CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methylprednisolone Teva, 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 1326 mg metyloprednizolonu sodu bursztynian co odpowiada 1000 mg
metyloprednizolonu. Kazdy ml przygotowanego roztworu zawiera 62,5 mg metyloprednizolonu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda fiolka zawiera 2,459 mmol (56,6 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty lub prawie biaty, sterylny, liofilizowany proszek.

Roztwor po przygotowaniu:

Przezroczysty, bezbarwny lub jasnobrazowy roztwor.

pH: 7,0-8,0

osmolalno$é: 541,5 - 598,5 mOsmol/kg - dla Methylprednisolone Teva, 40 mg
294,5 — 325,5 mOsmol/kg — dla Methylprednisolone Teva, 125 mg, Methylprednisolone
Teva, 500 mg, Methylprednisolone Teva, 1000 mg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Metyloprednizolon jest wskazany w leczeniu choréb, w ktorych wymagane jest szybkie i intensywne
dziatanie kortykosteroidu, tj.:

- Choroby dermatologiczne
Ciezki rumien wielopostaciowy (zespdt Stevensa — Johnsona)

- Choroby alergiczne
Astma oskrzelowa
Sezonowy lub caloroczny alergiczny niezyt nosa
Obrzek naczynioruchowy
Anafilaksja

- Choroby zotadka i jelit
Wrzodziejace zapalenie okrgznicy
Choroba Crohna

- Choroby uktadu oddechowego
Aspiracja tresci zotadkowe;j
Piorunujaca lub rozsiana gruzlica (jednoczes$nie z odpowiednim leczeniem
chemioterapeutykiem przeciwgruzliczym)




- Zaburzenia neurologiczne
Wtérny obrzek mézgu zwiazany z obecnoscia guza
Nagle zaostrzenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego

- Inne
Gruzlicze zapalenie opon mézgowych (z odpowiednia terapia przeciwgruzlicza)
Przeszczep

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Metyloprednizolon moze by¢ podawany dozylnie lub domigéniowo, preferowane podanie w nagtym
przypadku, to wstrzyknigcie dozylne podane w odpowiednich odstgpach czasowych.

Jezeli metyloprednizolon jest podawany w duzych dawkach dozylnie, nalezy je podawac przez okres
co najmniej 30 minut. Dawki do 250 mg nalezy podawa¢ dozylnie przez okres co najmniej pigciu
minut.

Dziatania niepozadane moga by¢ zminimalizowane przez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
przez mozliwie najkrotszy okres (patrz punkt 4.4).

Doro$li: Dawkowanie powinno by¢ dostosowane w zaleznosci od nasilenia choroby, dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ od 10 do 500 mg. W leczeniu odrzucania przeszczepu po transplantacji,
moze by¢ konieczna dawka do 1 g/dobe. Cho¢ dawki i sprawozdania z badan wykorzystujacych
metyloprednizolonu sodu bursztynian w leczeniu odrzucania przeszczepu sa zréznicowane, publikacje
literaturowe potwierdzaja stosowanie dawek 500 mg do 1 g jako najczgSciej wykorzystywanych w
przypadku ostrego odrzucania. Leczenie takimi dawkami powinno by¢ ograniczone do 48-72 godzin,
az do momentu ustabilizowania stanu pacjenta, poniewaz dtugotrwate leczenie kortykosteroidami w
duzych dawkach moze powodowaé powazne dziatania niepozadane (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Dzieci i mtodziez: W leczeniu wskazan, w ktorych stosuje si¢ duze dawki, takich jak hematologiczne,
reumatyczne zaburzenia dermatologiczne i zaburzenia nerek, zaleca si¢ stosowanie dawek od

30 mg/kg mc./dobe do maksymalnie 1 g/dobe. Dawke mozna powtdrzy¢ w ciagu trzech kolejnych
cykli codziennie lub co drugi dzien. W leczeniu reakcji odrzucania przeszczepu po transplantacji,
zaleca si¢ stosowanie dawki od 10 do 20 mg/kg mc./dobg do 3 dni, maksymalnie do 1 g/dobg. W
leczeniu chorych na astme zaleca si¢ stosowanie dawek od 1 do 4 mg/kg mc./dobe przez 1-3 dni.
Dawka moze by¢ zmniejszona u niemowlat i dzieci, jednak dawke powinno dostosowywac si¢ do
stanu pacjenta i jego odpowiedzi na leczenie, a nie tylko do jego wieku i wagi ciata.

Pacjenci w podesztym wieku: Metyloprednizolon jest przede wszystkim stosowany w ostrych,
krotkotrwatych stanach. Brak informacji dotyczacych koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow
w podesztym wieku. Jednakze, leczenie pacjentow w podesziym wieku powinno uwzgledniaé
powazne konsekwencje czestych dziatan niepozadanych wywotanych przez kortykosteroidy u
pacjentow w podesztym wieku. Lekarz moze zastosowac $cisty nadzor kliniczny, jesli bedzie to
konieczne (patrz punkt 4.4).

Szczegdlowe zalecenia dotyczace dawkowania U dorostych:

W reakcjach anafilaktycznych nalezy najpierw poda¢ adrenaling lub noradrenaling dla uzyskania
natychmiastowego efektu hemodynamicznego, nastepnie nalezy wstrzykna¢ dozylnie
metyloprednizolon (metyloprednizolonu sodu bursztynian) zgodnie z przyjeta procedura. Istnieja
dowody, ze kortykosteroidy dzieki dtugotrwatemu hemodynamicznie skutkowi, zapobiegaja
nawrotom atakéw ostrych reakcji anafilaktycznych.

W reakcjach nadwrazliwosci metyloprednizolon zapewnia ztagodzenie objawow w ciagu p6t do
dwoch godzin. U pacjentéw w stanie dychawicznym (status asthmaticus) metyloprednizolon moze
by¢ podawany w dawce 40 mg dozylnie i dawka ta moze zosta¢ powtorzona w zaleznosci od



odpowiedzi pacjenta. U niektérych pacjentdw z astma, korzystne moze by¢ podanie produktu w
powolnej infuzji przez okres kilku godzin.

W reakcji odrzucenia przeszczepu po transplantacji dawki dobowe do 1 g zostaly uzyte do
sttumienia procesow odrzucania. W przypadku ostrego odrzucenia, zazwyczaj stosuje si¢ dawki od
500 mg do 1 g. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu ustabilizowania stanu pacjenta, zwykle nie
dhuzej niz 48-72 godzin.

W przypadku obrzeku mozgu kortykosteroidy stosowane sa w celu zmniejszenia lub zapobiegania
obrzgkom mozgu zwigzanym z nowotworami moézgu (pierwotnymi lub z przerzutami).

U chorych z obrzekami spowodowanymi nowotworem, stopniowe zmniejszanie dawki
kortykosteroidow jest istotne, aby unikna¢ wzrostu cisnienia $rodczaszkowego z odbicia. Jesli obrzegk
moézgu pojawi si¢ po zmniejszeniu dawki (krwawienie wewnatrzczaszkowe zostato wykluczone),
nalezy ponownie zwiekszy¢ dawke i czestos¢ podania pozajelitowego. Pacjenci z niektorymi
chorobami nowotworowymi moga wymaga¢ doustnego leczenia kortykosteroidami trwajacego
miesiace lub nawet cate zycie. Podobne lub wicksze dawki moga pomdc W kontroli obrzeku mozgu
podczas radioterapii.

Ponizej znajduja si¢ proponowane schematy dawkowania u pacjentow z obrzgkiem zwigzanym z
nowotworem mozgu.

Schemat (1) Dawka (mg) | Droga podania Przerwa Czas trwania
(w godzinach)

Przed operacja: 20 domig$niowo 3-6

Podczas operacji: od 20 do 40 dozylnie przez godzing

Po operacji: 20 domie$niowo 3 24 godziny
16 domig$niowo 3 24 godziny
12 domig$niowo 3 24 godziny
8 domie$niowo 3 24 godziny
4 domie$niowo 3 24 godziny
4 domie$niowo 6 24 godziny
4 domig$niowo 12 24 godziny

Schemat (2) Dawka (mg) | Droga podania Przerwa Czas trwania

(w godzinach)

Przed operacja: 40 domiesniowo 6 2-3

Po operacji: 40 domig$niowo 6 3-5
20 doustnie 6 1
12 doustnie 6 1
8 doustnie 8 1
4 doustnie 12 1
4 doustnie 1

Cel: zakonczenie leczenia po 10 dniach.

W leczeniu zaostrzenia stwardnienia rozsianego u dorostych, zalecana dawka wynosi 1 g na dobe
przez 3 dni. Metyloprednizolon nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym przez okres co najmniej
30 minut.

W innych wskazaniach, dawka poczatkowa waha si¢ od 10 do 500 mg w zalezno$ci od leczonego
zaburzenia klinicznego. Wigksze dawki moga by¢ stosowane do krotkotrwatego opanowania cigzkich,
ostrych stanéw. Dawke poczatkowa, do 250 mg, nalezy podawaé dozylnie przez okres co najmniej

5 minut, dawki przekraczajace 250 mg nalezy podawac¢ dozylnie przez okres co najmniej 30 minut.
Kolejne dawki mozna podawac dozylnie lub domigsniowo, w odstgpach w zaleznosci od odpowiedzi



pacjenta na leczenie i jego stanu klinicznego. Leczenie Kortykosteroidami jest uzupetnieniem - a nie
zastapieniem - terapii konwencjonalnej.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na metyloprednizolon, inne kortykosteroidy lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza,

- Zakazenia uktadowe (chyba ze zastosowano odpowiednie leczenie przeciwzakazne),

- Wstrzas septyczny,

- Obrzek moézgu zwiazany z malaria,

- Ogolnoustrojowe zakazenia grzybicze.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci:

. Dziatania niepozadane moga by¢ zminimalizowane przez stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki przez mozliwie najkrotszy okres. Zaleca sie czeste kontrole pacjenta w celu dostosowania
odpowiedniego dawkowania w zaleznosci od postgpu choroby (patrz punkt 4.2)

. Zanik kory nadnerczy rozwija si¢ podczas dlugotrwatego leczenia i moze utrzymywac si¢ przez
Kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia. U pacjentow, ktorzy otrzymywali wieksze niz
fizjologiczne dawki kortykosteroidow o dziataniu ogoélnym (okoto 6 mg metyloprednizolonu)
przez okres dtuzszy niz 3 tygodnie, nie nalezy nagle przerywac leczenia. To, jak zmniejszanie
dawki powinno zosta¢ wprowadzone, zalezy w duzej mierze od tego, czy choroba moze
nawrdci¢ W przypadku zmniejszenia dawki kortykosteroidow o dziataniu ogoélnym. W czasie
odstawiania produktu, moze by¢ potrzebna ocena Klinicznej aktywnos$ci choroby. Je$li nawrot
choroby jest mato prawdopodobny z powodu odstawienia kortykosteroidow o dziataniu
ogdlnym, ale istnieje niepewnos¢, co do thumienia osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (ang.
HPA - hypothalamic-pituitary-adrenal), dawka kortykosteroidow moze by¢ gwaltownie
zmniejszona do dawki fizjologicznej. Po osiagnigciu dobowej dawki 6 mg metyloprednizolonu,
zmniejszanie dawki nalezy spowolni¢, aby odbudowa¢ o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza.

Nagle odstawienie kortykosteroidow o dziataniu ogdlnym, ktore byty stosowane przez okres
maksymalnie 3 tygodni jest wlasciwe, jesli w opinii lekarza nawrot choroby jest mato
prawdopodobny. U wigkszosci pacjentow jest mato prawdopodobne, aby nagte odstawienie dawek
dobowych nie przekraczajacych 32 mg metyloprednizolonu, stosowanych maksymalnie do 3 tygodni,
doprowadzito do klinicznie istotnego ttumienia 0si podwzgorze-przysadka-nadnercza.

W nastepujacych grupach pacjentow, stopniowe wycofanie leczenia kortykosteroidami nalezy
rozwazy¢, nawet gdy leczenie trwato 3 tygodnie lub mniej:

- Pacjenci, ktorzy byli wielokrotnie leczeni kortykosteroidami o dziataniu ogdlnym, w
szczegolnosci, jezeli sa stosowane przez okres dtuzszy niz 3 tygodnie.

- Podczas krotkotrwatego leczenia, ktore zostato zalecone W przeciagu jednego roku od
zaprzestania dlugotrwatego leczenia (trwajacego miesiace lub lata).

- Pacjenci z podejrzeniem niewydolnosci korowo-nadnerczowej, innej niz wywotana leczeniem
egzogennymi kortykosteroidami.

- U pacjentéw otrzymujacych dawki kortykosteroidow wigksze niz 32 mg na dobg
metyloprednizolonu.

- Pacjenci otrzymujacy wielokrotne dawki wieczorem.

. Dane z badan klinicznych przeprowadzonych w celu ustalenia skutecznosci metyloprednizolonu
we wstrzasie septycznym wskazuja, ze wyzsza $miertelno$¢ wystapita u pacjentow
przystepujacych do badania z podwyzszonym stezeniem Kreatyniny w surowicy lub wtérnie



zakazonych po rozpoczeciu leczenia. Dlatego produkt ten nie powinien by¢ stosowany w
leczeniu zespotu septycznego lub wstrzasu septycznego.

Odnotowano kilka doniesien o zaburzeniach rytmu serca i (lub) zapasci i (lub) zatrzymaniu
akcji serca zwigzanych z szybkim podaniem dozylnym duzych dawek metyloprednizolonu sodu
bursztynianu (powyzej 500 mg, podawanych przez okres krotszy niz 10 minut). Odnotowano
bradykardie w trakcie lub po podaniu duzych dawek metyloprednizolonu sodu bursztynianu,
jednak moze to by¢ niezalezne od szybkos$ci i czasu trwania wlewu.

Kortykosteroidy moga maskowac niektore objawy zakazenia i nowe zakazenia moga pojawic¢
si¢ w trakcie ich stosowania. Tlumienie reakcji zapalnej i czynno$ci uktadu immunologicznego
zwicksza podatno$é na grzybicze, wirusowe i bakteryjne zakazenia i ich nasilenie. Objawy
kliniczne moga by¢ czesto nietypowe i moga by¢ na zaawansowanym etapie przed
rozpoznaniem.

Nalezy powaznie traktowaé wirusa ospy wietrznej, poniewaz zwykle niepowazne choroby moga
by¢ $miertelne U pacjentéw z immunosupresja. Pacjenci (lub rodzice dzieci) bez ospy wietrznej
w wywiadzie powinni unika¢ bliskiego kontaktu z chorymi na ospe wietrzna lub potpasiec, a
jezeli sa narazeni na taki kontakt, powinni szuka¢ natychmiastowej pomocy lekarskiej. Bierne
uodpornienie przez immunoglobuling ospy i (lub) pétpasca (ang. VZIG - varicella/zoster
immunoglobulin) jest niezbedne dla narazonych, nieuodpornionych pacjentéw otrzymujacych
kortykosteroidy o dziataniu ogélnym lub stosujacych je w ciagu ostatnich 3 miesiecy;
szczepienia powinny by¢ wykonane w ciagu 10 dni od ekspozycji na ospe wietrzna. Jesli
diagnoza ospy wietrznej jest potwierdzona, chory wymaga specjalistycznej opieki i
natychmiastowego leczenia. Leczenia kortykosteroidami nie nalezy przerywac, a ich dawka
moze wymagaé zwigkszenia.

Nalezy unika¢ kontaktu z pacjentami chorymi na odrg. Nalezy niezwtocznie zasiggna¢ porady
lekarza, jezeli taki kontakt miat miejsce. Moze by¢ potrzebna pofilaktyka zwykta
immunoglobing podang domig$niowo.

Zywej szczepionki nie nalezy podawac pacjentom z ostabieniem odpowiedzi immunologiczne;.
Odpowiedz przeciwciat na inne szczepionki moze rowniez by¢ zmniejszona.

Stosowanie metyloprednizolonu w czynnej gruzlicy powinno by¢ ograniczone do przypadkow
piorunujacej lub rozsianej gruzlicy, w ktorych kortykosteroidy sa wykorzystywane do
kontrolowania choroby w potaczeniu z odpowiednim lekiem przeciwgruzliczym. Jesli
kortykosteroidy sa wskazane u pacjentéw z ukryta gruzlica lub odczynem tuberkulinowym,
konieczna jest ich $cista obserwacja, poniewaz choroba moze powrocic¢. Podczas dlugotrwatego
leczenia kortykosteroidami, tacy pacjenci powinni otrzymywa¢ chemioprofilaktyke.

Rzadko odnotowano reakcje rzekomoanafilaktyczne podczas leczenia metyloprednizolonem
droga pozajelitowa. Lekarz podajacy produkt leczniczy powinien by¢ przygotowany do
odpowiedniego potraktowania i wyleczenia tych schorzen. Odpowiednie $rodki ostrozno$ci
powinny by¢ podjgte przed podaniem leku, zwtaszcza gdy u pacjenta w wywiadzie
wystgpowata alergia na leki.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych leki nasercowe, takie jak digoksyna, z
powodu indukowanych steroidami zaburzen elektrolitowych i (lub) utraty potasu (patrz punkt
4.8).

Kortykosteroidy nie powinny by¢ stosowane w przypadku urazu glowy lub udaru mézgu, jest
mato prawdopodobne, aby ich dziatanie byto w tym przypadku korzystne, a nawet moze
szkodzi¢.

Specjalne $rodki ostroznosci:




Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$é podczas rozwazania stosowania kortykosteroidéw o dziataniu
ogdlnym u pacjentdw z nastepujacymi zaburzeniami, gdzie czeste monitorowanie stanu pacjenta jest
konieczne:

o Osteoporoza (kobiety po menopauzie sa szczegodlnie narazone na ryzyko wystapienia

osteoporozy).

Nadci$nienie tetnicze lub zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Trwajace lub przebyte cigzkie zaburzenia afektywne (zwtaszcza przebyta psychoza steroidowa).

Cukrzyca (lub cukrzyca w wywiadzie rodzinnym).

Pacjent z gruzlica w wywiadzie.

Jaskra (lub jaskra w wywiadzie rodzinnym).

Przebyta miopatia wywotana przez kortykosteroidy.

Niewydolnos¢ watroby lub marskos$¢ watroby.

Niewydolnos¢ nerek.

Padaczka.

Choroba wrzodowa.

Swieze zespolenie jelita.

Predyspozycje do zakrzepowego zapalenia zyt.

Ropien lub inne ropotworcze zakazenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Zapalenie uchytku.

Miastenia gravis.

Oczna opryszczka, zagrazajaca perforacja rogdwki.

Nadczynnos¢ tarczycy.

Ostatnio przebyty zawal migsnia sercowego (odnotowano pekniecie migénia sercowego).

Odnotowano migsaka Kaposiego u pacjentdw otrzymujacych kortykosteroidy.

Przerwanie leczenia kortykosteroidami moze prowadzi¢ do remis;ji.

J Pacjenci i (lub) opiekunowie powinni by¢ ostrzezeni o potencjalnych psychicznych cigzkich
dziataniach niepozadanych, ktore moga wystapic¢ po zastosowaniu steroidow dziatajacych
ogolnie (patrz punkt 4.8). Objawy zwykle pojawiaja si¢ w ciagu kilku dni lub tygodni od
rozpoczgceia leczenia. Ryzyko wystapienia tych dziatan niepozadanych moze by¢ wigksze po
duzych dawkach i (lub) ekspozycji uktadowej (patrz rowniez punkt 4.5) jednak moc dawki nie
pozwala na przewidzenie wystapienia, rodzaju, nasilenia lub czasu trwania reakcji. Wigkszos¢
reakcji moze odnowi¢ sie po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu, cho¢ moze by¢
konieczne odpowiednie leczenie. Pacjenci i (lub) opiekunowie powinni by¢ powiadomieni o
koniecznos$ci zasiggnigcia porady lekarza w przypadku nasilenia niepokojacych objawow
psychologicznych, szczegdlnie w przypadku pogorszenia nastroju lub podejrzenia mysli
samobojczych. Pacjenci i (lub) opiekunowie powinni by¢ wyczuleni na mozliwe zaburzenia
psychiatryczne, ktore moga wystapi¢ podczas lub natychmiast po zmniejszeniu
dawkowania/odstawienia kortykosteroidow dziatajacych ogodlnie, cho¢ takie reakcje byty
zglaszane rzadko.

Nalezy zachowac¢ szczegdlna ostrozno$¢ w przypadku rozwazania stosowania kortykosteroidow o
dziataniu ogolnym u pacjentow z istniejacymi lub wystepujacymi w wywiadzie ciezkimi zaburzeniami
emocjonalnymi u siebie lub u 0s6b pierwszego stopnia pokrewienstwa. Nalezy zaliczy¢ do tego
depresje lub zaburzenia maniakalno-depresyjne i przebyta psychoza steroidowa.

Stosowanie u dzieci: kortykosteroidy op6zniaja wzrost w okresie niemowlectwa, dziecinstwa i
dojrzewania, co moze by¢ nieodwracalne. Leczenie powinno by¢ ograniczone do minimalnej dawki
w najkrotszym okresie. Aby zminimalizowaé ttumienie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz
op6znienie wzrostu, leczenie powinno by¢ prowadzone w miar¢ mozliwosci w pojedynczej dawce, co
drugi dzien.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku: czgste dziatania niepozadane wywotane przez kortykosteroidy
o dziataniu og6lnym moga mie¢ powazne konsekwencje w podesztym wieku, szczeg6lnie




osteoporoza, nadcisnienie t¢tnicze, hipokaliemia, cukrzyca, podatnos¢ na infekcje i1 Scienczenie skory.
Zaleca sie czeste monitorowanie stanu pacjenta, aby unikna¢ sytuacji zagrazajacej zyciu.

Ten produkt leczniczy zawiera 2.46 mmol (lub 56.6 mg) sodu na fiolke. Nalezy wziaé to pod uwage u
pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

. Odnotowano drgawki podczas jednoczesnego stosowania metyloprednizolonu z cyklosporyna.
Poniewaz jednoczesne podawanie tych lekow powoduje wzajemne hamowanie ich
metabolizmu, istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia drgawek i innych dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowanie obu lekéw indywidualnie.

o Leki indukujace enzymy watrobowe, takie jak ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, prymidon i aminoglutetimid zwigkszaja metabolizm kortykosteroidow,
a zatem moga zmniejszy¢ ich dziatanie terapeutyczne.

J Leki hamujace aktywnos$¢ enzymu CYP3 A4, takie jak cymetydyna, erytromycyna, ketokonazol,
itrakonazol, diltiazem i mibefradil, moga zmniejsza¢ tempo metabolizmu Kortykosteroidow, a
tym samym moga zwigksza¢ ich st¢zenie w surowicy.

. Steroidy moga zmniejsza¢ dziatanie antycholinesteraz u pacjentdw z miastenig gravis. Pozadane
skutki leczenia lekami przeciwcukrzycowymi (wtacznie z insuling), przeciwnadcisnieniowymi i
diuretykami sa hamowane kortykosteroidami i efekt hipokalaemizujacy acetazolamidu,
diuretykow petlowych, diuretykow tiazydowych i karbenoksolonu jest wzmocniony.

. Skutecznos$¢ przeciwzakrzepowa kumaryny moze zostaé wzmocniona przez rownoczesne
stosowanie kortykosteroidow, dlatego zaleca si¢ $ciste monitorowanie INR lub czasu
protrombinowego, aby unikna¢ samoistnych krwawien.

o Klirens nerkowy salicylanow zwigksza si¢ po podaniu kortykosteroidéw i odstawienie
steroidow moze doprowadzi¢ do zatrucia salicylanami. Salicylany i niesteroidowe leki
przeciwzapalne nalezy stosowac ostroznie w potaczeniu z kortykosteroidami u pacjentow z
niedoborem trombiny we krwi.

o Odnotowano interakcje steroidéw z lekami blokujacymi przewodnictwo nerwowo-miesniowe,
takimi jak pankuronium z czgsciowym odwroceniem bloku nerwowo-migsniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Zdolnos¢ kortykosteroidow do przenikania przez tozysko rézni si¢ migdzy poszczegdlnymi lekami,
jednak metyloprednizolon nie przenika przez tozysko.

Podawanie kortykosteroidéw cigzarnym samicom moze by¢ przyczyna nieprawidtowosci w rozwoju
ptodu, w tym rozszczepu podniebienia, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu i moze wptywac
na wzrost i rozwdj moézgu. Brak dowodow na wplyw kortykosteroidow na zwiekszenie czestosci
wystepowania wad wrodzonych, takich jak rozszczep podniebienia u cztowieka, jednak, gdy sa one
podawane przez dtuzszy czas lub wielokrotnie w czasie ciazy, moga zwigkszac ryzyko wystapienia
wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu. Hipoadrenalizm moze teoretycznie wystapi¢ u
noworodkow narazonych na kortykosteroidy w okresie okotoporodowym, ale zwykle ustgpuje
samoistnie po urodzeniu i rzadko jest klinicznie istotny. Podobnie jak wszystkie leki, kortykosteroidy
powinny by¢ przepisywane jedynie, gdy korzysci dla matki i dziecka przewyzszaja ryzyko. Jezeli
kortykosteroidy sa jednak niezbedne, pacjentki z prawidtowa ciaza moga by¢ leczone tak, jakby nie
byty w ciazy.

Karmienie piersia

Kortykosteroidy sa wydzielane w matych ilosciach do mleka matki, jednak jest mate
prawdopodobienstwo, ze dawki metyloprednizolonu do 40 mg na dobg powoduja ogdlnoustrojowe
skutki u niemowlat. Niemowleta matek przyjmujacych wigksze dawki, moga mie¢ w pewnym stopniu
zahamowana czynno$¢ nadnerczy, ale korzysci z karmienia piersia sa prawdopodobnie wigksze niz
jakiekolwiek teoretyczne ryzyko.




4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Czgstotliwos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji MedDRA:

Bardzo czgsto (>1/10)

Czesto (>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)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: zatrzymanie sodu i ptynow W organizmie, utrata potasu, przejaw utajonej cukrzycy,
wzrost zapotrzebowania na insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe stosowane przez chorych na
cukrzyce

Rzadko: zasadowica hipokaliemiczna

Zaburzenia serca
Peknigcie migénia sercowego w nastepstwie zawatu serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nadci$nienie tetnicze, zwigkszona krzepliwos$¢ krwi mogaca spowodowac komplikacje
trombolityczne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czgsto: ostabienie mig$ni, 0steoporoza
Rzadko: aseptyczna martwica kosci (ko$ci udowej i ko$ci ramiennej), zerwanie Sciegna

Zaburzenia zolgdka i jelit
Rzadko: wrzod trawienny

Niestrawno$¢, wzdecia, owrzodzenia przelyku, kandydoza przetyku, ostre zapalenie trzustki,
perforacja jelit, nudnosci, wymioty, nieprzyjemny smak w ustach.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: opOznione gojenie ran

Niezbyt czgsto: atrofia skory i tkanek migkkich po wstrzyknigciu podskornym

Rzadko: alergiczne zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: drgawki
Rzadko: podwyzszone ci$nienie srodczaszkowe

Zaburzenia endokrynologiczne
Czgsto: zahamowanie wydzielania endogennego ACTH oraz kortyzolu, objawy jak w zespole
Cushinga, zahamowanie wzrostu w okresie niemowlectwa, dziecinstwa i dorastania, osteoporoza

Nieregularne miesiaczki, brak miesiaczki.

Zaburzenia oka
Rzadko: jaskra, za¢ma podtorebkowa tylna



Zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe, obrzek tarczy nerwu wzrokowego z mozliwym
uszkodzeniem nerwu wzrokowego, Sciefczenie rogéwki i twardowki, zaostrzenie wirusowej lub
grzybiczej choroby oczu.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: zwigkszenie podatno$ci oraz zaostrzenie zakazen z jednoczesnym ttumieniem objawow
klinicznych, zakazenia oportunistyczne, mogace ttumi¢ reakcje na testach skornych, nawroty
nieaktywnej gruzlicy (patrz punkt 4.4)

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, thumienie reakcji na testy skorne, reakcje alergiczne, czasem reakcje
anafilaktyczne ze skurczem oskrzeli

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czgsto: szeroki zakres reakcji, w tym psychicznych zaburzen afektywnych (takich jak
drazliwos¢, euforia, depresja, zmienny nastroj, uzaleznienia psychologiczne i mysli samobojcze),
zaburzenia psychotyczne (w tym mania, urojenia, omamy i nasilenie schizofrenii), zaburzenia
zachowania, drazliwo$¢, lek, zaburzenia snu, drgawki i zaburzenia poznawcze, w tym poczucie
zmieszania i amnezja odnotowano dla wszystkich kortykosteroidow. Reakcje sa czeste i moga
wystepowac zaro6wno u dorostych jak i dzieci. U dorostych, czgsto$¢ wystepowania powaznych
dziatan niepozadanych oszacowano na 5-6%

Zglaszano wystgpowanie zaburzen psychicznych po odstawieniu kortykosteroidow.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: skurcz oskrzeli

49 Przedawkowanie

Objawy kliniczne przedawkowania metyloprednizolonu nie sa znane.
Metyloprednizolon mozna usuna¢ za pomoca dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Kortykosteroidy do stosowania wewngtrznego, bez hormonow
ptciowych. Glikokortykosteroidy ATC: HO2AB04

Mechanizm dziatania

Aktywnym sktadnikiem Methylprednisolone Teva, roztworu do wstrzykiwan jest metyloprednizolon.
Metyloprednizolon jest syntetycznym glikokortykosteroidem. Metyloprednizolon jest syntetycznym
analogiem sterydow glikokortykosteroidowych i dziata jako silny steroid przeciwzapalny.
Metyloprednizolon i jego pochodne stosuje sig¢ gtownie, jako leki przeciwzapalne lub leki
immunosupresyjne.

Metyloprednizolon roztwor do wstrzykiwan moze by¢ stosowany we wstrzyknigciu dozylnym lub
domiesniowym w leczeniu stanéw patologicznych, w ktoérych wymagane jest szybkie i intensywne
dziatanie hormonu. Metyloprednizolon ma silne przeciwzapalne, immunosupresyjne i antyalergiczne
dziatanie.

Dzialanie farmakodynamiczne

Glikokortykosteroidy sa powszechnie stosowane ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne i
immunosupresyjne. Hamuja wystgpowanie zarowno wczesnych, jak i péznych objawdw stanu
zapalnego.



U ludzi ograniczaja odpowiedz proliferacyjna na niektore mitogeny i antygeny. Ze wzgledu na to, ze
wplyw na produkcje¢ limfokin jest ograniczony, powoduje to ograniczenia w mobilno$ci i aktywacji
makrofagow (ttumienie odpornosciowe).

Glikokortykosteroidy ograniczaja synteze biatek i gtdwnie w mig$niach zwiekszaja katabolizm biatka.
Maja liberalny wptyw na lipoliz¢ wywotana przez katecholaming lub inne hormony, ktore wptywaja
na wzrost poziomu wewnatrzkomorkowego cAMP. Wykazuja takze niewielka aktywnos$¢
mineralokortykoidéw, na poziomie receptora mineralokortykoidowego. Wywotuja w pewnym stopniu
zatrzymanie jonéw Na' i stratg jonow K.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja

Substancja czynna Methylprednisolone Teva, roztwor do wstrzykiwan wystepuje w postaci soli
sodowej bursztynianu, ktora in vivo jest szybko hydrolizowana do metyloprednizolonu.

40 mg metyloprednizolonu podane w jednej dawce dozylnie, po 25 minutach daje maksymalne
stezenie w osoczu 42 — 47 ug/100 ml, a po podaniu 40 mg domigsniowo maksymalne stezenie w
0soczu po 120 minutach wynosi 34 pg/100 ml. (Uzyskuje si¢ poréwnywalng efektywno$é
metyloprednizolonu w obu metodach podania).

Dystrybucja

Tak jak w przypadku endogennych glikokortykosteroidow okoto 90 % podawanych egzogennie
kortykosteroidow, takich jak metyloprednizolon, wiaze si¢ z globulinami wiazacymi kortykosteroidy
(CBG) wytwarzanymi przez watrobe.

Okres pottrwania metyloprednizolonu we krwi wynosi zazwyczaj 3 — 3,5 godziny, czas ten jest
krétszy u otylych pacjentow.

Okres pottrwania metyloprednizolonu moze by¢ wydtuzony po podawaniu duzych dawek, u
pacjentow zestresowanych oraz gdy u pacjenta wystepuje niedoczynno$¢ tarczycy lub choroby
watroby.

Metabolizm i wydalanie

Glikokortykosteroidy sa wydalane przez nerki w niezmienionej postaci tylko w 1-20%. Watroba jest
gtownym miejscem katabolizmu glukokortykoidowego i metyloprednizolon moze by¢
metabolizowany w wielu innych tkankach, w tym w tozysku.

Pacjenci z niewydolnosciq waqtroby

Chociaz szybkos¢ inaktywacji glikokortykoidow w watrobie jest zmniejszona w zwiazku z
niewydolno$cia watroby, metabolizm kortykosteroidow nie ulega znaczacej zmianie i dostosowywanie
dawki nie jest konieczne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania z kortykosteroidami wykonane na ciezarnych zwierzetach, powodowaty uszkodzenie ptodu.
Odnotowano rozszczep podniebienia, opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu oraz
zahamowanie wzrostu i rozwoju mozgu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:

Sodu wodorotlenek 2N

Sodu wodorotlenek 3%

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Fosforan disodu bezwodny
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Laktoza jednowodna (tylko dla Methylprednisolone Teva, 40 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

W celu uniknigcia problemow ze zgodnoscia i stabilno$cia, jesli to mozliwe metyloprednizolon,
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, nalezy podawac 0sobno, przez pompe infuzyjna,
bez mieszania z innymi lekami i rozpuszczalnikami niz te wymienione w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci
2 lata

Zweryfikowano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 8 godzin w temperaturze 25°C lub przez
24 godziny w lodéwce w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia po pierwszym otwarciu produkt moze by¢ przechowywany
przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze 2-8°C. Za inne warunki i czas przechowywania
odpowiada uzytkownik.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

Fiolkg nalezy przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Methylprednisolone Teva 1000 mg proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:
Fiolka z bezbarwnego szkta (klasy 1), z korkiem z gumy (bromobutylowej), z aluminiowym
wieczkiem i biata, plastikowa naktadka, w tekturowym pudetku. Wielkosci opakowan: 1, 3 i 10 fiolek.

Nie wszystkie wielkoséci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego po uptywie terminu waznos$ci umieszczonego na
opakowaniu.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Roztwor do wstrzykiwania nalezy przygotowal zgodnie z nastepujgcymi wymaganiami.

Produkty do stosowania pozajelitowego nalezy sprawdzi¢ wzrokowo na obecno$¢ czastek statych i
przebarwien przed ich podaniem.

Rozcienczenie powinno by¢ dokonane przy uzyciu sterylnej wody do iniekcji.

a) Przygotowanie roztworu do wstrzykiwan: rozpuszczalnik nalezy doda¢ do jatowego proszku w
warunkach aseptycznych.

Tabela rekonstytucji:

Moc Objetosé Ilos¢ Stezenie
rozpuszczalnika otrzymanego nominalne
(ml) roztworu (ml) (mg/ml)
40 mg/ fiolke 1 1 40
125 mg/ fiolke 2 2 62,5
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500 mg/ fiolke 7,8 8 62,5
1000 mg/ fiolke 15,6 16 62,5

b) Przygotowanie roztworu do infuzji: sterylny proszek nalezy rozcienczy¢, jak opisano powyze;j.
Wstepnie przygotowany roztwor moze by¢ rozcienczony 5% roztworem dekstrozy w wodzie,
izotonicznym roztworem soli fizjologicznej lub 5% roztworem dekstrozy w 0,9% roztworze soli
fizjologicznej. Aby unikna¢ probleméw z kompatybilnoscia z innymi lekami metyloprednizolon
nalezy podawac oddzielnie i tylko w potaczeniu z roztworami wymienionymi powyze;j.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Komentarze:

Lek wydawany na recepte.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 21522

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2013-10-17

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.02.2014r.
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