CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Predasol, 5 mg, tabletki
Predasol, 10 mg, tabletki

Predasol, 20 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Predasol 5 mg tabletki
1 tabletka zawiera 5 mg prednizolonu (Prednisolonum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 tabletka zawiera 70 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4.)

Predasol 10 mg tabletki
1 tabletka zawiera 10 mg prednizolonu (Prednisolonum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 tabletka zawiera 70 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4.)

Predasol 20 mg tabletki
1 tabletka zawiera 20 mg prednizolonu (Prednisolonum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 tabletka zawiera 67,6 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4.)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Predasol 5 mg tabletki:

Biate, okragle tabletki o srednicy ok. 7 mm z linig podziatu w ksztatcie krzyza po jednej stronie oraz
wytloczeniem ,,5” po drugiej stronie.

Predasol 10 mg tabletki

Biale, okragte tabletki o $rednicy ok. 7 mm z linig podziatu w ksztalcie krzyza po jednej stronie oraz
wytloczeniem ,,10” po drugiej stronie.

Predasol 20 mg tabletki

Biale, okragte tabletki o $rednicy ok. 9 mm z linig podziatu w ksztalcie krzyza po jednej stronie oraz

wyttoczeniem ,,20” po drugiej stronie.

Tabletki mozna podzieli¢ na dwie lub cztery rdwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Predasol jest wskazany do leczenia chorob, ktére wymagajg ogélnoustrojowego podawania
glikokortykosteroidow. Do tych choréb, w zalezno$ci od ich objawow i stopnia ciezko$ci, nalezg [schematy
dawkowania (SD): od a do d, patrz punkt 4.2. ,,Dawkowanie”]:

Predasol stosowany jest u dorostych, dzieci w kazdej grupie wiekowej oraz mtodziezy.

Leczenie substytucyjne:

niewydolno$¢ kory nadnerczy o dowolnej przyczynie (np. choroba Addisona, zespot nadnerczowo-
plciowy, stan po usunieciu operacyjnym nadnerczy, niedobor ACTH) po zakonczeniu wzrostu (lekami z
wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon),

stany stresowe po dlugotrwalym leczeniu kortykosteroidami.

Reumatologia:

aktywna faza uktadowego zapalenia naczyn:

- guzkowe zapalenie tgtnic (SD: a, b, u pacjentow z dodatnim wynikiem testu serologicznego w
kierunku zapalenia watroby typu B nalezy ograniczy¢ czas trwania leczenia do dwoch tygodni),

- olbrzymiokomoérkowe zapalenie tgtnic, polimialgia reumatyczna (SD: ¢),

- zapalenie tetnicy skroniowej (SD:a, w przypadku naglej utraty wzroku poczatkowo dozylna terapia
glikokortykosteroidami w pulsach, a nastgpnie leczenie podtrzymujace z monitorowaniem OB),

- ziarniniakowato$¢ Wegenera:
leczenie poczatkowe (SD: a-b) w skojarzeniu z metotreksatem (tagodne postacie nicobejmujace
nerek) lub wedtug schematu Fauci (cigzkie postacie obejmujgce nerki i (lub) ptuca), podtrzymywanie
remisji: (SD: d, stopniowo zmniejszajac dawki) w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi,

- zesp6l Churga i Strauss: leczenie poczatkowe (SD: a-b) z manifestacjg narzadowa i cigzkie postacie
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, podtrzymywanie remisji (SD: d),

aktywne fazy uktadowych choréb reumatycznych (SD: a, b):

- toczen rumieniowaty uktadowy,

- zapalenie wielomie$niowe, przewlekte zanikowe zapalenie wielochrzastkowe,

- mieszana choroba tkanki taczne;j,

aktywne reumatoidalne zapalenie stawoéw (SD: a do d) w ciezkiej, postepujacej postaci, np. z szybkim

zniszczeniem stawdw (SD: a) i (lub) z objawami pozastawowymi (SD: b),

inne postacie reumatoidalnego zapalenia stawow, ktore ze wzgledu na nasilenie objawow wymagaja

podawania glikokortykosteroiddw, a niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie moga by¢ stosowane:

- zapalenie stawow kregostupa, zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa z zajeciem stawow
obwodowych (SD: b, ¢), luszczycowe zapalenie stawow (SD: ¢, d), enteropatyczne zapalenie stawow
ze znaczng aktywnoscig procesu zapalnego (SD: a),

- reaktywne postacie zapalenia staw6w (SD: ¢),

- zapalenie stawoéw w przebiegu sarkoidozy (SD: b poczatkowo),

zapalenie serca w przebiegu goraczki reumatycznej, ponad 2-3 miesigce w cigzkich przypadkach (SD: a)

milodziencze idiopatyczne zapalenie stawow w ci¢zkiej postaci uktadowej (choroba Stilla) lub z

zapaleniem tgczowki 1 ciata rzgskowego, ktore nie ustgpuje po leczeniu miejscowym (SD: a).

Pulmonologia:

astma oskrzelowa (SD: ¢ do a), jednocze$nie zaleca si¢ podawanie lekéw rozszerzajacych oskrzela,
zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) (SD: b) — zalecany czas leczenia: do 10 dni,
$rédmigzszowe choroby ptluc, takie jak ostre zapalenie pecherzykow plucnych (SD: b), zwldknienie ptuc
(SD: b), zarostowe zapalenie oskrzelikow z organizujacym si¢ zapaleniem ptuc (BOOP) (SD: b
stopniowo zmniejszajac dawki), w razie potrzeby w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi,
przewlekte eozynofilowe zapalenie ptuc (SD: b stopniowo zmniejszajac dawki), dtugotrwate leczenie
przewleklych postaci sarkoidozy w stadium II i III (z dusznos$cia, kaszlem i pogorszeniem parametrow
czynnos$ciowych ptuc) (SD: b),

profilaktyka zespotu zaburzen oddychania u wezesniakow (SD: b, dwie dawki pojedyncze).

Choroby gérnych drég oddechowych:

cigzkie postacie pytkowicy i alergicznego niezytu nosa po niepowodzeniu leczenia
glikokortykosteroidami podawanymi donosowo (SD: ¢),
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nagle zwe¢zenie krtani i drog oddechowych: obrzek naczynioruchowy, podglosniowe zapalenie krtani
(pseudokrup) (SD: b do a).

Dermatologia:

Choroby skory i bton §luzowych, ktore ze wzgledu na stopien nasilenia i (lub) zajmowana powierzchnig albo
zajecie narzadow wewnetrznych nie mogg by¢ odpowiednio leczone glikokortykosteroidami stosowanymi
miejscowo (lub nie odpowiadaja na takie leczenie). Naleza do nich:

choroby alergiczne, pseudoalergiczne i choroby alergiczne zwigzane z zakazeniami: np. ostra pokrzywka,
reakcje anafilaktoidalne, wysypka polekowa, wielopostaciowy rumien wysickowy, toksyczna rozptywna
martwica naskorka (zespot Lyella), ostra uogdlniona osutka krostkowa, rumien guzowaty, cigzka
goraczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot Sweeta), alergiczny wyprysk kontaktowy (SD: b do a),
wyprysk: np. wyprysk atopowy, wyprysk kontaktowy, wyprysk bakteryjny (pienigzkowaty) (SD: b do a),
choroby ziarniniakowe: np. sarkoidoza, ziarniniakowe zapalenie warg (skagpoobjawowa posta¢ zespotu
Melkerssona-Rosenthala) (SD: b do a),

dermatozy pecherzowe: np. pecherzyca zwykta, pemfigoid pecherzowy, tagodny pemfigoid bton
sluzowych, linijna IgA dermatoza (SD: b do a),

zapalenia naczyn: np. alergiczne zapalenie naczyn, guzkowe zapalenie tetnic (SD: b do a),

choroby autoimmunologiczne: np. zapalenie skorno-miesniowe, twardzina uktadowa (faza
stwardnieniowa), przewlekty toczen rumieniowaty kragzkowy i podostra posta¢ skorna tocznia
rumieniowatego (SD: b do a),

dermatozy cigzowe (patrz tez punkt 4.6): np. opryszczka cigzowa, liszajec opryszczkowaty (SD: d do a),
dermatozy rumieniowo-ztuszczajace: np. tuszczyca krostkowa, tupiez czerwony mieszkowy, grupa
przytuszczyc (SD: ¢ do a),

erytrodermia, w tym przypadki zespotu Sézary'ego (SD: ¢ do a),

inne choroby: np. reakcja Jarischa-Herxheimera na penicyling zastosowang w leczeniu kity, naczyniak
krwiono$ny jamisty z szybko postgpujacym wytrzeszczem, choroba Behceta, piodermia zgorzelinowa,
eozynofilowe zapalenie powigzi, liszaj czerwony rumieniowaty, dziedziczne pecherzowe oddzielanie si¢
naskadrka (SD: ¢ do a).

Hematologla/onkologla

autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (SD: ¢ do a), samoistna plamica matoptytkowa
(choroba Werlhofa) (SD: a), ostra matoptytkowos¢ przemijajaca (SD: a),

ostra biataczka limfoblastyczna, ziarnica ztos§liwa, chtoniak nieziarniczy, przewlekta biataczka
limfatyczna, makroglobulinemia Waldenstréma, szpiczak mnogi (SD: e),

hiperkalcemia w przebiegu podstawowej choroby nowotworowej (SD: ¢ do a),

profilaktyka i leczenie wymiotéw wywotanych cytostatykami (SD: b do a), stosowanie w ramach leczenia
przeciwwymiotnego,

terapia paliatywna chor6b nowotworowych.

Uwaga: prednizolon moze by¢ stosowany w celu tagodzenia objawow, np. w przypadku braku apetytu,
jadtowstretu i 0g6lnego ostabienia w przebiegu zaawansowanych chor6b nowotworowych po wyczerpaniu
mozliwosci specyficznych terapii. Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w aktualnej literaturze
specjalistycznej.

Neurologla (SD: a):

miastenia (lekiem pierwszego wyboru jest azatiopryna),

przewlekty zespét Guillaina-Barrégo,

zespot Tolosa-Hunta,

polineuropatia w przebiegu gammapatii monoklonalnej,

stwardnienie rozsiane (przy doustnym stopniowym zmniejszaniu dawek po wczesniejszym
pozajelitowym podawaniu duzych dawek glikokortykosteroidow w przebiegu ostrego rzutu choroby),
napady zgigciowe (zespot Westa).

Choroby zakazne:

stany toksyczne w przebiegu cigzkich chorob zakaznych (w skojarzeniu z antybiotykami lub
chemioterapeutykami), np. gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (SD: b), cigzkie postacie
gruzlicy ptuc (SD: b).



Choroby oczu (SD: b do a):

- w chorobach uktadowych obejmujacych oczy i w procesach immunologicznych w obregbie oczodotu i
oka: neuropatia nerwu wzrokowego (np. olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic, przednia niedokrwienna
neuropatia nerwu wzrokowego (AION), urazowa neuropatia nerwu wzrokowego), choroba Behceta,
sarkoidoza, orbitopatia tarczycowa, rzekomy guz oczodotu, odrzucenie przeszczepu i w niektorych
zapaleniach btony naczyniowej, takich jak zespot Harady i wspotczulne zapalenie naczyniowki.

- w nastepujacych chorobach ogoélnoustrojowe podawanie glikokortykosteroidow wskazane jest tylko w
przypadku nieskutecznego terapii lekami stosowanymi miejscowo: zapalenie twarddwki, zapalenie
nadtwardowki, zapalenie rogowki, przewlekle zapalenie ciata rzgskowego, zapalenie btony naczyniowej,
alergiczne zapalenie spojowek, oparzenia zwigzkami zasadowymi, w skojarzeniu z leczeniem
przeciwbakteryjnym w przypadku autoimmunologicznego lub zwigzanego z kila $srodmigzszowego
zapalenia rogowki, w zapaleniu zr¢gbu rogéwki wywolanym wirusem opryszczki pospolitej, tylko jesli
nabtonek rogdwki jest nieuszkodzony i zapewniona jest regularna kontrola okulistyczna.

Gastroenterologia/Hepatologia:

- wrzodziejace zapalenie jelita grubego (SD: b do ¢),
- choroba Le$niowskiego-Crohna (SD: b),

- autoimmunologiczne zapalenie watroby (SD: b),

- oparzenia przelyku substancjami zragcymi (SD: a).

Nefrologia:

- submikroskopowe kigbuszkowe zapalenie nerek (SD: a),

- rozplemowe zewnatrzwlosniczkowe klgbuszkowe zapalenie nerek (gwattownie postepujace klgbuszkowe
zapalenie nerek) (SD: leczenie duzymi dawkami w pulsach, na ogot w skojarzeniu z cytostatykami),
zmniejszanie dawki i zakonczenie leczenia w zespole Goodpasture’a, we wszystkich innych postaciach
dtugotrwate leczenie (SD: d),

- idiopatyczne zwldknienie pozaotrzewnowe (SD: b).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od rodzaju i nasilenia choroby oraz od indywidualnej reakcji pacjenta. Na ogot stosuje
si¢ wzglednie duze dawki poczatkowe, ktdre muszg by¢ wyraznie wigksze w ostrych i cigzkich postaciach
choroby niz w przypadku chordb przewlektych.

W zaleznosci od objawow klinicznych i odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawkowanie mozna szybko
zmniejszy¢ w indywidualny sposoéb do mozliwie matej dawki podtrzymujacej (zwykle miedzy 5 a 15 mg
prednizolonu na dobg). Szczegdlnie w przypadku chorob przewlektych, czesto wymagane jest dtugotrwate
leczenie matymi dawkami podtrzymujacymi.

O ile nie przepisano inaczej, obowigzujg nastgpujace wytyczne dawkowania:

Leczenie substytucyjne (poza okresem wzrostu)

5 do 7,5 mg prednizolonu na dobe, podzielone na dwie dawki pojedyncze (rano i w potudnie, w zespole
nadnerczowo-pitciowym: rano i wieczorem). W zespole nadnerczowo-ptciowym dawka wieczorna ma na
celu zmniejszenie nocnego zwigckszenia ACTH, a tym samym zapobieganie rozrostowi kory nadnerczy. W
razie potrzeby, nalezy dodatkowo przyjmowac¢ mineralokortykoid (fludrokortyzon). W przypadku
szczegolnego obcigzenia fizycznego (np. uraz, operacja) lub wystepujacych jednoczesnie zakazen itp.,
konieczne moze by¢ 2-3-krotne zwigkszenie dawki, a przy skrajnym obciazeniu (np. porod) — 10-krotne
zwickszenie dawki.

Stany stresowe po dtugotrwatym leczeniu glikokortykosteroidami: do 50 mg prednizolonu na dobg,
podawane w odpowiednim czasie. Dawke nalezy zmniejszaé przez okres kilku dni.

Farmakoterapia
Ponizsze tabele przedstawiajg przeglad ogolnych wytycznych dawkowania, w odniesieniu do aktualnej
literatury specjalistycznej:



Dorosli

Dawki Dawka (mg na dobe) Dawka (mg/kg masy ciala na dobe)
a) duze 80 — 100 (250) 1,0-3,0

b) $rednie 40 — 80 05-1,0

C) mate 10 - 40 0,25-0,5

d) bardzo mate 1,5-7,5(10) A

e) chemioterapia skojarzona, patrz schemat dawkowania ,,e” (SD: €)

Na ogot catkowita dawka dobowa przyjmowana jest wczesnie rano miedzy godz. 6.00 a 8.00 (leczenie
zgodne z rytmem dobowym). W zaleznosci od choroby duze dawki dobowe mozna podzieli¢ na 2-4 dawki
pojedyncze, a $rednie dawki dobowe — na 2-3 dawki pojedyncze.

Dzieci

Dawki Dawka (mg/kg masy ciala na dobe)
duze 2-3

$rednie 1-2
podtrzymujace 0,25

U dzieci (w okresie wzrostu) leczenie, jesli to mozliwe, powinno by¢ prowadzone w schemacie
naprzemiennym lub przerywanym. W szczegolnych przypadkach (np. w napadach zgieciowych — zespole
Westa), mozna odstgpi¢ od tego zalecenia.

Redukcja dawki

Po uzyskaniu zamierzonego dziatania klinicznego, w zaleznos$ci od choroby podstawowej, nalezy zaczac¢
zmnigjszanie dawki. Jesli dawka dobowa jest podzielona na kilka dawek pojedynczych, nalezy w pierwszej
kolejnosci zmniejszy¢ dawke wieczorng, nastepnie dawke potudniowa, jesli dotyczy. Redukcja dawki
powinna by¢ prowadzona poczatkowo nieco szybciej, a nastepnie wolniej od dawki okoto 25 mg na dobe.
Sytuacja kliniczna jest czynnikiem decydujgcym o tym, czy nalezy zakonczy¢ podawanie leku, czy nalezy
stosowa¢ dawki podtrzymujace.

Nastepujace etapy wraz z monitorowaniem nasilenia choroby moga stuzy¢ jako wytyczne zmniejszania
dawkowania:

ponad 30 mg na dobe redukcja o 10 mg co 2-5 dni,

od 30 do 15 mg na dobe redukcja o 5 mg co tydzien,

od 15 do 10 mg na dobe redukcja o 2,5 mg co 1-2 tygodnie,
od 10 do 6 mg na dobe redukcjao 1 mg co 2-4 tygodnie,
ponizej 6 mg na dobe redukcja o 0,5 mg co 4-8 tygodni.

Leczenie duzymi i najwickszymi dawkami trwajgce przez kilka dni, w zalezno$ci od choroby podstawowe;j i
klinicznej odpowiedzi pacjenta, moze zosta¢ odstawione bez konieczno$ci stopniowego zmniejszania dawek.

Schemat dawkowania ,,e” (SD: e)
Leczenie w ramach chemioterapii skojarzonej, we wskazaniach onkologicznych, powinno by¢ oparte na
aktualnie obowiazujacych protokotach. Na ogoét w takich przypadkach prednizolon jest podawany w dawce
pojedynczej bez koniecznosci stopniowego zmniejszania dawki na zakonczenie leczenia. W odniesieniu do
aktualnej literatury specjalistycznej, ponizej wymieniono w formie przyktadow dawkowanie prednizolonu w
ustalonych protokotach chemioterapii:
- chloniak nieziarniczy:

schemat CHOP, prednizolon 100 mg/m? dzien 1-5; schemat COP, prednizolon 100 mg/m? dzien 1-5
- przewlekta bialaczka limfatyczna:

schemat Knospe, prednizolon 75/50/25 mg dzien 1 -3
- ziarnica ztosliwa: schemat COPP-ABVD, prednizolon 40 mg/m? dzief 1-14
- szpiczak mnogi: schemat Alexanian, prednizolon 2 mg/kg masy ciata dzien 1 -4



Sposob podawania i czas trwania leczenia
Tabletki nalezy przyjmowaé w trakcie lub po positku, najlepiej po $niadaniu, bez rozgryzania, popijajac
dostateczng ilo$cig ptynu.

Podczas leczenia produktem Predasol nalezy sprawdzi¢, czy mozliwe jest podawanie tego leku w schemacie
naprzemiennym. Zaleznie od choroby podstawowej, zaraz po uzyskaniu zadowalajacego wyniku leczenia,
dawke leku zmniejsza si¢ do wymaganej dawki podtrzymujacej lub leczenie zostaje zakonczone, przy
jednoczesnej kontroli dziatania nadnerczy.

W przypadku niedoczynnosci tarczycy lub marsko$ci watroby moga by¢ wystarczajace wzglednie mate
dawki lub moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Aby umozliwi¢ stosowanie r6znych schematéw dawkowania, Predasol dostepny jest jako tabletki po 5 mg,
10 mg i 20 mg prednizolonu. Linie podziatu w ksztalcie krzyza na tabletkach umozliwiajg stosowanie
odpowiednich dawek pojedynczych w poszczeg6lnych sytuacjach.

4.3 Przeciwwskazania

W przypadku nadwrazliwosci na prednizolon lub ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg (wymieniong w
punkcie 6) nie stosowac¢ produktu Predasol.

W przypadku krétkotrwatego leczenia stanéw zagrozenia zycia nie ma przeciwskazan.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne leczenie produktem Predasol moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka zakazen bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych, oportunistycznych oraz grzybiczych. Objawy
wystepujacego lub rozwijajacego si¢ zakazenia mogg by¢ maskowane, przez co postawienie diagnozy moze
by¢ utrudnione. Moze tez dojs¢ do aktywowania utajonego zakazenia, np. gruzlicy lub wirusowego zapalenia
watroby typu B.

Leczenie produktem Predasol powinno by¢ prowadzone tylko w przypadku bezwzglednych wskazan
medycznych i, jesli konieczne, z zastosowaniem dodatkowego celowanego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego w przypadku nastepujacych chorédb:
- ostre zakazenia wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B, potpasiec, opryszczka, ospa wietrzna,
opryszczkowe zapalenie rogowki ),
- przewlekle czynne wirusowe zapalenie watroby z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ HBsAg,
- w okresie od okoto 8 tygodni przed do 2 tygodni po szczepieniach ochronnych z uzyciem zywych
szczepionek,
- ukladowe grzybice i zakazenia pasozytnicze (np. wywotane przez nicienie),
- upacjentdw z podejrzeniem lub potwierdzeniem strongyloidozy (zakazenie wegorkiem jelitowym)
glikokortykosteroidy moga prowadzi¢ do masywnego namnazania si¢ pasozytow,
- choroba Heinego-Medina
- zapalenie wezlow chlonnych po szczepieniu przeciw gruzlicy,
- ostre i przewlekte zakazenia bakteryjne,
- wprzypadku gruzlicy w wywiadzie stosowac tylko z profilaktyka przeciwgruzlicza.

Ponadto leczenie produktem Predasol powinno by¢ prowadzone tylko w przypadku bezwzglednych wskazan
medycznych i, jesli konieczne, z zastosowaniem dodatkowego swoistego leczenia w przypadku:
- wrzoddw zotadka i jelit,
- osteoporozy,
- trudnego do wyréwnania nadci$nienia tetniczego,
- trudnej do wyréwnania cukrzycy,
- choréb psychicznych (réwniez w wywiadzie), w tym mysli samobdjcze — zalecany jest nadzér
neurologiczny lub psychiatryczny,
- jaskry z waskim i szerokim katem przesgczania — zalecany jest nadzor okulistyczny i leczenie
towarzyszace,



- owrzodzen i uszkodzen rogdwki — zalecany jest nadzor okulistyczny i leczenie towarzyszace.

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita Predasol mozna stosowac tylko w przypadku bezwzglednych wskazan
medycznych i pod odpowiednim nadzorem w przypadku:
- cigzkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji (nawet bez objawow
podraznienia otrzewnej,
- zapalenia uchytkow jelita,
- zespolen jelitowych (bezpos$rednio w okresie pooperacyjnym)

U pacjentow, ktorzy otrzymuja duze dawki glikokortykosteroidow, moga nie wystepowac objawy zapalenia
otrzewnej po perforacji przewodu pokarmowego.

Ryzyko zaburzen w obrebie Sciggien, zapalenia Sciggna i zerwania §ciggna jest zwigkszone w przypadku
jednoczesnego podawania fluorochinolondéw i glikokortykosteroidéw.

Podczas stosowania produktu Predasol u chorych na cukrzyce nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
zwickszenia zapotrzebowania na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Podczas leczenia produktem Predasol wymagane sg regularne kontrole cisnienia tetniczego, szczegolnie
podczas stosowania duzych dawek oraz u pacjentdéw z trudnym do wyréwnania nadci$nieniem tetniczym.

Pacjentow z ciezka niewydolno$cia serca nalezy uwaznie monitorowac, poniewaz istnieje ryzyko
pogorszenia stanu klinicznego.

Podczas leczenia miastenii moze na poczatku dojs$¢ do nasilenia objawow. Dlatego kortykosteroid nalezy
poczatkowo podawac w szpitalu. W szczegdlnosci w razie wystagpienia cigzkich zaburzen w obrebie twarzy i
gardta albo zmniejszenia objetosci oddechowej nalezy stopniowo wprowadza¢ Predasol.

Dhugotrwale stosowanie nawet matych dawek prednizolonu prowadzi do zwigkszonego ryzyka zakazen
takimi drobnoustrojami, ktore na ogoét rzadko powodujg zakazenia (tzw. zakazenia oportunistyczne).

Zasadniczo mozliwe jest szczepienie z uzyciem szczepionek inaktywowanych. Nalezy jednak pamigtaé o
tym, ze przy podawaniu wigkszych dawkach kortykosteroidu moze doj$¢ do zmniejszenia odpowiedzi
immunologicznej, a przez to — skutecznosci szczepienia.

Podczas dhugotrwatego podawania produktu Predasol konieczne sg regularne kontrole lekarskie (w tym
kontrola okulistyczna co 3 miesigce). Podczas dtugotrwatego leczenia wzglednie duzymi dawkami produktu
Predasol, nalezy zwroci¢ uwage na wystarczajgce przyjmowanie potasu i ograniczenie spozycia sodu.
Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy krwi.

W przypadku gdy podczas leczenia produktem Predsol dojdzie do szczegdlnego obcigzenia fizycznego
(choroba przebiegajaca z goraczka, wypadek, operacja, pordd itp.), konieczne moze by¢ przejsciowe
zwickszenie dawki. Ze wzgledu na potencjalne zagrozenie w sytuacjach szczegdlnego obcigzenia, pacjenci
w trakcie dlugotrwatego leczenia powinni otrzymac karte informacyjng w razie nagtych wypadkow.

Moga wystapi¢ cigzkie reakcje anafilaktyczne.

W zaleznosci od czasu trwania leczenia i1 stosowanych dawek nalezy liczy¢ si¢ z negatywnym wptywem
produktu na metabolizm wapnia. Dlatego zaleca si¢ profilaktyke osteoporozy. Dotyczy to przede wszystkim
0sob z istniejacymi rownoczes$nie czynnikami ryzyka, takimi jak predyspozycje rodzinne, podeszty wiek,
okres pomenopauzalny, niedostateczna podaz biatka i wapnia, palenie duzej liczby papieroséw, nadmierne
spozycie alkoholu oraz brak aktywnosci fizycznej. Profilaktyka polega na dostatecznej podazy wapnia i
witaminy D oraz na aktywnosci fizycznej. W przypadku juz istniejgcej osteoporozy, nalezy rozwazy¢
dodatkowe leczenie farmakologiczne.

W trakcie odstawiania lub po ewentualnym przerwaniu dtugotrwalego leczenia glikokortykosteroidami
nalezy rozwazy¢ ryzyko: zaostrzenia lub nawrotu choroby podstawowej, ostrej niewydolnosci kory



nadnerczy (szczegblnie w sytuacjach stresu, np. podczas zakazenia, po urazach, przy zwigkszonym
obcigzeniu organizmu), zespotu odstawienia kortyzonu.

U pacjentéw leczonych glikokortykosteroidami niektdre choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) mogg mie¢
szczegolnie cigzki przebieg. Najbardziej zagrozeni sg pacjenci o ostabionej odporno$ci (poddani
immunosupresji), ktérzy dotychczas nie chorowali na odre lub ospe wietrzng. W przypadku kontaktu tych
pacjentow z osobami chorymi na odre lub ospe wietrzng, podczas leczenia produktem Predasol, w razie
koniecznosci, nalezy zastosowac leczenie profilaktyczne.

Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentdw z twardzing uktadowa wymagane jest zachowanie ostroznos$ci ze wzgledu na zwiekszong
czestos¢ wystepowania twardzinowego przetomu nerkowego (o mozliwym $miertelnym przebiegu) z
nadcis$nieniem i zmnigjszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po podaniu prednizolonu w dawce
wynoszacej co najmniej 15 mg na dobg. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynno$é
nerek (stezenie kreatyniny w surowicy). Jesli podejrzewa si¢ wystapienie przelomu nerkowego, nalezy
starannie kontrolowac¢ cis$nienie krwi.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktorych
moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR),
ktora notowano po ogoélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Dzieci i mlodzies

W okresie wzrostu dzieci powinno si¢ doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z
leczeniem produktem Predasol. Poniewaz prednizolon moze powodowaé¢ zahamowanie wzrostu, w trakcie
dhugotrwatego leczenia nalezy regularnie kontrolowaé wzrost dziecka.

Leczenie powinno by¢ ograniczone czasowo, a w przypadku dtugotrwatego leczenia powinno by¢
prowadzone w schemacie naprzemiennym.

Osoby w podeszlym wieku

Poniewaz pacjenci w podesztym wieku narazeni sa na wigksze ryzyko osteoporozy, nalezy doktadnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem produktem Predasol.

Stosowanie produktu Predasol moze prowadzi¢ do dodatnich wynikéw w kontrolach antydopingowych.
Produkt leczniczy Predasol zawiera laktozg jednowodng. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku niektorych zagadnien przeprowadzano badanie interakcji u dorostych. Inne interakcje oparte sa
na doswiadczeniu klinicznym.

- Glikozydy nasercowe: Dziatanie glikozydow moze zosta¢ nasilone na skutek niedoboru potasu.

- Leki moczopedne nasilajagce wydalanie sodu oraz leki przeczyszczajace: Moze dojs$¢ do zwigkszenia
wydalania potasu.

- Leki przeciwcukrzycowe: Dziatanie obnizajgce stezenie glukozy we krwi moze by¢ zmniejszone.
- Pochodne kumaryny (doustne leki przeciwzakrzepowe): Dziatanie antykoagulantow moze by¢

ostabione lub nasilone. Podczas jednoczesnego stosowania moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
antykoagulantu.



Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne (NLPZ), salicylany i indometacyna:
Ryzyko owrzodzen zotadka i jelit oraz krwawien z przewodu pokarmowego moze by¢ zwiekszone.

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace migsnie prazkowane: Zwiotczenie migsni moze by¢ wydtuzone.

Atropina, inne leki antycholinergiczne: Podczas jednoczesnego stosowania mozliwe jest dodatkowe
zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Prazykwantel: Kortykosteroidy moga zmniejszac stezenia prazykwantelu we krwi.

Chlorochina, hydroksychlorochina, meflochina: Istnieje zwigkszone ryzyko miopatii i
kardiomiopatii.

Somatotropina: Dzialanie somatotropiny moze zosta¢ zmniejszone.
Protyrelina: Zwigkszenie aktywnosci TSH po podaniu protyreliny moze by¢ obnizone.

Estrogeny (np. hamujace owulacje): Okres pottrwania glikokortykosteroidow moze by¢ wydtuzony.
Z tego powodu dziatanie kortykosteroidow moze by¢ nasilone.

Leki zobojetniajgce: Podczas jednoczesnego stosowania magnezu i wodorotlenku glinu
mozliwe jest zmniejszenie wchtaniania prednizolonu. Przyjmowanie tych lekow powinno odbywaé
si¢ w odstgpach czasu (2 godziny).

Produkt lecznicze pobudzajace CYP3A4, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
barbiturany i prymidon moga zmniejsza¢ dziatanie kortykosteroidow.

Efedryna: Moze nastapi¢ przys$pieszenie metabolizmu glikokortykosteroidow, co moze zmniejszy¢
ich skutecznosc¢.

Produkty lecznicze hamujace CYP3A4, np. ketokonazol i itrakonazol mogg zwigkszaé¢ dziatanie
kortykosteroiddw.

Leki immunosupresyjne: Zwigkszenie podatnosci na zakazenia oraz mozliwe zaostrzenie lub
pojawienie si¢ objawOw zakazen utajonych. Dodatkowo dla cyklosporyny: Stezenie cyklosporyny
we krwi moze by¢ zwigkszone; istnieje zwickszone ryzyko drgawek mozgowych.

Inhibitory konwertazy angiotensyny: Zwigkszone ryzyko zmian morfologii krwi.
Fluorochinolony moga zwigkszac¢ ryzyko uszkodzen Sciegien.

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow zawierajacych
kobicystat, zwigkszy ryzyko ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ taczenia
lekow, chyba Ze korzys$¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy
obserwowac w celu wykrycia ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow.

Whplyw na wyniki badan laboratoryjnych:

Reakcje skorne w testach alergicznych mogg by¢ zahamowane.

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Podczas cigzy produkt leczniczy moze by¢ stosowany wytacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia zaburzen wzrostu ptodu podczas dlugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidow w trakcie cigzy. Podawanie kortykosteroidow cigzarnym zwierzetom moze
powodowac nieprawidlowo$ci w rozwoju ptodu, w tym rozszczep podniebienia, wewnatrzmaciczne



opdznienie wzrostu oraz wptywa na rozwoj méozgu (patrz punkt 5.3). Rozwazana jest mozliwos¢ zwiekszenia
ryzyka rozwoju rozszczepienia ust u ptodoéw ludzkich, spowodowanego podawaniem glikokortykosteroidow
podczas pierwszego trymestru cigzy. Jesli glikokortykosteroidy podawane sg pod koniec cigzy, istnieje
ryzyko wystapienia niewydolnosci kory nadnerczy u ptodéw, co z kolei moze wymagac leczenia
substytucyjnego ze stopniowym zmniejszaniem dawki u noworodkdw.

Karmienie piersia

Prednizolon przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Do tej pory nie sg znane uszkodzenia u
niemowlat. Niemniej jednak produkt moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig, wylacznie jesli jest to
bezwzglednie wskazane. Jesli wymagane jest stosowanie wigkszych dawek ze wzgledu na chorobe,
karmienie piersig powinno zostac¢ przerwane.

Plodnosé
Kortykosteroidy mogg wplywac na ruchliwos¢ i liczbe plemnikow u niektorych pacjentow.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obsluge maszyn

Dotychczas brak danych wskazujacych na to, ze Predasol uposledza zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. To samo odnosi si¢ do pracy bez zabiezpieczen.

4.8 Dzialania niepozgdane

Leczenie substytucyjne
Podczas stosowania zalecanych dawek ryzyko dziatan niepozadanych jest mate.

Farmakoterapia
W trakcie leczenia mogg wystapié nastepujagce dziatania niepozadane, ktore w duzym stopniu zalezg od

dawki i czasu trwania leczenia oraz dla ktorych w zwigzku z tym nie jest mozliwe okreslenie czgstosci
wystepowania:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Maskowanie zakazen, wystapienie, pogorszenie lub reaktywacja zakazen wirusowych, grzybiczych,
bakteryjnych, pasozytniczych oraz zakazen patogenami oportunistycznymi, aktywacja strongyloidozy (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i ukiadu chtonnego
Umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne (np. wysypka polekowa), ciezkie reakcje anafilaktyczne, takie jak arytmie, skurcz
oskrzeli, obnizenie lub podwyzszenie cis$nienia tetniczego krwi, zapasé krazeniowa, zatrzymanie pracy Serca,
ostabienie systemu odpornosciowego.

Zaburzenia endokrynologiczne
Zahamowanie czynno$ci nadnerczy i wywotanie zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz ksi¢zycowata,
otylos¢ tutowia i hiperwolemia).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zatrzymanie sodu, ktoremu towarzyszy powstawanie obrzgkow, zwigkszenie wydalania potasu (Uwaga:
ryzyko arytmii), zwickszenie masy ciala, obnizenie tolerancji glukozy, cukrzyca, hipercholesterolemia i
hipertriglicerydemia, zwigkszenie apetytu.

Zaburzenia psychiczne
Depresja, drazliwos¢, euforia, zwiekszenie napedu, psychoza, mania, halucynacje, chwiejno$¢ emocjonalna,

lek, zaburzenia snu, mysli samobdjcze.

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Rzekomy guz mdzgu, pojawienie sie objawow utajonej padaczki, zwigkszenie sktonnosci do drgawek w
padaczce.

Zaburzenia oka

Zac¢ma, Szczegolnie zaéma tylna podtorebkowa, jaskra, pogorszenie objawdw owrzodzenia rogowki,
zwigkszenie ryzyka wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka, nieostre widzenie (patrz takze
punkt 4.4.).

Zaburzenia naczyniowe
Nadci$nienie tetnicze, zwigkszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (takze jako zespot
odstawienia po dlugotrwatym leczeniu), zwigkszona famliwo$¢ naczyn wtosowatych.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Wrzody Zotadka i jelit, krwawienie z Zotadka lub jelit, zapalenie trzustki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rozstepy, zanik skory, teleangiektazje, wybroczyny, wylewy krwi, nadmierne owlosienie, tradzik
steroidowy, zapalenie skory (wokot ust) podobne do tradziku rozowatego, zmiany pigmentacji skory.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Zanik i ostabienie mig$ni, miopatia, osteoporoza (zalezne od dawki, mozliwe takze podczas krotkotrwatego
stosowania), jatowa martwica kosci, zaburzenia w obrebie $ciggien, zapalenie Sciggna, zerwanie $ciggna,
tluszczakowato$¢ nadtwardowkowa, zahamowanie wzrostu u dzieci.

Uwaga: W przypadku zbyt szybkiego zmniejszania dawki po dtugotrwatym leczeniu moga wystapic¢ objawy,
takie jak bole migéni i stawow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Twardzinowy przetlom nerkowy: Wystepowanie twardzinowego przetomu nerkowego rdzni si¢ w
poszczegdlnych podgrupach pacjentow. Najwicksze ryzyko wystepuje u pacjentdw z uogdlniong postacia
twardziny uktadowej. Ryzyko jest najmniejsze u pacjentéw z ograniczona postacig twardziny uktadowej
(2%) i z mtodziencza postacia twardziny uktadowej (1%).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia wydzielania hormonow ptciowych (skutkujace brakiem krwawien miesigczkowych,
hirsutyzmem, impotencjg).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Opoznienie gojenia si¢ ran.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy:
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Nie sa znane przypadki ostrego zatrucia prednizolonem. W przypadku przedawkowania mozna spodziewaé
sie nasilenia si¢ dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8), szczegdlnie tych dotyczacych uktadu
endokrynologicznego, metabolizmu i rownowagi elektrolitoweyj.

Leczenie:
Antidotum na prednizolon nie jest znane.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy do stosowania uktadowego, kod ATC: HO2AB06

Prednizolon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem do leczenia uktadowego. Prednizolon, w zalezno$ci
od dawki, wptywa na metabolizm prawie wszystkich tkanek. W zakresie fizjologicznym dziatanie to jest
niezbedne do utrzymania homeostazy organizmu zaréwno w spoczynku, jak i podczas wysitku oraz
regulowaniu czynnosci uktadu immunologicznego.

W przypadku braku czynnosci lub niewydolnosci kory nadnerczy prednizolon moze zastapi¢ endogenny
hydrokortyzon. Wplywa on wowczas w stanie rownowagi metabolicznej na przemiang weglowodanow,
biatek i thuszczow. Pod wzgledem zalezno$ci dziatania od dawki, 5 mg prednizolonu odpowiada 20 mg
hydrokortyzonu. Ze wzgledu jednak na bardzo niewielkie dziatanie mineralokortykosteroidowe
prednizolonu, w trakcie leczenia substytucyjnego u pacjentéw z niewydolnoscig kory nadnerczy nalezy
dodatkowo stosowa¢ mineralokortykosteroid.

W zespole nadnerczowo-ptciowym prednizolon zastepuje kortyzol, ktorego brak wynika z defektu
enzymatycznego i hamuje nadmierne wytwarzanie kortykotropiny w przysadce oraz androgenéw w korze
nadnerczy. Jesli wspomniany defekt enzymatyczny dotyczy takze syntezy mineralokortykosteroidow, nalezy
dodatkowo stosowa¢ mineralokortykoid.

Prednizolon w dawkach wigkszych niz wymagane do leczenia substytucyjnego wykazuje szybkie dziatanie
przeciwzapalne (przeciwwysigkowe i antyproliferacyjne) oraz opdznione dziatanie immunosupresyjne.
Hamuje przy tym chemotaksje¢ i aktywno$¢ komoérek uktadu immunologicznego oraz uwalnianie i dziatanie
mediatorow reakcji zapalnych oraz odpowiedzi immunologicznej, np. enzymow lizosomalnych,
prostaglandyn i leukotrienéw. W obturacji oskrzeli zwicksza dziatanie beta-adrenomimetykow
rozszerzajacych oskrzela (tzw. efekt permisywny).

Dtugotrwate leczenie duzymi dawkami prednizolonu prowadzi do zaniku uktadu odpornosciowego i kory
nadnerczy.

Efekt mineralotropowy, wyraznie obecny przy hydrokortyzonie i wciaz wykrywalny przy prednizolonie,
moze wymagac¢ kontrolowania stezenia elektrolitow w surowicy.

Dziatanie prednizolonu w obturacji drog oddechowych polega zasadniczo na hamowaniu procesow
zapalnych, zmniejszaniu lub zapobieganiu obrzgkowi btony $luzowej, hamowaniu skurczu oskrzeli,
hamowaniu wzglednie ograniczaniu wytwarzania §luzu oraz zmniejszaniu lepkosci §luzu. Dziatania te
wynikajg z nastepujacych mechanizméw: uszczelnienie naczyn i stabilizacja bton, normalizacja wrazliwo$ci
migsni 0skrzeli na beta-2-adrenomimetyki, obnizonej wskutek dtugotrwalego stosowania, ostabienie reakcji
typu I poczawszy od drugiego tygodnia terapii.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Prednizolon po podaniu doustnym jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany, najwicksze stezenie leku w

surowicy wystepuje w ciggu 1-2 godzin. Prednizolon wigze sie¢ odwracalnie z transkortyna oraz z
albuminami osocza.
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Prednizolon jest gtéwnie metabolizowany w watrobie, poprzez glukuronidacje (okoto 70%) i sulfatacje
(okoto 30%). Czes$ciowo ulega rowniez przeksztatceniu do 11, 17p-dihydroksyandrosta-1,4-dien-3-onu i 1,4-
pregnadien-20-olu. Metabolity nie wykazujg aktywnos$ci hormonalnej i usuwane sg gtéwnie przez nerki. Tylko
bardzo niewielka ilo$¢ prednizolonu pojawia si¢ w postaci niezmienionej w moczu. Okres pottrwania
prednizolonu w osoczu wynosi okoto 3 godzin. Jest on wydtuzony u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
watroby. Czas biologicznej aktywnos$ci prednizolonu jest duzszy od czasu obecno$ci leku w surowicy, np.
18 do 36 godzin w zakresie srednich dawek.

Biodostepnos¢

Biodostepnos¢ bezwzgledna

Prednizolon po podaniu doustnym jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany, najwicksze stezenie leku w
surowicy wystepuje w ciagu 1 do 2 godzin.

W przeprowadzonym w 1993 roku na grupie 12 zdrowych megzczyzn randomizowanym podwojnie
krzyzowym badaniu biodostepnosci bezwzglednej prednizolonu poréwnywano jedng tabletke 20 mg
produktu referencyjnego podawanego doustnie wzglgdem 25 mg prednizolonu bursztynianu w postaci soli
sodowej (=18.7 mg prednizolonu) jako 1 amputka produktu referencyjnego podawanego dozylnie (produkt -
odniesienie), przy czym tabletka przyjmowana byta rano po standardowym $niadaniu.

Uzyskano nastepujace wyniki:

Parametr produkt referencyjny  |produkt referencyjny

podawany doustnie podawany doZylnie
(produkt - odniesienie)

Maksymalne st¢zenie w 0soczu (Crax) 253.9 (28,5) 3236 (70,0)*

[ng/ml]

Czas do wystapienia maksymalnego stgzenia w 1,83 (1,10) 0,24 (0,09)

0S0CZU tax [h]

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia 1593 (326) 1439 (386)

od czasu (AUC) [h x ng/ml]
biodostepno$¢ bezwzgledna F,ps [%] 106 (0,17)
*5 minut po iniekcji

(wartosci podawane jako wartosci $rednie i odchylenia standardowe)

Opierajac si¢ na porownaniu pol powierzchni AUC po/AUC iv. $rednia biodostgpnos¢ bezwzglgdna
skorygowana wzgledem dawki wynosi 106% z zakresem 86%-134%.

Metoda Parametr|Estymator 90% przedzial ufnosci
statystyczna punktowy
ANOVA, AUC 104,73 95,90 - 114,38

CV- ANOVA do oszacowania zmienno$ci wewnatrzosobniczej dla prednizolonu wynosi dla AUC 13,08%.
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Biodostepnos¢ wzgledna
Biodostepnosé wzgledna/bioréwnowazno$é 1 mg vs. 5 mg

W przeprowadzonym w 1990 roku na grupie 12 zdrowych m¢zczyzn randomizowanym, krzyzowym badaniu
biodostepnosci wzglednej/biorownowaznosci porownywano pie¢ tabletek produktu referencyjnego po 1 mg
wzgledem jednej tabletki produktu referencyjnego 5 mg jako odniesienie, przy czym tabletki byly
przyjmowane rano ze standardowym $niadaniem.

Uzyskano nastepujace wyniki dla prednizolonu:

Parametr pigc tabletek produktu |jedna tabletka produktu
referencyjnego po 1 mg [referencyjnego 5 mg

Maksymalne stezenie w 0soczu (Crax) 133 (19) 146 (23)

[ng/ml]

Czas do wystgpienia maksymalnego stezenia W 1,23 (1,28) 1,23 (1,16)

0S0CZU tax [N]

Pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia 791 (138) 913 (300)

od czasu (AUC) [h x ng/ml]
(wartos$ci podawane jako wartosci Srednie i odchylenia standardowe)

Opierajac si¢ na porownaniu AUC $rednia biodostgpnos¢ wzgledna wynosi dla prednizolonu 85%.

Metoda Parametr|Estymator 90% przedzial ufnosci
statystyczna punktowy

ANOVA, AUC 86,97 77,03 98,19
ANOVA, Crax 91,08 81,09 — 102,29

CV- ANOVA do oszacowania zmienno$ci wewnatrzosobniczej dla prednizolonu wynosi dla AUC 17,31%,
dla Cpax — 15,70%.
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Biodostepnos¢ wzgledna/bioréwnowaznosé 5 mg vs. 20 mg

W przeprowadzonym w 1992 roku na grupie 12 zdrowych mezczyzn randomizowanym podwojnie
krzyzowym badaniu nad biodostgpnoscia wzgledna/biorownowaznoscia poréwnywano jedng tabletke
produktu referencyjnego 20 mg wzgledem czterech tabletek produktu referencyjnego po 5 mg jako
odniesienie, przy czym tabletki byty przyjmowane rano ze standardowym $niadaniem.

Uzyskano nastgpujace wyniki dla prednizolonu:

Parametr tabletka produktu cztery tabletki produktu
referencyjnego 20 mg |referencyjnego 5 mg

Maksymalne st¢zenie w 0soczu (Crax) 339 (64) 326 (36)

[ng/ml]

Czas do wystgpienia maksymalnego stezenia w 1,9 (0.9) 19 (0,6)

0S0CZU tax [h]

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia
od czasu (AUC) [h x ng/ml] 2329 (490) 2148,2 (358)

(wartosci podawane jako wartosci Srednie i odchylenia standardowe)

Opierajac si¢ na porownaniu AUC s$rednia biodostgpno$¢ wzgledna wynosi dla prednizolonu 108%.

Metoda Parametr|Estymator 90% przedzial ufnosci
statystyczna punktowy

ANOVA, AUC 107,65 98,43 — 117,75
ANOVA, Cmax 103,01 95,40-111,21

CV- ANOVA do oszacowania zmienno$ci wewnatrzosobniczej dla prednizolonu wynosi dla AUC 12,38%,
dla Cpax — 11.88%.
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Biodostepnos¢ wzgledna/bioréwnowaznosé 5 mg vs. 10 mg

W przeprowadzonym w 1999 roku na grupie 16 ochotnikdéw badaniu biodostepnosci
wzgledna/bioréwnowaznosci porownywano jedng tabletke produktu referencyjnego 10 mg wzgledem dwoch
tabletek produktu referencyjnego 5 mg jako odniesienie uzyskujac nastgpujace wyniki:

Parametr jedna tabletka produktu [dwie tabletki produktu
referencyjnego 10 mg [referencyjnego po 5 mg

Maksymalne stezenie w 0soczu (Cpax) 224.4 + 29,4 2421+ 253

[ng/ml]

Czas do wystgpienia maksymalnego stezenia w 1132405 0,77 £ 0.23

0S0CZU tax [h]

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia 1101.4 + 131.8 1132.8 + 139.7

od czasu (AUC) [h x ng/ml]

(wartosci podawane jako warto$¢ $rednia i zakres rozpietosci)

Srednie stezenie w osoczu po przyjeciu tabletek produktu referencyjnego po 5 mg lub po 10 mg
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego
oraz toksycznego wplywu na rozrdd nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

Toksyczno$¢ ostra
W badaniach dotyczacych toksycznosci ostrej prednizolonu u szczuréw wyznaczono warto$é LDsy (zgon w
przeciaggu 7 dni) po jednokrotnym podaniu dawki 240 mg prednizolonu/kg masy ciata.

Toksyczno$é subchroniczna i po podaniu wielokrotnym
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U szczurdw, po dootrzewnowym podawaniu leku w dawce dobowej 33 mg/kg masy ciata przez 7 — 14 dni
zaobserwowano zmiany widoczne w mikroskopie $wietlnym i elektronowym w obrebie komérek wysp
Langerhansa. U krélikow wywotano eksperymentalne uszkodzenie watroby po podawaniu dawki dobowej

2 — 3 mg/kg masy ciata przez dwa do czterech tygodni. Odnotowano toksyczne dziatanie na tkanki w postaci
martwicy migéni po kilkutygodniowym stosowaniu dawki 0,5 — 5 mg/kg masy ciata u §winek morskich i

4 mg/kg masy ciata u psow.

Genotoksyczno$¢ i kancerogennosé
Dostepne wyniki badan glikokortykosteroidow nie wskazuja na jakiekolwiek klinicznie znaczace
wlasciwosci genotoksyczne.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach na zwierzgtach prednizolon powodowat rozszczep podniebienia u myszy, chomikow i
krélikéw. Podczas pozajelitowego podawania, u szczuréw pojawiaty si¢ nieznaczne nieprawidtowisci w
obrebie czaszki, szczeki i jezyka. Obserwowano wewnatrzmaciczne zaburzenia wzrostu(patrz punkt 4.6).

Podczas stosowania duzych dawek prednizolonu przez dtuzszy okres (30 mg na dobg przez co najmniej 4
tygodnie) obserwowano odwracalne zaburzenia spermatogenezy, ktore utrzymywaly sie jeszcze przez kilka
miesiecy po odstawieniu leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Predasol, 5 mg, tabletki

Predasol, 10 mg, tabletki

Skrobia ziemniaczana

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A
Magnezu stearynian

Predasol, 20 mg, tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza 2910

Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

Predasol, 5 mg, tabletki: 18 miesiecy
Predasol, 10 mg, tabletki: 18 miesiccy
Predasol, 20 mg, tabletki: 5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Nie przechowywa¢ W temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Predasol, 5 mg, tabletki

Wielkos$ci opakowan:

20, 60, 100 tabletek

Predasol, 10 mg, tabletki

Wielkosci opakowan:

20, 30, 100 tabletek

Predasol, 20 mg, tabletki

Wielkosci opakowan:

20, 30, 100 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.

ul. Dolna 21

05-092 Lomianki

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24450 - Predasol, 5 mg, tabletki

Pozwolenie nr 24451 — Predasol, 10 mg, tabletki
Pozwolenie nr 24452 — Predasol, 20 mg, tabletki

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.12.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

03.2018
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