CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lodotra 1 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Lodotra 2 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu
Lodotra 5 mg tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lodotra 1 mg
Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 1 mg prednizonu (Prednisonum)
Lodotra 2 mg
Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 2 mg prednizonu (Prednisonum)
Lodotra 5 mg
Jedna tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 5 mg prednizonu (Prednisonum)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza

Lodotra 1 mg
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 42,80 mg laktozy.
Lodotra 2 mg
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 41,80 mg laktozy.
Lodotra 5 mg
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 38,80 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Lodotra 1 mg

Jasnozoltobiata tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu, o dlugosci 5 mm i §rednicy 9 mm, o
cylindrycznym ksztalcie z wytloczonym napisem ,,NP1” na jednej stronie.

Lodotra 2 mg

Zbltobiata tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu, o dlugoéci 5 mm i $rednicy 9 mm, o
cylindrycznym ksztalcie z wyttoczonym napisem ,,NP2” na jednej stronie.

Lodotra 5 mg

Jasnozoétta tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu, o dtugosci 5 mm i $rednicy 9 mm, o
cylindrycznym ksztalcie z wyttoczonym napisem ,,NP5” na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Lodotra jest wskazany u dorostych w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow

o umiarkowanym lub ci¢zkim przebiegu, zwlaszcza z towarzyszacym porannym zesztywnieniem
stawow.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Wriasciwa dawka zalezy od cigzkosci przebiegu stanu zapalnego oraz reakcji pacjenta. Zasadniczo, na
poczatku leczenia zalecana jest dawka 10 mg prednizonu. W pewnych przypadkach moze by¢
wymagana wigksza dawka poczatkowa (tj. 15 lub 20 mg prednizonu). W zaleznos$ci od objawdw
klinicznych i reakcji pacjenta, dawka poczatkowa moze by¢ stopniowo redukowana do mniejszej
dawki podtrzymujace;j.

Podczas zmiany sposobu dawkowania ze standardowego (podanie glikokortykoidu rano) na
podawanie produktu Lodotra przed zasnigciem (okoto godziny 22.00), nalezy zachowac t¢ samg
dawke (w mg w przeliczeniu na prednizon). Po zmianie sposobu dawkowania, dawka moze zosta¢
dostosowana, w zaleznosci od obrazu klinicznego pacjenta.

W przypadku dawek, ktorych podanie jest niemozliwe lub trudne do wykonania z zastosowaniem tej
mocy produktu leczniczego, dostepne sg rowniez innej moce produktu. W przypadku dlugotrwatego
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawow, nalezy dostosowaé pojedyncza dawke prednizonu w
zakresie do 10 mg na dobg, w zaleznosci od cigzkosci przebiegu choroby.

W zaleznosci od wyniku leczenia, dawka moze by¢ stopniowo zmniejszana o 1 mg co 2-4 tygodnie, az
do osiggni¢cia odpowiedniej dawki podtrzymujace;.

Leczenie preparatem Lodotra nalezy zakonczy¢ stopniowo zmniejszajac dawke o 1 mg co 2-4
tygodnie, monitorujgc w razie potrzeby parametry osi przysadkowo-nadnerczowe;.

Dzieci i mtodziez:
Produkt leczniczy Lodotra nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ze wzglgdu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposoéb podawania

Produkt Lodotra nalezy przyjmowac przed snem (okoto godziny 22.00), z wieczornym positkiem lub
po nim. Tabletki nalezy potyka¢ w catoSci, popijajac odpowiednig iloscig ptynu. Jezeli od
wieczornego positku uplyneto wigcej niz 2-3 godziny, nalezy przyja¢ produkt Lodotra wraz z lekkim
positkiem lub przekaska (np. kromka chleba z szynka lub z serem). Nie nalezy przyjmowac produktu
Lodotra na czczo, z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia biodostepnosci.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu Lodotra sg zbudowane tak, Ze uwalniajg substancje czynng z
opoznieniem okoto 4-6 godzin od przyjgcia. Proces uwalniania substancji czynnej oraz dziatanie
farmakologiczne rozpoczynajg si¢ w nocy.

Tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu Lodotra sktadajg si¢ z zawierajacego prednizon rdzenia oraz
obojetnej otoczki. Op6znione uwalnianie prednizonu jest uwarunkowane nienaruszong warstwa
otoczki tabletki. Dlatego tez tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu nie mozna kruszy¢, dzieli¢ lub
7uc.

U pacjentéw z niedoczynno$cig tarczycy oraz marskoscig watroby, stosunkowo mate dawki moga
okaza¢ si¢ wystarczajace lub moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie farmakologiczne prednizonem powinno by¢ stosowane jedynie w przypadku zdecydowane;j
koniecznosci i w przypadku wystapienia wymienionych ponizej warunkow, powinno towarzyszy¢ mu
odpowiednie leczenie przeciwzakazne, jezeli wystepuja nastepujace czynniki:

- ostre infekcje wirusowe (polpasiec, opryszczka, ospa wietrzna, opryszczkowe zapalenie

rogowki),

- HBsAg-dodatnie, przewlekle, czynne zapalenie watroby,

- okres 8 tygodni przed szczepieniem lub 2 tygodniu po szczepieniu zywymi szczepionkami,

- grzybice ogblnoustrojowe i zakazenia pasozytnicze (np. nicieniami),
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- ostre zapalenie rogéw przednich rdzenia (poliomyelitis),

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu BCG,

- ostre i przewlekle zakazenia bakteryjne,

- gruzlica w wywiadzie (uwaga: mozliwo$¢ nawrotu choroby!). W wyniku swoich wtasciwosci
immunosupresyjnych glikokortykoidy moga indukowa¢ infekcj¢ lub pogorszac jej przebieg.
Nalezy doktadnie monitorowaé takich pacjentdw np. poprzez probeg tuberkulinowa. Pacjenci
szczegolnie zagrozeni powinni otrzymac leczenie tuberkulostatyczne.

Ponadto, leczenie farmakologiczne prednizonem powinno by¢ stosowane jedynie wowczas, gdy jest
ono koniecznie i powinno towarzyszy¢ mu, jezeli wymagane, odpowiednie leczenie w nastepujacych
przypadkach:

- owrzodzenie przewodu pokarmowego,

- cigzka osteoporoza i osteomalacja,

- nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie,

- cigzka cukrzyca,

- zaburzenia psychiczne (rowniez w wywiadzie pacjenta),

- jaskra z waskim i otwartym katem,

- owrzodzenia i uszkodzenia rogowki.

Z uwagi na ryzyko perforacji $ciany jelita, prednizon nalezy stosowac jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci i z jednoczesnym odpowiednim monitorowaniem w przypadku
wystepowania:

- cigzkiego wrzodziejacego zapalenia okreznicy zagrazajacego perforacja,

- zapalenia uchylka,

- enteroanastomozy (tuz po operacji).

Produkt Lodotra nie osiggnie zagdanego stezenia we krwi, jesli bedzie przyjmowany na czczo. Dlatego
w celu zapewnienia odpowiedniej skuteczno$ci produktu zawsze nalezy go przyjmowac z wieczornym
positkiem lub bezposrednio po nim. Ponadto w przypadku 6-7% dawek produktu Lodotra, jak
zaobserwowano we wszystkich badaniach farmakokinetycznych i 11% dawek co wynika z badan
pojedynczych moga wystapi¢ niskie stezenia w osoczu, nawet jesli lek przyjmowany jest zgodnie z
zaleceniami. Nalezy to zawsze bra¢ pod uwage, jesli produkt Lodotra jest nieskuteczny. W takim
przypadku mozna rozwazy¢ zamiang¢ na konwencjonalng posta¢ produktu leczniczego o szybkim
uwalnianiu.

Z uwagi na opdzniony mechanizm uwalniania produktu Lodotra, nie nalezy zastgpowaé go
prednizonem w tabletkach o natychmiastowym uwalnianiu bez zmiany sposobu dawkowania.

W przypadku zamiany, zakonczenia lub przerwania dlugoterminowego leczenia nalezy wzigé pod
uwagg nastepujace czynniki ryzyka: nawrot czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow, ostra
niewydolno$¢ nadnerczy (szczeg6lnie w sytuacjach stresogennych, jak okresy zakazen, wypadki,
okresy zwigkszonego wysitku fizycznego), zespot po odstawieniu kortyzonu.

W przypadkach ostrych, produktu Lodotra nie nalezy stosowa¢ zamiast prednizonu w tabletkach o
szybkim uwalnianiu, z uwagi na wlasciwosci farmakologiczne.

Podczas stosowania produktu Lodotra nalezy wzia¢ pod uwage potencjalne zwickszenie
zapotrzebowania na insuling lub doustne preparaty przeciwcukrzycowe. Z tego powodu leczenie
pacjentow z cukrzyca powinno odbywac¢ si¢ pod Scistg kontrola.

Podczas leczenia produktem Lodotra nalezy regularnie sprawdza¢ ci$nienie t¢tnicze krwi u pacjentow
z nadcis$nieniem tetniczym opornym na leczenie.

Pacjenci z ostrg niewydolnoscig serca powinni by¢ poddani Scistej obserwacji z uwagi na ryzyko
pogorszenia si¢ stanu choroby.

Ze wzgledu na ryzyko peknigcia mig$nia sercowego nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
stosowania kortykosteroidow, w tym prednizonu, u pacjentéw po niedawno przebytym zawale migs$nia

SCTCOWEZO.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w przypadku stosowania kortykosteroidow, w tym prednizonu, u
pacjentdow z niewydolnoscia nerek.

Istniejg dowody, Zze zaburzenia snu wyst¢pujg czegsciej w przypadku produktu Lodotra niz w
przypadku preparatow konwencjonalnych o szybkim uwalnianiu, przyjmowanych rano. Jesli wystapi
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bezsennos$¢, ktora nie przemija z czasem, wskazana jest zmiana na leczenie konwencjonalnym
preparatem o szybkim uwalnianiu.

Leczenie produktem leczniczym Lodotra moze maskowac oznaki i objawy istniejacych lub
rozwijajacych si¢ infekcji, co moze utrudniaé diagnozg.

Nawet w przypadku matych dawek, dtugotrwate leczenie preparatem Lodotra zwigksza ryzyko
infekcji. Infekcje te mogg by¢ rowniez wywotane przez mikroorganizmy, ktore rzadko powoduja
zakazenia w normalnych warunkach (tzw. zakazenia oportunistyczne).

Przebieg niektorych chordéb wirusowych (ospa wietrzna, odra) moze by¢ powazniejszy u pacjentow
leczonych glikokortykoidami. Pacjenci o obnizonej odpornosci, ktorzy nie przechodzili zakazenia
wirusem ospy wietrznej lub odry, znajduja si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka. Jezeli w czasie
leczenia preparatem Lodotra pacjenci tacy majg kontakt z osobami zakazonymi ospg wietrzng lub
odrg, nalezy w razie konieczno$ci wdrozy¢ leczenie profilaktyczne.

U pacjentéw z potwierdzong wegorczyca (strongyloidoza) lub podejrzeniem jej wystapienia
stosowanie glikokortykosteroidow moze prowadzi¢ do rozwoju zespotu hiperinwazji i rozsiania z
rozlegly migracja larw.

Szczepienia szczepionkami inaktywowanymi sa w zasadzie mozliwe. Nalezy jednak wzia¢ pod
uwagg, ze odpowiedZ immunologiczna i w rezultacie szansa na powodzenie szczepienia moze by¢
zmniejszona podczas stosowania wigkszych dawek glikokortykoidow.

W przypadku dtugotrwatego leczenia produktem Lodotra, wskazane sa regularne kontrole lekarskie
(wlaczajac badanie okulistyczne w trzymiesi¢cznych odstepach). Jezeli podawane sg stosunkowo duze
dawki produktu, nalezy zapewni¢ podawanie odpowiedniej ilosci suplementow potasu oraz ograniczy¢
spozycie sodu. Nalezy monitorowa¢ stezenie potasu w SUrowicy.

Jezeli w trakcie leczenia produktem Lodotra wystapig konkretne sytuacje stresowe zwigzane z
wysokim obcigzeniem dla organizmu (wypadek, operacja itd.), konieczne moze by¢ czasowe
zwigkszenie dawki.

W zaleznosci od czasu trwania leczenia oraz stosowanego dawkowania, mozna oczekiwac
negatywnego wplywu na metabolizm wapnia. Dlatego tez zaleca si¢ profilaktyke osteoporozy,
szczegblnie w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikéw ryzyka (m.in. predyspozycja
rodzinna, podeszly wiek, stan po menopauzie, niewystarczajace spozycie biatka i wapnia, nadmierne
palenie, nadmierne spozywanie alkoholu jak rowniez mata aktywnos$¢ fizyczna). Profilaktyka opiera
si¢ na dostarczaniu wapnia i witaminy D w wystarczajacej iloSci oraz na aktywnosci fizycznej. W
przypadku stwierdzonej wezesniej osteoporozy nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ dodatkowego leczenia.
Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancja laktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) oraz zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni
stosowac¢ tego produktu leczniczego.

Podczas stosowania duzych dawek prednizolonu przez dtuzszy okres czasu (30 mg/dobe przez co
najmniej 4 tygodnie), zaobserwowano odwracalne zaburzenia spermatogenezy utrzymujace si¢ przez
kilka miesigcy po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Glikozydy nasercowe: dziatanie glikozydow moze by¢ wzmozone poprzez niedobor potasu.
Saluretyki/srodki przeczyszczajgce: wzmozone wydalanie potasu.

Srodki przeciwcukrzycowe: oslabienie dziatania zmniejszajacego stezenie cukru.

Pochodne kumaryny: zmniejszona lub zwigkszona skuteczno$¢ srodkoéw antykoagulacyjnych z grupy
kumaryn.

Niesteroidowe $rodki przeciwzapalne/przeciwreumatyczne, salicylany i indometacyna: zwigkszone
ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego.

Preparaty zwiotczajace migs$nie gladkie niedepolaryzujgce: mozliwe wydtuzenie czasu zwiotczenia
miegsni.

Atropina 1 inne $rodki antycholinergiczne: jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lodotra
moze prowadzi¢ do dodatkowego zwigkszenia cisnienia wewnatrzgatkowego.

Prazykwantel: glikokortykosteroidy moga zmniejszac stezenie prazykwantelu we krwi.
Chlorochina, hydroksychlorochina, meflochina: zwigkszone ryzyko wystapienia miopatii i
kardiomiopatii.

Somatropina: skuteczno$¢ somatropiny moze by¢ zmniejszona.
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Estrogeny (np. doustne preparaty antykoncepcyjne): skutecznos¢ glikokortykosteroidow moze by¢
zwigkszona.

Lukrecja: mozliwe hamowanie metabolizmu glikokortykosteroidow.

Rifampicyna, fenytoina, barbiturany, bupropion i prymidon: obnizona skutecznos¢
glikokortykosteroidow.

Cyklosporyna: zwigkszone stezenie cyklosporyny we krwi, co powoduje zwigkszone ryzyko napadow
padaczkowych.

Amfoterycyna B: zwickszone ryzyko hipokaliemii.

Cyklofosfamid: dziatanie cyklofosfamidu moze by¢ nasilone.

Inhibitory ACE: zwickszone ryzyko zmian w obrazie krwi.

Srodki zobojetniajace zawierajace glin i magnez: zmniejszenie wchtaniania glukokortykoidow,
jednakze z uwagi na mechanizm op6znionego uwalniania produktu Lodotra wystgpienie interakcji
prednizonu i glinu/magnezu jest mato prawdopodobne.

Wplyw na metody diagnostyczne: reakcje skorne wywotane testami alergicznymi moga by¢
sthumione. Zwigkszenie ste¢zenia TSH po podaniu protyreliny moze by¢ zmniejszone.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
W czasie cigzy produkt Lodotra moze by¢ stosowany jedynie wowczas, gdy korzysci przewyzszaja

potencjalne zagrozenia. Nalezy stosowac najmniejsze skuteczne dawki potrzebne do odpowiedniej
kontroli przebiegu choroby.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze podawanie farmakologicznych dawek glikokortykoidow w
okresie cigzy moze zwigksza¢ ryzyko opdznienia wzrostu wewngtrzmacicznego u ptodu, chordb
uktadu krazenia i(lub) choroby metabolicznej u dorostych oraz moze mie¢ wplyw na gestosé
receptorow glikokortykoidowych i wychwyt neuroprzekaznikéw lub rozwdj neurobehawioralny.
W badaniach na zwierzgtach prednizon powodowat rozszczep podniebienia (patrz punkt 5.3). Trwa
dyskusja dotyczaca prawdopodobienstwa zwickszonego ryzyka rozszczepu wargi i podniebienia u
ptodu ludzkiego w nast¢pstwie stosowania glikokortykoidow w pierwszym trymestrze.

Jezeli glikokortykosteroidy stosowane sa pod koniec cigzy, istnieje ryzyko atrofii kory nadnerczy u
ptodu, wymagajace leczenia substytucyjnego u noworodkow, ktore musi by¢ redukowane stopniowo.

Karmienie piersig

Glikokortykosteroidy w matych ilosciach przechodza do mleka matki (do 0,23% pojedynczej dawki).
Dla dawek do 10mg na dobg, ilos¢ przyjeta z mlekiem jest mniejsza od granicy wykrywalnosci.
Dotychczas nie odnotowano szkodliwego wplywu na niemowlgta. Nie mniej jednak,
glikokortykosteroidy moga by¢ stosowane tylko wowczas, gdy korzysci dla matki i dziecka
przewyzszaja zagrozenia.

Poniewaz stosunek stezen w mleku/osoczu zwigksza si¢ wraz z dawkami powyzej 10 mg/dobe (np.
25% stezenia w surowicy znajduje si¢ w mleku matki przy dawce 80 mg prednizonu na dobg), zaleca
si¢ w takich przypadkach przerwanie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych podanych ponizej zalezy od dawkowania i czasu trwania
leczenia. W zakresie zalecanych dawek dla produktu Lodotra (leczenie matymi dawkami kortykoidow
od 1 mg do 10 mg na dobg), wymienione dzialania niepozgdane wyst¢puja rzadziej i sg mniej nasilone
niz po zastosowaniu dawek powyzej 10 mg.

Nastegpujace dziatania niepozadane moga wystapi¢ w zaleznosci od czasu trwania leczenia i
dawkowania.
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bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chonnego:
Czgsto: umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia

Zaburzenia serca:
Czesto$¢ nieznana: tachykardia

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czesto: ostabienie odpowiedzi immunologicznej, maskowanie infekcji, nasilenie utajonych infekcji

Rzadko: Reakcje alergiczne

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czgsto: zwickszona podatnos¢ na zakazenia 1 wzrost jego nasilenia

Zaburzenia endokrynologiczne:

Czesto: supresja kory nadnerczy i indukcja zespotu Cushinga (typowe objawy: okragla ksi¢zycowata
twarz, otylo$¢ gornej czesci ciata i hiperwolemia)

Rzadko: zaburzenia wydzielania hormondéw piciowych (brak menstruacji, impotencja), zaburzenia
czynnosci tarczycy

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania:

Czesto: retencja sodu z obrzekiem, zwigkszone wydalanie potasu (uwaga: arytmie), zwigkszony apetyt
i zwigkszenie masy ciata, zmniejszona tolerancja glukozy, cukrzyca, hipercholesterolemia i
hipertriglicerydemia

Czestos¢ nieznana: odwracalna nadtwardowkowa, nasierdziowa lub $rodpiersiowa lipomatoza,
zasadowica hypokaliemiczna

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: bezsenno$¢
Rzadko: depresja, drazliwos¢, euforia, zwigkszona impulsywnos¢, psychoza

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bol glowy

Rzadko: guz rzekomy mozgu, objawy padaczki utajonej i zwigkszona sktonnos¢ do napadow
padaczkowych przy padaczce jawne;j

Zaburzenia oka:

Czgsto: zacma, szczegdlnie ze zmgetnieniem tylnim, podtorebkowym, jaskra

Rzadko: nasilenic objawow zwigzanych z owrzodzeniem rogowki, zwigkszone ryzyko rozwoju
infekcji wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych oka

Czgsto$¢ nieznana: centralna surowicza chorioretinopatia

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: nadci$nienie, zwigkszone ryzyko arteriosklerozy i zakrzepicy, zapalenie naczyn
(réwniez jako objaw zespotu odstawienia po dlugoterminowym leczeniu)

Zaburzenia zoladka 1 jelit:

Niezbyt czesto (bez stosowanych jednocze$nie NLPZ): owrzodzenie przewodu pokarmowego,
krwawienia z przewodu pokarmowego

Rzadko: zapalenie trzustki

Czgsto$¢ nieznana: nudnosci, biegunka, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:

Czesto: rozstepy skorne, martwica, teleangiektazja, zwigkszona krucho$¢ naczyn, wybroczyny,
krwawe podbiegnigcia
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Niezbyt czesto: nadmierne owlosienie, tradzik steroidowy, opdznione leczenie ran skory, podobne do
tradzika rozowatego (wargowe) zapalenie skory, zmiany w pigmentacji skory

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci np.: wykwity polekowe

Czgsto$¢ nieznana: hirsutyzm

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:

Czgsto: zanik migéni i ostabienie mig¢éni, osteoporoza (zalezna od dawki, moze wystapi¢ nawet w
trakcie krotkoterminowego leczenia)

Rzadko: martwica kosci jatowa (glowy ramiennej i udowe;j)

Czgsto$¢ nieznana: miopatia steroidowa, zerwanie $ciggna, ztamania kregow 1 ztamania kosci dhugich

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 niepozgdane za poSrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.; +48 22 49 21 301

Faks; +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Ostre przypadki zatrucia produktem Lodotra nie sg znane. W przypadku przedawkowania, mozna
spodziewa¢ si¢ nasilenia dziatan niepozgdanych ze strony uktadu endokrynowego, zaburzen
metabolicznych oraz zaburzen gospodarki elektrolitowej (patrz punkt 4.8).

Nie jest znane antidotum po przedawkowaniu prednizonu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: glikortykosteroidy
Kod ATC: HO2ABO7

Prednizon jest glikokortykoidem nie-fluorowym, stosowanym w leczeniu ogélnym. Prednizon wplywa
na metabolizm prawie wszystkich tkanek w stopniu zaleznym od dawki. W warunkach
fizjologicznych, jest to istotne dla utrzymania homeostazy organizmu w stanie spoczynku i w
sytuacjach stresogennych, jak rowniez dla kontroli dziatania uktadu immunologicznego.

W zazwyczaj przepisywanych dawkach produktu Lodotra, prednizon wykazuje natychmiastowe
dzialanie przeciwzapalne (przeciwwysickowe,przeciwproliferacyjne) i opoznione dziatanie
immunosupresyjne. Prednizon hamuje chemotaksje i aktywnos¢ komorek odporno$ciowych, jak
rowniez uwalnianie i dziatanie mediatoréw stanu zapalnego i odpowiedzi immunologicznej np.:
enzymow lizosomalnych, prostaglandyn i leukotrienow.

Przedtuzone leczenie duzymi dawkami powoduje zaburzenia czynno$ci uktadu immunologicznego i
kory nadnerczy. Efekt mineralotropowy, ktory uwidacznia si¢ wyraznie w przypadku hydrokortyzonu,
wystepuje rowniez w przypadku prednizonu i moze wymagaé monitorowania stgzen elektrolitow w
surowicy.

U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, prozapalne cytokiny takie jak interleukina IL-1 i
IL-6 oraz czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a) osiagaja maksymalne st¢zenie w surowicy we
wczesnych godzinach porannych (np.: IL-6 pomiedzy 7 a 8 rano). Wykazano, ze po podaniu produktu
Lodotra i uwolnieniu prednizonu w ciggu nocy, nastepuje obnizenie stezenia cytokin (z rozpoczgciem
wchianiania pomigdzy 2-4 rano i C,,,x pomiedzy 4-6 rano).
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Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo produktu Lodotra byto oceniane w dwdch randomizowanych,
podwdjnie zaslepionych badaniach z udziatem pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.

W pierwszym badaniu - wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym III fazy, z
podwdjna $lepa proba, trwajacym 12 tygodni z udziatem 288 pacjentdow stosujacych uprzednio
prednizon lub prednizolon, grupa pacjentow, u ktorej zamieniono leczenie na terapi¢ produktem
Lodotra podawanym w tej samej dawce, wykazata skrocenie czasu trwania porannej sztywnosci
stawow srednio o 23%, podczas gdy w grupie kontrolnej czas trwania nie ulegt zmianie. Szczegdtowe
dane podane sg w ponizszej tabeli.

Wzgledna zmiana czasu trwania porannej sztywnos$ci po 12 tygodniach leczenia:

. Lodotra Prednizon (posta¢ o natychmiastowym
Wzgledna zmiana[%] (n=125) uwalnianiu)(n = 129)
Srednia -23 0
(SD) (89) (89)
Mediana -34 -13
(min, max) (=100, 500) (=100, 610)

W kolejnej otwartej fazie badania (9 miesiecy leczenia) §rednia wzgledna zmiana czasu trwania
porannej sztywnosci w porownaniu do warto$ci poczatkowej wynosita okoto -50%.
Zmiana w czasie trwania porannej sztywnosci po 12 miesigcach leczenia produktem Lodotra.

Czas trwania porannej Lodotra

sztywnosci [min] Srednia N
(SD)

0 miesigcy 156 107

Poczatek badania 97)

12 miesigcy 74 96

Koniec badania otwartego (92)

W tym samym badaniu, po 12 tygodniach leczenia, zaobserwowano zmniejszenie wartosci mediany
dla prozapalnej cytokiny IL-6 0 29% w grupie leczonej produktem Lodotra, podczas gdy nie
zaobserwowano zmiany w grupie odniesienia przyjmujacej prednizon w konwencjonalnej postaci.
Stezenie IL-6 utrzymato si¢ na statym poziomie po 12 miesigcach leczenia produktem Lodotra.

Zmiana st¢zenia IL-6 po 12 miesigcach

IL-6 Lodotra
[j.m./1] Mediana N
(min, max)
Miesigc 0 860 142
Poczatek badania (200, 23000)
Miesigc 12 470 103
Koniec badania otwartego (200, 18300)

Wartosci < 200 j.m./l zostaly zwigkszone do 200 j.m./l do celow analizy statystyczne;j
Skutecznos$¢ produktu Lodotra podawanego wraz z lekami modyfikujacymi przebieg choroby
(DMARD) zostata potwierdzona w drugim, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z
udziatem pacjentow nieodpowiadajacych na monoterapi¢ z zastosowaniem DMARD. Po 12
tygodniach pacjenci z grupy stosujacej produkt Lodotra mieli znaczgco wyzsze wyniki odpowiedzi
mierzonej ACR20 oraz ACR50 (odpowiednio 46,8% i 22,1%) w poréwnaniu z grupa placebo
(odpowiednio 29,4% i 10,1%). Zaobserwowano rowniez znaczaca roznice dla sredniego wyniku
DAS28 pomiedzy wartoscig bazowa (5,2 dla grupy stosujacej produkt Lodotra oraz 5,1 dla grupy
placebo) a wartoscig uzyskang w 12. tygodniu: -1,2 punkta w grupie stosujgcej produkt Lodotra oraz

-0,7 w grupie placebo.

Ponadto po 12 tygodniach leczenia $redni czas utrzymywania si¢ sztywnos$ci porannej wyniost 86,0
minut (zmiana o -66 minut) w grupie pacjentow leczonych produktem Lodotra oraz 114,1 minut
(zmiana o -42,6 minut) w grupie placebo. Lodotra moze by¢ bezpiecznie stosowana w polaczeniu z
lekami DMARD.
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5.1 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Produkt Lodotra wystepuje w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajgcych
prednizon. Prednizon uwalniany jest po 4-6 godzinach od zazycia produktu Lodotra. Nastepnie
prednizon jest natychmiastowo i prawie catkowicie wchlaniany.

Dystrybucja
Maksymalne stezenie w surowicy osiggane jest po 6-9 godzinach od przyjecia preparatu.

Biotransformacja

Ponad 80% prednizonu jest przeksztatcane do prednizolonu w wyniku przemian pierwszego przejscia
w watrobie. Stosunek prednizonu do prednizolonu wynosi okoto 1:6 do 1:10. Prednizon sam w sobie
wykazuje znikome dziatanie farmakologiczne. Prednizolon jest aktywnym metabolitem. Opisane
zwiazki wigzg si¢ odwracalnie z biatkami osocza, wykazujac wysokie powinowactwo do transkortyny
(globuliny wigzacej kortykosteroidy, CBG) i niskie powinowactwo do albumin osocza.

W zakresie matych dawek (do 5 mg) okoto 6% produktu jest obecne w postaci wolnego prednizolonu.
W tym zakresie eliminacja poprzez metabolizm jest liniowa. W zakresie dawek powyzej 10 mg
wystepuje wiecej wolnego prednizolonu, poniewaz zdolno$¢ wigzania transkortyny jest w znaczacym

stopniu wyczerpana. Moze to mie¢ wplyw na szybsza eliminacje¢ w wyniku metabolizmu.

Wydalanie

Prednizolon jest usuwany gltéwnie w metabolizmie watrobowym, w okoto 70% poprzez
glukuronidacj¢ i w okoto 30% poprzez sulfatacje. Nastepuje rowniez przeksztatcenie do 1186,176-
dihydroksyandrosta-1,4-dien-3-onu i 1,4-pregnadien-20-olu. Metabolity nie wykazujg aktywnosci
hormonalne;j 1 s3 usuwane przez nerki. Znikome ilosci prednizonu i prednizolonu sg obecne w moczu

w niezmienionej postaci. Okres pottrwania predniz(ol)onu w osoczu wynosi okoto 3 godziny. U

pacjentow z ostrg niewydolnos$cig watroby, okres pottrwania moze ulec wydtuzeniu i w zwigzku z tym
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Czas biologicznej aktywnosci predniz(ol)onu jest dtuzszy od
czasu obecnosci produktu w surowicy.

Biodostepnosé

Badanie biodostepnosci przeprowadzone na grupie 27 zdrowych pacjentéw w 2003 r. dostarczyto

nastepujacych wynikéw w porownaniu z prednizonem w postaci tabletek o natychmiastowym

uwalnianiu.
Lodotra 5 mg: | Lodotra 5 mg: frt? (rlullld o
Parametr 2,5 godziny po | natychmiast po deavevcee gyrjn yr:Z
lekkim positku | positku 7020 &
Maksymalne stezenie w 20,2 21,8 20,7
0s0czu (Cyay): ng/ml (18,5;21,9) (20,0; 23,7) (19,0; 22,5)
Czas maksymalnego 6.0 6.5 2.0
stezenia w 0S0CZU (tyay): h (4,5: 10,0) (4,5: 9.,0) (1,0; 4,0)
Czas trwania opdznienia
uwalniania substancji (ti,): 4,0 3,5 0,0
Pole powierzchni pod 110 123 109
krzywa st¢zenia-czasu ) . )
(AUC o) ng x h/ml (101; 119) (114;133) (101; 118)

Warto$ci przedstawiaja srednie geometryczne wyznaczone metoda najmniejszych kwadratow oraz

zakres.
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Wykres: Srednie wartoéci stezen prednizonu w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 5 mg
prednizonu w postaci produktu Lodotra 5 mg Iub tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. Tabletka
o natychmiastowym uwalnianiu 5 mg (A: na czczo, podanie o godzinie 2 w nocy), Lodotra 5 mg (B:
podanie 2,5 godziny po lekkim positku wieczornym) i Lodotra 5 mg (C: podanie natychmiast po
pelnym positku wieczornym)

Profile stezen w osoczu dla produktu Lodotra sg bardzo podobne do tych uzyskanych dla tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu, z tg bardzo istotng réznicg, ze profil uwalniania dla produktu Lodotra
jest opdzniony o 4-6 godzin od momentu przyjecia. Nizsze wartosci stezen w osoczu byty
obserwowane w przypadku 6-7% dawek.

Wykazano proporcjonalno$¢ dawki dla produktu Lodotra 1 mg, 2 mg i 5 mg na podstawie warto$ci
AUC i Cpux.

5.2 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ podostra/ostra

Z uzyciem mikroskopu optycznego i elektronowego zaobserwowano wystgpowanie zmian w
komorkach wysepek Langerhansa u szczurow po podawaniu dootrzewnowym 33 mg/kg mc.
prednizonu na dobe przez okres 7 do 14 dni. U krolikow poprzez podawanie prednizonu w dawce od 2
mg do 3 mg /kg mc./dobe przez okres 2 do 4 tygodni, mozliwe byto wywolanie eksperymentalnego
uszkodzenie watroby. Odnotowano dziatanie toksyczne na tkanki (martwica mig$ni) po
wielotygodniowym podawaniu prednizonu $winkom morskim w dawce od 0,5 mg do 5 mg/kg mc oraz
psom w dawce 4 mg/kg mc.

Potencjat mutagenny i rakotworczy

Toksyczno$¢ prednizonu obserwowana u zwierzat zwigzana byta z nadmierng aktywnos$cia
farmakologiczng. Nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego prednizonu w konwencjonalnych
badaniach genotoksycznosci.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach wplywu na reprodukcj¢ u zwierzat wykazano, ze glikokortykosteroidy takie jak
prednizon wywotuja wady rozwojowe (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe uktadu kostnego).
Przy podawaniu pozajelitowym zaobserwowano u szczurow wystepowanie drobnych
nieprawidlowo$ci budowy czaszki, szczeki i jezyka. Zaobserwowano rowniez opoznienie wzrostu
wewnatrzmacicznego (patrz punkt 4.6).

Szansa wystapienia podobnych efektow u pacjentow stosujacych dawki lecznicze jest znikoma.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Powidon K 29/32
Zelaza tlenek, czerwony E 172
Otoczka tabletki:
Krzemionka koloidalna bezwodna
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Glicerolu dibehenian
Magnezu stearynian
Powidon K 29/32
Zelaza tlenek, zolty E 172

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 14 tygodni.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik zawierajacy 30 lub 100 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

Biala butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE). Nakretka (zawierajaca kapsutke ze srodkiem
pochtaniajgcym wilgo¢) wykonana z HDPE z trzema wybrzuszeniami na obrzezu, ktore utatwiaja
otwarcie.

Pojemnik zawierajacy 500 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu:

Biata butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (z niewielkim dodatkiem LDPE). Nakretka
polipropylenowa (bez trzech wybrzuszen).

Wielkosci opakowan: butelki zawierajace po 30 lub 100 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu
Opakowania szpitalne: butelki zawierajace po 30, 100 lub 500 tabletek o zmodyfikowanym
uwalnianiu

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Norpharma A/S
Frydenlundsvej 30
2950 Vedbak
Dania

8. NUMERYPOZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Lodotra 1 mg: 15824

Lodotra 2 mg: 15825
Lodotra 5 mg: 15826

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

30.07.2009, 04.02.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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