CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Meprelon, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

Meprelon, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Meprelon 250 mg

1 fiolka proszku zawiera 331,48 mg metyloprednizolonu sodu bursztynianu, rownowazne 250 mg
metyloprednizolonu (Methylprednisolonum).

1 ml przygotowanego roztworu zawiera 66,3 mg metyloprednizolonu sodu bursztynianu, rownowazne
50 mg metyloprednizolonu (Methylprednisolonum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Zawiera zwigzki sodu (patrz punkt 4.4). Zawiera ponizej 1 mmol (23 mg) sodu w fiolce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
Meprelon 1000 mg

1 fiolka proszku zawiera 1325,92 mg metyloprednizolonu sodu bursztynianu, rownowazne 1000 mg
metyloprednizolonu.

1 ml przygotowanego roztworu zawiera 132,59 mg metyloprednizolonu sodu bursztynianu,
réwnowazne 100 mg metyloprednizolonu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Zawiera zwiazki sodu (patrz punkt 4.4). Zawiera mniej niz 2,9 mmol (67,6 mg) sodu w fiolce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

Produkt Meprelon sktada sie z proszku koloru bialego do kremowego oraz przezroczystego,
bezbarwnego rozpuszczalnika.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Ostre stany zagrozenia zycia, takie jak wstrzas anafilaktyczny (po pierwszym wstrzyknigciu
adrenaliny); obrzgk mozgu (jedynie w przypadku objawow cisnienia srédczaszkowego
potwierdzonych w tomografii komputerowej) spowodowany przez guz mézgu, zabiegi
neurochirurgiczne, ropien mézgu, bakteryjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych; utrzymujace si¢
ptuco wstrzgsowe (zespdt ostrej niewydolno$ci oddechowej dorostych, ang. Adult Respiratory Distress
Syndrome — ARDS) po fazie ostrej; ciezki ostry atak astmy; zespot Waterhouse’a i Friderichsena;
przetomy immunologiczne po przeszczepieniu narzadu; toksyczny obrzegk pluc spowodowany
inhalacja gazu draznigcego.



W tych wskazaniach Meprelon jest stosowany w potaczeniu z odpowiednim leczeniem podstawowym
(np. uzupetnienie objetosci ptyndw, leczenie zaburzen sercowo-naczyniowych, podawanie
antybiotykow, leczenie bolu itp.). W terapii zespolu Waterhouse’a i Friderichsena wskazane jest
réwnoczesne podawanie mineralokortykosteroidow.

Meprelon moze by¢ takze stosowany w krotkotrwatym leczeniu w zaostrzeniach stwardnienia
rozsianego. Meprelon moze skroci¢ czas trwania zaostrzen, ale nie wptywa na czestos¢ ich
wystepowania czy postep utraty sprawnosci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Na poczatku leczenia, w zalezno$ci od wskazania i sytuacji klinicznej, dawka pojedyncza w terapii
ostrych stanéw zagrozenia zycia wynosi 250 - 1000 mg metyloprednizolonu i powyzej u dorostych

oraz od 4 do 20 mg/kg masy ciata u dzieci.

W niektorych wskazaniach (np. przelomy immunologiczne odrzucenia przeszczepu) zaleca si¢
podawanie dawek do 30 mg/kg masy ciata.

W zaleznosci od stanu chorobowego, odstepy miedzy wstrzyknieciami wynosza od 30 minut do 24
godzin.

Nalezy wybra¢ odpowiedni produkt, w zalezno$ci od zalecanej dawki.
Zalecenia dotyczace dawkowania w poszczegdlnych wskazaniach sg nastepujace:
Wstrzas anafilaktyczny

250 — 500 mg metyloprednizolonu (1 do 2 fiolek produktu Meprelon 250 mg) w potaczeniu ze zwykla
terapia podstawowa/lekami stosowanymi jednoczesnie.

Ciezki ostry napad astmy
250 — 500 mg metyloprednizolonu (1 do 2 fiolek produktu Meprelon 250 mg) w potaczeniu ze zwykla
terapia podstawowa/lekami stosowanymi jednoczesnie.

Obrzek mozgu (spowodowany przez guz mozgu, zabiegi neurochirurgiczne, ropien mozgu, bakteryjne
zapalenie opon mdzgowych)

W leczeniu ostrego lub cigzkiego obrzeku moézgu poczatkowo podaje sig¢ 250 — 500 mg
metyloprednizolonu (1 — 2 fiolki produktu Meprelon 250 mg).

W terapii podtrzymujacej ostrego lub cigzkiego obrzeku moézgu albo tagodnego lub przewlektego
obrzeku mézgu na og6t podaje si¢ 32 — 64 mg metyloprednizolonu trzy razy na dobe, przez kilka dni.
W razie potrzeby nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke i1 przejs¢ na leczenie doustne.

Przelomy immunologiczne po przeszczepieniu narzadu

Wstrzykiwa¢ dawki do 30 mg metyloprednizolonu na 1 kg masy ciala, jednorazowo (u osoby dorostej
o masie ciata 60 do 70 kg dawka ta odpowiada 1 — 2 fiolkom produktu Meprelon 1000 mg), w
polaczeniu ze zwykla terapig podstawowa, przez kilka dni.

Zespot Waterhouse'a i Friderichsena
Poczatkowo 30 mg metyloprednizolonu na 1 kg masy ciata; podawanie powtarza si¢ w 4 — 6 dawkach
przez 24 — 72 godziny, w polaczeniu z intensywnym leczeniem podstawowym.

Pluco wstrzgsowe (zespol ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych, ang. Adult Respiratory Distress
Syndrome — ARDS)




Po ostrej fazie utrzymujgcego si¢ ARDS podaje si¢ dawki 1 — 2 mg metyloprednizolonu na dobe¢ na
1 kg masy ciata, w 4 dawkach podzielonych, do dawki 250 mg metyloprednizolonu co 6 godzin, przez
kilka dni do tygodni, ze stopniowym zmniejszaniem dawki, w zaleznosci od przebiegu choroby.

Toksyczny obrzek ptuc spowodowany inhalacja gazu draznigcego

Natychmiast wstrzykna¢ 1000 mg metyloprednizolonu (1 fiolka produktu Meprelon 1000 mg)
dozylnie. W razie potrzeby, powtorzy¢ po 6, 12 i 24 godzinach. 32 mg metyloprednizolonu podaje si¢
dozylnie trzy razy na dobg, w nastepnych dwodch dniach. Nastepnie przez kolejne dwa dni podaje sie
16 mg metyloprednizolonu dozylnie, trzy razy na dobg. PdZniej zmniejsza si¢ dawke stopniowo i
przechodzi na kortykosteroidy podawane droga wziewna.

Krotkotrwale leczenie w zaostrzeniach stwardnienia rozsianego

1000 mg metyloprednizolonu na dobe, podawane dozylnie przez 3 do maksymalnie 5 kolejnych dni.
Leczenie powinno rozpocza¢ si¢ w ciggu 3 do 5 dni po wystgpieniu objawow klinicznych i
obejmowac rowniez ochrone zotadka oraz profilaktyke przeciwzakrzepowa. Nalezy uwaznie
monitorowac cis$nienie krwi, poziom cukru we krwi i ste¢zenie elektrolitéw w osoczu. Podanie leku
powinno nastgpi¢ w godzinach porannych, poniewaz w ten sposob mniegjsze jest prawdopodobienstwo
wystapienia zaburzen snu.

Po zakonczeniu terapii metyloprednizolonem podawanym dozylnie, mozna wdrozy¢ 14-dniowy okres
stopniowego zmniejszania dawki, stosujac poczatkowo 80 mg metyloprednizolonu (lub dawke
rownowazng), podanego doustnie.

Uwaga:

Biorac pod uwage znany profil dziatan niepozadanych, zaleca si¢ podanie pierwszej dawki w szpitalu.

Sposéb podawania

Meprelon podaje si¢ we wstrzyknieciu dozylnym lub w infuzji dozylnej. Ze wzgledu na niepewne
warunki wchlaniania, wstrzyknigcie domig$niowe nalezy wybiera¢ jedynie wyjatkowo, w
przypadkach gdy brak mozliwo$ci podania dozylnego. Wstrzyknigcie dozylne nalezy przeprowadzaé
powoli.

W celu przygotowania gotowego do uzycia roztworu do wstrzykniecia dozylnego, nalezy wstrzyknac
zataczony rozpuszczalnik (wode do wstrzykiwan) do fiolki z proszkiem bezposrednio przed uzyciem i
wstrzgsa¢ do rozpuszczenia.

W celu przygotowania infuzji produkt nalezy najpierw rozpusci¢ w warunkach aseptycznych, zgodnie
z powyzsza instrukcja, a nastepnie zmieszac z 5% roztworem glukozy, 0,9% roztworem chlorku
sodowego lub roztworem Ringera. Podczas przygotowywania mieszanin z roztworami do infuzji,
nalezy unika¢ zanieczyszczenia drobnoustrojami.

Wstrzyknigcia i infuzje nalezy wykonywaé¢ w warunkach $cisle aseptycznych.

Nalezy unika¢ podawania razem z innymi produktami leczniczymi wymieszanymi w strzykawce,
poniewaz w innym razie mogloby dojs¢ do wytracania si¢ (patrz punkt 6.2). Z tego samego powodu
produktu Meprelon nie nalezy dodawac do roztworéw do infuzji innych niz wyszczegdlnione, ani
wstrzykiwac do przewodu do infuzji.

Roztwory do wstrzykiwan produktu Meprelon przygotowane przez rozpuszczenie proszku w
dotaczonej ilosci wody do wstrzykiwan nalezy w kazdym przypadku uzy¢ w ciggu 24 godzin.
Mieszaniny do infuzji w 5% roztworze glukozy, 0,9% roztworze chlorku sodowego i roztworze
Ringera muszg by¢ uzyte w ciggu 8 godzin (patrz punkt 6.3.).

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy obejrze¢ przed uzyciem.
Nalezy stosowac wylacznie przejrzyste roztwory bez widocznych czgstek.

Czas trwania leczenia z uzyciem produktu Meprelon zalezy od indywidualnej sytuacji klinicznej i
zwykile trwa tylko kilka dni.



Po dluzszym leczeniu, szczegdlnie z uzyciem wzglednie duzych dawek, stosowania produktu
Meprelon nie nalezy przerywac nagle, ale stopniowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na metyloprednizolonu sodu bursztynian, inne glikokortykosteroidy lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadkach cig¢zkich zakazen, podanie produktu Meprelon jest wskazane tylko z jednoczesnym
stosowaniem specyficznego leczenia przeciwdrobnoustrojowego.

W ponizszych chorobach leczenie produktem Meprelon nalezy rozpoczyna¢ jedynie po starannej
analizie korzysci i ryzyka oraz, o ile to potrzebne, z zastosowaniem celowanego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego:

- ostre zakazenia wirusowe (np. potpasiec, opryszczka, ospa wietrzna, opryszczkowe zapalenie
rogowki),

- przewlekle czynne zapalenie watroby z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ HBsAg,

- okoto 8 tygodni przed i do 2 tygodni po szczepieniu ochronnym z uzyciem zywych
szczepionek,

- uktadowe grzybice i zarazenia pasozytnicze (np. amebioza, zarazenia nicieniami),

- choroba Heinego-Medina,

- zajecie weztow chtonnych po szczepieniu przeciw gruzlicy,

- ostre i przewlekle zakazenia bakteryjne,

- gruzlica w wywiadzie (uwaga na reaktywacj¢!). Produkt wolno stosowac tylko jednoczes$nie z
lekami chronigcymi przed gruzlicg oraz pod $cistym nadzorem klinicznym.

Dodatkowe informacje dotyczace krotkotrwatego leczenia w zaostrzeniach stwardnienia rozsianego:
Przed rozpoczeciem podawania leku poprzez infuzjg, nalezy wykluczy¢ wystepowanie zakazenia, a
zastosowanie leku powinno by¢ poddane uwaznej ocenie pod katem korzysci i ryzyka.

Biorac pod uwage znany profil dziatan niepozadanych, zaleca si¢ podanie pierwszej dawki w szpitalu.

Ponadto w ponizszych przypadkach leczenie produktem Meprelon nalezy rozpoczynaé jedynie po
starannej analizie korzysci i ryzyka oraz, o ile to potrzebne, z zastosowaniem odpowiedniego leczenia:

- owrzodzenie zotadka i jelit,

- cigzka osteoporoza,

- nadci$nienie t¢tnicze trudne do wyrdéwnania,

- cukrzyca trudna do wyréwnania,

- choroby psychiczne (takze w wywiadzie),

- jaskra z waskim i z otwartym katem przesaczania,
- owrzodzenia i uszkodzenia rogéwki.

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelit z zapaleniem otrzewnej, produkt Meprelon mozna stosowac
tylko po starannej analizie korzysci i ryzyka oraz pod Scistg kontrola w nastepujacych przypadkach:

- ciezkie wrzodziejace zapalenie jelita grubego z ryzykiem perforacji, z ropniami albo ropnymi
zapaleniami,

- zapalenie uchytkow jelita,

- przetoki miedzy jelitami (bezposrednio po zabiegach chirurgicznych).

U pacjentow przyjmujacych duze dawki glikokortykosteroidow moga nie wystepowac objawy
przedmiotowe podraznienia otrzewnej po perforacji zotadka lub jelit.



Podczas leczenia produktem Meprelon nalezy regularnie monitorowa¢ zmiany metaboliczne u chorych
na cukrzyce. Nalezy uwzglednié, ze moze by¢ wymagane podawanie wigkszej dawki insuliny lub
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.

Podczas terapii produktem Meprelon u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym nalezy regularnie
monitorowac ci$nienie tetnicze krwi.

Nalezy starannie monitorowac pacjentdw z ciezka niewydolno$cia serca, poniewaz moze doj$¢ do
pogorszenia tego stanu.

Podczas stosowania produktu Meprelon moze poczatkowo nastapi¢ pogorszenie wspotistniejgcej
miastenii do wystgpienia przelomu miastenicznego.

Terapia produktem Meprelon moze maskowa¢ objawy wspoétistniejacego lub rozwijajacego si¢
zakazenia, a przez to utrudni¢ rozpoznanie.

Ze wzgledu na dzialanie immunosupresyjne, leczenie glikokortykosteroidami moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka zakazenia patogenami, ktore w innych okolicznosciach rzadko wywotuja
zakazenia (tak zwane patogeny oportunistyczne).

Zasadniczo mozliwe jest szczepienie szczepionkami inaktywowanymi. Nalezy jednak bra¢ pod uwagg,
ze reakcja odpornosciowa, a przez to skuteczno$¢ szczepienia, moga by¢ obnizone podczas stosowania
wigkszych dawek kortykosteroidow. Dlatego szczepienie nie jest wskazane u pacjentéw
otrzymujacych leczenie podtrzymujace z zastosowaniem wickszych dawek (z wyjatkiem leczenia
substytucyjnego).

W razie podawania duzych dawek nalezy zapewni¢ wystarczajaca podaz potasu i ograniczone
przyjmowanie sodu oraz monitorowac st¢zenia potasu w surowicy krwi.

Niektore choroby wirusowe (ospa wietrzna, odra) moga przebiegac szczegdlnie cigzko, a w niektorych
przypadkach nawet zagraza¢ zyciu, u pacjentow leczonych glikokortykosteroidami. Ryzyko dotyczy
zwlaszcza dzieci w stanie immunosupresji oraz pacjentoéw, u ktorych nie potwierdzono przebytej ospy
wietrznej i odry w wywiadzie. W przypadku kontaktu tych pacjentdw z osobami chorymi na odre,
ospe wietrzng lub polpasiec podczas terapii produktem Meprelon, nalezy zastosowac leczenie
zapobiegawcze, o ile jest to wlasciwe.

Po rozpoczeciu terapii pulsowej duzymi dawkami metyloprednizolonu (ponad 500 mg) podawanego
dozylnie, zglaszano zaburzenia rytmu serca i (lub) zapas¢ krazeniowa i (lub) zatrzymanie akcji serca,
nawet u pacjentow, u ktérych nie rozpoznano choréb serca. Dlatego tez zaleca si¢ $cista kontrolg
lekarskg podczas leczenia oraz przez kilka dni po zakonczeniu terapii.

Podczas Iub po dozylnym podaniu duzych dawek metyloprednizolonu moze wystapi¢ bradykardia,
niekoniecznie zwigzana z szybko$cig lub czasem trwania podawania produktu.

Produkt Meprelon jest produktem leczniczym przeznaczonym do krotkotrwatego stosowania. Jezeli
Meprelon nie jest stosowany wedlug zalecen, ale dtugotrwale, nalezy przestrzega¢ dalszych ostrzezen
i srodkéw ostroznosci, opisywanych w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajacych
glikokortykosteroidy, przeznaczonych do dtugotrwalego stosowania.

U dzieci produkt Meprelon nalezy stosowaé¢ wylgcznie po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do
ryzyka, ze wzgledu na to, ze metyloprednizolon moze hamowac¢ wzrost. Podczas dugotrwatego
leczenia glikokortykosteroidami nalezy regularnie monitorowaé wzrost dziecka.

Podczas diugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami zaleca si¢ regularne kontrole lekarskie (w tym
badania okulistyczne co trzy miesigce).



W szczegblnych sytuacjach stresu (choroby gorgczkowe, wypadek, operacja, porédd, itp.) podczas
terapii glikokortykosteroidami moze by¢ wymagane przejsciowe zwigkszenie dawki. Ze wzgledu na
ewentualne ryzyko w sytuacjach stresu, pacjent przyjmujacy produkt dtugotrwale powinien otrzymac
specjalng karte identyfikacyjna, informujacg o przyjmowaniu glikokortykosteroidow.

W zalezno$ci od czasu trwania i dawkowania produktu, mozna si¢ spodziewa¢ niekorzystnego
wplywu na metabolizm wapnia, z tego powodu zaleca si¢ zapobieganie osteoporozie. Dotyczy to
szczegOlnie pacjentdéw z wspotistnieniem czynnikow ryzyka, takich jak obcigzenie rodzinne, starszy
wiek, okres po menopauzie, niewystarczajace spozycie biatka i wapnia, palenie duzej ilosci tytoniu,
nadmierne spozycie alkoholu i brak wysitku fizycznego. Zapobieganie obejmuje spozywanie
wystarczajacych ilosci wapnia i witaminy D oraz wysitek fizyczny. W razie wspotistnienia
osteoporozy nalezy rozwazy¢ przyjmowanie dodatkowego leku.

Po zakonczeniu lub przerwaniu dtugotrwatego leczenia, nalezy uwzgledni¢ nastepujace zagrozenia:
Nasilenie lub nawrdt choroby podstawowej, ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy (w szczegdlnosci w
sytuacjach stresu, np. podczas zakazen, po wypadkach, podczas nasilonego obcigzenia fizycznego),
zespot z odstawienia po przerwaniu stosowania kortyzonu.

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

W przypadkach niedoczynnosci tarczycy lub marsko$ci watroby moga by¢ wystarczajace wzglednie
mate dawki lub moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki. Nalezy zapewni¢ $cisty nadzor lekarski.

Wplyw na wagtrobe i drogi zotciowe

Cykliczne, przerywane podawanie metyloprednizolonu droga dozylng (zazwyczaj w dawce
poczatkowej wynoszacej > 1 g na dobe), moze spowodowac wywolane przez lek uszkodzenie
watroby, w tym ostre zapalenie watroby lub zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych.
Zghaszano rzadko wystepujace przypadki hepatotoksycznosci. Objawy moga wystapi¢ po kilku
tygodniach lub pozniej. W wiekszosci przypadkow zdarzenia niepozadane ustgpowaty po przerwaniu
leczenia. Z tego wzglgdu konieczna jest odpowiednia obserwacja.

Przyjmowanie produktu Meprelon moze spowodowac wystapienie dodatnich wynikow testow na
obecnos¢ substancji dopingowych. Poza tym stosowanie produktu Meprelon jako substancji
dopingowej moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia.

Meprelon 250 mg

Produkt Meprelon 250 mg zawiera ponizej 1 mmol (23 mg) sodu na 1 fiolke, co oznacza, ze jest
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Meprelon 1000 mg

Jedna fiolka produktu Meprelon 1000 mg zawiera 2,9 mmol (67,6 mg) sodu. Nalezy to wzia¢ pod
uwage u pacjentow stosujacych diete z kontrolowang iloscig sodu (niska zawarto$¢ sodu/chlorku
sodu).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw na dziatanie produktu Meprelon

Nasilenie dzialania
Estrogeny (np. hamujace owulacje):
Moze wystapi¢ nasilenie dziatania kortykosteroidow.




Produkty lecznicze hamujace CYP3 A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol:
Moze wystapi¢ nasilenie dziatania kortykosteroidow.

Diltiazem:

Stezenie metyloprednizolonu w osoczu moze ulec zwigkszeniu (z powodu zahamowania CYP3A4 i
glikoproteiny P). W pierwszym okresie leczenia nalezy zatem prowadzi¢ doktadng kontrole lekarska.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki metyloprednizolonu.

Ostabienie dzialania

Produkty lecznicze pobudzajace CYP3 A4, takie jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina,
barbituran i prymidon:

Moze wystapi¢ ostabienie dziatania kortykosteroidow.

Adrenalina:
Moze nastapi¢ przys$pieszenie metabolizmu glikokortykosteroidow, co moze zmniejszy¢ ich
skutecznos¢.

Wplyw produktu Meprelon na dzialanie innych produktoéw leczniczych

Nasilenie dziatania
Inhibitory konwertazy angiotensyny:
Zwickszone ryzyko zmian morfologii krwi.

Glikozydy nasercowe:
Niedobor potasu moze nasila¢ dziatanie glikozydow.

Leki moczopedne nasilajgce wydalanie sodu oraz leki przeczyszczajace:
Moze doj$¢ do nasilenia wydalania potasu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, salicylany i indometacyna:
Moze nastapi¢ zwigkszenie ryzyka owrzodzen i krwawien z przewodu pokarmowego.

Niedepolaryzujace leki zwiotczajace migsnie prgzkowane:
Zwiotczenie mig$ni moze by¢ wydtuzone (patrz punkt 4.8).

Atropina, inne leki antycholinergiczne:
Mozliwe jest dodatkowe zwigkszenie cisnienia wewnatrzgatkowego podczas rownoczesnego
podawania produktu Meprelon.

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

Cyklosporyna:
Stezenia cyklosporyny we krwi moga by¢ zwigkszone: Istnieje zwigkszone ryzyko drgawek
mozgowych.

Ostabienie dzialania
Leki przeciwcukrzycowe:
Dziatanie obnizajace stezenie glukozy we krwi moze by¢ ostabione.

Pochodne kumaryny:
Dziatanie antykoagulantow moze by¢ ostabione.

Prazykwantel:
Kortykosteroidy moga obniza¢ stgzenia prazykwantelu we krwi.



Somatotropina:
Dziatanie somatotropiny, szczegolnie w wigkszych dawkach, moze by¢ ostabione.

Protyrelina:
Zwigkszenie stezenia TSH po podaniu protyreliny moze by¢ obnizone.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Reakcje skorne w testach alergicznych mogg by¢ zahamowane.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢ z badan u zwierzat.

Cigza
Podczas cigzy, szczegolnie w okresie pierwszych trzech miesiecy, leczenie nalezy rozpoczynac po
starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania metyloprednizolonu podczas ciazy sg niewystarczajace.

W badaniach na zwierzetach metyloprednizolon powodowat rozszczepienie podniebienia (patrz punkt
5.3). Rozwaza si¢ mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka rozwoju rozszczepienia ust u ptodow ludzkich,
spowodowanego podawaniem glikokortykosteroidow podczas pierwszego trymestru cigzy. W razie
dlugotrwatego leczenia nie mozna wykluczy¢ zaburzen wzrostu wewnatrzmacicznego. Leczenie pod
koniec cigzy moze prowadzi¢ do zaniku nadnerczy u ptodow, co z kolei moze wymagac leczenia
substytucyjnego ze stopniowym zmniejszaniem dawki u noworodkéw.

Karmienie piersig

Glikokortykosteroidy przenikaja do mleka kobiecego w matych ilosciach. Zwykle ekspozycja
noworodka odpowiada ponizej jednej setnej dawki w krazeniu uktadowym u matki karmiacej piersia.
Podczas stosowania wigkszych dawek albo dlugotrwatego leczenia nalezy unika¢ karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas leczenia produktem Meprelon pewne dziatania niepozadane, takie jak pogorszenie ostrosci
wzroku (z powodu zaémy lub zwigkszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego), zawroty gtowy lub bole
glowy moga w rzadkich przypadkach uposledza¢ zdolno$¢, na przyktad do udziatu w ruchu drogowym
lub obstugiwania maszyn, jak rowniez wykonywania czynnosci bez bezpiecznego umocowania.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane zostalty wymienione bez uwzglednienia czegstosci wystepowania.
Czestos¢ nie mogtla zostac obliczona na podstawie danych.

W zaleznosci od czasu trwania leczenia i dawki moga wystapic¢ nastepujace dziatania niepozadane:
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukocytoza (poczatkowo, odwracalna w przebiegu leczenia), limfopenia, eozynopenia, policytemia,
sktonnos$¢ do trombocytozy.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Ciezkie reakcje anafilaktyczne z zapascia krazeniowa, zatrzymaniem akcji serca, zaburzeniami rytmu
serca, skurczem oskrzeli i (lub) obnizeniem/podwyzszeniem cisnienia tetniczego krwi.




Ze wzgledu na to, ze produkt Meprelon moze powodowac reakcje alergiczne, prowadzace nawet do
wstrzgsu anafilaktycznego, u pacjentow ze skazg alergiczng (np. astmg oskrzelowa), nalezy zapewnic
fatwa dostepnos¢ lekow do terapii ratunkowej (np. adrenalina, wlew, sztuczna wentylacja).

Oslabienie obrony immunologicznej ze zwigkszeniem ryzyka zakazenia (niektore choroby wirusowe,
takie jak ospa wietrzna, opryszczka albo — podczas wiremii — potpasiec, moga mie¢ cigzki przebieg,
nawet prowadzacy do zgonu), maskowanie zakazen, ujawnienie zakazen utajonych, reakcje
alergiczne.

Zaburzenia endokrynologiczne

Zahamowanie czynnos$ci nadnerczy lub ich zanik i wywotanie zespotu Cushinga (typowe objawy:
twarz ksi¢zycowata, otyto$¢ tutowia i nadmiar ptynéw ustrojowych), zahamowanie wzrostu dzieci,
zaburzenia wydzielania hormonéw piciowych (brak miesigczki, hirsutyzm, zaburzenia wzwodu).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Lipomatoza nadtwarddéwkowa, nasierdzia lub srodpiersia.

Zatrzymanie sodu, ktéremu towarzyszg obrzeki, zwigkszenie wydalania potasu, ktoremu moze
towarzyszy¢ hipokaliemia (nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko zaburzen rytmu), obnizenie tolerancji
glukozy, cukrzyca, hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia, nasilenie rozktadu biatka.

Zaburzenia psychiczne
Ciezkie depresje, drazliwo$¢, zmiany osobowosci, zmiany nastroju, euforia, zwigkszenie motywacji i
apetytu, psychozy, zaburzenia snu.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzekomy guz moézgu (szczegdlnie u dzieci), pojawienie si¢ objawow ukrytej padaczki i zwigkszenie
sktonnosci do drgawek w padaczce z objawami, zawroty gtowy, bole glowy.

Zaburzenia oka
Centralna retinopatia surowicza, za¢ma (szczegélnie za¢ma tylna podtorebkowa), jaskra, pogorszenie
objawow wrzodu rogdwki, nasilenie wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka.

Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca, zatrzymanie akcji serca, nasilenie si¢ zastoju w ptucach w przebiegu
niewydolno$ci lewokomorowej.

Zaburzenia naczyniowe
Zapa$¢ naczyniowa, nadci$nienie t¢tnicze, zwiekszenie ryzyka miazdzycy i zakrzepicy, zdarzenia
zakrzepowe, zapalenie naczyn (takze jako zespot z odstawienia po dtugotrwatym leczeniu).

Zaburzenia zotadka i jelit
Wrzody zotadka i jelit z ryzykiem perforacji (na przyktad z zapaleniem otrzewnej), krwawienie z
zotadka lub jelit, zapalenie trzustki, dolegliwosci w nadbrzuszu.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Zapalenie watroby, zwigkszona aktywnos¢ enzymoéw watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czerwone rozstepy, zanik, teleangiektazja, zwigkszona famliwos$¢ naczyn wlosowatych, wybroczyny,
krwawienie skorne na pewnym obszarze, wylewy krwi, nadmierne owtosienie, tradzik steroidowy,
opoznienie gojenia si¢ ran, zapalenie skory (wokot ust) podobne do tradzika rézowatego, zmiany
pigmentacji skory, reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypki wywotane przez leki.

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zanik i ostabienie mig$ni, w przypadku miastenii odwracalne zwigkszenie ostabienia mig¢$ni
skutkujace wystapieniem przetomu miastenicznego, wywolanie ostrej miopatii w przypadku
rownoczesnego podawania niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie szkieletowe (patrz




rowniez punkt 4.5), osteoporoza (zalezna od dawki, mozliwa takze podczas krotkotrwatego
stosowania), w ciezkich przypadkach prowadzaca do ryzyka ztaman kosci, jalowe martwice ko$ci
(gtowy kosci ramiennej i glowy kosci udowej), zerwanie $ciggna.

Zbyt szybkie zmniejszanie dawki po dlugotrwalym leczeniu moze powodowa¢ dolegliwosci, takie jak
bol migsni i stawow.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Wstrzykniecie w tkanke thuszczowa moze powodowac¢ miejscowy zanik tkanki thuszczowej.

Badania diagnostyczne
Zwigkszenie masy ciala.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: ndil@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie jest znany zaden przypadek zatrucia produktem Meprelon. Ze wzgledu na jego wlasciwosci
dotyczace ostrej toksycznos$ci nie nalezy si¢ spodziewa¢ wystapienia zatrucia. Jednakze, w bardzo
rzadkich przypadkach moga wystapi¢ ostre reakcje nadwrazliwosci, podobnie jak w przypadku innych
glikokortykosteroidow, w niektorych przypadkach prowadzace nawet do wstrzasu. W takim
przypadku nalezy natychmiast podja¢ czynnosci ratunkowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy do stosowania uktadowego, glikokortykosteroidy
kod ATC: HO2AB04

Metyloprednizolon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem do leczenia uktadowego.

W zaleznos$ci od dawki, metyloprednizolon ma wptyw na metabolizm prawie wszystkich tkanek. Pod
wzgledem fizjologii, dzialanie to ma podstawowe znaczenie dla utrzymania homeostazy organizmu w
spoczynku oraz podczas wysitku, jak réwniez w regulowaniu aktywnosci uktadu immunologicznego.

W razie niedorozwoju lub niewydolnosci kory nadnerczy, metyloprednizolon podawany w dawkach
fizjologicznych moze zastapi¢ endogenny hydrokortyzon. W takiej sytuacji ma on wptyw na
metabolizm weglowodanow, biatek i thuszczow w rownowadze metabolicznej. Pod wzgledem dawki i
dziatania, 8 mg metyloprednizolonu jest rtownowazne 40 mg hydrokortyzonu. Metyloprednizolon
praktycznie nie ma dziatania mineralokortykotropowego, dlatego w razie niedorozwoju kory
nadnerczy podczas leczenia substytucyjnego nalezy dodatkowo podawa¢ mineralokortykosteroid.

W razie wrodzonego przerostu nadnerczy metyloprednizolon zastepuje kortyzol, ktorego brakuje z
powodu niedoboru enzymu oraz hamuje zwigkszone wydzielanie kortykotropiny w przysadce
mabzgowej, jak rowniez androgenéw w korze nadnerczy.

Jezeli niedobor enzymatyczny dotyczy rowniez syntezy mineralokortykosterydow, nalezy dodatkowo
stosowac¢ substytucyjnie mineralokortykosteroid.
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W dawkach wiekszych od wymaganych w leczeniu substytucyjnym metyloprednizolon ma szybkie
dzialanie przeciwzapalne (przeciwwysigkowe i przeciwproliferacyjne) oraz ma opdznione dziatanie
immunosupresyjne. Obejmuje ono hamowanie chemotaksji i aktywnosci komorek uktadu
immunologicznego, jak rowniez uwalniania i dziatania mediatorow reakcji zapalnej i
immunologicznej, np. enzymow lizosomalnych, prostaglandyn i leukotrienéw. W przypadku zwezenia
oskrzeli, moze on nasila¢ dzialanie beta-adrenomimetykdéw o dziataniu rozszerzajacym oskrzela
(dziatanie permisywne).

W zaostrzeniach stwardnienia rozsianego zahamowaniu ulega takze uwalnianie innych mediatorow
prozapalnych odpowiedzi humoralnej (takich jak cytokiny, przeciwciata, tlenek azotu) oraz
zapoczatkowana zostaje programowana $mier¢ komorek objetych chorobotwérczym procesem
zapalnym. Dodatkowo nastepuje przemijajace zmniejszenie 0strego zaburzenia czynnosci bariery
krew-mdzg.

Dhugotrwale leczenie z uzyciem duzych dawek powoduje inwolucj¢ uktadu immunologicznego i kory
nadnerczy.

Dziatanie mineralokortykotropowe, ktére z pewnoscia wystepuje po podaniu hydrokortyzonu i ktore
nadal mozna wykry¢ w przypadku prednizolonu, praktycznie nie istnieje po podaniu
metyloprednizolonu. Oznacza to, Ze stgzenia elektrolitow w surowicy krwi pozostaja prawie stale i w
zakresie wartosci prawidlowych nawet podczas podawania produktu Meprelon w duzych dawkach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknigciu dozylnym produktu Meprelon, substancja czynna — metyloprednizolon jest szybko
uwalniana z estru; jej cze$¢ jest natychmiast dostepna biologicznie.

Okres poltrwania metyloprednizolonu w surowicy krwi wynosi okoto 2 — 3 godzin. Niezaleznie od
dawki, 77% jest wigzane z biatkiem, wytacznie z albuming, a nie z transkortyng.

Metyloprednizolon jest metabolizowany glownie w watrobie. Metabolity (zwigzki 11- keto- i 20-
hydroksy-) sa nieczynne hormonalnie i sg wydalane gtownie przez nerki. W ciagu 10 godzin okoto
85% podanej dawki mozna wykry¢ w moczu, a okoto 10% w stolcu. Okoto 3% uwolnionego
metyloprednizolonu jest wydalane przez nerki w postaci niezmienionej. W przypadku zaburzenia
czynnosci nerek metabolizm metyloprednizolonu nie jest zaburzony. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki.

Czas trwania dzialania utrzymuje si¢ dtuzej niz czas obecnosci w surowicy krwi. W zakresie srednich
dawek wynosi on od 12 do 36 godzin.

Przenikanie przez tozysko:
Podobnie jak wszystkie kortykosteroidy, metyloprednizolon moze przenikac przez tozysko.
Dostepnos¢ biologiczna

Po wstrzyknieciu produktu Meprelon, 11% wodorobursztynianu metyloprednizolonu jest wydalane w
postaci niezmienionej w moczu. Dostepnos¢ biologiczna substancji czynnej wynosi zatem 89%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Nie przeprowadzono badan dotyczacych objawow ostrego zatrucia u ludzi. W badaniach na
zwierzgtach produkt Meprelon wykazywal mata toksyczno$é nawet po wstrzyknieciu dozylnym. Ostra
LD50 po podaniu dozylnym wynosita do 650 i 770 mg na 1 kg masy ciata, odpowiednio u szczuréw i

myszy.

Toksycznos¢ przewlekla
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W badaniach na zwierzetach obserwowano policytemig, limfopenie, zanik grasicy i kory nadnerczy
oraz zwigkszenie gromadzenia glikogenu w watrobie, jako nast¢pstwa dzialania
farmakodynamicznego.

Po przewlektym leczeniu duzymi dawkami (3 i 10 mg/kg masy ciata na dobe) obserwowano
ostabienie odpornos$ci na zakazenia, zmniejszenie aktywnosci szpiku kostnego, zanik mie$ni
szkieletowych, wptyw na mase jader i jajnikow (u psow: zmniejszenie masy jader; u szczurow:
zwigkszenie masy jader i jajnikow) oraz zmniejszenie masy gruczotu krokowego (u pséw) oraz
pecherzykow nasiennych (u szczuréw), nadmierne pragnienie, biegunke i ogdlne pogorszenie stanu
0golnego.

Potencjalne dziatanie mutagenne i rakotworcze

Nie przeprowadzono szeroko zakrojonego testu dziatania mutagennego metyloprednizolonu. Wynik
testu Amesa byt ujemny. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach z dtugim okresem obserwacji,
dotyczacych dziatania rakotwdrczego metyloprednizolonu.

Toksyczny wplyw na reprodukcie i rozwdj potomstwa
W badaniach na zwierzgtach metyloprednizolon powoduje rozszczepienie podniebienia u myszy. U
szczurow i krélikow nie obserwowano takich wad.

W badaniach na zwierzetach glikokortykosteroidy powodowaly wewnatrzmaciczne zaburzenia
wzrostu. Nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania u ludzi po dtugotrwalym leczeniu w okresie

cigzy.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Disodu fosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan jako rozpuszczalnik.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Mieszaniny produktu Meprelon i roztworéw do infuzji o pH 5,6 lub ponizej mogg powodowaé

mgetnienie lub wytrgcanie. Po zmieszaniu roztworéw zawierajacych wapn z produktem Meprelon w
zakresie obojetnym i zasadowym powstaje osad fosforanu wapnia.

6.3  Okres waznoSci
4 lata
Tylko do jednorazowego uzycia! Usuna¢ pozostate ilosci produktu po otwarciu fiolki.

Zweryfikowano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze pokojowej (20 —
25°C) po rozcienczeniu wodg do wstrzykiwan oraz przez 8 godzin w temperaturze pokojowej (20 —
25°C) po rozcienczeniu 5% (50 mg/ml) roztworem glukozy do wstrzykiwan, 0,9% (9 mg/ml)
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan oraz roztworem Ringera.

Z przyczyn mikrobiologicznych przygotowany roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor
gotowy do uzycia nie jest podawany natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki
przechowywania, ktore prawidlowo nie moga by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C,
jesli przygotowanie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych jalowych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Informacje dotyczace warunkoéw przechowywania po przygotowaniu produktu leczniczego, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Meprelon 250 mg

Fiolka z bezbarwnego szkla typu I zamknieta korkiem z gumy bromobutylowe;j, z aluminiowym
uszczelnieniem i polipropylenowa naktadka (typu flip top). Kazda fiolka zawiera 250 mg
metyloprednizolonu.

Amputki OPC (One-point-cut) z bezbarwnego szkta typu I. Kazda amputka zwiera 5 ml wody do
wstrzykiwan.

1 fiolka z proszkiem, zawierajaca 250 mg metyloprednizolonu i 1 ampuitka z 5 ml rozpuszczalnika
3 fiolki z proszkiem, zawierajace po 250 mg metyloprednizolonu i 3 amputki po 5 ml
rozpuszczalnika

5 fiolek z proszkiem, zawierajacych po 250 mg metyloprednizolonu i 5 amputek po 5 ml
rozpuszczalnika

10 fiolek z proszkiem, zawierajacych po 250 mg metyloprednizolonu i 10 amputek po 5 ml
rozpuszczalnika

Meprelon 1000 mg

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i polipropylenowa naktadka (typu flip top). Kazda fiolka zawiera 1000 mg
metyloprednizolonu.

Amputki OPC (One-point-cut) z bezbarwnego szkta typu I. Kazda amputka zwiera 10 ml wody do
wstrzykiwan.

1 fiolka z proszkiem, zawierajaca 1000 mg metyloprednizolonu i 1 amputka z 10 ml rozpuszczalnika
3 fiolki z proszkiem, zawierajace po 1000 mg metyloprednizolonu i 3 amputki po 10 ml
rozpuszczalnika

5 fiolek z proszkiem, zawierajacych po 1000 mg metyloprednizolonu i 5 amputek po 10 ml
rozpuszczalnika

10 fiolek z proszkiem, zawierajacych po 1000 mg metyloprednizolonu i 10 amputek po 10 ml
rozpuszczalnika

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy obejrzeé przed uzyciem.
Nalezy stosowac wylacznie przejrzyste roztwory bez widocznych czastek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.
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