KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CORTIPOL 250 mg I.LM./I.V. enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz ve ¢OzUucU
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampul, 188,5 mg metilprednisolona esdeger, 250 mg metilprednisolon sodyum
siiksinata esdeger, 257 mg tamponlanmis metilprednisolon sodyum suksinat (sodyum fosfat
dibazik (anhidr) ile tamponlanmais) igerir.

CGOzuct ampul, 4 ml enjeksiyonluk su icerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum KIOrGr......coovvvie i, 2,0 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin liyofilize kek iceren ampul.
Renksiz ampul igerisinde beyaz liyofilize kek.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapo6tik endikasyonlar

CORTIPOL hizli ve kuvvetli kortikosteroid etkisi gereken asagidaki su gibi durumlarin
tedavisinde endikedir:

Endokrin hastaliklar: Primer ve sekonder adrenal yetmezlik (hidro-kortizon veya kortizon ilk
secenektir; gerekli hallerde sentetik analoglar mineralortikoidler ile birlikte kullanilabilirler;
bebeklerde mineralokortikoid takviyesi 6zel 6nem tasir), akut adrenokortikal yetmezlik,
konjenital adrenal hiperplazi, kanserle iligkili hiperkalsemi, nonstipuratif tiroidit.

Romatizmal hastaliklar: Kisa siire i¢in yardimci tedavi olarak verilmek iizere (hastanin akut
bir olay1 veya alevlenmeyi atlatabilmesi i¢in): Romatoid artrit (diisiik doz uygulamalar ile
javenil romatoid artrit dahil), psoriatik artrit, ankilozan spondilit, akut gut artriti,
posttravmatik osteoartrit, akut nonspesifik tenosinovit, akut ve subakut bursit ve epikondilit,
osteoartrit sinoviti.

Kollajen doku hastaliklari: Bir alevlenme esnasinda veya secilmis vakalarda idame tedavisi
olarak: Sistemik lupus eritematosus, sistemik dermatomiyozit (polimiyozit), akut romatoid
kardit.

Deri hastaliklari: Pemfigus, siddetli eritema multiforme (Stevens-Johnsons sendromu),
eksfoliyatif dermatit, biilloz dermatitis herpetiformis, siddetli psoriyazis, siddetli seboreik
dermatit ve mikozis fungoides.

Alerjik reaksiyonlar: Geleneksel tedavinin yeterli miktarina ragmen ge¢meyen siddetli veya
faaliyeti engelleyen alerjik durumlar1 kontrol altina almak icin: Bronsiyal astim, kontakt
dermatit, atopik dermatit, serum hastaligi, mevsimsel veya perennial alerjik rinit, ila¢ agiri
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duyarlilik reaksiyonlari, iirtikeriyal transfiizyon reaksiyonlar1 ve akut noninfeksiy6z larenks
odemi.

GOz hastaliklari: G6z ve etrafindaki dokularin siddetli, akut veya kronik, alerjik veya
enflamatuvar rahatsizliklari: Herpes zoster oftalmikus, iritis, iridosiklitis, korioretinitis yaygin
posterior uveit ve koroidit, optik nevrit, sempatetik oftalmi, 6n segment enflamasyonu, alerjik
konjonktivit, alerjik korneal marjinal Ulser ve keratit.

Gastrointestinal hastaliklar: Hastanin, hastaligin kritik bir dénemini atlatabilmesi igin:
Ulseratif kolit (sistemik tedavi) ve rejyonel enterit (sistemik tedavi).

Solunum sistemi hastaliklari: Semptomatik sarkoidoz, berillioz, diger yontemlerle tedavi
edilemeyen Loffler sendromu, aspirasyon pndémonisi ve gerekli antituberkiloz tedavi ile
birlikte fulminan ya da dissemine pulmoner tlberkiloz,

Hematolojik hastaliklar: Kazanilmis (otoimmiin) hemolitik anemi, yetigkinlerdeki sekonder
trombositopeni, eritroblastopeni (kirmizi kan hiicresi anemisi), konjenital (eritroid)
hipoplastik anemi, yetiskinlerde idiyopatik trombositopenik purpura (sadece IV uygulama, IM
uygulama kontrendikedir).

Neoplastik hastaliklar: Palyatif tedaviler i¢in, yetigkinlerde 16semi ve lenfoma, cocukluk
caginda akut l6semi.

Odem durumlari: Uremisiz idiyopatik tip veya lupus eritematoz nedeniyle olusan nefrotik
sendromdaki proteiniirinin azaltilmasi veya diiirezin arttirilmasi.

Sinir sistemi hastaliklari: Multipl sklerozun akut alevlienmesi.

Standart akut sok tedavisine cevap vermeyen soklar: Kardiyojenik sok, septik sok, anafilaktik
sok, hipovolemik sok, karisik sok durumlari, travma, yaniklar, ¢esitli etiyolojik nedenli geg
soklar ve akut spinal kord travmalari.

Diger: Uygun antitiiberkiiloz kemoterapi ile beraber kullanildiginda, subaraknoid blok ya da
gelismesi muhtemel blok ile tuberkiloz menenjiti, nérolojik veya miyokardiyal semptomlar
igeren triginoz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig: ve siiresi:

Hayat1 tehdit edici durumlarda yardimci tedavi olarak onerilen doz, en az 30 dakika siire
icerisinde intravendz yoldan verilen 30 mg/kg metilprednisolon sodyum siiksinattir. Bu doz
48 saate kadar 4-6 saatte bir tekrarlanabilir.

Kortikosteroide yanit veren hastaliklarin kotiilesmesi ve/veya standart tedaviye yanit
vermemesi durumunda yiiksek dozlama icin 6nerilen doz programi asagidaki gibidir:

e Romatizmal hastaliklar: 1, 2, 3 veya 4 giin [V 1 g/giin veya 6 ay [V 1 g/ay.
e Sistemik lupus eritematoz: 3 gun IV 1 g/gun.
e Multipl skleroz: 3 gin IV 1 g/giin veya 5 giin 1V 1 g/gin.

e Glomerulonefrit, lupus nefriti gibi 6dematdz durumlar: 4 gin boyunca her gin 1V 30
mg/kg veya 3, 5 ya da 7 giin IV 1 g/gin.
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Dozlama en az 30 dakika siireyle yapilmalidir ve tedaviden sonra bir hafta igerisinde iyilesme
goriilmezse veya hastanin durumuna gore gerekli gorulurse tekrarlanabilir.

Terminal donemdeki kanser- Yasam kalitesi

Prospektif kontrollii caligmalar sekiz haftaya kadar intravendz yoldan giinde 125 mg
metilprednisolon sodyum siiksinat uygulanmasiyla terminal donemdeki kanser hastalarinin
yasam kalitesinin anlamli derecede arttigin1 géstermistir.

Bulant1 ve kusmanin énlenmesi kanser kemoterapisiyle iliskilendirilmistir. Onerilen dozlama:
hafiften orta dereceye kadar emetojenik kemoterapi: 250 mg metilprednisolon sodyum
stksinat kemoterapiden 1 saat dnce, kemotrapinin baglangicinda ve sonunda en az 5 dakika
streyle intravendz yoldan verilmelidir.

Artan etki icin metilprednisolon sodyum stiksinatin ilk dozu ile birlikte klorine fenotiyazin
kullanilabilir. Siddetli emetojenik kemoterapi: 250 mg metilprednisolon sodyum suksinat en
az 5 dakika sireyle intravendz yoldan kemoterapiden 1 saat 6nce metoklopramid veya
butirofenonun uygun dozlariyla, kemotrapinin baslangicinda ve sonunda tek bagina
verilmelidir.

Akut omurilik hasari: Tedaviye hasarin ilk 8 saati igerisinde baglanmalidir.

Hasarin ilk 3 saati icerisinde tedaviye baslanan hastalar: 15 dakika siireyle IV bolus
enjeksiyonla 30 mg/kg uygulanmalidir, 45 dakika ara verilmelidir ve 23 saat siireyle devam
eden IV infuzyonla 5,4 mg/kg/saat verilmelidir.

Hasarin 3 ila 8 saati igerisinde tedaviye baglanan hastalar: 15 dakika siireyle IV bolus
enjeksiyonla 30 mg/kg uygulanmalidir, 45 dakika ara verilmelidir ve 47 saat siireyle devam
eden IV infuzyonla 5,4 mg/kg/saat verilmelidir.

Infiizyon pompalar1 igin ayr1 intravendz bdlgeler olmalidir. Tedaviye hasarin ilk 8 saati
icerisinde baglanmalidir.

AIDS’li hastalarda Pneumocystis carinii pnémonisi: Farkli dozlamalar kullanilmistir. Bir
yaklagima gore 40 mg metilprednisolon sodyum stiksinat maksimum 21 gin veya pnoémosistis
tedavisinin sonuna kadar her 6 ila 12 saatte bir kademeli olarak azalan dozlarda
uygulanmalidir. Tedaviye anti-pndmosistis tedavisinin 72 saati igerisinde baslanmalidir.

Anafilaktik reaksiyonlar: Ani hemodinamik etki icin dncelikle adrenalin veya noradrenalin
uygulanmali sonrasinda kabul edilen diger uygulamalarla birlikte CORTIPOL intravenoz
olarak enjekte edilmelidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlar:: CORTIPOL 30 dakika ila 2 saat igerisinde rahatlama saglar.
Astimli hastalara CORTIPOL intravendz yoldan 40 mg dozda verilebilir, hastanin yanitina
gore tekrarlanabilir. Baz1 astimli hastalarda birka¢ saat boyunca yavas intravendz damla
seklinde uygulama avantajli olabilir.

Transplantasyon sonrasi graft reddi reaksiyonlari: Giinliik dozun 1 g’a kadar arttirilmasi
gerekebilir. Graft reddi reaksiyonlarinin tedavisinde metilprednisolon sodyum siiksinat
kullanilan ¢aligmalarda doz ve protokol degisebilse de yayinlanmis literatiirler bu diizeydeki
dozlar1 (akut red igin yaygin olarak kullanilan 500 mg-1 g) desteklemektedir. Genelde yiiksek
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doz kortikosteroid tedavi, hasta stabil bir duruma gelene kadar uygulanmali ve hi¢gbir zaman
hastanin durumuna gore 48-72 saati asmamalidir.

Serebral 6dem: Kortikosteroidler beyin tiimorleriyle iliskili serebral 6demlerin azaltilmasi
veya Oonlenmesinde kullanilir.

Tiimore bagli 6dem olan hastalarda kortikosteroid dozunun giderek azaltilmasi, intrakranyal
basincta rebound artisin Onlenmesi agisindan 6nemlidir. Doz azaldik¢ca beyinde sislik
goriiliirse, parenteral olarak verilen daha yiiksek ve sik dozlarla tekrar baslanir.

Beyin tiimoriine bagli 6dem i¢in 6nerilen doz uygulamalar1 asagidaki sekildedir:

Uygulama A (1) Doz (mq) Uygulama volu Aralik (saat) Uygulama sliresi
Pre-operatif 20 IM 3-6
Operasyon 20-40 v 1
sirasinda
Operasyon sonrasi 20 IM 3 24 saat
16 IM 3 24 saat
12 IM 3 24 saat
8 IM 3 24 saat
4 IM 3 24 saat
4 IM 6 24 saat
4 IM 12 24 saat
Uygulama B (2) Doz (mQq) Uygulama yolu Aralik (saat) Uygulama siiresi
Pre-operatif 40 IM 6 2-3
Operasyon 40 IM 6 3-5
sonrasi
20 Oral 6 1
12 Oral 6 1
8 Oral 8 1
4 Oral 12 1
4 Oral 1

10 glinden sonra tedavi kesilmelidir.

Diger endikasyonlarda baslangic dozu 10-500 mg arasinda degigsmektedir. Yiiksek dozlar
ciddi, akut durumlarin kisa siireli tedavisinde kullanilir. 250 mg’a kadar olan baglangi¢ dozlar
en az 5 dakika, 250 mg’in {lizerinde dozlar ise en az 30 dakika siiresinde intravendz yoldan
uygulanmalidir. 24 saatte bir 0,5 mg/kg’dan az olmamalidir. Devam eden dozlar hastanin
yanitina ve klinik durumuna bagl olarak belirlenen araliklarla intravendz veya intramiiskiiler
olarak uygulanabilir. Kortiksteroid tedavisi konvansiyonel tedavinin yerine bir tedavi degil,
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konvansiyonel tedaviye yardimeci bir tedavidir.

Uygulama sekli:

Liyofilize keki iceren ampul, c¢oziciisii ile ¢ozildikten sonra hazirlanan ¢6zelti IM
enjeksiyonla veya IV inflizyon yolu ile uygulanabilir. Acil durumlarda tercih edilen uygulama
sekli IV enjeksiyondur. Istenilen doz IV yolla yavas bir sekilde (birkac¢ dakikalik siireler
halinde) verilir. Kas i¢i enjeksiyonlarin derin olmasi gerekir.

Onerilen sekilde enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edildiginde ml basina 47 mg
metilprednisolon iceren ¢ozelti elde edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

CORTIPOL bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrol altinda tutularak
kullanilmalidr.

Lupus nefritinde: Yuksek doz genel tedavisi, IV uygulama: 3 giin boyunca giinde 1 g verilir.

Pediyatrik populasyon:

Hematolojik, romatizmal veya renal durumlar gibi endikasyonlarin yliksek doz tedavilerinde,
30 mg/kg/gun’den maksimum 1 g/gin’e kadar olan dozlar 6nerilmektedir. Bu doz gin
icerisinde veya takip eden giinlerde iice boliinerek verilebilir. Transplantasyon sonrasi graft
reddi reaksiyonlarinda, 3 giine kadar 10-20 mg/kg/giin’den maksimum 1 g/giun’e kadar olan
dozlar onerilmektedir. Astim tedavisinde, 1-4 mg/kg/giin dozu 1-3 giin icin onerilmektedir.

CORTIPOL kullanimiyla biiyiimede gerileme riski séz konusu oldugundan, ¢ocuklarda
zorunlu nedenler olmadikc¢a kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

Ozel bir uygulama bulunmamaktadir ancak geriyatrik hastalarda tedavi planlanirken
kortikosteroidlerin istenmeyen etkilerinin daha ciddi olarak ortaya ¢ikabilecegi gbz oniinde
bulundurulmalidir ve hastalar klinik olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Metilprednisolona, diger glukokortikoidlere veya formiilasyondaki yardimeir maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan,

- Sistemik fungal enfeksiyonu olan,

- Belirli bir antiinfektif tedavi uygulanmayan sistemik enfeksiyonu olan hastalarda
kullanilmamalidir.

- Intratekal uygulanmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Istenmeyen etkiler en diisiik etkin dozun asgari siirede kullanimu ile en aza indirilmelidir.

Uzun siireli steroid tedavisi sirasinda adrenal kortikal atrofi gelisebilir ve tedavinin
kesilmesinden sonra da uzun yillar devam edebilir. Sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik
dozlarindan (yaklasik 6 mg metilprednisolon) daha yiiksek dozlarini 3 haftadan uzun siire
kullanan hastalarda, ilacin aniden kesilmemesi gerekir. Doz azaltimi sirasinda hastaligin
relaps riskine bagli olarak, azaltmanin nasil gerceklestirilecegi biiyiik oranda degisir. Ilacin
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kesilmesi sirasinda hastalik aktivitesinin izlenmesi gerekir. ilac1 keserken relaps olasilig
diistik, fakat hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) baskilanma konusunda siiphe bulunmakta
ise, sistemik kortikosteroid dozu hizla fizyolojik dozlara diisiiriilebilir. Giinlik 6 mg
metilprednisolon dozuna erisildiginde, HPA aksin diizelmesine izin vermek i¢in doz azaltilma
hiz1 yavaglatilir.

3 haftaya kadar sistemik kortikosteroid kullanan hastalarda, eger hastalik relapsi olasiligi
diisiikse ilag aniden kesilebilir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda, 3 haftaya kadar giinliik 32
mg metilprednisolon dozlarinda kortikosteroid kullanimimnin HPA-aks1 baskilanmasina yol
acmasi beklenmez. Asagidaki hasta gruplarinda, tedavi siiresi 3 hafta veya daha kisa olsa da
ilacin kademeli olarak kesilmesi onerilir:
e Tekrarlayan sistemik kortikosteroid kurleri uygulanan hastalar (6zellikle 3 haftadan
uzun siirmiisse),

e Uzun siireli (aylar veya yillar) kortikosteroid tedavisini takiben, bir yil icinde kisa
stireli bir kiir uygulanmasi gerekmisse,

e FEkzojen kortikosteroid tedavisi disinda adrenokortikal yetmezlik riski tasiyan hastalar,
e Giinde 32 mg metilprednisolondan daha yiiksek dozlarda tedavi géren hastalar
e Dozlarini tekrarlayan sekilde aksam tizeri almakta olan hastalar.

Hastalar, ilacin dozunu ve tedavinin siiresini acik¢a izah eden ve riskleri minimuma indirmek
icin alinacak onlemleri agiklayan “Steroid Tedavisi” kartlarin1 tasimalidirlar.

Tekrarlanan yiiksek doz i.v. CORTIPOL uygulamasm takiben kardiyak aritmi, sirkiilasyon
kolapsi, kardiyak arest goriilen birka¢ vakada bildirilmistir (10 dakikadan daha az bir
periyodda 0,5 g’dan fazla). Infiizyon hiz1 veya siiresinden bagimsiz olacak sekilde yiiksek doz
uygulama siras1 ve sonrasinda bradikardi bildirilmistir.

Inflamatuvar yamitin ve immiin fonksiyonun baskilanmasi, enfeksiyon hassasiyetini ve
siddetini artirir.  Klinik goriinlim siklikla atipiktir; septisemi, tiiberkiiloz gibi ciddi
enfeksiyonlar maskelenebilir ve tan1 konulmadan &nce ileri evrelere ulasabilir. Ilacin
kullanim1 sirasinda yeni enfeksiyon gelisimi olabilir.

Sucicegi enfeksiyonu, normalde hafif bir hastalik olmasma ragmen, immiin sistemi
baskilanmis hastalarda &liimciil olabilir. Onceden sucicegi gecirmemis hastalar (veya
ebeveynler), sucicegi geciren veya herpes zoster enfeksiyonu olan kisiler ile temastan
kacinmali, temas gergeklesir ise acil tibbi yardim istemelidirler. Temasta bulunan kisilere
Varicella zoster immunglobulini (VZIG) ile pasif immunizasyon dlstiniilmelidir. Sistemik
kortikosteroid alan veya 3 ay i¢inde kullanmis olan, bu hastaliga bagisikligi bulunmayan
kisilerin, temastan sonra 10 giin i¢inde asilanmalar1 6nerilir. Eger sucicegi tanis1 dogrulanirsa,
acil tedavi ve uzman bakimi gerekir. Kortikosteroidler kesilmez hatta dozun artirilmasi
gerekebilir.

Hastalara kizamiktan kag¢inmalar1 ve temas halinde ise acil tibbi yardim istemeleri konusunda
bilgi verilmelidir. Normal immunglobulin ile intramuskuler profilaksiye gerek duyulabilir.

Immiin yanitin baskilandig1 kisilere canli asilar uygulanmamalidir. Olii veya toksoid asilar
verilebilmekle birlikte etkileri diisiik olabilir.

Aktif tiiberkiilozda kortikosteroid kullanimi sadece fulminan veya dissemine tiiberkiilozda
sistemik antitiiberkiloz rejimi ile birlikte kullanilabilir. Eger latent tiiberkiilozu olan veya
tiiberkiilin reaktivitesi bulunan hastalarda kortikosteroidlerin kullanilmas1 gerekirse, hastalik
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reaktive olabilecegi i¢in yakindan izlem gerekmektedir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi
almasi gereken bu hastalarda kemoproflaksi uygulanmalidir.

Parenteral tedavi ile seyrek olarak anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Ozellikle ilag
alerjisi ge¢misi olan hastalarda ila¢ uygulanmadan 6nce uygun 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Steroidle indiklenen eletrolit bozuklugu/potasyum kaybi sebebiyle digoksin gibi kardiyoaktif
ila¢ alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kafa travmasi ve inme tedavisinde yarardan ¢ok hasar olusturabileceginden kortikosteroidler
kullanilmamalidir.

Asagidaki durumlarda sistemik kortikosteroidlerin kullaniminda 6zel dikkat gerekmektedir ve
hastalarin sik izlenmesi gerekir:

Osteoporoz (6zellikle postmenopozal kadinlar risk altindadir).

Hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi.

Var olan veya onceki siddetli affektif bozukluklar (6zellikle gegmisteki steroid
psikozu Oykusu).

Diyabetes mellitus (veya diyabet icin aile Oykiisii) (Seker hastalarinda metabolizma
durumu kontrol edilmeli ve gerekirse antidiyabetik tedavi yeniden ayarlanmalidir.).
Onceden gecirilmis tiiberkiiloz Oykiisii veya gogiis filminde tipik goriintiiniin
bulunmasi.

Lens bulaniklig1 veya glokom (veya ailede glokom oykiisii).

Kortikosteroidle ortaya ¢ikan miyopati dykiisii.

Karaciger yetmezligi veya siroz.

Bobrek yetmezligi.

Epilepsi.

Peptik iilser (Prednisolon tedavisine baslamadan Once, hastada gastrointestinal iilser
olup olmadig1 saptanmali ve uygulanacak doz kisiye gore belirlenmelidir.).

Bagirsakta yeni olusturulmus anastomoz.

Tromboflebite yatkinlik.

Peritonit.

Abse ve diger piyojenik enfeksiyonlar.

Ulseratif kolit.

Divertikdlit.

Miyastenia gravis (Miyastenia gravisli hastalarda, 6zellikle yiiksek doz glukokortikoid
kullananlarda hastalik koétiilesebilir ve miyastenik krizler olusabilir. Kotiiye gidis
genellikle tedaviye bagladiktan sonra ilk iki hafta i¢inde olusur. Bu sebeple, bu
hastalar i¢in baglangi¢ dozu diisiik olmali ve tedavi siiresince dereceli olarak
artirilmalidir.).

Okiiler herpes simpleks, korneal perforasyon olasiligi igin.

Hipotiroidizm.

Yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii (miyokard riiptiirii bildirilmistir).

Ozellikle yiiksek dozla uzun siireli tedaviden sonra sodyum ve sivi tutulmasi, hipokalemi
egilimi goz oniinde bulundurulmalidir. Boyle vakalarda yeterli potasyum aliminin saglanmasi,
sodyum aliminin kisitlanmasi ve serum potasyum diizeylerinin izlenmesi gereklidir.
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Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda Kaposi sarkomu goriilmiistiir. Kortikosteroid
tedavisinin kesilmesi ile remisyon meydana gelebilir.

Hastalar ve/veya hasta yakinlar1 sistemik kortikosteroid tedavisi ile goriilebilecek ciddi
psikiyatrik advers reaksiyonlar konusunda uyarilmalidirlar. Semptomlar tedavinin
baslangicindan sonra birka¢ giin ila birka¢ hafta icinde ortaya ¢ikabilirler. Daha yiiksek
sistemik maruziyetten sonra, bu tiir bir risk daha fazladir. Advers reaksiyonlarin biiyiik
cogunlugu, doz azaltilmasina veya ilacin kesilmesine yanit verirse de Ozgiin tedavi
uygulanmas1 gerekebilir. Ozellikle depresyon veya intihar diisiincesi gibi bulgularm
varliginda hastalar ve/veya hasta yakinlari, yardim istenmesi konusunda uyarilmalidirlar.
Ayrica nadir de olsa bu tiir reaksiyonlarin ilag tedavisi sirasinda oldugu gibi, ilacin doz
azaltilmas1 veya ila¢ kesimini takiben kisa siire i¢inde de gelisebilecegi konusunda da uyarida
bulunulmalidir.

Kendilerinde veya birinci dereceden akrabalarinda siddetli affektif bozukluk 6ykiisii bulunan
hastalarda 6zellikle dikkat edilmesi gerekir. Bu bozukluklar depresif veya manik-depresif
hastalig1 ve onceki steroid psikozunu igerir.

Cocuklarda kullanimi

Ozellikle ¢ocuklara uygulanan her uzun sireli prednisolon tedavisinde bu hastalar biyime ve
gelisme acisindan dikkatle monitorize edilmelidir. Kortikosteroidler bebeklik, cocukluk ve
adolesan dénemde biiyiime geriligine yol agabilirler ve bu etki geriye doniiglii olmayabilir.
Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin minimum baskilanmasi ve biiylime geriliginin en
aza indirgenmesi i¢in tedavi, olas1 en diisiik doz ve en kisa siire ile sinirlandirilmalidir.

Yaslilarda kullanimi

Artan yasla birlikte sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri 06zellikle osteoporoz,
hipertansiyon, hipokalemi, diyabet, enfeksiyona duyarlilik ve deri incelmesi gibi durumlar
daha siddetli ortaya ¢ikabilir. Yakin klinik izlem, hayati1 tehdit eden reaksiyonlardan ka¢inmak
icin gereklidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den az sodyum ihtiva eder; yani aslinda ‘sodyum
icermez.’

Skleroderma Renal Kriz

15mg/giin ve daha yiiksek dozlarda prednisolon ve esdegerlerini kullanan sistemik sklerozlu
hastalar, 6lumcil olabilen Skleroderma Renal Kriz ile beraber ani baslangigli hipertansiyon ve
akut bobrek yetmezligi gozlenebilecegi hakkinda uyarilmalidir.

Bu sebeple tansiyon ve renal fonksiyon (s-kreatinin) rutin olarak izlenmelidir. Renal krizden
stiphelenildiginde, tansiyon dikkatle kontrol edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesimler
Dijital glikozidleri: Potansiyel hipokalemi nedeniyle glikozidlerin etkisi artabilir.
Antihipertansif ve didretikler: Kortikosteroidler, antihipertansif ve ditretiklerin istenen

etkilerini antagonize edebilir.
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Asetazolamid, kivrim ditiretikleri, tiazid grubu diiiretikler ve karbenoksolonun hipokalemik
etkileri artabilir.

Antidiyabetik ajanlar: Kan sekerini diisiiriicii etki azalabilir.
Kumarin tlrevleri: Antikoagilan etki hafifleyebilir.

Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, aminoglutetimid, fenitoin ve barbitiiratlar gibi karaciger
enzimlerini indlkleyen ilaglar: Kortikosteroid etki azalabilir.

Simetidin, eritromisin, ketokonazol, itrakonazol, diltiazem ve mibefradil gibi CYP3A4
enzimini inhibe eden ilaglar: Kortikosteriodlerin metabolizma hizi azalabilir ve serum
konsantrasyonu artabilir.

Antikolinesterazlar: Steroidler miyastenia graviste antikolinesterazlarin etkisini azaltabilir.
Non-depolarizan kas gevseticiler: Relaksasyon yapici etki uzayabilir.

Ostrojenler (6rnegin, kontraseptif iiriinler): Kortikosteroid ihtiyaci azalabilir. Ostrojenlerin
beraber kullaniminda, metilprednisolonu da igeren kortikosteroidlerin metabolizmasi
bozulabilir.

Nonsteroidal —antienflamatuvar ilaglar (6rnegin asetilsalisilik  asit, indometazin):
Gastrointestinal kanama riski artar.

Salisilatlarin klerensi kortikosteroidlerle artar ve bu durum, salisilat toksisitesine neden
olabilir. Hipotrombinemisi olan hastalarda salisilatlar ve nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar
kortikosteroidlerle beraber kullanilacaksa dikkatli olunmalidir.

Siklosporin: Kargsilikli metabolizma inhibisyonu; serebral konviilsiyon riski artar.
Cilt testleri: Cilt testlerine kars1 reaksiyonlar baskilanabilir.

Asilar: Uzun stireli kortikosteroid tedavisi géren hastalarda antikor yanitinin inhibisyonuna
bagli olarak toksoid ve canli veya inaktive asilara karsi yanit azalabilir. Kortikosteroidler
ayrica canli zayiflatilmis asilarda bulunan bazi organizmalarin replikasyonunu arttirabilir. As1
veya toksikoid uygulamasi miimkiinse kortikosteroid tedavisi kesilene kadar ertelenmelidir.

Alkol/Beslenme/Bitki etkilesimleri:

Alkol: Alkol ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (gastrik mukozal irritasyonu
arttirabilir).

Besin: Metilprednisolon kalsiyum absorpsiyonunu engeller. Kafein kisitlanmalidir.

Bitkisel {irtinler: St. John’s wort (sar1 kantaron), metilprednisolon diizeylerini diistirebilir.
Cat’s claw ve ekinezya ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (immiinostimulan etkileri
vardir).

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C.
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Cocuk dogurma potansiyel bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Baz1 vaka raporlarinda, rahim i¢i ara¢ kullanan kadinlarda kortikosteroidlerle tedavi ile
kontrasepsiyonun azaldigi bildirilmistir.

Gebelik donemi:

Metilprednisolon plasental bariyeri gecer. Kortikostreoidlerin gebe hayvanlara uygulanmasi
yarik damak dahil fotal gelisim anomalilerine, rahim i¢i gelisimde gerilige ve beynin biiylime
ve gelismesi lizerinde etkilere neden olabilir. Kortikosteroidlerin insanlarda konjenital
anomali gorilme sikliginda artisa sebep olduklarina yonelik veri yoktur ancak gebelik
doneminde uzun donem veya tekrarlanan kullanimlarda kortikosteroidler rahim igi biiyiime
geriligi riskini arttirabilirler. Metilprednisolonun gebelikte kullanimi ve giivenilirligine ait
sadece smirli deneyim mevcuttur. Bu nedenle gebelikte veya gebeligin engellenemedigi
durumlarda CORTIPOL ancak kesin bir tibbi gereksinim varsa kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi:

Metilprednisolon diisiikk miktarda anne siitine geger. Gilinlik 40 mg’a kadar olan
metilprednisolon kullanimi bebekte sistemik etkilere neden olmaz. Klinik nedenlerle ylksek
dozlar gerekirse, bebegin anne siitiiyle birlikte metilprednisolon almasini 6nlemek ig¢in
emzirmeden kacinilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Steroidler, bazi hastalarda sperm sayisinda ve hareket yeteneginde artisa veya azalmaya neden
olabilir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Baz1 istenmeyen etkiler (lens bulanikligi ya da goz ici basingta artistan dolayr géormede
azalma, bas donmesi, bas agrist gibi) hastanin konsantrasyon ve reaksiyon kabiliyetini
bozabilir. Bu nedenle araba veya makine kullanimi i¢in risk olusturabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Advers olaylar sistem organ sinifi ve sikliga gore su yaklagimla siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor:  Enfeksiyonlara duyarliligin ve enfeksiyon siddetinin artisi, ciddi enfeksiyon
bulgularimin maskelenmesi, firsatgt enfeksiyonlar, latent tiiberkiilozun
rekiiransi.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor:  Lokositoz, tromboembolizm.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:  Anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari, bronkospazm.

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin baskilanmasi, bebek, ¢ocuk ve
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adolesanlarda biliylimenin baskilanmasi, menstriie]l diizensizlik, amenore.
Cushingoid ylz (aydede yuz), hirsutizm.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor:  Sodyum ve su tutulmasi, potasyum kaybi, hipotansiyon veya hipertansiyon,
hipokalemik alkaloz, duyarli hastalarda konjestif kalp yetmezligi, kilo alim,
antidiyabetik tedavi icin gereksimini artan bozulmus karbonhidrat toleransi,
negatif azot ve kalsiyum dengesi, istah artisi.

Psikiyatrik hastahiklari

Yaygn: Biitlin kortikosteroidler icin efektif bozuklar dahil genis kapsamli psikiyatrik
reaksiyonlar (sinirli, 6forik, deprese ve degisken duygudurum psikolojik
bagimlilig1 ve intihar diislinceleri gibi), psikotik reaksiyonlar (mani, deliisyon,
haliisinasyon ve sizofreninin alevlenmesi dahil), davramis bozukluklari,
sinirlilik, anksiyete, uyku bozukluklari, ndbetler ve konfiizyon ve amnezi dahil
kongnitif fonksiyon bozukluklari.

Kortikosteroidlerin geri ¢ekilmesiyle psikolojik etkiler bildirilmistir, siklik
bilinmemektedir. Genellikle metilprednisolon tedavisinin geri ¢ekilmesinden
sonra cocuklarda papilloodemle birlikte intrakranyal basincin arttig
(psodotiimor serebri) bildirilmistir.

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Go6z i¢i basimncinin artmasi, glokom, gz sinirlerine olas1 hasarla birlikte
papilloddem, katarakt, korneal veya skleral incelme, oftamik viral veya fungal
hastaligin alevlenmesi.

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor:  Miyokard enfarktisund takiben miyokard ripturd, kardiyak arrest, kardiyak
aritmi.

Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor:  Dispepsi, perforasyon ve hemoraji ile birlikte peptik tlser, abdominal sigkinlik,
Osofajiyal iilser, 6sofajiyal kandidiyaz, akut pankreatit, bagirsak delinmesi,
gastrik hemoraji. Ozellikle hizl1 uygulama ile bulant, kusma ve agizda kotii tat
goralebilir.

Kortikosteroid tedavisini takiben alanin transaminaz (ALT, SGPT), aspartat
transaminaz (AST, SGOT) ve alkalin fosfatazda artis gozlenmistir. Bu
degisiklikler genellikle kiiciiktiir ve klinik sendromla iliskili degildir; tedavi
durdurulunca geri doner.

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmiyor: Bozulmus onarim, petesi, ekimoz, ciltte atrofi, morarma, catlaklar, telenjektazi,
akne, hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon. Kortikosteroid tedavisi alan
hastalarda Kaposi sarkomunun olustugu bildirilmistir. Kortikosteroidlerin
kesilmesi klinik remisyonla sonuclanabilir.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor:  Proksimal miyopati, osteoporoz, omurga ve uzun kemik fraktdrleri, avaskiler
osteonekrozu, tendon yirtilmasi.
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Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Bilinmiyor:  Skleroderma Renal Kriz*

*Skleroderma Renal Kriz: Farkl alt popiilasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz olusumu
cesitlenir. En yliksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En diisiik risk
ise sinirl skleroderma (%2) ve ¢ocukluk cagr skleroderma (%]1) hastalarinda rapor edilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor: Higkirik.

Geri ¢ekilme semptomlari: Uzun siireli tedaviden sonra kortikosteroid dozunun ¢ok hizli bir
sekilde azaltilmasi akut bobrek yetmezligi, hipotansiyon ve 6lime neden olabilir. Ancak bu,
daha ¢ok devamli tedavinin uygulandig1 durumlarda gecerlidir.

Geri ¢ekilme sendromunda ayrica ates, miyalji, artralji, rinit, konjonktivit, agrili kagintili deri
nodiilleri ve kilo kaybi ortaya ¢ikabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

CORTIPOL’{in akut doz asmminin klinik sendorumu yoktur. Tedavi semptomatik ve
destekleyici olmalidir. Metilprednisolon diyalize edilebilir. Kronik doz asiminmi takiben
adrenal siipresyon olasiligina kars1 doz belli bir siirede kademeli olarak azaltilmalidir. Boyle
bir durumda hastanin baska bir stres atagi sirasinda desteklenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Glukokortikoidler
ATC Kodu: H02AB04

Metilprednisolon sentetik ve fluorsuz bir kortikosteroiddir.  Metilprednisolonun
antienflamatuar etkinligi, prednisolonunkinden daha giicliidiir. Viicutta su ve tuz tutulumunu
indiikleyici etkisi ise prednisolonunkinden daha azdir.

Metilprednisolon sodyum siiksinat, metilprednisolon ile ayni1 metabolik ve antienflamatuar
ctkilere sahiptir. Parenteral yoldan esdeger dozlarda uygulandiklarinda, her iki bilesigin
biyolojik etkinlikleri esdegerdir. Intravendz uygulama sonras1 eozinofil sayisinin baskilanmasi
goOsterge olarak alindiginda metilprednisolon sodyum siiksinatin, hidrokortizon sodyum
stiksinata gore potensi en az 4 kat daha fazladir. Bu veri metilprednisolon ve hidrokortizonun
oral uygulama sonrasi goreceli potensi ile tutarlilik gostermektedir.

Glukokortikoidler giiclii ve cok c¢esitli metabolik etkilere sahiptirler. Buna ek olarak degisik
uyaranlara kars1 viicudun bagisiklik cevabini da hafifletirler.

Dogal kortikosteroidlerin (hidrokortizon ve kortizon), tuz tutucu 6zellikleri de bulunmakla
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birlikte,  adrenokortikal  yetmezlik  durumunda  replasman  tedavisi  amaciyla
kullanilmaktadirlar. Dogal kortikosteroidlerin sentetik analoglar1 ise giiclii antienflamatuvar
etkinlikleri nedeniyle bir¢ok organ sistemi bozukluklarinda kullanilmaktadirlar.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Metilprednisolon sodyum siiksinatin intravendz infiizyonundan sonra (20 dakika siireyle 30
mg/kg veya 30-60 dakika siireyle 1 g), yaklasik 20 mcg/ml doruk metilprednisolon
konsantrasyonuna ulasmistir. Alti yetigkin goniilliiye yapilan tek 40 mg IV bolus
enjeksiyonun ardindan doruk metilprednisolon diizeyleri 42-47 mcg/100 ml olarak
bildirilmistir. IM enjeksiyonla IV enjeksiyondan daha diisiik doruk diizeyler elde edilse de,
plazma diizeyleri metilprednisolon absorpsiyonun orami diger uygulama yoluyla esdeger
oldugundan uzun siire devam etmektedir. Metilprednisolonun 40 mg dozda 22 erkek yetigkine
IM enjeksiyonundan sonra 2 saat igerisinde 33,67 mcg/100 ml doruk plazma
konsantrasyonuna ulagilmistir.

Dagilim:
Metilprednisolon basta globulin daha az albumin olmak {iizere biiyiilk oranda plazma

proteinlerine baglanir. Metilprednisolon iki kompartmanli modelle viicuda genis oranda
dagilir. Otuzdort yetiskin goniilliide ortalama dagilim hacminin 41-61,5 arasinda oldugu
bildirilmistir.

Biyotransformasyon:
Metilprednisolon karacigerde inaktif metabolitlerine metabolize olur, ana metabolitleri
20B-hidroksimetilprednizon ve 20a-hidroksi-6a-metilprednizondur.

Eliminasyon:
Metilprednisolonun saglikli goniillii yetiskinlere intravendz veya intramiiskiiler olarak

uygulanmasindan sonra toplam viicut klerensi yaklagik 15-16 L/saat’tir. Metilprednisolon
baslica bobreklerden atilmaktadir. Metilprednisolon, inaktif metabolitler seklinde idrarla atilir.
Ortalama eliminasyon yar1 Omrii normal saglikli yetiskinlerde 2,4-3,5 saat arasinda ve
uygulama yolundan bagimsiz olarak degismektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Kortikosteroidlerin karsinonejik veya mutajenik potansiyeline yonelik hayvanlarda yeterli
calisma yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Liyofilize ampul

Sodyum klorur

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Perfiizyon izotonik ¢ozeltilerde yapilmalidir (serum fizyolojik veya glukoz).

6.3. Raf 6mru
24 ay.
Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her ambalaj bir ampul ve bir ¢ozlict ampul igerir.

Ampul: Renksiz Tip I cam ampul,
Cozucu Ampul: Renksiz, Tip | cam ampul.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S
Vakiflar OSB Mahallesi, Sanayi Caddesi No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 14 04

Fax: 0282 675 14 05

e-mail: info@polifarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2018/135

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENIiLEME TARIHi

Ilk ruhsat tarihi: 12.03.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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