CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Predasol, 25 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Predasol, 50 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji
Predasol, 250 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji

Predasol, 1000 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Predasol 25 mg
1 amputka z proszkiem zawiera prednizolonu sodu bursztynian w ilo$ci rOwnowaznej 25 mg prednizolonu
wodorobursztynianu (Prednisoloni hemisuccinas), co odpowiada 19,6 mg prednizolonu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 ampulka z proszkiem zawiera zwigzki sodu w iloSci rownowaznej 2,39 mg sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Predasol 50 mg
1 amputka z proszkiem zawiera prednizolonu sodu bursztynian w ilo$ci rOwnowaznej 50 mg prednizolonu
wodorobursztynianu (Prednisoloni hemisuccinas), co odpowiada 39,1 mg prednizolonu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
1 ampuika z proszkiem zawiera zwiazki sodu w ilosci rownowaznej 4,68 mg sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Predasol 250 mg
1 fiolka z proszkiem zawiera prednizolonu sodu bursztynian w ilosci rownowaznej 250 mg prednizolonu
wodorobursztynianu (Prednisoloni hemisuccinas), co odpowiada 195,7 mg prednizolonu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 ampulka z proszkiem zawiera zwigzki sodu w ilo$ci rownowaznej 23,94 mg sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Predasol 1000 mg
1 fiolka z proszkiem zawiera prednizolonu sodu bursztynian w ilo$ci rownowaznej 1000 mg prednizolonu
wodorobursztynianu (Prednisoloni hemisuccinas), co odpowiada 782,7 mg prednizolonu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
1 ampulka z proszkiem zawiera zwigzki sodu w ilo$ci rownowaznej 59,11 mg sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuz;ji

Predasol to proszek barwy biatej do kremowej lub zéttej i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Predasol jest glikokortykosteroidem i jest stosowany w nastepujacych przypadkach:

- wstrzas anafilaktyczny (po wczes$niejszym wstrzyknigeiu adrenaliny);

- obrzek ptuc spowodowany wdychaniem substancji toksycznych, takich jak chlor, izocyjaniany,
siarkowodor, fosgen, azot, ozon, a takze w nastgpstwie zachtysnigcia sokiem zotadkowym lub
wskutek tonigcia (podtopienia);

- cigzki, ostry napad astmy;

- obrzek mozgu spowodowany przez guz mézgu, zabiegi neurochirurgiczne, ropien mozgu, bakteryjne
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych;

- ostre odrzucanie organu po przeszczepieniu nerki;

- poczatkowe leczenie pozajelitowe rozlegtych, ostrych, ciezkich chorob skory (pecherzyca zwykla,
erytrodermia, ostry wyprysk);

- ostre choroby hematologiczne: autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, ostra plamica
matoptytkowa;

- zespot pozawatowy (zespot Dresslera) w przypadku ciezkich lub powtarzajacych sie objawow, od
5. tygodnia po zawale mig$nia sercowego i w sytuacji, kiedy inne produkty lecznicze nie sg
dostatecznie skuteczne;

- cigzkie choroby zakazne, stany toksyczne (np. w przebiegu gruzlicy, duru brzusznego), tylko wraz
z dodatkowym odpowiednim leczeniem przeciwdrobnoustrojowym;

- ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy: przetom nadnerczowy;

- pseudokrup.

Predasol stosowany jest u osob dorostych, dzieci i niemowlat.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Terapia glikokortykosteroidami rozpoczyna si¢ na 0got duzymi dawkami podawanymi gtownie
pozajelitowo, jako cze$¢ leczenia w naglych wypadkach. W zaleznosci od wskazan i cigzkosci
przypadku dawka poczatkowa utrzymywana jest jeszcze przez kilka dni, a nastepnie powoli zmniejszana
(stopniowe odstawianie) lub redukowana do wymaganej dawki podtrzymujacej, ktéra moze by¢
podawana doustnie.

Dawkowanie produktu leczniczego Predasol zalezy od cigzkosci choroby i indywidualnej reakcji pacjenta.
Jako wytyczne dawkowania mozna przyjaé:

Wstrzgs anafilaktyczny (po wcezesniejszym wstrzyknigciu adrenaliny)

Po pierwszym dozylnym wstrzyknigciu adrenaliny (1,0 ml standardowo stosowanego roztworu adrenaliny
1:1000 rozcienczy¢ do 10 ml roztworem soli fizjologicznej lub krwi i powoli wstrzykiwac niezbedna dawke
pod $cistym nadzorem lekarza; ostrzezenie: arytmia), poda¢ dozylnie 1000 mg prednizolonu (u dzieci

250 mg) przez zalozony wenflon, a nastgpnie podawaé ptyny uzupetniajace i, w razie koniecznosci,
zastosowac sztuczng wentylacje; wstrzyknigcia adrenaliny i prednizolonu mogg zosta¢ powtdrzone w razie
potrzeby. Nie nalezy podawa¢ produktow zawierajacych wapn ani naparstnice razem z adrenaling.

Obrzek ptuc spowodowany wdychaniem substancji toksycznych, a takze w nastepstwie zachtysniecia sokiem
zotgdkowym lub wskutek tonigcia (podtopienia)

Dawka poczatkowa 1000 mg prednizolonu dozylnie (u dzieci 10 — 15 mg/kg mc.), w razie koniecznos$ci
powtorzy¢ po 6, 12 i 24 godzinach. Nastgpnie przez 2 dni po 150 mg na dobg i przez kolejne 2 dni po

75 mg prednizolonu na dob¢ w dawkach podzielonych dozylnie (u dzieci 2 mg/kg mc. i 1 mg/kg mc.,
odpowiednio). Po tym stopniowo odstawia¢ produkt leczniczy, przechodzac na leczenie wziewne.

Ciezki, ostry napad astmy
Dorosli: poczatkowo 100 do 500 mg prednizolonu dozylnie, nastgpnie dalsze leczenie takimi samymi lub
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mniejszymi dawkami w okoto 6-godzinnych odstepach, po tym powolne zmniejszenie dawki do dawki
podtrzymujacej. U dzieci, w poczatkowej fazie, poda¢ 2 mg prednizolonw/kg me. dozylnie, nastepnie dawke
1 do 2 mg/kg mc. co 6 godzin do uzyskania poprawy. Zaleca si¢ jednoczesne podawanie lekow
rozszerzajacych oskrzela.

Obrzek mozgu

W przypadku profilaktyki lub leczenia ostrego obrzeku moézgu, poczatkowo od 250 do 1000 mg
prednizolonu dozylnie (jesli nie mozna zastosowac¢ fosforanu deksametazonu jako poczatkowe leczenie
pozajelitowe), poézniej leczenie dawka od 8 do 16 mg fosforanu deksametazonu dozylnie, w 2- do 6-
godzinnych odstepach.

Ostre odrzucanie organu po przeszczepieniu nerki
Oprocz terapii podstawowej podawa¢ 1000 mg prednizolonu w postaci dozylnych pulsow, w zaleznosci od
ciezkosci przypadku przez 3 do 7 kolejnych dni.

Poczgtkowe leczenie pozajelitowe rozleglych, ostrych, cigzkich chorob skory i ostre choroby
hematologiczne: autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, ostra plamica maloplytkowa
40 — 250 mg prednizolonu dozylnie, w indywidualnych przypadkach do 400 mg, na dobg.

Zespot pozawatowy (zespot Dresslera)
50 mg prednizolonu dozylnie na dobe jako dawka poczatkowa, nastepnie ostroznie zmniejsza¢ dawke.

Cigzkie choroby zakazne, stany toksyczne (np. w przebiegu gruzlicy, duru brzusznego)
100 — 500 mg prednizolonu na dobe dozylnie (wraz z antybiotykoterapia).

Ostra niewydolnosé kory nadnerczy: przelom nadnerczowy
25 — 50 mg prednizolonu dozylnie jako dawka poczatkowa; w razie potrzeby kontynuowac leczenie
doustnie prednizonem lub prednizolonem, w razie potrzeby w skojarzeniu z mineralokortykosteroidem.

Pseudokrup
Ciezkie postacie: natychmiast 3 — 5 mg/kg mc. dozylnie, w razie konieczno$ci powtdrzy¢ dawke po
2 — 3 godzinach.

Sposéb podawania
Podanie dozylne we wstrzyknigciu lub w infuzji.

Predasol mozna podawa¢ w postaci bezposredniego wstrzyknigcia dozylnego lub w infuzji, jednak
preferowanym sposobem podania jest bezposrednie wstrzyknigcie dozylne.

Predasol jest przeznaczony do jednokrotnego uzycia natychmiast po rekonstytucji. Amputki i fiolki nie
nadaja si¢ do powtornego uzycia.

W celu przygotowania gotowego do podania roztworu do wstrzykiwan nalezy bezposrednio przed uzyciem
wstrzykna¢ dotaczony rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) do amputki lub fiolki z proszkiem i obracac
az do rozpuszczenia.

Gotowy roztwoér do wstrzykiwan jest zgodny w temperaturze pokojowej z nastgpujacymi standardowymi
roztworami do infuzji:

- 5% roztwor glukozy

- 0,9% roztwor chlorku sodu

- roztwor Ringera.

W przypadku przygotowywania wlewu, produkt nalezy na poczatku rozpusci¢ w warunkach aseptycznych
zgodnie z powyzszg procedurg i nastgpnie zmiesza¢ z jednym z wymienionych roztworow do infuzji.
Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniu drobnoustrojami w trakcie przygotowania mieszaniny z roztworami
do infuzji.

W przypadku mieszania z roztworami do infuzji, nalezy przestrzega¢ informacji poszczegdlnych
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producentéw dotyczacych ich roztworéw do infuzji, w odniesieniu do zgodnosci, przeciwwskazan, dziatan
niepozadanych i interakcji.

Produktu Presadol nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.
Informacje dotyczace okresu waznos$ci po przygotowaniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na prednizolon Iub prednizolonu wodorobursztynian lub na ktoéragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W pojedynczych przypadkach podczas stosowania produktu leczniczego Predasol obserwowano cigzkie
reakcje anafilaktyczne z niewydolno$cia krazenia, zatrzymaniem pracy serca, arytmiami, skurczem
oskrzeli i (lub) zmniejszeniem lub zwiekszeniem ci$nienia tetniczego.

Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne produkt Predasol moze prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka
zakazen bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych, oportunistycznych oraz grzybiczych. Objawy
wystepujacego lub rozwijajacego si¢ zakazenia moga by¢ maskowane, przez co postawienie diagnozy moze
by¢ utrudnione. Moze tez doj$¢ do aktywowania utajonego zakazenia, np. gruzlicy lub wirusowego
zapalenia watroby typu B. Leczenie produktem Predasol powinno by¢ prowadzone tylko po staranne;j
analizie korzysci i ryzyka oraz, o ile to potrzebne, z zastosowaniem celowanego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego w przypadku nastepujacych chordb:

- ostre zakazenia wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B, potpasiec, opryszczka, ospa
wietrzna, opryszczkowe zapalenie rogowki);

- przewlekle czynne wirusowe zapalenie watroby z dodatnim wynikiem testu na obecno$s¢ HBsAg;

- w okresie od okoto 8 tygodni przed do 2 tygodni po szczepieniach ochronnych z uzyciem
zywych szczepionek;

- ukladowe grzybice i zakazenia pasozytnicze (np. wywotane przez nicienie);

- upacjentdow z podejrzeniem lub potwierdzeniem strongyloidozy (zakazenie wegorkiem
jelitowym) glikokortykosteroidy moga prowadzi¢ do aktywowania i znacznego namnazania si¢
pasozytow;

- choroba Heinego-Medina;

- zapalenie weztow chtonnych po szczepieniu przeciw gruzlicy;

- ostre i przewlekte zakazenia bakteryjne;

- wprzypadku gruzlicy w wywiadzie (uwaga: reaktywacja!) — stosowac tylko
z profilaktyka przeciwgruzlicza.

Ponadto leczenie produktem Predasol powinno by¢ prowadzone tylko w przypadku bezwzglednych
wskazan medycznych, w razie potrzeby z zastosowaniem dodatkowego swoistego leczenia w przypadku:
- wrzoddéw zotadka i jelit;
- osteoporozy;
- cigzkiej niewydolnosci serca;
- trudnego do wyréwnania nadci$nienia te¢tniczego;
- trudnej do wyréwnania cukrzycy;
- chorodb psychicznych (rowniez w wywiadzie), w tym mys$li samobojczych — zalecany jest
nadzor neurologiczny lub psychiatryczny;
- jaskry z waskim i szerokim katem przesaczania — zalecany jest nadzor okulistyczny
1 leczenie towarzyszace;
- owrzodzen i uszkodzen rogowki — zalecany jest nadzor okulistyczny i leczenie towarzyszace.

Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita Predasol mozna stosowac tylko w przypadku bezwzglgednych
wskazan medycznych i pod odpowiednim nadzorem w przypadku:
- cigzkiego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji (nawet bez
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objawow podraznienia otrzewnej);
- zapalenia uchytkow jelita;
- zespolen jelitowych (bezposrednio w okresie pooperacyjnym).

U pacjentow, ktorzy otrzymuja duze dawki glikokortykosteroidow, moga nie wystegpowac objawy
zapalenia otrzewnej po perforacji przewodu pokarmowego.

Ryzyko zaburzen w obrebie $ciggien, zapalenia Sciggna i zerwania $ciggna jest zwiekszone w przypadku
jednoczesnego podawania fluorochinolonéw i glikokortykosteroidow.

Przebieg niektorych chordb wirusowych (ospa wietrzna, odra) moze by¢ szczegolnie ciezki u pacjentow
leczonych glikokortykosteroidami. Szczegdlne ryzyko wystepuje u pacjentdw o ostabionej odpornosci,
ktérzy nie przechodzili wezesniej zakazenia wirusem ospy wietrznej lub odry. W przypadku kontaktu takich
pacjentéw, bedacych w trakcie leczenia produktem Predasol, z osobami chorujacymi na odre lub ospe
wietrzng nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie profilaktyczne.

Zasadniczo szczepienia inaktywowanymi szczepionkami sg dopuszczalne. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze
odpowiedz immunologiczna, a tym samym efekt szczepienia, moga by¢ zmniejszone po wiekszych dawkach
kortykosteroidow.

Wspdtistniejaca miastenia moze poczatkowo nasili¢ si¢ podczas leczenia produktem Predasol.

W pojedynczych przypadkach podczas lub po dozylnym podaniu duzej dawki prednizolonu moze dojs¢ do
bradykardii, niekoniecznie zwigzanej z szybkoscia lub czasem trwania podawania produktu leczniczego.

W przypadku stosowania duzych dawek nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz potasu i ograniczenie podazy
sodu. Nalezy monitorowa¢ stezenie potasu w surowicy.

Jesli podczas leczenia wystapia sytuacje szczegdlnego obciazenia fizycznego, takie jak choroba
przebiegajaca z goraczka, wypadek, operacja, porod itp., konieczne moze by¢ okresowe zwigkszenie dawki
dobowej kortykosteroidu.

Moga wystapi¢ cigezkie reakcje anafilaktyczne.

W trakcie zakonczenia lub po ewentualnym przerwaniu dlugotrwatego leczenia glikokortykosteroidami
nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia nastgpujacych sytuacji: zaostrzenie lub nawroét choroby podstawowej,
ostra niewydolno$¢ kory nadnerczy, zespot odstawienia kortyzonu.

Predasol jest produktem leczniczym przeznaczonym do krotkotrwatego stosowania. W przypadku
stosowania produktu niezgodnie z powyzszym zaleceniem — dlugotrwale, nalezy zwrdci¢ uwagg na inne
ostrzezenia i §rodki ostroznosci, opisane w przypadku produktow leczniczych zawierajacych
glikokortykosteroidy, przeznaczonych do dtugotrwatego stosowania.

Przetom w przebiegu guza chromochtonnego

Po podaniu glikokortykosteroidow zgltaszano przypadki wystapienia przetomu w przebiegu guza
chromochtonnego nadnerczy (Pheochromocytoma crisis), ktory moze prowadzi¢ do $mierci. W przypadku
pacjentow z podejrzeniem lub zdiagnozowanym guzem chromochtonnym nadnerczy glikokortykosteroidy
nalezy podawa¢ wylacznie po odpowiedniej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentow z twardzing uktadowa wymagane jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na zwigkszong
czgsto$¢ wystepowania twardzinowego przetomu nerkowego (0 mozliwym $miertelnym przebiegu)

z nadci$nieniem tetniczym i zmniejszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po podaniu prednizolonu
w dawce wynoszacej co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi

1 czynno$¢ nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy). Jesli podejrzewa si¢ wystapienie przetomu nerkowego,
nalezy starannie kontrolowac ci$nienie krwi.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogoélnoustrojowego i miejscowego stosowania
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kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystgpia 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.

Dzieci i mtodziez
W fazie wzrostu dzieci nalezy doktadnie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwiagzanego z leczeniem
produktem Predasol.

Pacjenci w podesztym wieku
Poniewaz pacjenci w podeszlym wieku narazeni sg na wicksze ryzyko osteoporozy, nalezy doktadnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z leczeniem produktem Predasol.

Nieprawidlowe stosowanie leku jako doping
Stosowanie produktu Predasol moze prowadzi¢ do dodatnich wynikow w kontrolach antydopingowych.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sod

Predasol 25 mg
Produkt leczniczy zawiera 2,39 mg sodu na amputke, co odpowiada 0,12% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki u oséb dorostych.

Predasol 50 mg
Produkt leczniczy zawiera 4,68 mg sodu na amputke, co odpowiada 0,23% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki u 0séb dorostych.

Predasol 250 mg
Produkt leczniczy zawiera 23,94 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,2% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki u oséb dorostych.

Predasol 1000 mg
Produkt leczniczy zawiera 59,11 mg sodu na fiolke, co odpowiada 3% zalecanej przez WHO maksymalnej
2 g dobowej dawki u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy mozna miesza¢ z innymi roztworami wymienionymi w punkcie 4.2. Zawarto$¢ sodu
pochodzacego z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwagg w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu
w przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej zawartosci
sodu w roztworze wykorzystanym do rozcienczenia produktu, nalezy zapoznac¢ si¢ z charakterystyka
produktu leczniczego stosowanego rozcienczalnika.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw na dzialanie produktu Predasol

Nasilenie dziatania

- Estrogeny (np. hamujace owulacj¢): Okres pottrwania glikokortykosteroidow moze by¢ wydtuzony.
Z tego powodu dziatanie kortykosteroidow moze by¢ nasilone.

- Produkty lecznicze hamujace CYP3A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol:

Dziatanie kortykosteroidow moze by¢ nasilone.

- Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow
zawierajacych kobicystat, zwigkszy ryzyko ogodlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy
unikac¢ taczenia produktéw leczniczych, chyba ze korzys¢ przewyzsza zwickszone ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow;
w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia ogélnoustrojowych dziatan
glikokortykosteroidow.



Ostabienie dziatania
- Produkty lecznicze pobudzajace CYP3 A4, takie jak ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina, barbiturany i prymidon: Dziatanie kortykosteroidow moze by¢ ostabione.
- Efedryna: W wyniku przyspieszonego metabolizmu, skutecznos$¢ glikokortykosteroidow moze
by¢ zmniejszona.

Wplyw produktu Predasol na dzialanie innych produktéw leczniczych

Nasilenie dzialania

- Inhibitory konwertazy angiotensyny: Zwigkszone ryzyko zmian morfologii krwi.

- Glikozydy nasercowe: Dziatanie glikozydéw moze zosta¢ nasilone na skutek niedoboru potasu.

- Leki moczopedne nasilajace wydalanie sodu oraz leki przeczyszczajace: Moze dojs¢ do
zwigkszenia wydalania potasu.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), salicylany i indometacyna: Ryzyko owrzodzen
zotadka i jelit oraz krwawien z przewodu pokarmowego moze by¢ zwigkszone.

- Niedepolaryzujace leki zwiotczajace migsnie prazkowane: Zwiotczenie miesni moze by¢ wydtuzone.

- Atropina, inne leki antycholinergiczne: Podczas jednoczesnego stosowania z produktem
Predasol mozliwe jest dodatkowe zwigkszenie ci§nienia wewnatrzgatkowego.

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

- Leki immunosupresyjne: Zwigkszenie podatnosci na zakazenia oraz mozliwe zaostrzenie
lub pojawienie si¢ objawdw zakazen utajonych.

- Dodatkowo dla cyklosporyny: Stgzenie cyklosporyny we krwi moze by¢ zwigkszone.
Istnieje zwickszone ryzyko drgawek pochodzenia mozgowego.

- Fluorochinolony moga zwigksza¢ ryzyko uszkodzen $ciggien.

Ostabienie dziatania
- Leki przeciwcukrzycowe: Dziatanie obnizajace stezenie glukozy we krwi moze by¢ ostabione.
- Somatropina: dziatanie somatropiny moze by¢ ostabione.
- Prazykwantel: Kortykosteroidy moga zmniejsza¢ stezenie prazykwantelu we krwi.
- Protyrelina: Zwigkszenie stezenia TSH po podaniu protyreliny moze by¢ obnizone.

Nasilenie lub ostabienie dziatania
- Pochodne kumaryny (doustne antykoagulanty): Dziatanie antykoagulantow moze by¢ ostabione
lub nasilone. Podczas jednoczesnego stosowania moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
antykoagulantu.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Reakcje skorne w testach alergicznych mogg by¢ zahamowane.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Podczas ciazy produkt leczniczy moze by¢ stosowany wylacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia zaburzen wzrostu ptodu podczas dlugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidow w trakcie cigzy. W badaniach na zwierzetach prednizolon powodowat
rozszczepienie podniebienia (patrz punkt 5.3). Rozwazana jest mozliwos¢ zwickszenia ryzyka rozwoju
rozszczepienia warg u ptodow ludzkich, spowodowanego podawaniem glikokortykosteroidow podczas
pierwszego trymestru cigzy. Jesli glikokortykosteroidy podawane sg pod koniec cigzy, istnieje ryzyko
wystgpienia niewydolno$ci kory nadnerczy u ptodow, co moze wymagac leczenia substytucyjnego ze
stopniowym zmniejszaniem dawki u noworodkow.

Karmienie piersia

Prednizolon przenika do mleka kobiet karmiacych piersig. Do tej pory nie sa znane uszkodzenia

u niemowlat. Niemniej jednak produkt moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig, wylgcznie jesli
jest to bezwzglednie wskazane. Jesli wymagane jest stosowanie wigkszych dawek ze wzgledu na chorobe,
karmienie piersiag powinno zosta¢ przerwane.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dotychczas brak danych wskazujacych na to, ze produkt leczniczy Predasol ma wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. To samo odnosi si¢ do pracy bez zabezpieczen.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie leczenia mogg wystapic nastepujace dziatania niepozadane, ktore w duzym stopniu zalezg od
dawki i czasu trwania leczenia oraz dla ktérych w zwiagzku z tym nie jest mozliwe okreslenie czestosci
wystepowania:

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Maskowanie zakazen, wystapienie, pogorszenie lub reaktywacja zakazen wirusowych, grzybiczych,
bakteryjnych, pasozytniczych oraz zakazen patogenami oportunistycznymi, pobudzenie strongyloidozy
(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Umiarkowana leukocytoza, limfopenia, eozynopenia, policytemia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne (np. wysypka polekowa), ciezkie reakcje anafilaktyczne, takie jak arytmie, skurcz
oskrzeli, obnizenie lub podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi, zapas¢ krazeniowa, zatrzymanie pracy
serca, ostabienie uktadu odpornosciowego.

Zaburzenia endokrynologiczne
Zahamowanie czynno$ci nadnerczy i wywotanie zespotu Cushinga (typowe objawy: twarz ksiezycowata,
otytos¢ tutowia i nadmiar plynow ustrojowych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zatrzymanie sodu, ktoremu towarzyszy powstawanie obrzekow, zwiekszenie wydalania potasu (uwaga:
ryzyko arytmii), zwickszenie masy ciala, obnizenie tolerancji glukozy, cukrzyca, hipercholesterolemia

1 hipertriglicerydemia, zwigkszenie apetytu, odwracalna lipomatoza o r6znym umiejscowieniu, np. lipomatoza
nadtwardowkowa, nasierdziowa lub Srodpiersiowa.

Zaburzenia psychiczne
Depresja, drazliwos¢, euforia, zwickszenie napedu, psychoza, mania, halucynacje, chwiejno$¢
emocjonalna, Iek, zaburzenia snu, mysli samobojcze.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzekomy guz mézgu, pojawienie si¢ objawow utajonej padaczki, zwiekszenie sktonnosci do drgawek
w padaczce.

Zaburzenia oka
Zacma, szczegodlnie za¢ma tylna podtorebkowa, jaskra, nasilenie objawow owrzodzenia rogowki, nasilenie
si¢ wirusowych, grzybiczych i bakteryjnych zapalen oka, nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4).

Zaburzenia serca
Bradykardia (po duzych dawkach)

Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze, zwickszone ryzyko miazdzycy i zakrzepicy, zapalenie naczyn (takze jako zespot
odstawienia po dlugotrwalym leczeniu), zwigkszona famliwo$¢ naczyn wlosowatych.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Wrzody zotadka i jelit, krwawienie z zotadka lub jelit, zapalenie trzustki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rozstepy, zanik skory, wybroczyny, wylewy krwi, tradzik steroidowy, zapalenie skory (wokot ust)

podobne do tradziku réozowatego.
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Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Zanik 1 ostabienie migéni, miopatia, osteoporoza (zalezne od dawki, mozliwe takze podczas krétkotrwalego
stosowania), zaburzenia w obrebie Scigegien, zapalenie $ciggna, zerwanie $ciggna, jatowe martwice kosci,
zahamowanie wzrostu u dzieci.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Twardzinowy przetom nerkowy: Wystepowanie twardzinowego przetomu nerkowego rozni sig

w poszczegblnych podgrupach pacjentéw. Najwicksze ryzyko wystepuje u pacjentow z uogolniong postacia
twardziny uktadowej. Ryzyko jest najmniejsze u pacjentéw z ograniczong postacia twardziny uktadowej
(2%) 1 z mlodziencza postacia twardziny uktadowej (1%).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia wydzielania hormonow pitciowych (skutkujace brakiem krwawien miesiagczkowych,
hirsutyzmem, impotencjg).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Opdznione gojenie sig ran.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji i Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych Al Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna rowniez zgltasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Nie sg znane przypadki ostrego zatrucia prednizolonem. W przypadku przedawkowania mozna spodziewaé
si¢ nasilenia si¢ dziatan niepozadanych, szczego6lnie tych dotyczacych uktadu endokrynologicznego,
metabolizmu i rownowagi elektrolitowe;.

Leczenie:
Antidotum na prednizolon nie jest znane.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy do stosowania uktadowego, kod ATC: HO2AB06

Prednizolon jest niefluorowanym glikokortykosteroidem do leczenia uktadowego. Prednizolon,

w zalezno$ci od dawki, wptywa na metabolizm prawie wszystkich tkanek. W zakresie fizjologicznym
dziatanie to jest niezbgdne do utrzymania homeostazy organizmu zarowno w spoczynku, jak i podczas
wysitku, oraz regulowania czynnosci uktadu odporno$ciowego.

W przypadku braku czynnosci lub niewydolnosci kory nadnerczy prednizolon moze zastapi¢ endogenny
hydrokortyzon. Wptywa on wowczas w stanie rOwnowagi metabolicznej na przemiang weglowodanow,
biatek i thuszczoéw. Pod wzgledem zaleznosci dziatania od dawki, 5 mg prednizolonu odpowiada 20 mg
hydrokortyzonu. Ze wzglgdu jednak na bardzo niewielkie dziatanie mineralokortykosteroidowe
prednizolonu, w trakcie leczenia substytucyjnego u pacjentdw z niewydolnoscig kory nadnerczy nalezy
dodatkowo stosowa¢ mineralokortykosteroid.
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W zespole nadnerczowo-plciowym prednizolon zastepuje kortyzol, ktorego brak wynika z defektu
enzymatycznego 1 hamuje nadmierne wytwarzanie kortykotropiny w przysadce oraz androgenéw w korze
nadnerczy. Jesli wspomniany defekt enzymatyczny dotyczy takze syntezy mineralokortykosteroidow,
nalezy dodatkowo stosowa¢ mineralokortykosteroid.

Prednizolon w dawkach wiekszych niz wymagane do leczenia substytucyjnego wykazuje szybkie dziatanie
przeciwzapalne (przeciwwysiekowe i antyproliferacyjne) oraz op6znione dziatanie immunosupresyjne.
Hamuje przy tym chemotaksje i aktywno$¢ komorek uktadu odpornosciowego oraz uwalnianie i dziatanie
mediatorow reakcji zapalnych oraz odpowiedzi immunologicznej, np. enzymoéw lizosomalnych,
prostaglandyn i leukotrienéw. W obturacji oskrzeli zwigksza dziatanie beta-adrenomimetykow
rozszerzajacych oskrzela (tzw. efekt permisywny).

Dhugotrwate leczenie duzymi dawkami prednizolonu prowadzi do zaniku uktadu odpornosciowego i kory
nadnerczy.

Efekt mineralotropowy, wyraznie obecny po hydrokortyzonie i wecigz wykrywalny po prednizolonie, moze
wymagac kontrolowania st¢zenia elektrolitow w surowicy.

Dziatanie prednizolonu w obturacji drog oddechowych polega zasadniczo na hamowaniu procesow
zapalnych, zmniejszaniu lub zapobieganiu obrzekowi blony sluzowej, hamowaniu skurczu oskrzeli,
hamowaniu lub ograniczaniu wytwarzania §luzu oraz zmniejszaniu lepkosci sluzu. Dziatania te wynikaja
z nastepujacych mechanizmow: uszczelnienie naczyn i stabilizacja blon, normalizacja wrazliwo$ci
migsni oskrzeli na beta-2-adrenomimetyki, obnizonej wskutek dtugotrwalego stosowania, ostabienie
reakcji typu I poczawszy od drugiego tygodnia leczenia.

5.2 WladciwoS$ci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu prednizolonu wodorobursztynianu natychmiast nastepuje rozktad estru, dlatego juz
po 5 minutach od wstrzyknigcia mozna oznaczy¢ stezenie wolnego prednizolonu w osoczu. Po podaniu
domie$niowym prednizolonu wodorobursztynianu wchtanianie jest szybkie i catkowite. Przy prawidtowym
stanie uktadu krazenia wchtanianie konczy si¢ czgsto juz po 30 — 60 minutach. Jednoczesnie

z wchlanianiem rozpoczyna si¢ hydroliza estru.

Prednizolon wiaze si¢ odwracalnie ze swoista globuling transportujacg — transkortyng oraz przede wszystkim
— z albuminami osocza. W zakresie bardzo duzych dawek gtowna frakcja znajduje si¢ we krwi w postaci
wolnej, to znaczy nie wigze si¢ z biatkami. W przypadku hipoalbuminemii zwigksza si¢ frakcja
niezwigzanego (czynnego) kortykosteroidu. Prednizolon przenika przez barier¢ krew-modzg i osiaga w plynie
moézgowo-rdzeniowym stezenie odpowiadajgce w przyblizeniu 1/10 stezenia w osoczu.

Okres pottrwania w surowicy w fazie eliminacji wynosi u dorostych miedzy 150 a 220 minut. Prednizolonu
wodorobursztynian wydalany jest w znacznej cze$ci z moczem w postaci niezwigzanego alkoholu. Poza tym
w ciggu pierwszych godzin po podaniu dozylnym niezhydrolizowany ester pojawia si¢ w moczu.

W p6zniejszym okresie mozna wykry¢ gléwnie rézne metabolity. Metabolity po sprzeganiu z kwasem
glukuronowym lub siarkowym w watrobie wydalane sa przede wszystkim przez nerki. Uszkodzenia nerek
nie majg istotnego wplywu na eliminacj¢ leku z organizmu. Cigzkie choroby watroby, np. wirusowe
zapalenie watroby, marsko$¢ watroby, a takze cigza lub stosowanie estrogenow, wydtuzaja okres

pottrwania glikokortyksteroidu w fazie eliminacji.

Jak wszystkie glikokortykosteroidy, prednizolon moze takze przenikaé przez tozysko.

Prednizolon przenika w niewielkiej ilosci do mleka kobiet karmigcych piersia; stopien przenikania wynosi
0,07-0,23% dawki pojedynczej na 1 litr mleka. Po dawkach do 10 mg na dobg ilos¢ przenikajaca do mleka
kobiet karmigcych piersig wynosi prawdopodobnie ponizej granicy wykrywalnosci. Poniewaz wspotczynnik
podziatu pomigdzy mlekiem ludzkim, a osoczem wzrasta po wigkszych dawkach produktu (25% stezenia

w osoczu znajduje si¢ w mleku po dawce 80 mg prednizolonu na dobg), w takich przypadkach zaleca si¢
zaprzestanie karmienia piersia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Toksyczno$¢ po podaniu jednorazowym
W badaniach dotyczacych toksycznosci po podaniu jednorazowym prednizolonu u szczuréw wyznaczono
warto$¢ LDso (zgon w ciggu 7 dni) po jednokrotnym podaniu dawki 240 mg prednizolonu/kg masy ciata.

Toksyczno$¢ subchroniczna i po podaniu wielokrotnym

U szczuréw, po dootrzewnowym podawaniu produktu w dawce dobowej 33 mg/kg masy ciata przez 7 —

14 dni, zaobserwowano zmiany widoczne w mikroskopie $wietlnym i elektronowym w obrebie komorek
wysp Langerhansa. U krolikow wywotano eksperymentalne uszkodzenie watroby po podawaniu dawki
dobowej 2 — 3 mg/kg masy ciata przez dwa do czterech tygodni. Odnotowano toksyczne dziatanie na tkanki
w postaci martwicy migéni po kilkutygodniowym stosowaniu dawki 0,5 — 5 mg/kg masy ciata

u $winek morskich i 4 mg/kg masy ciata u psow.

Genotoksyczno$¢ i karcynoogennosé

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan nad mutagennym dzialaniem prednizolonu. Istniejg wstepne
doniesienia o dziataniu mutagennym. Dotychczas nie wyja$niono znaczenia tych doniesien. Brak
dhugotrwatych badan na zwierzetach, dotyczacych karcynogennego dziatania prednizolonu.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach na zwierzetach prednizolon powodowat rozszczep podniebienia u myszy, chomikow

i krolikow. Podczas pozajelitowego podawania, u szczuroOw pojawiaty si¢ nieznaczne nieprawidtowosci
w obrebie czaszki, szczeki 1 jezyka. Obserwowano wewnatrzmaciczne zaburzenia wzrostu.

Podczas stosowania duzych dawek prednizolonu przez dtuzszy okres (30 mg na dobe przez co najmnie;j
4 tygodnie) obserwowano odwracalne zaburzenia spermatogenezy, ktore utrzymywaty si¢ jeszcze
przez kilka miesiecy po odstawieniu produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Sodu wodoroweglan

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Rozpuszczalnik: Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie 4.2
,»SP0sob podawania”.

6.3 OKres waznosci
4 lata

Okres waznosci po rekonstytucii

Predasol 25 mgi 50 mg
Gotowy roztwor do wstrzykiwan przeznaczony jest do jednokrotnego uzycia natychmiast po rekonstytucji.
Lek nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu amputki. Niezuzytg pozostalo$¢ roztworu nalezy usunac.

W przypadku infuzji, roztwory zawierajace 1 g prednizolonu wodorobursztynianu w 250 ml lub 1 g
w 500 ml przygotowane poprzez rozpuszczenie proszku w rozpuszczalniku, a nastepnie
rozcienczenie w 5% roztworze glukozy, 0,9% roztworze chlorku sodu lub roztworze Ringera nalezy
podaé w ciagu 6 godzin.
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Predasol 250 mg i 1000 mg

Z przyczyn mikrobiologicznych przygotowany roztwor do wstrzykiwan przeznaczony jest do
natychmiastowego uzytku. Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik i nie powinny one przekraczac¢ 24 godzin w temperaturze
2-8°C.

W przypadku infuzji, roztwory zawierajace 1 g prednizolonu wodorobursztynianu w 250 ml lub 1 g
w 500 ml przygotowane poprzez rozpuszczenie proszku w rozpuszczalniku, a nastgpnie
rozcienczenie w 5% roztworze glukozy, 0,9% roztworze chlorku sodu lub roztworze Ringera nalezy
poda¢ w ciggu 6 godzin.

Fiolki nie nadajg si¢ do powtdrnego uzycia.
6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania

Predasol 25/50/1000 mg:

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywac¢ amputke z proszkiem/fiolke z proszkiem w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Predasol 250 mg:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C
Przechowywac¢ fiolke z proszkiem w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed Swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Predasol 25 mg

Amputka typu OPC z bezbarwnego szkta klasy I z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do
infuzji i amputka typu OPC z bezbarwnego szkta klasy I z 2 ml rozpuszczalnika (wody do wstrzykiwan)

w opakowaniach zawierajacych:

1 amputke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji i 1 amputke
z rozpuszczalnikiem

3 ampuiki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji i 3 ampulki z rozpuszczalnikiem

Predasol 50 mg

Amputka typu OPC z bezbarwnego szkta klasy I z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do
infuzji i amputka typu OPC z bezbarwnego szkta klasy I z 2 ml rozpuszczalnika (wody do wstrzykiwan)

w opakowaniach zawierajacych:

1 amputke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji i 1 amputke
z rozpuszczalnikiem

3 ampulki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji i 3 ampulki z rozpuszczalnikiem
Predasol 250 mg

Fiolka z bezbarwnego szkta klasy I z proszkiem do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan/do infuz;ji,
zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej, szarej, silikonowanej, zabezpieczona kapslem

aluminiowym z czgscig polipropylenowa, typu FlipTop/C/8 i amputka typu OPC z bezbarwnego szkta

klasy I z 5 ml rozpuszczalnika (wody do wstrzykiwan) w opakowaniach zawierajacych:

1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji i 1 amputke z rozpuszczalnikiem

3 fiolki z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji i 3 amputki z rozpuszczalnikiem
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Predasol 1000 mg

Fiolka z bezbarwnego szkta klasy I z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji,
zamknigta korkiem z gumy bromobutylowe;j, szarej, silikonowanej, zabezpieczona kapslem
aluminiowym z cze¢$cig polipropylenowa, typu FlipTop/C/8 i amputka typu OPC z bezbarwnego szkta
klasy I z 10 ml rozpuszczalnika (wody do wstrzykiwan) w opakowaniach zawierajacych:

1 fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji i 1 ampulke z rozpuszczalnikiem
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

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

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

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy obejrze¢ 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.

ul. Dolna 21
05-092 Lomianki

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23480 — Predasol 25 mg
Pozwolenie nr 23481 — Predasol 50 mg
Pozwolenie nr 23482 — Predasol 250 mg

Pozwolenie nr 23483 — Predasol 1000 mg

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 pazdziernika 2016
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 lipca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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