KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRECORT-LIYO 40 mg I.M./I.V. enjeksiyon i¢in liyofilize toz iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ampul, 40 mg metilprednisolona esdeger 53,03 mg metilprednisolon sodyum siiksinat
igerir.

(Coziicti ampul; 2 mL enjeksiyonluk su igerir.

Yardimci madde(ler):

Dibazik sodyum fosfat heptahidrat (*)....2,835 mg,
Monobazik sodyum fosfat anhidr.......... 1,216 mg
Sodyum kloriir ............cooeviiiiiinnn. I mg

Laktoz monohidrat (sigir kaynakli)....... 10 mg

(*) 1.500 mg dibazik sodyum fosfat anhidre esdegerdir.
Yardimci maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in liyofilize toz igeren ampul

Beyaz renkte, liyofilize kek

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
PRECORT-LIYO hizli ve kuvvetli kortikosteroid etkisi gereken asagidaki su gibi durumlarin

tedavisinde endikedir:

Alerjik reaksiyonlar:
Astim, atopik dermatit, kontakt dermatit, serum hastaligi, ila¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
transflizyon reaksiyonlarinda geleneksel tedavinin yeterli olmadig: siddetli veya inkapasite eden

alerjik durumlar1 kontrol altina almak i¢in kullanilir.



Deri hastaliklart:
Biilloz dermatitis herpetiformis, eksfolyatif eritroderma, mikozis fungoides, pemfigus, ciddi

eritema multiforme (Stevens-Johnson sendromu).

Endokrin hastaliklari: Primer veya sekonder adrenokortikal yetmezlik (tercih edilen ilag
hidrokortizon veya kortizondur mineralortikoidler ile birlikte kullanilabilirler; bebeklikte
mineralokortikoid takviyesi 6zel 6nem tasir), konjenital adrenal hiperplazi, kanserle iliskili

hiperkalsemi, nonsiipuratif tiroidit.

Gastrointestinal hastaliklar:
Hastanin, rejyonel enterit (sistemik tedavi) ve iilseratif kolit (sistemik tedavi)'te hastaligin kritik

bir donemini atlatabilmesi igin.

Hematolojik hastaliklar:

Edinilmis (otoimmiin) hemolitik anemi, konjenital (eritroid) hipoplastik anemi (Diamond-
Blackfan anemi), eriskinlerde idiyopatik trombositopenik purpura (sadece intravendz uygulanir;
intramiiskiiler uygulama kontraendikedir), saf kirmizi hiicre aplazisi, secilmis sekonder

trombositopeni vakalari.

Neoplastik hastaliklar:

Losemi ve lenfomalarin palyatif tedavisi i¢in kullanilir.

Sinir sistemi hastaliklari:
Multipl sklerozun akut alevlenmeleri; birincil veya metastatik beyin timorii veya kraniyotomi ile

iliskili serebral 6dem durumlarinda kullanilir.

Oftalmik hastaliklar: Topikal kortikosteroidlere yanit vermeyen sempatik oftalmi, tiveit ve okiiler

inflamatuar durumlar.
Bobrek hastaliklar::
Idiyopatik nefrotik sendromda veya lupus eritematozustan kaynaklanan proteiniirinin remisyonu

veya diiirezi indiiklemek i¢in kullanilir.

Solunum sistemi hastaliklar::



Uygun antitiiberkiiloz kemoterapi ile beraber kullanildiginda berilyoz, fulminan veya dissemine

akciger tiiberkiilozu i¢in kullanilir.

Romatizmal hastaliklar :

Akut gut artriti, akut romatizmal kardit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, juvenil romatoid
artrit dahil romatoid artrit (secilmis vakalar diisiik doz idame tedavisi gerektirebilir)’te kisa siire
icin yardimer tedavi olarak kullanilir. Dermatomiyozit, temporal arterit, polimiyozit ve sistemik

lupus eritematozus tedavisi i¢in kullanilir.

Digerleri: Norolojik veya miyokardiyal tutulumlu trisinoz, uygun antitiiberkiiloz kemoterapi ile

birlikte kullanildiginda subaraknoid bloklu ya da yaklasan bloklu tiiberkiiloz menenjiti.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Metilprednizolonun yiiksek intravendz dozlarinin (10 dakikadan kisa bir siire icinde
uygulanan 0,5 gramdan fazla) hizli uygulanmasini takiben kardiyak aritmiler ve/veya kardiyak
arrest raporlart vardir. Yiiksek dozlarda metilprednizolon sodyum siiksinat uygulamasi sirasinda
veya sonrasinda bradikardi bildirilmistir ve infiizyonun hiz1 veya siiresi ile ilgisi olmayabilir.
Yiiksek dozda tedavi istendiginde, onerilen PRECORT LiYO dozu, en az 30 dakikada
intravenoz olarak uygulanan 30 mg/kg'dir. Bu doz 48 saat boyunca her 4 ila 6 saatte bir

tekrarlanabilir.

Genel olarak, yiiksek doz kortikosteroid tedavisine yalnizca hastanin durumu stabilize olana

kadar devam edilmelidir; genellikle 48 ila 72 saati gecmez.

Diger endikasyonlarda, baslangi¢c dozu, tedavi edilen spesifik hastalik varligina bagli olarak 10
ila 40 mg metilprednizolon arasinda degisecektir. Bununla birlikte, baz1 kars1 konulamaz, akut,
yasami tehdit eden durumlarda, olagan dozlar1 asan dozlardaki uygulamalar hakli olabilir ve oral

dozlarin katlar1 seklinde olabilir.

Dozaj gereksinimlerinin degisken oldugu ve tedavi edilen hastaliga ve hastanmin yanitina gore
bireysellestirilmesi gerektigi vurgulanmalidir. Olumlu bir yanit kaydedildikten sonra, uygun

idame dozu, yeterli bir klinik yaniti siirdiirecek en diisiilk doza ulasilana kadar, uygun zaman


https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/psoriatik%20artrit
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/romatoid%20artrit

araliklarinda baslangi¢ ilag dozu kiiciik artislarla azaltilarak belirlenmelidir. Doz ayarlamasini
gerekli kilan durumlar, hastalik siirecindeki remisyonlara veya alevlenmelere sekonder klinik
durumdaki degisiklikler, hastanin bireysel ila¢ yaniti ve hastanin tedavi altindaki hastalik
varhigiyla dogrudan iligkili olmayan stresli durumlara maruz kalmasinin etkisidir. Bu son
durumda, hastanin durumuna uygun bir siire boyunca kortikosteroid dozunun arttirilmasi
gerekebilir. Uzun siireli tedaviden sonra ilag kesilecekse, aniden degil kademeli olarak kesilmesi

Onerilir.

Ilag birkag giinden fazla uygulandiginda doz kademeli olarak azaltilmali veya kesilmelidir.
Kronik bir durumda bir spontan remisyon dénemi meydana gelirse, tedavi kesilmelidir. Uzun
siireli tedavi sirasinda diizenli araliklarla idrar tahlili, yemekten iki saat sonra kan sekeri, kan
basincinin ve viicut agirh@inin belirlenmesi ve gogiis rontgeni gibi rutin laboratuvar tetkikleri

yapilmalidir. Ulser dykiisii veya belirgin dispepsisi olan hastalarda iist GI rontgenleri istenir.

Multipl sklerozun akut alevlenmelerinin tedavisinde, bir hafta boyunca giinliik 160 mg
metilprednizolon ve ardindan 1 ay boyunca giin asir1 64 mg dozlarinin etkili oldugu

gosterilmistir.

Uygulama sekli:

Liyofilize tozu igeren ampul, ¢oziiciisii ile ¢oziildiikten sonra hazirlanan ¢ozelti IM enjeksiyonla
veya IV inflizyon yolu ile uygulanabilir. Acil durumlarda tercih edilen uygulama sekli IV
enjeksiyondur. Istenilen doz IV yolla yavas bir sekilde (birkag dakikalik siireler halinde) verilir.

Kas i¢i enjeksiyonlarin derin olmasi gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:
PRECORT-LIYO bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrol altinda tutularak

kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
PRECORT-LIYO kullanimiyla biiyiimede gerileme riski séz konusu oldugundan, cocuklarda

zorunlu nedenler olmadikc¢a kullanilmamalidir.



Pediatrik hastalarda, metilprednizolonun baslangi¢c dozu, tedavi edilen spesifik hastalik varligina
bagl olarak degisebilir. Baslangi¢c dozlarinin araligi, iice veya dorde boliinmiis dozlar halinde

(3,2 ila 48 mg/m®bsa/giin) 0,11 ila 1,6 mg/kg/giindiir.

Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii (NHLBI), astim1 inhale kortikosteroidler ve uzun etkili
bronkodilatorler ile kontrol altina alinamayan pediatrik hastalarda sistemik prednizon,
prednizolon veya metilprednizolon i¢in tek veya boliinmiis dozlar halinde 1-2 mg/kg/glin dozunu
onermektedir. Ayrica kisa siireli veya "burst" tedavisinin, hasta kisisel en 1yi degerinin %80'ine
ulagana kadar veya semptomlar diizelene kadar devam etmesi Onerilir. Bu genellikle 3 ila 10
giinliik tedavi gerektirir, ancak daha uzun siirebilir. Iyilesmeden sonra dozu azaltmanin

niiksetmeyi Onleyecegine dair bir kanit yoktur.

Doz, bebekler ve ¢ocuklar i¢in azaltilabilir, ancak yas veya beden Olclisiinden ¢ok, durumun
ciddiyeti ve hastanin yanitina gore yOnetilmelidir. 24 saatte bir kg basina 0,5 mg'dan az

olmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

PRECORT-LIYO o6ncelikle akut kisa siireli durumlarda kullanilir. Yashilarda doz degisikliginin
gerekli oldugunu gdosteren higbir bilgi yoktur. Ancak yasli hastalarin tedavisi, kortikosteroidlerin
yaslilikta sik goriilen yan etkilerinin daha ciddi sonuglar1 akilda tutularak planlanmali ve yakin

klinik gozlem gereklidir (bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Metilprednisolona, veya boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi

asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

- Belirli bir antienfektif tedavi uygulanmadikca sistemik fungal enfeksiyonu olan hastalarda,

sitmadaki beyin 6deminde,

- Intratekal uygulanmasi kontrendikedir.

- Inek siitiine alerjisi oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.4).

- Canli veya canli zayiflatilmis asilarin uygulanmasi, immiinosupresif dozlarda kortikosteroid
alan hastalarda kontrendikedir.

Kas i¢i kortikosteroid preparatlar, idiyopatik trombositopenik purpura i¢in kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Immiinosiipresan Etkiler/Enfeksiyonlara Artirilmis Duyarlilik

Kortikosteroidler enfeksiyona duyarliligi artirabilir, baz1 enfeksiyon belirtilerini maskeleyebilir
ve kullanimlar1 sirasinda yeni enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Inflamatuar yanitin ve bagisiklik
fonksiyonunun baskilanmasi, fungal, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 duyarliligi ve bu
enfeksiyonlarin ciddiyetini arttirir. Klinik goriiniim, siklikla atipik olabilir ve tan1 konulmadan

once ileri bir evreye ulasabilir.

Bagisiklik sistemini baskilayan ilag¢ kullanan hastalar, saglikli bireylere gére enfeksiyonlara daha
duyarhdirlar. Ornegin, sucicegi ve kizamik, bagisiklig1 olmayan ¢ocuklarda veya kortikosteroid

kullanan yetiskinlerde daha ciddi veya 6liimciil seyredebilir.

Sugigegi enfeksiyonu, normalde hafif bir hastalik olmasina ragmen, immdiin sistemi baskilanmig
hastalarda 6liimciil olabilir. Onceden sugicegi gecirmemis hastalar (veya ebeveynler), sucicegi
geciren veya herpes zoster enfeksiyonu olan kisiler ile temastan kaginmali, temas gergeklesir ise
acil tibbi yardim istemelidirler. Temasta bulunan kisilere Varicella zoster immunglobulini
(VZIG) ile pasif immiinizasyon diigiiniilmelidir. Sistemik kortikosteroid alan veya 3 ay icinde
kullanmis olan, bu hastaliga bagisikligi bulunmayan kisilerin, temastan sonra 10 giin icinde
asilanmalar1 Onerilir. Eger sugigegi tanisi dogrulanirsa, acil tedavi ve uzman bakimi gerekir.

Kortikosteroidler kesilmemeli 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 enfeksiyonlar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Canli veya canli, zayiflatilmig agilarin uygulanmasi, kortikosteroidlerin immiinstipresif dozlarini

alan hastalarda kontrendikedir. Diger asilara kars1 antikor cevabi azaltilabilir.



Aktif tiiberkiillozda kortikosteroid kullanimi sadece fulminan veya dissemine tiiberkiilozda
sistemik antitliberkiiloz rejimi ile birlikte kullanilabilir. Eger latent tiiberkiilozu olan veya
tiiberkiilin reaktivitesi bulunan hastalarda kortikosteroidlerin kullanilmasi gerekirse, hastalik
reaktive olabilecegi icin yakindan izlem gerekmektedir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi

almasi gereken bu hastalarda kemoproflaksi uygulanmalidir.

Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda Kaposi sarkomu gortilmiistiir. Kortikosteroid tedavisinin

kesilmesi ile remisyon meydana gelebilir.

Kortikosteroidlerin septik soktaki rolii, hem yararli hem de zararli etkileri bildiren erken
caligmalarla tartismistir. Bir klinik c¢alismadan elde edilen veriler, septik sokta
metilprednisolon’un etkinligini ortaya koymustur. Bu nedenle bu iiriin septik sendrom veya
septik sok tedavisinde kullanilmamalidir. Kortikosteroidlerin septik soktaki rolii tartismalidir ve
erken caligmalar hem yararli hem de zararh etkiler bildirmektedir. Bu da yiiksek serum diizeyleri
ile ¢alismaya giren ya da tedaviden sonra ikincil bir enfeksiyon gelisen hastalarda daha yiiksek
bir mortalite oldugunu ortaya koymustur. Daha yakin zamanlarda, tamamlayici
kortikosteroidlerin, adrenal yetmezlik gosteren yerlesik septik soku olan hastalarda faydali
oldugu oOne siirlilmiistiir. Ancak, septik sokta rutin kullanimi Onerilmemektedir. Kisa siireli
yiiksek doz kortikosteroidlerin sistematik olarak gdzden gecirilmesi onlarin kullanimim
desteklememektedir. Bununla birlikte, meta-analizler ve bir goézden gecirme, diisik doz
kortikosteroidlerin uzun siireli kiirlerinin (5-11 giin) 6zellikle vazopresore bagl septik soku olan

hastalarda mortaliteyi azaltabilecegini diislindiirmektedir.

Bagisiklik Sistemi Etkileri

Alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Parenteral metilprednisolon tedavisinden sonra seyrek
olarak cilt reaksiyonlar ve anafilaktik / anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. ilac1 kullanan
doktorlar bdyle bir olasilikla basa c¢ikmaya hazir olmalidir. Ozellikle hastanin ilag alerjisi

gecmisi oldugunda, uygulamadan 6nce uygun 6nlemler alinmalidir.

Inek siitii alerjisi

PRECORT-LIYO 40, yardimc1 madde olarak sigir kaynakli laktoz monohidrat igermektedir ve
bu nedenle, eser miktarlarda inek siitli proteinleri (inek siitli alerjenleri) igerebilir. Akut alerjik

durumlar i¢in tedavi edilmis, inek siitii proteinlerine alerjisi olan hastalarda, bronkospazm ve



anafilaksi dahil ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Inek siitiine alerjisi oldugu bilinen veya
siiphelenilen hastalara PRECORT-LIYO uygulanmamalidir (Bkz. BSliim 4.3).

Akut alerjik durumlarin tedavisi icin PRECORT-LIYO alan ve semptomlar: kétiilesen veya yeni
alerjik semptomlar gelistiren hastalarda inek siitii proteinlerine alerjik reaksiyonlar dikkate
almmalidir (Bkz. Béliim 4.3). PRECORT-LIYO kullanimi durdurulmali ve hastanin durumu
uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Endokrin Etkiler

Alisilmadik strese maruz kalan kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, stresli durum Oncesinde,

sirasinda ve sonrasinda hizli etkili kortikosteroidlerin doz artig1 gereklidir.

Uzun siireli olarak uygulanan kortikosteroidlerin farmakolojik dozlar1 hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) baskilanmaya (ikincil adrenokortikal yetmezlik) neden olabilir. Olusan
adrenokortikal yetmezligin derecesi ve siiresi hastalar arasinda degiskendir ve doz, siklik,
uygulama siiresi ve glukokortikoid tedavisinin siiresine baghdir. Bu etki alternatif giin terapisi

kullanilarak en aza indirilebilir.

Ek olarak, glukokortikoidler aniden kesilirse 6liimciil bir sonuca yol agan akut adrenal yetmezlik
ortaya ¢ikabilir.
Sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozlarindan (yaklasik 6 mg metilprednisolon) daha

yuksek dozlarini 3 haftadan uzun siire kullanan hastalarda, ilacin aniden kesilmemesi gerekir.

Ilag kaynakli ikincil adrenokortikal yetmezlik, dozun kademeli olarak azaltilmasiyla en aza
indirilebilir. Doz azaltimi, sistemik kortikosteroid dozununun azaltilmasi ile hastaligin muhtemel
niiks etmesine biiyiik dl¢iide bagl olarak gergeklestirilir. 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 diisiiriilebilir. Giinlik 6 mg
metilprednisolon dozuna erisildiginde, HPA aksin diizelmesine izin vermek ig¢in dozun
azaltilmasi yavaslatilmalidir.

3 haftaya kadar sistemik kortikosteroid kullanan hastalarda, eger hastaligin niiks etmesi
muhtemel degilse ila¢ aniden kesilebilir. Hastalarin biiylik cogunlugunda, 3 haftaya kadar giinliik

32 mg metilprednisolon dozlarinda kortikosteroid kullaninminin HPA-aks1 baskilanmasina yol



acmas1 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
siirmiisse),

e Uzun siireli (aylar veya yillar) kortikosteroid tedavisini takiben, bir y1l i¢inde kisa siireli bir kiir
uygulanmasi gerekmisse,

¢ Ekzojen kortikosteroid tedavisi disinda adrenokortikal yetmezlik riski tagiyan hastalar,

¢ Giinde 32 mg metilprednisolondan daha yiiksek dozlarda tedavi géren hastalar

e Dozlarini tekrarlayan sekilde aksam almakta olan hastalar.

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

icin alinacak onlemleri agiklayan “Steroid Tedavisi” kartlarini tasimalidirlar.

Bu tip goreceli yetmezlik, tedavinin kesilmesinden sonra aylarca siirebilir; bu nedenle, bu

donemde ortaya ¢ikan stres durumunda, hormon tedavisi yeniden yapilmalidir.

Adrenokortikal yetmezlik ile iligkili goriinmeyen bir steroid “yoksunluk sendromu”, ayni
zamanda glukokortikoidlerin aniden kesilmesinin ardindan da ortaya c¢ikabilir. Bu sendrom,
anoreksiya, mide bulantisi, kusma, uyusukluk, bas agrisi, ates, eklem agrisi, deskuamasyon (pul
pul dokiilme), kas agrisi, kilo kayb1 ve/veya hipotansiyon gibi semptomlar igerir. Bu etkilerin,
diisiik kortikosteroid diizeylerinden ziyade glukokortikoid konsantrasyonundaki ani degisime

bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Glukokortikoidler Cushing sendromuna neden olabilir veya siddetlendirebilir, bu nedenle

Cushing hastalig1 olan hastalarda glukokortikoidlerden kaginilmalidir.

Hipotiroidizmli hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiiniildiigiinde ve hasta takibi

gerektiginde 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Metabolizma ve Beslenme

Diabetes mellitus (veya diyabet aile Oykiisii) olan hastalarda sik sik hasta takibi gereklidir.



Metilprednisolon da dahil olmak iizere kortikosteroidler, kan sekerini arttirabilir, 6nceden var
olan diyabeti kotiilestirebilir ve uzun siireli kortikosteroid tedavisi diabetes mellitus’a

yatkinlastirir.

Psikivatrik Etkiler

Hastalar ve/veya hasta yakinlari, sistemik steroid tedavisi ile goriilebilecek ciddi psikiyatrik
advers reaksiyonlar konusunda uyarilmalidirlar (bkz. Boliim 4.8). Semptomlar tedavinin
baslangicindan sonra birka¢ giin ila birka¢ hafta icinde ortaya cikabilirler. Riskler yiiksek
doz/sistemik maruziyetle daha ytiksek olabilir (ayrica bkz. Boliim 4.5). Ancak doz seviyeleri
reaksiyonun baglangici, tipi, siddeti veya siiresinin tahminine izin vermez. Advers reaksiyonlarin
biiyiik ¢ogunlugu, doz azaltilmasina veya ilacin kesilmesine yanit verirse de 0zgiin tedavi
uygulanmas1 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 ila¢ kesimini takiben kisa siire i¢inde de gelisebilecegi
konusunda da uyarida bulunulmalidir.

Kendilerinde veya birinci dereceden akrabalarinda siddetli affektif bozukluk olan veya oykiisii
bulunan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiiniildiiglinde 6zellikle dikkat edilmesi
gerekir. Bu bozukluklar depresif veya manik-depresif hastalifi ve onceki steroid psikozunu
igerir.

Siddetli affektif bozukluklar1 (6zellikle 6nceki steroid psikozu) olan veya daha 6nce gegmisi olan

hastalarda sik araliklarla takip gereklidir.

Sinir Sistemi Etkileri

Nobet bozukluklari olan hastalarda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir. Epilepsi

hastalarinda sik araliklarla hasta takibi gereklidir.

Miyastenia gravisli hastalarda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir. (Ayrica Kas-iskelet
Etkileri boliimiinde miyopati tablosuna bakiniz). Miyastenia gravisli hastalarda sik araliklarla

hasta takibi gereklidir.
Intratekal/epidural uygulama yollariyla iliskili ciddi tibbi olaylar bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8).

Tipik olarak yiiksek dozlarda uzun siire kortikosteroid kullanan hastalarda epidural lipomatoz

rapor edilmistir.
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Okiiler Etkiler
Glokomlu veya ailede glokom Oykiisii olan hastalarda ve okiiler herpes simpleks olan (kornea
perforasyonu riskinden dolay1) hastalarda sistemik kortikosteroid kullanim1 6zel dikkat gerektirir

ve hastayi sik izlemek gereklidir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, posterior subkapsiiler katarakt ve niikleer katarakt
(6zellikle cocuklarda), ekzoftalmi veya g6z i¢i basincinda artisa neden olabilir. Bu da optik
sinirlere muhtemel hasar veren glokom ile sonuglanabilir. Glukokortikoidleri alan hastalarda

ikincil fungal ve viral enfeksiyonlar da geligebilir.

Kortikosteroid tedavisi, retina yirtilmasina yol acabilen Santral seréz korioretinopati ile
iliskilendirilmistir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullaniminda gérme bozuklugu rapor edilebilir. Hastada
bulanik gérme veya diger gérme bozukluklari gibi semptomlar varsa, katarakt, glokom veya
sistemik ve topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilmis olan santral serdz
korioretinopati (CSCR) gibi nadir goriilen hastaliklar1 icerebilecek olasi nedenlerin
degerlendirilmesi i¢in hastanin bir géz doktoruna sevk edilmesi diigiiniilmelidir. Santral ser6z

koryoretinopati, retina yirtilmasina yol agabilir.

Kardivak Etkiler

Glukokortikoidlerin kardiyovaskiiler sistem ftizerindeki dislipidemi ve hipertansiyon gibi yan
etkileri, yiiksek 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 kullanilmal1 ve gerekirse risk modifikasyonu ve ek
kardiyak izlemeye dikkat edilmelidir. Diisiik doz ve alternatif giinliik tedavi kortikosteroid
tedavisindeki komplikasyonlarin insidansini azaltabilir.

Metilprednisolon’un (10 dakikadan daha kisa bir siire boyunca uygulanan 500 mg’dan daha
yuksek) yiiksek dozlarimin hizli intravendz uygulanmasi ile iligkili kardiyak aritmiler ve/veya
dolagim sistemi ¢okmesi ve/veya kalp durmasi olustugunu gosteren birka¢ rapor bulunmaktadir.
Bradikardi, metilprednisolon sodyum siiksinatin yliksek dozlarinin uygulanmasi sirasinda veya

sonrasinda bildirilmistir ve inflizyon hiz1 ve siiresiyle iligkili olmayabilir.
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Sistemik kortikosteroidler konjestif kalp yetmezligi vakalarinda dikkatli bir sekilde ve sadece

kesinlikle gerekliyse kullanilmalidir.

Steroidin neden oldugu elektrolit bozuklugu/potasyum kayb1 nedeniyle digoksin gibi
kardiyoaktif ilaglar alan hastalarda dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.8).
Konjestif kalp yetmezligi veya yeni miyokard infarktiisii (miyokard riiptiirii bildirilmistir)

geciren hastalarda sik araliklarla hasta takibi gereklidir.

Vaskiiler Etkiler

Steroidler, hipertansiyonlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Sik araliklarla hasta takibi
gereklidir.

Venoz tromboembolizm dahil trombozun kortikosteroidlerle olustugu bildirilmistir. Sonug olarak
kortikosteroidler, tromboembolik hastaliklara yatkin veya on planda olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler

Kortikosteroidlerin yiiksek dozu akut pankreatit yapabilir.

Tedavi sirasinda karsilagilan peptik iilserlerden kortikosteroidlerin sorumlu olup olmadigi
konusunda evrensel bir anlagma yoktur. Bununla birlikte, glukokortikoid tedavisi, peptik iilser
semptomlarin1 maskeleyebilir. Boylece perforasyon veya hemoraji, 6nemli bir agri olmadan
ortaya cikabilir. Glukokortikoid tedavisi, perforasyon, obstriiksiyon veya pankreatit gibi

gastrointestinal bozukluklarla iliskili peritonit veya diger bulgu ve semptomlar1 maskeleyebilir.

NSAIl’larla kombinasyon halinde, gastrointestinal iilser gelisme riski artmaktadir.

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

Ulseratif kolit.

Perforasyon, apse veya diger piyojenik enfeksiyonlar.

Divertikiilit.

Taze bagirsak anastomozlari.

Peptik tilserasyon.
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Hepatobilier Etkiler

Akut hepatit veya karaciger enzim artig1 dahil olmak iizere ila¢ kaynakli karaciger hasari, siklik
atiml1 IV metilprednisolondan (genellikle baslangi¢ dozunda > 1 g/giin) kaynaklanabilir. Seyrek
olarak hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir. Baslangi¢ zamam birka¢ hafta veya daha uzun
olabilir. Bu vakalarin ¢ogunda, tedavinin geri ¢ekilmesinden sonra geri dondiiriilebilirler. Bu

nedenle uygun izleme gereklidir.

Kas-iskelet FEtkileri

Miyastenia gravis veya osteoporozlu hastalarda (post-menopozal kadinlar 6zellikle risk altinda)
sistemik kortikosteroid kullanim1 diistintildiiglinde 6zellikle dikkatli olunmalidir ve hasta takibi

gereklidir.

Osteoporoz, glukokortikoidlerin yiliksek dozlarda uzun siireli kullanimiyla iligkili yaygin fakat

seyrek goriilen bir yan etkisidir.

Bobrek ve idrar volu hastaliklar:

Sistemik sklerozlu hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii metilprednizolon da dahil olmak iizere
kortikosteroidlerle birlikte skleroderma renal kriz insidanst artmistir. Bu nedenle kan basinct ve
bobrek fonksiyonu (s-kreatinin) rutin olarak kontrol edilmelidir. Bobrek krizinden
siiphelenildiginde, kan basinci dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiiniildiiglinde o6zellikle

dikkatli olunmalidir ve hasta takibi gereklidir.

Arastirmalar

Ortalama ve yiiksek dozlarda hidrokortizon veya kortizon, kan basincinin yiikselmesine, tuz ve
su tutulmasma ve artmis potasyum atilimina neden olabilir. Bu etkilerin, yiiksek dozlarda
kullanildiginda, sentetik tiirevlerle ortaya ¢ikma olasiligi daha diisiiktiir. Diyet tuzu kisitlamasi

ve potasyum takviyesi gerekli olabilir. Tiim kortikosteroidler kalsiyum atilimini artirir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar

Sistemik kortikosteroidler endike degildir ve bu nedenle travmatik beyin hasar1 tedavisi i¢in

kullanilmamalidir, ¢ok merkezli bir calismada, plaseboya kiyasla metilprednizolon sodyum
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siilksinat verilen hastalarda yaralanmadan 2 hafta ve 6 ay sonra artan bir mortalite ortaya

cikmistir. Metilprednizolon sodyum siiksinat tedavisi ile nedensel bir iligki kurulamamastir.

Skleroderma Renal Kriz

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

(5%

Diger

Glukokortikoidlerle yapilan tedavinin komplikasyonlar1 dozun biiyiikliigiine ve tedavi siiresine
bagli oldugundan, her bir vakada giinliik veya aralikli tedavinin uygulanip uygulanmayacagina

dair tedavi doz ve siiresi konusunda bir risk/fayda karar1 verilmelidir.

Kobisistat igeren iiriinler 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 agisindan takip

edilmesi gereken durumlarda, kombinasyon tedavisinden kagiilmalidir (bakiniz boliim 4.5).

Tedavi altindaki durumun kontrol altina alinmasi i¢in miimkiin olan en diisiik kortikosteroid

dozu kullanilmalidir ve dozun azaltilmast miimkiin oldugunda azaltma kademeli olmalidir.

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

siipheli veya tanimlanmis feokromasitoma olan hastalara uygulanmalidir.
Pazarlama sonrasi raporlarda, hematolojik maligniteler ve solid tiimoérler de dahil olmak {izere

maligniteleri olan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin tek basina veya diger kemoterapotik

ajanlarla kombinasyon halinde kullanimini takiben timér lizis sendromu (TLS) rapor edilmistir.
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Proliferatif hiz1 yiiksek, tiimor yiikii yiiksek, sitotoksik ajanlara duyarlilig1 yiiksek tiimorleri olan

hastalar gibi TLS riski yliksek olan hastalar yakindan izlenmeli ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Pedivatrik popiilasyon:

Uzamis kortikosteroid tedavisi alan bebek ve c¢ocuklarda biiyiime ve gelisme dikkatle
izlenmelidir.

Uzun siireli, giinlik, bolinmiis doz glukokortikoid tedavisi alan ¢ocuklarda biiylime
baskilanabilir ve bu tiirden bir rejimin kullanimi1 en acil endikasyonlarla sinirlandirilmalidir. Giin

asir1 glukokortikoid tedavisi genellikle bu yan etkiyi onler veya en aza indirir.

Prematiire bebeklere metilprednizolon verilmesinden sonra hipertrofik kardiyomiyopati
gelisebilir, bu nedenle uygun tanisal degerlendirme yapilmali ve kalp fonksiyonlar1 ve yapisi

1zlenmelidir.

Uzamis kortikosteroid tedavisi alan bebekler ve ¢ocuklar, kafa i¢i basing artig1 nedeniyle 6zel

risk altindadir.

Yiiksek doz kortikosteroidler ¢ocuklarda pankreatit olusturabilir.

Prematiire dogan bebeklere metilprednizolon uygulanmasindan sonra  hipertrofik
kardiyomiyopati gelisebilir, bu nedenle kalp fonksiyonu ve yapisinin uygun tanisal

degerlendirmesi ve izlenmesi yapilmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

PRECORT-LIYO laktoz (sigir kaynakli) icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

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. CYP3 A4, yetiskin insanlarda karacigerdeki en bol CYP alt ailesinin

baskin enzimidir. Hem endojen hem de sentetik kortikosteroidler i¢in temel Faz I metabolik
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adimi olan steroidlerin 6fB-hidroksilasyonunu katalize eder. Diger bircok bilesik, bazilar1 (ve
diger ilaglarin yani sira) indiiksiyon (upregiilasyon) veya CYP3A4 enziminin inhibisyonu

yoluyla glukokortikoid metabolizmasini degistiren CYP3A4 substratlaridir.

CYP3A4 INHIBITORLERI - CYP3A4 aktivitesini inhibe eden ilaglar genellikle hepatik klerensi
azaltir ve metilprednisolon gibi CYP3A4 substrat ilaglarin plazma konsantrasyonunu arttirir.
CYP3A4 inhibitorii varliginda, metilprednisolon dozunun streoid toksisitesini Onlemek i¢in

ayarlanmasi gerekebilir.

CYP3A4 INDUKLERLERI - CYP3A4 aktivitesini indiikleyen ilaglar genelde hepatik klerensi
artirir ve CYP3A4 i¢in substrat olan ilaglarin plazma konsantrasyonunu azaltir. Birlikte
uygulandiklarinda istenen etkiye ulasabilmek icin metilprednisolon dozunun arttirilmasi

gerekebilir.

CYP3A4 SUBSTRATLARI - Bagka bir CYP3A4 substratinin varliginda, metilprednisolonun
hepatik klerensi, ilgili doz ayarlamalar ile etkilenebilir. Ilaglarin birlikte uygulandiklarinda

olusan advers etkiler tek baglarina iken kullanimlarindan daha fazla olabilir.

CYP3A4-ARACILI OLMAYAN ETKILER - Metilprednisolon ile ortaya cikan diger

etkilesimler ve etkiler asagida Tablo I’de aciklanmustir.

Tablo 1, metilprednisolon ile en yaygin ve/veya klinik olarak onemli ila¢ etkilesimlerinin veya

etkilerinin bir listesini ve agiklamalarin1 sunmaktadir.

Tablo 1. Metilprednisolon ile onemli ila¢ veya etkin madde etkilegsimleri/etkileri

Tla¢ Simifi veya Tiirii Etkilesim Etki
- ILAC VEYA ETKIN
MADDE
Makrolid Antibakteriyel CYP3A4 CYP3A4 INHIBITORU.
- TROLEANDOMISIN INHIBITORU
Metilprednisolonun plazma
Antibakteriyel konsantrasyonunda bir artis meydana
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- [ZONIYAZID
- GREYFURT SUYU

gelebilir. Metilprednisolon dozunun
steroid toksisitesini Onlemek igin titre
edilmesi gerekebilir.

Ek olarak, metilprednisolonun,
Izoniyazidin asetilasyon oranmini ve
klirensini arttirmak i¢in potansiyel bir

etkisi vardir.

Antibiyotik, Antitiiberkiiloz | CYP3A4 CYP3A4 INDUKLEYICIiSi
- RIFAMPIN INDUKLEYICISI
Metilprednizolonun plazma
Antikonviilsanlar konsantrasyonunda bir azalma
- FENOBARBITAL meydana gelebilir. Birlikte
- FENITOIN uygulandiklarinda  istenen  etkiye
ulagabilmek i¢in  metilprednisolon
dozunun arttirilmasi gerekebilir.
Antiemetik CYP3A4 CYP3A4  INHIBITORLERI  (ve
- APREPITANT INHIBITORLERI SUBSTRATLAR)
- FOSAPREPITANT (ve SUBSTRATLAR)
Metilprednizolonn  hepatik  klerensi
Antifungal inhibe edilebilir veya indiiklenebilir,
- ITRAKONAZOL bu da metilprednizolonun plazma
- KETOKONAZOL konsantrasyonunda bir artis veya
azalmaya neden olur. Ilgili bir dozaj
Antiviraller ayarlamas1 gerekli olabilir. Her iki

- HIV-PROTEAZ
INHIBITORLERI

Farmakokinetik gelistiriciler

-KOBISISTAT

ilacin kullanim1 ile iliskili advers
olaylarin uygulama ile ortaya ¢ikmasi

daha olasi olabilir.

1) Indinavir ve ritonavir gibi proteaz

inhibitorleri kortikosteroidlerin plazma
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Kalsiyum Kanal Blokorii
- DILTIAZEM

Kontraseptifler (oral)
- ETINILESTRADIOL
NORETISTERON

Immunosiipresan

- SIKLOSPORIN

Makrolid Antibakteriyel
- KLARITROMISIN
- ERITROMISIN

/

konsantrasyonlarini artirabilir.
2) Kortikosteroidler, diisiikk plazma

konsantrasyonlarina neden  olacak
sekilde HIV proteaz inhibitdrlerinin

metabolizmasini indiikleyebilir.

Siklosporin
(1) Metilprednisolon ve siklosporinin
birlikte kullanimi ile metabolizma

karsilikli inhibe olabilir, ilaglardan
birinin veya her ikisinin de plazma
konsantrasyonu artabilir. Bu sebeple
ilaglar  birlikte  uygulandiklarinda
olusan advers etkiler tek baslarina iken

kullanimlarindan daha fazla olabilir.

2) Aynm1 zamanda metilprednisolon ve
siklosporin kullanimi1 ile

konviilsiyonlar bildirilmistir.

Antikonvilsan

- KARBAMAZEPIN

CYP3A4
INDUKLEYICISI
(ve SUBSTRAT)

CYP3A4  INDUKLEYICISI  (ve
SUBSTRAT)

Metilprednizolonn  hepatik  klerensi
inhibe edilebilir veya indiiklenebilir,
bu da metilprednizolonun plazma
konsantrasyonunda bir artis veya
azalmaya neden olur. Ilgili bir dozaj
ayarlamas1 gerekli olabilir. Her iki
ilacin kullanimi ile iligskili advers
olaylarin uygulama ile ortaya ¢ikmasi

daha olasi olabilir.

Immunosiipresan

- SIKLOFOFAMID

CYP3A4
SUBSTRATLARI

CYP3A4 SUBSTRATLARI

Metilprednizolon  hepatik  klerensi
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- TAKROLIMUS

inhibe edilebilir veya indiiklenebilir,
bu da metilprednizolonun plazma
konsantrasyonunda bir artis veya
azalmaya neden olur. ilgili bir dozaj
ayarlamas1 gerekli olabilir. Her iki
ilacin  kullanim1 ile iligkili advers
olaylarin uygulama ile ortaya ¢ikmasi

daha olasi olabilir.

Antikoagiilanlar (oral)

Antikolinerjikler
- NOROMUSKULER
BLOKERLER

Antikolinesterazlar

CYP3A4-Aracili
Olmayan Etkiler

Metilprednizolonun oral
antikoagiilanlar ~ {izerindeki  etkisi
degiskendir. Kortikosteroidlerle
eszamanli olarak verildiginde
antikoagiilanlarin  azalmis  etkileri
bildirilmistir. Bu nedenle, istenen
antikoagiilan etkilerini korumak i¢in

koagiilasyon indeksleri izlenmelidir.

Kortikosteroidler ~ antikolinerjiklerin
etkisini etkileyebilir.

(1) Noromiiskiiler bloke edici ilaglar
gibi antikolinerjiklerle birlikte
kortikosteroidlerin ~ yiliksek  dozda
kullanim1 ile akut miyopati
bildirilmistir. (Ek bilgi i¢in bkz. Boliim
4.4 Kas-iskelet sistemi.)

(2) Kortikosteroid alan hastalarda
pankiironyum  ve  vekiironyumun
noromiiskiiler bloke edici etkilerinin
antagonize oldugu bildirilmistir. Bu
etkilesim biitiin yarigmali

noromiuskiiler blokorlerle beklenebilir.

Steroidler myastenia graviste

antikolinesterazlarin etkilerini
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Anti-diyabetikler

azaltabilir.

Kortikosteroidler kan glikoz
konsantrasyonlarini artirabileceginden,
anti-diyabetik ajanlarin doz

ayarlamalar1 gerekebilir.

Aromataz inhibitorleri

-AMINOGLUTIMID

Aminoglutimid-indiiklii adrenal
supresyon, uzamis glukokortikoid
tedavisinin neden oldugu endokrin

degisiklikleri siddetlendirebilir.

NSAIi'lar (non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar)
- yiiksek doz ASPIRIN

(asetilsalisilik asit)

(1) Kortikosteroidler NSAII ile birlikte
verildiginde gastrointestinal kanama ve

iilserasyon insidansinda artis olabilir.

(2) Metilprednisolon, salisilat serum
seviyelerinin azalmasina yol acabilen
yiuksek  doz  aspirin  klirensini
artirabilir. Metilprednisolon
tedavisinin kesilmesi, salisilat
toksisitesinin artmasina neden olacak
sekilde salisilat serum seviyelerinde

artisa yol agabilir.

Potasyum tiiketen ajanlar

Kortikosteroidler eszamanli  olarak
potasyum tiikketen ajanlar  (yani
ditiretikler) ile uygulandiginda,
hastalar hipokalemi gelisimi igin

yakindan gézlenmelidir.

Kortikosteroidler diuiretiklerin ditretik

etkisini antagonize eder.

Ayrica, amfoterisin B, ksantanlar veya
beta2 agonistleri ile kortikosteroidlerin

birlikte  kullanimiyla  artan  bir
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hipokalemi riski de vardir.

Kortikosteroidler tiim antihipertansiflerin hipotansif etkisini antagonize eder.

Kortikosteroidler kardiyak glikozitler ile verildiginde hipokalemi riskinde artis vardir.

Kortikosteroidlerin etkileri mifepristondan 3-4 giin sonra azaltilabilir.

Alkol/Beslenme/Bitki etkilesimleri:

Alkol: Alkol ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (gastrik mukozal irritasyonu arttirabilir).
Besin: Metilprednisolon kalsiyum absorpsiyonunu engeller. Kafein kisitlanmalidir.
Bitkisel iiriinler: St. John’s wort (sar1 kantaron), metilprednisolon diizeylerini diisiirebilir. Cat’s

claw ve ekinezya ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir (immiinostimulan etkileri vardir).

Gegimsizlikler

Gegimsizlik ve stabilite problemlerinden kaginmak i¢in, metilprednisolon sodyum siiksinatin IV
uygulama yolu ile verilen diger bilesiklerden ayr1 olarak uygulanmasi tavsiye edilir.
Metilprednisolon sodyum siiksinat ile ¢ozelti icinde fiziksel olarak uyumsuz olan ilaglar arasinda
allopurinol sodyum, doksapram hidrokloriir, tigesiklin, diltiazem hidrokloriir, kalsiyum glukonat,
vekuronyum bromiir, rokuronyum bromiir, sisatrakuryum besilat, glikopirolat ve propofol yer

alir. (Ek bilgi i¢in boliim 6.2'ye bakiniz.)

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bazi vaka raporlarinda, rahim ic¢i ara¢ kullanan kadinlarda kortikosteroidlerle tedavi ile

kontrasepsiyonun azaldigi bildirilmistir.

Gebelik donemi
Kortikosteroidlerin plasentayr gecme yetenegi bireysel ilaglar arasinda degismektedir, ancak

Metilprednisolon plasental bariyeri gecer.
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Kortikostreoidlerin gebe hayvanlara uygulanmasi yarik damak dahil fotal gelisim anomalilerine,
rahim i¢i gelisimde gerilige ve beynin biiyliime ve gelismesi lizerinde etkilere neden olabilir.
Kortikosteroidlerin erkeklerde yarik damak gibi konjenital anomali goriilme sikliginda artisa
sebep olduklarina yonelik veri yoktur ancak gebelik doneminde uzun donem veya tekrarlanan
kullanimlarda kortikosteroidler rahim i¢i biiytime geriligi riskini arttirabilirler. Hipoadrenalizm,
teorik olarak, kortikosteroidlere prenatal maruziyeti takiben yenidoganda ortaya ¢ikabilir, ancak
genellikle dogumdan sonra kendiliginden diizelir ve nadiren klinik olarak énemlidir. Hamilelik
sirasinda 6nemli miktarda kortikosteroid almis annelerden dogan bebekler dikkatle izlenmeli ve
adrenal yetmezlik belirtileri agisindan degerlendirilmelidir. Tiim ilaglarda oldugu gibi,
kortikosteroidler sadece anne ve ¢ocuga saglanan faydalar risklerden daha agir basildiginda
recete edilmelidir. Kortikosteroidler gerekli oldugunda, normal gebelikleri olan hastalar, gebe

olmayan bir durumda olduklar1 gibi tedavi edilebilirler.

Metilprednizolon sodyum siiksinat ile yeterli insan iireme calismalar1 yapilmadigindan, bu tibbi
iriin  hamilelik sirasinda anne ve fetlise yarar risk oranmin dikkatli bir sekilde

degerlendirilmesinden sonra kullanilmalidir.

Insanlarda, diisiik dogum agirlig: riski doza bagh olarak goriiliir ve daha diisiik kortikosteroid

dozlar1 uygulanarak en aza indirilebilir.

Hamilelik sirasinda kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi géren annelerden dogan bebeklerde

katarakt gdzlenmistir.

Laktasyon donemi

Metilprednisolon diisiik miktarda anne siitline geger. Giinlik 40 mg’a kadar olan
metilprednisolon kullanim1 bebekte sistemik etkilere neden olmaz. Bu tibbi {iriin, anne ve bebek
icin fayda-risk oranmin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra, emzirme sirasinda
kullanilmalidir. Klinik nedenlerle yiiksek dozlar gerekirse, bebegin anne siitiiyle birlikte

metilprednisolon almasini 6nlemek i¢in emzirmeden kaginilmalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Kortikosteroidlerin hayvan ¢alismalarinda dogurganligi bozdugu gosterilmistir (bkz. B6lim 5.3).

Kadinlarda kortikosteroid tedavisi menstriiel diizensizliklere yol acabilir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Baz1 istenmeyen etkiler (gérme bozukluklar1 ya da g6z ici basingta artistan dolayr gormede
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
Asagidaki advers reaksiyonlar asagidaki uygulama yollartyla bildirilmistir: intratekal/Epidural:
Araknoidit, fonksiyonel gastrointestinal bozukluk/mesane disfonksiyonu, bas agrisi, menenjit,

paraparezi/parapleji, ndbet ve duyu bozukluklari.

Normal kosullar altinda metilprednisolon tedavisi kisa siireli olarak kabul edilir. Bununla
birlikte, o6zellikle yiiksek dozda tedavi kullanildiginda kortikosteroid tedavisine atfedilebilecek
yan etkilerin fark edilmesi gerekir (bkz. Boliim 4.4). Bu gibi yan etkiler sunlardir:

Siklik siniflandirilmasi asagidaki gibidir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

MedDRA Sikhk+t Istenmeyen etkiler

Sistem Organ Simifi

Enfeksiyonlar ve | Bilinmiyor Enfeksiyon (klinikk semptom ve

enfestasyonlar bulgularin baskilanmasi ile
enfeksiyonlarin ciddiyeti ve

hassasiyetinin artmasi dahil); Firsatc1
enfeksiyon; Uyuyan tiiberkiilozun

tekrarlamas1  (bkz. Bolim 4.4),

Peritonit”
(Kist ve polipler de dahil | Bilinmiyor Kortikosteroid tedavisi alan
olmak iizere) iyi huylu ve hastalarda  kaposi sarkomunun
kotii huylu neoplazmalar olustugu bildirilmistir.

Kortikosteroidlerin kesilmesi klinik

remisyona neden olabilir.
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Kan ve lenf sistemi | Bilinmiyor Lokositoz

hastaliklar

Bagisikhik sistemi | Bilinmiyor Asir duyarlilik (Anafilaktik
hastaliklan reaksiyon; Anafilaktoid reaksiyon).
Endokrin hastahiklar Bilinmiyor Cushingoid; Hipopitiiitarizm

(hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin
bastirilmasi dahil); Steroid yoksunluk
sendromu (ates, miyalji, artralji, rinit,
konjonktivit, kagintili  deri

nodiilleri ve kilo kaybi1 dahil).

agrili

Metabolizma ve beslenme

hastaliklar:

Bilinmiyor

Metabolik asidoz; Sodyum

retansiyonu; S1vi retansiyonu;
Bozulmus glikoz toleransi; Alkaloz
Artan

hipokalemik;  Dislipidemi;

instilin gereksinimleri (veya

diyabetiklerde oral hipoglisemik
ajanlar); Lipomatozis; Artan istah
(kilo artis1 ile  sonuglanabilir);

Epidural lipomatozis.

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor

Tiim kortikosteroidler i¢in affektif
bozukluklar (irritabl, 6forik, depresif
ve degisken duygudurum, uyusturucu
bagimliligi ve intihar diisiinceleri
gibi) dahil olmak {izere genis bir

yelpazede psikiyatrik reaksiyonlar,

psikotik reaksiyonlar (mani,
deliizyonlar,  hallisinasyonlar  ve
sizofreni dahil), davranig
bozukluklari, sinirlilik, anksiyete,

uyku bozukluklar1 ve konfiizyon ve

amnezi gibi biligsel islev
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bozukluklar1  bildirilmistir.  Hem
yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda
reaksiyonlar olugabilir. Yetiskinlerde
siddetli reaksiyonlarin siklig1% 5 -%
6 olarak  tahmin edilmisgtir.
Kortikosteroidlerin geri ¢ekilmesinde
psikolojik  etkiler  bildirilmistir;

frekans bilinmemektedir.

Sinir sistemi hastaliklar: Bilinmiyor Papilédem ile artmis intrakraniyal
basing [Benign intrakranial
hipertansiyon];  Nobet;  Amnezi;
Bilissel bozukluk; Bas donmesi; Bas
agrist.

Goz hastaliklan Seyrek Bulanik gérme (bkz. Boliim 4.4)

Bilinmiyor Arka subkapsiiler kataraktlar;
Ekzoftalmus (goziin ©ne dogru
ilerlemesi); Glokom; Optik sinire
olas1 hasar ile papilodem; Korneal
veya skleral incelme; Oftalmik viral
veya fungal hastaliklarin
alevlenmesi; Santral serdz
korioretinopati

Kulak ve i¢ kulak | Bilinmiyor Vertigo.

hastaliklar

Kardiyak hastaliklar Bilinmiyor Duyarl1 hastalarda konjestif kalp
yetmezligi; Aritmi.

Vaskiiler hastahiklar Bilinmiyor Hipertansiyon; Hipotansiyon;
Trombotik olaylar

Solunum, gogiis | Bilinmiyor Higkirik; Pulmoner emboli.

bozukluklar1 ve mediastinal

hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar | Bilinmiyor Peptik tlser (olast peptik iilser

perforasyonu  ve  peptik  {lser
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kanamast ile birlikte); Gastrik
kanama; Instestinal  perforasyon;
Pankreatit; Ulseratif 0zofajit;
Ozofajit; Ozofagus kandidiyazis;
Karin agrisi; Karin sisligi; Ishal;
Dispepsi; Mide bulantis;; Kusma;
Agizda kot tat, Ozellikle hizh

uygulama ile ortaya ¢ikabilir.

Hepatobiliyer hastaliklar

Bilinmiyor

Hepatitf; Karaciger enzimlerinin
artist (6rnegin, alanin
aminotransferaz  artmistir ~ (ALT,
SGPT), aspartat aminotransferaz

artmistir (AST, SGOT)).

Deri ve deri altt doku

hastalhiklar:

Bilinmiyor

Ekimozlar; Deri atrofisi (ince kirillgan
cilt); Akne; Anjioddem; Petesi; Ciltte
damarlanma; Telanjiyektazi; Ciltte
hipopigmentasyon veya
hiperpigmentasyon,; Hirsutizm;
Kizariklik; Eritem; Kasinti; Urtiker;
Hiperhidroz.

Kas-iskelet sistemi ve bag

dokusu bozukluklari

Bilinmiyor

Biiyiime geriligi; Osteoporoz; Kas
zay1flig1;  Osteonekroz;  Patolojik
kink; Kas atrofisi;  Miyopati;
Noropatik artropati; Atralji; Miyalji.

Ureme sistemi ve meme

hastaliklar:

Bilinmiyor

Menstiirasyon diizensizligi,

Amenore.

Genel bozukluklar ve
uygulama bdolgesine iliskin

hastaliklar

Bilinmiyor

Bozulmus yara iyilesmesi; Periferik
O0dem; Enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu; Yorgunluk; Halsizlik;
Geri ¢ekme semptomlart - Uzun
stireli tedaviden sonra kortikosteroid

dozunda ¢ok hizli bir azalma, akut
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adrenal yetmezlige, hipotansiyona ve
Olime neden olabilir. Bununla
birlikte, bu siirekli tedavinin verildigi
bir endikasyonla kortikosteroidler
icin daha uygulanabilirdir (bkz.
Boliim 4.4).

Bobrek ve idrar yolu

hastaliklar:

Bilinmiyor

Skleroderma Renal Kriz*

Arastirmalar

Bilinmiyor

Artmis intraokiiler basing;
Karbonhidrat toleransinda azalma;
Kandaki potasyum diizeyinde azalma
(potasyum kaybi1); idrarda kalsiyum
diizeyinin artmasi; Kanda alkali
fosfataz diizeyinin artmasi; Kanda
ire miktarinin artmasi; Deri testlerine

reaksiyonlarin baskilanmasi.

Yaralanma, zehirlenme ve

prosediirel komplikasyonlar

Bilinmiyor

Tendon riiptiiri  (6zellikle  Asil
tendonu); Spinal kompresyon kirigi

(vertebral kompresyon kiriklart).

1 IV uygulamada hepatit rapor edilmistir (bakiniz boliim 4.4).

# Peritonit; perforasyon, obstrilkksiyon veya pankreatit gibi bir gastrointestinal bozuklugun

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

*Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt popiilasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz olusumu

cesitlenir. En yiiksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En diistik risk ise

sinirl skleroderma (%2) ve ¢ocukluk cagi skleroderma (%1) hastalarinda rapor edilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

PRECORT-LIYO’nun kortikosteroidlerle akut doz asimmm klinik sendromu yoktur.
Kortikosteroidlerin asirt dozunu takiben akut toksisite ve/veya 6liim raporlar1 nadirdir. Doz agim1
durumunda spesifik bir panzehir mevcut degildir; tedavi destekleyici ve semptomatiktir.
Metilprednizolon diyaliz edilebilir. Kronik doz asimini takiben, belirli bir siire boyunca doz
seviyelerinin kademeli olarak azaltilmasiyla adrenal supresyon olasiligina karsi korunmalidir.
Boyle bir durumda, hastanin baska herhangi bir stresli epizod sirasinda desteklenmesi
gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu : Ureme hormonlart ve insiilinler haricindeki sistemik hormonal
preperatlar; Sistemik kullanima yonelik kortikosteroidler; Sistemik kullanima yo6nelik
kortikosteroidler, diiz; Glukokortikoidler

ATC kodu : HO2AB04

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

Metilprednisolon sodyum siiksinat, metilprednisolon ile ayni metabolik ve antienflamatuar
etkilere sahiptir. Parenteral yoldan esdeger dozlarda uygulandiklarinda, her iki bilesigin biyolojik
etkinlikleri esdegerdir. intravendz uygulama sonrasi eozinofil sayisinin baskilanmas1 gosterge
olarak alindiginda metilprednisolon sodyum siiksinatin, hidrokortizon sodyum siiksinata gore
potensi en az 4 kat daha fazladir. Bu veri metilprednisolon ve hidrokortizonun oral uygulama
sonras1 goreceli potensi ile tutarlilik gostermektedir. Metilprednizolon, hidrokortizonun en az bes
kat1 anti-inflamatuar aktiviteye sahip bir kortikosteroiddir. Glukokortikoid ve mineralokortikoid

etkisinin gelistirilmis ayrimi, sodyum ve su tutma insidansinin azalmasina neden olur.

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 giiclii antienflamatuvar etkinlikleri nedeniyle

birgok organ sistemi bozukluklarinda kullanilmaktadirlar.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Metilprednizolon farmakokinetigi, uygulama yolundan bagimsiz olarak dogrusaldir.
Metilprednisolon sodyum stiksinatin intravendz infiizyonundan sonra (20 dakika stireyle 30
mg/kg veya 30-60 dakika stireyle 1 g), yaklastk 20 mcg/mL doruk metilprednisolon
konsantrasyonuna ulagmistir. Alt1 yetiskin 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 orani diger uygulama yoluyla esdeger oldugundan uzun siire
devam etmektedir. Metilprednisolonun 40 mg dozda 22 erkek yetiskine IM enjeksiyonundan

sonra 2 saat igerisinde 33,67 mcg/100 mL doruk plazma konsantrasyonuna ulasilmistir.

Dagilim:

Metilprednizolon dokulara yaygin olarak dagilir, kan-beyin bariyerini geger ve anne siitline
gecer. GoOrlniir dagilim hacmi yaklasik 1,4 L/kg'dir. Metilprednizolonun insanlarda plazma
proteinlerine baglanma orani yaklasik %77'dir.

Bivyotransformasyon:

Metilprednizolon, esas olarak globuline ve daha az alblimine olmak {izere plazma proteinlerine
genis Olclide baglanir. Sadece baglanmamis kortikosteroidin farmakolojik etkileri vardir veya
metabolize edilir. Metabolizma karacigerde ve daha az oranda bobrekte gergeklesir. Insanlarda,
metilprednizolon karacigerde inaktif metabolitlere metabolize edilir; baslicalar1 20a-
hidroksimetilprednizolon ve 20 B -hidroksimetilprednizolondur.

Karacigerdeki metabolizma esas olarak CYP3A4 vyoluyla gergeklesir. (CYP3A4 aracili
metabolizmaya dayali ilag etkilesimlerinin listesi i¢in bkz. boliim 4.5).

Metilprednizolon, bircok CYP3A4 substrati gibi, doku dagilimimi ve diger ilaglarla etkilesimleri
etkileyen ATP baglayici kaset (ABC) tagima proteini p-glikoprotein igin bir substrat olabilir.

Eliminasyon:

Metabolitler idrarla atilir.

Toplam metilprednizolonun ortalama eliminasyon yar1 omri 1,8 ila 5,2 saat araligindadir.
Toplam klerens yaklasik 5 ila 6 mL/dak/kg'dir. Ortalama eliminasyon yar1 dmrii normal saglikli
yetigkinlerde 2,4 ila 3,5 saat arasinda degisir ve uygulama yolundan bagimsiz gibi

goriinmektedir.
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Saglikli yetigskin goniilliilere intravendz veya intramiiskiiler metilprednizolon enjeksiyonunu
takiben toplam viicut klirensi yaklagik 15-16 L/saat'tir. 22 yetigkin erkek goniilliiye tek bir 40 mg
IM enjeksiyondan 2 saat sonra 33,67 mikrogram/100 mL'lik pik metilprednizolon plazma

seviyelerine ulagilmistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:
Konvansiyonel giivenlik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi caligmalarina dayanarak,
beklenmedik bir tehlike belirlenmemistir. Tekrarlanan doz c¢aligmalarinda goriilen toksisiteler,

ekzojen adrenokortikal steroidlere siirekli maruz kalindiginda ortaya ¢ikmasi beklenenlerdir.

Mutajenik potansiyel:

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

goOstermemistir.

Kanserojenik potansiyeli:

Metilprednizolon, kemirgen karsinojenisite c¢aligmalarinda resmi olarak degerlendirilmemistir.
Farelerde ve siganlarda karsinojenisite i¢in test edilen diger glukokortikoidler ile degisken
sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, yayinlanan veriler, budesonid, prednizolon ve
triamsinolon asetonid igeren c¢esitli ilgili glukokortikoidlerin igme suyunda erkek sicanlara oral
uygulandiktan sonra hepatoselliiler adenom ve karsinomlarin insidansini artirabildigini
gostermektedir. Bu tiimdrijenik 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 gézlemlenmistir ve geri doniisiimliidiir. Prostat
ve seminal vezikiillerde azalan agirliklar ve mikroskobik degisiklikler goézlemlenmistir.
Implantasyonlarin sayis1 ve canli fetiisler azalmis ve iyilesme periyodunun sonunda giftlesme

sonrasinda bu etkiler ortadan kalkmuistir.
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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
sicanlarin yavrularinda artmis kardiyovaskiiler defekt sikligi ve azalmis viicut agirligi
gbzlemlenmistir, ancak anneler i¢in zehirlidir. Buna karsilik, baska bir ¢calismada 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 iligkisi bilinmemektedir. Bildirilen

teratojenik etkilerin giivenlik sinirlar1 bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Dibazik sodyum fosfat heptahidrat
Monobazik sodyum fosfat anhidr.
Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)

Sodyum kloriir

6.2. Gecimsizlikler

Perfiizyon izotonik ¢ozeltilerde yapilmalidir (serum fizyolojik veya glukoz).
6.3. Raf omrii
24 ay’dur.

Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 mL renksiz cam ampul ve 2 mL ¢oziicii cam ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Intravendz infiizyon igin, baslangicta hazirlanan ¢ozelti, su iginde % 5 dekstroz, izotonik salin
sollisyonu veya izotonik salin soliisyonunda % 5 dekstroz ile seyreltilebilir. Diger ilaglarla
olumsuz etkilesim sorunlarindan kaginmak icin PRECORT-LIYO, sadece sdz konusu

coziiciilerde ayr1 ayr1 uygulanmalidir.

Istenmeyen etkiler minimum siire igin en diisiik etkili doz kullanilarak en aza indirilebilir

(bakiniz boliim 4.4).

Parenteral ilag {irtinleri, miimkiin olan her yerde, partikiiler madde ve uygulamadan once renk

degisikligi i¢in gorsel olarak incelenmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y®énetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
Kogak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.

Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar / ISTANBUL
Tel. :0212 41039 50
Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
228/64

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 29.12.2010

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHIi
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