CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SOLU-MEDROL, 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOLU-MEDROL, 125 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOLU-MEDROL, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOLU-MEDROL, 500 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
SOLU-MEDROL, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

SOLU-MEDROL, 40 mg

Kazda fiolka zawiera 40 mg metyloprednizolonu (Methylprednisolonum) w postaci soli sodowej
bursztynianu.

SOLU-MEDROL, 125 mg

Kazda fiolka zawiera 125 mg metyloprednizolonu (Methylprednisolonum) w postaci soli sodowej
bursztynianu.

SOLU-MEDROL, 250 mg

Kazda fiolka zawiera 250 mg metyloprednizolonu (Methylprednisolonum) w postaci soli sodowej
bursztynianu.

SOLU-MEDROL, 500 mg

Kazda fiolka zawiera 500 mg metyloprednizolonu (Methylprednisolonum) w postaci soli sodowej
bursztynianu.

SOLU-MEDROL, 1000 mg

Kazda fiolka zawiera 1000 mg metyloprednizolonu (Methylprednisolonum) w postaci soli sodowej
bursztynianu.

Solu-Medrol, 500 mg

1 ml rozpuszczalnika zawiera 9 mg alkoholu benzylowego
Solu-Medrol, 1000 mg

1 ml rozpuszczalnika zawiera 9 mg alkoholu benzylowego

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty, zbity proszek i bezbarwny, przejrzysty rozpuszczalnik.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane tylko objawowo, z wyjatkiem przypadkéw zaburzen
endokrynologicznych, kiedy sg stosowane W leczeniu substytucyjnym.

Zaburzenia endokrynologiczne

— pierwotna lub wtérna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy (w okreslonych okoliczno$ciach, w
skojarzeniu z mineralokortykosteroidami)

— ostra niedoczynnos$¢ kory nadnerczy (moze by¢ konieczne podawanie w skojarzeniu z
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mineralokortykosteroidami)

— leczenie wstrzasu: wywolanego niewydolnoscig kory nadnerczy, albo wstrzasu
nieodpowiadajacego na konwencjonalne leczenie, w razie potwierdzenia lub podejrzenia
niewydolnosci kory nadnerczy (w przypadkach kiedy niewskazane jest podanie
mineralokortykosteroidow)

— przed zabiegami chirurgicznymi oraz w przypadku ci¢zkiej choroby lub urazu, u pacjentow ze
zdiagnozowang niewydolnoscig kory nadnerczy lub zmniejszonym poziomem hormonow
nadnerczy

— wrodzony przerost nadnerczy

— nieropne zapalenie tarczycy

- hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowej

Choroby reumatyczne

Leczenie wspomagajace do krotkotrwatego stosowania w czasie epizodu zaostrzenia lub pogorszenia
stanu zdrowia w przebiegu:

- pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawow

- zapalenia btony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow

- reumatoidalnego zapalenia stawow, w tym mtodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawow
- ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej

- zapalenia nadktykcia

- ostrego nieswoistego zapalenia pochewki $ciggna

- ostrego dnawego zapalenia stawow

- luszczycowego zapalenia stawow

- zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa

Ukladowe choroby tkanki lacznej

W okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujace w przebiegu:

— tocznia rumieniowatego uktadowego (i zapalenia nerek w przebiegu tocznia)
- ostrego reumatycznego zapalenia migsnia sercowego

— uktadowego zapalenia wiclomig§niowego i1 zapalenia skorno-migsniowego

- guzkowego zapalenia tetnic

- zespolu Goodpastura

Choroby dermatologiczne

- pecherzyca

— cigzka odmiana rumienia wielopostaciowego (zespot Stevensa-Johnsona)
- zluszczajace zapalenie skory

- ciezka posta¢ tuszczycy

— pecherzowe opryszczkowate zapalenie skory

- ciezka postac tojotokowego zapalenia skory

- ziarniniak grzybiasty

Choroby alergiczne

Leczenie cigzkich chorob alergicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia sa nieskuteczne:
— astma oskrzelowa

- wyprysk kontaktowy (kontaktowe zapalenie skory)

- atopowe zapalenie skory

- choroba posurowicza

— sezonowy lub catoroczny alergiczny niezyt nosa

- reakcja nadwrazliwos$ci na leki

- reakcje pokrzywkowe po transfuzji

— ostry niezapalny obrzek krtani (lekiem pierwszego wyboru jest epinefryna)

Choroby oczu
Cigzkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne obejmujace 0ko i jego przydatki, takie jak:
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— potpasiec oczny

— zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzeskowego

— zapalenie naczyniowki i siatkowki

- rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka i zapalenie naczyniéwki
- zapalenie nerwu wzrokowego

— wspblczulne zapalenie btony naczyniowe;j

- zapalenie w obrebie przedniego odcinka oka

— alergiczne zapalenie spojowek

— alergiczne brzezne owrzodzenia rogowki

— zapalenie rogowki

Choroby przewodu pokarmowego

Jako leczenie uktadowe w zaostrzeniu przebiegu:
- wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

- choroby Lesniowskiego-Crohna

Choroby ukladu oddechowego
objawowa sarkoidoza

- beryloza

— piorunujaca lub rozsiana gruzlica phuc, jednoczesnie z odpowiednim leczeniem
chemioterapeutykiem przeciwgruzliczym

—  zespo6l Loeftlera niepoddajacy si¢ leczeniu innymi $rodkami

- zachlystowe zapalenie ptuc

— umiarkowane lub ciezkie zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci u pacjentéw z
AIDS (jako leczenie wspomagajace, gdy jest podane w ciggu pierwszych 72 godzin od wstepnego
leczenia skierowanego przeciwko Pneumocystis)

Choroby hematologiczne

- nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwisto$¢ hemolityczna

— idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych (wytacznie podawanie dozylne;
przeciwwskazane jest podawanie domige$niowe)

— wtorna matoptytkowos¢ u dorostych

— niedobor erytroblastow w szpiku

— wrodzona niedokrwisto$¢ hipoplastyczna

Choroby nowotworowe

Leczenie paliatywne:

— biataczki i chtoniaki u dorostych

— ostra biataczka u dzieci

— poprawa jakosci zycia pacjentdw z nowotworami w stadium terminalnym

Obrzeki
— W celu wywolania diurezy albo remisji proteinurii w zespole nerczycowym bez mocznicy

Uklad nerwowy

- obrzek moézgu zwiazany z obecnoscia guza — pierwotnym lub przerzutowym, i (lub) zwigzanym z
leczeniem chirurgicznym, lub radioterapia

- zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego

— ostre urazy rdzenia krggowego. Leczenie nalezy rozpoczaé w ciggu osmiu godzin od urazu.

Inne wskazania

- gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych z blokiem podpajeczyndwkowym lub w sytuacji
zagrozenia blokiem podpajeczynowkowym wraz z odpowiednig terapia przeciwgruzlicza

- wilosénica z zajeciem uktadu nerwowego lub miesnia sercowego

— przeszczepianie narzgdow



- zapobieganie nudno$ciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig howotworu

4.2

Dawkowanie i sposob podawania

Roztwor soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu moze by¢ podawany w postaci wstrzykniec¢
dozylnych lub domigsniowych, lub wlewu dozylnego. W poczatkowym okresie stosowania z przyczyn
nagtych preferowana jest metoda iniekcji dozylnej. Zalecane dawki przedstawiono w tabeli ponizej.
Dawke mozna zmniejszy¢ u niemowlat i dzieci, ale nalezy jg uzaleznia¢ od stanu pacjenta i
odpowiedzi na produkt, a nie od wieku czy masy ciata. Nie powinna ona by¢ mniejsza niz

0,5 mg/ kg mc./24h.

Tabela 1: Zalecane dawkowanie soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu

Wskazanie

Dawkowanie

Jako leczenie wspomagajace
W stanach zagrozenia zycia

Zalecana dawka to 30 mg/kg mc., podawane dozylnie w ciggu cO
najmniej 30 minut. Dawkg te mozna ponawia¢ w warunkach
szpitalnych, co 4 do 6 godzin przez 48 godzin, w zaleznosci od
potrzeby Klinicznej (patrz punkt 4.4).

“Terapia przerywana” w
razie bardzo ci¢zkich
zaostrzen chorob
reumatycznych i (lub) braku
odpowiedzi na standardowa
terapig, taka jak stosowanie
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, soli ztota
i penicylaminy

Sugerowany schemat:

- reumatoidalne zapalenie stawow:

1 g na dobg¢ dozylnie przez 1, 2, 3 lub 4 dni lub

1 g na miesigc dozylnie przez 6 miesigcy.

Duze dawki kortykosteroidow mogg mie¢ dziatanie arytmogenne,
dlatego takie leczenie powinno by¢ prowadzone wytgcznie w
szpitalach zaopatrzonych w elektrokardiograf i defibrylator.
Dawka produktu powinna by¢ podawana przez co najmniej 30 minut i
w razie braku stwierdzonej poprawy mozna ja powtorzy¢ w ciagu
jednego tygodnia, lub w razie wskazan wynikajacych ze stanu
pacjenta.

Toczen rumieniowaty
uktadowy w przypadku
braku reakcji na
standardowe leczenie (lub w
okresach zaostrzenia)

1 g na dobg podawane przez 3 doby w bezposrednim wstrzyknigciu
dozylnym (bolus) trwajacym przynajmniej 30 minut. Jezeli w ciaggu
tygodnia po leczeniu nie wystgpi poprawa, badz jezeli stan pacjenta
tego wymaga, powtorzy¢ leczenie.

Stwardnienie rozsiane w
przypadku braku reakcji na
standardowe leczenie (lub w
okresach zaostrzenia)

1 g na dobe przez 3 lub 5 dni podawane w bezpos$rednim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus), trwajacym przynajmniej 30 minut.
Jezeli w ciagu tygodnia po leczeniu nie wystapi poprawa badz, jezeli
stan pacjenta tego wymaga, powtorzy¢ leczenie.

Choroby zwigzane z
obrzekami, takie jak
kiebuszkowe zapalenie
nerek lub toczniowe
zapalenie nerek, w
przypadku braku reakcji na
standardowe leczenie (lub w
okresach zaostrzenia)

Ktorykolwiek schemat w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym
(bolus), trwajacym przynajmniej 30 minut. Jezeli w ciagu tygodnia po
leczeniu nie wystapi poprawa, lub jezeli stan pacjenta tego wymaga,
powtorzy¢ leczenie.

30 mg/kg mc., co drugi dzien przez 4 dni lub

1 g na dobg przez 3, 5 Iub 7 dni.

Nowotwory w stadium
terminalnym (w celu
poprawy jakosci zycia)

125 mg na dobg dozylnie przez okres do 8 tygodni.

Zapobieganie nudno$ciom i
wymiotom zwigzanym z
chemioterapig nowotworu

Sugerowany schemat:

- chemioterapia wywolujaca lagodne lub umiarkowane wymioty:
Podawa¢ Solu-Medrol 250 mg dozylnie przez minimum 5 minut na
godzing przed chemioterapig, w momencie rozpoczecia podawania
chemioterapii i po zakonczeniu chemioterapii.Wraz z pierwsza dawka
produktu Solu-Medrol dla zwigkszenia efektu mozna takze podac
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chlorowang fenotiazyne.

- chemioterapia wywolujaca ciezkie wymioty:

Podawa¢ Solu-Medrol 250 mg dozylnie przez minimum 5 minut w
potaczeniu z odpowiednimi dawkami metoklopramidu lub
butyrofenonu na godzing przed chemioterapia, a nastepnie
Solu-Medrol 250 mg dozylnie w momencie rozpoczgcia stosowania
terapii i po zakonczeniu chemioterapii.

Ostre urazy rdzenia
kregowego

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ w ciagu oSmiu godzin od urazu od
podania 30 mg metyloprednizolonu/kg mc. w bezposrednim
wstrzyknigciu dozylnym (bolus) trwajacym przynajmniej 15 minut
pod ciaglta obserwacja medyczna.

Produkt mozna poda¢ w bezposrednim wstrzyknieciu dozylnym
(bolus), wytacznie pod warunkiem jednoczesnego monitorowania
EKG i dostepnosci defibrylatora. Podawanie duzych dawek
metyloprednizolonu dozylnie w bezposrednim wstrzyknigciu
dozylnym (dawek przewyzszajacych 500 mg w czasie krotszym niz
10 minut) moze wywota¢ zaburzenia rytmu, zapas¢ naczyniowa lub
zatrzymanie czynnosci serca.

Po podaniu w bezposrednim wstrzyknigciu dozylnym (bolus) nalezy
zachowa¢ 45-minutowg przerwe, a nastgpnie podawac we wlewie
ciggtym dawke 5,4 mg/kg mc. na godzine przez 23 godziny. Do
podtaczenia pompy infuzyjnej nalezy wybiera¢ inny punkt dostepu
zylnego niz do bezposredniego wstrzykniecia dozylnego.

Zapalenie ptuc wywotane
przez Pneumocystis jiroveci
u pacjentow z AIDS

Leczenie nalezy rozpoczaé¢ w ciagu 72 godzin od wstepnego
leczenia skierowanego przeciwko Pneumocystis.

Jednym z mozliwych schematow jest podawanie 40 mg dozylnie
przez 6 do 12 godzin ze stopniowym zmniejszaniem dawki przez
maksymalnie 21 dni lub do zakonczenia leczenia skierowanego
przeciwko Pneumocystis.

Ze wzgledu na zwigkszong czestos$¢ reaktywacji gruzlicy u pacjentow
z AIDS, nalezy wzig¢ pod uwage zastosowanie leczenia
przeciwpratkowego, jezeli kortykosteroidy sa stosowane W grupie
wysokiego ryzyka. Pacjenta nalezy takze obserwowa¢ w kierunku
uaktywnienia innych utajonych zakazen.

W przypadku innych
wskazan

Poczatkowa dawka waha si¢ od 10 do 500 mg, w zaleznosci od Stanu
Klinicznego. W przypadku krétkoterminowego leczenia cigzkich,
ostrych stanow, takich jak astma oskrzelowa, choroba surowicza,
reakcje pokrzywkowe po transfuzji i ostre pogorszenie w przebiegu
stwardnienia rozsianego mogg by¢ wymagane wigksze dawki. Dawka
poczatkowa do 250 mg wilacznie, powinna by¢ podawana dozylnie
przez co najmniej 5 minut, natomiast dawki przekraczajgce 250 mg
nalezy podawa¢ przez co najmniej 30 minut. Kolejne dawki moga by¢
podawane dozylnie lub domig¢$niowo w zaleznosci od odpowiedzi
pacjenta i jego stanu klinicznego.

Terapia steroidowa jest uzupetnieniem, a nie zastgpieniem terapii
konwencjonalnej.

Jesli produkt jest stosowany dtuzej niz przez kilka dni, nalezy stopniowo zmniejszaé¢ jego dawke lub
przerwa¢ podawanie. Jesli w przebiegu choroby przewlektej wystepuje okres spontanicznej remisji,
nalezy przerwac terapi¢. W czasie przedtuzajacej sie terapii nalezy regularnie wykonywaé rutynowe
badania laboratoryjne, takie jak badanie moczu, st¢zenie glukozy po positku, okreslenie cisnienia krwi
1 masy ciata oraz rtg klatki piersiowej. Zdjecia radiologiczne gomej czgséci przewodu pokarmowego sg
pozadane u pacjentow z wrzodami w wywiadzie lub ze znaczaca niestrawnoscia.

Obserwacja medyczna jest wymagana takze w przypadku przerwania dlugotrwatej terapii.




UWAGA:

Produkt Solu-Medrol 500mg, Solu-Medrol 1000 mg zawiera alkohol benzylowy (patrz punkt 4.4).
Alkohol benzylowy zawarty jest w rozpuszczalniku.

Solu-Medrol, 500 mg

1 ml rozpuszczalnika zawiera 9 mg alkoholu benzylowego

Solu-Medrol, 1000 mg

1 ml rozpuszczalnika zawiera 9 mg alkoholu benzylowego

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu jest przeciwwskazane:

— u pacjentdw z nadwrazliwos$cia na metyloprednizolon lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
Produkt Solu-Medrol, 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
zawiera laktoze jednowodng otrzymywang z mleka krowiego. W zwiazku z tym, produkt ten jest
przeciwwskazany u pacjentdw z nadwrazliwos$cia na mleko krowie lub jego sktadniki, lub inne
produkty mleczne, jako ze mogag zawiera¢ §ladowe ilosci mleka.

— u pacjentdw z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi

- do podawania dooponowego

- do podawania nadtwardowkowego

— u wczesniakow i noworodkow (patrz punkt 4.4)

Podawanie szczepionek zywych lub zywych atenuowanych jest przeciwwskazane u pacjentow
otrzymujgcych dawki kortykosteroidéow o dziataniu immunosupresyjnym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw immunosupresyjny, zwiekszona podatno$¢ na zakazenia

Glikokortykosteroidy moga zwigksza¢ podatno$¢ na zakazenia, moga maskowac niektore objawy
zakazenia; podczas ich stosowania mogg rozwijaé si¢ nowe zakazenia. W czasie stosowania
kortykosteroidow moze wystepowaé¢ zmniejszona odpornos¢ i niezdolnos$¢ do ograniczania rozwoju
zakazenia. Stosowanie kortykosteroidow w monoterapii lub w potaczeniu z innymi preparatami
immunosupresyjnymi, zmniejszajacymi odpornos$¢ komoérkowa, humoralng lub wptywajacymi na
czynno$¢ biatych krwinek, moze mie¢ zwigzek z wystgpowaniem zakazen patogenami, takimi jak:
wirusy, bakterie, grzyby, pierwotniaki lub pasozyty. Zakazenia moga mie¢ przebieg zaréwno tagodny,
jak i cigzki, rowniez ze skutkiem $miertelnym. Ryzyko wystepowania zakazen zwicksza si¢ wraz ze
zwickszeniem dawki kortykosteroidow.

Pacjenci stosujacy produkty hamujace dziatanie uktadu immunologicznego sa bardziej podatni na
zakazenia niz ludzie zdrowi, na przyktad: ospa wietrzna i odra mogg mie¢ ci¢zszy przebieg, lub nawet
moga okazac si¢ Smiertelne u dzieci z brakiem odpornosci lub u dorostych otrzymujacych
kortykosteroidy.

U pacjentéw otrzymujacych dawki kortykosteroidow o dziataniu immunosupresyjnym
przeciwwskazane jest podawanie szczepionek zywych lub zywych atenuowanych. Pacjentom tym
mozna podawac szczepionki inaktywowane, uzyskane droga biogenetyki; jednak reakcja na te
szczepionki moze by¢ ograniczona lub moga nawet by¢ one nieskuteczne. Pacjenci otrzymujacy dawki
kortykosteroidéw niewykazujace dziatania immunosupresyjnego moga by¢ poddawani wszystkim
wymaganym procedurom uodparniania.

Stosowanie kortykosteroidow w aktywnej gruzlicy nalezy ograniczy¢ do tych przypadkow
piorunujacej lub rozsianej gruzlicy ptuc, w ktorych glikokortykosteroidy stosuje si¢ w terapii choroby
w polaczeniu z odpowiednim schematem leczenia przeciwgruzliczego.



Jesli u pacjentdow z utajong gruzlica lub dodatnig probg tuberkulinowg wskazane jest stosowanie
glikokortykosteroidow, niezbedna jest skrupulatna obserwacja, gdyz moze doj$¢ do nawrotu choroby.
Podczas dlugoterminowego leczenia kortykosteroidami nalezy stosowaé chemioprofilaktyke.

U pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy stwierdzano wystepowanie miesaka Kaposiego.
Przerwanie stosowania produktow leczniczych z tej grupy moze doprowadzi¢ do remis;ji kliniczne;.

Rola kortykosteroidow w wywolywaniu wstrzasu septycznego jest kontrowersyjna, przy czym we
wczesnych badaniach opisano zarowno ich korzystne, jak i szkodliwe dzialania. Ostatnio sugerowano,
ze suplementacja kortykosteroidami wywiera korzystny wptyw u pacjentéw z rozwinigtym wstrzagsem
septycznym, u ktorych stwierdzono niewydolno$¢ kory nadnerczy. Nie zaleca si¢ jednak ich
rutynowego stosowania w leczeniu wstrzasu septycznego, a w przegladzie systematycznym
przedstawiono wniosek, ze krotkotrwate stosowanie kortykosteroidow w duzej dawce nie jest
uzasadnione. Jednak metaanaliza i badania przegladowe wskazuja, ze dtuzsze schematy (trwajace
5-11 dni) leczenia kortykosteroidami w malej dawce moga powodowac¢ zmniejszenie umieralnosci,
zwlaszcza u pacjentdw ze wstrzasem septycznym zaleznym od wazopresora.

Wplyw na uklad immunologiczny

Moga wystapi¢ reakcje alergiczne. U pacjentow leczonych kortykosteroidami rzadko wystgpowaty
reakcje skorne i reakcje anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczne, dlatego przed rozpoczgciem
stosowania produktu nalezy zastosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci szczegodlnie, jesli u pacjenta
wystepowata w przesztosci nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek produkt leczniczy.

Zaburzenia endokrynologiczne

U pacjentow stosujacych kortykosteroidy narazonych na nietypowe sytuacje stresowe zaleca si¢
stosowanie wiekszych dawek szybko dziatajacych kortykosteroidow przed sytuacjg stresows, w jej
trakcie i po zakonczeniu.

Dtugotrwale podawanie dawek terapeutycznych kortykosteroidow moze prowadzi¢ do zahamowania
osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (czyli do wtdrnej niewydolno$ci kory nadnerczy).
Stopien i czas trwania niewydolnos$ci kory nadnerczy jest zmienny wsrod pacjentéw i zalezy od
dawki, czestosci, godzin podawania oraz okresu leczenia glikokortykosteroidami. Mozna ja
zmniejszy¢ poprzez podawanie produktu w schemacie co drugi dzien.

Nagte odstawienie glikokortykosteroidow moze wywota¢ ostra niewydolnos¢ nadnerczy prowadzaca
do zgonu.

Wtérna niewydolno$¢ nadnerczy spowodowana podawaniem kortykosteroidéw moze by¢
minimalizowana poprzez stopniowe zmniejszanie dawki. Ten typ wzglednej niewydolnosci moze
utrzymywac si¢ jeszcze przez kilka miesiecy po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu w przypadku
Wystgpienia sytuacji powodujgcej stres nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii hormonalne;j.

,»Zespol odstawienia” steroidow, ktory pozornie nie jest zwigzany z niedoczynno$cia kory nadnerczy,
moze takze wystapi¢ po nagtym odstawieniu glikokortykoidow. Zesp6t ten obejmuje nastepujace
objawy: jadlowstret, nudnosci, wymioty, letarg, bole glowy, goraczke, bol stawow, ztuszczanie, bole
miegsni, spadek masy ciata i (lub) niedocisnienie tetnicze. Uwaza sig, Ze objawy zwigzane z naglym
odstawieniem steroidow sa raczej konsekwencjami naglej zmiany stezenia glikokortykoidow, a nie
matego stezenia kortykosteroidow.

Glikokortykosteroidy mogg powodowac lub nasila¢ zespot Cushinga, dlatego nie nalezy podawac ich
pacjentom z chorobg Cushinga.

U pacjentow z niedoczynnoscia tarczycCy stwierdzono nasilone dziatanie kortykosteroidow.



Wplyw na metabolizm i odzywianie

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, moga zwigksza¢ stezenie glukozy we krwi, nasilaé
weczesniej istniejacg cukrzyce i predysponowacé pacjentow dtugotrwale stosujacych kortykosteroidy do
wystapienia cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne

Podczas stosowania kortykosteroidow moga wystapi¢ zaburzenia psychiczne, od euforii, bezsenno$ci,
wahan nastroju, zmian osobowosci i cigzkiej depresji po cigzkie zaburzenia psychotyczne. Ponadto,
kortykosteroidy moga nasila¢ istniejaca niestabilno$¢ emocjonalng lub tendencje psychotyczne.

Po zastosowaniu steroidéw o dzialaniu og6lnoustrojowym moga wystapi¢ potencjalnie ciezkie
psychiczne dziatania niepozadane. Dzialania niepozadane wystgpuja na ogoét w ciggu kilku dni lub
tygodni od rozpoczecia leczenia. Wiekszo$¢ z nich ustgpuje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
produktu, chociaz moze by¢ konieczne tez swoiste leczenie. Zgtaszano wystepowanie zaburzen
psychicznych po odstawieniu kortykosteroidow; ich czgstos¢ nie jest jednak znana. Pacjentow i (lub)
opiekunéw nalezy zachgcac, aby zasiegneli porady lekarza w przypadku rozwinigcia si¢ u pacjenta
objawow psychologicznych, szczegolnie w przypadku podejrzenia nastroju depresyjnego lub mysli
samobojczych. Nalezy ich poinformowac o konieczno$ci zwracania szczegdlnej uwagi na zaburzenia
psychiczne, ktére moga wystapi¢ w trakcie lub bezposrednio po zmniejszeniu dawki, lub odstawieniu
steroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym.

Wplyw na uklad nerwowy
Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami przebiegajacymi z drgawkami.

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentow z myasthenia gravis (patrz rowniez
ostrzezenia dotyczace miopatii w zaburzeniach mig$niowo-szkieletowych).

Chociaz kontrolowane badania kliniczne wykazaty, ze kortykosteroidy sa skuteczne w przyspieszaniu
ustgpowania ciezkich zaostrzen stwardnienia rozsianego, nie potwierdzono wptywu kortykosteroidow
na ostateczny rezultat naturalnego przebiegu choroby. Badania wykazuja, ze do uzyskania istotnego
efektu konieczne sg stosunkowo wysokie dawki kortykosteroidow.

W zwigzku z podawaniem dooponowym i (lub) nadtwardéwkowym zgtaszano powazne zdarzenia
medyczne (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

Odnotowano przypadki thuszczakowato$ci nadtwardéwkowej u pacjentéw przyjmujacych
kortykosteroidy, zwykle w przypadku dtugotrwalego stosowania duzych dawek.

Wplyw na narzad wzroku
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac glikokortykosteroidy u pacjentdw z oczng infekcja wirusem
Herpes simplex ze wzgledu na ryzyko perforacji rogowki.

Dtugotrwale stosowanie kortykosteroidow moze prowadzi¢ do rozwoju zaémy tylnej podtorebkowej i
zaémy jadrowej (szczegodlnie u dzieci), wytrzeszczu lub zwickszenia ci§nienia wewnatrzgatkowego,
ktore moze spowodowac jaskre z potencjalnym uszkodzeniem nerwow wzrokowych. U pacjentow
otrzymujacych glikokortykosteroidy moga si¢ rowniez czgsciej rozwija¢ wtorne zakazenia grzybicze
i wirusowe galki ocznej.

Leczenie kortykosteroidami wiaze si¢ z wystapieniem centralnej retinopatii surowiczej, ktéra moze
prowadzi¢ do odwarstwienia siatkowki.

Wplyw na serce

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykoidow na uktad sercowo-naczyniowy, w tym
dyslipidemi¢ i nadci$nienie tetnicze, pacjenci z obecnymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
moga by¢ narazeni na dodatkowy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy w przypadku stosowania
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duzych dawek i dtugotrwatego leczenia. W zwigzku z tym, takim pacjentom kortykosteroidy nalezy
podawac z zachowaniem ostroznosci, Z uwzglednieniem zmiany wspdtczynnika ryzyka oraz
dodatkowo monitorowa¢ uktad sercowo-naczyniowy, jezeli to konieczne. Stosowanie matych dawek i
leczenie co drugi dzien moze zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania powiktan zwigzanych z leczeniem
kortykosteroidami.

Po szybkim podaniu dozylnym duzych dawek soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu (ponad
0,5 g podane w czasie ponizej 10 minut) obserwowano zaburzenia rytmu serca i (lub) zapasé¢
krazeniowa i (lub) zatrzymanie akcji serca. Podczas podawania lub po podaniu duzych dawek soli
sodowej bursztynianu metyloprednizolonu obserwowano bradykardie, ktora moze nie by¢ zwigzana z
szybkoscig lub czasem trwania wlewu dozylnego.

W przypadku pacjentdéw z zastoinowa niewydolnoscia serca, kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci i tylko wtedy, jesli jest to niezbedne.

Wplyw na uklad naczyniowy

Podczas stosowania kortykosteroidow zglaszano wystgpowanie zakrzepicy, w tym zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. W zwigzku z tym kortykosteroidy nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw, u
ktérych wystepuja zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub ktorzy moga by¢ sktonni do ich wystapienia.

Pacjentom z nadcisnieniem tetniczym steroidy nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci.

Wplyw na zoladek i jelita

Po podaniu duzych dawek kortykosteroidow moze wystapié ostre zapalenie trzustki. Nie ma
wspolnego stanowiska na temat tego, czy kortykosteroidy sa odpowiedzialne za wrzody trawienne
stwierdzane w okresie leczenia. Niemniej jednak leczenie glikokortykoidami moze maskowaé objawy
wrzodow trawiennych, dlatego tez moze wystapic perforacja lub krwotok bez towarzyszacego
znacznego bolu. Leczenie glikokortykosteroidami moze maskowac zapalenie otrzewnej lub inne
objawy przedmiotowe lub podmiotowe, zwigzane z wystgpieniem zaburzen zotadka i jelit, takich jak:
perforacja, zaparcie lub zapalenie trzustki. W potaczeniu z NLPZ wzrasta ryzyko rozwoju choroby
wrzodowej zotadka i jelit.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania kortykosteroidow U pacjentéw z niespecyficznym
wrzodziejagcym zapaleniem jelita w razie zagrozenia perforacja, ropniem lub inng infekcjg ropna,
zapaleniem uchytka, niedawno wykonanymi anastomozami jelitowymi, lub czynnym, lub utajonym
owrzodzeniem zotadka.

Wplyw na watrobe i drogi zolciowe

Cykliczne, przerywane podawanie metyloprednizolonu drogg dozylng (zazwyczaj w dawce
poczatkowej wynoszacej >1g na dobg), moze spowodowaé wywotane przez lek uszkodzenie watroby,
w tym ostre zapalenie watroby lub zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych. Zgtaszano rzadko
wystepujace przypadki hepatotoksycznosci. Objawy moga wystapi¢ po kilku tygodniach lub poznie;.
W wigkszo$ci przypadkow zdarzenia niepozgdane ustgpowaty po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu
konieczna jest odpowiednia obserwacja.

Wplyw na uklad migsniowo-szkieletowy

Podczas stosowania duzych dawek kortykosteroidow opisywano przypadki ostrej miopatii,
szczegodlnie u pacjentdow z zaburzeniami transmisji nerwowo-mi¢$niowej (np. w myasthenia gravis)
lub u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami antycholinergicznymi, w tym blokerami nerwowo-
migsniowymi (np. pankuronium). Jesli wystapi ostra miopatia, ma posta¢ uogdlniong, moze
obejmowac migénie oka i mig$nie oddechowe, a takze prowadzi¢ do niedowtadu czterokonczynowego.
Moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatyny. Poprawa stanu klinicznego lub catkowite
wyleczenie po zaprzestaniu leczenia kortykosteroidami moze pojawic si¢ po kilku tygodniach lub
nawet latach.



Osteoporoza jest czestym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z dtugotrwatym stosowaniem
wysokich dawek glikokortykosteroidow, ale nie jest to dziatanie czesto rozpoznawane.

Wplyw na nerki i drogi moczowe
Kortykosteroidy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Badania diagnostyczne

Hydrokortyzon lub kortyzon w $rednich i duzych dawkach moze zwigkszac¢ cisnienie krwi, retencje
soli i wody, oraz zwigksza¢ wydalanie potasu. Prawdopodobiefistwo wystgpowania tych dziatan jest
mniejsze w przypadku pochodnych syntetycznych, chyba ze sa one stosowane w duzych dawkach.
Konieczne moze si¢ okazaé ograniczenie soli oraz uzupetnianie potasu w diecie. Wszystkie
glikokortykosteroidy zwigkszaja wydalanie wapnia.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Stosowanie kortykosteroidow, o dziataniu ogélnoustrojowym, nie jest zalecane do leczenia urazowego
uszkodzenia mozgu, i dlatego nie nalezy ich stosowaé w leczeniu urazowego uszkodzenia mozgu.
Wyniki badania wieloosrodkowego wykazaty zwickszong $miertelnos¢ po 2 tygodniach lub 6
miesigcach od wystapienia urazu u pacjentéw leczonych solg sodowg bursztynianu
metyloprednizolonu, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwiazek przyczynowy
zwigzany z leczeniem solg sodowa bursztynianu metyloprednizolonu nie zostat ustalony.

Inne

Powiktania leczenia glikokortykoidami zalezg od wielko$ci dawki i czasu trwania leczenia, dlatego po
uwzglednieniu stosunku korzysci do ryzyka nalezy podja¢ indywidualnie decyzje co do dawki i czasu
trwania leczenia, a takze czy produkt podawac codziennie czy w schemacie przerywanym.

Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke kortykosteroidow, aby kontrolowa¢ stan pacjenta w
okresie leczenia i jezeli mozna zmniejszy¢ dawke, nalezy ja zmniejszac stopniowo.

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

Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy stosowac ostroznie w
potaczeniu z kortykosteroidami.

Po podaniu Kortykosteroidéw o 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 si¢
lub stwierdzono wystgpowanie guza chromochtonnego.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie alkoholu benzylowego zwigzane byto z wystepowaniem ci¢zkich dziatah niepozadanych,
Ww tym ,,zespolu niewydolno$ci oddechowej u niemowlat” (tzw. ,,Gasping Syndrome”) oraz
przypadkami $mierci w populacji pediatrycznej. Mimo, ze ilosci alkoholu benzylowego dostarczane w
przypadku dawek terapeutycznych produktu sa znaczaco mniejsze niz zgloszone w zwigzku z
,»zespotem niewydolno$ci oddechowej u niemowlat”, minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego, przy
ktérej moze wystapi¢ dzialanie toksyczne, nie jest znana. Ryzyko wystgpienia dziatania toksycznego
w zwigzku ze stosowaniem alkoholu benzylowego zalezy od podawanej ilosci oraz zdolnos$ci watroby
i nerek do usuwania toksyn. U wcze$niakéw | noworodkéw z niska waga urodzeniowa istnieje
wigksze ryzyko wystgpienia dzialania toksycznego. Alkohol benzylowy moze powodowac
wystgpienie dziatan toksycznych oraz reakcji alergicznych u niemowlat i dzieci do 3. roku zycia (patrz
punkt 4.3).
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Lekarze podajacy ten i inne leki zawierajace alkohol benzylowy, powinni uwzgledni¢ taczng dobowa
podaz alkoholu benzylowego ze wszystkich zrodet.

Nalezy doktadnie obserwowaé wzrost i rozwdj niemowlat oraz dzieci poddawanych dtugotrwatej
terapii kortykosteroidowej.

U dzieci otrzymujacych glikokortykosteroidy dtugotrwale, codziennie i w dawkach podzielonych,
wzrost moze by¢ zahamowany, dlatego taki schemat stosowania nalezy ograniczy¢ do najcigzszych
wskazan. Podawanie glikokortykoidow w schemacie co drugi dzien zwykle eliminuje lub
minimalizuje wystepowanie tego dziatania niepozadanego.

Niemowleta i dzieci przyjmujace kortykosteroidy dtugotrwale, sa szczegolnie narazone na
zwickszenie ci$nienia srodczaszkowego.

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

Inne ostrzezenia
Kortykoterapia ma wptyw na wynik wielu badan i parametrow biologicznych (np. testow skornych,
badan poziomu hormondéw tarczycy).

Dziatanie glikokortykosteroidow jest szczegodlnie nasilone u pacjentow z marskoscig watroby.

Pacjenci z cukrzycg: objawy utajonej cukrzycy lub zwigkszonego zapotrzebowania na insuling, lub
doustne leki zmniejszajace glikemieg.

Powiktania w terapii za pomoca glikokortykosteroidow zaleza od wielkosci dawki oraz od czasu
trwania leczenia, dlatego w kazdym przypadku nalezy indywidualnie podejmowac decyzj¢ dotyczaca
dawki i dlugos$ci leczenia, oraz stosowania terapii codziennej lub przerywanej, uwzgledniajac stosunek
ryzyka do korzysci.

Nalezy skracac¢ leczenie, jesli tylko jest to mozliwe. W czasie leczenia dtugotrwatego zaleca si¢
obserwacje medyczna (patrz tez punkt 4.2). Ewentualne przerwanie dtugotrwatej terapii powinno
odbywac¢ si¢ pod kontrolg medyczng (stopniowe przerwanie leczenia, ocena czynno$ci kory
nadnerczy). Najwazniejsze objawy niewydolnosci kory nadnerczy to ostabienie, niedocisnienie
ortostatyczne i depresja.

Nie nalezy podawa¢ produktu Solu-Medrol we wstrzyknigciach do migsnia naramiennego ze wzgledu
na czeste wystepowanie zaniku podskornego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metyloprednizolon jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP) i jest metabolizowany gltéwnie
przez enzym CYP3A4. CYP3A4 jest enzymem dominujacym podrodziny CYP wystepujacej

W najwickszej ilosci w watrobie dorostego cztowieka. Katalizuje 6B-hydroksylacje steroidow,
niezbedny etap metabolizmu fazy I, w przypadku kortykosteroidow endogennych i syntetycznych.
Wiele innych zwigzkoéw takze stanowi substraty CYP3A4, przy czym wykazano, ze niektore (a takze
inne leki) zmieniaja metabolizm glikokortykoidéw przez indukcje (zwigkszenie aktywnosci) lub
hamowanie enzymu CYP3A4.

INHIBITORY CYP3A4 — leki hamujace aktywno$¢ CYP3A4 zmniejszajg klirens watrobowy

I zwigkszaja stezenie lekow bedacych substratami CYP3A4 w osoczu, np. metyloprednizolonu. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki metyloprednizolonu w obecnosci inhibitora CYP3A4, aby uniknaé
toksycznosci steroidu.
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INDUKTORY CYP3A4 — leki indukujace aktywno$¢ CYP3A4 zwigkszaja klirens watrobowy i w ten
sposob zmniejszaja stezenie lekdw bedacych substratami CYP3A4 w osoczu. Jednoczesne stosowanie
moze wymagac zwickszenia dawkowania metyloprednizolonu, aby uzyska¢ oczekiwany efekt
kliniczny.

SUBSTRATY CYP3A4 — w obecnosci innego substratu CYP3A4 moze mie¢ wptyw na klirens
watrobowy metyloprednizolonu, a wigc niezbedne jest odpowiednie dostosowanie dawki. Mozliwe
jest, ze przy jednoczesnym podawaniu zwigkszy si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem jednego z lekow.

DZIALANIA NIEZWIAZANE Z CYP3A4 — inne interakcje i dzialania zwigzane ze stosowaniem
metyloprednizolonu przedstawiono w tabeli 2 ponize;.

W tabeli 2 podano wykaz i opis najczgstszych, i (lub) najbardziej istotnych klinicznie interakcji
produktéw leczniczych, lub dziatan zwiazanych ze stosowaniem metyloprednizolonu.

Tabela 2. Wazne interakcje oraz dzialania produktéw lub substancji czynnych z
metyloprednizolonem

Klasa lub rodzaj leku Interakcja/dzialanie
- LEK lub SUBSTANCJA
Przeciwbakteryjne INHIBITOR CYP3A4. Ponadto metyloprednizolon ma
- IZONIAZYD potencjalny wplyw na wzrost szybkos$ci acetylowania i klirensu
izoniazydu.

Antybiotyk przeciwgruzliczy

- RYEAMPICYNA INDUKTOR CYP3A4
Leki przeciwzakrzepowe Wplyw metyloprednizolonu na doustne leki przeciwzakrzepowe
(doustne) jest zmienny. Donoszono o zwigkszonym i zmniejszonym

dziataniu lekoéw przeciwzakrzepowych podawanych jednoczesnie
z kortykosteroidami. W zwigzku z tym, nalezy kontrolowac
wskazniki krzepliwosci krwi, aby zapewni¢ odpowiednie dziatanie
przeciwzakrzepowe.

Leki przeciwdrgawkowe

- KARBAMAZEPINA INDUKTOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Leki przeciwdrgawkowe

- FENOBARBITAL INDUKTORY CYP3A4

- FENYTOINA

Leki antycholinergiczne Kortykosteroidy moga wptywac na dziatanie lekow

- LEKI BLOKUJACE antycholinergicznych.

PRZEWODNICTWO 1) Przy jednoczesnym stosowaniu duzych dawek
NERWOWO-MIESNIOWE kortykosteroidow i lekow antycholinergicznych, na przyktad

lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe,
donoszono o ostrej miopatii. (Dodatkowe informacje — patrz punkt
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania, Wptyw na uktad migsniowo-szkieletowy).

2) Zaobserwowano antagonistyczne dziatanie glikokortykoidow na
mechanizm blokady nerwowo-migéniowej pankuronium i
wekuronium u pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy.
Podobnego dziatania mozna si¢ spodziewa¢ w przypadku
wszystkich lekow blokujacych przewodnictwo nerwowo-
mie$niowe, dziatajacych kompetycyjnie.

Antycholinesterazy Steroidy mogg zwigksza¢ dziatanie antycholinesteraz u pacjentow
Z miastenig.
Leki przeciwcukrzycowe Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
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Klasa lub rodzaj leku
- LEK lub SUBSTANCJA

Interakcja/dzialanie

przeciwcukrzycowych, poniewaz kortykosteroidy moga zwigkszy¢
stezenie glukozy we Krwi.

Leki przeciwwymiotne
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

Leki przeciwgrzybicze
- ITRAKONAZOL
- KETOKONAZOL

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

Leki przeciwwirusowe
- INHIBITORY PROTEAZY
HIV

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

1) Inhibitory proteazy, np. indynawir i rytonawir, moga zwigkszac¢
stezenie kortykosteroidow w osoczu.

2) Kortykosteroidy moga indukowa¢ metabolizm inhibitoréw
proteazy wirusa HIV, co moze spowodowaé zmniejszenie ich
stezenia w 0SOCZU.

Lek wzmacniajacy parametry
farmakokinetyczne
- KOBICYSTAT

Inhibitor CYP3A4

Inhibitory aromatazy
- AMINOGLUTETYMID

Supresja nadnerczy spowodowana przez aminoglutetymid moze
zaostrza¢ zmiany hormonalne wywotane przez dlugotrwate
leczenie glikokortykoidami.

Leki blokujace kanaty
wapniowe
- DILTIAZEM

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

Leki antykoncepcyjne (doustne)

-ETYNYLOESTRADIOL/

INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

NORETYNDRON

- SOK GREJPFRUTOWY INHIBITOR CYP3A4

Lek immunosupresyjny INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

- CYKLOSPORYNA 1) W przypadku jednoczesnego stosowania cyklosporyny

i metyloprednizolonu wystepuje wzajemne hamowanie
metabolizmu; moze to zwigksza¢ stezenie jednego lub obu lekow
w osoczu. W zwigzku z tym mozliwe jest, Zze przy jednoczesnym
podawaniu zwigkszy sie ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem jednego z lekow.
2) W przypadku jednoczesnego stosowania metyloprednizolonu

i cyklosporyny donoszono o wystepowaniu drgawek.

Lek immunosupresyjny
- CYKLOFOSFAMID
- TAKROLIMUS

SUBSTRATY CYP3A4

Makrolidowe leki
przeciwbakteryjne

- KLARYTROMYCYNA
-ERYTROMYCYNA

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

Makrolidowe leki
przeciwbakteryjne
- TROLEANDOMYCYNA

INHIBITOR CYP3A4

NLPZ (niesteroidowe leki
przeciwzapalne)

- duza dawka ASPIRYNY
(kwasu acetylosalicylowego)

1) Jednoczesne podanie kortykosteroidow z NLPZ moze
zwigksza¢ czestos¢ wystgpowania krwawienia z przewodu
pokarmowego i owrzodzenia.

2) Metyloprednizolon moze zwigksza¢ klirens duzych dawek
aspiryny, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zen salicylanu w
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Klasa lub rodzaj leku Interakcja/dzialanie
- LEK lub SUBSTANCJA

surowicy. Przerwanie leczenia metyloprednizolonem moze
prowadzi¢ do zwickszonych stezen salicylanu w surowicy, co z
kolei zwigksza ryzyko toksycznosci salicylanu.

Leki zmniejszajace stgzenie Gdy kortykosteroidy sa podawane jednoczes$nie z lekami

potasu zmniejszajacymi stezenie potasu (np. diuretyki), pacjentow nalezy
uwaznie obserwowac pod katem rozwoju hipokaliemii. Istnieje
takze zwigkszone ryzyko wystapienia hipokaliemii w przypadku
jednoczesnego stosowania kortykosteroidow oraz amfoterycyny B,
ksantynow lub agonistow beta?2.

Niezgodnosci farmaceutyczne

Zaleca si¢ dozylne podawanie soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu osobno, bez innych
zwigzkoéw podawanych dozylnie, aby unikng¢ problemow zwigzanych ze zgodnoscia lub stabilno$cia.
Leki, ktore pod wzgledem parametréw fizycznych nie sa zgodne w roztworze z sola sodowa
bursztynianu metyloprednizolonu, obejmuja migdzy innymi, lecz nie wytacznie: allopurynol sodu,
chlorowodorek doksapramu, tygecykling, chlorowodorek diltiazemu, glukonian wapnia, bromek
wekuronium, bromek rokuronium, besylan cisatrakurium, glikopirolinian, propofol (dodatkowe
informacje przedstawiono w punkcie 6.2.).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnosé
W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze kortykosteroidy majg dzialanie uposledzajace ptodnosé
(patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Ciaza

W niektorych badaniach na zwierzgtach wykazano, ze kortykosteroidy podawane cigzarnym matkom
w duzych dawkach moga powodowa¢ wady rozwojowe ptodu. Nie wydaje si¢ jednak, aby
kortykosteroidy podawane kobietom w cigzy powodowaty wady wrodzone u ptodu. Dopdki nie
zostang przeprowadzone odpowiednie badania, dotyczace wptywu soli sodowej bursztynianu
metyloprednizolonu 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.

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

Mimo, ze u niemowlat, ktore byty narazone na dziatanie kortykosteroidow in utero, rzadko wystepuje
noworodkowa niewydolnos¢ kory nadnerczy, dzieci urodzone przez matki przyjmujace podczas cigzy
duze dawki kortykosteroidoéw musza by¢ starannie obserwowane i oceniane pod katem niewydolnosci
kory nadnerczy.

Wplyw kortykosteroidow na przebieg porodu nie jest znany.

U niemowlat urodzonych przez matki leczone kortykosteroidami przez dtuzszy czas w okresie ciazy,
obserwowano rozwoj zac¢my.

Alkohol benzylowy moze przenikaé przez tozysko (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia
Kortykosteroidy przenikaja do mleka ludzkiego.
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U niemowlat karmionych piersia kortykosteroidy, ktore przeniknely do mleka matki, moga hamowac
wzrost i wplywaé na wytwarzanie endogennych glikokortykoidéw. Produkt ten moze by¢ stosowany

przez kobiety karmigce piersia, tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka u matki i

niemowlecia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Wptyw kortykosteroidow na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn nie byt

badany. W czasie leczenia kortykosteroidami mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych, takich
jak zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, zawroty glowy pochodzenia btednikowego, zaburzenia

wzroku i uczucie zmgczenia. W przypadku zaobserwowania takich dziatan, pacjent nie powinien
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Donoszono o nastepujacych dziataniach niepozadanych zwigzanych z nastepujacymi
przeciwwskazanymi drogami podawania: dooponowo/nadtwardowkowo: zapalenie pajgeczynowki,
zaburzenia czynnosci zotadka i jelit, lub pecherza moczowego, bol gtowy, zapalenie opon

moézgowo-rdzeniowych, niedowtad poprzeczny/porazenie poprzeczne, napady drgawkowe, zaburzenia

czucia.

Czestos¢ i klasyfikacja wedtug uktadow i narzadow zgodnie z terminologia MedDRA:
Czgsto$¢ nieznana: (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3. Tabela dzialan niepozadanych

Klasyfikacja wg ukladow i

narzadow
(MedDRA v. 18.0)

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

ZakaZenia i zaraZenia
pasoiytnicze

Zakazenia oportunistyczne, zakazenia, zapalenie otrzewnej”

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego

Leukocytoza

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwos$ci, reakcje anafilaktyczne, reakcje
anafilaktoidalne

Zaburzenia uktadu
endokrynologicznego

Zespot Cushinga, niedoczynno$¢ przysadki moézgowej, zespot
odstawienia steroidow

Zaburzenia metabolizmu i
odiywiania

Kwasica metaboliczna, lipomatoza nadtwardéwkowa, retencja
sodu, zatrzymanie ptynow, zasadowica hipokaliemiczna,
dyslipidemia, zaburzenia tolerancji glukozy, zwigkszenie
zapotrzebowania na insuling (lub doustne leki
przeciwcukrzycowe u pacjentow z cukrzyca), lipomatoza,
zwigkszenie taknienia (mogace prowadzi¢ do zwigkszenia masy
ciata)

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia afektywne (w tym nastrdj depresyjny, nastroj
euforyczny, niestabilno$¢ emocjonalna, uzaleznienie od leku,
mysli samobojcze), zaburzenia psychotyczne (w tym stan
pobudzenia maniakalnego, urojenia, omamy i schizofrenia),
zaburzenia umystowe, zmiany osobowosci, stan splatania, lek,
zmiany nastroju, nieprawidtowe zachowania, bezsennos¢,
drazliwos¢
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Tabela 3. Tabela dzialan niepozadanych

Klasyfikacja wg ukladoéw i
narzadow
(MedDRA v. 18.0)

Dzialania niepozadane
Czestos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych)

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zwigkszenie ci$nienia §rodczaszkowego (z obrzekiem tarcz
nerwow wzrokowych [tagodne nadcis$nienie
wewnatrzczaszkowe]), napady drgawkowe, niepamiec,
zaburzenia funkcji poznawczych, zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia oka

Retinopatia, zaéma, jaskra, wytrzeszcz

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (u podatnych pacjentow),
arytmia

Zaburzenia naczyniowe

Zdarzenia zakrzepowe, nadci$nienie t¢tnicze, niedocisnienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zator tetnicy plucnej, czkawka

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Wrzody trawienne (z mozliwoscig nastepczej perforacji i
krwawienia), perforacja jelita, krwawienie z zotadka, zapalenie
trzustki, wrzodziejace zapalenie przetyku, zapalenie przetyku,
wzdecia, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci

Zaburzenia wqtroby i drog
Zolciowych

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Obrzek naczynioruchowy, nadmierne owlosienie, wybroczyny,
wylewy krwawe podskérne lub dotkankowe, zanik skory,
rumien, nadmierne pocenie si¢, rozstgpy skorne, wysypka, swiad,
pokrzywka, tradzik, odbarwienia skory

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Ostabienie mig$ni, bole migdniowe, miopatia, zanik mie$ni,
osteoporoza, martwica ko$ci, ztamania patologiczne,
neuropatyczne zwyrodnienie stawow, bole stawowe,
zahamowanie wzrostu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Nieregularne miesigczki

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzone gojenie sie ran, obrzek obwodowy, uczucie
zmeczenia, zte samopoczucie, reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, zmniejszenie
tolerancji weglowodandéw, zmniejszenie st¢zenia potasu we krwi,
zwiekszenie stezenia wapnia w moczu, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we
krwi, zahamowanie odpowiedzi na testy skorne*

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Ztamania kompresyjne kregostupa, zerwanie $ciggna

* Nie jest to preferowany termin wedtug MedDRA
"Zapalenie watroby zgtaszano przy podaniu dozylnym iv. (patrz punkt 4.4).
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7 Zapalenie otrzewnej moze by¢é pierwszym objawem przedmiotowym lub podmiotowym zaburzen
zotadka 1 jelit, takich jak perforacja, zaparcie lub zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4 Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow 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 zgtasza¢ rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Nie ma zespotu objawow klinicznych ostrego przedawkowania kortykosteroidow. Rzadko donoszono
0 przypadkach ostrej toksycznosci i (lub) zgonu po przedawkowaniu kortykosteroidow. Nie istnieje
swoiste antidotum w przypadku przedawkowania; stosuje si¢ leczenie wspomagajgce i objawowe.
Przewlekte przedawkowanie wywotuje typowe objawy zespotu Cushinga.

Dializa jest skuteczna metoda usuwania metyloprednizolonu z ustroju.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

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

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Metyloprednizolon jest steroidem o silnym dzialaniu przeciwzapalnym. Charakteryzuje si¢ silniejszym
dziataniem przeciwzapalnym niz prednizolon, oraz powoduje zatrzymanie sodu i wody w organizmie,
W mniejszym Stopniu niz prednizolon.

Glikokortykosteroidy przechodza przez btony komorkowe i wigza si¢ ze specyficznymi receptorami,
zlokalizowanymi w cytoplazmie. Nastgpnie kompleksy te wnikajg do jadra komoérkowego, wiaza si¢ z
DNA (chromatyna) i stymuluja transkrypcje mRNA i dalsza syntez¢ réznych enzymow, ktore sg
prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty glikokortykosteroidow, obserwowane po uzyciu
ogolnym. Oprocz istotnego wptywu na procesy zapalne i immunologiczne, glikokortykoidy oddziatuja
rowniez na metabolizm weglowodanow, biatek i thuszczow. Dziataja rowniez na uktad
sercowo-naczyniowy, migsnie szkieletowe oraz osrodkowy uktad nerwowy.

Wplyw na procesy zapalne i immunologiczne:
- redukcja liczby komérek aktywnych immunologicznie w okolicy ogniska zapalnego,
— zmnigjszenie §wiatla naczyn krwiono$nych,
— stabilizacja bton lizosomalnych,
- zahamowanie fagocytozy,
- zmniejszenie produkcji prostaglandyn i ich pochodnych.
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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).

Wptyw na metabolizm weglowodandw i biatek:

Glikokortykoidy powoduja katabolizm biatek. Uwolnione aminokwasy sa przeksztalcane w procesie
glukoneogenezy w watrobie w glukoze i glikogen. Na skutek spadku wchtaniania glukozy w tkankach
obwodowych moze dojs$¢ do hiperglikemii i glukozourii, szczeg6lnie u pacjentéw ze sklonnoscia do
cukrzycy.

Wptyw na metabolizm ttuszczow:

Glikokortykosteroidy powoduja lipolizg. Aktywnosé lipolityczna dotyczy gldwnie konczyn.
Wywieraja takze efekt lipogenny, najwyrazniej widoczny w okolicy klatki piersiowej, szyi i glowy.
Procesy te prowadza do redystrybucji tkanki thuszczowe;j.

Maksymalna aktywnos$¢ farmakologiczna kortykosteroidow przypada pozniej niz osiagniecie
szczytowego stezenia we krwi, co sugeruje, ze wickszos$¢ efektow dziatania kortykosteroidow wynika
raczej z modyfikacji aktywnosci enzymow niz z bezposredniego dziatania.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka metyloprednizolonu jest liniowa i nie zalezy od drogi podania.

In vivo, cholinesterazy szybko hydrolizujg s6l sodowa bursztynianu metyloprednizolonu do wolnego
metyloprednizolonu.

Wchtanianie

Wlewy dozylne w dawce 30 mg/kg mc., podawane w czasie 20 minut, lub 1 g podawany przez 30 do
60 minut, powodujg osiggniecie po okoto 15 minutach szczytowego stezenia metyloprednizolonu w
0soczu, wynoszacego niemal 20 mg/ml. Okoto 25 minut po dozylnym podaniu 40 mg w bolusie
stwierdza si¢ szczytowe stezenie metyloprednizolonu w osoczu, wynoszace 42-47 mg/100 ml.
Domieéniowe iniekcje 40 mg powodujg osiggni¢cie szczytowego stezenia metyloprednizolonu w
0soczu, wynoszacego 34 mg/100 ml, po okoto 120 minutach. Podanie w postaci wstrzykiwan
domig$niowych powoduje osiggniecia mniejszych wartosci szczytowych niz po wstrzyknieciach
dozylnych. Po podaniu domig¢$niowym st¢zenie produktu w 0soczu utrzymuje si¢ przez dtuzszy okres,
CO 0znacza, ze przy obu sposobach podania ilo$¢ podanego metyloprednizolonu jest taka sama. Biorac
pod uwage mechanizm dziatania glikokortykoidow, niewielkie réznice w farmakokinetyce nie maja
znaczenia klinicznego.

Odpowiedz kliniczng na og6t obserwuje si¢ po uptywie 4 do 6 godzin od podania. W leczeniu astmy
pierwsze korzystne efekty moga wystapi¢ po 1-2 godzinach. Okres poitrwania soli sodowej
metyloprednizolonu w 0soczu wynosi od 2,3 do 4 godzin i nie wydaje sie zaleze¢ od drogi podania.

Metyloprednizolon to glikokortykoid o srednim okresie aktywnosci. Biologiczny okres pottrwania
wynosi od 12 do 36 godzin. Wewnatrzkomorkowa aktywnos¢ glikokortykosteroidow prowadzi do
wyraznej roznicy migdzy okresem pottrwania w osoczu i farmakologicznym okresem poéttrwania.
Aktywnos¢ farmakologiczna utrzymuje si¢ mimo zmniejszenia st¢zenia produktu w osoczu do
nieoznaczalnego. Czas trwania aktywnosci przeciwzapalnej glikokortykosteroidow odpowiada w
przyblizeniu czasowi trwania supresji osi HPA (podwzgérze-przysadka-nadnercza).
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Dystrybucja
Metyloprednizolon ulega znacznej dystrybucji w tkankach, przenika przez barier¢ krew-mézg oraz do

mleka kobiet karmigcych piersia. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,4 1/kg. W przyblizeniu 77%
metyloprednizolonu wiaze si¢ z biatkami osocza cztowieka.

Metabolizm

U cztowieka metyloprednizolon jest metabolizowany w watrobie do nieaktywnych metabolitow;
glownymi metabolitami sg 20a-hydroksymetyloprednizolon i 20B-hydroksymetyloprednizolon.
Metabolizm w watrobie zachodzi glownie z udziatem enzymu CYP3A4 (Wykaz interakcji produktow
leczniczych zwigzanych z metabolizmem, w ktorym bierze udziat CYP3 A4, podano w punkcie 4.5
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Metyloprednizolon, podobnie jak wiele innych substratow CYP3A4, moze by¢ takze substratem dla
glikoproteiny P, nalezacej do biatek transportowych ABC zawierajacych domen¢ wigzacg ATP (ang.
ATP-binding cassette, ABC), wptywajac na dystrybucje tkankowa i interakcje z innymi lekami.

Metabolity sa wydzielane gldéwnie z moczem w postaci glukuronidéw, siarczandéw i wolnych
zwigzkow.

Po dozylnym podaniu metyloprednizolonu znakowanego C14, 75% calkowitej radioaktywnosci
stwierdzono w moczu w ciaggu 96 godzin, 9% w kale po 5 dniach i 20% w zotci.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji catkowitego metyloprednizolonu jest w zakresie 1,8 do 5,2
godzin. Catkowity klirens wynosi okoto 5 do 6 ml/min/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W oparciu o konwencjonalne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa i badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie okreslono nieoczekiwanych zagrozen.

Dziatania toksyczne, stwierdzane w badaniach po podaniu wielokrotnym, sg dziataniami, ktore sg
spodziewane w przypadku cigglej ekspozycji na egzogenne steroidy nadnerczy.

Potencjal rakotwoérczy

Metyloprednizolonu nie oceniano w badaniach, dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwoérczego,
przeprowadzonych u gryzoni. Zmienne wyniki uzyskiwano po zastosowaniu innych
glikokortykosteroidow, badanych pod wzglgdem potencjalnego dziatania rakotworczego u myszy i
szczurow. Jednakze opublikowane dane wskazuja, ze kilka powigzanych glikokortykosteroidow, w
tym budezonid, prednizolon i acetonid triamcynolonu, moze zwigksza¢ czesto$¢ wystepowania
gruczolakow i nowotwordéw 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
wykazywat dzialania mutagennego, po aktywacji metabolicznej lub bez aktywacji metabolicznej u
Salmonella typhimurium, w dawce od 250 do 2000 ug/ptytka lub w badaniu mutacji genetycznych in
vitro, w komorkach ssakow z wykorzystaniem komorek jajnika chomika chinskiego w dawce od 2000
do 10 000 pg/ml. Metyloprednizolonu sulfonian nie wywotywat nieplanowej syntezy DNA w
pierwotnych hepatocytach szczura, w dawce od 5 do 10 000 ug/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 komdrkowej fibroblastow chomika chinskiego, PNF doprowadzit do wzrostu
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czestosci wystepowania strukturalnych aberracji chromosomowych, przy aktywacji metabolicznej w
najwyzszym badanym stezeniu 1500 pg/ml.

Toksyczny wplyw na rozrod i rozwdj potomstwa

Przy podawaniu 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, ktérym nie podawano tej substancji. Po Dniu 15 duza
dawke zmniejszono do 20 mg/kg/dobe. Zaobserwowano zmniejszenie ilosci czopu kopulacyjnego, co
mogtoby 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 sg W
takich samych dawkach jak u ludzi. W badaniach na zwierzgtach dotyczacych wptywu na reprodukcije
wykazano, ze glikokortykosteroidy, takie jak metyloprednizolon, powoduja zwigkszenie
wystepowania wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, znieksztatcenia szkieletu), $miertelno$é
ptodow (np. zwigkszenie resorpcji) i opoznienie r0ZWO0ju wewnatrzmacicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Solu-Medrol, 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek: laktoza jednowodna, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan bezwodny.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Solu-Medrol, 125 mg, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek: sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan bezwodny.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Solu-Medrol, 500 mg, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan
Proszek: sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu fosforan bezwodny.
Rozpuszczalnik: alkohol benzylowy, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Kompatybilno$¢ i stabilnos¢ dozylnie podawanego roztworu soli sodowej bursztynianu
metyloprednizolonu oraz w potaczeniu z innymi produktami zalezy od pH roztworu, stgzenia, czasu,
temperatury i stopnia rozpuszczalno$ci metyloprednizolonu w danym roztworze. Z tego wzgledu,

jezeli to tylko mozliwe, roztwor soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu nalezy podawac
osobno, w postaci bolusa lub wlewu dozylnego, lub wlewu ,,piggy-back” (patrz punkt 4.5).

6.3 Okres waznoSci

SOLU-MEDROL, 40 mg, 125 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

2 lata

SOLU-MEDROL, 250 mg, 500 mg, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Roztwor po rozpuszczeniu nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C i zuzy¢ go w ciggu 12
godzin lub przechowywaé w temperaturze od 2-8°C i zuzy¢ go w ciagu 48 godzin.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

SOLU-MEDROL, 40 mg
Dwukomorowa fiolka z bezbarwnego szkta z proszkiem i z rozpuszczalnikiem po 1 ml w tekturowym
pudetku.

SOLU-MEDROL, 125 mg
Dwukomorowa fiolka z bezbarwnego szkla z proszkiem i z rozpuszczalnikiem po 2 ml w tekturowym
pudetku.

SOLU-MEDROL, 250 mg
Dwukomorowa fiolka z bezbarwnego szkta z proszkiem i z rozpuszczalnikiem po 4 ml w tekturowym
pudetku.

SOLU-MEDROL, 500 mg
Fiolka z bezbarwnego szkta z proszkiem oraz fiolka z rozpuszczalnikiem po 8 ml w tekturowym
pudetku.

SOLU-MEDROL, 1000 mg
Fiolka z bezbarwnego szkta z proszkiem oraz fiolka z rozpuszczalnikiem po 16 ml w tekturowym
pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W celu podawania produktu Solu-Medrol w postaci bolusa lub wlewu dozylnego, lub wlewu
,»piggy-back” nalezy przygotowaé roztwor zgodnie z zaleceniami.

PRZYGOTOWANIE ROZTWORU

W warunkach aseptycznych dodac¢ rozpuszczalnik do fiolki zawierajacej sterylny proszek. Stosowac
wylacznie specjalnie do tego przeznaczony rozpuszczalnik. Leczenie mozna rozpocza¢ podajac
dozylnie roztwor soli sodowej bursztynianu metyloprednizolonu przez co najmniej 5 minut (dawki do
250 mg), lub przez co najmniej 30 minut (dawki 250 mg i wieksze niz 250 mg). Kolejne dawki mozna
podawac w podobny sposob. W razie potrzeby produkt mozna podawac¢ w roztworze rozcienczonym
poprzez potaczenie przygotowanego produktu z 5% roztworem dekstrozy w wodzie, roztworem soli
fizjologicznej, 5% roztworem dekstrozy w 0,45% lub 0,9% roztworze sodu chlorku. Uzyskane
roztwory sa stabilne pod wzglgdem fizycznym i chemicznym przez 12 godzin przechowywane w
temperaturze ponizej 25°C lub 48 godzin przechowywane w temperaturze od 2-8°C.

INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA ROZTWORU W FIOLKACH DWUKOMOROWYCH
(SOLU-MEDROL, 40 mg, SOLU-MEDROL, 125 mg oraz SOLU-MEDROL, 250 mg)

1. Nacisna¢ na plastikowy aktywator, aby rozpuszczalnik znalazt si¢ w dolnej komorze.

2. Delikatnie wstrzgsna¢, aby uzyska¢ roztwor. Roztwor przechowywany w temperaturze ponizej
25°C nalezy zuzy¢ w ciagu 12 godzin lub roztwor przechowywany w temperaturze od 2-8°C nalezy
zuzy¢ w ciaggu 48 godzin.

3. Wyjac plastikowg oston¢ pokrywajaca $rodek korka.

4. Wysterylizowaé gorng cze$¢ korka odpowiednim §rodkiem bakteriobojczym.

Uwaga: Kroki od 1 do 4 nalezy wykona¢ przed pobraniem produktu.

5. Wprowadza¢ igte prosto przez $rodek korka, az koncowka bedzie widoczna.

6. Przekreci¢ fiolke i pobra¢ wymagana dawke.
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Produkty podawane pozajelitowo nalezy przed podaniem sprawdzi¢ czy nie zawieraja czastek oraz czy
nie sg odbarwione, jezeli opakowanie i roztwor na to pozwalaja.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SOLU-MEDROL, 40 mg R/1553
SOLU-MEDROL, 125 mg R/2366
SOLU-MEDROL, 250 mg R/3116
SOLU-MEDROL, 500 mg R/2367
SOLU-MEDROL, 1000 mg R/2368

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

SOLU-MEDROL, 40 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010

SOLU-MEDROL, 125 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2010

SOLU-MEDROL, 250 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.11.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.01.2013

SOLU-MEDROL, 500 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2010

SOLU-MEDROL, 1000 mg
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.05.1999
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 18.02.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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