku niepowodzenia leczenia, gdy wstrzyknigcie byto wykonane do przestrzeni stawowej (co
wiadomo na podstawie aspiracji ptynu), nastgpne podania produktu na ogét okazujg sie nieskuteczne.
Leczenie miejscowe nie wptywa na podstawowy proces chorobowy, w zwigzku z czym zawsze, gdy
jest to mozliwe, nalezy je uzupehi¢ fizykoterapia i korekcja ortopedyczna.

Po dostawowym podaniu kortykosteroidu nalezy zwraca¢ uwagg, aby nie przecigza¢ stawow, w
ktorych uzyskano zmniejszenie dolegliwosci. Zaniedbanie moze doprowadzi¢ do pogorszenia funkcji
stawu w stopniu przewyzszajacym korzy$¢ osiagnieta dzigki leczeniu steroidem.

Nie nalezy wykonywac¢ wstrzyknig¢ do niestabilnych stawow. Powtarzane wstrzyknigcia dostawowe
moga W niektorych przypadkach prowadzi¢ do niestabilnosci stawu. W wybranych przypadkach
wskazana jest kontrola radiologiczna umozliwiajaca wykrycie narastajacego uszkodzenia stawu.

Jezeli przed wstrzyknieciem metyloprednizolonu octanu ma by¢ zastosowany produkt znieczulajacy
miejscowo, nalezy zapoznac¢ si¢ Z zatagczong do niego ulotka i zastosowa¢ zalecane srodki ostroznosci.

2. Zapalenie kaletki maziowej

Nalezy starannie oczysci¢ obszar wokot miejsca wstrzyknigcia i poda¢ do miejsca wstrzyknigcia 1%
roztwor chlorowodorku prokainy, tworzac pecherzyk z ptynem. Do kaletki stawowej wprowadza si¢
jatowa igte 0 rozmiarze od 20 do 24, zatozong na suchg strzykawke, po czym aspiruje si¢ ptyn. Igle
nalezy pozostawi¢ w miejscu a strzykawke wymienié na kolejna, zawierajaca dawke produktu. Po
wykonaniu zastrzyku nalezy wyjac igte i natozy¢ niewielki opatrunek.

3. Pozostate stany: ganglion, zapalenie $ciegna, zapalenie nadktykcia

W leczeniu takich stanow, jak zapalenie sciggna lub zapalenie pochewki $ciegna, po zastosowaniu
odpowiedniego srodka antyseptycznego, nalezy uwazaé, aby wprowadzi¢ zawiesing do pochewki
$ciegna, a nie do samej jego tkanki. Sciegno tatwiej jest wyczu¢ dotykiem w pozycji rozciagnigte;.

W przypadku leczenia zapalenia nadktykcia, nalezy ostroznie wyznaczy¢ granice obszaru najwigksze;j
bolesnosci | wstrzyknaé zawiesing do tej okolicy.

W przypadku ganglionéw pochewek §ciegna zawiesing nalezy wWstrzykngé bezposrednio do torbieli. W
wielu przypadkach pojedyncze wstrzykniecie produktu znacznie zmniejsza wielkos¢ torbieli

stawowej, a nawet moze spowodowac jej znikniecie. Zaleznie 0od cigzkosci leczonego stanu, podawane
dawki moga wynosi¢ od 4 do 30 mg. W leczeniu stanéw nawracajacych lub przewlektych konieczne
moze by¢ powtérne wykonanie wstrzykniecia.

Kazde wstrzyknigcie nalezy wykonywa¢ w warunkach jatowych.

4, Wstrzykniecia w celu uzyskania dziatania miejscowego w leczeniu schorzen skérnych

Po oczyszczeniu skory wlasciwym preparatem antyseptycznym, takim jak 70% alkohol, do zmiany
wstrzykuje si¢ od 20 do 60 mg produktu. W przypadku wigkszych zmian moze by¢ konieczne podanie
dawek od 20 do 40 mg, podzielonych na kilka kolejnych wstrzyknig¢ miejscowych. Nalezy unikaé
wstrzykiwania ilosci, ktore moga spowodowac zmiang barwy skory, poniewaz po ich podaniu moze
powstaé niewielkie ognisko martwicy. Na og6t produkt podaje sie w jednym do czterech wstrzyknig¢.
Dhugo$¢ okresow pomiedzy wstrzyknieciami zalezy od rodzaju zmiany oraz od czasu trwania poprawy
uzyskanej po pierwszym wstrzyknieciu.

C. PODANIE WE WLEWIE DOODBYTNICZYM

Wykazano, ze podawanie metyloprednizolonu octanu w dawkach od 40 do 120 mg w postaci wlewek
doodbytniczych lub ciagtego wlewu doodbytniczego, od trzech do siedmiu razy tygodniowo przez
okres co najmniej dwoch tygodni, stanowi leczenie uzupetniajgce w terapii niektorych pacjentow z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. U wielu pacjentow udaje si¢ opanowac¢ objawy po podaniu
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40 mg metyloprednizolonu octanu w objetosci od 30 do 300 ml wody. Nalezy zastosowaé réwniez
inne uznane srodki terapeutyczne.

4.3 Przeciwwskazania

— Uogolnione zakazenia grzybicze

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynnag lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- Podanie dooponowe (dokanatowe)

- Podanie nadtwardéwkowe

- Podanie dozylne

— Podanie do nosa i do gatki ocznej, a takze do innych miejsc, takich jak: skora pokrywajaca
czaszke, jama ustno-gardtowa, zwdj klinowo-podniebienny

U pacjentow przyjmujacych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow, stosowanie szczepionek na
bazie zywych lub zywych, atenuowanych wirusoéw jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu nie nalezy stosowac jako fiolki wielodawkowej. Po podaniu potrzebnej dawki nalezy
wyrzuci¢ wszelkie pozostato$ci zawiesiny.

— Aby ograniczy¢ czesto$¢é wystepowania zaniku skory i tkanki podskornej, nie nalezy przekraczaé
zalecanych dawek. O ile tylko jest to mozliwe, nalezy wykonywac wielokrotne wstrzyknigcia
matych dawek w okolicg zmian. Technika wykonywania wstrzyknigé dostawowych powinna
obejmowac stosowanie srodkow ostroznosci zapobiegajacych wstrzyknieciu lub wycieknigciu
produktu do skory whasciwej. Ze wzgledu na wysoka czestos¢ wystepowania zaniku tkanki
podskornej, nalezy unika¢ podawania wstrzyknig¢ do migsnia naramiennego.

Dzialanie immunosupresyjne / zwiekszona wrazliwos¢ na infekcje

— Glikokortykosteroidy moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na infekcje, mogg maskowaé niektore objawy
zakazenia. Ponadto podczas ich stosowania mogg si¢ pojawia¢ nowe zakazenia. W trakcie
stosowania glikokortykosteroidow moze wystgpi¢ zmniejszenie odpornosci organizmu i
niezdolno$¢ do ograniczenia miejscowego zakazen.

Ze stosowaniem kortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi wywierajacymi wptyw na odporno$¢ komorkowa, humoralng lub czynnos¢
granulocytow obojetnochtonnych moga wigzaé si¢ zakazenia mikroorganizmami
chorobotworczymi, w tym zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pierwotniakowe lub
choroby pasozytnicze, w dowolnej okolicy organizmu. Zakazenia te mogg by¢ tagodne, a takze
ciezkie, czasami $miertelne. Czgstos¢ wystepowania powiktan zakaznych wzrasta w miare
zwigkszania dawek kortykosteroidow.

— Nie podawa¢ dostawowo, dokaletkowo ani dosciegnowo W celu dziatania miejscowego w
przypadku wystgpowania 0Strego zakazenia.

— Pacjenci przyjmujacy leki hamujace dziatanie uktadu immunologicznego sa bardziej narazeni na
infekcje niz osoby zdrowe. Przyktadowo, ospa wietrzna i odra moga mie¢ bardzo cigzki lub nawet
$miertelny przebieg u nieszczepionych dzieci, lub os6b dorostych przyjmujacych kortykosteroidy.

— U pacjentéw przyjmujgcych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow przeciwwskazane jest
stosowanie szczepionek na bazie zywych, atenuowanych wiruséw. Pacjentom tym mozna podaé
szczepionki inaktywowane lub wytworzone przy uzyciu technologii biogenetycznych. Jednak
odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona lub moga si¢ one okaza¢ nieskuteczne. Mozna
wykonywac¢ wskazane zabiegi immunizacji u pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy w
dawkach, ktore nie powoduja immunosupresji.



Stosowanie kortykosteroidow U osob z czynng gruzlica nalezy ograniczy¢ do przypadkéw o
przebiegu piorunujacym lub rozsianym. Kortykosteroid stosuje si¢ wtedy w leczeniu choroby w
skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwgruzliczymi. Gdy podanie glikokortykosteroidow jest
wskazane u pacjentow z gruzlicg utajong lub z dodatnim wynikiem préby tuberkulinoweyj,
konieczna jest $cista obserwacja pacjentow, gdyz moze dojs¢ do reaktywacji choroby. U tych
pacjentow, w trakcie dtugotrwatej kortykosteroidoterapii nalezy stosowac¢ chemioprofilaktyke.

U pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy stwierdzano wystgpowanie migsaka Kaposiego.
Przerwanie stosowania produktow z tej grupy moze doprowadzi¢ do remisji klinicznej.

Rola kortykosteroidow we wstrzasie septycznym jest kontrowersyjna, przy czym wyniki
wczesnych badan przedstawiajg zarowno korzystne, jak i niekorzystne dziatania. Niedawno
postawiono hipoteze, ze kortykosteroidy stosowane dodatkowo maja korzystne dziatanie u
pacjentow z udokumentowanym wstrzasem septycznym, u ktorych wystepuje niedoczynnosé¢
nadnerczy. Niemniej jednak nie zaleca si¢ ich rutynowego stosowania we wstrzasie septycznym.
Wyniki systematycznego przegladu kortykosteroidow podawanych w wysokich dawkach przez
krétki okres nie potwierdzilty korzysci ich stosowania. Jednak metaanaliza i badania przegladowe
wskazuja, ze dtuzsze stosowanie (przez 5 - 11 dni) matych dawek kortykosteroidow moze
zmniejszy¢ umieralno$é, zwlaszcza wérdd pacjentdow ze wstrzgsem septycznym, u ktérych
konieczne jest podawanie substancji presyjnych dla utrzymania cisnienia tetniczego Krwi.

Wplyw na uklad immunologiczny

Moga wystapi¢ reakcje alergiczne. Poniewaz stwierdzano rzadkie przypadki reakcji skornych oraz
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych u osob otrzymujacych kortykosteroidy, przed ich
podaniem nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci, zwlaszcza gdy u pacjenta
wystepowaly W przeszto$ci reakcje alergiczne na inne leki.

Donoszono o wystgpowaniu skornych reakcji alergicznych, najprawdopodobniej na substancje
pomocnicze produktu. Rzadko w testach skornych wykrywano reakcj¢ na sam metyloprednizolonu
octan.

Zaburzenia endokrynologiczne

Jezeli u pacjentow poddawanych leczeniu kortykosteroidami wystapi silny stres, wskazane jest
zwigkszenie dawkowania szybko dziatajacych kortykosteroidow przed wystapieniem Sytuacji
stresowej, w czasie jej trwania i po jej zakonczeniu.

Dhugotrwale podawanie dawek terapeutycznych kortykosteroidow moze prowadzi¢ do
zahamowania osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN) (wtorna niedoczynnosé¢ kory
nadnerczy). Stopien i czas trwania powstatej niedoczynnosci kory nadnerczy sa zmienne u
pacjentow i zalezg od dawki, czgstosci, czasu podawania oraz czasu trwania leczenia
glikokortykosteroidami. Ten wptyw mozna zminimalizowa¢ poprzez podawanie produktu w
schemacie co drugi dzien.

Ponadto w przypadku nagtego odstawienia glikokortykosteroidow moze wystapi¢ ostra
niedoczynno$¢ nadnerczy prowadzaca do zgonu. W zwigzku z tym, ryzyko wystapienia polekowej
wtornej niedoczynnos$ci kory nadnerczy mozna zmniejszy¢ dzigki stopniowemu zmniejszaniu
dawkowania. Ten typ wzglednej niedoczynno$ci moze by¢ obecny przez kilka miesiecy po
przerwaniu leczenia, i z tego wzgledu w kazdym przypadku stresu w tym okresie nalezy ponownie
podac leczenie hormonalne.

,,Zespot odstawienia” steroidow, ktory pozornie nie jest zwigzany z niedoczynnos$cig kory
nadnerczy, moze takze wystapi¢ po nagtym odstawieniu glikokortykosteroidow. Ten zespot
obejmuje objawy takie jak: brak taknienia, nudnosci, wymioty, letarg, bole gtowy, goraczka, bol
stawow, ztuszczanie, bole migsni, spadek masy ciata i (lub) niedocisnienie. Uwaza sig, ze te efekty
sg raczej konsekwencjami nagtej zmiany stezenia glikokortykosteroidow, a nie niskiego stezenia
kortykosteroidow.

Poniewaz glikokortykosteroidy moga odpowiada¢ za pojawienie si¢ de novo lub pogorszenie
istniejacego zespotu Cushinga, nalezy unikac¢ ich stosowania u pacjentéw z choroba Cushinga.

U pacjentow z niedoczynnoscig tarczycy stwierdza sie nasilone dziatanie kortykosteroidow.



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, moga zwigkszy¢ stezenie glukozy we krwi, spowodowac
pogorszenie istniejacej cukrzycy i zwigkszy¢ ryzyko wystapienia cukrzycy u osoéb przewlekte
przyjmujacych kortykosteroidy.

Zaburzenia psychiczne

Pacjenci z chorobami psychicznymi w wywiadzie: stosowanie glikokortykosteroidow moze
doprowadzi¢ do pogorszenia istniejacej niestabilno$ci emocjonalnej lub sktonnosci
psychotycznych.

W trakcie stosowania systemowych steroidow moga wystapi¢ potencjalnie cigzkie psychiczne
dziatania niepozadane. Objawy pojawiaja si¢ zwykle w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia
leczenia. Wigkszo$¢ reakcji ustepuje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu, ale moze
by¢ takze konieczne zastosowanie swoistego leczenia. Po odstawieniu kortykosteroidéw zgtaszano
wplyw na psychike, aczkolwiek czestos¢ przypadkow nie jest znana. Pacjentow i (lub) opiekunow
nalezy zachgcac, aby kontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia U pacjenta zaburzen
psychicznych, w szczegdlnoSci podejrzenia obnizonego nastroju lub mys$li samobdjczych.
Pacjenci/opiekunowie powinni by¢ poinformowani 0 mozliwosci wystapienia zaburzen
psychicznych w trakcie zmniejszania dawki/odstawienia steroidow systemowych lub tuz po nim.

Wplyw na uklad nerwowy

U pacjentow z zaburzeniami przebiegajacymi z drgawkami kortykosteroidy nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznosci.

U pacjentow z miastenig kortykosteroidy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci (patrz takze
ostrzezenie dotyczace miopatii w punkcie dotyczacym wptywu na uktad migsniowo-szkieletowy).
Chociaz kontrolowane badania kliniczne wykazaty, ze glikokortykosteroidy skutecznie
przyspieszaja uzyskanie remisji, w przypadku ostrego nasilenia objawow stwardnienia rozsianego,
nie stwierdzono, aby leki te wptywatly na ostateczny stan kliniczny lub naturalny przebieg choroby.
Do uzyskania istotnych efektow potrzebne sg wzglednie duze dawki glikokortykosteroidow.
Odnotowano przypadki ttuszczakowato$ci nadtwardéwkowej U pacjentow przyjmujacych
kortykosteroidy, zwykle w przypadku dtugotrwatego stosowania duzych dawek.

Wplyw na narzad wzroku

Dhugotrwale stosowanie kortykosteroidow moze prowadzi¢ do rozwoju za¢my tylnej
podtorebkowej i zaémy jadrowej (szczegodlnie u dzieci), wytrzeszczu lub zwickszonego cis$nienia
srodgatkowego, co0 moze prowadzi¢ do jaskry z mozliwym uszkodzeniem nerwoéw wzrokowych i
moze sprzyja¢ rozwojowi zakazen wtornych oczu wywoltywanych przez grzyby lub wirusy.
Nalezy uwaznie stosowaé kortykosteroidy u pacjentéw z opryszczka oczng lub potpascem z
objawami ocznymi ze wzgledu na ryzyko perforacji rogéwki.

Leczenie kortykosteroidami wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia centralnej retinopatii surowiczej,
ktéra moze prowadzi¢ do odwarstwienia siatkowki.

Wplyw na serce

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykosteroidow na uktad sercowo-naczyniowy, co
obejmuje dyslipidemig i nadcisnienie tetnicze, leczeni pacjenci z istniejacymi czynnikami ryzyka
Sercowo-naczyniowego moga by¢ narazeni na dodatkowy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy w
przypadku stosowania wysokich dawek i dtugotrwatego leczenia. W zwiazku z tym, takim
pacjentom kortykosteroidy nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci i nalezy uwzglednié¢
modyfikacj¢ ryzyka, i dodatkowe monitorowanie uktadu sercowo-naczyniowego, jezeli konieczne.
Uktadowe kortykosteroidy nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci i tylko z wyraznych
wskazan w przypadku zastoinowej niewydolnosci serca.

Wplyw na uklad naczyniowy

Podczas stosowania kortykosteroidow zglaszano wystgpowanie zakrzepicy, w tym zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. W zwiazku z tym kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow,
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u ktorych wystepuja zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub ktorzy mogg by¢ sktonni do ich

wystapienia.
Pacjentom z nadcis$nieniem tetniczym kortykosteroidy nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci.

Wplyw na zoladek i jelita

Po podaniu duzych dawek kortykosteroidow moze si¢ rozwina¢ ostre zapalenie trzustki.

Nie ma wspolnego stanowiska na temat tego, czy kortykosteroidy sa odpowiedzialne za wrzody
trawienne stwierdzane w trakcie leczenia, niemniej jednak leczenie glikokortykosteroidami moze
maskowac objawy wrzodow trawiennych, dlatego moze wystapic¢ perforacja lub krwotok bez
towarzyszacego znacznego bolu. Leczenie glikokortykosteroidami moze maskowac zapalenie
otrzewnej lub inne objawy przedmiotowe lub podmiotowe, zwigzane z wystapieniem zaburzen
zotadka i jelit, takich jak: perforacja, zaparcie lub zapalenie trzustki. W potaczeniu z NLPZ wzrasta
ryzyko rozwoju choroby wrzodowej zotadka i jelit.

Glikokortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie W leczeniu nieswoistego wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, jezeli istnieje zagrozenie perforacja, badz tez wystapieniem ropnia lub innej postaci
zakazenia ropnego. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ w przypadku zapalenia uchytkow,
swiezych zespolen jelitowych, czynnej lub utajonej choroby wrzodowej, gdy steroidy sg stosowane
jako leczenie podstawowe lub uzupetniajace.

Wplyw na watrobe i drogi zolciowe

Cykliczne, przerywane podawanie metyloprednizolonu droga dozylna (zazwyczaj w dawce
poczatkowej wynoszacej >1g na dobg), moze spowodowaé wywotane przez lek uszkodzenie
watroby, w tym ostre zapalenie watroby lub zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych.
Zglaszano rzadko wystepujace przypadki hepatotoksycznosci. Objawy moga wystapic po kilku
tygodniach lub pozniej. W wickszosci przypadkow zdarzenia niepozadane ustgpowaty po
przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu konieczna jest odpowiednia obserwacja.

Wplyw na uklad migsniowo-szkieletowy

Poniewaz w trakcie stosowania wysokich dawek kortykosteroidow obserwowano ostrg miopatig,
najczesciej wystepujaca U pacjentow z zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-migsniowego (np.
miastenia) albo u pacjentéw jednoczesnie otrzymujacych leki przeciwcholinergiczne, jak np. leki
blokujace przewodnictwo nerwowo-miesniowe (np. pankuronium). Taka ostra posta¢ miopatii jest
uogolniona, moze obejmowac migsnie oczne i oddechowe, i moze spowodowac¢ niedowtad
czterokonczynowy. Moze wystapi¢ wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej. Poprawa stanu
klinicznego lub powrdt do zdrowia po przerwaniu stosowania kortykosteroidow moze trwac od
tygodni do lat.

Osteoporoza jest powszechnym, ale rzadko rozpoznawanym dziataniem ubocznym zwigzanym z
przewlektym stosowaniem glikokortykosteroidow w duzych dawkach.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Kortykosteroidy nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci U pacjentow z niewydolnoscia
nerek.

Badania diagnostyczne

Umiarkowane i duze dawki hydrokortyzonu, lub kortyzonu, moga spowodowac¢ wzrost ci$nienia
krwi, zatrzymanie soli i wody, oraz zwigkszone wydalanie potasu. Takie dziatanie bedzie
prawdopodobnie wystepowa¢ rzadziej w przypadku stosowania syntetycznych pochodnych, jezeli
nie beda podawane w wysokich dawkach. Moze by¢ konieczne ograniczenie podazy soli w diecie
oraz suplementacja potasu. Wszystkie kortykosteroidy powoduja nasilenie wydalania wapnia.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Stosowanie kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym nie jest zalecane do leczenia
urazowego uszkodzenia mozgu, i dlatego nie nalezy ich stosowac w leczeniu urazowego
uszkodzenia mozgu. Wyniki badania wieloosrodkowego wykazaty zwigkszong Smiertelnosc po 2
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tygodniach lub 6 miesigcach od wystapienia urazu u pacjentéw leczonych solg sodowa
bursztynianiu metyloprednizolonu, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwigzek
przyczynowy zwigzany z leczeniem solg sodowg bursztynianiu metyloprednizolonu nie zostat
ustalony.

Inne

— Powiktania terapii glikokortykosteroidami zaleza od wielkosci dawki i od czasu leczenia. Decyzje
dotyczaca dawki, czasu trwania leczenia, stosowania produktu codziennie lub z przerwami, nalezy
podja¢ indywidualnie w kazdym przypadku, zaleznie od oceny stosunku ryzyka do korzysci z
terapii.

— Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow
zawierajacych kobicystat, zwigkszy ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy
unikac taczenia lekow, chyba ze korzy$¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku
pacjenta nalezy obserwowaé¢ w celu wykrycia ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow
(patrz punkt 4.5).

— Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy stosowaé¢ z zachowaniem
ostrozno$ci W potgczeniu z kortykosteroidami.

— Brak danych wskazujacych na to, aby kortykosteroidy wywieraty dziatanie kancerogenne,
mutagenne lub wywieraly niekorzystny wptyw na ptodnos¢.

— Nalezy wzig¢ pod uwage leczenie kortykosteroidami podczas interpretowania wynikow badan
biologicznych (np. testow skornych, oznaczen stezenia hormondw tarczycy).

— Po podaniu kortykosteroidow 0 dziataniu ogdlnoustrojowym zgtaszano przetom w przebiegu guza
chromochtonnego, niekiedy zakonczony zgonem. Kortykosteroidy nalezy stosowac tylko po
odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka w przypadku pacjentéw, U ktorych podejrzewa
sie lub stwierdzono wystepowanie guza chromochtonnego.

PODANIE DOSTAWOWE

W przypadku podawania dostawowego i (lub) innego podawania miejscowego konieczne jest
przestrzeganie zasad postepowania aseptycznego, aby unikng¢ zakazen jatrogennych.

Po dostawowym podaniu kortykosteroidow nalezy uwazac¢, aby unikna¢ przecigzania stawow, W
obrebie ktorych uzyskano ztagodzenie objawow. Zaniedbania pod tym wzgledem moga nasila¢
niszczenie stawu, ktore zdecydowanie przewazy nad korzysciami z podania steroidu. Nie nalezy
wykonywaé wstrzyknie¢ do stawow niestabilnych. W niektorych przypadkach powtarzane
wstrzyknigcia dostawowe mogg spowodowaé niestabilno$é stawu. W wybranych przypadkach
sugeruje sie wykonanie kontrolnego badania RTG w celu wykrycia ewentualnego pogorszenia stanu
stawu. W przypadku zastosowania leku miejscowo znieczulajgcego, przed wstrzyknieciem produktu
Depo-Medrol nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki dotaczonej do opakowania tego leku i
zachowac wszelkie zalecane $rodki ostrozno$ci.

W PRZYPADKU POZAJELITOWEGO PODANIA KORTYKOSTEROIDOW NALEZY
ZASTOSOWAC NASTEPUJACE DODATKOWE SRODKI OSTROZNOSCI:

— Domaziowkowe wstrzykiwanie kortykosteroidu moze wywota¢ dziatania ogdlne i miejscowe.

— W celu wykluczenia ewentualnego zakazenia konieczne jest odpowiednie przebadanie ptynu
stawowego.

— Znaczny wzrost nat¢zenia bolu z towarzyszacym miejscowym obrzgkiem, ograniczeniem
ruchomosci stawu, goraczka i pogorszeniem samopoczucia sa potencjalnymi objawami ostrego
ropnego zapalenia stawow. W przypadku wystapienia tego powiktania i potwierdzenia
rozpoznania posocznicy, nalezy zaprzesta¢ wykonywania miejscowych wstrzyknieé
glikokortykosteroidow i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe.

— Nalezy unika¢ miejscowego podawania steroidow do stawu objetego W przesztosci zakazeniem.

— Glikokortykosteroidow nie nalezy wstrzykiwa¢ do stawow niestabilnych. Bezwzglednie
konieczne jest zastosowanie jatowej techniki, aby zapobiec zakazeniom i skazeniu.
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MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE WYSTEPUJACE PO PODANIU PRODUKTU
PRZECIWWSKAZANYMI DROGAMI
— Zglaszano ciezkie zdarzenia medyczne w zwigzku z podaniem
dooponowym/nadtwardowkowym (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Nalezy podjac
odpowiednie $rodki, aby unikngé wstrzykniecia dozylnego.
— Podanie donosowe
Przemijajace lub trwale pogorszenie widzenia ze $lepotg wlacznie, reakcje uczuleniowe, niezyt
nosa;
— Podanie do gatki ocznej
Przemijajace lub trwate pogorszenie widzenia ze §lepota wlacznie, podwyzszenie ciSnienia
wewnatrzgatkowego, zapalenie gatki ocznej, zapalenie okotogatkowe z reakcjami
uczuleniowymi wiacznie; zakazenia, ztogi lub martwica w miejscu wstrzyknigcia;
— Inne miejsca wstrzyknigcia (Skora pokrywajaca czaszke, migdatki gardtowe, zwoj klinowo-
podniebienny): §lepota.

Stosowanie u dzieci

—  Nalezy uwaznie ocenia¢ Wzrost i rozwdj niemowlat i dzieci stosujacych kortykosteroidy przez
dhuzszy czas. U dzieci poddawanych dtugotrwatemu leczeniu glikokortykosteroidami w
dobowych dawkach podzielonych moze dochodzi¢ do zahamowania wzrostu. Stosowanie tego
typu schematu dawkowania powinno by¢ ograniczone do najci¢zszych wskazan.

- Niemowleta i dzieci przyjmujace kortykosteroidy przez dtuzszy czas sa SzCzegdlnie narazone na
wzrost cisnienia srodczaszkowego.

- Po podaniu wysokich dawek kortykosteroidow u dzieci moze si¢ rozwina¢ zapalenie trzustki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metyloprednizolon jest substratem enzymu cytochromu P450 (CYP) i jest przede wszystkim
metabolizowany przez enzym CYP3A. CYP3A4 jest dominujgcym enzymem najbardziej licznej
podrodziny CYP obechym w watrobie os6b dorostych. Katalizuje 6B-hydroksylacje steroidow,
niezbedny etap metabolizmu | fazy dla endogennych i syntetycznych kortykosteroidow. Wiele innych
zwigzkow jest takze substratami CYP3A4, przy czym wykazano, ze niektore z nich (a takze inne leki)
zmieniajg metabolizm glikokortykosteroidow poprzez indukcje (aktywacja) lub hamowanie enzymu
CYP3A4 (Tabela 1).

INHIBITORY CYP3A4 — Leki hamujace aktywnos¢ CYP3A4 zwykle zmniejszajg klirens watrobowy
i zwickszajg stezenie W 0s0czU lekéw bedacych substratami CYP3A4, takich jak metyloprednizolon.
W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 moze wystgpi¢ konieczno$é
dostosowania dawki metyloprednizolonu w celu uniknigcia dziatania toksycznego steroidow

(Tabela 1).

SUBSTANCJE INDUKUJACE CYP3A4 — Leki indukujace aktywnos¢ CYP3A4 zwykle zwigkszaja
klirens watrobowy, co powoduje zmniejszenie stezenia W 0soczu lekoéw bedacych substratami
CYP3A4. W przypadku jednoczesnego podawania moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
metyloprednizolonu, aby uzyska¢ oczekiwany wynik (Tabela 1).

SUBSTRATY CYP3A4 — Obecnos¢ innego substratu CYP3A4 moze mie¢ wptyw na klirens
watrobowy metyloprednizolonu, co wymaga odpowiedniego dostosowania dawki. Istnieje mozliwos¢,
ze przy jednoczesnym podawaniu zwigkszy si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem jednego z lekéw (Tabela 1).

DZIALANIA NIEZWIAZANE Z CYP3A4 — Inne interakcje i dziatania, ktére moga wystapi¢ w
trakcie stosowania metyloprednizolonu, opisano w tabeli 1 ponize;j.
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Tabela 1. Istotne interakcje oraz dzialania lekow lub substancji w trakcie stosowania

metyloprednizolonu

Klasa lub typ leku
- LEK lub SUBSTANCJA

Interakcja lub dzialanie

Leki przeciwbakteryjne

INHIBITOR CYP3A4. Ponadto istnieje mozliwos¢, ze

- 1ZONIAZYD metyloprednizolon spowoduje wzrost wskaznika acetylacji i klirensu
izoniazydu.
Antybiotyk przeciwgruzliczy INDUKTOR CYP3A4

- RYFAMPICYNA

Leki przeciwzakrzepowe
(doustne)

Wplyw metyloprednizolonu na doustne leki przeciwzakrzepowe jest
zmienny. Donoszono o zwigkszonym i zmniejszonym dziataniu lekow
przeciwzakrzepowych podawanych jednoczes$nie z kortykosteroidami.
Dlatego nalezy kontrolowa¢ wskazniki krzepnigcia krwi, aby zapewnié
odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepowe.

Leki przeciwdrgawkowe
- KARBAMAZEPINA

INDUKTOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Leki przeciwdrgawkowe

- FENOBARBITAL INDUKTORY CYP3A4

- FENYTOINA

Leki przeciwcholinergiczne Kortykosteroidy moga wptywac na dziatanie lekéw

- BLOKUJACE przeciwcholinergicznych.
PRZEWODNICTWO 1) Podczas jednoczesnego stosowania duzych dawek
NERWOWO- kortykosteroidow i lekow przeciwcholinergicznych, np. lekow
MIESNIOWE blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsniowe, donoszono o

ostrej miopatii. (Dodatkowe informacje przedstawiono w punkcie
4.4 Ostrzezenia i $rodki ostroznosci, uktad migéniowo-
szkieletowy.)

2) U pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy zaobserwowano
antagonistyczne dziatanie na mechanizm blokady przewodnictwa
nerwowo-mig$niowego pankuronium i wekuronium. Takiej
interakcji mozna oczekiwac¢ w przypadku wszystkich
kompetycyjnych blokeréw przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Inhibitory cholinoesterazy

Steroidy moga zmniejsza¢ wptyw inhibitoréw cholinoesterazy u
pacjentdw Z miastenia.

Leki przeciwcukrzycowe

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych,
poniewaz kortykosteroidy moga zwickszy¢ stezenie glukozy we Krwi.

Leki przeciwwymiotne
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

Leki przeciwgrzybicze
- ITRAKONAZOL
- KETOKONAZOL

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
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Klasa lub typ leku
- LEK lub SUBSTANCJA

Interakcja lub dzialanie

Leki przeciwwirusowe
- INHIBITORY PROTEAZY
HIV

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

1) Inhibitory proteazy, jak np. indynawir i rytonawir, moga zwigkszaé
stezenie kortykosteroidow w 0soczu.

2) Kortykosteroidy moga indukowa¢ metabolizm inhibitorow proteazy
HIV, co moze spowodowaé zmniejszenie ich stezenia w 0soczu.

Lek wzmacniajacy parametry
farmakokinetyczne
- KOBICYSTAT

Inhibitor CYP3A4

Inhibitor aromatazy
- AMINOGLUTETYMID

Supresja czynnosci hadnerczy wywotana aminoglutetymidem moze
zaostrzy¢ zmiany hormonalne wywotane przez dtugotrwate leczenie
glikokortykosteroidami.

Antagonista kanatu
wapniowego
- DILTIAZEM

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Srodki antykoncepcyjne

(doustne)

- ETYNYLOESTRADIOL/
NORETYNDRON

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

SOK GREJPFRUTOWY

INHIBITOR CYP3A4

Lek immunosupresyjny
- CYKLOSPORYNA

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

1) W przypadku jednoczesnego stosowania cyklosporyny i
metyloprednizolonu wystepuje wzajemne hamowanie metabolizmu,
€0 moze zwiekszaé stezenie jednego lub obu lekéw w osoczu. W
zwiagzku z tym istnieje mozliwos¢, ze przy jednoczesnym
podawaniu zwigkszy si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem jednego z lekow.

2) W czasie jednoczesnego stosowania metyloprednizolonu i
cyklosporyny donoszono o wystepowaniu drgawek.

Leki immunosupresyjne
- CYKLOFOSFAMID
- TAKROLIMUS

SUBSTRATY CYP3A4

Makrolidowe leki
przeciwbakteryjne

- KLARYTROMYCYNA
- ERYTROMYCYNA

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

Makrolidowe leki
przeciwbakteryjne
- TROLEANDOMYCYNA

INHIBITOR CYP3A4

NLPZ (niesteroidowe leki

przeciwzapalne)

- ASPIRYNA (kwas
acetylosalicylowy) w
wysokich dawkach

1) Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow z NLPZ moze zwigkszac
czestos¢ Wystgpowania krwawien i owrzodzen z przewodu
pokarmowego.

2) Metyloprednizolon moze zwigksza¢ klirens aspiryny podawanej w
wysokich dawkach, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia
salicylanow w surowicy. Przerwanie leczenia metyloprednizolonem
moze prowadzi¢ do wzrostu st¢zenia salicylanow w surowicy, co
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia toksycznosci
ze strony salicylanow.

Leki zmniejszajace stezenie
potasu

Gdy kortykosteroidy sa podawane jednoczesénie z lekami
zmniejszajacymi stgzenie potasu (np. diuretykami), pacjentow nalezy
uwaznie obserwowac pod katem rozwoju hipokaliemii. Istnieje takze
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Klasa lub typ leku Interakcja lub dzialanie
- LEK lub SUBSTANCJA

podwyzszone ryzyko wystapienia hipokaliemii w przypadku
jednoczesnego stosowania kortykosteroidow oraz amfoterycyny B,
ksantynow lub agonistow beta2.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze kortykosteroidy maja dziatanie uposledzajace ptodnosc¢
(patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Cigza
Niektore badania na zwierzetach wykazaty, ze kortykosteroidy podawane matce mogg powodowaé

wady rozwojowe ptodu. Nie wydaje si¢ jednak, aby kortykosteroidy podawane kobietom w cigzy
powodowaty wady wrodzone u ptodu. Dopoki nie zostang przeprowadzone odpowiednie badania,
dotyczace wptywu metyloprednizolonu octanu na procesy rozrodcze u ludzi, produkt ten nie powinien
by¢ podawany kobietom cigzarnym, chyba ze po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka dla matki i ptodu.

Gdyby w trakcie cigzy konieczne byto przerwanie dlugotrwatego leczenia kortykosteroidami, leki
nalezy odstawia¢ stopniowo (dotyczy to rowniez przerywania innych rodzajow dtugotrwatego
leczenia; patrz takze punkt: 4.2). Jednak w niektorych przypadkach (np. terapia substytucyjna
niewydolnos$ci kory nadnerczy) moze by¢ konieczne kontynuowanie leczenia, a nawet zwigkszenie
stosowanych dawek.

Kortykosteroidy tatwo przechodza przez bariere tozyskowa. W jednym badaniu retrospektywnym
stwierdzono zwigkszong czestos¢ wystepowania niskich mas urodzeniowych niemowlat urodzonych
przez matki otrzymujace kortykosteroidy. U ludzi, ryzyko wystapienia niskiej masy urodzeniowej
wykazuje zalezno$¢ od podawanej dawki. Ryzyko to moze by¢ zmniejszone poprzez podawanie
mniejszych dawek kortykosteroidow.

Noworodki urodzone przez matki, ktore otrzymywaty znaczne dawki glikokortykosteroidow w trakcie
cigzy, nalezy starannie obserwowac i bada¢ pod katem objawow niewydolnosci kory nadnerczy,
mMimo ze U niemowlat, ktore byly narazone na dziatanie kortykosteroidow in utero, rzadko wystepuje
noworodkowa niewydolno$¢ kory nadnerczy.

U niemowlat urodzonych przez matki leczone kortykosteroidami w trakcie ciazy przez dtuzszy czas
obserwowano rozwoj zaémy.

Nie stwierdzono wptywu kortykosteroidow na przebieg porodu.

Karmienie piersia
Kortykosteroidy przenikaja do mleka ludzkiego.

U dzieci karmionych piersig kortykosteroidy, ktore przeniknety do mleka matki, moga hamowac
wzrost i wptywac na wytwarzanie endogennych glikokortykosteroidow. Produkt ten moze by¢
stosowany przez kobiety karmigce piersia, tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka u
matki i niemowlgcia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie oceniano w sposob systematyczny wptywu kortykosteroidow na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. W czasie leczenia kortykosteroidami mozliwe jest wystapienie dziatan

niepozadanych, jak np. zawroty gtowy, zaburzenia rownowagi, zaburzenia wzroku i uczucie
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zmeczenia. W przypadku zaobserwowania wptywu, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Po podaniu produktu przeciwwskazanymi drogami podania dooponowo/nadtwardowkowo zglaszano
nastgpujace dziatania niepozadane: zapalenie pajgczynowki, zaburzenia czynnosci zotadka i jelit lub

pecherza moczowego, bol glowy, zapalenie opon mézgowych, niedowtad poprzeczny/porazenie
poprzeczne, napady drgawkowe, zaburzenia czucia.

Wymienione ponizej dziatania niepozadane podzielone sa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA oraz czgstoSci wystepowania:

e czesto$¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela2. Tabela dzialan niepozadanych
Klasyfikacja ukladéw i Dzialania niepozadane
narzadéw Czestos$¢ nieznana

(MedDRA wer. 18.0)

(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych)

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia oportunistyczne, zakazenia, zapalenie otrzewnej”,
zakazenia W miejscu wstrzyknigcia

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Leukocytoza

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja
anafilaktoidalna

Zaburzenia
endokrynologiczne

Zespot Cushinga, niedoczynno$¢ przysadki, zespot odstawienia
steroidow

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Kwasica metaboliczna, lipomatoza nadtwardowkowa,
zatrzymanie sodu, zatrzymanie ptynow, alkaloza
hipokaliemiczna, dyslipidemia, pogorszenie tolerancji glukozy,
zwiekszone zapotrzebowanie na insuline (lub doustne leki
przeciwcukrzycowe u osob chorych na cukrzyce), lipomatoza,
zwigkszenie taknienia (CO moze prowadzi¢ do zwigkszenia wagi)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia afektywne (w tym nastrdj depresyjny, nastroj
euforyczny, chwiejnos¢ emocjonalna, uzaleznienie od lekow,
mysli samobojcze), zaburzenia psychotyczne (w tym mania,
urojenia, omamy i schizofrenia), zaburzenia psychiczne, zmiany
osobowosci, stan splatania, zaburzenia Igkowe, wahania nastroju,
nieprawidlowe zachowanie, bezsennos¢, drazliwos¢

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zwigkszenie ci$nienia §rodczaszkowego [z tarcza zastoinowsg
(tfagodne nadcisnienie srodczaszkowe)], napady drgawkowe,
amnezja, zaburzenia poznawcze, zawroty gtowy, bol gtowy

Zaburzenia oka

Retinopatia, slepotat, za¢ma, jaskra, wytrzeszcz

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca (u podatnych pacjentéw)

Zaburzenia naczyniowe

Zdarzenia zakrzepowe, nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie
tetnicze
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Tabela 2.

Tabela dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i
narzadow
(MedDRA wer. 18.0)

Dzialania niepozadane
Czesto$é nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych)

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zator tetnicy plucnej, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Wrzody trawienne (z mozliwa perforacja wrzodu trawiennego i
krwawieniem z wrzodow trawiennych), perforacja jelit,
krwawienie z zotadka, zapalenie trzustki, wrzodziejace zapalenie
przetyku, zapalenie przetyku, rozdecie brzucha, bol brzucha,
biegunka, dyspepsja, nudnosci

Zaburzenia watroby i dréog
Z6lciowych

Zapalenie watroby, zwickszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginowej)

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Obrzgk naczynioruchowy, nadmierne owlosienie, wybroczyny
punktowe, wylewy krwawe podskorne lub dotkankowe, zanik
skory, rumien, nadmierne pocenie sig, rozstepy skorne, wysypka,
swiad, pokrzywka, tradzik, hiperpigmentacja skory,
hipopigmentacja skory

Zaburzenia mig¢sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Ostabienie mie$ni, bol migsniowy, miopatia, zanik miesni,
osteoporoza, martwica kosci, ztamania patologiczne,
neuropatyczne zwyrodnienie stawow, bole stawowe,
zahamowanie wzrostu

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Nieregularne miesigczki

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Jatowy ropien, zaburzone gojenie si¢ ran, obrzek obwodowy,
uczucie zmeczenia, zte sSamopoczucie, reakcje w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne

Zwiegkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, zmniejszenie
tolerancji weglowodandw, zmniejszenie stezenia potasu we krwi,
zwigkszenie stezenia wapnia w moczu, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zwickszenie stezenia mocznika we
krwi, zahamowanie reakcji w testach skornych*

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Ztamanie kompresyjne kregostupa, zerwanie $ciegna

"Rzadkie przypadki $lepoty zwigzanej z leczeniem podawanym wokot zmiany w okolicach twarzy i

glowy

“Nie jest preferowanym terminem MedDRA

#Zapalenie otrzewnej moze by¢ pierwszym objawem przedmiotowym lub podmiotowym zaburzen
zotadka i jelit, takich jak perforacja, zaparcie lub zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje zespot kliniczny ostrego przedawkowania metyloprednizolonu octanu.

Rzadko donoszono o ostrej toksycznosci i (lub) zgonach po przedawkowaniu kortykosteroidow. W
przypadku przedawkowania brak jest swoistego antidotum, stosowane jest leczenie podtrzymujace i
objawowe.

Metyloprednizolon jest usuwany w procesie dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hormonalne do stosowania uogélnionego, glikokortykosteroidy.
Kod ATC: HO2 AB 04.

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Metyloprednizolonu octan jest steroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym i ma ogoélne
wiasciwosci, takie jak glikokortykosteroid metyloprednizolon, jednak jest od niego stabiej
rozpuszczalny i wolniej metabolizowany, dzigki czemu dziata dtuze;.

Glikokortykosteroidy przechodza przez btony komérkowe i wigza sig¢ ze specyficznymi receptorami
zlokalizowanymi w cytoplazmie. Nastgpnie kompleksy te wnikaja do jadra komérkowego, wigzg si¢ z
DNA (chromatyna) i stymuluja transkrypcje MRNA i dalsza synteze roznych enzymow, ktore sg
prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty dziatania glikokortykosteroidow, obserwowane po
zastosowaniu ogolnym. Oprocz istotnego wptywu na procesy zapalne i immunologiczne
glikokortykosteroidy maja rowniez wptyw na metabolizm weglowodanéw, biatek i thuszczow.
Dziatajg takze na uktad sercowo-naczyniowy, migsnie Szkieletowe oraz osrodkowy uktad nerwowy.

Wplyw na procesy zapalne i immunologiczne:

- redukcja liczby komorek aktywnych immunologicznie w okolicy ogniska zapalnego,

- zmniejszenie swiatta naczyn krwiono$nych,

- stabilizacja bton lizosomalnych,

- zahamowanie fagocytozy,

zmniejszenie produkcji prostaglandyn i ich pochodnych.

Dawka 4 mg metyloprednizolonu wywiera takie samo dziatanie przeciwzapalne jak 20 mg
hydrokortyzonu. Metyloprednizolon wywiera jedynie minimalny efekt mineralokortykosteroidowy
(200 mg metyloprednizolonu odpowiada 1 mg dezoksykortykosteronu).

Wplyw na metabolizm weglowodanow i biatek:

Glikokortykosteroidy powoduja katabolizm biatek. Uwolnione aminokwasy sg przeksztalcane w
procesie glukoneogenezy w watrobie W glukoze i glikogen. Na skutek spadku wchtaniania glukozy w
tkankach obwodowych moze dojs¢ do hiperglikemii i glukozurii, szczegdlnie U pacjentow ze
sktonnoscig do cukrzycy.
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Wptyw na metabolizm ttuszczow:

Glikokortykosteroidy powoduja lipolizg. Aktywnos$¢ lipolityczna dotyczy glownie konczyn.
Wywieraja takze efekt lipogenny, najwyrazniej widoczny w okolicy klatki piersiowej, szyi i gtowy.
Procesy te prowadzg do redystrybucji tkanki thuszczowe;j.

Maksymalna aktywnos¢ farmakologiczna kortykosteroidow wystepuje pdzniej niz osiggniecie
szczytowego stgzenia we Krwi, co sugeruje, ze wickszos¢ efektow dziatania kortykosteroidow wynika
raczej z modyfikacji aktywnos$ci enzymow niz Z bezposredniego dziatania.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W jednym z badan obejmujacym 8 ochotnikow okreslono parametry farmakokinetyczne po podaniu
domieséniowym pojedynczej dawki 40 mg produktu Depo-Medrol. Srednia wartosé¢ maksymalnego
stgzenia W 0s0Cczu wyniosta 14,8 + 8,6 ng/ml, $rednia warto$¢ czasu wyniosta 7,25 + 1,04 godziny i
srednia warto$¢ pola powierzchni pod krzywa (AUC) wyniosta 1354,2 + 424,1 ng/ml x godziny
(Dzien 1-21).

Dystrybucja
Metyloprednizolon jest szeroko rozprowadzany w tkankach, przekracza barier¢ krew-moézg oraz

przenika do mleka matki. Jego pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,4 I/kg. Stopien wigzania
metyloprednizolonu z biatkami 0socza u ludzi wynosi okoto 77%.

Metabolizm

U ludzi, metyloprednizolon jest metabolizowany w watrobie do nieaktywnych metabolitow, gtownymi
metabolitami sg 20 alfa-hydroksymetyloprednizolon i 20 beta-hydroksy-metyloprednizon. Metabolizm
w watrobie odbywa si¢ gtownie poprzez izoenzym CYP3A4 (Wykaz interakcji produktu opartych na
metabolizmie z udziatem CYP3A4 znajduje sie w punkcie 4.5 Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Podobnie jak wiele substratow izoenzymu CYP3A4, metyloprednizolon moze rowniez by¢ substratem
dla glikoproteiny P - biatka transportowego z kaseta wiazacg ATP (ABC), co wptywa na jego
dystrybucje w tkankach oraz interakcje z innymi lekami.

EIiminacia
Sredni okres pottrwania metyloprednizolonu wynosi od 1,8 do 5,2 godzin. Catkowity klirens wynosi
okoto od 5 do 6 ml/min/kg.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W niektorych badaniach na zwierzgtach wykazano, ze kortykosteroidy podawane cigzarnym samicom
w duzych dawkach moga powodowa¢ wady rozwojowe ptodu. Nie wydaje si¢ jednak, aby podawanie
kortykosteroidow ciezarnym kobietom miato wptyw na wywolywanie wad wrodzonych.

W oparciu o konwencjonalne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa, badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek, nie okreslono nieoczekiwanych zagrozen. Dziatania
toksyczne stwierdzane w badaniach z wielokrotnymi dawkami sa dziataniami, ktore sg oczekiwane w
przypadku ciaglej ekspozycji na egzogenne steroidy kory nadnerczy.

Potencjal rakotwoérczy

Metyloprednizolonu nie oceniano w badaniach, dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego,
przeprowadzonych u gryzoni. Zmienne wyniki uzyskiwano po zastosowaniu innych
glikokortykosteroidéw, badanych pod wzgledem potencjalnego dziatania rakotworczego u myszy i
szczurow. Jednakze opublikowane dane wskazuja, ze kilka powigzanych glikokortykosteroidow, w
tym budezonid, prednizolon i acetonid triamcynolonu, moze zwigksza¢ czgsto§¢ wystepowania
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gruczolakow 1 nowotworow watrobowokomorkowych, po podaniu doustnym w wodzie pitnej samcom
szczura. Ten tumorogenny wplyw, wystepowat w dawkach mniejszych niz typowe dawki kliniczne
ustalone na podstawie powierzchni ciata (mg/m?).

Potencjal mutagenny

Metyloprednizolonu nie oceniano w badaniach dotyczacych genotoksycznosci. Jednakze
metyloprednizolonu sulfonian, ktory jest strukturalnie podobny do metyloprednizolonu, nie
wykazywal dziatania mutagennego po aktywacji metabolicznej lub bez aktywacji metabolicznej U
Salmonella typhimurium, w dawce od 250 do 2000 pg/ptytka lub w badaniu mutacji genetycznych in
vitro, w komoérkach ssakow z wykorzystaniem komorek jajnika chomika chinskiego w dawce od 2000
do 10 000 pg/ml. Metyloprednizolonu suleptanian nie wywotywat nieplanowej syntezy DNA w
pierwotnych hepatocytach szczura, w dawce od 5 do 1000 pg/ml. Ponadto w przegladzie publikacji
wykazano, ze prednizolonu farnezylan (PNF), ktory jest strukturalnie podobny do
metyloprednizolonu, nie wykazywat dziatania mutagennego po aktywacji metabolicznej lub bez
aktywacji metabolicznej u Salmonella typhimurium i szczepow Escherichia coli, w dawce od 312 do
5000 pg/ptytka. W linii komdrkowe;j fibroblastoéw chomika chinskiego, PNF doprowadzit do wzrostu
czestosci wystepowania strukturalnych aberracji chromosomowych, przy aktywacji metabolicznej w
najwyzszym badanym stezeniu 1500 pg/ml.

Toksyczny wplyw na rozrod i rozwoj potomstwa

Po podaniu szczurom wykazano, ze kortykosteroidy zmniejszaja ptodno$¢é. Samcom szczura
podawano kortykosteron w dawkach 0,10 i 25 mg/kg/dobe drogg iniekcji podskornej raz na dobe
przez 6 tygodni oraz parowano je z samicami, ktorym nie podawano tej substancji. Po Dniu 15 duza
dawke zmniejszono do 20 mg/kg/dobe. Zaobserwowano zmniejszenie ilo$ci czopu kopulacyjnego, o
mogloby by¢ wtdrne do zmniejszenia masy dodatkowego gruczotu. Liczba implantacji i ptodow
zywych ulegta zmniejszeniu.

Wykazano, ze u wielu gatunkow kortykosteroidy maja dziatanie teratogenne, gdy podawane sag w
takich samych dawkach jak u ludzi. W badaniach na zwierzgtach dotyczacych wptywu na reprodukcje
wykazano, ze glikokortykosteroidy, takie jak metyloprednizolon, powoduja zwigkszenie

wystepowania wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, znieksztatcenia szkieletu), smiertelno$é
ptodow (np. zwigkszenie resorpcji) i opdznienie r0ZWO0ju wewnatrzmacicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 3350, sodu chlorek, mirystylo-gamma pikoliny chlorek, woda do wstrzykiwan, sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH) i kwas solny (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niezgodnosci farmaceutycznych, produktu Depo-Medrol nie
nalezy rozciencza¢ innymi roztworami ani miesza¢ z innymi roztworami.

6.3 Okres waznosci
5 lat
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
1 lub 5 fiolek ze szkta bezbarwnego w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrze¢ pod katem
obecnosci czastek statych i zmiany barwy. Aby zapobiec zakazeniom jatrogennym, konieczne jest
Sciste przestrzeganie zasad postgpowania aseptycznego. Produkt nie nadaje si¢ do podawania
dozylnego ani dokanatowego. Nie wolno go stosowac jako fiolki wielodawkowej. Po podaniu
potrzebnej dawki nalezy wyrzuci¢ wszelkie pozostatosci zawiesiny.

Przed uzyciem wstrzasng¢ energicznie, tak aby uzyska¢ jednolitg zawiesing.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road, Sandwich
Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/1548
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.1977
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.09.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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