CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MEDROL, 4 mg, tabletki

MEDROL, 16 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 4 mg lub 16 mg metyloprednizolonu (Methylprednisolonum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka 4 mg zawiera 80 mg laktozy jednowodnej oraz 1,5 mg sacharozy.
Kazda tabletka 16 mg zawiera 159 mg laktozy jednowodnej oraz 2,80 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki 4 mg: potowalne, eliptyczne, biate tabletki z wytloczeniem ,, MEDROL 4” po jednej stronie
i podwdjng linia podziatu po drugiej stronie.

Tabletki 16 mg: eliptyczne, wypukte, biate tabletki z wytloczeniem ,, MEDROL 16” po jednej stronie
i podwdjng linia podziatu po drugiej stronie.

UWAGA! Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Glikokortykosteroidy nalezy stosowac tylko w leczeniu objawowym, z wyjatkiem przypadkow
zaburzen endokrynologicznych, kiedy sg stosowane w leczeniu substytucyjnym.

Medrol jest przeznaczony do stosowania w nastepujacych wskazaniach:

Zaburzenia inne niz endokrynologiczne

Choroby reumatyczne
Leczenie wspomagajace do krotkotrwalego stosowania (w czasie epizodu zaostrzenia lub pogorszenia
stanu zdrowia) w przebiegu:

—  luszczycowego zapalenia stawow;

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

- zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa;

— ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej;

— ostrego nieswoistego zapalenia pochewki $ciggna;

— ostrego dnawego zapalenia stawow;

— pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawow;

— zapalenia btony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow;



— zapalenia nadktykcia.

Uktadowe choroby tkanki tqcznej
W okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujace w przebiegu:
— tocznia rumieniowatego uktadowego (i zapalenia nerek w przebiegu tocznia);
— zapalenia wielomi¢$niowego i zapalenia skorno-migsniowego;
— ostrego reumatycznego zapalenia mig$nia sercowego;
— polimialgii reumatycznej;
— olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic.

Choroby dermatologiczne

— pecherzyca;

— pecherzowe opryszczkowate zapalenie skory;

— ciezka odmiana rumienia wielopostaciowego (zespdt Stevensa-Johnsona);
— zhluszczajace zapalenie skory;

— ziarniniak grzybiasty;

— cigzka posta¢ tuszczycy;

— ciezka postac tojotokowego zapalenia skory.

Choroby alergiczne

Leczenie ciezkich chordb alergicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia sg nieskuteczne:
— sezonowe lub catoroczne alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa;

— choroba posurowicza;

— astma oskrzelowa;

— reakcje nadwrazliwos$ci na leki;

-  wyprysk kontaktowy (kontaktowe zapalenie skory);

— atopowe zapalenie skory.

Choroby oczu

Cigzkie, ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne obejmujace oko i jego przydatki, takie jak:
— alergiczne brzezne owrzodzenia rogowki;

— polpasiec oczny;

— zapalenie w obrebie odcinka przedniego oka;

— rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka i zapalenie naczyniowki;
— wspolczulne zapalenie btony naczyniowe;;

— alergiczne zapalenie spojowek;

— zapalenie rogoéwki;

- zapalenie naczyniéwki i siatkowki;

— zapalenie nerwu wzrokowego;

— zapalenie teczowki, zapalenie teczowki i ciata rzgskowego.

Choroby uktadu oddechowego

— objawowa sarkoidoza;

—  zespo6l Loefflera niepoddajacy sie leczeniu innymi lekami;

- Dberyloza;

— piorunujaca lub rozsiana gruzlica pluc, jednocze$nie z odpowiednim leczeniem
chemioterapeutykiem przeciwgruzliczym;

- zachlystowe zapalenie ptuc.

Choroby krwi

— samoistna plamica matoptytkowa u 0s6b dorostych;

—  wtdérna maloplytkowos¢ u oséb dorostych;

— nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwisto$¢ hemolityczna;
— niedobor erytroblastow w szpiku;

— wrodzona niedokrwistos¢ hipoplastyczna.



Choroby nowotworowe

Leczenie paliatywne:

—  bialtaczki i chtoniakéw u 0s6b dorostych;
—  ostrej biataczki u dzieci.

Obrzeki
W celu wywolania diurezy albo remisji proteinurii w zespole nerczycowym, bez mocznicy,
idiopatycznym lub w przebiegu tocznia rumieniowatego.

Choroby przewodu pokarmowego

W zaostrzeniu przebiegu:

—  wrzodziejacego zapalenia jelita grubego;
—  choroby Lesniowskiego-Crohna.

Choroby uktadu nerwowego
—  zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego;
—  obrzek moézgu zwigzany z obecnoscia guza mozgu.

Inne
—  przeszczepianie narzadow.

Zaburzenia endokrynologiczne

— pierwotna lub wtérna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy (hydrokortyzon lub kortyzon sa lekami
z wyboru. W razie konieczno$ci syntetyczne analogi moga by¢ stosowane jednoczesnie
z mineralokortykosteroidami. U niemowlat i dzieci suplementacja mineralokortykosteroidow jest
szczegolnie istotna.);

— wrodzony przerost nadnerczy;

— nieropne zapalenia tarczycy;

— hiperkalcemia w przebiegu choroby nowotworowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Dawka poczatkowa moze wynosi¢ od 4 mg do 48 mg metyloprednizolonu na dobe, w zaleznosci od
jednostki chorobowej. W przypadku chordb o 1zejszym przebiegu stosowane sa na ogét mniejsze
dawki, jednak u niektérych pacjentow konieczne moze by¢ podawanie wigkszych dawek. Leczenie
duzymi dawkami stosuje si¢ w przypadku: obrzeku mozgu (200-1000 mg na dobe) oraz
przeszczepiania narzagdow (do 7 mg/kg mc. na dobg), oraz stwardnienia rozsianego. W leczeniu
rzutow stwardnienia rozsianego skuteczne okazaty si¢ schematy leczenia doustnego dawka 500 mg na
dobe przez 5 dni lub dawka 1 000 mg na dobe przez 3 dni. W przypadku braku poprawy stanu
klinicznego nalezy przerwac leczenie metyloprednizolonem i zastosowac inne leczenie. W przypadku
konieczno$ci przerwania dtugoterminowego leczenia, zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

W przypadku uzyskania poprawy stanu klinicznego nalezy ustali¢ dawke podtrzymujaca poprzez
stopniowe zmniejszanie dawki poczatkowej w odpowiednich odstgpach czasu, az do uzyskania
najmniejszej dawki zapewniajacej utrzymanie uzyskanego korzystnego efektu klinicznego. Nalezy
pamigtac o cigglym monitorowaniu dawki produktu leczniczego.

W wymienionych ponizej sytuacjach moze by¢ konieczne dostosowanie dawki:

- w przypadku remisji lub zaostrzenia procesu chorobowego

- indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie

- upacjentéw narazonych na stres niezwigzany bezposrednio z leczong choroba.



W trakcie leczenia moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki na jaki$ czas w zaleznos$ci od stanu
pacjenta. Wielko$¢ dawki jest zmienna i musi by¢ ustalana indywidualnie w zaleznos$ci od rodzaju
schorzenia oraz osobniczej reakcji pacjenta.

Schemat leczenia przerywanego

W schemacie leczenia przerywanego stosuje si¢ podwodjna dawke dobowa co drugi dzien rano. Celem
takiego schematu leczenia jest zapewnienie korzystnego wptywu kortykosteroidow i minimalizacja
niektorych dzialan niepozadanych, takich jak: zahamowanie osi przysadkowo-nadnerczowej, zespot
Cushinga, zahamowanie wzrostu u dzieci oraz objawy naglego przerwania leczenia kortykosteroidami.

4.3 Przeciwwskazania

Metyloprednizolon jest przeciwwskazany w przypadku:
e Nadwrazliwo$ci na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.
e Uktadowych zakazen grzybiczych.

U pacjentow przyjmujacych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow przeciwwskazane jest
podawanie szczepionek zywych lub szczepionek zywych atenuowanych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie immunosupresyjne/zwi¢kszona wrazliwo$¢ na zakazenia

Kortykosteroidy moga zwigksza¢ wrazliwo$¢ na zakazenia, zaostrzac istniejace zakazenia, zwickszaé
ryzyko reaktywacji lub zaostrzenia utajonych zakazen, jak rowniez moga maskowac niektore objawy
zakazenia. Ponadto podczas ich stosowania moga wystgpi¢ nowe zakazenia. W trakcie stosowania
kortykosteroidow, moze wystapi¢ zmniejszenie odpornosci organizmu i niezdolno$¢ do
zlokalizowania zakazenia.

Ze stosowaniem kortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi wywierajagcymi wptyw na odpornos¢ komoérkowa, humoralng lub czynnosé¢
granulocytow obojetnochlonnych moga wigzaé si¢ zakazenia mikroorganizmami chorobotworczymi,
w tym zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pierwotniakowe lub choroby pasozytnicze,

w dowolnej okolicy organizmu. Zakazenia te moga by¢ tagodne, a takze cigzkie, czasami $Smiertelne.
Czgsto$¢ wystepowania powiklan zakaznych wzrasta w miar¢ zwigkszania dawek kortykosteroidow.

Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem rozwoju zakazen 1 w razie potrzeby rozwazy¢ odstawienie
kortykosteroidow lub zmniejszenie dawkowania.

Pacjenci stosujacy produkty hamujace dziatanie uktadu immunologicznego sg bardziej podatni na
zakazenia niz osoby zdrowe, np. ospa wietrzna i odra moga mie¢ cigzszy przebieg lub nawet moga
okaza¢ si¢ $miertelne u dzieci lub u 0s6b dorostych z brakiem odpornosci, otrzymujacych
kortykosteroidy.

U pacjentéw przyjmujacych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow, przeciwwskazane jest
stosowanie szczepionek na bazie zywych, ostabionych wirusoéw. Pacjentom tym mozna podac
szczepionki inaktywowane lub wytworzone w technologii biogenetycznej. Jednak odpowiedz na takie
szczepionki moze by¢ ostabiona lub mogg si¢ one okaza¢ nieskuteczne. Mozna wykonywac¢ wskazane
zabiegi immunizacji u pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy w dawkach, ktore nie powoduja
immunosupresji.

Stosowanie metyloprednizolonu, u 0s6b z czynng gruzlicg, nalezy ograniczy¢ do przypadkoéw

0 przebiegu piorunujacym lub rozsianym. Kortykosteroidy stosuje si¢ wtedy w leczeniu choroby

w skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwgruzliczymi. Gdy podanie glikokortykosteroidow jest
wskazane u pacjentow z gruzlicg utajong lub z dodatnim wynikiem proby tuberkulinowej, konieczna



jest $cista obserwacja pacjentow, gdyz moze dojs$¢ do reaktywacji choroby. U tych pacjentow
w trakcie dlugotrwalej kortykosteroidoterapii nalezy stosowa¢ chemioprofilaktyke.

U pacjentéw otrzymujacych kortykosteroidy stwierdzano wystgpowanie migsaka Kaposiego.
Przerwanie stosowania lekow z tej grupy moze doprowadzi¢ do remisji kliniczne;j.

Rola kortykosteroidow w leczeniu wstrzasu septycznego jest kontrowersyjna, przy czym we
wcezesnych badaniach opisano zarowno ich korzystne, jak i szkodliwe dzialania. Niedawno
zasugerowano, ze uzupetniajace podawanie kortykosteroidow wywiera korzystny wptyw u pacjentéw
z rozwinictym wstrzasem septycznym, u ktorych stwierdzono niewydolnos¢ kory nadnerczy. Nie
zaleca si¢ jednak ich rutynowego stosowania w leczeniu wstrzasu septycznego. W przegladzie
systematycznym przedstawiono wniosek, ze krotkoterminowe stosowanie duzych dawek
kortykosteroidow nie jest uzasadnione. Jednak metaanaliza i badania przegladowe wskazuja, ze
dhuzsze stosowanie (przez 5—11 dni) matych dawek kortykosteroidow moze zmniejszy¢ umieralnosc,
zwlaszcza wsrdd pacjentow ze wstrzgsem septycznym, u ktorych niezbedne jest stosowanie lekow
presyjnych w celu utrzymania odpowiedniego cis$nienia krwi.

Wplyw na uklad immunologiczny
W trakcie stosowania kortykosteroidow moga wystapic¢ reakcje alergiczne (np. obrzgk
naczynioruchowy).

U pacjentéow poddawanych leczeniu kortykosteroidami, w rzadkich przypadkach dochodzito do
wystapienia reakcji skornych i anafilaktycznych i (lub) anafilaktoidalnych, dlatego przed podaniem
produktu nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci, szczegodlnie jesli w przesztosci u pacjentow
wystepowaly reakcje alergiczne na jakikolwiek produkt leczniczy.

Zaburzenia endokrynologiczne

Jezeli u pacjentéw poddawanych leczeniu kortykosteroidami wystapi silny stres, wskazane jest
zwigkszenie dawki szybko dziatajacych kortykosteroidow przed, w okresie trwania i po zakonczeniu
sytuacji stresowej.

Dhugotrwale podawanie dawek terapeutycznych kortykosteroidow, moze prowadzi¢ do zahamowania
osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej (czyli do wtornej niewydolnos$ci kory nadnerczy).
Stopien i czas trwania niewydolno$ci kory nadnerczy jest zmienny wsrdd pacjentow i zalezy od
dawki, czestosci, godzin podawania oraz czasu trwania leczenia glikokortykosteroidami. Mozna ja
zmniejszy¢ poprzez podawanie produktu w schemacie leczenia przerywanego (patrz punkt 4.2).

Nagle odstawienie glikokortykosteroidow moze wywota¢ ostrg niewydolnos¢ nadnerczy, prowadzaca
do zgonu.

Niewydolnos¢ nadnerczy spowodowana podawaniem kortykosteroidéw, moze by¢ minimalizowana
poprzez stopniowe zmniejszanie dawki. Ten typ wzglgdnej niewydolnosci moze utrzymywac si¢
jeszcze przez kilka miesiecy po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu w przypadku wystgpienia
sytuacji powodujacej stres, nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii hormonalne;j.

Po naglym przerwaniu leczenia glikokortykosteroidami, moze roéwniez wystapic ,,zespot odstawienia”
steroidow, pozornie niezwigzany z niewydolno$cig kory nadnerczy. Zesp6t ten obejmuje objawy, takie
jak: brak taknienia, nudnos$ci, wymioty, letarg, bol gtowy, goraczka, bol stawow, tuszczenie si¢ skory,
b6l migéni, zmniejszenie masy ciata i (lub) niedocisnienie tgtnicze. Uwaza sie, ze dzialania te
wynikajg raczej z nagtej zmiany stezenia glikokortykosteroidéw niz z ich matego stezenia.

Glikokortykosteroidy moga powodowac lub nasila¢ zesp6t Cushinga, dlatego nie nalezy podawac ich
pacjentom z chorobg Cushinga.

U pacjentéw z niedoczynno$cia tarczycy stwierdza si¢ nasilone dziatanie kortykosteroidow.



Tyreotoksyczne porazenie okresowe (ang. thyrotoxic periodic paralysis, TPP) moze wystepowac

u pacjentdw z nadczynnoscig tarczycy oraz z hipokaliemia wywotang przez metyloprednizolon.
Nalezy podejrzewac¢ TPP u leczonych metyloprednizolonem pacjentow, u ktdérych wystepuja
przedmiotowe lub podmiotowe objawy ostabienia migs$ni, zwlaszcza u pacjentdow z nadczynnoscia
tarczycy. Jesli podejrzewa si¢ TPP, nalezy natychmiast rozpocza¢ monitorowanie stezenia potasu we
krwi i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w celu przywrocenia jego prawidtowych wartosci.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, moga zwigkszac stgzenie glukozy we krwi, nasila¢
wezesniej istniejacg cukrzyce i predysponowac pacjentow dlugotrwale stosujacych kortykosteroidy do
wystapienia cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne
W trakcie stosowania glikokortykosteroidow moga wystapic¢ zaburzenia psychiczne - od euforii,
bezsenno$ci, wahan nastroju, zmian osobowosci i cigzkiej depresji po jawne objawy psychotyczne.

Po zastosowaniu steroidéw o dzialaniu ogoélnoustrojowym moga wystapi¢ potencjalnie ciezkie
psychiczne dzialania niepozadane (patrz punkt 4.8). Te dziatania niepozadane wystepuja na ogot
w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Wigkszo$¢ z nich ustgpuje po zmniejszeniu
dawki lub odstawieniu metyloprednizolonu, chociaz moze by¢ konieczne tez swoiste leczenie.

Zgtaszano wystgpowanie zaburzen psychicznych po odstawieniu kortykosteroidow; ich czestos¢ nie
jest jednak znana. Pacjentow i (lub) opiekundw nalezy zachecaé, aby zasiggneli porady lekarza

w przypadku rozwinigcia si¢ u pacjenta objawow psychicznych, szczegélnie w przypadku podejrzenia
nastroju depresyjnego lub mysli samobdjczych. Nalezy ich poinformowac o koniecznos$ci zwracania
szczegolnej uwagi na zaburzenia psychiczne, ktore moga wystapi¢ w trakcie lub bezposrednio po
zmniejszeniu dawki lub odstawieniu steroidow o dziataniu ogolnoustrojowym.

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

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z miastenig.

Chociaz kontrolowane badania kliniczne wykazaly, ze kortykosteroidy sg skuteczne w przyspieszaniu
ustepowania cigzkich zaostrzen stwardnienia rozsianego, nie potwierdzono wptywu kortykosteroidow
na ostateczny rezultat naturalnego przebiegu choroby. Badania wykazuja, ze do uzyskania istotnego
efektu konieczne sa stosunkowo wysokie dawki kortykosteroidow (patrz punkt 2).

Odnotowano przypadki thuszczakowatosci nadtwardowkowej, u pacjentéw przyjmujacych
kortykosteroidy, zwykle w przypadku dtugotrwatego stosowania duzych dawek.

Wplyw na oczy
Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z opryszczka oczng
lub potpascem ocznym z objawami ze strony gatki ocznej ze wzgledu na ryzyko perforacji rogéwki.

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktoérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Centralna chorioretinopatia surowicza moze prowadzi¢ do odwarstwienia siatkowki.



Dhugotrwale stosowanie kortykosteroidéw moze prowadzi¢ do rozwoju zaémy tylnej podtorebkowe;j
i zaémy jadrowej (szczegodlnie u dzieci), wytrzeszczu lub zwiekszenia ciSnienia wewnatrzgatkowego,
ktore moze spowodowac jaskre z potencjalnym uszkodzeniem nerwow wzrokowych. U pacjentow
otrzymujacych glikokortykosteroidy mogg si¢ rowniez czgsciej rozwija¢ wtorne zakazenia grzybicze
1 wirusowe gatki oczne;j.

Wplyw na serce

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykosteroidow na uktad sercowo-naczyniowy, obejmujacy
dyslipidemie i nadci$nienie tetnicze, pacjenci z istniejacymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego mogg by¢ narazeni na dodatkowy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy,

w przypadku stosowania duzych dawek i dlugotrwalego leczenia. W zwiazku z tym, takim pacjentom
kortykosteroidy nalezy podawa¢ z zachowaniem ostroznosci i uwzgledniajac zmniejszenie ryzyka,

i w razie potrzeby dodatkowo monitorujac uktad sercowo-naczyniowy. Stosowanie kortykosteroidow
w matej dawce 1 w schemacie co drugi dzien moze zmniejszy¢ czestos¢ wystgpowania powiktan
leczenia kortykosteroidami.

U pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca, kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym
nalezy stosowac ostroznie i jedynie w przypadkach, gdy jest to konieczne.

Wplyw na uklad naczyniowy

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

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznos$ci, u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym.

Wplyw na zoladek i jelita
Duze dawki kortykosteroidow moga wywolywac ostre zapalenie trzustki.

Nie ma jednoznacznej opinii dotyczacej wptywu kortykosteroidow na powstawanie choroby
wrzodowej. Jednak glikokortykosteroidy moga maskowaé objawy choroby wrzodowej, dlatego
perforacje lub krwotoki moga wystepowac bez towarzyszacego, wyraznego bolu. Leczenie
glikokortykosteroidami moze maskowac zapalenie otrzewnej lub inne objawy przedmiotowe lub
podmiotowe, zwigzane z wystapieniem zaburzen zotadka i jelit, takie jak: perforacja, zaparcie lub
zapalenie trzustki. W potaczeniu z NLPZ wzrasta ryzyko rozwoju choroby wrzodowej Zzotadka i jelit.

Glikokortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nieswoistego wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, jesli istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia: zagrozenia perforacjg, wystapieniem
ropnia lub innej postaci zakazenia ropnego, zapalenia uchytkow, §wiezego zespolenia jelitowego,
czynnej lub utajonej choroby wrzodowe;.

Wplyw na watrobe i drogi Zélciowe
Zgtaszano rzadkie przypadki zaburzen czynno$ci watroby i drog zétciowych, z ktorych wigkszos¢
ustepowata po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu konieczna jest odpowiednia obserwacja.

Wplyw na uklad mi¢$niowo-szkieletowy

Opisywano wystepowanie ostrej miopatii, w trakcie stosowania duzych dawek kortykosteroidow,
najczesciej u pacjentdow z zaburzeniami przekaznictwa nerwowo-mige$niowego (np. w miastenii) lub
u pacjentéw poddawanych jednocze$nie leczeniu produktami blokujgcymi to przekaznictwo (np.
pankuronium). Ostra miopatia jest uogolniona, moze obejmowac mig¢snie oczu i migsnie oddechowe,
i moze tez prowadzi¢ do niedowtadu czterokonczynowego. Moga takze wystepowac zwigkszone



stezenia kinazy kreatynowej. Poprawa kliniczna lub powrét do zdrowia po zakonczeniu stosowania
kortykosteroidow moze nastapic¢ po tygodniach lub latach.

Osteoporoza jest czestym, jednak rzadko rozpoznawanym dziataniem niepozadanym, zwigzanym
z dlugotrwalym stosowaniem duzych dawek glikokortykosteroidow.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw z twardzing uktadows, poniewaz zwigkszona czesto$¢
wystepowania twardzinowej kryzy nerkowej byla obserwowana z kortykosteroidami, w tym
metyloprednizolonem.

Kortykosteroidy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci, u pacjentow z niewydolnos$cia nerek.

Badania diagnostyczne

Hydrokortyzon lub kortyzon w §rednich i duzych dawkach moga zwickszac cisnienie krwi,
powodowac retencje sodu i wody oraz utrate potasu. Prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan
jest mniejsze, w przypadku pochodnych syntetycznych, chyba ze sg one stosowane w duzych
dawkach. Konieczne moze si¢ okaza¢ ograniczenie soli (chlorku sodu) w diecie oraz uzupetnianie
potasu. Wszystkie glikokortykosteroidy zwigkszaja wydalanie wapnia.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Stosowanie kortykosteroidow o dziataniu ogo6lnoustrojowym nie jest zalecane do leczenia urazowego
uszkodzenia mézgu, i dlatego nie nalezy ich stosowac¢ w leczeniu urazowego uszkodzenia mozgu.
Wyniki badania wicloosrodkowego wykazaty zwigkszong $miertelno$¢ po 2 tygodniach i 6 miesigcach
od wystapienia urazu u pacjentdéw leczonych sola sodowa bursztynianiu metyloprednizolonu

w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwigzek przyczynowy zwigzany z leczeniem
solg sodowa bursztynianiu metyloprednizolonu nie zostat ustalony.

Inne

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

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke, konieczng do osiagnigcia kontroli objawow, 1, kiedy
mozliwe jest zmniejszenie dawki, powinno ono przebiega¢ stopniowo.

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

Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy stosowac ostroznie w przypadku
jednoczesnego stosowania kortykosteroidow.

Jednoczesne stosowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych i metyloprednizolonu moze
zwigkszac¢ ryzyko krwawienia. Istniejg rowniez doniesienia o zmniejszonym dziataniu doustnych
lekow przeciwzakrzepowych. U pacjentow leczonych antagonistami witaminy K zaleca si¢ czgstsze
monitorowanie czasu protrombinowego (INR), zwlaszcza podczas rozpoczynania leczenia lub
dostosowywania dawki metyloprednizolonu (patrz punkt 4.5).

Po podaniu kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym zglaszano przetom w przebiegu guza
chromochtonnego, niekiedy zakonczony zgonem. Kortykosteroidy nalezy stosowac tylko po
odpowiedniej ocenie ryzyka do korzysci w przypadku pacjentow, u ktorych podejrzewa sig lub
stwierdzono wystepowanie guza chromochtonnego.



Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis
Syndrome, TLS) u pacjentdw z nowotworami ztosliwymi, w tym z nowotworami hematologicznymi
i guzami litymi, po zastosowaniu kortykosteroidow ogoélnoustrojowych w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Pacjentow z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia
zespohu rozpadu guza, takich jak pacjenci z nowotworami o wysokim wskazniku proliferacji, duza
masg nowotworu i duzg wrazliwoscig na leki cytotoksyczne, nalezy $cisle monitorowac i zastosowaé
odpowiednie srodki ostroznosci.

Stosowanie u dzieci
Nalezy doktadnie obserwowac¢ wzrost i rozwoj niemowlat i dzieci poddawanych dtugotrwatemu
leczeniu kortykosteroidami.

U dzieci poddawanych dlugotrwalemu leczeniu glikokortykosteroidami w dobowych dawkach
podzielonych moze dochodzi¢ do zahamowania wzrostu. Stosowanie tego typu schematu dawkowania
powinno by¢ ograniczone do najcigezszych wskazan. Dziatan niepozadanych mozna unikna¢ lub je
zminimalizowac¢ stosujac schemat leczenia przerywanego (patrz punkt 4.2).

Niemowleta i dzieci poddawane dtugotrwalemu leczeniu kortykosteroidami sa szczeg6lnie narazone
na wystgpienie zwigkszonego cisnienia §rodczaszkowego.

Duze dawki kortykosteroidow moga wywolywac u dzieci zapalenie trzustki.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Medrol, tabletki 4 mg i 16 mg zawieraja laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng otrzymywang z mleka krowiego. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ u pacjentéw ze znana lub podejrzewana nadwrazliwo$cig na mleko krowie, lub jego
sktadniki, lub inne produkty mleczne, poniewaz produkt moze zawiera¢ sladowe ilosci sktadnikow
mleka.

Sacharoza

Medrol, tabletki 4 mg i 16 mg zawierajg sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy Iub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowa¢ produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metyloprednizolon jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP) i jest metabolizowany gtownie
przez enzym CYP3A4. CYP3A4 jest enzymem dominujgcym podrodziny CYP wystepujace;j

w najwiekszej ilosci w watrobie dorostego cztowieka. Katalizuje 6B-hydroksylacj¢ steroidow,
niezbedny etap metabolizmu fazy [ w przypadku kortykosteroidow endogennych i syntetycznych.
Wiele innych zwigzkow takze stanowi substraty CYP3A4, przy czym wykazano, ze niektore (a takze
inne leki) zmieniajg metabolizm glikokortykosteroidow przez indukcje (zwigkszenie aktywnosci) lub
hamowanie enzymu CYP3A4 (Tabela 1).

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

i zwickszaja stezenie lekow bedacych substratami CYP3A4 w osoczu, np. metyloprednizolonu. Moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki metyloprednizolonu, stosowanego jednoczesnie z inhibitorem
CYP3A4, aby unikng¢ toksycznosci steroidu (Tabela 1).



INDUKTORY CYP3A4 — Leki indukujace aktywnos¢ CYP3A4 zwickszaja klirens watrobowy i w ten
sposob zmniejszaja stezenie lekdw bedacych substratami CYP3A4 w osoczu. Jednoczesne stosowanie
moze wymagac zwickszenia dawki metyloprednizolonu, aby uzyskac¢ oczekiwany efekt kliniczny

(Tabela 1).

SUBSTRATY CYP3A4 — Obecno$¢ innego substratu CYP3A4 moze mie¢ wptyw na klirens
watrobowy, co moze wymagac¢ odpowiedniego dostosowania dawkowania. W przypadku
jednoczesnego stosowania istnieje mozliwos$¢ zwigkszenia prawdopodobienstwa wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ktoregokolwiek z lekow oddzielnie (Tabela 1).

DZIALANIA NIEZWIAZANE Z CYP3A4 — inne interakcje i dzialania zwigzane ze stosowaniem
metyloprednizolonu przedstawiono w Tabeli 1 ponize;.

Tabela 1. Wazne interakcje oraz dzialania lekéw lub produktéw w przypadku

metyloprednizolonu

Klasa lub rodzaj leku

Interakcja lub dzialanie

- LEK lub PRODUKT
Leki przeciwbakteryjne INHIBITOR CYP3A4. Ponadto, istnieje mozliwos¢, ze

- [ZONIAZYD metyloprednizolon nasili zwigkszenie wskaznika acetylacji

i klirensu izoniazydu

Antybiotyk przeciwgruzliczy INDUKTOR CYP3A4

- RYFAMPICYNA
Doustne leki przeciwzakrzepowe | Wplyw jednoczesnego stosowania metyloprednizolonu
(ANTAGONISCI z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze by¢ zmienny.
WITAMINY K ORAZ LEKI Donoszono o zwigkszonym i zmniejszonym dziataniu tych lekow
NIEBEDACE przeciwzakrzepowych podawanych jednocze$nie
ANTAGONISTAMI z metyloprednizolonem (patrz punkt 4.4). W zwigzku z tym
WITAMINY K) nalezy kontrolowa¢ wskazniki krzepnigcia krwi, aby zapewnié¢

odpowiednie dziatanie przeciwzakrzepowe.

Leki przeciwdrgawkowe

INDUKTOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)

NERWOWO-MIESNIOWE

- KARBAMAZEPINA
Leki przeciwdrgawkowe INDUKTORY CYP3A4
- FENOBARBITAL
- FENYTOINA
Leki przeciwcholinergiczne Kortykosteroidy moga wptywac na dziatanie lekow
- BLOKUJACE przeciwcholinergicznych.
PRZEWODNICTWO 1) Podczas jednoczesnego stosowania duzych dawek

kortykosteroidow i lekow przeciwcholinergicznych, np. lekow
blokujacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe, donoszono
o ostrej miopatii. (Dodatkowe informacje przedstawiono
w punkcie 4.4 Ostrzezenia i $rodki ostroznosci, Wptyw na
uktad mig$niowo-szkieletowy.)

2) Zaobserwowano antagonistyczne dziatanie kortykosteroidow
na mechanizm blokady nerwowo-mig¢$niowej pankuronium
i wekuronium. Podobnego efektu mozna si¢ spodziewac
w przypadku wszystkich lekéw blokujacych przewodnictwo
nerwowo-miesniowe, dziatajacych kompetycyjnie.

Inhibitory cholinoesterazy

Steroidy mogg zmniejsza¢ wplyw inhibitorow cholinoesteraz
u pacjentdw z miastenig.

Leki przeciwcukrzycowe

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, poniewaz kortykosteroidy moga
zwigkszy¢ stezenie glukozy we krwi.
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Klasa lub rodzaj leku

Interakcja lub dzialanie

- LEK lub PRODUKT
Leki przeciwwymiotne INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- APREPITANT
- FOSAPREPITANT
Leki przeciwgrzybicze INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- ITRAKONAZOL
- KETOKONAZOL
Leki przeciwwirusowe INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
- INHIBITORY PROTEAZY 1) Inhibitory proteazy, takie jak indynawir i rytonawir, moga
HIV zwigkszac stezenia kortykosteroidow w osoczu.

2) Kortykosteroidy mogg indukowa¢ metabolizm inhibitorow
proteazy HIV, co moze spowodowa¢ zmniejszenie ich stezenia
W 0S0cZU.

Inhibitor aromatazy

Supresja czynno$ci nadnerczy wywotana aminoglutetymidem

AMINOGLUTETYMID moze zaostrzy¢ zmiany wewnatrzwydzielnicze wywotywane
dhugotrwatym leczeniem glikokortykosteroidami.

Lek wzmacniajacy parametry INHIBITOR CYP3A4
farmakokinetyczne
- KOBICYSTAT
Antagonista kanatow INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)
wapniowych

- DILTIAZEM
Leki antykoncepcyjne (doustne) | INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

- ETYNYLOESTRADIOL/

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 zwigkszac¢ stgzenie jednego lub obu
lekow w osoczu. W zwiazku z tym mozliwe jest, ze przy
jednoczesnym podawaniu zwigkszy sie ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem jednego
z lekow.

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

Leki immunosupresyjne
- CYKLOFOSFAMID
- TAKROLIMUS

SUBSTRATY CYP3A4

Makrolidowe leki
przeciwbakteryjne
- KLARYTROMYCYNA
- ERYTROMYCYNA

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

Makrolidowy lek
przeciwbakteryjny
- TROLEANDOMYCYNA

INHIBITOR CYP3A4
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Klasa lub rodzaj leku Interakcja lub dzialanie
- LEKlub PRODUKT

NLPZ (niesteroidowe leki 1) Metyloprednizolon moze zwigksza¢ czesto$¢ wystepowania
przeciwzapalne) krwawien i owrzodzen przewodu pokarmowego, jesli
- kwas acetylosalicylowy kortykosteroidy podaje si¢ jednoczesnie z lekami z grupy
w wysokich dawkach NLPZ.

2) Metyloprednizolon moze zwigkszac¢ klirens kwasu
acetylosalicylowego podawanego w duzych dawkach, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia salicylandw w surowicy.
Przerwanie leczenia metyloprednizolonem moze prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia salicylanow w surowicy, co moze
prowadzi¢ do wzrostu ryzyka wystapienia toksycznosci ze
strony salicylanow.

Leki zmniejszajace stgzenie Gdy kortykosteroidy sg podawane jednoczesnie z lekami
potasu zmniejszajacymi stezenie potasu (np. diuretyki), pacjentow
nalezy uwaznie obserwowac pod katem rozwoju hipokaliemii.
Istnieje takze zwigckszone ryzyko wystapienia hipokaliemii

w przypadku jednoczesnego stosowania kortykosteroidow oraz
amfoterycyny B, ksantyn lub agonistow receptora beta-2.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ptodnosé
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze kortykosteroidy maja dziatanie uposledzajace ptodnosé
(patrz punkt 5.3).

Cigza

Niektore badania na zwierzgtach wykazaty, ze duze dawki kortykosteroidow podawanych matce moga
powodowac¢ 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 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 przenikaja przez bariere tozyskowa. W jednym retrospektywnym
badaniu stwierdzono zwiekszong czesto$¢ wystepowania niskich mas urodzeniowych niemowlat
urodzonych przez matki przyjmujace kortykosteroidy. U ludzi, ryzyko wystapienia niskiej masy
urodzeniowej wykazuje zaleznos¢ od podawanej dawki. Ryzyko to moze by¢ zmniejszone poprzez
podawanie mniejszych dawek kortykosteroidow.

Mimo, ze noworodkowa niewydolnos¢ kory nadnerczy wystepuje rzadko u dzieci narazonych na
dziatanie kortykosteroidow w zyciu plodowym, noworodki urodzone przez matki, ktore otrzymywaty
duze dawki kortykosteroidow w trakcie cigzy, nalezy starannie obserwowac¢ i bada¢ pod katem
niewydolnos$ci kory nadnerczy.

Jesli w czasie cigzy istnieje potrzeba przerwania dtugotrwatego stosowania kortykosteroidow (patrz
punkt 4.2), leczenie nalezy przerywac stopniowo. Jednak w niektorych sytuacjach (np. w przypadku
terapii zastepczej w leczeniu niewydolnosci kory nadnerczy) moze by¢ konieczna kontynuacja terapii
lub nawet zwigkszenie dawki.

Dziatanie kortykosteroidow na przebieg porodu nie jest znane.

U niemowlat urodzonych przez matki leczone kortykosteroidami, przez dtuzszy czas w okresie cigzy,
obserwowano rozwoj za¢my.
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Karmienie piersig

Kortykosteroidy przenikaja do mleka matki. Kortykosteroidy, ktore przenikng do mleka matki, moga
hamowa¢ wzrost i wplywac na endogenne wytwarzanie glikokortykosteroidow u niemowlat
karmionych piersia.

Produkt ten moze by¢ stosowany przez kobiety karmiace piersia, tylko po doktadnej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka u matki i niemowlecia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono systematycznej oceny wptywu kortykosteroidéw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. W czasie leczenia kortykosteroidami mozliwe jest wystapienie
dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy pochodzenia oSrodkowego, zawroty glowy
pochodzenia blednikowego, zaburzenia wzroku i uczucie zmeczenia. W przypadku zaobserwowania
takich objawow, pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podczas krotkotrwatego leczenia dziatania niepozadane wystepuja rzadko. Moga jednak miec
charakter uktadowy. Podobnie jak w przypadku leczenia wszystkimi steroidami nalezy doktadnie

monitorowa¢ dzialania niepozadane, takze w czasie krotkotrwatego leczenia.

Czestos¢ dziatan niepozadanych okreslano w nastgpujacy sposob:
Czgsto$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2. Tabela dzialan niepozadanych

Klasyfikacja wg ukladow Dzialania niepozadane
i narzadow Czesto$¢ nieznana
(MedDRA v. 18.0) (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych)
ZakaZenia i zaraZenia Zakazenia oportunistyczne, zakazenia, zapalenie otrzewnej'
pasoziytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Leukocytoza
chionnego
Zaburzenia ukladu Reakcje nadwrazliwosci, reakcje anafilaktyczne, reakcje
immunologicznego anafilaktoidalne,
Zaburzenia ukladu Zespot Cushinga, supresja osi podwzgorze-przysadka-nadnercza,
endokrynologicznego zespot odstawienia steroidow
Zaburzenia metabolizmu i Kwasica metaboliczna, lipomatoza nadtwardowkowa, retencja
odzywiania sodu, zatrzymanie ptynow, zasadowica hipokaliemiczna,

dyslipidemia, zaburzenia tolerancji glukozy, zwigkszenie
zapotrzebowania na insuling (lub doustne leki
przeciwcukrzycowe u pacjentéw z cukrzyca), lipomatoza,
zwigkszenie taknienia (moggce prowadzi¢ do zwigkszenia masy
ciata)

Zaburzenia psychiczne Zaburzenia afektywne (w tym nastrdj depresyjny, nastroj
euforyczny, niestabilno$¢ emocjonalna, uzaleznienia od leku,
mys$li samobojcze), zaburzenia psychotyczne (w tym stan
pobudzenia maniakalnego, urojenia, omamy i schizofrenia),
zachowania psychotyczne, zaburzenia umystowe, zmiany
osobowosci, stan splatania, lek, zmiany nastroju, nieprawidlowe
zachowania, bezsennos$¢, drazliwosé
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Klasyfikacja wg ukladow
i narzadow
(MedDRA v. 18.0)

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

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Zwigkszenie cisnienia §rddczaszkowego (z obrzgkiem tarcz
nerwow wzrokowych [tagodne nadcis$nienie
wewnatrzczaszkowe]), napady drgawkowe, niepamigc,
zaburzenia funkcji poznawczych, zawroty gtowy, bol glowy

Zaburzenia oka

Chorioretinopatia, za¢ma, jaskra, wytrzeszcz, rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000) nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego

Zaburzenia serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (u podatnych pacjentow)

Zaburzenia naczyniowe

Zdarzenia zakrzepowe, nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie
tetnicze, uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zator tetnicy ptucnej, czkawka

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Wrzody trawienne (z mozliwoscig nastepczej perforacji

i krwawienia), perforacje jelit, krwawienia z zotadka, zapalenie
trzustki, wrzodziejace zapalenie przetyku, zapalenie przetyku,
wzdecia, bol brzucha, biegunka, niestrawno$¢, nudnosci

Zaburzenia wqtroby i drog
Zotciowych

Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (zwickszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwickszona aktywnos¢
aminotransferazy asparaginowej)

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

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

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki lgcznej

Ostabienie migéni, bol migsniowy, miopatia, zanik miesni,
osteoporoza, martwica kos$ci, ztamania patologiczne,
neuropatyczne zwyrodnienie stawow, bole stawowe,
zahamowanie wzrostu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Nieregularne miesiaczki

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Zaburzone gojenie si¢ ran, obrzek obwodowy, uczucie
zmgczenia, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Zwickszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego, zmniejszenie
tolerancji weglowodanow, zmniejszenie stezenia potasu we krwi,
zwigkszenie st¢zenia wapnia w moczu, zwigkszenie aktywnos$ci
fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie st¢zenia mocznika we
krwi, zahamowanie reakcji w testach skornych

Urazy, zatrucia i powikilania
po zabiegach

Ztamania kompresyjne kregostupa, zerwanie §ciggna

* Nie jest to preferowany termin wedtug MedDRA
t Zapalenie otrzewnej moze by¢ pierwszym objawem przedmiotowym lub podmiotowym zaburzen
zoladka 1 jelit, takich jak perforacja, zaparcie lub zapalenie trzustki (patrz punkt 4.4).
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Zglaszanie 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 zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu 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

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zespolu objawdw klinicznych ostrego przedawkowania kortykosteroidow. Rzadko donoszono
o przypadkach ostrej toksycznosci i (lub) zgonu po przedawkowaniu kortykosteroidow. Nie istnieje
swoista odtrutka w przypadku przedawkowania; stosuje si¢ leczenie wspomagajace i objawowe.
Przewlekte przedawkowanie wywotuje typowe objawy zespotu Cushinga. Dializa jest skuteczng
metodg usuwania metyloprednizolonu z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hormonalne do stosowania wewngtrznego — kortykosteroidy do
stosowania wewngtrznego. Kod ATC: HO2 AB 04

Metyloprednizolon jest steroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Charakteryzuje si¢ silniejszym
dzialaniem przeciwzapalnym niz prednizolon oraz powoduje zatrzymanie sodu i wody w organizmie
w mniejszym stopniu niz prednizolon. Stosunek sity dziatania metyloprednizolonu do hydrokortyzonu
wynosi co najmniej jak cztery do jednego.

Glikokortykosteroidy przenikajg przez btony komorkowe i tworzg kompleksy z odpowiednimi
receptorami cytoplazmatycznymi. Kompleksy te nastgpnie wnikaja do jadra komérkowego 1 wigza si¢
z DNA (chromatyng), stymulujac transkrypcje mRNA, a nastepnie synteze biatek enzymow, ktore sa
prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty dziatania glikokortykosteroidow.

Oprocz istotnego wptywu na procesy zapalne i immunologiczne glikokortykosteroidy oddziatuja
rowniez na metabolizm weglowodanow, biatek i ttuszczow. Dziatajg rowniez na uktad
sercowo-naczyniowy, migsnie szkieletowe i osrodkowy uktad nerwowy.

Wplyw na procesy zapalne i immunologiczne.

Wigkszo$¢ wskazan terapeutycznych opiera si¢ na przeciwzapalnych, immunosupresyjnych

1 przeciwalergicznych wlasciwosciach glikokortykosteroidow, ktére odpowiadajg za nastepujace
dziatania:

— lokalne zmniejszenie liczby komorek zapalnych;

— zmniejszenie $wiatta naczyn krwiono$nych;

— stabilizacja bton lizosomalnych;

— zahamowanie fagocytozy;

— zmnigjszenie produkcji prostaglandyn oraz ich pochodnych.
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Dawka 4 mg metyloprednizolonu ma takie samo dzialanie przeciwzapalne jak 20 mg hydrokortyzonu.
Metyloprednizolon wykazuje jedynie minimalne dziatanie mineralokortykoidowe (200 mg
metyloprednizolonu jest rownowazne 1 mg dezoksykortykosteronu).

Wptyw na metabolizm weglowodandw i biatek:

Glikokortykosteroidy powoduja katabolizm biatek. Uwolnione aminokwasy sg przeksztalcane

w procesie glukoneogenezy w watrobie w glukoze i glikogen. Na skutek zmniejszenia wchtaniania
glukozy w tkankach obwodowych moze doj$¢ do hiperglikemii i glikozurii, szczegdlnie u pacjentow
ze sklonnoscig do cukrzycy.

Wptyw na metabolizm thuszczéw:

Glikokortykosteroidy powoduja lipolize. Aktywnos$¢ lipolityczna dotyczy gtdéwnie konczyn.
Glikokortykosteroidy wywieraja takze efekt lipogenny, najwyrazniej widoczny w obrebie klatki
piersiowej, szyi i glowy. Procesy te prowadza do redystrybucji tkanki thuszczowe;.

Maksymalna aktywnos$¢ farmakologiczna kortykosteroidow wystepuje pdzniej niz maksymalne
stezenie we krwi, co sugeruje, ze wigkszos¢ efektow dziatania kortykosteroidow wynika raczej
z modyfikacji aktywnosci enzymow niz z bezposredniego dzialania.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka metyloprednizolonu jest liniowa, niezaleznie od drogi podania.

Wochtanianie

Metyloprednizolon jest szybko wchtaniany, za§ maksymalne stezenie metyloprednizolonu w osoczu
jest osiagane po okoto 1,5 do 2,3 godzin dla wszystkich dawek po podaniu doustnym u zdrowych os6b
dorostych. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna metyloprednizolonu u 0s6b zdrowych po doustnym
podaniu jest wysoka (82% do 89%).

Dystrybucja
Metyloprednizolon ulega znacznej dystrybucji w tkankach, przenika przez barier¢ krew-mozg oraz do

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

Metabolizm

U czlowieka metyloprednizolon jest metabolizowany w watrobie do nieczynnych metabolitow.
Gléwnymi metabolitami sg 20a-hydroksymetyloprednizolon i 20B-hydroksymetyloprednizolon.
Metabolizm w watrobie zachodzi gléwnie z udzialem enzymu CYP3A4. (Wykaz interakcji
zwigzanych z metabolizmem, w ktorym bierze udzial CYP3A4, podano w punkcie 4.5 Interakcje

z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji.)

Podobnie jak wiele substratow izoenzymu CYP3 A4, metyloprednizolon moze rowniez by¢ substratem
dla glikoproteiny P nalezacej do biatek transportowych ABC zawierajacych domeng wiazacg ATP
(ang. ATP-binding cassette, ABC), co wplywa na jego dystrybucje w tkankach i interakcje z innymi
lekami.

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane z badan przedklinicznych w potgczeniu z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa uzyskanymi
z badan klinicznych z okresu kilku lat oraz obserwacje po wprowadzeniu produktu do obrotu,

potwierdzaja bezpieczenstwo stosowania metyloprednizolonu w tabletkach jako silnego produktu
przeciwzapalnego w leczeniu krotkotrwatych standw zapalnych.
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W oparciu o konwencjonalne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa oraz badania
toksycznosci dawek wielokrotnych u myszy, szczuréw, krolikow i psow po podaniu dozylnym,
dootrzewnowym, podskérnym, domi¢$niowym i doustnym nie stwierdzono nieoczekiwanych
zagrozen. Dziatania toksyczne obserwowane w badaniach z podaniem dawek wielokrotnych byty
zgodne z oczekiwanymi w wyniku dlugotrwalej ekspozycji na egzogenne steroidy kory nadnerczy.

Potencjal rakotwoérczy

Metyloprednizolonu nie oceniano formalnie w badaniach, dotyczacych potencjalnego dziatania
rakotworczego, przeprowadzonych u gryzoni. Zmienne wyniki uzyskiwano po zastosowaniu innych
glikokortykosteroidow, badanych pod wzgledem potencjalnego dziatania rakotworczego u myszy

1 szczuréw. Jednakze opublikowane dane wskazuja, ze kilka powigzanych glikokortykosteroidow,

w tym budezonid, prednizolon i acetonid triamcynolonu, moze zwigksza¢ czgsto$¢ wystepowania
gruczolakow i nowotworow watrobowokomorkowych, po podaniu doustnym w wodzie pitnej samcom
szczura. Ten tumorogenny wptyw, wystepowal w dawkach nizszych niz typowe dawki kliniczne
ustalone na podstawie powierzchni ciala (mg/m?).

Potencjal genotoksyczny

Metyloprednizolonu nie oceniano formalnie w badaniach dotyczacych genotoksycznosci. Jednakze
metyloprednizolonu sulfonian, ktory jest strukturalnie podobny do metyloprednizolonu, nie
wykazywatl dziatania genotoksycznego po aktywacji metabolicznej lub bez aktywacji metaboliczne;j

u Salmonella typhimurium w dawce od 250 do 2 000 pg/plytka lub w badaniu mutacji genetycznych
in vitro, w komorkach ssakow z wykorzystaniem komorek jajnika chomika chinskiego w dawce od

2 000 do 10 000 pg/ml. Metyloprednizolonu suleptanian nie wywotywat nieplanowej syntezy DNA
w pierwotnych hepatocytach szczura, w dawce od 5 do 1000 pg/ml. Ponadto w przegladzie publikacji
wykazano, ze prednizolonu farnezylan (PNF), ktory jest strukturalnie podobny do
metyloprednizolonu, nie wykazywal dziatania genotoksycznego po aktywacji metabolicznej lub bez
aktywacji metabolicznej u Salmonella typhimurium 1 szczepow Escherichia coli w dawce od 312 do

5 000 pg/ptytka. W linii komérkowe;j fibroblastow chomika chinskiego, PNF doprowadzil do wzrostu
czestosci wystepowania strukturalnych aberracji chromosomowych, przy aktywacji metaboliczne;j

w najwyzszym badanym stgzeniu 1 500 pg/ml.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Przy podawaniu szczurom wykazano, ze kortykosteroidy zmniejszajg ptodno$¢. Samcom szczura
podawano kortykosteron w dawkach 0,10 i 25 mg/kg mc. na dob¢ droga iniekcji podskornej raz na
dobe przez 6 tygodni oraz parowano je z samicami, ktérym nie podawano tej substancji. Po dniu 15.
wysoka dawke zmniejszono do 20 mg/kg mc. na dobe. Zaobserwowano zmniejszenie ilosci czopu
kopulacyjnego, co mogtoby by¢ wtorne do zmniejszenia masy dodatkowego gruczotu. Liczba
implantacji i ptodéw zywych ulegta zmniejszeniu.

Wykazano, ze u wielu gatunkéw kortykosteroidy majg dziatanie teratogenne, gdy podawane sg

w takich samych dawkach jak u ludzi. W badaniach na zwierzgtach dotyczacych wptywu na
reprodukcje wykazano, ze glikokortykosteroidy, takie jak metyloprednizolon powodujg zwigkszenie
wystepowania wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, znieksztatcenia szkieletu), Smiertelnosé
ptoddéw (np. zwigkszenie resorpcji) i opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
MEDROL, tabletki, 4 mg:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Sacharoza
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Wapnia stearynian

MEDROL, tabletki, 16 mg:
Laktoza jednowodna
Sacharoza

Parafina ciekta

Wapnia stearynian

Skrobia kukurydziana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

MEDROL, tabletki, 4 mg: 3 lata (blister i butelka HDPE)
MEDROL, tabletki, 16 mg: 5 lat (blister)

MEDROL, tabletki, 16 mg: 3 lata (butelka HDPE)

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka z polipropylenu (PP) z uszczelnieniem
z Aluminium/polietylen, zamknigciem zapobiegajacym przypadkowemu otwarciu butelki przez dzieci.

Blister z folii PVC/AL
MEDROL, tabletki, 4 mg
10 szt. w 1 blistrze, 30 szt. w 3 blistrach, 100 szt. w 10 blistrach; 10, 30 lub 100 szt. w butelce

MEDROL, tabletki, 16 mg
50 szt. w 5 blistrach; 50 szt. w butelce

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MEDROL, 4 mg, Pozwolenie nr: R/6831
MEDROL, 16 mg, Pozwolenie nr: R/6832
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 pazdziernika 1996
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 lipca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.07.2025
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