KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRECORT 16 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Metilprednizolon 16 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli) 121,67mg
Sukroz 30,00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz renkli, bir yiizii ortadan ¢entikli, yuvarlak tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PRECORT 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 ozel Onem tasir), akut adrenokortikal yetmezlik,

konjenital adrenal hiperplazi, kanserle iliskili hiperkalsemi, nonsiipuratif tiroidit.

Romatizmal hastaliklar: Romatoid artrit, juvenil kronik artrit, ankilozan spondilit

Kollajen doku hastaliklari: Sistemik lupus eritematozus, sistemik dermatomiyazit (polimiyozit),

siddetli karditli romatizmal ates, dev hiicreli arterit/romatizmal polimiyalji

Deri hastaliklari: Otoimmiin biilloz hastaliklar, eritema multiforme, Steven-johnson sendromu
gibi ilag reaksiyonlari, pyoderma gangrenosum, sistemik lupus eritematosus, ekzemalar gibi

hekimin gerekli gordiigii inflamatuar dermatolojik hastaliklarda endikedir.
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Alerjik reaksiyonlar: Geleneksel tedavinin yeterli miktarina ragmen gegmeyen siddetli veya
faaliyeti engelleyen alerjik durumlar1 kontrol altina almak igin:

Bronsiyal astim, kontakt dermatit, atopik dermatit, serum hastaligi, mevsimsel veya perennial
alerjik rinit, ila¢ asir1 duyarhilik reaksiyonlari, iirtikeriyal transfiizyon reaksiyonlar1 ve akut

noninfeksiydz larenks 6demi.

Goz hastaliklari: On iiveitler (iritis, iridosiklit), arka iiveitler, optik nevrit

Solunum sistemi hastaliklari: Semptomatik sarkoidoz, berillioz, diger yontemlerle tedavi
edilemeyen Loffler sendromu, aspirasyon pndmonisi ve gerekli antitiiberkiiloz tedavi ile birlikte

fulminan ya da dissemine pulmoner tiiberkiiloz.

Hematolojik hastaliklar: PRECORT genis bir yelpazede gerek non-malign (6r: immiin
trombositopenik purpura, hemolitik anemi gibi) gerekse malign (lenfoma, 16semi, multiple
myelom) hematolojik hastaliklarin tedavisinde tek basina veya diger tedavi edici ajanlar ile

kombine kullanim sekline endikedir.

Neoplastik hastaliklar: Palyatif tedaviler icin, yetiskinlerde 16semi ve lenfoma, ¢ocukluk ¢aginda

akut 10semi.

Odem durumlari: Uremisiz idiyopatik tip veya lupus eritematoz nedeniyle olusan nefrotik

sendromdaki proteiniirinin azaltilmasi veya diiirezin arttirilmasi.

Sinir sistemi hastaliklari: Pndmokokkal menenjit, myastenia gravis, kronik inflamatuvar
demiyelinizan noropati, vaskiilit gibi otoimmun norolojik hastaliklar ve diger norolojik

hastaliklarda gereklilik durumlarinda kullanilir.

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 tliberkiiloz menenjiti, norolojik veya miyokardiyal semptomlar

igeren triginoz.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Asagidaki tabloda gosterilen dozaj Onerileri, baslangi¢ giinliik dozlar olarak Onerilmektedir.
Tavsiye edilen ortalama toplam giinliik doz, ya tek doz olarak ya da boliinmiis dozlar halinde
verilebilir.

Istenmeyen etkiler minimum siire igin en diisiik etkili doz kullanilarak en aza indirilebilir
(bakiniz boliim 4.4).

Ilk doz seviyesi, tedavi edilmekte olan duruma bagh olarak degisebilir. Bu, tatmin edici bir
klinik yanit alinana kadar, romatizmal hastaliklar (akut romatizmal kardit hari¢), deriyi veya
solunum sistemini ve oftalmik hastaliklari etkileyen alerjik durumlar durumunda genellikle iig ila
yedi gilinliik bir siire elde edilene kadar devam eder. Yedi giin i¢inde tatmin edici bir yanit
alinmazsa, orijinal taninin dogrulanmasi i¢in vakanin yeniden degerlendirilmesi yapilmalidir.
Tatminkar bir klinik yanit alindiginda, giinliik dozun, ya akut durumlar durumunda tedaviyi
sonlandirmaya ya da kronik durumlar (romatoid artrit, sistemik lupus eritematoz, bronsiyal
astim, atopik dermatit) s6z konusu oldugunda minimal etkili idame dozu seviyesine agamali
olarak azaltilmasi gerekmektedir. Kronik kosullarda ve 6zellikle romatoid artritte, baslangigtan
idame doz seviyelerine kadar olan dozun azaltilmasinin klinik olarak uygun sekilde yapilmasi
onemlidir. 7 - 10 giinliik araliklarla 2 mg'dan fazla olmayan azalmalar 6nerilmektedir. Romatoid

artritte, idame steroid tedavisi miimkiin olan en diisiik diizeyde olmalidir.

Giinagirt tedaviye gecildiginde minimum etkili doz iki katina ¢ikarilarak giin asir1 olacak sekilde

sabah saat 8.00°da verilir. Dozaj gereksinimleri, tedavi edilen duruma ve hastanin yanitina

baghdir.

Endikasyonlar Onerilen giinliik doz

Romatoid artrit

Siddetli 12-16 mg

Orta siddetli 8-12 mg

Hafif 4-8 mg

Cocuklarda 4-8 mg

Sistemik dermatomiyozit 48 mg

Sistemik lupus eritematoz 20-100 mg

Akut romatizmal ates ESR normal degere ulastiktan 1 hafta
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sonrasina kadar 48 mg ile devam edilmelidir.

Alerjik hastaliklar 12-40 mg

Brongsiyal astim 64 mg’a akadar tek doz/alternatif giin
maksimum 100 mg’a kadar

Oftalmik hastaliklar 12-40 mg

Hematolojik hastaliklar ve l16semi 16-100 mg

Malign lenfoma 16-100 mg

Ulseratif kolit 16-60 mg

Crohn hastalig1 Akut ataklarda giinde 48 mg'a kadar

Organ nakli 3,6 mg/kg/gline kadar

Akciger sarkoidi Alternatif giinlerde 32 - 48 mg

Dev hiicreli arterit/Romatizmal polimiyalji 64 mg

Pemfigus vulgaris 80-360 mg

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 ¢alisiimalidir.

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 azaltilmasi

gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklar i¢in gegerli doz klinik yanita ve klinisyen hekimin Onerisine gore ayarlanmalidir.
Tedavi miimkiin olan en kisa doz ve siireyle kisitlanmalidir. Miimkiin oldugu durumlarda, tedavi

giinagir1 glinlerde tek doz seklinde verilmelidir.
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PRECORT kullanimiyla biiyiimede gerileme riski s6z konusu oldugundan, ¢ocuklarda zorunlu

nedenler olmadik¢a kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda ozellikle uzun donem tedavi planlanirken kortikosteroidlerin 6zellikle
osteoporoz, diyabet, hipertansiyon, enfeksiyonlara duyarlilik ve derinin incelmesi gibi

istenmeyen etkilerinin daha ciddi olarak ortaya ¢ikabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Metilprednizolona, diger glukokortikoidlere veya formiilasyondaki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan,

- Sistemik fungal enfeksiyonu olan,

- Belirli bir antiinfektif tedavi uygulanmayan sistemik enfeksiyonu olan hastalarda

kullanilmamalidar.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Immiinosiipresan Etkiler/Enfeksiyonlara Artirilmis Duyarhhik

Kortikosteroidler enfeksiyona karst duyarliligi artirabilir, bazi enfeksiyon belirtilerini
maskeleyebilir ve kullanimlar1 sirasinda yeni enfeksiyonlar ortaya cikabilir. Inflamatuar yanitin
ve bagisiklik fonksiyonunun baskilanmasi, fungal, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi
duyarlilig1 ve bu enfeksiyonlarin ciddiyetini arttirir. Klinik goriiniim, siklikla atipik olabilir ve

tan1 konulmadan Once ileri bir evreye ulasabilir.

Bagisiklik sistemini baskilayan ila¢ kullanan hastalar, saglikli bireylere gore enfeksiyonlara daha
duyarlidirlar. Ornegin, sugigegi ve kizamik, bagisiklig1 olmayan gocuklarda veya kortikosteroid

kullanan yetiskinlerde daha ciddi veya dliimciil seyredebilir.

Sugigegi enfeksiyonu, normalde hafif bir hastalik olmasina ragmen, immiin sistemi baskilanmis
hastalarda 6liimciil olabilir. Onceden sugicegi gecirmemis hastalar (veya ebeveynler), sucicegi
geciren veya herpes zoster enfeksiyonu olan Kisiler ile temastan kaginmali, temas gerceklesir ise
acil tibbi yardim istemelidirler. Temasta bulunan kisilere Varicella zoster immunglobulini
(VZIQ) ile pasif immiinizasyon diigiintilmelidir. Sistemik kortikosteroid alan veya 3 ay icinde

kullanmis olan, bu hastaliga bagisikligi bulunmayan kisilerin, temastan sonra 10 giin i¢inde

www.ilac101.com


https://ilac101.com

asilanmalar1 Onerilir. Eger sugigcegi tanisi dogrulanirsa, acil tedavi ve uzman bakimi gerekir.

Kortikosteroidler kesilmez hatta dozun artirilmasi gerekebilir.

Hastalara kizamiktan kaginmalar1 ve temas halinde ise acil tibbi yardim istemeleri konusunda
bilgi verilmelidir. Normal immiinglobiilin ile intramuskiiler profilaksiye gerek duyulabilir.

Benzer sekilde, kortikosteroidler, siklikla siddetli enterokolit ve potansiyel olarak 6liimciil gram-
negatif septisemi ile birlikte, yaygin larva migrasyonuyla yayginlasan Strongyloides
hiperinfeksiyonuna ve yayilmasina yol acabilen Strongyloides (kil kurdu) infestasyonu gibi

bilinen veya siiphelenilen parazit enfeksiyonlari olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Canli veya canli, zayiflatilmig agilarin uygulanmasi, kortikosteroidlerin immiinsiipresif dozlarini

alan hastalarda kontrendikedir. Diger asilara kars1 antikor cevabi azaltilabilir.

Aktif tiiberkiilozda kortikosteroid kullanimi sadece fulminan veya dissemine tiiberkiilozda

sistemik antitliberkiiloz rejimi ile birlikte kullanilabilir. Eger latent tliberkiilozu olan veya
tiiberkiilin reaktivitesi bulunan hastalarda kortikosteroidlerin kullanilmasi gerekirse, hastalik
reaktive olabilecegi igin yakindan izlem gerekmektedir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi

almasi gereken bu hastalarda kemoproflaksi uygulanmalidir.

Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda Kaposi sarkomu goriilmistiir. Kortikosteroid tedavisinin

kesilmesi ile remisyon meydana gelebilir.

Kortikosteroidlerin septik soktaki rolii, hem yararli hem de zararli etkilerini gosteren erken
caligmalarla tartismistir. Daha yakin zamanlarda, tamamlayic1 kortikosteroidlerin, adrenal
yetmezlik gosteren bilinen septik soku olan hastalarda faydali oldugu one siirilmiistiir. Ancak,
septik sokta rutin kullanimi Onerilmemektedir. Kisa siireli yiiksek doz kortikosteroidlerin
sistematik olarak gozden gegirilmesi onlarin kullanimini desteklememektedir. Bununla birlikte,
meta-analizler ve bir gézden gecirme, diisitk doz kortikosteroidlerin uzun kiirlerinin (5-11 giin)

mortaliteyi azaltabilecegini One siirmektedir.

Bagisikhik sistemi
Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda seyrek goriilen deri reaksiyonlarnt  ve
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar ortaya ¢iktig1 i¢in, 6zellikle hastanin herhangi bir ilaca kars1

alerjisi oldugu zaman, uygulamadan 6nce uygun onlemler alinmalidir.
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Endokrin Etkiler
Alisilmadik strese maruz kalan kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, stresli durum 6ncesinde,

sirasinda ve sonrasinda hizli etkili kortikosteroidlerin doz artis1 gosterilmistir.

Uzun siireli steroid tedavisi sirasinda adrenal kortikal atrofi gelisebilir ve tedavinin
kesilmesinden sonra da aylarca devam edebilir. Sistemik Kortikosteroidlerin fizyolojik
dozlarindan (yaklasik 6 mg metilprednizolon) daha yiiksek dozlarmi 3 haftadan uzun siire
kullanan hastalarda, ilacin aniden kesilmemesi gerekir. Doz azaltimi sirasinda hastaligin relaps
riskine bagh olarak, azaltmanin nasil gergeklestirilecegi biiyiik oranda degisir. Ilacin kesilmesi
sirasinda  hastalik aktivitesinin klinik degerlendirmesi gerekebilir. Eger hastalik, sistemik
kortikosteroitlerin kesilmesi ile niiksetmiyorsa, fakat hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
supresyonu hakkinda siiphe varsa, sistemik kortikosteroid dozu hizla fizyolojik dozlara
diiiriilebilir. Giinlik 6 mg metilprednizolon dozuna erisildiginde, HPA aksin diizelmesine izin

vermek i¢in dozun azaltilmasi yavaslatilmalidir.

3 haftaya kadar devam eden sistemik kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi, hastaligin
niiksetmemesi dikkate alnirsa uygundur. Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda, 3 haftaya kadar
giinliik 32 mg metilprednizolon dozlarinda kortikosteroid kullaniminin HPA-aks1 baskilanmasina
yol agmasi1 beklenmez. Asagidaki hasta gruplarinda, tedavi siiresi 3 hafta veya daha kisa olsa da
ilacin kademeli olarak kesilmesi onerilir:

e Tekrarlayan sistemik kortikosteroid kiirleri uygulanan hastalar (6zellikle 3 haftadan uzun
stirmiisse).

e Uzun siireli (aylar veya yillar) kortikosteroid tedavisini takiben, bir yil i¢cinde kisa siireli bir
kiir uygulanmasi gerekmisse.

Ekzojen kortikosteroid tedavisi disinda adrenokortikal yetmezlik riski tasiyan hastalar. Ek
olarak, glukokortikoidler aniden gekilirse 6liimciil bir sonuca yol acan akut adrenal yetmezlik
ortaya cikabilir.

e Giinde 32 mg metilprednizolondan daha yiiksek dozlarda sistemik kortikosteroid tedavisi
goren hastalar.

e Dozlarimi tekrarlayan sekilde aksam iizeri almakta olan hastalar.

Adrenokortikal yetmezlik ile iligkili goriinmeyen bir steroid “yoksunluk sendromu”, ayni

zamanda glukokortikoidlerin aniden kesilmesinin ardindan da ortaya ¢ikabilir. Bu sendrom,
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anoreksiya, mide bulantisi, kusma, uyusukluk, bas agrisi, ates, eklem agrisi, deskuamasyon (pul
pul dokiilme), kas agrisi, kilo kayb1 ve/veya hipotansiyon gibi semptomlari igerir. Bu etkilerin,
diisiik kortikosteroid diizeylerinden ziyade glukokortikoid konsantrasyonundaki ani degisime

bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Glukokortikoidler Cushing sendromuna neden olabilir veya siddetlendirebilir, bu nedenle

Cushing hastalig1 olan hastalarda glukokortikoidlerden kagimnilmalidir.

Hipotiroidizmli hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiiniildiigiinde ve hasta takibi

gerektiginde 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Metabolizma ve Beslenme Bozukluklar:
Metilprednizolon da dahil olmak tizere kortikosteroidler, kan sekerini arttirabilir, dnceden var
olan diyabeti kotiilestirebilir ve wuzun siireli kortikosteroid tedavisi diabetes mellitus’a

yatkinlagtirir.

Diabetes mellitus (veya diyabet aile Oykiisii) olan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi

diistintildigiinde ve hasta takibi gerektiginde 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Psikiyatrik Etkiler

Hastalar ve/veya hasta yakinlari, sistemik steroid tedavisi ile goriilebilecek ciddi psikiyatrik
advers reaksiyonlar konusunda uyarilmahidirlar (bkz. Bolim 4.8). Semptomlar tedavinin
baslangicindan sonra birkag¢ giin ila birka¢ hafta icinde ortaya ¢ikabilirler. Riskler, yiiksek
doz/sistemik maruziyetle daha yiiksek olabilir (ayrica bkz. Bolim 4.5). Ancak doz seviyeleri
reaksiyonun baglangici, tipi, siddeti veya siiresinin tahminine izin vermez. Advers reaksiyonlarin
biiyiik cogunlugu, doz azaltilmasina veya ilacin kesilmesine yanit verirse de 0zgiin tedavi

uygulanmasi gerekebilir.

Ozellikle depresyon veya intihar diisiincesi gibi bulgularin varliginda hastalar ve/veya hasta
yakinlari, endise verici psikolojik belirtiler gelisirse yardim istenmesi konusunda
uyarilmalidirlar. Ayrica nadir de olsa bu tiir reaksiyonlarin ilag tedavisi sirasinda oldugu gibi,
ilacin doz azaltilmasi veya ilag kesimini takiben kisa siire i¢inde de gelisebilecegi konusunda da

uyarida bulunulmalidir.
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Kendilerinde veya birinci dereceden akrabalarinda siddetli affektif bozukluk olan veya oykiisi
bulunan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiiniildiigiinde 6zellikle dikkat edilmesi
gerekir. Bu bozukluklar depresif veya manik-depresif hastaligi ve onceki steroid psikozunu

igerir.

Sinir Sistemi Etkileri
Nobet bozukluklart ve myastenia gravis hastalarinda (Kas-iskelet Etkileri boliimiinde miyopati
tablosuna bakiniz) sistemik kortikosteroidlerin kullanimi1 dikkate alindiginda ve hastanin sik

takibi gerektiginde ozellikle dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroid kullanan hastalarda, tipik olarak yiiksek dozlarda uzun siireli kullanimda epidural

lipomatoz rapor edilmistir.

Okiiler Etkiler
Glokomlu veya ailede glokom 6ykiisii olan hastalarda ve okiiler herpes simpleks olan (kornea
perforasyonu riskinden dolay1) hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi 6zel dikkat gerektirir

ve hastay1 sik izlemek gereklidir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, posterior subkapsiiler katarakt ve niikleer katarakt
(6zellikle ¢ocuklarda), ekzoftalmus (goziin 6ne dogru ilerlemesi) veya goz i¢i basincinda artiga

neden olabilir. Bu da optik sinirlere muhtemel hasar veren glokom ile sonuglanabilir.

Glukokortikoidleri alan hastalarda ikincil fungal ve viral enfeksiyonlar da gelisebilir.

Kortikosteroid tedavisi, retina yirtilmasina yol agabilen Santral ser6z kororetinopati ile

iliskilendirilmistir.

Kardiyak Olaylar

Glukokortikoidlerin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki dislipidemi ve hipertansiyon gibi yan
etkileri, yliksek dozlar ve uzun siireli kiirler kullaniliyorsa, mevcut kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalar1 ek kardiyovaskiiler etkilere karsi predispoze edebilir. Buna gore, bu
hastalarda kortikosteroidler bilingli olarak kullanilmali ve gerekirse risk modifikasyonu ve ek
kardiyak izlemeye dikkat edilmelidir. Diisiik doz ve alternatif giinliik tedavi kortikosteroid

tedavisindeki komplikasyonlarin insidansini azaltabilir.
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Sistemik kortikosteroidler konjestif kalp yetmezligi vakalarinda dikkatli bir sekilde ve sadece

kesinlikle gerekliyse kullanilmalidir.

Yeni miyokard infarktiislii hastalarda (miyokard yirtilmasi bildirilmis) sistemik kortikosteroid
kullanim1 diisiiniildiigiinde 6zellikle dikkatli olunmali ve hasta takibi gereklidir.

Steroidin neden oldugu elektrolit bozuklugu/potasyum kaybit nedeniyle digoksin gibi
kardiyoaktif ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Vaskiiler Etkiler

Asagidaki durumlara sahip hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diistiniildiigiinde
ozellikle dikkatli olunmal1 ve hasta takibi gereklidir.

Hipertansiyon

Tromboflebite yatkinlik

Vendz tromboemboliyi igeren trombozun kortikosteroidlerle olustugu bildirilmistir. Sonug olarak
kortikosteroidler, tromboembolik bozukluklara yatkin veya on planda olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler

Kortikosteroidlerin yiliksek dozu akut pankreatit yapabilir.

Asagidaki durumlara sahip hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiiniildiigiinde
ozellikle dikkatli olunmali ve hasta takibi gereklidir.

Peptik iilserasyon.

Taze bagirsak anastomozlari.

Apse veya diger piyojenik enfeksiyonlar.

Ulseratif kolit.

Divertikiilit.

Glukokortikoid tedavi, perforasyon, obstrilksiyon veya pankreatit gibi gastrointestinal
bozukluklarla iligkili peritonit veya diger bulgu ve semptomlari maskeleyebilir. NSAIl’larla

kombinasyon halinde, gastrointestinal iilser gelistirme riski artmaktadir.
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Hepatobilier Etkiler
Karaciger yetmezIligi olan veya sirozlu hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi

diistiniildiigiinde 6zellikle dikkatli olunmali ve hasta takibi gereklidir.

Seyrek olarak hepatobiliyer bozukluklar bildirilmistir. Bu vakalarin ¢ogunda, tedavinin

kesilmesinden sonra geri dondiiriilebilirler. Bu nedenle uygun izleme gereklidir.

Kas-iskelet Etkileri

Akut miyopatinin, ¢ogunlukla noéromiiskiiler transmisyon (O6rnegin myastenia gravis)
bozukluklar1 olan hastalarda veya noromiiskiiler bloke edici ilaglar (6rn., pankiironyum) gibi
antikolinerjiklerle tedavi goren hastalarda yiiksek dozda kortikosteroid kullanimi ile rapor
edildigi bildirilmistir. Bu akut miyopati geneldir, okiiler kaslar1 ve solunum kaslarini igerebilir ve
kuadriparezi ile sonuclanabilir. Kreatin kinaz yiiksekligi olusabilir. Kortikosteroidlerin

kesilmesinden sonra klinik gelisme veya iyilesme haftalar ya da yillar siirebilir.

Osteoporozlu hastalarda (menopoz sonras1 kadinlar 6zellikle risk altindadir) sistemik
kortikosteroid kullanimi diisiiniildiigiinde o6zellikle dikkatli olunmalidir ve sik hasta takibi

gereklidir.

Renal ve Uriner Durumlar
Bobrek yetmezligi olan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diistiniildigiinde 6zellikle

dikkatli olunmalidir ve hasta takibi gereklidir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Sistemik kortikosteroidler endike degildir ve bu nedenle travmatik beyin hasari tedavisi i¢in
kullanilmamalidir, ¢ok merkezli bir ¢aligmada, plaseboya kiyasla metilprednizolon sodyum
stiksinat verilen hastalarda yaralanmadan 2 hafta ve 6 ay sonra artan bir mortalite ortaya

¢ikmistir. Metilprednizolon sodyum siiksinat tedavisi ile nedensel bir iliski kurulamamuistir.

Skleroderma Renal Kriz
15mg/giin ve daha yiiksek dozlarda prednisolon ve esdegerlerini kullanan sistemik sklerozlu
hastalar, 6liimciil olabilen Skleroderma Renal Kriz ile beraber ani baslangicli hipertansiyon ve

akut bobrek yetmezligi gozlenebilecegi hakkinda uyarilmalidir.
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Bu sebeple tansiyon ve renal fonksiyon (s-kreatinin) rutin olarak izlenmelidir. Renal krizden

stiphelenildiginde, tansiyon dikkatle kontrol edilmelidir.

Diger

Istenmeyen etkiler, minimum siire igin en diisiik etkili doz kullanilarak ve giinliik gereksinimin
tek bir sabah dozu olarak veya miimkiinse alternatif giinlerde tek bir sabah dozu olarak
uygulanarak en aza indirilebilir. Hastalik aktivitesine karst dozun uygun sekilde titre edilmesi

icin sik yapilan hasta incelemesi gereklidir (bkz. B6lim 4.2).

Hastalar, ilacin dozunu ve tedavinin siiresini agikc¢a izah eden ve riskleri minimuma indirmek

icin alinacak 6nlemleri agiklayan “Steroid Tedavisi” kartlarini tagimalidirlar.

Kobisistat igeren tirlinler de dahil olmak iizere CYP3A inhibitorleri ile birlikte yapilan tedavinin,
sistemik yan etki riskini artirmasi beklenmektedir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkilerinin
artmis riskinden daha agir basmadikga, sistemik kortikosteroid yan etkileri acisindan takip

edilmesi gereken durumlarda, kombinasyondan kaginilmalidir (bakiniz boliim 4.5).

Kortikosteroidler ile birlikte aspirin ve non-steroidal anti-inflamatuar ajanlar dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir.

Sistemik kortikosteroid uygulamasindan sonra Oliimciil olabilen feokromositoma krizi
bildirilmistir. Kortikosteroidler sadece uygun bir risk/fayda degerlendirmesi yapildiktan sonra

stipheli veya tanimlanmis feokromasitoma olan hastalara uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Kortikosteroidler bebeklik, ¢ocukluk ve adolesan donemde biiyiime
geriligine yol acabilir. Uzun siire kortikosteroid tedavisi alan bebek ve ¢ocuklarda biiylime ve
gelisme dikkatle izlenmelidir. Tedavi miimkiin olan en kisa siire i¢cin minimum dozla
sinirlandirilmahidir.  Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin minimum baskilanmasi ve
bliylime geriliginin en aza indirgenmesi icin tedavi alternatif giinlerde tek bir doz halinde

uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Uzun siire kortikosteroid tedavisi alan bebekler ve ¢ocuklar, kafa ici basing artis1 nedeniyle 6zel

risk altindadir.
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Yiiksek doz kortikosteroidler ¢cocuklarda pankreatit olusturabilir.

Yashlarda kullanim: Artan yagla birlikte sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri 6zellikle
osteoporoz, hipertansiyon, hipokalemi, diyabet, enfeksiyona duyarlilik ve deri incelmesi gibi
durumlar daha siddetli ortaya ¢ikabilir. Yakin klinik izlem, hayat1 tehdit eden reaksiyonlardan

kaginmak i¢in gereklidir.

PRECORT ’un igeriginde 121,67mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) bulunur. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezIligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

PRECORT un igeriginde 30,00 mg siikroz bulunur. Nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-
galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezIligi problemi olan hastalarin bu ilact

kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metilprednizolon bir sitokrom P450 enzim (CYP) substratidir ve temel olarak CYP3A4 enzimi
tarafindan metabolize edilir. CYP3A4, yetiskin insanlarda karacigerdeki en bol CYP alt ailesinin
baskin enzimidir. Hem endojen hem de sentetik kortikosteroidler i¢in temel Faz I metabolik
adimi olan steroidlerin 6p-hidroksilasyonunu katalize eder. Diger bir¢ok bilesik, bazilarinin (ve
diger ilaglarin yani sira) indiiksiyon (upregiilasyon) veya CYP3A4 enziminin inhibisyonu

yoluyla glukokortikoid metabolizmasini degistirdigi CYP3 A4 substratlaridir.

Tla¢ Simifi veya Tiirii Etkilesim Etki

- ILAC VEYA ETKIN

MADDE

Antibiyotik, Antitiiberkiiloz CYP3A4 INDUKLEYICILERI-

- RIFAMPIN CYP3A4 enzimini indiikleyerek

- RIFABUTIN etkilesim:  CYP3A4  aktivitesini

Antikonviilsanlar CYP3A4 indiikleyen ilaclar genelde hepatik

- FENOBARBITAL Indiikleyicileri klerensi artinir ve CYP3A4 icin

- FENITOIN substrat  olan ilaglarm  plazma

- PRIMIDON konsantrasyonunu azaltir. Birlikte
uygulandiklarinda  istenen etkiye
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ulagabilmek i¢in metilprednizolon

dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Antikonviilsan CYP3A4 CYP3A4 INDUKLEYICILERI -
- KARBAMAZEPIN Indiikleyicileri (ve | yukaridaki kutuya bakiniz.
substrat) CYP3A4 SUBSTRATLARI - Baska
bir CYP3A4 substratinin varliginda,
metilprednizolonun hepatik klerensi,
ilgili doz ayarlamalari ile
etkilenebilir. Mlaglar birlikte
uygulandiklarinda  olusan  advers
etkiler tek baslarina iken
kullanimlarindan daha fazla olabilir.
Makrolid Antibakteriyel CYP3A4  INHIBITORLERI -
- TROLEANDOMISIN CYP3A4 aktivitesini inhibe eden
- GREYFURT SUYU ilaglar genelde hepatik Klerensi
Kalsiyum Antagonisti azaltir ve metilprednizolon gibi
- MIBEFRADIL CYP3A4 Inhibitori CYP3A4 substrati olan ilaglarin
Histamin Ha reseptor plazma konsantrasyonunu  artirir.
Antagonisti CYP3A4  inhibitéri  varliginda,
- SIMETIDIN metilprednizolon dozunun streoid
toksisitesini onlemek icin
ayarlanmasi gerekebilir.
Antibakteriyel Ek olarak,  metilprednizolonun,
- IZONIYAZID asetilasyon oranini ve izoniazidin
klirensini arttirmak i¢in potansiyel bir
etkisi vardir.
Antiemetik CYP3A4  INHIBITORLERI -
- APREPITANT yukaridaki kutuya bakiniz.
- FOSAPREPITANT CYP3A4 SUBSTRATLARI - Bagka
Antifungal bir CYP3A4 substratinin varliginda,
- ITRAKONAZOL metilprednizolonun hepatik klerensi,
- KETOKONAZOL ilgili doz ayarlamalari ile
Kalsiyum Kanal Blokorii etkilenebilir. Maglar birlikte
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- DILTIAZEM

Kontraseptifler (oral)

uygulandiklarinda advers

tek

olusan

etkiler baslarina iken

antiinflamatuar ilaglar) (4)

- yiiksek doz ASPIRIN (5)

olmayan etkiler

- ETINILESTRADIOL / kullanimlarindan daha fazla olabilir.
NORETINDRON CYP3A4 Inhibitorii (ve
Immunosiipresan substrat) (1) Metilprednizolon ve siklosporinin
- SIKLOSPORIN (1) birlikte kullanimi ile metabolizma
Makrolid Antibakteriyel karsilikli inhibe olabilir, ilaglardan
- KLARITROMISIN birinin veya her ikisinin de plazma
- ERITROMISIN konsantrasyonu artabilir. Bu sebeple
Antiviraller ilagclar  birlikte uygulandiklarinda
-HIV-PROTEAZ olusan advers etkiler tek baslarina
INHIBITORLERI (2) (3) iken kullanimlarindan daha fazla
Farmakokinetik gelistiriciler olabilir.
-KOBISISTAT
(2) Indinavir ve ritonavir gibi proteaz
inhibitorleri kortikosteroidlerin
plazma konsantrastonunu artirabilir.
(3) Kontrikosterodler HIV-proteaz
inhibitorlerinin metabolizmasini
indiikleyerek plazma
konsantrasyonlarini azaltabilir.
Immunosiipresan CYP3A4 Substrat CYP3A4 SUBSTRATLARI - Baska
- SIKLOFOFAMID bir CYP3A4 substrati valiginda,
- TAKROLIMUS metilprednizolonun hepatik Klerensi
ilgili  dozaj ayarlamalar1  ile
etkilenebilir. Ilaglar birlikte
uygulandiklarinda  olusan  advers
etkiler tek baslarina iken
kullanimlarindan daha fazla olabilir.
NSAIl'lar (nonsteroidal | CYP3A4 aracili | (4) Kortikosteroidler NSAII ile

birlikte verildiginde gastrointestinal

kanama ve {ilserasyon insidansinda
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(asetilsalisilik asit)

Antikolinerjikler (6)
- NOROMUSKULER
BLOKERLER (7)

Antikolinesterazlar

Anti-diyabetikler

Antikoagiilanlar (oral)

artis olabilir.

(5) Metilprednizolon, salisilat serum
seviyelerinin azalmasina yol acabilen
yiksek doz aspirin  klerensini
artirabilir. Metilprednizolon
tedavisinin kesilmesi, salisilat
toksisitesinin artmasina neden olacak
sekilde salisilat serum seviyelerinde

artisa yol agabilir.

(6) Noromiiskiiler bloke edici ilaglar
gibi antikolinerjiklerle  birlikte
kortikosteroidlerin  yiiksek  dozda
kullanirmi1  ile  akut  miyopati
bildirilmistir. (Ek bilgi i¢in bkz.

Bolim 4.4 Kas iskelet sistemi.)

(7) Kortikosteroid alan hastalarda
pankiironyum ve vekiironyumun
noromiiskiiler bloke edici etkilerinin

antagonize oldugu bildirilmistir. Bu

etkilesim biitiin yarismali
noromuskiiler blokorlerle
beklenebilir.

Steroidler myastenia graviste

antikolinesterazlarin etkilerini
azaltabilir.

Kortikosteroidler kan glikoz
konsantrasyonlarini

artirabileceginden, anti-diyabetik
ajanlarin doz ayarlamalari

gerekebilir.

Kumarin antikoagiilanlarin etkinligi
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eszamanlt kortiksteroid tedavisiyle
artabilir ve spontan bir kanamay1
onlemek icin INR ve protrombin
zamaninin  yakindan  izlenmesi

gereklidir.

Potasyum tiiketen ajanlar Kortikosteroidler eszamanli olarak
potasyum tiiketen ajanlar (yani
ditiretikler)  ile  uygulandiginda,
hastalar hipokalemi gelisimi ig¢in
yakindan  gbzlenmelidir.  Ayrica,
amfoterisin B, ksantanlar veya beta2
agonistleri ile  kortikosteroidlerin
birlikte  kullanimiyla artan  bir

hipokalemi riski de vardir.

Aromataz inhibitorleri Aminoglutimid-indiiklii adrenal
-AMINOGLUTETIMID 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)
Baz1 vaka raporlarinda, intrauterin araglar kullanilan kadinlarda kortikosteroidlerle tedavi ile

kontrasepsiyonun azaldig1 bildirilmistir.

Gebelik donemi
Kortikosteroidlerin plasentayr gecme yetenegi bireysel ilaglar arasinda degismektedir, ancak
Metilprednizolon plasental bariyeri gecer. Insanlarda, diisiik dogum agirlig1 riski doza bagh

olarak goriiliir ve daha diisiik kortikosteroid dozlar1 uygulanarak en aza indirilebilir.

Kortikostreoidlerin gebe hayvanlara uygulanmas: yarik damak dahil fotal gelisim anomalilerine,

rahim i¢i gelisimde gerilige ve beynin biiyiime ve gelismesi {izerinde etkilere neden olabilir.
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Ancak kortikosteroidlerin insanlarda konjenital anomali goriilme sikliginda artisa sebep
olduklarina yonelik veri yoktur ancak gebelik doneminde uzun donem veya tekrarlanan
kullanimlarda kortikosteroidler rahim ic¢i biiylime geriligi riskini arttirabilirler. Hamilelik
sirasinda 6nemli miktarda kortikosteroid almis annelerden dogan bebekler dikkatle izlenmeli ve
adrenal yetmezlik belirtileri agisindan degerlendirilmelidir. Hipoadrenalizm, teorik olarak,
kortikosteroidlere prenatal maruziyeti takiben yenidoganda ortaya cikabilir, ancak genellikle

dogumdan sonra kendiliginden diizelir ve nadiren klinik olarak 6nemlidir.

Metilprednizolon ile yeterli insan {ireme ¢alismalar1 yapilmadigindan, bu ilag, tiim ilaglarda
oldugu gibi, hamilelikte anne, embriyo, fetiis veya ¢ocuk icin fayda-risk oraninin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir. Kortikosteroidler gerekli oldugunda, normal

gebelikleri olan hastalar, gebe olmayan bir durumda olduklar1 gibi tedavi edilebilirler.

Hamilelik sirasinda kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi goren annelerden dogan bebeklerde

katarakt g6zlenmistir.

Laktasyon donemi

Metilprednizolon anne siitiine geger. Giinlikk 40 mg’a kadar olan metilprednizolon kullanimi
bebekte sistemik etkilere neden olmaz. Annelerin bebeklerinin bundan daha yiiksek doz almalari,
adrenal baskilama derecesine sahip olabilir. Bu tibbi iiriin, anne ve bebek i¢in fayda-risk oraninin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra, emzirme sirasinda kullanilmahdir. Klinik
nedenlerle yiiksek dozlar gerekirse, bebegin anne siitiiyle birlikte metilprednizolon almasini

onlemek icin emzirmeden kagmilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Steroidler, baz1 hastalarda sperm sayisinda ve hareket yeteneginde artisa veya azalmaya neden
olabilir.

Kortikosteroidlerin hayvan ¢aligmalarinda dogurganligi bozdugu gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Baz1 istenmeyen etkiler (lens bulaniklig1 ya da goz igi basingta artistan dolay1 gormede azalma,
bas donmesi, bas agris1 gibi) hastanin konsantrasyon ve reaksiyon kabiliyetini bozabilir. Bu

nedenle araba veya makine kullanimi i¢in risk olusturabilir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

MedDRA Sikhk+ Istenmeyen etkiler

Sistem Organ Siifi

Enfeksiyonlar ve | Yaygin Enfeksiyon  (klinik  semptom ve

enfestasyonlar bulgularin baskilanmasi ile
enfeksiyonlarin ciddiyeti ve

hassasiyetinin artmasi dahil)

Bilinmiyor Firsatct enfeksiyon; uyuyan

tiiberkiilozun tekrarlamasi, Peritonit ¥

Kan ve lenf sistemi | Bilinmiyor Lokositoz
hastaliklar
Bagisikhik sistemi hastaliklar1 | Bilinmiyor Asir1 duyarlilik

Anafilaktik reaksiyon
Anafilaktoid reaksiyon

Endokrin hastaliklar Yaygin Cushing benzeri etkiler
Bilinmiyor Hipopitiiitarizm
(Kist ve polipler de dahil | Bilinmiyor Kaposi sarkomu

olmak iizere) iyi huylu ve kotii

huylu neoplazmalar

Metabolizma ve beslenme | Yaygin Sodyum retansiyonu; Sivi retansiyonu

hastaliklari Bilinmiyor Metabolik asidoz, Hipokalemik alkaloz;
Dislipidemi; Bozulmus glikoz toleranst;
insiilin i¢in artan gereksinimler (veya
diyabetiklerde oral hipoglisemik
ajanlar); Lipomatozis; Artan istah (kilo

artist  i1le  sonuglanabilir);  Epidural

lipomatoz
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Affektif bozukluk (depresif ve oOforik
ruh hali dahil)
Bilinmiyor Psikotik bozukluk (Mani, Deliizyon,

Haliisinasyon ve Sizofreni; Psikotik
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Affektif bozukluk (Afekt
labilite, Psikolojik bagimlilik, Intihar
dahil); Mental bozukluk;
Kisilik degisikligi; Konfiizyonel Durum;

Davranas;

diisiincesi

Anksiyete; Ruh Degisimi; Anormal

Davranis; Uykusuzluk; Sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklar: Bilinmiyor Intrakraniyal basing artis1 (Papilodem ile
birlikte [Benign intrakraniyal
hipertansiyon]); Nobet; Amnezi; Bilissel
bozukluk; Bas donmesi; Bas agris1

Goz hastaliklar Yaygin Katarakt

Bilinmiyor Glokom; Ekzoftalmus (g6ziin 6ne dogru
ilerlemesi);  Korneanin  incelmesi,
Skleranin incelmesi; Santral serdz
korioretinopati

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar1 | Bilinmiyor Vertigo

Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor Konjestif kalp yetmezligi (duyarh
hastalarda); Miyokard infarktiisii sonrasi
miyokardin yirtilmasi

Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipertansiyon

Bilinmiyor Hipotansiyon; Arteriyel emboli;
Trombotik olaylar

Solunum, gogiis bozukluklar: | Bilinmiyor Pulmoner emboli, Hickirik

ve mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Peptik  tlser (olast peptik ilser
perforasyonu ve peptik lilser kanamasi
ile birlikte)

Bilinmiyor Instestinal perforasyon; Gastrik kanama;
Pankreatit; Ozofajitis iilseratif;
Ozofajit; Karin sismesi; Karmn agrisi;
Ishal; Dispepsi; Mide bulantist
Hepatobiliyer hastahiklar Bilinmiyor Karaciger enzimlerinin artig1 (6r. Alanin

aminotransferaz ~ artmustir,  aspartat
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aminotransferaz artmistir)

Deri ve deri alti doku | Yaygin Deri atrofisi; Akne

hastaliklar Bilinmiyor Anjioddem; Hirsutizm; Petesi; Ekimoz;
Eritem; Hiperhidroz; Ciltte damarlanma;
Dokiintii kasintr; Urtiker; Telanjiyektazi

Kas-iskelet bozukluklari, bag | Yaygin Kas zayiflig1; Biiylime geriligi

doku ve kemik hastaliklari Bilinmiyor Kas agrisi; Miyopati; Kas atrofisi;
Osteoporoz;  Osteonekroz; Patolojik
kirik; Noropatik artropati; Eklem agrist

Ureme sistemi ve meme | Bilinmiyor Menstiirasyon diizensizligi

hastahklar:

Genel bozukluklar ve | Yaygin Iyilesmenin gecikmesi

uygulama bélgesine iliskin | Bilinmiyor Periferik 6dem, Yorgunluk; Halsizlik;

hastaliklar Geri ¢ekme semptomlar1 - uzun siireli
tedaviden sonra kortikosteroid dozunun
¢ok hizli bir sekilde azaltilmasi akut
adrenal yetmezlik, hipotansiyon ve
6liime neden olabilir (bkz. B6lim 4.4).

Bobrek ve idrar  yolu | Bilinmiyor Skleroderma Renal Kriz**

hastahiklar:

Arastirmalar Yaygin Kandaki potasyum diizeyinde azalma

Bilinmiyor Artmis intraokiiler basing; Karbonhidrat

toleranst; idrarda kalsiyum diizeyinin
artmasi, kan alkalin fosfataz artig1; Kan
iire miktarinda artis; Deri testlerine
tepkilerin bastirilmasi *

Yaralanma, zehirlenme ve | Bilinmiyor Tendon riiptiirii (6zellikle Asil tendonu);

prosediirel komplikasyonlar Spinal kompresyon kirig1

* MedDRA PT degil

**Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt popiilasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz olusumu
cesitlenir. En yiiksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En diisiik risk ise

sinirlt skleroderma (%2) ve ¢ocukluk ¢agi skleroderma (%1) hastalarinda rapor edilmistir.
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T Peritonit; perforasyon, obstriiksiyon veya pankreatit gibi bir gastrointestinal bozuklugun

birincil belirtisi veya semptomu olabilir (bkz. Boliim 4.4).

Cok yaygin (>1/10); yaygim (>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).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal supresyon dahil olmak iizere kortikosteroid kullanimi ile iliskili
ongoriilebilir istenmeyen yan etkilerin goriilme siklig1 daha ¢ok ilacin potensi, dozu, uygulama

zamani ve tedavi sliresine baglidir (bakiniz boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin 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).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Metilprednizolon uygulanmasina birdenbire degil zamanla son verilmelidir. Belirgin olabilen
herhangi bir yan etki tarafindan {retilen semptomlari hafifletmek icin gerekli Onlemler
alimmalidir. Doz agimindan sonraki iki y1l i¢erisinde ortaya ¢ikabilen baska bir travmada hastanin

kortikosteroidlerle desteklenmesi gerekebilir.

Metilprednizolonun akut doz asimimin klinik sendromu bulunmamaktadir. Glukokortikoidlerle
doz agiminda akut toksisite ve/veya olim seyrek olarak bildirilmistir. Doz asiminda spesifik
antidot bulunmamaktadir. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Metilprednizolon

diyalize edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanim i¢in kortikosteroidler, Glukokortikoidler
ATC Kodu: HO2AB04
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Metilprednizolon sentetik ve florsuz bir kortikosteroiddir. Metilprednizolonun antienflamatuar
etkinligi, prednisolonunkinden daha giicliidiir. Viicutta su ve tuz tutulumunu indiikleyici etkisi

ise prednisolonunkinden daha azdir.

Glukokortikoidler giiclii ve ¢ok ¢esitli metabolik etkilere sahiptirler. Buna ek olarak degisik

uyaranlara kars1 viicudun bagisiklik cevabini da hafifletirler.

Dogal kortikosteroidlerin (hidrokortizon ve kortizon), tuz tutucu ozellikleri de bulunmakla
birlikte, adrenokortikal yetmezlik durumunda replasman tedavisi amaciyla kullanilmaktadirlar.
Dogal kortikosteroidlerin sentetik analoglar1 ise gii¢lii antienflamatuvar etkinlikleri nedeniyle

bir¢ok organ sistemi bozukluklarinda kullanilmaktadirlar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Metilprednizolonun normal saglikli  goniillilerde oral uygulamay: takiben mutlak
biyoyararlanimi genellikle yiiksektir (%82-89). Metilprednizolon hizla absorbe olur ve 1,5-2,3

saat icinde maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir.

Dagilim:
Metilprednizolon dokulara genis bir dagilim gosterir, kan-beyin engelini geger ve siite atilir.

Metilprednizolon insanlarda yaklasik %77 oraninda proteinlere baglanir. Baglanma transkortin

ile degil albumin ile gerceklesir.

Biyotransformasyon:

Metilprednizolon baslica karacigerde metabolize olur, metabolitleri (11-keto ve 20-hidroksi

bilesenleri) hormonal olarak inaktiftir.

Eliminasyon:
Metilprednizolon baslica bobreklerden atilmaktadir (10 saat igerisinde verilen dozun yaklasik

%85°1 idrarda, %10’u da feceste goriilmektedir.). Metilprednizolonun oral alimindan sonra
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%10’dan daha az1 degismeden atilmaktadir. Toplam Metilprednizolonun ortalama eliminasyon

yar1 omri 1,8-5,2 saattir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:

Metilprednizolonun farmakokinetigi uygulama yolundan bagimsiz olarak dogrusaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Metilprednizolonun inaktivasyonu bobrek fonksiyonu bozuklugu ile etkilenmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Konvansiyonel giivenlik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalarina dayanarak,
beklenmedik bir tehlike belirlenmemistir. Tekrarlanan doz calismalarinda goriilen toksisiteler,

ekzojen adrenokortikal steroidlere siirekli maruz kalindiginda ortaya ¢ikmasi beklenenlerdir.

Mutajenik potansiyel:

Metilprednizolon, genotoksisite i¢in resmi olarak degerlendirilmemistir. Metilprednizolonun
yapisal olarak iliskili analoglart kullanilarak yapilan c¢alismalar, bakteriler ve memeli
hiicrelerinde sinirli ¢aligmalarda genetik ve kromozom mutasyonlari i¢in bir potansiyel kanit

gostermemistir.

Kanserojen potansiyel:

Metilprednizolon, kemirgen karsinojenisite ¢aligmalarinda resmi olarak degerlendirilmemistir.
Farelerde ve sicanlarda karsinojenisite i¢in test edilen diger glukokortikoidler ile degisken
sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, yayinlanan veriler, budesonid, prednizolon ve
triamsinolon asetonid igeren ¢esitli ilgili glukokortikoidlerin igme suyunda erkek si¢anlara oral
uygulandiktan sonra hepatoselliiler adenom ve karsinomlarin insidansini artirabildigini
gostermektedir. Bu tiimorijenik etkiler, mg/m? bazinda tipik klinik dozlardan daha az olan

dozlarda ortaya ¢ikmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi:
Hayvan fertilite caligmalarinda metilprednizolon degerlendirilmemistir. Kortikosteron uygulanan
erkek sicanlarda fertilite lizerine olumsuz etkiler gozlemlenmistir ve geri doniistimliidiir. Prostat

ve seminal vezikiillerde azalan agirliklar ve mikroskobik degisiklikler goézlemlenmistir.
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Implantasyonlarin sayis1 ve canli fetiisler azalmis ve iyilesme periyodunun sonunda ¢iftlesme

sonrasinda bu etkiler ortadan kalkmaistir.

Hamilelik sirasinda tedavi edilen farelerin yavrularinda, tipik olarak insanlarda oral tedavi igin

kullanilanlara benzer dozlarda metilprednizolon ile artan bir siklikta yarik damak goriilmiistiir.

Insanlarda oral tedavi i¢in kullanilana benzer bir dozda metilprednizolon ile tedavi edilen gebe
siganlarin  yavrularinda artmis kardiyovaskiiler defekt sikligi ve azalmis viicut agirhigi
gbzlemlenmistir, ancak anneler i¢in zehirlidir. Buna karsilik, baska bir ¢alismada insanlarda tipik
olarak kullanilan veya oral terapinin <1-18 kati dozlarda sicanlarda teratojenik etki
goriilmemistir. insanlarda kullanilan dozlardan daha diisiik dozlarda metilprednizolon ile tedavi
edilen hamile tavsanlarin yavrularinda yiiksek fetal 6liim siklig1 ve ¢esitli merkezi sinir sistemi
ve iskelet anomalileri bildirilmistir. Bu bulgularin gebelikte metilprednizolon ile tedavi edilen
annelerden dogan bebeklerde malformasyon riski ile iliskisi bilinmemektedir. Bildirilen

teratojenik etkilerin glivenlik sinirlar1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)
Misir nigastasi

Parafin likit

Stikroz

Kalsiyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
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Kutuda, PVC/Aluminyum folyo blisterler ambalajlarda, 20 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No.23
Bagcilar / ISTANBUL

Tel.: 0212 410 39 50

Faks: 0212 447 61 65

E-posta: info@kocakfarma.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/29

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 27.01.2014
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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