KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PREDNOL® 4 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir tablette;

Etkin madde:

Metilprednisolon 4 mg
Yardimci madde(ler):

Laktoz monohidrat (inek siitiinden elde edilen) ~54,65 mg
Sodyum nisasta glikolat 8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz, yuvarlak, diiz ylizeyli, tek ¢entikli tablet
Centik fonksiyonel degildir ve tableti esit pargalara bolmek icin kullanilamaz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
PREDNOL glukokortikoid etkinligin istendigi su gibi durumlarda endikedir:

Endokrin hastaliklar: Primer ve sekonder adrenal yetmezlik (hidro-kortizon veya kortizon
ilk secenektir; gerekli hallerde sentetik analoglar mineralokortikoidler ile birlikte
kullanilabilirler; bebeklerde mineralokortikoid takviyesi 0zel Onem tasir), akut
adrenokortikal yetmezlik, konjenital adrenal hiperplazi, kanserle iliskili hiperkalsemi,
nonstiipuratif tiroidit.

Romatizmal hastaliklar: Kisa siire icin yardimci tedavi olarak verilmek iizere (hastanin
akut bir olay1 veya alevlenmeyi atlatabilmesi i¢in): Romatoid artrit (diisik doz
uygulamalari ile jiivenil 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 seg¢ilmis 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¢cmeyen siddetli
veya faaliyeti engelleyen alerjik durumlar1 kontrol altina almak ic¢in: Bronsiyal astim,

www.ilac101l.com 1


https://ilac101.com

kontakt dermatit, atopik dermatit, serum hastaligi, mevsimsel veya perennial alerjik rinit,
ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlari, {irtikeriyal transfiizyon reaksiyonlari ve akut
noninfeksiyoz larenks 6demi.

Goz hastaliklar: Goz 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 {ilser ve keratit.

Solunum sistemi hastaliklar1: Semptomatik sarkoidoz, berillioz, diger yontemlerle tedavi
edilemeyen Loffler sendromu, aspirasyon pnomonisi ve gerekli antitiiberkiiloz tedavi ile
birlikte fulminan ya da dissemine pulmoner tiiberkiiloz,

Hematolojik hastaliklar: Kazanilmis (otoimmiin) hemolitik anemi, yetiskinlerdeki
sekonder trombositopeni, eritroblastopeni (kirmizi kan hiicresi anemisi), konjenital
(eritroid) hipoplastik anemi, yetigkinlerde idiyopatik trombositopenik purpura.

Neoplastik hastaliklar: Palyatif tedaviler i¢in, yetiskinlerde l6semi ve lenfoma, ¢cocukluk
caginda akut I6semi.

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

Sinir sistemi hastaliklari: Multipl sklerozun akut alevlenmesi.

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

Diger: Uygun antitiiberkiiloz kemoterapi ile beraber kullanildiginda, subaraknoid blok ya
da gelismesi muhtemel blok ile tiiberkiiloz menenjiti, ndrolojik veya miyokardiyal
semptomlar igeren trisinoz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Genel olarak tedaviye, yliksek dozlarla baslanir, uygulamanin daha sonraki agamalarinda
azaltilir. Basaril1 bir tedavi baslangicinin ardindan giinliik doz, istenilen etkinin saglanmast
icin gerekli olan minimum doza ulasilana kadar belli araliklarla (bir veya birkag¢ giin)
kademeli olarak azaltilir. Baslangic dozu tedavi edilen duruma gore degisebilir.
Yetiskinler i¢in giinliik baslangi¢c dozu 360 mg’a kadar ¢ikabilir.

Siibstitiisyon  tedavisinde  giinlik doz 4-8 mg’dir (Addison hastaliginda
mineralokortikosteroid tedavisine ilave olarak), stres durumunda 16 mg’a kadar dozlar
uygulanabilir.

PREDNOL birden kesilmemeli, asamali olarak doz azaltilarak tedavi sonlandirilmalidir.

Uygulama sekli:

Tabletler yemek sirasinda veya yemekten hemen sonra bir miktar siv1 (yaklasik 2 bardak)
yardimi ile ¢ignenmeden yutulmalidir. Ozellikle idame dozu ayarlandiktan sonra iki
giinliik toplam dozun ya giin asir1 sabahlar1 tek doz halinde uygulanmasina (alternatif
tedavi) ya da toplam giinliik dozun tek doz halinde her sabah verilmesine ¢alisilmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir ancak bu
hastalarda sistemik kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir ve hasta siklikla izlenmelidir.
Hepatik siroz hastalarinda daha diisiik dozlar yeterli olabilir ve genel olarak dozun
azaltilmas1 gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar icin gegerli doz klinik yanita ve klinisyen hekimin Onerisine gore ayarlanmalidir.
Tedavi miimkiin olan en kisa doz ve siireyle kisitlanmalidir. Miimkiin oldugu durumlarda,
tedavi glinasirt giinlerde tek doz seklinde verilmelidir. Cocuklar i¢in baslangi¢ dozu 0,8-
1,5 mg/kg’dir. Giinliik doz 80 mg’1 asmamalidir. Idame dozu 4-8 olup, kisa siire igin 8
mg’a kadar uygulanabilir.

PREDNOL kullanimiyla biiylimede gerileme riski s6z konusu oldugundan, ¢ocuklarda
zorunlu nedenler olmadik¢a kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda tedavi planlanirken kortikosteroidlerin 6zellikle osteoporoz, diyabet,
hipertansiyon, enfeksiyona duyarlilik ve derinin incelmesi gibi istenmeyen etkilerinin daha
ciddi olarak ortaya ¢ikabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
- Sistemik fungal enfeksiyonu olan,
- Belirli bir antiinfektif tedavi uygulanmayan sistemik enfeksiyonu olan,

- Metilprednisolona, diger glukokortikoidlere veya formiilasyondaki yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Canli veya zayiflatilmis asilarin verilmesi, immiinosiipresif dozda kortikosteroid alan
hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri
Immiinosiipresif Etkiler / Enfeksiyonlara Artan Duyarhhk

Kortikosteroidler enfeksiyona yatkinligi artirabilir, baz1 enfeksiyon belirtilerini
maskeleyebilir ve kullanimlar1 sirasinda yeni enfeksiyonlar ortaya cikabilir. Inflamatuvar
yanitin ve bagisiklik fonksiyonunun baskilanmasi, mantar, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara karsi duyarlilig1 ve siddetini arttirir. Klinik tablo siklikla atipik olabilir ve
farkina varilamadan ileri bir asamaya ulasabilir.

Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar kullanan kisiler, enfeksiyonlara karsi saglikli
bireylerden daha hassastir. Ornegin sugicegi ve kizamik, bagisiklik sistemi olmayan
kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklarda veya yetigskinlerde daha ciddi veya hatta 6liimciil
seyredebilir.

Normalde zararlar1 az bir hastalik olan sugicegi, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
oliimciil olabileceginden ciddi bir endise kaynagidir. Sugige8i gecirmedigi kesin olarak
bilinen hastalara (veya ¢ocuklarin ebeveynlerine) sugicegi veya herpes zoster ile yakin
kisisel temastan kaginmalar1 ve maruz kalmalari durumunda acil tibbi yardim almalari
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Onerilmelidir. Sistemik kortikosteroid alan veya daha onceki 3 ay icerisinde bunlar
kullanan bagisikligi olmayan hastalara, Varisella/zoster immiinoglobulin (VZIG) ile pasif
immiinizasyonu yapilmasi gerekmektedir; bu, su ¢igegi maruziyetinden sonraki 10 giin
icinde yapilmalidir. Sucicegi tanisi dogrulanirsa, hastalik uzman bakimi ve acil tedavi
gerektirir. Kortikosteroidler durdurulmamalidir ve dozun arttirilmasi gerekebilir.

Kizamiga maruz kalmaktan kaginilmalidir. Maruz kalma durumunda derhal tibbi yardim
alinmalidir. Normal intramiiskiiler immiinoglobulinli profilaksi gerekebilir.

Benzer sekilde, kortikosteroidler, Strongyloides hiperenfeksiyon ve genellikle siddetli
enterokolit ile potansiyel olarak 6liimciil gram-negatif septiseminin eslik ettigi yaygin larva
gocil ile yayilmalarina neden olabilecek Strongyloides (kil kurdu) enfesyonu gibi bilinen
veya siipheli parazitik enfeksiyonlar1 olan hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Canli veya zayiflatilmis asilarin verilmesi, immiinosiipresif dozda kortikosteroid alan
hastalarda kontrendikedir. Diger asilara kars1 antikor yanit1 azaltilabilir.

Aktif tliberkiilozda kortikosteroid kullanimi, kortikosteroidin uygun bir antitiiberkiiloz
rejim ile birlikte hastaligin tedavisi icin kullanildigi, aniden baglayan veya yayilmig
tiiberkiiloz i¢in sinirlandirilmalidir. Latent tiiberkiiloz veya tiiberkiilin reaktivitesi olan
hastalarda kortikosteroidler kullaniliyorsa, hastaligin reaktivasyonu goriilebileceginden
yakin gozlem gereklidir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi sirasinda, bu hastalar
kemoprofilaksi almalidir.

Kaposi sarkomunun kortikosteroid tedavisi alan hastalarda ortaya c¢iktigi bildirilmistir.
Kortikosteroidlerin kesilmesi klinik remisyona neden olabilir.

Septik sokta kortikosteroidlerin rolii, hem yararli hem de zararli etkileri bildiren erken
caligsmalarla tartismaya agiktir. Daha yakin zamanlarda, tamamlayici kortikosteroidlerin,
adrenal yetmezlik gosteren septik soklu hastalarda yararli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ancak
septik sokta rutin kullanim 6nerilmez. Kisa siireli, yiiksek doz kortikosteroidlerin kullanim1
ile ilgili yapilan sistematik bir derleme, kullanimini desteklememistir. Bununla birlikte,
meta-analizler ve bir derleme, daha uzun stireli (5-11 giin) diisiik doz kortikosteroidlerin
mortaliteyi azaltabilecegini géstermistir.

Bagisikhik Sistemi

Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda nadir goriilen cilt reaksiyonlart ve
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar meydana geldiginden, uygulamadan 6nce, 6zellikle de
hastanin herhangi bir ilaca alerjisi varsa, uygun ihtiyati 6nlemler alinmalidir.

Endokrin Etkiler

Olagandist strese maruz kalan kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, stresli durum
Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda hizli etki eden kortikosteroid dozunda artis goriilmiistiir.
Adrenal kortikal atrofi, uzun siireli tedavi sirasinda gelisir ve tedaviyi biraktiktan sonra
aylarca siirebilir. 3 haftadan daha fazla bir siire i¢in sistemik kortikosteroidin fizyolojik
dozlarindan daha fazlasini alan hastalarda (yaklasik 6 mg metilprednizolon) ilag kesinlikle
aniden kesilmemelidir. Doz azaltma isleminin nasil yapilmasi gerektigi, biiyiikk o6l¢iide
sistemik kortikosteroidlerin dozu azaldik¢a hastaligin niiksetme ihtimalinin olup
olmadigina baglidir. Kesilme sirasinda hastalik aktivitesinin klinik degerlendirmesi
gerekebilir. Hastaligin  sistemik kortikosteroidlerin kesilmesi iizerine niiks etmesi
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muhtemel degilse, ancak HPA (Hipotalomus Hipofiz-Adrenal) aksin baskilanmasi
konusunda belirsizlik varsa, sistemik kortikosteroid dozu fizyolojik dozlara hizla
azaltilabilir. Giinliikk 6 mg metilprednizolon dozuna ulasildiginda, HPA aksin ¢alismasini
tekrar saglamak i¢in doz daha yavag azaltilmalidir.
Hastaligin tekrarlama ihtimalinin diisiik oldugu durumlarda 3 haftaya kadar siiren sistemik
kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi uygundur. 3 hafta siireyle giinde 32 mg
metilprednizolon dozunun aniden kesilmesinin, hastalarin ¢ogunda klinik olarak HPA
aksin baskilanmasina yol agma olasilig1 diistiktiir. Asagidaki hasta gruplarinda, 3 hafta
veya daha az siliren tedaviden sonra bile sistemik kortikosteroid tedavisinin kademeli
olarak kesilmesi diistintilmelidir:

e Ozellikle 3 haftadan daha uzun siiren, tekrarlanan sistemik kortikosteroid tedavisi almis
hastalar.

e Uzun siireli tedavinin kesilmesinden sonra bir ay i¢inde kisa bir siire verildiginde (ay
veya yil)

e Eksojen kortikosteroid tedavisinden baska adrenokortikal yetmezlik nedeni olabilecek
hastalar. Ayrica, glukokortikoidler aniden kesildiginde 6liimciil sonuglara yol acan akut
adrenal yetmezlik olusabilir.

¢ Gilinde 32 mg metilprednizolondan daha fazla sistemik kortikosteroid dozu alan hastalar.
e Tekrarlayan dozu aksam alan hastalar.
Adrenokortikal yetmezlikle iligkili olmayan bir steroid “yoksunluk sendromu” da
glukokortikoidlerin aniden kesilmesinin ardindan ortaya cikabilir. Bu sendrom, anoreksi,
bulanti, kusma, letarji, bas agrisi, ates, eklem agrisi, deskuamasyon, kas agrisi, kilo kaybi
ve /veya hipotansiyon gibi semptomlar1 igerir. Bu etkilerin, diisiikk kortikosteroid
seviyelerinden ziyade glukokortikoid konsantrasyonundaki ani degisimden kaynaklandigi
distiniilmektedir.

Glukokortikoidler, Cushing sendromuna neden olabilir veya agirlastirabilir, bu nedenle

Cushing hastalig1 olan hastalarda glukokortikoidlerden kaginilmalidir.

Hipotiroidli hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi géz Oniine alindiginda &zellikle

0zen gosterilmeli ve sik hasta takibi gereklidir.

Metabolizma ve Beslenme Bozukluklar

Metilprednizolon dahil olmak {izere kortikosteroidler kan glukozunu artirabilir, 6nceden
var olan diyabetleri kotiilestirebilir ve uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan hastalari
diabetes mellitusa yatkin kilabilir.

Diabetes mellitusu (veya ailede diyabet Oykiisii) bulunan hastalarda sistemik kortikosteroid
kullanim1 g6z 6niine alindiginda 6zel dikkat ve siklikla hasta takibi gerekir.

Psikiyatrik Etkiler

Hastalar ve/veya bakicilar, sistemik steroidlerle potansiyel olarak ciddi psikiyatrik advers
reaksiyonlarin ortaya ¢ikabilecegi konusunda uyarilmalidir (bkz. Bolim 4.8). Belirtiler
tipik olarak tedavi baslangicindan sonra birka¢ gilin veya hafta i¢inde ortaya ¢ikar. Doz
seviyeleri reaksiyonun baslangi¢, tip, siddet veya siirelerinin tahmin edilmesine izin
vermemesine ragmen, riskler, yliksek dozlarda / sistemik maruz kalma durumunda daha
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yiiksek olabilir (ayrica bkz. Bolim 4.5). Spesifik tedavi gerekli olabilir ancak, ¢ogu
reaksiyon dozun azaltilmasindan veya kesilmesinden sonra iyilesir.

Hastalar/bakicilar, 6zellikle depresif bir ruh hali veya intihar diisiincesi oldugundan
siipheleniliyorsa endise verici psikolojik semptomlar ortaya ¢ikarsa tibbi yardim almaya
tesvik edilmelidir. Hastalar / bakicilar, bu tiir reaksiyonlarin nadiren rapor edilmesine
ragmen, sistemik steroidlerin dozlarin alinmasi sirasinda veya azaltilmasi/kesilmesinin
hemen sonrasinda meydana gelebilecek olas1 psikiyatrik bozukluklara karsi uyanik
olmalidur.

Kendileri veya birinci derece akrabalarinda mevcut olan veya daha oOnce siddetli
duygulanim bozuklugu Oykiisii olan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanilmasina
ozellikle dikkat edilmelidir. Bunlar, depresif veya manik-depresif hastaliklar1 ve 6nceden
gecirilen steroid psikozunu igerir.

Sinir Sistemi Etkileri

Nébet bozuklugu ve myastenia gravis hastalarinda (Kas-Iskelet Etkileri béliimiinde
miyopati agiklamasina bakiniz) sistemik kortikosteroid kullanimi dikkate alindiginda
hastalarin sik gozetilmesi gerektigine 6zellikle dikkat edilmelidir.

Tipik olarak yiliksek dozlarda, uzun siireli kortikosteroid alan hastalarda, epidural
lipomatoz bildirilmistir.

Okiiler Etkiler

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimiyla gérme bozuklugu bildirilebilir. Hasta
bulanik gérme veya diger gérme bozukluklari gibi semptomlar gosterirse; hastanin,
sistemik ve topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilen katarakt, glokom
veya santral serdz koryoretinopati (SSKR) gibi nadir hastaliklar1 igerebilecek olast
nedenlerin degerlendirilmesi i¢in bir goz doktoruna ydnlendirilmesi diistiniilmelidir.
Santral serdz koryoretinopati, retinanin ayrilmasina yol agabilir.

Korneal delinme korkusu oldugu icin glokomlu (veya ailede glokom Oykiisii olan) ve
okiiler herpes simpleks hastalarinda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiildiigiinde
ozellikle 6zen gosterilmelidir ve sik hasta takibi gereklidir.

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi, optik sinirlerde hasar olusumuna neden olabilecek
glokomla sonuglanabilecek artmis g6z i¢i basinci veya egzoftalmi ile posterior subkapsiiler
kataraktlar ve niikleer kataraktlar (6zellikle cocuklarda) olusturabilir.

Goziin ikincil mantar ve viral enfeksiyonlari da, glukokortikoid alan hastalarda artabilir.

Kardiyak Olaylar

Glukokortikoidlerin dislipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem iizerindeki
advers etkileri, yiiksek dozlar ve uzun siireli alimlarda, mevcut kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan tedavi edilmis hastalar1 ek kardiyovaskiiler etkilere yatkin kilabilir. Buna
gore, bu hastalarda kortikosteroidler titizlikle kullanilmali ve gerektiginde risk
modifikasyonuna ve ek kardiyak izlemeye dikkat edilmelidir. Diisiik doz ve alternatif giin
terapisi, kortikosteroid tedavisinde komplikasyon sikligini azaltabilir.

Sistemik kortikosteroidler konjestif kalp yetmezligi durumlarinda dikkatli ve ancak
kesinlikle gerekliyse kullanilmalidir.
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Yakin zamanda miyokard infarktiisii gecirmis hastalarda (miyokard riiptiirii rapor edilen)
sistemik kortikosteroid kullanimi diigiiniildiigiinde 6zel dikkat verilmedilir ve sik hasta
takibi gereklidir.

Steroid kaynakli elektrolit bozuklugu/potasyum kayb1 nedeniyle digoksin gibi kardiyoaktif
ilaglar alan hastalara dikkat edilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Vaskiiler Etkiler
Asagidaki durumlara sahip hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi goéz Oniine
alindiginda 6zellikle 6zen gosterilmeli ve sik hasta takibi yapilmalidir.

Hipertansiyon

Tromboflebit egilimi

Kortikosteroidlerle vendz tromboemboli de dahil olmak {izere trombozun ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Sonug¢ olarak, kortikosteroidler, tromboembolik bozukluklara sahip veya
yatkin olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler

Yiiksek doz kortikosteroidler akut pankreatite neden olabilir.

Asagidaki durumlara sahip hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi gz Oniine
alindiginda 6zellikle dikkat edilmeli ve sik hasta takibi yapilmalidir.

Peptik {iilserasyon.

Taze bagirsak anastomozlari.

Apse veya diger piyojenik enfeksiyonlar.

Ulseratif kolit.

Divertikiilit.

Glukokortikoid tedavisi; perforasyon, tikanma ve pankreatit gibi gastrointestinal
bozukluklarla iliskili diger belirti ve semptomlart ya da peritoniti maskeleyebilir.
NSAID'lerle birlikte, gastrointestinal iilser gelisme riski artar.

Hepatobiliyer Etkiler

Karaciger yetmezIligi veya sirozlu hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi1 géz oniine
alindiginda 6zellikle dikkat edilmeli ve sik hasta takibi yapilmalidir.

Nadiren hepatobiliyer bozukluklar bildirilmistir, bu vakalarin ¢ogunda, tedavinin
kesilmesinden sonra diizelme goriilmiistiir. Bu nedenle uygun izleme gereklidir.

Kas Iskelet Etkileri

En sik noéromiiskiiler iletim bozuklugu olan hastalarda (6rn., miyastenia gravis) veya
noromiiskiiler bloke edici ilaglar (6rn., pankronyum) gibi antikolinerjiklerle birlikte tedavi
goren hastalarda ortaya ¢ikan yiiksek dozda kortikosteroid kullanimiyla akut bir miyopati
bildirilmistir. Bu akut miyopati viicuda yayilir, okiiler ve solunum kaslarini tutabilir ve
kuadriparezi ile sonuglanabilir. Kreatin kinaz yiikselebilir. Kortikosteroidlerin
kesilmesinden sonra klinik diizelme veya iyilesme haftalar veya yillar siirebilir.
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Osteoporozlu hastalarda (menopoz sonrast kadinlar 6zellikle risk altindadir) sistemik
kortikosteroid kullanimi1 goz oniine alindiginda 6zellikle dikkat edilmeli ve sik hasta takibi
yapilmalidir.

Bobrek ve Idrar

Sistemik sklerozu olan hastalarda dikkat etmek gereklidir, ¢linkii metilprednizolon da dahil
olmak tiizere kortikosteroidlerle tedavi sirasinda skleroderma renal krizi sikligi artmigtir.
Kan basinc1 ve bobrek fonksiyonu (s-kreatinin) bu nedenle rutin olarak kontrol edilmelidir.
Renal krizden siliphelenildiginde, kan basinci dikkatlice kontrol edilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi gz 6niine alindiginda
ozellikle dikkat edilmeli ve sik hasta takibi yapilmalidir.

Yaralanma, zehirlenme ve islemsel komplikasyonlar

Sistemik kortikosteroidler, travmatik beyin hasarinda endike degildir ve bu nedenle tedavi
etmek i¢in kullanilmamalidir, cok merkezli bir ¢calisma, metilprednizolon sodyum siiksinat
uygulanan hastalarda plaseboya kiyasla yaralanma sonras1 2 hafta ve 6 ayda mortalitenin
arttigin1 ortaya koymustur. Metilprednizolon sodyum siiksinat tedavisi ile nedensel bir
iligki kurulmamustir.

Skleroderma Renal Kriz

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

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

Diger

Istenmeyen etkiler, minimum siire igin en diisiik etkili dozu kullanarak ve giinliik
gereksinimi tek bir sabah dozu olarak veya miimkiin oldugunda alternatif giinlerde tek bir
sabah dozu olarak uygulayarak en aza indirilebilir. Dozu hastalik aktivitesine kars1 uygun
sekilde titre etmek icin sik hasta incelemesi gerekir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalar riski en aza indirmek i¢in alinacak dnlemler konusunda net rehberlik saglayan ve
recete yazan kisi, ilag, dozaj ve tedavi siiresi hakkinda ayrintili bilgi veren 'Steroid Tedavi'
kartlarini tagimalidir.

Kobikistat i¢eren iiriinler de dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavinin
sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir. Fayda, artmis sistemik kortikosteroid yan
etkileri riskinden daha agir basmadigi siirece kombinasyondan kaginilmalidir; kullanildigi
durumlarda ise hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.5).

Aspirin ve steroidal olmayan antienflamatuvar ajanlar, kortikosteroidlerle birlikte
dikkatlice kullanilmalidir.

Sistemik kortikosteroidlerin uygulanmasindan sonra oliimciil olabilen feokromositoma
krizi bildirilmistir. Kortikosteroidler sadece uygun risk/fayda degerlendirmesinden sonra
siipheli veya tanimlanmis feokromositoma hastalarina uygulanmalidir.
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4.5.

Pediatrik popiilasyon:

Kortikosteroidler bebeklik, cocukluk ve ergenlikte biiyiime geriligine neden olur. Uzun
siireli kortikosteroid tedavisinde bebeklerin ve ¢ocuklarin biiyiime ve gelismeleri dikkatlice
gozlenmelidir. Tedavi, miimkiin olan en kisa silire i¢in minimum dozajla
sinirlandirilmalidir.  Hipotalamo-hipofiz  adrenal aksin ve biiylime geriliginin
baskilanmasini en aza indirmek i¢in, miimkiinse alternatif giinlerde tek bir doz olarak
tedavi uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan bebekler ve ¢ocuklar, kafa i¢i basincinin artmast
riski altindadir.

Cocuklarda yiiksek doz kortikosteroidler pankreatit olusturabilir.

Yaslilarda kullanimi

Artan yasla birlikte sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri 06zellikle osteoporoz,
hipertansiyon, hipokalemi, diyabet, enfeksiyona duyarlilik ve deri incelmesi gibi durumlar
daha siddetli ortaya c¢ikabilir. Yakin klinik izlem, hayati tehdit eden reaksiyonlardan
kaginmak i¢in gereklidir.

PREDNOL’iin igeriginde yaklasik 54,65 mg laktoz monohidrat bulunur. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Metilprednizolon bir sitokrom P450 enzimi (CYP) substratidir ve temel olarak CYP3A4
enzimi tarafindan metabolize edilir. CYP3A4, yetiskin insanlarin karacigerinde en bol
bulunan CYP alt ailesinin baskin enzimidir. Hem endojen hem de sentetik kortikosteroidler
icin temel Faz I metabolik basamag: olan steroidlerin 6B-hidroksilasyonunu katalize eder.
CYP3A4'lin substrat1 olan diger bir¢ok bilesikten bir kisminin (diger ilaglar da dahil),
CYP3A4 enziminin indiiksiyonu (yukari regiilasyon) veya inhibisyonu yoluyla
glukokortikoid metabolizmasini degistirdigi gosterilmistir.

Ila¢ Sinifi ve Tipi Etkilesim | Etki
-ILAC veya MADDE
Antibiyotik, Antitiiberkiiler CYP3A4 | CYP3A4 INDUKLEYICILERI -
-RIFAMPIN indiikleyici | CYP3A4 aktivitesini indiikleyen
-RIFABUTIN ilaglar genel olarak hepatik
Antikonviilsanlar klirensi arttirir ki bu da CYP3A4
-FENOBARBITAL icin substrat olan ilaglarin plazma
-FENITOIN konsantrasyonunun  azalmasina
-PRIMIDON neden olur. Birlikte
uygulandiklarinda, istenen sonucu
elde etmek icin metilprednizolon
dozajinda bir artis gerektirebilir.
Antikonviilsan CYP3A4 | CYP3A4 INDUKLEYICILERI -
-KARBAMAZEPIN indiikleyici | Yukaridaki kutuya bakiniz.
(ve CYP3A4 SUBSTRATLAR -
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substrati)

Baska bir CYP3A4 substrati
varliginda,  metilprednizolonun
hepatik klirensi etkilenebilir ve
dozaj ayarlamas1 gerekebilir. Her
iki ilacin da kullanimi ile iliskili
advers olaylarin, ilaclarin birlikte
kullanilmas1 ile ortaya ¢ikma
olasilig1 artar.

Makrolit Antibakteriyel CYP3A4 | CYP3A4 INHIBE EDICILER-
-TROLEANDOMISIN Inhibe CYP3A4 aktivitesini inhibe eden
-GREYFURT SUYU edici ilaclar genellikle hepatik klirensi
Kalsiyum Antogonisti azaltir ve metilprednizolon gibi
-MIBEFRADIL CYP3A4  substrat ilaglarinin
Histamin H2 reseptor Antagonisti plazma konsantrasyonunu arttirir.
-SIMETIDIN Bir CYP3A4  inhibitoriiniin
varliginda, steroid toksisitesini
onlemek icin metilprednizolon
dozunun titre edilmesi gerekebilir.
Antibakteriyel Ek olarak, izoniazidin asetilasyon
-IZONIAZID hizim1  ve klirensini  artirmak
yoniinde metilprednizolonun
potansiyel etkisi vardir.
Antiemetik CYP3A4 | CYP3A4 INHIBE EDICILER-
-APREPITANT Inhibe Yukaridaki kutuya bakiniz.
-FOSAPREPITANT edici (ve | CYP3A4 SUBSTRATLAR-
Antifungal substrat) Baska bir CYP3A4 substrati
-ITRAKONAZOL varliginda,  metilprednizolonun
-KETOKONAZOL hepatik klirensi etkilenebilir ve
Kalsiyum Kanal1 Blokorii dozaj ayarlamasi gerekebilir. Her
-DILTIAZEM iki ilacin da kullanimi ile iliskili
Kontraseptifler (Oral) advers olaylarin, ilaclarin birlikte

ETINILESTRADIOL/NORETHINDRON

Immiinosiipresan
_SIKLOSPORIN (1)

Makrolit Antibakteriyal
-KLARITROMISIN
-ERITROMISIN

Antiviraller
-HIV-PROTEAZ

(2)(3)
Farmakokinetik arttiricilar
-KOBISISTAT

INHIBITORLERI

kullanilmast ile
olasilig artar.

(1) Aym1 anda siklosporin ve
metilprednizolon kullanimi ile bir
veya her iki ilacin plazma
konsantrasyonlarini artirabilen ile
karsilikl metabolizma
inhibisyonu meydana gelir. Bu
nedenle, her iki ilacin da
kullanimi  ile iligkili  advers
olaylarin, ilaclarin birlikte
kullanilmas1 ile ortaya ¢ikma
olasilig artar.

(2) Indinavir ve ritonavir gibi
proteaz inhibitorleri,
kortikosteroidlerin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

(3)  Kortikosteroidler,  HIV-
proteaz inhibitdrlerinin

ortaya ¢ikma
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metabolizmasin1  indiikleyebilir,
bu da azalmis plazma
konsantrasyonuyla sonuglanir.

Immiinosiipresan
-SIKLOFOSFAMIT

-TAKROLIMUS

CYP3A4
substrat

CYP3A4 SUBSTRATLAR-
Bagska bir CYP3A4 substrati
varliginda, = metilprednizolonun
hepatik klirensi etkilenebilir ve
dozaj ayarlamas1 gerekebilir. Her
iki ilacin da kullanimi ile iliskili
advers olaylarin, ilaclarin birlikte
kullanilmas1 ile ortaya ¢ikma
olasilig1 artar.

NSAID’ler (Steroidal
inflamatuar ilaclar (4)

(asetilsalisilik asit)

-yiiksek doz ASPIRIN (5)

olmayan

anti-

Antikolinerjikler (6)

-NOROMUSKULER BLOKORLER (7)

Antikolinesterazlar

Anti diyabetikler

Anti-koagiilanlar (Oral)

CYP3A4
aracili
olmayan
etkiler

(4)NSAID'lerle kortikosteroidler
verildiginde gastrointestinal
kanama ve iilserasyon insidansi
artis gosterebilir.

(5) Metilprednizolon, salisilat
serum seviyelerinin azalmasina
yol agabilen yiiksek doz aspirinin
klerensini artirabilir.

Metilprednizolon tedavisinin
kesilmesi  salisilat  toksisitesi
riskinin artmasina neden
olabilecek salisilat serum

seviyelerinin yiikselmesine neden
olabilir.

(6) Noromiiskiiler bloke edici

ilaclar gibi  antikolinerjiklerin
yliksek dozda kortikosteroid ile
birlikte kullanimiyla akut

miyopati bildirilmistir. (Ek bilgi
icin Bkz. Boliim 4.4 kas-iskelet
sistemi.)

(7) Kortikosteroid alan hastalarda,
pankuronyum ve vekuronyumun
noromiiskiiler bloke edici
etkilerinin antagonizmasi
bildirilmistir. Bu etkilesimin tiim
rekabetci noromiiskiiler
blokerlerle olmasi beklenebilir.

Steroidler miyastenia gravisde
antikolinesterazlarin etkilerini
azaltabilir.

Kortikosteroidler  kan
konsantrasyonlarini

artirabildiginden, anti diyabetik
ajanlarin dozaj ayarlamasi

gerekebilir.

sekeri

Kumarin antikoagiilanlarinin
etkililigi, eszamanl kortikosteroid
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Potasyum-azaltici ajanlar

tedavisi ile arttirilabilir ve spontan
kanamay1 onlemek i¢in INR veya
protrombin siliresinin  yakindan
izlenmesi gerekir.

Kortikosteroidler, potasyum
azaltan ajanlarla (yani diiiretikler)
birlikte alindiginda, hastalar,
hipokaleminin gelisimi acisindan
yakindan izlenmelidir. Ayrica;
amfoterisin B, ksantanlar veya
beta 2 agonistleriyle eszamanl
kortikosteroid ~ kullanimi  ile
hipokalemi riski artar

Aromataz inhibe ediciler
-AMINOGLUTETMID

Aminoglutetimid kaynakli adrenal
supresyon, uzamis glukokortikoid

tedavisinin neden oldugu
endokrin degisiklikleri
siddetlendirebilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Bazi vaka raporlarinda, intrauterin araglar kullanilan kadinlarda kortikosteroidlerle tedavi
ile kontrasepsiyonun azaldig1 bildirilmistir.

Gebelik donemi:

Kortikosteroidlerin plasentay1 gegme kabiliyeti ilaglar bazinda degiskenlik gostermektedir,
ancak metilprednizolon plasentay1 gegmektedir. Insanlarda diisiik dogum agirhig: riskinin
dozla iligkili oldugu ve diisiik kortikosteroid dozlar1 uygulanarak en aza indirilebilecegi
goriilmektedir.

Hamilelik sirasinda 6nemli miktarda kortikosteroid almis annelerden dogan bebekler,
adrenal yetmezlik belirtileri agisindan dikkatlice izlenmeli ve degerlendirilmelidir.
Hipoadrenalizm teorik olarak yeni doganda kortikosteroidlere dogum oOncesi maruz
kalmanin ardindan ortaya ¢ikabilir, ancak dogumdan sonra genellikle kendiliginden diizelir
ve nadiren klinik olarak 6nemlidir.

Metilprednizolon ile yeterli insan iireme caligmalar1 yapilmadigindan, bu tibbi iiriin, tiim
ilaglarda oldugu gibi, hamilelikte yalnizca anneye, embriyoya, fetusa veya ¢ocuga olan
yarar-risk oraninin dikkatlice degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir. Bununla
birlikte, kortikosteroidler gerekli oldugunda, normal hamileligi olan hastalar, sanki hamile
degilmis gibi tedavi edilebilir.

Hamilelikte uzun siire kortikosteroid tedavisi goren annelerden dogan bebeklerde katarakt
gbzlenmistir.
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Laktasyon donemi:

Kortikosteroidler kiiclik miktarlarda anne siitline gecer, ancak giinlik 40 mg
metilprednisolon dozunun bebeklerde sistemik etkilere neden olmasi beklenmemektedir.
Bundan daha yiiksek doz alan annelerin bebekleri bir dereceye kadar adrenal supresyon
gosterebilir. Bu tibbi {irlin emzirme doneminde yalnizca anne ve bebege olan fayda-risk
oraninin dikkatlice degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Kortikosteroidlerin hayvan ¢aligmalarinda dogurganligi azalttig1 gosterilmistir (bkz. Boliim
5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kortikosteroidlerin makine siirme ve kullanma becerisi lizerindeki etkisi sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Kortikosteroidlerle tedaviden sonra bas donmesi, vertigo, gdrme
bozukluklar1 ve yorgunluk gibi istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle araba veya
makine kullanimi i¢in risk olusturabilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Sikliga iligkin bilgiler sdyle tanimlanmistir: Cok yaygim (=1/10), yaygin ( >1/100 ila <
1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100), seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek
(< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Hipotalamik-hipofiz-adrenal supresyon da dahil olmak iizere kortikosteroidlerin
kullanimiyla iligkili ongoriilebilir istenmeyen yan etkilerin sikligi; ilacin goéreceli giicii,
dozaj, uygulama zamani ve tedavi siiresi ile iligkilidir (bkz. Boliim 4.4).

MerDRA Sikhk+t Istenmeyen Etkiler

Sistem Organ Sinifi

Enfeksiyonlar ve | Yaygin Enfeksiyon (klinik semptom ve bulgularin
enfestasyonlar baskilanmasi ile enfeksiyonlarin ciddiyeti ve

hassasiyetinin artmasi dahil)

Bilinmiyor | Firsatc1 enfeksiyon; uyuyan tiiberkiilozun
niiksii, Peritonit

Kan ve lenfatik sistem | Bilinmiyor | Lokositoz

bozukluklari

Bagisikhik sistemi | Bilinmiyor | ilac asir1 duyarliligs

bozukluklar: Anafilaktik reaksiyon
Anafilaktoid reaksiyon

Endokrin bozukluklar: Yaygin Cushingoid

Bilinmiyor | Hipopitiiiterizm

Neoplazmalar iyi huylu, | Bilinmiyor | Kaposi sarkomasi

kotii huylu ve

belirtilmemis (kistler ve

polipler dahil)

Metabolizma ve beslenme | Yaygin Sodyum retansiyonu, sivi retansiyonu
bozukluklari

Bilinmiyor | Metabolik asidoz, Alkaloz hipokalemik;
Dislipidemi; Glukoz toleransinin bozulmasi;
insiilin i¢in (veya seker hastalarinda oral
hipoglisemik ajanlar i¢in) artan gereksinimler;
Lipomatoz; Istah artis1 (bu, kilo artisina neden
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olabilir); Epidural lipomatoz.

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin

Aftektif bozukluk (depresif ve 6forik ruh hali
dahil)

Bilinmiyor

Psikotik ~ bozukluk  (mani,  deliizyon,
haliisinasyon ve sizofreni (siddetlenmesi),
psikotik davranis, affektif bozukluk (afekt
labilite,  psikolojik  bagimlilik, intihar
diisiincesi dahil), mental bozukluk, kisilik
degisikligi, ruh halinin degisken olmasi, biling
bulanikligi, anormal davranmig, anksiyete,
uykusuzluk, iritabilite.

Sinir sistemi bozukluklari

Bilinmiyor

Artmis intrakranyal basing (papilloddem ile
birlikte (benign intrakranyal hipertansiyon)),
nobet, amnezi, kognitif bozukluk, sersemlik,
bas agrisi

GOz bozukluklar

Yaygin

Katarakt

Cok seyrek

Gorme bulanikligr (ayrica bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor

Glokom, ekzoftalmi, korneanin incelmesi,
skleranin incelmesi, koriyoretinopati

Kulak ve i¢  kulak

bozukluklar:

Bilinmiyor

Vertigo

Kardiyak bozukluklar

Bilinmiyor

Konjestif kalp yetmezligi (duyarli hastalarda),
miyokard infarktiisii takiben miyokardin
yirtilmasi

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin

Hipertansiyon

Bilinmiyor

Hipotansiyon, arteriyel emboli, trombotik

olaylar

Solunum, gogiis ve
mediyastinal bozukluklar

Bilinmiyor

Pulmoner emboli, higkiriklar

Gastrointestinal
bozukluklar

Yaygin

Peptik iilser (olas1 peptik iilser perforasyonu
ve peptik lilser hemorajisi ile birlikte)

Bilinmiyor

Bagirsak perforasyonu, mide kanamasi,
pankreatit, 0zofajit {lilseratif, 6zofajit, karin
sigkinligi, karin agrisi, ishal, dispepsi, mide
bulantisi

Hepatobiliyer bozukluklar

Bilinmiyor

Karaciger enzimlerinin artig1 (6rnegin, alanin
aminotransferaz artist, aspartat
aminotransferaz artis1)

Deri ve deri alti doku

bozukluklar:

Yaygin

Deri atrofisi, akne

Bilinmiyor

Anjiyoodem, hirsutizm, petesi, ekimoz,
eritema, hiperhidroz, cilt ¢izgileri; dokiinti,
iirtiker, telenjiektazi

Kas-iskelet ve bag doku
bozukluklari

Yaygin

Kas zayiflig1, biiylime geriligi

Bilinmiyor

Patolojik fraktiir, osteonekroz, kas atrofisi,
noropatik artropati, miyopati, osteoporoz,
artralji, miyalji.

Ureme sistemi ve meme
bozukluklari

Bilinmiyor

Menstriiasyon diizensizligi
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Bobrek ve idrar yolu | Bilinmiyor
hastaliklar:

Skleroderma Renal Kriz*

*Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt
popiilasyonlar arasinda Skleroderma Renal
Kriz olusumu cesitlenir. En yliksek risk,
yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor
edilmistir. En disiik risk ise smirh
skleroderma  (%2) ve c¢ocukluk cagi
skleroderma  (%1)  hastalarinda  rapor
edilmistir.

Genel bozukluklar ve | Yaygin

fyilesme bozuklugu

uygulama bolgesine iliskin

Bilinmiyor | Periferik 6dem, yorgunluk, halsizlik
hastaliklari Geri ¢ekilme semptomlar1 — Uzun siireli
tedaviden sonra kortikosteroid dozunun ¢ok
hizli bir sekilde azaltilmasi akut adrenal
yetmezlik, hipotansiyon ve oOlime neden
olabilir (bkz. Bolim 4.4).
Arastirmalar Yaygin Kandaki potasyum diizeyinde azalma
Bilinmiyor | Artmis intraokiiler basing, azalmis

karbonhidrat toleransi, idrarda kalsiyum artisi,
kan alkalin fosfataz artisi, kanda {iire artisi,
deri  testlerine  verilen  reaksiyonlarin
baskilanmasi *

Yaralanma, zehirlenme ve | Bilinmiyor
yontemsel
komplikasyonlar

Tendon yirtilmas1 (6zellikle asil tendonu),
spinal kompresyon kirig1

* MedDRA’da tercih edilen bir terim degil

1 Peritonit perforasyon, obstriiksiyon veya pankreatit gibi gastrointestinal bir bozuklugun
birincil belirtisi veya semptomu olabilir (bkz. Bliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

4.9.

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biliyiilk 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: 0 312 218 35
99).

Doz Asimi ve Tedavisi

Metilprednisolon uygulanmasina birdenbire degil zamanla son verilmelidir. Belirgin
olabilen herhangi bir yan etki tarafindan iiretilen semptomlar1 hafifletmek i¢in gerekli
onlemler alinmalidir. Doz agimindan sonraki iki yil icerisinde ortaya ¢ikabilen bagka bir
travmada hastanin kortikosteroidlerle desteklenmesi gerekebilir.

Metilprednisolonun  akut doz asmmmin  klinik  sendromu  bulunmamaktadir.
Glukokortikoidlerle doz agiminda akut toksisite ve/veya 6liim seyrek olarak bildirilmistir.
Doz asiminda spesifik antidot bulunmamaktadir. Tedavi semptomatik ve destekleyici
olmalidir. Metilprednisolon, hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Glukokortikoidler
ATC Kodu: H02AB04

Metilprednizolon, sentetik bir glukokortikoid ve prednizolonun bir metil tlrevidir.
Metilprednizolon, bagisiklik sistemini derinden inhibe etme kapasitesine sahip giiglii bir
anti-enflamatuvar ajandir.

Glukokortikoidler oncelikle hiicre i¢i glukokortikoid reseptorlerine baglanarak ve bunlar
aktive ederek etki gosterir. Aktive edilmis glukokortikoid reseptdrleri, DNA'nin promotor
bolgelerine baglanir (transkripsiyonu aktive edebilir veya baskilayabilir) ve histonlarin de-
asetilasyonu yoluyla genlerin inaktivasyonuna neden olan transkripsiyon faktorlerini aktive
eder.

Kortikosteroid uygulamasimnin  ardindan, gen ekspresyonundaki degisikliklerden
kaynaklanan klinik etkilerin goriilmesi birkag saat gecikmeli olur.

Gen ekspresyonu ile ilgili olmayan diger etkiler daha erken ortaya ¢ikabilir.
Kortikosteroidler bobrek, sivi ve elektrolit dengesini, lipid, protein ve karbonhidrat
metabolizmasini, iskelet kasi, kardiyovaskiiler sistem, bagisiklik sistemi, sinir sistemi ve
endokrin sistemini etkiler. Kortikosteroidler, stres sirasinda fonksiyonlarin korunmasinda
da kritik 6neme sahiptir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Metilprednizolon farmakokinetigi, uygulama yolundan bagimsiz olarak lineerdir.

Genel Ozellikler

Emilim:

Metilprednisolon hizla absorbe olur ve maksimum plazma metilprednisolon
konsantrasyonu, normal saglikli yetiskinlere oral yoldan verilisin ardindan yaklasik 1,5 ila
2,3 saatte elde edilir. Metilprednisolonun normal saglikli goniilliilerde oral uygulamay1
takiben mutlak biyoyararlanimi genellikle yiiksektir (%82-89).

Dagilim:
Metilprednisolon dokulara genis bir dagilim gdsterir, kan-beyin engelini gecer ve anne
siitlinde salgilanir. Goriiniir dagilim hacmi yaklasik 1,4 L / kg'dir.

Metilprednisolon insanlarda yaklasik %77 oraninda plazma proteinine baglanir.

Metabolizma:

Kortikosteroidler esas olarak karacigerde, ayrica bobreklerde metabolize edilir ve idrarla
atilir.

Insanlarda, metilprednizolon karacigerde inaktif metabolitlere metabolize edilir; temel
metabolitler 20a-hidroksimetilprednizolon ve 20B-hidroksimetilprednizolondur.
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Karacigerdeki metabolizma, oncelikle CYP3A4 enzimi ile gerceklesir. (CYP3A4 aracili
metabolizmaya dayanan ilag etkilesimlerinin bir listesi i¢in boliim 4.5'e bakiniz.).
Metilprednizolon, birgok CYP3A4 substrati gibi, ATP baglama kaseti (ABC) tagima
proteini p-glikoproteini i¢in doku dagilimin1 ve diger ilaglar ile etkilesimi etkileyen bir
substrat da olabilir.

Eliminasyon:
Tiim metilprednisolonun ortalama eliminasyon yar1 émrii 1,8-5,2 saattir. Toplam klirens

yaklagik 5 ila 6 mL/dak/kg'dir.

5.3. Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri
Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi calismalarina
dayanarak, beklenmeyen bir tehlike tespit edilmemistir. Tekrarlanan doz c¢aligmalarinda
goriilen toksisiteler, eksojen adrenokortikal steroidlere maruz kalmaya devam edilmesine
bagli meydana gelmesi beklenen toksisitelerdir.

Mutajenite Potansiyeli:

Metilprednizolon, genotoksisite agisindan tam olarak degerlendirilmemistir. Yapisal olarak
iligkili metilprednizolon analoglarin1 kullanan c¢alismalarda, bakteri ve memeli
hiicrelerinde sinirli ¢alismalarda potansiyel genetik ve kromozom mutasyonlari igin kanit
gostermemistir.

Karsinojenite Potansiyeli:

Metilprednizolon, rodentlerde veya fare ve sicanlarda karsinojenite calismalarinda tam
olarak degerlendirilmemistir. Fare ve siganlarda karsinojenite agisindan test edilen diger
glukokortikoidlerle degisken sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, yayinlanmis
veriler, budesonid, prednizolon ve triamsinolon asetonid gibi ilgili bir¢ok glukokortikoidin,
igme suyunda erkek sicanlarda oral uygulamadan sonra hepatoseliiler adenom ve karsinom
insidansini arttirabilece@ini gostermektedir. Bu tiimdrijenik etkiler, mg/m? bazinda ifade
edilen tipik klinik dozlardan daha az olan dozlarda meydana gelmistir. Bu bulgularin klinik
onemi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi:

Metilprednizolon hayvan dogurganligi ¢calismalarinda degerlendirilmemistir. Kortikosteron
uygulanan erkek sicanlarda dogurganlik {izerine advers etkiler oldugu ve bunlarin geri
dontislii oldugu gozlenmistir. Azalan agirliklar ile prostat ve seminal vezikiillerde
mikroskobik degisiklikler gdzlenmistir. Implantasyon ve canli fetiislerin sayis1 azalmis ve
tyilesme siiresi sonunda ¢iftlesme sonrasinda bu etkiler kaybolmustur.

Hamilelikte insanlarda oral tedavi i¢in kullanilanlara benzer dozlarda metilprednizolon ile
tedavi edilen farelerin yavrularinda, artmig bir yarik damak goriilme oran1 gézlenmistir.
Insanlarda oral terapide kullanilana benzer fakat anneler icin toksik olan dozda
metilprednizolon ile tedavi edilen hamile sicanlar arasinda, artmis kardiyovaskiiler
bozukluk sikligi ve viicut agirhiginin azaldigir gozlenmistir. Buna karsilik, baska bir
calismada insanlarda tipik olarak kullanilanlarin veya oral terapinin <1-18 kati dozda
sicanlarda teratojenik bir etki goriilmemistir. Insanda kullanilan dozlardan daha diisiik
dozlarda metilprednizolonla tedavi edilen hamile tavsanlarin yavrularinda; cenin 6liim
siklig1, cesitli merkezi sinir sistemi ve iskelet anomalileri bildirilmistir. Bu bulgularin
hamilelikte metilprednizolon ile tedavi edilen annelerden dogan bebeklerde malformasyon
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6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

goriilme riski ile ilgisi bilinmemektedir. Rapor edilen teratojenik etkiler icin giivenlilik
marjlar1 bilinmemektedir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Nisasta

Prejelatinize nisasta
Talk

Magnezyum stearat
Sodyum nisasta glikolat
Laktoz monohidrat

Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PREDNOL 4 mg tablet, 20 tabletlik blister ambalajda kullanma talimat1 ile birlikte karton
kutuda bulunur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli
Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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