CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPO-MEDROL Z LIDOKAINA, (40 mg + 10 mg)/ml, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 40 mg metyloprednizolonu octanu (Methylprednisoloni acetas) oraz 10 mg
lidokainy chlorowodorku jednowodnego (Lidocaini hydrochloridum monohydricum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Depo-Medrol z lidokaing, (40 mg +10 mg)/ml, zawiesina do wstrzykiwan zawiera 8,7 mg alkoholu
benzylowego w kazdym 1 ml, co odpowiada 8,7 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.
Biala zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Glikokortykosteroidy powinny by¢ stosowane jedynie w leczeniu objawowym.

Metyloprednizolonu octan z lidokaing jest wskazany do krotkotrwatego podawania miejscowego jako
terapia uzupelniajaca w okresie ostrego epizodu lub zaostrzenia w nastepujacych schorzeniach:

- zapalenie blony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawow

- reumatoidalne zapalenie stawow

- pourazowa choroba zwyrodnieniowa stawow

- ostre i podostre zapalenie kaletki maziowej

- zapalenie nadktykcia

- ostre nieswoiste zapalenie pochewki §ciegna

- ostre dnawe zapalenie stawOw.

Metyloprednizolonu octan z lidokaing moze mie¢ roéwniez zastosowanie w leczeniu guzow
torbielowatych, zapalen rozsciegien lub zapalen $ciegien (ganglionow).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Depo-Medrol z lidokaing podaje si¢ okotostawowo lub dostawowo (patrz punkt 4.4).
Metyloprednizolonu octanu z lidokaing nie nalezy rozciencza¢ ani miesza¢ z innymi roztworami ze
wzgledu na mozliwe niezgodnosci fizyczne. Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy

przed podaniem sprawdzi¢ czy nie zawierajg czastek statych i nie zmienily zabarwienia, o ile
pozwalajg na to roztwor i pojemnik.




W przypadku stosowania fiolek wielodawkowych, nalezy zachowa¢ szczegdlne Srodki ostroznosci,
aby zapobiec zanieczyszczeniu zawartosci fiolki (patrz punkt 4.4).

Leczenie metyloprednizolonem octanu z lidokaing nie eliminuje potrzeby zastosowania innych lekow.
Chociaz ta metoda leczenia prowadzi do ztagodzenia objawow, nie zapewnia pod zadnym wzgledem
wyleczenia, a hormon nie wptywa na przyczyng zapalenia.

1. Reumatoidalne zapalenie stawow i choroba zwyrodnieniowa stawéw

Wielkos¢ dawki metyloprednizolonu do podania dostawowego zalezy od wielkosci stawu 1 cigzkosci
leczonego stanu u danego pacjenta. W przypadkach schorzen przewlektych wstrzyknigcia mozna
powtarza¢ w odstepach od jednego do pigciu lub wigcej tygodni, zaleznie od stopnia zmniejszenia
objawow uzyskanego dzigki podaniu pierwszego wstrzyknigcia. Dawki metyloprednizolonu

w ponizszej tabeli podano orientacyjnie:

Wielkos$¢ stawu Przyklady Zakres dawkowania
metyloprednizolonu
Duzy Stawy kolanowe od 20 do 80 mg
Stawy skokowe
Stawy barkowe
Sredni Stawy tokciowe od 10 do 40 mg
Nadgarstki
Maty Stawy §rodreczno-paliczkowe od 4 do 10 mg
Stawy miedzypaliczkowe
Stawy mostkowo-obojczykowe
Stawy barkowo-obojczykowe

Zaleca si¢, aby przed wykonaniem wstrzyknigcia dostawowego doktadnie zapoznaé si¢ z anatomig
danego stawu. Aby uzyska¢ optymalne dzialanie przeciwzapalne, wstrzyknigcie nalezy wykona¢ do
przestrzeni mazidwkowej. Z zastosowaniem jatowej techniki typowej dla wykonywania naktucia
ledzwiowego, nalezy szybko wprowadzi¢ do przestrzeni maziowkowej jalowa igle rozmiaru od 20 do
24 (zatozong na suchg strzykawke). W celu sprawdzenia, czy igla zostata wprowadzona do przestrzeni
stawowej, nalezy wykona¢ aspiracje¢ tylko kilku kropel ptynu stawowego. Wstrzyknigcie do kazdego
stawu wykonuje si¢ w miejscu, w ktorym jama mazidéwkowa znajduje si¢ najbardziej powierzchniowo
1 jest w najwigkszej mierze wolna od duzych naczyn i nerwéw. Po wprowadzeniu igly w miejsce
wstrzyknigcia wyjmuje si¢ strzykawke, do ktorej wykonano aspiracje, 1 zastepuje jg drugg strzykawka
zawierajacg pozadang ilos¢ metyloprednizolonu octanu z lidokaing. Nastepnie wykonuje si¢ aspiracje
niewielkiej ilosci ptynu stawowego, aby upewnic si¢, czy igta nadal znajduje si¢ w przestrzeni
maziowkowej. Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy kilka razy tagodnie poruszy¢ stawem, co pomaga
W wymieszaniu zawiesiny z ptynem stawowym. Miejsce wstrzyknigcia przykrywa si¢ nastgpnie
niewielkim, jalowym opatrunkiem.

Wiasciwymi miejscami wykonywania wstrzykni¢¢ dostawowych sg stawy kolanowe, skokowe,
nadgarstkowe, tokciowe, barkowe, miedzypaliczkowe i biodrowe. Wprowadzenie igly do stawu
biodrowego jest czesto trudne; nalezy uwazaé, aby nie przebi¢ duzych naczyn krwionosnych, ktére
przebiegaja w tej okolicy. Stawy niedostgpne anatomicznie, takie jak stawy kregostupa i stawy
krzyzowo-biodrowe, w ktérych brak jest przestrzeni maziowkowej nie sa odpowiednim miejscem do
wykonania wstrzykniecia. Niepowodzenia leczenia najczgéciej wynikaja z tego, ze nie udato si¢ podaé
leku do przestrzeni stawowej, chociaz w niektorych przypadkach leczenie moze nie powies¢ si¢
réwniez pomimo prawidlowego wykonania wstrzyknigcia do jamy stawowej potwierdzonego
aspiracja pltynu. Leczenie miejscowe nie wplywa na podstawowy proces chorobowy, w zwigzku

z czym zawsze, gdy jest to mozliwe, nalezy je uzupehic fizykoterapia i korekcjg ortopedyczna.

2. Zapalenie kaletki maziowej
Nalezy starannie oczys$ci¢ obszar wokot miejsca wstrzyknigcia i w razie potrzeby zastosowac
znieczulenie miejscowe.




Do kaletki stawowej wprowadza si¢ jatowg igte o rozmiarze od 20 do 24 zatoZzong na suchg
strzykawke, po czym aspiruje si¢ ptyn. Igte nalezy pozostawi¢ w miejscu a strzykawke wymieni¢ na
kolejna, zawierajaca pozadang dawke produktu. Po wykonaniu wstrzyknigcia nalezy wyjac igle

1 natozy¢ niewielki opatrunek.

3. Pozostale stany: ganglion, zapalenie §ciegna, zapalenie nadklykcia

W leczeniu, takich standw jak zapalenie $ciggna lub zapalenie pochewki Sciggna, po zastosowaniu
odpowiedniego $rodka antyseptycznego, nalezy uwazac, aby wprowadzi¢ zawiesing do pochewki
$ciegna, a nie do samej jego tkanki. Sciegno tatwiej jest wyczué dotykiem w pozycji rozciggniete;.
W przypadku leczenia zapalenia nadkltykcia nalezy ostroznie wyznaczy¢ granice obszaru najwigkszej
bolesnosci i wstrzykng¢ zawiesing do tej okolicy.

W przypadku ganglionow pochewek $ciggna zawiesing nalezy wstrzykna¢ bezposrednio do torbieli.
W wielu przypadkach, pojedyncze wstrzykniecie produktu znacznie zmniejsza wielkos¢ torbieli
stawowej, a nawet moze spowodowac jej znikniecie. Zaleznie od cigzkosci leczonego stanu, podawane
dawki moga wynosi¢ od 4 do 30 mg. W leczeniu stanow nawracajacych lub przewlektych konieczne
moze by¢ powtérne wykonanie wstrzyknigcia.

Kazde wstrzyknigcie nalezy wykonywa¢ w warunkach jatowych.
4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie metyloprednizolonu octanu z lidokaing jest przeciwwskazane:

*  upacjentéw z nadwrazliwoscia na metyloprednizolon Iub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1,

= upacjentdOw z nadwrazliwoscig na lidokaine lub inne leki miejscowo znieczulajace typu
amidowego,

* upacjentéw z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi,

=  w podaniu dooponowym (dokanalowym),

=  w podaniu donaczyniowym (np. dozylnym),

*  w podaniu domig§niowym,

*  w podaniu nadtwardowkowym,

=  wpodaniu do nosa i gatki ocznej, a takze do innych miejsc (skora pokrywajaca czaszke, jama
ustno-gardtowa, zwoj klinowo-podniebienny),

= uwczesniakow i noworodkéw (patrz punk 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt zawiera alkohol benzylowy. Zawarto$¢ alkoholu benzylowego wynosi 8,7 mg w 1 ml fiolce.
Po wstrzyknieciu do tkanki nerwowej lub w jej poblizu alkohol benzylowy moze wykazywac
toksyczne dzialanie na te tkanke.

GRUPY ZWIEKSZONEGO RYZYKA
Konieczna jest obserwacja kliniczna i zastosowanie jak najkrotszego okresu leczenia u pacjentéw
nalezacych do nastepujacych grup zwickszonego ryzyka:
— Pacjenci z cukrzyca: ujawnienie si¢ cukrzycy utajonej lub zwigkszenie zapotrzebowania na
insuling lub doustne leki przeciwcukrzycowe.
— Pacjenci z nadci$nieniem: nasilenie nadci$nienia tetniczego.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, moga zwigksza¢ stezenie glukozy we krwi, prowadzi¢ do
pogltebienia istniejacej uprzednio cukrzycy oraz zwicksza¢ ryzyko wystapienia cukrzycy u osob
dlugotrwale przyjmujacych kortykosteroidy.




Zaburzenia psychiczne

Pacjenci z chorobami psychicznymi w wywiadzie: stosowanie glikokortykosteroidow moze
doprowadzi¢ do pogorszenia istniejgcej niestabilnosci emocjonalnej lub sktonnosci psychotycznych.
W trakcie stosowania systemowych steroidow mogg wystapi¢ potencjalnie ci¢zkie psychiatryczne
reakcje niepozadane. Objawy pojawiajg si¢ zwykle w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczgcia
leczenia. Wigkszo$¢ reakcji ustepuje po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu, ale moze by¢
konieczne podjecie wlasciwego leczenia. Po odstawieniu kortykosteroidow zglaszano zaburzenia
psychotyczne, ale czestos¢ przypadkoéw nie jest znana.

Pacjentow i (Iub) opiekunow nalezy zachgcaé, aby kontaktowali si¢ z lekarzem w przypadku
wystgpienia u pacjenta objawow psychotycznych, zwlaszcza w przypadku podejrzenia nastroju
depresyjnego lub mysli samobojczych.

Pacjenci i (lub) opiekunowie powinni by¢ poinformowani o mozliwosci wystapienia ewentualnych
zaburzen psychicznych w trakcie lub bezpos$rednio po zakonczeniu zmniejszania dawki/odstawiania
kortykosteroidow systemowych.

Wplyw na uklad nerwowy
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania kortykosteroidow u pacjentéw z zaburzeniami
przebiegajacymi z drgawkami.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania kortykosteroidow u pacjentdéw z miastenig (patrz
rowniez ostrzezenie o miopatii w punkcie dotyczagcym wptywu na uktad migsniowo-szkieletowy).

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

Wplyw na narzad wzroku

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

Centralna chorioretinopatia surowicza moze prowadzi¢ do odwarstwienia siatkowki.

Dhugotrwale stosowanie kortykosteroidow moze prowadzi¢ do rozwoju zaémy tylnej podtorebkowe;j

1 za¢my jadrowej (w szczegolnosci u dzieci), wytrzeszczu oczu lub zwigkszenia ci$nienia
wewnatrzgalkowego, co moze prowadzi¢ do jaskry z mozliwym uszkodzeniem nerwow wzrokowych,
a takze sprzyja¢ rozwojowi wtornych zakazen oczu wywotywanych przez grzyby lub wirusy.

Nalezy uwaznie stosowac kortykosteroidy u pacjentdw z opryszczka oczng lub potpascem ocznym ze
wzgledu na ryzyko perforacji rogowki.

Wplyw na serce

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykosteroidéow na uktad sercowo-naczyniowy,

co obejmuje dyslipidemi¢ i nadcis$nienie t¢tnicze, pacjenci z istniejacymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego moga by¢ narazeni na dodatkowy wplyw na uktad sercowo-naczyniowy
w przypadku stosowania wysokich dawek i dlugotrwatego leczenia. W zwigzku z tym, takim
pacjentom kortykosteroidy nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci i nalezy uwzglednic
modyfikacje ryzyka oraz, jesli to konieczne, dodatkowe monitorowanie uktadu
Sercowo-naczyniowego.

W przypadkach zastoinowej niewydolnosci serca nalezy zachowac ostroznos$¢ przy stosowaniu
uktadowych kortykosteroidow i podawac¢ je wyltacznie, jesli jest to absolutnie niezbgdne.



Wplyw na uklad naczyniowy

Podczas stosowania kortykosteroidow zglaszano wystgpowanie zakrzepicy, w tym zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. W zwigzku z tym kortykosteroidy powinny by¢ stosowane ostroznie

u pacjentoéw, u ktorych wystepuja zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, lub ktérzy moga by¢
predysponowani do ich wystgpienia.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania kortykosteroidéw u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym.

Zaburzenia endokrynologiczne

Jezeli u pacjentow poddawanych leczeniu kortykosteroidami wystapi silny stres, wskazane jest
zwickszenie dawkowania szybko dziatajacych kortykosteroidow przed, w okresie trwania i po
zakonczeniu sytuacji stresowe;.

Dhugotrwale podawanie dawek terapeutycznych kortykosteroidow moze prowadzi¢ do zahamowania
osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN) (wtorna niedoczynnos¢ kory nadnerczy).
Stopien i czas trwania wywotanej niedoczynno$ci nadnerczy sa zmienne u poszczegdlnych pacjentow
i zaleza od dawki, czestosci dawkowania, czasu podawania i czasu trwania leczenia
glikokortykosteroidami.

Po naglym przerwaniu leczenia glikokortykosteroidami moze takze wystapi¢ ,,zespot odstawienia”
steroidow, pozornie niezwigzany z niewydolnoscig kory nadnerczy. Zespot ten obejmuje takie objawy,
jak: brak taknienia, nudnos$ci, wymioty, letarg, bol gtowy, goraczka, bol stawdw, tuszczenie si¢ skory,
bol migéni, zmniejszenie masy ciata i (lub) niedocisnienie tgtnicze. Uwaza sie, ze te dzialania
wynikajg raczej z nagtej zmiany stezenia glikokortykosteroidow niz z matego stezenia
kortykosteroidow.

Poniewaz glikokortykosteroidy moga wywotywac lub nasila¢ zespot Cushinga, nalezy unika¢ ich
podawania pacjentom z chorobg Cushinga.

Kortykosteroidy maja nasilone dziatanie u pacjentow z niedoczynnoscia tarczycy.

Dzialanie immunosupresyjne/zwiekszona wrazliwos$¢ na zakazenia

Kortykosteroidy moga zwicksza¢ wrazliwo$¢ na zakazenia, zaostrzac istniejace zakazenia, zwigkszaé
ryzyko reaktywacji lub zaostrzenia utajonych zakazen, jak rowniez mogg maskowac niektore objawy
zakazenia. Ponadto podczas ich stosowania mogg si¢ pojawia¢ nowe zakazenia. W trakcie stosowania
kortykosteroidow moze wystapi¢ zmniejszenie odpornosci organizmu i niezdolnos$¢ do zlokalizowania
zakazenia.

Ze stosowaniem kortykosteroidow w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi wywierajagcymi wptyw na odpornos¢ komorkowsa, humoralng lub czynnosé
granulocytow obojetnochtonnych mogg wigza¢ si¢ zakazenia dowolnym mikroorganizmem
chorobotworczym, w tym zakazenia wirusowe, bakteryjne, grzybicze, pierwotniakowe lub choroby
pasozytnicze, w dowolnej okolicy organizmu. Zakazenia te mogg by¢ tagodne, a takze cigzkie,
czasami $miertelne. Czgsto$¢ wystepowania powiktan zakaznych wzrasta w miar¢ zwigkszania dawek
kortykosteroidow.

U o0s06b z zakazeniem nalezy unika¢ wykonywania dostawowych, dokaletkowych lub dosciggnowych
wstrzyknig¢ tych hormonow.

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

Pacjenci przyjmujacy leki immunosupresyjne sg bardziej narazeni na zakazenia niz osoby zdrowe
np. ospa wietrzna i odra moga mie¢ ciezszy przebieg, a nawet przebiega¢ ze skutkiem $miertelnym
u nieszczepionych dzieci lub 0oséb dorostych przyjmujacych kortykosteroidy.



U pacjentow przyjmujacych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow przeciwwskazane jest
stosowanie szczepionek na bazie zywych, ostabionych wirusow. Pacjentom tym mozna podac
szczepionki inaktywowane lub wytworzone przy uzyciu technologii biogenetycznych. 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 powodujg immunosupres;ji.

Stosowanie metyloprednizolonu octanu z lidokaing u 0s6b z czynng gruzlicg nalezy ograniczy¢ do
przypadkow o przebiegu piorunujgcym lub rozsianym. Kortykosteroidy stosuje si¢ wtedy w leczeniu
choroby w skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwgruzliczymi. Gdy podanie kortykosteroidow
jest wskazane u pacjentéw z gruzlicg utajong lub z dodatnim wynikiem proby tuberkulinowej,
konieczna jest $cista obserwacja pacjentéw, gdyz moze doj$¢ do reaktywacji choroby. U tych
pacjentow w trakcie dlugotrwatej kortykosteroidoterapii nalezy stosowa¢ chemioprofilaktyke.

U pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy zgtaszano przypadki wystapienia migsaka Kaposiego.
Przerwanie stosowania kortykosteroidow moze prowadzi¢ do remisji kliniczne;j.

Rola glikokortykosteroidow w leczeniu wstrzasu septycznego jest kontrowersyjna, przy czym we
wcezesnych badaniach opisywano zaréwno ich korzystne, jak i szkodliwe dziatania. Niedawno
zasugerowano, ze uzupetniajace podawanie kortykosteroidow jest korzystne u pacjentéw

Z rozwinietym wstrzasem septycznym, u ktorych wystepowaty objawy niewydolnosci kory nadnerczy.
Nie zaleca si¢ jednak ich rutynowego stosowania w leczeniu wstrzasu septycznego. W przegladzie
systematycznym przedstawiono wniosek, ze krotkoterminowe stosowanie duzych dawek
kortykosteroidéw nie jest uzasadnione. Jednak metaanaliza i badania przegladowe wskazuja, ze
dhuzsze stosowanie (przez 5—11 dni) matych dawek kortykosteroidéw moze zmniejszy¢ umieralnosc,
zwlaszcza wsrdd pacjentow ze wstrzasem septycznym, u ktorych niezbedne jest stosowanie lekow
presyjnych w celu utrzymania odpowiedniego cisnienia krwi.

Wplyw na uklad immunologiczny

Moga wystgpic¢ reakcje alergiczne. U pacjentdow leczonych kortykosteroidami w rzadkich przypadkach
dochodzito do wystapienia reakcji skornych i anafilaktycznych i (Iub) anafilaktoidalnych, dlatego
przed podaniem produktu nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci, szczegdlnie jesli

w przeszlosci u pacjentow wystgpowaty reakcje alergiczne na jakikolwiek produkt leczniczy.

Wplyw na 7oladek i jelita
Duze dawki kortykosteroidow moga wywolywac ostre zapalenie trzustki.

Nie ma wspolnego stanowiska na temat tego, czy kortykosteroidy sg odpowiedzialne za powstawanie
wrzodow trawiennych stwierdzanych w trakcie leczenia; niemniej jednak leczenie
glikokortykosteroidami moze maskowac objawy wrzodoéw trawiennych, w zwigzku z czym moze
wystapi¢ perforacja lub krwotok bez towarzyszacego znacznego 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 zotadka 1 jelit.

Glikokortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nieswoistego wrzodziejacego zapalenia
jelita grubego, jezeli istnieje zagrozenie perforacjg, badz tez wystapieniem ropnia lub innej postaci
zakazenia ropnego. Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos$¢ w przypadku zapalenia uchytkow, swiezych
zespolen jelitowych, czynnej lub utajonej choroby wrzodowej, gdy steroidy sa stosowane jako
leczenie podstawowe lub uzupetniajace.

Wplyw na watrobe i drogi zZélciowe
Zglaszano, ze zaburzenia watroby 1 drog zotciowych mogg by¢ odwracalne po zakonczeniu leczenia.
W zwigzku z tym wymagana jest wlasciwa kontrola.




Wplyw na uklad mie$niowo-szkieletowy

W trakcie stosowania duzych dawek kortykosteroidow zglaszano przypadki ostrej miopatii,
najczesciej u pacjentdw z zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mi¢$niowego (np. miastenia), lub

u pacjentéw leczonych rownoczesnie lekami przeciwcholinergicznymi, takimi jak leki blokujace
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe (np. pankuronium). Taka ostra posta¢ miopatii jest uogdlniona,
moze obejmowac migsnie oczne i oddechowe oraz prowadzi¢ do niedowtadu czterokonczynowego.
Moze wystapi¢ wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej. Poprawa stanu klinicznego lub powrd6t do
zdrowia po przerwaniu stosowania kortykosteroidow moga pojawi¢ si¢ po kilku tygodniach lub nawet
latach.

Osteoporoza jest czestym, ale rzadko rozpoznawanym dziataniem niepozgdanym zwigzanym
z przewleklym przyjmowaniem duzych dawek glikokortykosteroidow.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek i drég moczowych

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z twardzing uktadows, poniewaz zwigkszona czgstos$¢
wystepowania twardzinowej kryzy nerkowej byta obserwowana z kortykosteroidami, w tym
metyloprednizolonem.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania kortykosteroidow u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek.

Badania diagnostyczne

Umiarkowane i duze dawki hydrokortyzonu lub kortyzonu moga powodowa¢ wzrost ci$nienia krwi,
zatrzymanie wody i soli oraz zwigkszone wydalanie potasu. Takie dziatania niepozadane wystgpuja
rzadziej w przypadku stosowania syntetycznych pochodnych, jezeli nie bedg podawane w wysokich
dawkach. Konieczne moze okazac si¢ ograniczenie podazy soli w diecie oraz suplementacja potasem.
Wszystkie kortykosteroidy zwigkszaja wydalanie wapnia.

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Stosowanie kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym nie jest zalecane do leczenia urazowego
uszkodzenia moézgu, i dlatego nie nalezy ich stosowa¢ w leczeniu urazowego uszkodzenia mozgu.
Wyniki badania wicloosrodkowego wykazaty zwigkszenie Smiertelnosci po 2 tygodniach lub

6 miesigcach od wystgpienia urazu u pacjentdow leczonych sola sodowa bursztynianu
metyloprednizolonu, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. Zwiazek przyczynowy
zwigzany z leczeniem solg sodowg bursztynianu metyloprednizolonu nie zostat ustalony.

Inne

Powiktania zwigzane z leczeniem glikokortykosteroidami zaleza od dawki i od czasu leczenia.
Decyzje dotyczace wielkosci dawki, czasu trwania leczenia, stosowania produktu codziennie lub

z przerwami nalezy podja¢ indywidualnie w kazdym przypadku, zaleznie od oceny stosunku korzys$ci
do ryzyka.

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

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku podawania kwasu acetylosalicylowego i niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych w potaczeniu z kortykosteroidami.

Jednoczesne stosowanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych i metyloprednizolonu moze
zwigkszac¢ ryzyko krwawienia. Istnieja 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).

W celu ograniczenia czgstos$ci przypadkow zaniku skory i tkanki podskomej nie nalezy przekraczac
zalecanej dawki. Kiedy tylko jest to mozliwe, nalezy wykonywac¢ wielokrotnie wstrzyknigcia matych
dawek na danym obszarze ze zmianami. W technice wstrzykni¢¢ dostawowych nalezy zastosowac
srodki ostroznos$ci majace na celu zapobiezenie wyciekowi lub wstrzyknigciu produktu w skore
wlasciwa.

Brak danych wskazujacych na to, aby kortykosteroidy wywieraty dziatanie kancerogenne, mutagenne
lub wywieraty niekorzystny wptyw na ptodnosé.

Nalezy wzia¢ pod uwagg leczenie kortykosteroidami podczas interpretowania wynikow badan
biologicznych (np. testow skérnych, oznaczen st¢zenia hormonow tarczycy).

Po podaniu kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym zglaszano przelom w przebiegu guza
chromochlonnego, niekiedy zakonczony zgonem. Kortykosteroidy nalezy stosowac tylko po
odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka w przypadku pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢
lub stwierdzono wystepowanie guza chromochtonnego.

Stosowanie u dzieci

U dzieci poddawanych dlugotrwatemu leczeniu glikokortykosteroidami w dobowych dawkach
podzielonych moze dochodzi¢ do zahamowania wzrostu. Stosowanie tego typu schematu dawkowania
powinno by¢ ograniczone do najci¢zszych wskazan.

Niemowleta i dzieci poddawane dlugotrwatemu leczeniu kortykosteroidami sg szczegolnie narazone
na wystgpienie zwigkszonego ci$nienia §rodczaszkowego.

Wysokie dawki kortykosteroidow moga wywotywac u dzieci zapalenie trzustki.

PODANIE DOSTAWOWE

W przypadku podawania dostawowego i (lub) innego podawania miejscowego konieczne jest
przestrzeganie zasad postgpowania aseptycznego, aby unikngé¢ zakazen jatrogennych.

Po dostawowym podaniu kortykosteroidow nalezy uwazac, aby unikna¢ przecigzania stawow,

w obrgbie ktorych uzyskano ztagodzenie objawdw. Zaniedbania pod tym wzgledem mogg nasila¢
niszczenie stawu, ktore zdecydowanie przewazy nad korzys$ciami z podania steroidu.

Nie nalezy wykonywac¢ wstrzyknig¢ do stawow niestabilnych. W niektorych przypadkach powtarzane
wstrzyknigcia dostawowe moga spowodowac niestabilno$¢ stawu. W wybranych przypadkach
sugeruje si¢ wykonanie kontrolnego badania RTG w celu wykrycia ewentualnego pogorszenia stanu
stawu.

W PRZYPADKU POZAJELITOWEGO PODANIA KORTYKOSTEROIDOW NALEZY
ZASTOSOWAC NASTEPUJACE DODATKOWE SRODKI OSTROZNOSCI:

Domaziowkowe wstrzykiwanie kortykosteroidu moze wywota¢ dziatania ogoélne i miejscowe.

W celu wykluczenia ewentualnego zakazenia konieczne jest odpowiednie przebadanie ptynu
stawowego.

Znaczny wzrost natezenia bolu z towarzyszacym miejscowym obrzgkiem, ograniczeniem ruchow

w stawie, goragczka i pogorszeniem samopoczucia sa potencjalnymi objawami ostrego ropnego
zapalenia stawow. W przypadku wystgpienia tego powiktania i potwierdzenia rozpoznania posocznicy
nalezy zaprzesta¢ wykonywania miejscowych wstrzyknie¢ glikokortykosteroidow i wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe.

Nalezy unika¢ miejscowego podawania steroidow do stawu objgtego w przesziosci zakazeniem.
Glikokortykosteroidow nie nalezy wstrzykiwac do stawow niestabilnych. Bezwzglednie konieczne jest
zastosowanie jatowej techniki, aby zapobiec zakazeniom i zanieczyszczeniu produktu.



STOSOWANIE FIOLKI WIELODAWKOWEJ

Pobieranie kilku dawek metyloprednizolonu octanu z lidokaing z jednej fiolki wymaga zachowania
szczegoblnej ostroznosci, w celu uniknigcia zanieczyszczenia produktu.

Produkt jest sterylny, jednak wykorzystywanie fiolek do pobierania wielu dawek moze prowadzi¢ do
zanieczyszczenia, chyba Ze stosuje si¢ $cista technike aseptyczng. Nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢ w przypadku podawania leku wewnatrzmaziowkowo — w tym celu nalezy stosowac
strzykawki i igly jednorazowego uzytku. Istnieja dane wskazujace, ze chlorek benzalkonium nie jest
odpowiednim $rodkiem antyseptycznym do sterylizacji fiolek metyloprednizolonu octanu z lidokaing
wykorzystywanych do podawania wielu dawek. Zaleca si¢ stosowanie roztworu jodopowidonu lub
innego podobnego produktu do oczyszczenia gornej czgsci fiolek przed aspiracja ich zawartosci.

Nie zaleca si¢ pobierania wielu dawek metyloprednizolonu octanu z lidokaing z jednej fiolki

w przypadku wstrzykiwania wewngtrzmazidéwkowo.

MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE WYSTEPUJACE PO PODANIU PRODUKTU
LECZNICZEGO PRZECIWWSKAZANYMI DROGAMI
— Zglaszano cig¢zkie zdarzenia medyczne w zwigzku z podaniem
dooponowym/nadtwardéwkowym (patrz punkt 4.8 Dzialania niepozadane). Nalezy podjac
odpowiednie srodki, aby unikna¢ wstrzykniecia dozylnego lub domie$niowego (patrz punkt
4.9 ,,Przedawkowanie”).
— Podanie donosowe
Przemijajace lub trwale pogorszenie widzenia z utratg wzroku wlgcznie; reakcje uczuleniowe;
niezyt nosa.
— Podanie do gatki ocznej
Przemijajgce lub trwale pogorszenie widzenia z utratag wzroku wlgcznie, podwyzszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego, zapalenie galki ocznej, zapalenie okotogatkowe z reakcjami
uczuleniowymi wlacznie; zakazenia, zlogi lub martwica w miejscu wstrzykniecia.
— Inne miejsca wstrzykniecia (skora pokrywajaca czaszke, migdalki gardlowe, zwoj
klinowo-podniebienny): utrata wzroku.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania lidokainy do znieczulenia miejscowego
Podawanie lekow miejscowo znieczulajacych, takich jak lidokaina wchodzaca w sktad
metyloprednizolonu z lidokaing w postaci roztworu do wstrzykiwan, powinno odbywac¢ si¢

w warunkach, w ktorych mozliwe jest natychmiastowe przystapienie do resuscytacji. Niektore
procedury znieczulenia miejscowego moga wigzac si¢ z wystgpieniem ci¢zkich dziatan niepozadanych
niezaleznie od zastosowanego leku do znieczulenia miejscowego i sa zazwyczaj wynikiem
zwigkszonego stezenia leku w osoczu spowodowanego przypadkowym wstrzyknigeciem
donaczyniowym, podaniem zbyt duzej dawki lub szybkim wchianianiem z silnie unaczynionych
okolic ciala. Moga one rowniez wystapi¢ w wyniku nadwrazliwos$ci, idiosynkrazji lub zmniejszone;
tolerancji ze strony pacjenta. Ogoélnoustrojowe dziatania toksyczne dotyczg gtownie osrodkowego
uktadu nerwowego i (lub) uktadu krazenia (patrz punkty 4.8 1 4.9).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw miejscowo znieczulajgcych, lidokaing nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z padaczka, nuzliwo$cig migséni, zaburzeniami przewodzenia serca, zastoinowa
niewydolno$cig serca, hipowolemig i bradykardia. Dzieci i mtodziez, pacjenci w podesztym wieku

1 pacjenci z ostabionym uktadem odpornosciowym wymagaja stosowania mniejszych dawek
odpowiednio do wieku i stanu fizycznego.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy (E 1519)

Produkt Depo-Medrol z lidokaing zawiera alkohol benzylowy (patrz punkt 2). Srodek konserwujacy -
alkohol benzylowy moze powodowac¢ reakcje nadwrazliwo$ci. Dozylne podawanie alkoholu
benzylowego pacjentom pediatrycznym, w tym noworodkom wiaze si¢ z ryzykiem wystepowania
cigzkich dziatan niepozadanych i $§mierci (zespotem niewydolnosci oddechowe;j, tzw. gasping
syndrome). Chociaz standardowe dawki terapeutyczne tego produktu zwykle zawierajg ilosci alkoholu



benzylowego znacznie mniejsze niz zglaszane w zwigzku ze wspomnianym zespotem niewydolnos$ci
oddechowej, minimalna ilo$¢ alkoholu benzylowego, przy ktorej moga wystgpi¢ objawy toksycznosci,
jest nieznana. Postaci produktow leczniczych zawierajace alkohol benzylowy nalezy stosowac

u noworodkow wytacznie wtedy, gdy jest to konieczne i nie ma dostgpnych alternatywnych metod
leczenia. U wczesniakow i noworodkéw o niskiej masie urodzeniowej istnieje wigksze
prawdopodobienstwo toksycznego dziatania. Postaci produktow leczniczych zawierajacych alkohol
benzylowy nie nalezy podawa¢ malym dzieciom w wieku ponizej 3 lat dtuzej niz przez 1 tydzien,
chyba Ze jest to konieczne. Nalezy wzig¢ pod uwage catkowitg ilos¢ alkoholu benzylowego
przyjmowanego ze wszystkich zrodet, a duze objetosci alkoholu benzylowego podawac ze szczegolng
ostroznoscia i tylko w razie koniecznosci, zwlaszcza u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
lub nerek, jak rowniez u kobiet w cigzy lub karmigcych piersia, z powodu ryzyka kumulacji

i toksycznego dziatania (kwasicy metabolicznej).

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kazdg fiolke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metyloprednizolon

Metyloprednizolon jest substratem enzymow cytochromu P450 (CYP) i jest metabolizowany gtownie
przez enzym CYP3A. CYP3A4 jest dominujagcym enzymem najliczniejszej podrodziny enzymow
CYP w watrobie 0sob dorostych. Enzym ten katalizuje 6B-hydroksylowanie steroidow, niezb¢dny etap
metabolizmu I fazy dla endogennych i syntetycznych kortykosteroidow. Wiele innych zwigzkow jest
takze substratami CYP3 A4, przy czym wykazano, ze niektore z nich (a takze inne leki) zmieniaja
metabolizm glikokortykosteroidéw poprzez indukcje (aktywacja) lub hamowanie enzymu CYP3A4
(Tabela 1).

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

i zwigkszajg stgzenie w osoczu lekow bedacych substratami CYP3 A4, takich jak metyloprednizolon.
W obecnosci inhibitora CYP3A4 moze wystapi¢ konieczno$¢ dostosowania dawki
metyloprednizolonu w celu unikni¢cia toksycznego dziatania steroidow (Tabela 1).

INDUKTORY CYP3A4 — Leki indukujgce aktywno$¢ CYP3A4 zwykle zwickszaja klirens
watrobowy, co powoduje zmniejszenie stezenia w osoczu lekow bedacych substratami CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie tych zwigzkéw moze wymagaé zwigkszenia dawki metyloprednizolonu
w celu osiggnigcia pozadanych rezultatow (Tabela 1).

SUBSTRATY CYP3A4 — Obecnos¢ substratu CYP3A4 moze mie¢ wptyw na klirens watrobowy
metyloprednizolonu, co moze wymaga¢ odpowiedniego dostosowania dawki. W przypadku
jednoczesnego podawania istnieje mozliwos$¢ zwigkszenia prawdopodobienstwa wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ktoregokolwiek z lekow oddzielnie (Tabela 1).

DZIALANIA ZACHODZACE BEZ POSREDNICTWA CYP3A4 — Inne interakcje i dziatania
zwigzane ze stosowaniem metyloprednizolonu, opisano w Tabeli 1 ponize;j.

Tabela 1. Istotne interakcje lub dzialania metyloprednizolonu z innymi lekami lub produktami

Klasa lub rodzaj leku Interakcja lub dzialanie
— LEK lub PRODUKT
Leki antybakteryjne INHIBITOR CYP3A4. Ponadto metyloprednizolon ma
—IZONIAZYD potencjalny wptyw na wzrost szybkosci acetylowania i klirensu
izoniazydu.
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Klasa lub rodzaj leku

Interakcja lub dzialanie

— LEK lub PRODUKT
Antybiotyki, leki przeciwgruzlicze | INDUKTOR CYP3A4
— RYFAMPICYNA
Doustne leki przeciwzakrzepowe Wplyw jednoczesnego stosowania metyloprednizolonu
(ANTAGONISCI WITAMINY K | z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi moze by¢ zmienny.
ORAZ LEKI NIEBEDACE Donoszono o zwigkszonym i zmniejszonym dzialaniu tych lekow
ANTAGONISTAMI przeciwzakrzepowych podawanych jednoczesnie
WITAMINY K) z metyloprednizolonem (patrz punkt 4.4). W zwigzku z tym, aby
zapewni¢ odpowiednie dzialanie przeciwzakrzepowe, nalezy
kontrolowa¢ wskazniki krzepnigcia krwi.
Lek przeciwdrgawkowy INDUKTOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)
— KARBAMAZEPINA
Leki przeciwdrgawkowe INDUKTORY CYP3A4
— FENOBARBITAL
— FENYTOINA
Leki przeciwcholinergiczne Kortykosteroidy mogg wptywac na dzialanie lekow
— BLOKUIJACE przeciwcholinergicznych.
PRZEWODNICTWO 1) Zgtaszano przypadki ostrej miopatii w przypadku
NERWOWO- jednoczesnego stosowania wysokich dawek kortykosteroidow
MIESNIOWE i lekow przeciwcholinergicznych, takich jak leki blokujace

przewodnictwo nerwowo-mig$niowego (dodatkowe informacje
przedstawiono w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania — Wplyw na uktad mig$niowo-
szkieletowy).

2) U pacjentoéw przyjmujgcych kortykosteroidy zaobserwowano
antagonistyczne dziatania na mechanizm blokady przewodnictwa
nerwowo-migsniowego pankuronium i wekuronium. Takiej
interakcji mozna oczekiwac¢ w przypadku wszystkich
kompetencyjnych blokerow przewodnictwa nerwowo-
mig§niowego.

Inhibitory cholinoesterazy

Steroidy moga zmniejsza¢ wptyw inhibitorow cholinoesterazy
u pacjentow z miastenia.

Leki przeciwcukrzycowe

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, poniewaz kortykosteroidy moga
zwigkszac stezenie glukozy we krwi.

Leki przeciwwymiotne

INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)

— APREPITANT
— FOSAPREPITANT
Leki przeciwgrzybicze INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
— KETOKONAZOL
— ITRAKONAZOL
Leki przeciwwirusowe INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
— INHIBITORY PROTEAZY 1) Inhibitory proteazy, takie jak indinawir i rytonawir, mogg
HIV zwigkszac stezenie kortykosteroidow w osoczu.

2) Kortykosteroidy mogg indukowa¢ metabolizm inhibitoréw
proteazy HIV, co moze spowodowac zmniegjszenie stezenia

W 0S0CZU.
Lek wzmacniajacy parametry INHIBITOR CYP3A4
farmakokinetyczne
— KOBICYSTAT
Inhibitor aromatazy Supresja czynnosci nadnerczy wywotana aminoglutetymidem
— AMINOGLUTETYMID moze zaostrzy¢ zmiany hormonalne wywolywane przez

dlugotrwate leczenie glikokortykosteroidami.
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Klasa lub rodzaj leku Interakcja lub dzialanie
— LEK lub PRODUKT
Antagonista kanatow wapniowych | INHIBITOR CYP3A4 (i SUBSTRAT)
— 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 stosowaniu cyklosporyny
i metyloprednizolonu wystepuje wzajemne hamowanie
metabolizmu, mogace prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia
jednego lub obu lekow w osoczu. W zwigzku z tym,
w przypadku jednoczesnego stosowania istnieje mozliwo$¢
zwigkszenia prawdopodobienstwa wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ktoregokolwiek
z lekow oddzielnie.
2) W czasie jednoczesnego stosowania metyloprednizolonu
i cyklosporyny donoszono o wystepowaniu drgawek.
Leki immunosupresyjne SUBSTRATY CYP3A4
— CYKLOFOSFAMID
— TAKROLIMUS
Makrolidowe leki INHIBITORY CYP3A4 (i SUBSTRATY)
przeciwbakteryjne
— KLARYTROMYCYNA
— ERYTROMYCYNA
Makrolidowy lek INHIBITOR CYP3A4
przeciwbakteryjny
— TROLEANDOMYCYNA
NLPZ (niesteroidowe leki 1) Jednoczesne stosowanie NLPZ z kortykosteroidami moze
przeciwzapalne) zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania przypadkow krwawien
— kwas acetylosalicylowy i owrzodzen przewodu pokarmowego.

w wysokich dawkach 2) Metyloprednizolon moze zwigksza¢ klirens kwasu
acetylosalicylowego podawanego w wysokich dawkach, co
moze prowadzi¢ do spadku stezenia salicylanow w surowicy.
Przerwanie leczenia metyloprednizolonem moze prowadzi¢ do
wzrostu stezenia salicylanow w surowicy, co moze prowadzié
do zwigkszenia ryzyka wystapienia toksycznoS$ci ze strony
salicylanow.

Leki zmniejszajace stezenie potasu | W przypadku jednoczesnego podawania kortykosteroidow
z lekami zmniejszajacymi stezenie potasu (np. diuretykami),
nalezy doktadnie obserwowac pacjentow pod katem rozwoju
hipokaliemii. Zwigkszone ryzyko hipokaliemii wystepuje rowniez
w przypadku jednoczesnego stosowania kortykosteroidow
z amfoterycyng B, ksantynami czy agonistami receptora beta-2.

Lidokaina

Leki hamujace metabolizm lidokainy (np. cymetydyna) mogg powodowac wzrost jej st¢zenia

w osoczu do potencjalnie toksycznego st¢zenia, w przypadku wielokrotnego podawania duzych jej
dawek przez dlugi czas. Interakcje te nie majg jednak znaczenia klinicznego podczas krotkotrwatego
leczenia lidokaing w zalecanych dawkach. U pacjentow otrzymujacych inne leki miejscowo
znieczulajgce lub leki przeciwarytmiczne klasy IB, lidokaing nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznos$ci ze wzgledu na kumulacje dziatan toksycznych.

12



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Plodnos¢

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

Cigza

Metyloprednizolon

Niektore badania na zwierzetach wykazaty, ze kortykosteroidy podawane matce moga powodowac
wady rozwojowe ptodu. Natomiast nie wykazano, aby kortykosteroidy powodowaty wystepowanie
wad wrodzonych u ptodow, ktérych matki przyjmowaty kortykosteroidy w okresie ciazy.
Kortykosteroidy przenikajg przez barier¢ tozyskowa.

W jednym retrospektywnym badaniu stwierdzono wigksza czgstos¢ przypadkow 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 nizszych dawek kortykosteroidow.

Noworodki urodzone przez matki, ktore otrzymywaly znaczne dawki glikokortykosteroidow w trakcie
cigzy, nalezy starannie obserwowac i bada¢ pod katem objawow niewydolnosci kory nadnerczy,
mimo, ze u niemowlat, ktore byty narazone na kortykosteroidy in utero, rzadko wystepuje
noworodkowa niewydolnos$¢ kory nadnerczy.

Lidokaina
Lidokaina tatwo przenika przez barierg lozyskowa.

Stosowanie miejscowe anestetykow, takich jak lidokaina podczas cigzy i porodu, moze wigzac si¢
z wystepowaniem dziatan niepozadanych u matki i ptodu.

Metyloprednizolonu octan z lidokaing

Dopoki nie zostang przeprowadzone odpowiednie badania dotyczace wplywu metyloprednizolonu

octanu z lidokaing 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.

Nie stwierdzono wptywu kortykosteroidow na przebieg porodu.

U niemowlat urodzonych przez matki dtugotrwale stosujace kortykosteroidy w okresie ciazy
obserwowano rozwoj za¢my.

Produkt Depo-Medrol z lidokaing zawiera alkohol benzylowy jako $rodek konserwujacy. Alkohol
benzylowy moze przenika¢ przez tozysko (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Metyloprednizolon
Kortykosteroidy przenikaja do mleka matki.

U dzieci karmionych piersig kortykosteroidy, ktore przenikngty do mleka matki moga hamowac
wzrost i zakloca¢ wytwarzanie endogennych glikokortykosteroidow.

Lidokaina
Lidokaina przenika do mleka matki.
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Metyloprednizolonu octan z lidokaing
Produkt ten moze by¢ stosowany przez kobiety karmigce piersia, tylko po doktadnej ocenie stosunku
korzysci do ryzyka u matki i niemowlgcia.

Produkt Depo-Medrol z lidokaing zawiera alkohol benzylowy jako $rodek konserwujacy (patrz
punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono systematycznej oceny wplywu kortykosteroidéw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Leczenie kortykosteroidami moze powodowac dzialania niepozadane, takie jak: zawroty glowy,
zaburzenia rownowagi, zaburzenia wzroku i zmg¢czenie, a ponadto ze wzgledu na miejscowe dziatanie
znieczulajace lidokainy mogg réwniez wystapic¢ tymczasowe zaburzenia poruszania si¢ i uposledzenie
koordynacji ruchowej. Jezeli znieczulenie w warunkach ambulatoryjnych, ze wzgledu na miejsce
znieczulenia, wptywa na zdolnos¢ pacjentow do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn,
pacjentom nalezy doradzi¢, aby unikali tych czynno$ci do czasu petnego powrotu do normalnego
funkcjonowania.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie leczenia metyloprednizolonem w skojarzeniu z lidokaing obserwowano i zglaszano
nastgpujace dziatania niepozadane wystepujace z nastepujaca czestoscia: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zgtaszano nastepujgce dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem metyloprednizolonu octanu,
nastgpujacymi przeciwwskazanymi drogami podania: dooponowo/nadtwardéwkowo: zapalenie
pajeczyndwki, zaburzenia czynnos$ci zotadka 1 jelit lub pecherza moczowego, bdl glowy, zapalenie
opon mézgowo-rdzeniowych, niedowtad poprzeczny/porazenie poprzeczne, napady drgawkowe,
zaburzenia czucia.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw miejscowo znieczulajgcych, dziatania niepozadane lidokainy
wystepuja rzadko i zazwyczaj wiazg si¢ ze zwickszonym stgzeniem w osoczu spowodowanym
przypadkowym wstrzyknigciem donaczyniowym, podaniem zbyt duzej dawki lub szybkim
wchtanianiem z silnie unaczynionych okolic ciata. Dziatania te mogg wystepowac réwniez w wyniku
nadwrazliwosci, idiosynkrazji lub zmniejszonej tolerancji ze strony pacjenta. Ogdlnoustrojowe
dziatania toksyczne dotycza gtdéwnie osrodkowego uktadu nerwowego i (lub) uktadu krazenia. Do
objawow neurologicznych ogoélnoustrojowego dzialania toksycznego naleza: zawroty glowy lub
uczucie oszotomienia, nerwowos¢, drzenie, parestezje okotoustne, drgtwienie jezyka, sennosé,
drgawki, $pigczka. Reakcje ze strony uktadu krazenia majg charakter hamujacy i moga objawiac sie:
niedoci$nieniem t¢tniczym, bradykardig, zahamowaniem czynno$ci mi¢§nia sercowego, zaburzeniami
rytmu serca i w niektorych przypadkach zatrzymaniem akcji serca lub zastabnigciem na tle
krazeniowym. Objawami toksycznego dziatania lidokainy mogg by¢: niewyrazne widzenie, podwojne
widzenie i $lepota przejSciowa.
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Klasyfikacja uklad6ow i narzadow

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia oportunistyczne®, zakazenia®, zapalenie otrzewnej> ¢

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Leukocytoza®

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwos$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja
anafilaktoidalna

Zaburzenia endokrynologiczne

Zespot Cushinga®, supresja osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza®, zesp6t odstawienia steroidow®

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Kwasica metaboliczna®, zatrzymanie sodu®; zatrzymanie
ptynoéw*, alkaloza hipokalemiczna®, dyslipidemia®, zaburzenia
tolerancji glukozy®, zwigkszone zapotrzebowanie na insuling
(lub doustne leki hipoglikemizujgce u diabetykow)* ¢,
lipomatoza®, zwigkszony apetyt (mogacy prowadzi¢ do
wzrostu masy ciata)®

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia afektywne® (w tym nastroj depresyjny®, nastrdj
euforyczny, afektywna chwiejno$¢ emocjonalna®, uzaleznienie
od leku®, mysli samobojcze®), zaburzenia psychotyczne®

(w tym stan pobudzenia maniakalnego®, urojenia®, omamy®

1 schizofrenia®), zaburzenia umystowe®, zmiany osobowosci®,
stan splatania, niepokdj, wahania nastroju®, dysfunkcjonalne
zachowania®, bezsenno$¢, drazliwo$¢e, nerwowoscé!

Zaburzenia uktadu nerwowego

Lipomatoza nadtwardéwkowa®, zwigkszenie ciSnienia
srodczaszkowego (z obrzgkiem tarczy nerwu wzrokowego
[tagodne nadci$nienie srodczaszkowe])®, utrata przytomnoscei,
napady drgawkowe, amnezja®, zaburzenia poznawcze®,
drzenie!, senno$¢?, hipoestezjal, zawroty glowy, bol glowy®

Zaburzenia oka

chorioretinopatia®, zacma®, jaskra®, wytrzeszcz®, podwojne
widzenie?, zaburzenia widzenia?, rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1 000) nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty gtowy (pochodzenia blednikowego)®, szumy uszne!

Zaburzenia serca

Zatrzymanie akcji serca’, zaburzenia rytmu serca’, zastoinowa
niewydolno$¢ serca (u podatnych pacjentéw), bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Zapa$¢ krazeniowad, zakrzepica®, nadci$nienie tetnicze®,
niedocisnienie t¢tnicze, uderzenia goragca®

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Zatrzymanie oddechu?, depresja oddechowa’, zator tetnicy
ptucnej®, czkawka®, skurcz oskrzeli?, duszno$¢!

Zaburzenia zotadka i jelit

Wrzody trawienne®©, perforacja jelit®, krwawienie z zotadka®,
zapalenie trzustki®, wrzodziejace zapalenie przetyku®, zapalenie
przelyku®, rozdecie brzucha®, bol brzucha®, biegunka®,
niestrawno$¢®, nudnosci, wymioty?

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy!, nadmierne
owlosienie®, wybroczyny®, wylew krwawy podskorny lub
dotkankowy®, zanik skory®, rumien®, nadmierne pocenie si¢,
rozstepy skome®, wysypka, §wigd®, pokrzywka, tradzik®,
hiperpigmentacja skory®, hipopigmentacja skory®, zmiany
skorne!

15




Dzialania niepozadane
Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Ostabienie migSniowe®, bol migsniowy®, miopatia®, zanik lub

1 tkanki tgcznej utrata tkanki migSniowej®, osteoporoza®, martwica kosci®,
ztamania patologiczne®, neuropatia stawowa®, bol stawow®,
zahamowanie wzrostu®, drzenie migéni?, zaostrzenie bolu po
wstrzyknieciu (po podaniu dostawowym, okotostawowym i do
pochewki $ciegna)™®

Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieregularne miesigczkowanie®

i piersi

Zaburzenia ogolne i stany Jatowy ropien®, utrudnione gojenie si¢ ran®, obrzek?, obrzek

W miejscu podania obwodowy*®, zmeczenie®, zte samopoczucie®, reakcje w miejscu
wstrzykniecia®, uczucie zimna‘, uczucie gorgca’

Badania diagnostyczne Zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego®, zmniejszenie

tolerancji weglowodan6éw®, zmniejszenie stezenia potasu we
krwi®, zwigkszenie st¢zenia wapnia w moczu®, zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej®, zwickszenie
aktywnoS$ci aminotransferazy asparaginianowej®, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi®, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi®, zahamowanie reakcji w testach
skornych® ¢

Urazy, zatrucia i powiklania po Kompresyjne ztamania kr¢gow®, zerwanie Sciggna®
zabiegach

 Termin nie jest terminem preferowanym wg MedDRA

® Perforacja wrzodu trawiennego i krwotok z wrzodu trawiennego

¢ Zapalenie otrzewnej moze by¢ pierwszym objawem przedmiotowym lub podmiotowym zaburzen
zotadka i jelit, takich jak perforacja, zaparcie lub zapalenie trzustki (patrz sekcja 4.4 Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania)

d Zgtoszone tylko dla lidokainy

¢ Zgloszone tylko dla metyloprednizolonu octanu

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 zgtaszaé¢
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 niepozgdane mozna zglasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Metyloprednizolon
Dhugotrwale stosowanie produktu leczniczego w dawkach czgsto powtarzanych (raz na dobe lub kilka
razy w tygodniu) moze wywotac zespot Cushinga i inne reakcje zwigzane z przewleklym stosowaniem
leczenia steroidami.
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Rzadko zgltaszano przypadki ostrej toksycznos$ci i (lub) zgonu po przedawkowaniu kortykosteroidow.
W przypadku przedawkowania brak jest swoistego antidotum, stosuje si¢ leczenie podtrzymujace
i objawowe.

Lidokaina

Objawy ostrej toksyczno$ci ogdlnoustrojowe;j

Dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy manifestuje si¢ objawami o narastajacym
nasileniu. U pacjentdw moga poczatkowo wystepowac: parestezje okotoustne, dretwienie jezyka,
zawroty gtowy, przeczulica stuchowa i szumy uszne. Zaburzenia widzenia i drzenie lub drganie mig$ni
nalezg do cigzszych objawow i mogg poprzedza¢ wystgpienie drgawek uogdlnionych. Nie nalezy ich
myli¢ z zachowaniami neurotycznymi. U pacjenta moze wystapi¢ utrata przytomnosci i duze napady
padaczkowe (typu grand mal), ktore moga trwaé od kilku sekund do kilku minut. Ze wzgledu

na zwigkszong aktywno$¢ mig$niowa podczas drgawek szybko dochodzi do niedotlenienia

1 hiperkapnii oraz zaburzenia prawidtowych proceséw oddychania i niedroznosci drog oddechowych.
W cigzkich przypadkach moze doj$¢ do zatrzymania oddechu. Toksyczne dziatanie produktow
leczniczych miejscowo znieczulajgcych nasilane jest przez kwasice metaboliczng.

W cigzkich przypadkach moga wystapi¢ objawy ze strony uktadu krazenia. W wyniku duzych stezen
ogoblnoustrojowych moze dojs¢ do: niedoci$nienia t¢tniczego, bradykardii, arytmii i zatrzymania akcji
serca, co moze prowadzi¢ do zgonu.

O ile nie wstrzyknigto zbyt duzej dawki leku miejscowo znieczulajacego, powrdt do stanu sprzed
podania leku nastepuje szybko w wyniku jego redystrybucji z osrodkowego uktadu nerwowego oraz
metabolizmu.

Leczenie objawow ostrej toksycznosci
W przypadku pojawienia si¢ objawow ostrej toksycznosci ogdlnoustrojowej nalezy natychmiast
przerwac wstrzykiwanie produktu leczniczego znieczulajacego.

W przypadku wystgpienia drgawek i depresji osrodkowego uktadu nerwowego konieczne bedzie
poddanie pacjenta odpowiedniemu leczeniu, ktore ma na celu natlenienie, zatrzymanie drgawek

1 wspomaganie krazenia. Nalezy zapewni¢ droznos$¢ drog oddechowych i poda¢ tlen oraz, jesli zajdzie
taka potrzeba, zastosowac wentylacje wspomagang (za pomocg maski twarzowej i worka
samorozprezalnego). Krazenie nalezy podtrzymywac za pomoca infuzji osocza lub ptynéw dozylnych.
W sytuacjach, gdy wymagane jest dalsze leczenie wspomagajace z powodu wystapienia depresji
uktadu krazenia, mozna rozwazy¢ zastosowanie Srodka wazopresyjnego, chociaz wigze si¢ to

z ryzykiem pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego. Drgawki mozna kontrolowac

poprzez dozylne podanie diazepamu lub tiopentalu sodu, pamigtajac jednak, ze leki
przeciwdrgawkowe moga réwniez oslabia¢ proces oddychania i krazenia. Diugotrwate drgawki moga
pogarsza¢ wentylacj¢ i natlenianie pacjenta. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ wczesng
intubacj¢ dotchawicza. Jesli u pacjenta wystapi zatrzymanie krazenia, nalezy zastosowac¢ standardowe
procedury resuscytacji krazeniowo-oddechowej. Niezmiernie istotne jest nieustanne optymalne
dotlenianie oraz wentylacja pacjenta, jak rdwniez wspomaganie krazenia oraz leczenie objawow
kwasicy metaboliczne;.

W leczeniu ostrego przedawkowania lidokainy dializa nie jest skuteczna.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego — kortykosteroidy do
stosowania wewngtrznego. Kod ATC: H02ABO4.
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Metyloprednizolonu octan z lidokaing jest sterylng zawiesing wodng syntetycznego
glukokortykosteroidu—metyloprednizolonu octanu oraz leku znieczulajacego miejscowo — lidokainy
chlorowodorku jednowodnego. Metyloprednizolonu octan jest glukokortykosteroidem o silnym,
przedluzonym dziataniu przeciwzapalnym. Hamuje on miejscowy stan zapalny spowodowany
czynnikami mechanicznymi, chemicznymi lub immunologicznymi. Lidokaina jest silnym lekiem typu
amidowego znieczulajgcym miejscowo.

Metyloprednizolon

Metyloprednizolonu octan ma ogdlne wiasciwosci glikokortykosteroidu metyloprednizolonu, jednak
jest od niego slabiej rozpuszczalny i wolniej metabolizowany, dzigki czemu dziata dtuzej. Wykazuje
silniejsze dziatanie przeciwzapalne niz prednizolon, a takze mniejszg niz prednizolon tendencj¢ do
indukowania retencji sodu i wody, utraty potasu i nadci$nienia tetniczego. Podobnie jak w przypadku
metyloprednizolonu, przewaga metyloprednizolonu octanu nad starszymi kortykosteroidami polega na
jego zdolnosci do wykazywania rOwnowaznego dziatania przeciwzapalnego przy mniejszych
dawkach. Uwaza si¢, ze dawka 4,4 mg metyloprednizolonu wywiera takie samo dziatanie
przeciwzapalne jak 20 mg hydrokortyzonu.

Glikokortykosteroidy przechodzg przez btony komoérkowe i wiaza si¢ ze specyficznymi receptorami
zlokalizowanymi w cytoplazmie. Nastepnie kompleksy te wnikajg do jadra komorkowego, wigzg si¢
z DNA (chromatyna) i stymulujg transkrypcje mRNA i dalszg synteze roznych enzymow, ktore sg
prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty glikokortykosteroidow, obserwowane po
zastosowaniu ogolnym.

Maksymalna aktywnos$¢ farmakologiczna kortykosteroidow wystepuje pdzniej niz osiggnigcie
szczytowego stezenia we krwi, co sugeruje, ze wickszos¢ efektow dziatania kortykosteroidow wynika
raczej z modyfikacji aktywnos$ci enzymow niz z bezposredniego dziatania.

Lidokaina

Lidokainy chlorowodorek jednowodny powoduje zmniejszenie czucia powierzchownego i eliminuje
b6l bez utraty kontroli nerwowej, zapobiegajac lub zmniejszajgc przewodnictwo impulsow przez
nerwy czuciowe wzdhuz wtokien nerwowych i na zakonczeniach nerwowych. Dziatanie lidokainy
chlorowodorku jednowodnego pojawia si¢ szybko po wstrzyknigciu, jest ono silniejsze i trwa dluzej
niz w przypadku prokainy; dziatanie to jest odwracalne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych produktu skojarzonego sktadajacego si¢
z metyloprednizolonu i lidokainy, jednak dostepne sa dane z badan farmakokinetycznych
poszczegblnych sktadnikéw produktu — metyloprednizolonu i lidokainy.

Wchlanianie

Metyloprednizolon

W jednym wewnetrznym badaniu z udzialem o$miu ochotnikdéw okreslono wiasciwosci
farmakokinetyczne pojedynczej dawki 40 mg metyloprednizolonu octanu podawanego domigsniowo.
Srednia z poszczegodlnych maksymalnych stezen w osoczu wynosita 14,8 + 8,6 ng/ml, srednia

z poszczegolnych czaséw wystagpienia maksymalnego stezenia (Tmax) Wynosita 7,25 + 1,04 godziny,
a $rednie pole powierzchni pod krzywa (AUC) wynosito 1354,2 + 424,1 ng/ml x godziny

(Dzien 1-21).

Lidokaina

Przeprowadzone badania wtasciwosci farmakokinetycznych lidokainy po absorpcji w ptynie
stawowym po dostawowym wstrzyknieciu bolusa u pacjentow poddanych artroskopii stawu
kolanowego wykazaty rdzne warto$ci maksymalnego ste¢zenia (Cmax). Po podaniu lidokainy

w dawkach 7 mg/kg mc. oraz 400 mg wartosci Cmax Wynosity odpowiednio 2,18 pg/mlpo 1 h
(w surowicy) oraz 0,63 ug/ml po 0,5 h (w osoczu). Inne zgloszone warto$ci Cmax W surowicy po
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podaniu lidokainy w dawkach 25 ml roztworu 1% oraz 20 ml roztworu 1,5% wynosity odpowiednio
0,69 ug/ml po 5 minutach oraz 0,278 pg/ml po 2 godzinach.

Dane farmakokinetyczne dotyczace dziatania miejscowego lidokainy po podaniach dokaletkowym
1 bezposrednio do torbieli nie sg dostepne.

Dystrybucja

Metyloprednizolon

Metyloprednizolon jest szeroko dystrybuowany do tkanek, przenika przez barier¢ krew-mozg i jest
wydzielany do mleka matki. Jego pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1,4 I/kg. Stopien
wigzania metyloprednizolonu z biatkami osocza u ludzi wynosi okoto 77%.

Lidokaina

Stopien wigzania lidokainy z biatkami osocza zalezy od jej stezenia; stopien wigzania zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem stezenia. Przy stezeniach od 1 do 5 pg/ml stopien wigzania lidokainy z biatkami
wynosi 60%—-80%. Stopien wigzania zalezy rowniez od st¢zenia alfa 1-kwasnej glikoproteiny

W 0SOCZU.

Objetos¢ dystrybucji lidokainy w stanie stacjonarnym wynosi 91 1.

Lidokaina tatwo przenika przez tozysko i szybko osiggana jest rtownowaga stezenia niezwigzanego
leku. Stopien wigzania z biatkami osocza u ptodu jest mniejszy niz u matki, w wyniku czego catkowite
stezenie w osoczu u ptodu jest nizsze.

Metabolizm

Metyloprednizolon

U ludzi, metyloprednizolon jest metabolizowany w watrobie do nieaktywnych metabolitow; gldéwnymi
metabolitami sg 20-alfa-hydroksymetyloprednizolon i 20-beta-hydroksymetyloprednizolon.
Metabolizm w watrobie zachodzi gléwnie z udzialem enzymu CYP3A4 (Wykaz interakcji produktow
leczniczych zwigzanych z metabolizmem z udzialem enzymu CYP3 A4, patrz punkt 4.5 Interakcje

z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Metyloprednizolon, podobnie jak wiele innych substratow enzymu CYP3A4, moze by¢ takze
substratem dla glikoproteiny P nalezacej do bialek transportowych ABC, wplywajac na dystrybucje
tkankowg i interakcje z innymi lekami modulowanymi przez glikoproteing P.

Lidokaina

Lidokaina jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Glownymi metabolitami lidokainy sa
monoetyloglicynian ksylidyny, glicynoksylidyna, 2,6-dimetyloanilina oraz 4-hydroksy-2,6-
dimetyloanilina. Uwaza si¢, ze N-dealkilowanie lidokainy do monoetyloglicynianu ksylidyny
zachodzi przy udziale zarowno enzymu CYP1A2, jak i CYP3A4. Metabolit 2,6-dimetyloanilina jest
przeksztatcany do 4-hydroksy-2,6-dimetyloaniliny przez enzymy CYP2A6 i CYP2EI.

Eliminacja

Metyloprednizolon

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji catkowitego metyloprednizolonu wynosi od 1,8 do 5,2
godzin.

Catkowity klirens wynosi okoto 5 do 6 ml/minute/kg.

Lidokaina

Klirens lidokainy w osoczu po podaniu dozylnym w bolusie wynosi od 9 do 10 ml/minute/kg.
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Okres poéttrwania w fazie eliminacji lidokainy po dozylnym wstrzyknigciu bolusa wynosi zazwyczaj
od 1,5 do 2 godzin.

Dziatanie farmakologiczne monoetyloglicynianu ksylidyny i glicynoksylidyny jest podobne, ale
stabsze niz lidokainy. Okres pottrwania monoetyloglicynianu ksylidyny wynosi okoto 2,3 godziny,
a okres poltrwania glicynoksylidyny wynosi okoto 10 godzin i moze ona gromadzi¢ si¢ po
dtugotrwatym podawaniu.

Tylko 3% lidokainy jest wydalane przez nerki w postaci niezmienionej. Okoto 73% lidokainy trafia do
moczu w postaci 4-hydroksy-2,6-dimetyloaniliny.

Szczegdlne populacje

Metyloprednizolon
Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych metyloprednizolonu w szczegdlnych populacjach.

Lidokaina

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby okres pottrwania lidokainy po podaniu dozylnym jest
okoto 3-krotnie dtuzszy. Dane farmakokinetyczne dotyczace dzialania miejscowego lidokainy

u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniach dostawowym, dokaletkowym

i bezposrednio do torbieli nie sa dostgpne.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-60 ml/minutg) nie
maja wptywu na farmakokinetyke lidokainy, ale moga zwigksza¢ gromadzenie si¢ metabolitu
glicynoksylidyny po podaniu dozylnym. Jednak u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
klirens lidokainy zmniejsza si¢ o potowe, a jej okres pottrwania zwigksza si¢ okoto dwukrotnie wraz
ze zwigkszonym gromadzeniem si¢ metabolitu glicynoksylidyny (klirens kreatyniny < 30 ml/minute).

Farmakokinetyka lidokainy i jej gldwnego metabolitu monoetyloglicynianu ksylidyny nie ulega
znaczacej zmianie u pacjentow poddawanych hemodializie, ktorzy otrzymuja dozylng dawke
lidokainy.

Dane farmakokinetyczne dotyczace dzialania miejscowego lidokainy u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek po podaniach dostawowym, dokaletkowym i bezposrednio do torbieli nie sa dostepne.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Metyloprednizolon

W oparciu o konwencjonalne badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa oraz badania
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie stwierdzono nieoczekiwanych zagrozen. Dziatania
toksyczne obserwowane w badaniach z podaniem wielokrotnym byly zgodne z oczekiwanymi
w wyniku dtugotrwalego narazenia na egzogenne adrenokortykosteroidy.

Potencjat rakotworczy

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

i szczurow. Jednakze opublikowane dane wskazuja, ze kilka powigzanych glikokortykosteroidow,

w tym budezonid, prednizolon i acetonid triamcynolonu, moze zwigkszaé czesto$¢ wystepowania
gruczolakdéw 1 nowotworow watrobowokomorkowych, po podaniu doustnym w wodzie pitnej samcom
szczura. Ten tumorogenny wptyw wystepowat w dawkach nizszych niz typowe dawki kliniczne
ustalone na podstawie powierzchni ciala (mg/m?).
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Potencjat mutagenny

Metyloprednizolonu nie oceniano formalnie w badaniach dotyczacych genotoksycznosci. Jednakze
metyloprednizolonu sulfonian, ktory jest strukturalnie podobny do metyloprednizolonu, nie
wykazywal dziatania mutagennego po aktywacji metabolicznej lub bez aktywacji metabolicznej

u Salmonella typhimurium w dawce od 250 do 2 000 pg/ptytka 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 1 000 pg/ml. Ponadto w przegladzie publikacji
wykazano, ze prednizolonu farnezylan (PNF), ktory jest strukturalnie podobny do
metyloprednizolonu, nie wykazywatl dziatania mutagennego po aktywacji metabolicznej lub bez
aktywacji metabolicznej u Salmonella typhimurium i szczepdw Escherichia coli w dawce od 312 do

5 000 pg/ptytka. W linii komorkowej fibroblastow chomika chinskiego PNF doprowadzit do wzrostu
czgstosci wystgpowania strukturalnych aberracji chromosomowych przy aktywacji metabolicznej

w najwyzszym badanym stezeniu 1 500 pg/ml.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Przy podawaniu szczurom wykazano, ze kortykosteroidy zmniejszaja ptodnos¢. Samcom szczura
podawano kortykosteron w dawkach 0,10 1 25 mg/kg mc. na dob¢ drogg 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 ptodow zywych ulegta zmniejszeniu.

Wykazano teratogenne dziatanie kortykosteroidow u wielu gatunkéw zwierzat w przypadku
stosowania dawek odpowiadajagcym dawkom stosowanym u ludzi. W badaniach na zwierzgtach
dotyczacych wptywu na rozrodczo$¢ wykazano, ze glikokortykosteroidy, takie jak metyloprednizolon,
powodujg zwickszenie wystgpowania wad rozwojowych (rozszczep podniebienia, wady rozwojowe
szkieletu), $miertelnos¢ ptodow (np. zwigkszenie resorpcji) 1 hipotrofie wewnagtrzmaciczna.

Lidokaina

Potencjal rakotwoérczy
Nie prowadzono dlugotrwalych badan na zwierzgtach w celu oceny potencjalnego dziatania
rakotworczego lidokainy.

Wykazano rakotworcze dziatanie metabolitu lidokainy, 2,6-ksylidyny, u szczurow; znaczenie
kliniczne w odniesieniu do krétkotrwatego/okresowego stosowania lidokainy jako miejscowego leku
znieczulajgcego pozostaje nieznane.

Potencjal mutagenny

Badania genotoksycznosci lidokainy nie wykazaty potencjalnego dziatania mutagennego.

W badaniach wykonanych in vitro i in vivo metabolit lidokainy, 2,6-ksylidyny, wykazat niewielkie
potencjalne dziatanie genotoksyczne.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W ramach badania przeprowadzonego na samcach i samicach szczuréw podawano doustnie lidokaine
w dawce 30 mg/kg mc. codziennie przez 8 miesigcy. W tym okresie przeprowadzono 3 krycia

1 przeanalizowano parametry reprodukcyjne dla kazdej cigzy, a takze rozwdj potomstwa az do
zakonczenia karmienia mlekiem matki. Nie stwierdzono zadnego wptywu.

Metyloprednizolon z lidokaina

Potencjatl rakotworczy
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Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierzgtach w celu oceny potencjalnego dziatania
rakotwdrczego.

Ustalono, ze dawka LDso samej lidokainy podawanej dootrzewnowo biatym myszom wynosi
126 + 4,6 mg/kg mc. Premedykacja tych myszy z zastosowaniem nawet 0,5 mg/kg mc.
metyloprednizolonu nie miata istotnego wptywu na toksycznos¢ ostrg lidokainy.

Badania dotyczace ostrego dziatania draznigcego przy podawaniu dostawowym przeprowadzane na
biatych krolikach z zastosowaniem 0,25 ml kazdego z materiatdw — metyloprednizolonu octanu

z lidokainy chlorowodorkiem jednowodnym, samego metyloprednizolonu octanu lub soli
fizjologicznej — przez cztery dni po wstrzyknigciu jednego z tych materiatéw nie wykazaty zadnych
znaczacych nieprawidlowosci w ptynie stawowym, btonach maziowych czy powierzchniach
artykulacji tych stawow.

W ramach szeséciotygodniowego badania toksycznosci przy podawaniu pozajelitowym u szczurow,
majgcego na celu ustalenie uktadowej toksycznosci podostrej wywotywanej produktem skojarzonym
sktadajacym si¢ z metyloprednizolonu octanu i lidokainy, nie uzyskano wynikow innych niz te
przypisywane obecnos$ci glukokortykoidow w produkcie, ani tez nie stwierdzono zadnych zmian
histologicznych u tych zwierzat, ktérych nie mozna by przypisaé leczeniu samym
metyloprednizolonem lub samg lidokaina.

Potencjal mutagenny

Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci produktu skojarzonego sktadajacego sig

z metyloprednizolonu i lidokainy (patrz powyzsze informacje na temat genotoksycznosci
w odniesieniu do poszczegdlnych lekow).

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcj¢ z zastosowaniem
produktu skojarzonego sktadajgcego si¢ z metyloprednizolonu i lidokainy (patrz powyzsze informacje
na temat toksycznego wptywu na reprodukcje w odniesieniu do poszczegolnych lekow).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol

Alkohol benzylowy (E 1519)

Sodu chlorek

Mirystylo-gamma pikoliny chlorek

Sodu wodorotlenek (do odpowiedniego pH)
Kwas solny (do odpowiedniego pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niezgodno$ci farmaceutycznych, produktu Depo-Medrol
z lidokaing nie nalezy rozciencza¢ innymi roztworami ani miesza¢ z innymi roztworami.

6.3 Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
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Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
1 fiolka ze szkta bezbarwnego, w tekturowym pudetku.

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

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem obejrze¢ pod katem
obecnosci czastek statych i zmiany barwy. Aby zapobiec zakazeniom jatrogennym, konieczne jest
Sciste przestrzeganie zasad postgpowania aseptycznego. Produkt nie nadaje si¢ do podawania
dozylnego ani dokanatowego. Po podaniu potrzebnej dawki nalezy wyrzuci¢ wszelkie pozostalosci
zawiesiny.

Przed uzyciem wstrzasna¢ energicznie, tak aby uzyska¢ jednolitg zawiesing.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2363

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 1978

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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