KISA URUN BILGISi

uilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
Vil k izl bidir. Bu i 1 giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirl ini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ASTONIN-H 0.1 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 0,1 mg fludrokortizon

Yardimci maddeler:
Mannitol: 65,4 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Yuvarlak, beyazimsi, ¢entikli, “EM59” kabartmasi olan tabletler.
Tablet, esit dozlara boliinebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
e Primer adrenokortikal yetmezlikte (Addison hastaligl) glukokortikoid ile kombine
olarak ikame tedavisi.
e Tuz kaybettiren adrenogenital sendromda glukokortikoid ile kombine olarak.
e Primer (6rn., ¢coklu sistem dejenerasyonu, Parkinson hastaligi) veya sekonder (6rn.,
diyabetik nefropati, amiloidoz, alkol kd&tiiye kullanimi) otonom ndropatide ortostatik
hipotansiyonun kisa donemli tedavisinde.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:
Dozaj bireysellestirilmelidir.

Addison hastaliginda tedavi genel olarak giinliik ortalama 1-3 tablet ile yerine koyma tedavisi
olarak gerceklestirilir. Hasta es zamanli olarak diurnal ritme goére ayarlanmig kortizol yerine
koyma tedavisi alir.

Adrenogenital sendromda hastaya, 15-30 mg kortizol/m? viicut yiizey alan1 ve ek olarak
ASTONIN-H verilir. Yasamin ilk haftalar1 ve aylarinda giinlilk ASTONIN-H gereksinimi 0,15-
0,3 mg fludrokortizon/m? viicut yiizey alan1 (=1%5-3 tablet/m? viicut yiizey alan1) seklindedir,
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Ortostatik hipotansiyonda tedavi genel olarak erigkinlerde giinliik 0,1 - 0,2 mg ile baglatilir.
Sikayetler iyilesme gosterdiginde dozaj azaltilir. Hormonal kontraseptif alan kadinlar ve yash
hastalar, siklikla daha diisiik dozajlara yeterli yanit verir. Etki genellikle 2-3 giin sonra baslar
ve tedavi kesildikten sonra birkag¢ giin daha stirer. Giinliik dozaj higbir sekilde 4-5 tablet/giin (=
0,4-0,5 mg fludrokortizon) diizeyini asmamalidir (bkz. 4.4).

Uygulama siiresi:
Addison hastaliginda ve tuz kaybettiren adrenogenital sendromda yerine koyma tedavisi igin
genellikle kalic1 tedavi gerekir.

Primer veya sekonder otonom noéropatide ortostatik hipotansiyonda tedavi 2 ayla smirl
olmalidir. Bu endikasyonlar i¢in uzun dénemli giivenlilik verileri mevcut degildir.

Uygulama sekli:
ASTONIN-H tabletler, yemekten sonra bir miktar su ile biitlin olarak yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda ASTONIN-H’nin giivenliligi, etkililigi ve
farmakokinetigi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye ve bolim 6.1°de verilen yardimer maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik

- Odeme neden olan veya 6deme yatkin hale getiren tiim hastaliklar (kardiyak yetmezlik,
karaciger sirozu, nefroz).

- Tum hipertansiyon formlari.

- Ileri serebral skleroz.

- Hipovolemik sok, organik kalp hastaliklar1 kaynakli hipotansiyon ve hipokalemi (bkz.
4.4).

- Spesifik anti infeksiyon tedavisi kullanilmamasi durumunda sistemik infeksiyonlar.

- Sodyum tutulumu iizerindeki belirgin etkisi nedeniyle, belirtilenlerden farkli durumlarin
tedavisinde fludrokortizon kullanilmasi dnerilmemektedir.

- Fludrokortizon potent bir mineralokortikoid oldugu i¢in; hipertansiyon, 6dem veya kilo
alimini onlemek i¢in hem dozaj hem de tuz alimi dikkatle izlenmelidir. Uzun siireli
tedavi boyunca serum elektrolit seviyelerinin periyodik olarak kontrol edilmesi tavsiye
edilmektedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
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kullanilir.
Glukokortikoid yan etkileri meydana gelebilmesine ragmen, bunlar dozaj diisiiriilerek
azaltilabilir.

Istenmeyen etkiler, en kisa siire icin en diisiik etkin doz kullanilmak suretiyle en aza
indirilebilir. Dozun, hastalik aktivitesine gore uygun bir sekilde titre edilmesi i¢in sik sik hasta
incelemesi gereklidir (Bkz. Boliim 4.2).

Asagidaki durumlarda dikkatli risk/yarar degerlendirmesi gereklidir:
- Psikozlu hastalarda
- Gebelik ve laktasyonda (bkz. 4.6).

Bu olgularda, ASTONIN-H yalnizca hayati endikasyonlarda kullanilmalidir.

Otonom ndropatide ortostatik hipotansiyonu olan hastalarda énerilen maksimum ASTONIN-H
dozaj1 giinliik 4-5 tablettir (0,4 - 0,5 mg fludrokortizon). Daha yiiksek dozaj dolasim tizerindeki
etkiyi arttirabilir ancak bu ayn1 zamanda glukokortikoid etkiyi de arttirir.

Uzun donemli tedavide kan elektrolitlerinin ve kan basincinin diizenli izlenmesi Onerilir.
ASTONIN-H tedavisi hipokalemiyi arttirabilir (6rn., uzun dénemli laksatif kotiiye kullanimi
sonrasinda). Gerekli oldugunda besinsel (muz, kuru meyve, patates, sebze) veya ilag halinde
potasyum ikamesi Onerilir. Sofra tuzunun kisitlanmasi gerekebilir.

Feokromositoma krizi

Kortikosteroid kullanimini takiben 6liimciil olabilen bir feokromositoma krizinin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Stipheli veya teshis edilmis feokromositoma olan hastalarda kortikosteroidler
ancak uygun bir yarar/risk degerlendirmesinden sonra kullanilmalidir.

Uzun siireli tedavi sirasinda adrenal kortikal atrofi gelisir ve tedavi kesildikten sonra yillarca
stirebilir. Bu nedenle uzun siireli tedaviden sonra akut adrenal yetmezligin 6nlenmesi i¢in
kortikosteroidlerin kesilmesi her zaman kademeli olmali ve tedavinin dozuna ve siiresine gore
hafta veya aylara yayarak azaltilmalidir.

Fludrokortizon ile uzun siireli sistematik tedavi alan hastalarda stres zamaninda (travma,
operasyon veya siddetli hastalik) hem tedavi siiresince hem de bir yil sonrasina kadar
destekleyici kortikosteroid tedavisi gerekebilir. Eger kortikosteroidler uzun siireli tedavi
sonrasinda durdurulmussa, bu hastalarda gecici olarak yeniden baslatilmasi gerekebilir.

Hastalar riskleri en aza indirgemek i¢in alinacak onlemlere yonelik ve tedaviyi regeteleyen
hekime, ilaca, doza ve siiresine ait detaylar1 iceren steroid tedavi kart1 tagimalidir.

Anti-inflamatuvar/ immiinosupresif etkiler:

Inflamatuvar yanitin ve immiin fonksiyonun siipresyonu enfeksiyonlara duyarlilig1 ve siddeti
artinr. Klinik tablo genellikle atipik olabilir ve septisemi ve tiiberkiiloz gibi siddetli
enfeksiyonlar maskelenebilir ve hastalik fark edilmeden once ileri bir agsamaya gelebilir.

Immiinsiiprese hastalarda Sliimciil olabileceginden sugicegi, zona ve kizamik hastaliklarinda
ozellikle dikkatli olunmalidir. Hastalara bu hastaliklardan kaginmalar1 ve boyle bir maruziyet
durumunda gecikmeden tibbi yardim istemeleri 6nerilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sugicegi:

Daha oOncesinde sugicegi gecirilmedikce, yerine koyma tedavisi disindaki amaglarla oral
kortikosteroid alan hastalar siddetli sugicegi riski altinda olarak kabul edilmelidir. hastaliklarin
belirtileri pndémoni, hepatit ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonlari igerir; Fulminan
hastaliklarin belirtileri pndmoni, hepatit ve dissemine intravaskiiler koagiilasyonlar1 igerir;
dokiintii 6ne ¢ikan bir bulgu olmayabilir. Sistemik kortikosteroid kullanan veya onceki 3 ay
icerisinde kullanmis maruz kalan non-immiin hastalar igin Varicella-zoster immun
globulin (VZIG) ile pasif immiinizasyon gereklidir; bu tercihen su ¢igegine maruziyetten
sonraki 3 giin igerisinde ve de en ge¢ 10 giin icerisinde verilmelidir. Tanis1 kesinlesmis sugicegi,
uzman bakimi ve acil tedavi gerektirir. Kortikosteroidler kesilmemelidir ve doz artisi
gerekebilir.

Kizamik:
Normal immiinoglobiilin ile profilaksi gerekebilir.

Kortikosteroid tedavisi sirasinda antikor yaniti azaltilacagindan, hastanin asilara yaniti
etkilenecektir. Canli asilar uygulanmamalidir.

Kortikosteroidler, yanlis negatif sonuglar iireten bakteriyel enfeksiyon ic¢in nitroblue
tetrazolyum testini etkileyebilir.

Tiiberkiiloz:

Daha once tiiberkiiloz ge¢misi olan veya tiiberkiilozun karakteristik 6zelligi olan X-151n1
degisiklikleri olanlar. Bununla birlikte, aktif tiiberkiillozun ortaya g¢ikmasi, anti-tiiberkiiloz
tedavisinin profilaktik kullanimi ile 6nlenebilir.

Kortikosteroid kullanan latent tiiberkiilloz veya tliberkiilin reaktivitesi olan hastalarda
kemoprofilaksi kullanilmalidir.

Asagida belirtilen kosullardaki hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi diisiiniiliirken 6zel
dikkat gosterilmeli ve sik hasta takibi gerekmektedir. Yakin ge¢misinde nonspesifik iilseratif
kolit, intestinal anastomoz, diverkiilit, tromboflebit, tedavi dncesinde veya sirasinda siddetli
afektif bozukluk ge¢misi veya varligi (6zellikle dnceden steroid psikoz gegmisi), ekzantematdz
hastalik, kronik nefrit veya bobrek yetmezIligi, metastatik karsinom, osteoporoz
(postmenopozal kadinlar 6zellikle risk altindadir); aktif veya latent peptik iilseri bulunan
hastalar (veya bir peptik iilser dykiisii). Miyastenya gravis. Latent veya iyilesmis tiiberkiiloz;
lokal veya sistemik viral enfeksiyonlarin varliginda; sistemik mantar enfeksiyonlar1 ya da
antibiyotiklerle kontrol edilemeyen aktif enfeksiyonlarda. Akut psikozlarda; akut
glomerulonefritte. Hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, glokom (ya da ailede glokom
Oykiisii), onceki steroid miyopati veya epilepsi. Karaciger yetmezligi.

Hipotiroidi hastalarinda kortikosteroid etkileri artabilir veya hipertiroidi hastalarinda azalabilir.
Sirozlu hastalarda kortikosteroid etkileri artabilir.

Diyabet daha yiiksek dozda insiilin gerektirecek sekilde kotiilesebilir. Latent diabetes mellitusa
neden olabilir.

Menstriiel diizensizlikler olusabilir ve kadin hastalara bu olasilik hakkinda bilgi verilmelidir.
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anaflaktoid reaksiyonlar olusmustur.
Aspirin, hipoprotrombinemili hastalarda kortikosteroidler ile birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullaniminda, optik sinirde olas1 hasarla birlikte posterior
subkapsular katarakt veya glokom meydana gelebilir. Uzun siireli kullanim, ikincil okiiler
enfeksiyon olasiligini da arttirabilir.

Okiiler herpes simpleksli hastalarda olasi kornea perforasyonu nedeniyle kortikosteroidler
dikkatli kullanilmalidur.

Tiim kortikosteroidler, osteoporoza yatkinlik olusturabilecek veya oOnceden var olan
osteoporozu agirlastirabilecek kalsiyum atilimini arttirmaktadir.

Hastalar/bakicilar, 0Ozellikle depresif duygu durumu veya intihar diisiincesinden
slipheleniliyorsa, endise verici psikolojik semptomlar gelismesi durumunda tibbi yardim
almaya tesvik edilmelidir. Seyrek olarak bildirilmis olsa da, hastalar/bakicilar sistemik
steroidlerin dozu azaltilmasindan /geri ¢ekilmesinden hemen sonra veya tedavi siiresince
olusabilecek olas1 psikiyatrik bozukluklara karsi uyarilmalidir (Bkz. Bolim 4.8). Belirtiler
genellikle tedavinin basladigi birka¢ giin veya hafta icinde ortaya c¢ikar. Doz diizeyleri,
reaksiyonlarin baglangici, tiirli, siddeti veya siiresinin Ongoriilmesine izin vermese de risk
yiiksek dozlarda/sistemik maruziyette daha yiiksektir. Spesifik tedavi gerekli olsa da g¢ogu
reaksiyon dozun azaltilmasi ya da geri ¢ekilmesi ile diizelir. Hastalar /bakicilar, 6zellikle intihar
diisiincesi veya depresif ruh halinden siiphelenildigi durumlar olmak iizere endise verici
durumlarda tibbi yardim aramalari1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Onceden var olan duygusal dengesizlik veya psikoz da kortikosteroidler tarafindan
agirlagtirlabilir. Fludrokortizon, siddetli duygusal bozuklugu olan veya daha 6nce bdyle bir
geemisi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Fludrokortizon ayrica, birinci dereceden
akrabalarinda mevcut veya daha 6nce gecirilmis agir duygulanim bozuklugu olan hastalarda da
dikkatle kullanilmalidir. Bunlar 6zellikle depresif veya manik-depresif hastalik ve Onceki
steroid psikozunu igerir. Antidepresan ilaclarin kullanimi adrenokortikoid kaynakli ruhsal
bozukluklar1 hafifletmez ve daha da kotiilestirebilir.

Sistemik kortikosteroidlerin kendisinde veya birinci dereceden akrabalarinda siddetli afektif
bozukluk veya Oykiisii olan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi1 diisiiniildiigiinde 6zel
dikkat gdosterilmelidir. Bunlara depresif veya manik depresif hastaliklar ve onceki steroid
psikoz dahildir.

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Eger hasta
gorme bulanikligi veya diger gérme bozukluklari gibi semptomlar gosterirse, hastanin,
sistemik ve topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra rapor edilmis olan katarakt,
glokom veya nadir goriilen hastaliklar (merkezi serdz korioretinopati (CSCR) gibi) gibi
muhtemel nedenlerin degerlendirilmesi i¢in, bir goz doktoruna yonlendirilmesi
diisiiniilmelidir.

Her bir tablet 65,40 mg mannitol igerdiginden, dozu nedeniyle herhangi bir uyarn
gerekmemektedir.

Bu tibbi {iriin her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda "sodyum”
icerm Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cocuklar:

Uzun siireli kortikosteroid tedavisinde c¢ocuklarin biiylimesi ve gelisimi dikkatle
gozlemlenmelidir. Kortikosteroidler bebeklik doneminde, ¢cocuklukta ve ergenlikte doza baglh
biiylime geriligine neden olur ve bu da geri doniisiimstiz olabilir.

Yaglilar:

Sistemik kortikosteroidlerin yaygin yan etkileri, yaslilik doneminde, 6zellikle osteoporoz,
hipertansiyon, hipokalemi, diyabet, enfeksiyona yatkinlik ve derinin incelmesi gibi daha ciddi
sonuglarla iligkilendirilebilir. Hayati tehdit eden reaksiyonlar1 onlemek ic¢in yakin klinik
gozetim gereklidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

- Amfoterisin B enjeksiyonu ve potasyum azaltan ajanlar: Hastalar hipokalemi agisindan
gozlemlenmelidir.

- Antikolinesterazlar: Antikolinesteraz ajanin etkileri antagonize edilebilir.

- Antidiyabetikler: Kortikosteroidler kan sekerini artirabilir; O6zellikle kortikosteroide
baslanmasi, kesilmesi veya doz degisimlerinde diyabetik kontrol gézlemlenmelidir.

- Ditiretikler dahil olmak iizere antihipertansifler: Kortikosteroidler antihipertansiflerin ve
diiiretiklerin etkilerini antagonize eder. Asetazolamid dahil, ditiretiklerin hipokalemik
etkisi artar.

- Anti-tiiberkiiloz ilaglar: izoniyazid serum konsantrasyonlari azalabilir.

- Siklosporin: iki ilag birlikte kullamldigi zaman siklosporinin toksistesindeki belirtisini
gostermek icin gozlem yapin.

- Digitalis glikozidler: Hipokalemi ile iligkili diizensiz kalp ritmi veya digitalis toksisitesinin
olasi artisi..

- Saliiretikler/laksatifler: Potasyum atilim1 siddetlenebilir.

- Ostrojenler (6rn., oviilasyon baskilayicilar, oral kontraseptifler): Kortikosteroidin
yarilanma &mrii ve konsantrasyonu artabilir ve klirensi azalabilir. Ostrojen tedavisine
baslandiginda kortikosteroid dozajinda bir azaltma gerekebilir ve dstrojen kesildiginde bir
arttirma gerekebilir. Daha diisiik ASTONIN-H dozaj1 siklikla yeterlidir.

- Glisirizinik asit iceren ilser ilaglari: sodyum ve su tutulumu, 6dem, hipokalemi ve
hipertansiyon gibi mineralokortikoid etkilerde arts.

- Prostaglandin inhibitorleri: Hipertansif etkide artis olabilir (terapdtik etki olarak
istenebilir).

- CYP3A4’1 indiikleyen ilaglar (6rn., aminoglutetemid, rifampisin, fenitoin, barbitiiratlar,
karbamazepin, pirimidon, rifabutin, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, kobisistat):
Fludkortizonun metabolik klirensi artabilir. Hastalar, steroidin olasi azalan etkisi icin
dikkatle izlenmeli ve dozu buna gore ayarlanmalidir.. CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte
tedavinin, kobisistat igeren iirlinler dahil sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir.
Yararin, sistemik kortikosteroid yan etki riskinde artisa agir basmamasi durumunda
kombinasyondan ka¢inilmalidir, agir basmasi durumunda hastalar sistemik kortikosteroid
yan etkiler agisindan izlenmelidir.

- Insan biiyiime hormonu: Biiyiimeyi hizlandiran etkisi inhibe olabilir.

- Ketokonazol: Kortikosteroid klirensi azalabilir boylelikle etkileri artar.

- Nondepolarizan kas gevseticiler: Kortikosteroidler ndromiiskiiler blokaj etkisini azaltabilir
ya da artirabilir.

- Nonsteroidal anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar: Kortikosteroidler GI kanama insidansini

selge Dogrulan SRV SiSdRsin, v IS AL Ll baslartlfy Mg ilserasyony artrabilir Ayrica,



http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/antit%C3%BCberk%C3%BCloz%20ajanlar
http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/izoniyezid

kortikosteroidler serum salisilat diizeylerini de azaltabilir ve bu yiizden etkinliklerini
azaltabilir. Bunun aksine, yiiksek dozda salisilat tedavisi sirasinda kortikosteroidin
kesilmesi salisilat toksisitesi ile sonuglanabilir. Hipoprotrombinemili hastalarda
kortikosteroidlerle beraber aspirin dikkatli kullanilmalidir.

- Tiroid ilaglari: Adrenokortikoidlerin metabolik klirensi hipotiroid hastalarinda azalir ve
hipertiroid hastalarinda artar. Hastanin tiroid durumundaki degisiklikler adrenokortikoid
dozunun ayarlanmasini gerektirebilir.

- Asilar: Kortikosteroid alan hastalar agilandig1 zaman norolojik komplikasyonlar ve antikor
yanitin ger¢eklesmemesi durumu ortaya cikabilir. (Bkz. 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar ve
Onlemler)

- Antikoagiilanlar, oral (6rn. kumarin tiirevleri): Kortikosteroidler antikoagiilan etkiyi
giliclendirebilir veya azaltabilir. Bu nedenle, oral antikoagiilan ve kortikosteroid alan
hastalar yakindan izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kortikosteroidlerin oral kontraseptiflerle birlikte kullanilmasi, kortikosteroid yarilanma
Oomriinii ve konsantrasyonunu artirabilir ve klirensi azaltabilir.

Gebelik donemi

ASTONIN-H’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/dogum /ve-
veya/ dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim 5.3).
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda kortikosteroidler yalnizca hayati tehdit eden durumlarda kullaniimalidir.

Plazma progesteron diizeyi, gebelik sirasinda siirekli olarak artis gosterir. Progesteron
antimineralokortikoid 6zelliklere sahiptir.

Bu nedenle Addison hastaligi ve adrenogenital sendromu olan gebe kadinlarda fludrokortizon
dozu, kan basinci ve serum potasyumu izlenerek devamli olarak arttirilmalidir. Bu kadinlarin
bebekleri, hipoadrenalizm bulgular1 agisindan izlenmelidir.

Odeme egilim nedeniyle yapisal (esansiyel) hipotansiyonu / ortostatik sendromu olan gebe
kadinlarda zorunlu nedenlerin bulunmasi durumunda ASTONIN-H recete edilebilir. Bu
hastalarda ozellikle gebeligin ilk 3 ayinda, tedaviye baslamadan once yararlar dikkatli bir
sekilde risklere kars1 tartilmalidir.

Replasman mineralokortikoid tedavisine ihtiyag duyan bir kadmda fetiis lizerindeki riske

Belge Dogrﬁama Eodgelzg\}égalﬂ\(gg%%%@io%gmﬁﬁﬁ%ﬁﬂﬁmZABHFrH}? klp reS| %ttrgl} V\}v(\}vlvetgr ggg\lf tlr]/'saallg1 t&u%
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normal gebelikleri olan hastalar gebe olmadiklar: diisiiniilerek tedavi edilebilir.

Hayvanlarda gebelikte zararli etkileri olduguna dair kanitlar vardir. Yarik damak ve intra-uterin
biiyiime geriligi i¢in kiigiik bir risk olabilir.

Yenidoganda hipoadrenalizm meydana gelebilir. Preeklampsi veya sivi retansiyonu olan
hastalarin yakindan izlenmesi gerekir.

Laktasyon donemi

Farmakolojik olarak etkili miktarlarin anne siitiiyle bebege gecip gecmedigi bilinmemektedir.
Glukokortikoidler, diisiik miktarlarda anne siitiine geger ve bu fludrokortizon i¢in de gegerlidir.
Genellikle annede sistemik kullanilabilir miktarin 1/100’{inden az1 bebege gecer. Emzirmeye
devam etme/emzirmeyi birakma veya ASTONIN-H tedavisine devam etme/tedaviyi birakma
karari, emzirmenin ¢ocuga olan yarart ve ASTONIN-H tedavisinin kadina olan yarar1 goz
onilinde bulundurularak verilmelidir.

Hamilelik sirasinda veya emzirme déneminde 6nemli dozlarda kortikosteroid alan annelerden
dogan bebekler hipoadrenalizm belirtileri agisindan dikkatle goézlemlenmelidir. Annenin
tedavisi, takibe yardimci olmak i¢in bebegin tibbi kayitlarinda dikkatlice belgelenmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi tizerinde etkisi olduguna dair bir bilgi bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ASTONIN-H’nin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde bir etkisi yoktur.
4.8  Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagida sistem organ sinifina (MedDRA) gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmustir:

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).

Fludrokortizon asetata kars1 advers reaksiyonlarin cogu ilacin mineralokortikoid aktivitesinden
kaynaklanir ve hipertansiyon, 6dem, kalp biiyiimesi, konjestif kalp yetmezligi, potasyum kaybi
ve hipokalemik alkalozu igerir.

Meydana gelen advers reaksiyonlar tedavinin kesilmesiyle genellikle geri doniisiimliidiir.
Hipotalamik-pituiter-adrenal-siipresyon dahil olmak iizere dngoriilebilir yan etkilerin insidansi
tedavi siiresi, uygulama zamani, dozaj ve ilacin rolatif potensi ile iligkilidir (Bkz. Uyarilar ve
Onlemler).

Hastalar, herhangi bir kortikosteroid tedavisi ile iligkili olabilecek asagidaki advers reaksiyonlar
icin yakindan izlenmelidir.

Terapotik kullanim, dozaj ve uygulama siiresinin genis olmasina bagl olarak, kortikoidler i¢in

L Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bagisiklik sistemi bozukluklari:

Bilinmiyor: Klinik semptom ve bulgularin siipresyonu ile enfeksiyon siddetinde ve
duyarhiliginda artis, firsat¢1 enfeksiyonlar, inaktif tiiberkiilozun alevlenmesi (Bkz. Uyarilar ve
Onlemler), hipersensitivite (6zellikle ilag alerjisi dykiisii varliginda anafilaktik reaksiyonlar,
anjiyoddem, kasinti, dokiintii ve iirtiker).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Bilinmiyor: Kortikosteroid yan etkiler listesinden yalnizca mineralokortikoidlerin yan etkileri
gozlenmistir (6nerilen giinliik doz agilmadig siirece): sodyum ve su tutulumu, hafif gecici kilo
artist, kiiclik 6demler. Cogu 6dem, tedaviye diisiik dozda devam edildiginde kaybolur.
Hipokalemi (6rn., uzun donemli laksatif kotiiye kullanimi sonrasinda) siddetlenebilir.

Siv1 ve elektrolit diizensizlikleri

Sodyum tutulumu, sivi tutulumu, duyarli hastalarda konjestif kalp yetmezligi, potasyum
eksikligi, potasyum eksikligine bagli kardiyak aritmiler veya EKG degisiklikleri, hipokalemik
alkaloz, kalsiyum atiliminda artig ve hipertansiyon.

Menstriiel diizensizlikler ve amenore; Cushingoid durumunun gelismesi, ¢ocuklarda ve
adolesanlarda biiylimenin baskilanmasi; 6zellikle stres durumunda (6rn. travma, operasyon
veya hastalik) sekonder adrenokortikal ve pituiter yanitin olmamasi; karbonhidrat toleransinda
azalma; latent diyabetes mellitusun ortaya ¢ikmasi ve diyabette insiilin veya oral hipoglisemik
ajanlara gereksinimde artis. Negatif protein ve kalsiyum dengesi. Istah artisu.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Ofori, psikolojik bagimlilik, depresyon, insomnia, konviilsiyonlar, genellikle
tedaviden sonra papilla 6demi ile intrakraniyal basingta artma (psddo-tiimor serebri), vertigo,
bas agrisi, norit ya da paresteziler ve dnceden var olan psikiyatrik durumun siddetlenmesi ve
epilepsi.

Afektif bozukluklar (irritabl, 6forik, depresif ve labil ruh hali ve intihar diislinceleri), mani,
deliizyonlar, haliisinasyon ve sizofrenin kdotiilesmesini igeren psikotik reaksiyonlar, davranis
bozukluklari, iritabilite, anksiyete, uyku bozukluklar1 ve kognitif disfonksiyonu (konfiizyon ve
amneziyi igeren) iceren genis bir aralikta psikiyatrik bozukluklar bildirilmistir. Reaksiyonlar
yaygindir ve hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde ortaya ¢ikabilir. Yetiskinlerde siddetli
reaksiyonlarin sikligi % 5-6 olarak tahmin edilmistir. Kortikosteroidlerin kesilmesi ile
psikolojik etkiler bildirilmistir; siklig1 bilinmemektedir.

Goz hastaliklan

Seyrek: Bulanik gérme (ayrica bkz. Bolim 4.4)

Bilinmiyor: Posterior subkapsiiler katarakt, intraokiiler basingta artma, glokom, eksoftalmi,
papilla  6demi, korneal veya skleral incelme, oftalmik viral veya fungal
hastaliklardasiddetlenme.

Vaskiiler bozukluklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon

Gastrointestinal hastaliklar

selge padilinmiyor: Dispensi, olasy BIHerfOtALGa I Sayelaiat btk ilser ve hemoraji, pankreatit,




abdominal distansiyon, ve iilseratif 6zofajit, kandidiyaz.

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Bilinmiyor: Yara iyilesmesinde bozulma, ince hassas deri, petesi ve ekimoz, fasiyal eritem,
terlemede artig, purpura, stria, hirsutizm, akneiform eriipsiyonlar, lupus eritematozus benzeri
lezyonlar, deri testlerine cevapta baskilanma

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Kas gii¢csiizliigii, yorgunluk, steroid miyopatisi, kas kiitlesi kaybi, osteoporoz,
avaskiiler osteonekroz, vertebral kompresyon kiriklari, kiriklarda geg¢ iyilesme, femur ve
humerus baglarinda aseptik nekroz, uzun kemiklerde patolojik kiriklar ve spontan kiriklar,
tendon yirtilmasi.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor: Nekrotizan anjit, tromboflebit, tromboembolizm, 16kositoz, insomnia ve senkop
epizodlari.

Hastanin muhtemelen hipertansiyon veya bas agrisi ile baglantili olarak siddetli 6dem veya
fazla kilo artis1 gostermesi durumunda ASTONIN-H kesilmelidir.

Giinlik 1-4 tablet ASTONIN-H dozajinda glukokortikoid yan etkiler gozlenmemistir ve
beklenmez. Bu dozajin glukokortikoid etkisi 0,2 - 0,8 mg prednizolona esdegerdir.

Kesilme semptomlar ve isaretleri

Ilag kesildiginde ates, miyalji, artralji, rinit, konjonktivit, agrili kasintili deri nodiilleri ve kilo
kayb1 meydana gelebilir. Uzun siireli tedavi sonrast dozda ¢ok hizli bir azalma akut adrenal
yetmezlik, hipotansiyon ve liime yol agabilir (Bkz. Uyarilar ve Onlemler).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:
Asirt dozda fludrokortizonun semptomlari; hipertansiyon, édem, hipokalemi gelisimi, kilo

aliminda anlamli bir artig ve kalp biiyiimesi olabilir. Asir1 potasyum kaybina bagli kas zayifligi
gelisebilir ve potasyum takviyeleri ile tedavi edilebilir.

Y onetim:

Asirt dozda fludrokortizon (yukarida listelenen) semptomlart kaydedildiginde, ilacin
uygulanmast durdurulmalidir, bundan sonra semptomlar genellikle birka¢ giin icginde
azalacaktir; Fludrokortizon ile sonraki tedaviye, gerekirse, azaltilmis bir dozda devam
edilmelidir.

Biiyiik, akut doz agimlari i¢in tedavi gastrik lavaj veya kusma ve olagan destekleyici 6nlemleri

selge Do SHL: Tk b bk doz agizgui IOT e AlniA TG POt um Klorir uveulamast ihtiyacina
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ve diyet sodyum aliminin kisitlanmasia o6zellikle dikkat edilerek, serum elektrolitlerinin
dikkatli bir sekilde izlenmesi esastir.

Fludrokortizon i¢in bilinen antidot yoktur.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanim igin kortikosteroidler, yalin; mineralokortikoidler
ATC kodu: HO2AA02

ASTONIN-H, sentetik mineralokortikoid fludrokortizonu igerir. Elektrolit metabolizmasi
iizerindeki etki, endojen kortizol hormonundan yaklasik 125 kat daha giicliidiir, glukokortikoid
etki yaklasik 8 kat daha gii¢liidiir.

Giinliik 0,1 - 0,4 mg fludrokortizon dozaj araliinda, neredeyse yalnizca mineralotropik etki
ortaya ¢ikar, buna karsilik glukokortikoid etki ithmal edilebilir.

Etki baslangici tedavinin baslamasindan 2-3 giin sonra goriiliir; genellikle tedavinin
sonlandirilmasindan sonra birkag giin daha siirer.

Fludrokortizon, renal sodyum atilimiyla kan hacmini arttirir ve damarlarin basing arttirici
maddeler duyarliliginin artmasina neden olur.

Niteliksel olarak, fludrokortizon asetatin fizyolojik etkisi hidrokortizona benzerdir. Cok kiiciik
dozlarda fludrokortizon, adrenalektomize hayvanlarda yasami siirdiiriir, karaciger glikojen
birikimini artirir ve timik involiisyon, eozinopeni, sodyum retansiyonu ve potasyumun idrarla
atiliminin artmasina neden olur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Fludrokortizon emilimi, oral uygulamadan sonra oldukga hizli olarak baslar ve neredeyse tama
yakin absorbe edilir. Maksimum serum diizeylerine ortalama 1,7 saat sonra ulasilir.

Dagilim:
Fludrokortizon viicutta genis Olciide dagilir. Serum proteinlerine, ozellikle globulin

fraksiyonlarina %70 ila 80 oraninda baglanir. Insan goniilliilerde BOS'taki ilacin plazmadaki
konsantrasyona orani 1:6'dir.
Tiim kortikoidler gibi fludrokortizon da plasenta bariyerini gecebilir (bkz. 4.6).

Biyotransformasyon:
Fludrokortizon, karacigerde 6p-hidroksiflorokortizol ve 20B-dihidroflorokortizol’e metabolize
olur.

Eliminasyon:
Erigkin insanlarda degismemis maddenin ortalama serum eliminasyon yar1 dmri intravendz

uygulama sonrasinda yaklagik 1 saattir, karisik metabolitler icin bu deger 4,8 saattir. Bu

selge pSSEEHIET, o RinRirsyss! SR SRk g Gabidi BTG Vit Gmir 1830 saattir, e




Insan goniilliilerde, idrar yoluyla atilim yaklasik %80'dir ve yaklasik %20'sinin farkl1 yollarla
atildig1 sonucuna varilmistir. Diger steroidlerin metabolizmasinda oldugu gibi, safraya atilimin
bagirsakta yeniden emilim ile dengelenmesi ve bir kisminin digki ile atilmasi muhtemeldir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fludrokortizon hakim olan mineralokortikoid etkisi ile akut toksisite acisindan
glukokortikoidlere benzerdir. Insanlarda ve hayvanlarda kronik toksisite bulgulari
bulunmamaktadir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, dozajin insanlara yonelik terapdtik dozajin birkag kat
izerinde oldugu durumlarda teratojenik ve fotal 6liimciil etkiler gdstermistir. Bugiline kadar
glukokortikoidler veya mineralokortikoidler icin insanlarda malformasyon riskinde artisi
gosteren yayinlanmis olgu yoktur. Bugiine kadar gebelik doneminde fludrokortizon ile elde
edilen klinik deneyim, teratojenik riskte artis kaniti géstermemektedir.

Bugiine kadar, aslen mineralotropik etkisi olan kortikoidlerin mutajenik etkilerine iliskin bir
rapor olmamaistir. Bilinen etki mekanizmasi nedeniyle glukokortikoidlerde oldugu gibi, bu grup
maddelerle de mutajenik etki goriilme ihtimali diisiiktiir.

Fludrokortizonun potansiyel karsinojenik etkisine iligkin bilgi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimci maddelerin listesi

Hipromelloz

Mannitol (E421)

Kolloidal silikon dioksit

Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

6.2 Geg¢imsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan korumak ig¢in orijinal ambalajinda
saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
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100 tablet.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel o6nlemler
Ozel gereklilik bulunmamaktadir. Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi
atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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