KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DELTACORTRIL 5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Prednizolon 5mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (Sigir kaynakli) 74 mg

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

Tablet.
Beyaz, yuvarlak, ¢entikli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DELTACORTRIL’in antiinflamatuvar ve immiinosupresif etkilerine ihtiyag duyulan
durumlarda non-spesifik tedavi olarak kullanilir. Ornegin romatoid artrit, SLE, temporal arterit
ve periarterit nodosa gibi bazi vaskiilit ¢esitleri, sarkoidoz, bronsiyal astim, iilseratif kolit,
hemolitik anemi ve graniilositopeni ve ayrica ciddi alerjik durumlar dahildir.

Tiumor tedavisi, akut 16semi, lenfoma, meme kanseri ve prostat kanserinin bazi vakalari.

DELTACORTRIL genis bir yelpazede gerek non-malign (6r: idiyopatik trombositopenik
purpura, hemolitik anemi vs.) gerekse malign (lenfoma, 16semi, multipl miyelom) hematolojik
hastaliklarin tedavisinde tek basina veya diger tedavi edici ajanlarla kombine olarak endikedir.

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

Kollajen doku hastaliklari: Sistemik lupus eritematozus, sistemik dermatomyozit (polimiyozit),
siddetli karditli romatizmal ates, dev hiicreli arterit/ romatizmal polimiyalji.

Endokrin bozukluklar: Primer ve sekonder adrenal yetmezlik, konjenital adrenal hiperplazi
Hiperkalsemi: Sarkoidoz, D vitamini fazlalig1
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tedavi bireyseldir. Genellikle giinde 10-30 mg’dir. Cok ciddi, akut vakalarda birka¢ giin
boyunca 50-60 mg veya daha fazla doz uygulanabilir.
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Olumlu bir cevap alindiktan sonra giinliikk doz, olabilecek en diisiik idame doza kadar her iki
veya bes giinde bir (yiiksek dozlar i¢in daha hizli) 2,5-5 mg arasinda azaltilmalidir. Bunun 10
mg/24 saati gegmemesi tercih edilmektedir.

Eger idame dozun hepsi sabah veriliyorsa (8:00), DELTACORTRIL giinliik dogal
adrenokortikal ritim ile eszamanli isler ve minimal adrenokortikal inhibisyona yol acar. Bu tiir
doz uygulamasi genellikle baslangicta denenebilir ancak baz1 durumlarda, 6rn.; belirgin sabah
sertligi olan romatizma hastalarinda ve gece boyunca kortikosteroid tedavisi ihtiyaci olan astim
hastalarinda gece ge¢ saat dozlamasi veya dozun boliinmesi tercih edilebilir.

Baz1 astim, alerji durumlari, dermatoz, vb. durumlarda giinliik dozun iki kati, tek seferde,
giinasir1 olarak verilmesi tercih edilebilir.

Kolajenoz: Giinliik 20-30 mg'lik basglangi¢ dozlar siklikla etkilidir. Daha siddetli semptomlari
olanlar daha yiiksek dozlar gerektirebilir.

Romatoid artrit: Olagan baslangi¢ dozu giinde 10-15 mg'dir. Tolere edilebilir semptomatik
rahatlama ile uyumlu en diisiik giinliik idame dozu onerilir.

Tedavi, 6zellikle de yiliksek dozlardan sonra, asamali olarak kesilmelidir.

Uzun donem tedavi sonucunda hastanin kendi ACTH sekresyonu azalabileceginden dozlama
asamal1 olarak sonlandirilmalidir.

Sistemik kortikosteroidleri 3 haftadan daha uzun siire boyunca ve fizyolojik dozun (yaklasik
7,5 mg prednizolon veya esdegeri) lizerinde alan hastalarda, ila¢ aniden kesilmemelidir. Doz
azaltmanin nasil yapilmasi gerektigi, biiyiik Olclide, sistemik kortikosteroidlerin dozu
azaltildiginda hastaligin relaps olasiligmin olup olmadigina baghdir. ilacin kesilmesi sirasinda
hastalik aktivitesinin klinik degerlendirmesi gerekebilir. Eger sistemik kortikosteroid tedavisi
kesildiginde hastaligin relaps olasiligi yoksa ancak hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA)
baskilanmasi konusunda siiphe varsa, kortikosteroid dozu hizla fizyolojik dozlara diistirtilebilir.
Prednizolonun 7,5 mg dozuna esdeger giinliik doza erisildiginde, HPA aksinin diizelmesi i¢in
doz azaltim1 daha yavas olmalidir.

Hastaligin relaps riskinin olmadig: diisiliniiliiyorsa, 3 haftaya dek siiren sistemik kortikosteroid
tedavisinin aniden kesilmesi uygundur. 3 hafta boyunca giinde 40 mg doza dek uygulanan
prednizolon veya esdegeri aniden kesilirse klinik olarak anlamli HPA aks1 baskilanmasina yol
acmast hastalarin ¢ogu i¢in olas1 degildir. Asagidaki hasta gruplarinda ise tedavi 3 hafta veya
daha az siirse dahi, sistemik kortikosteroid tedavisinin asamali olarak kesilmesi diistiniilmelidir:

e Tekrarlayan sistemik kortikosteroid tedavisi alan hastalar (6zellikle de tedavi 3 haftadan
uzun siireli ise)

e Uzun vadeli (aylar veya yillar) bir tedavi kesildikten sonraki bir yil i¢cinde kisa siireli
tedavi alan hastalar

e Eksojen kortikosteroid tedavi diginda baska bir sebeple adrenokortikal yetmezlik
durumu ortaya ¢ikabilecek hastalar

e (@Giinlik 40 mg’in iizerinde prednizolon (veya esdegeri) ile sistemik kortikosteroid
tedavisi alan hastalar



e Aksamlar tekrar dozu alan hastalar
Stres durumlarinda, dncesinde ve sonrasinda dozaj artirilabilir.
Ates ve stres durumunda dozaj artirilabilir.
Kortizon tedavisi sirasinda diyabet hastalarinin insiilin dozu artirilmalidir.
Uygulama sekli:
Agizdan alinir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek veya karaciger yetmezliginde 6zel bir doz ayarlamasi yapmaya gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Kortikosteroidler bebekler, cocuklar ve adolesanlarda biiyiime geriligine yol agabilmektedir ve
bu yiizden farmakolojik dozlarin uzun siireli uygulanmasindan kaginilmalidir. Eger uzun siireli
tedavi gerekirse, bebek ve ¢ocuklarin biiyltime ve gelisimi yakindan takip edilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ileri yastaki hastalarin tedavisi sirasinda, &zellikle de uzun donemli tedavi planlanirken,
kortikosteroidlerin sik goriilen yan etkilerinin yashlarda daha ciddi sonuglara yol agacag: akilda
tutulmadir (Bkz. Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1'de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri
duyarlilik.

Sistemik mantar enfeksiyonu.

Immiinosupresif dozlarda kortikosteroid alan hastalarda canli as1 uygulamasi kontrendikedir.
Genel olarak prednizolon tedavisinin hayat kurtarici oldugu durumlarda kontrendikasyonlar
gecerli degildir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Glukokortikoid tedavisinin komplikasyonlarinin tedavinin dozuna ve uzunluguna bagl oldugu
ilgili doz ve tedavi siiresi i¢in her bir bireyde 6zel bir yarar/risk degerlendirmesi ve ayrica
giinliik veya aralikli tedavinin uygun olup olmadigina dair degerlendirme yapilmalidir.

Tedavi edilen hastalifi kontrol etmek i¢in gerekli olan en diisliik kortikosteroid dozu
kullanilmalidir. Doz azaltimi miimkiin oldugunda bu uygulama asamali olarak yapilmalidir.

Immiinosupresif etkiler/ enfeksiyonlara duyarlilik artisi:

Prednizolon dahil olmak iizere glukokortikoidler enfeksiyonlara duyarliligi artirabilir,
enfeksiyonlarin bazi semptomlarini maskeleyebilir ve tedavi sirasinda yeni enfeksiyon
olusumuna yol agabilir.



Kortikosteroidlerin tek basma veya hiicresel bagisiklik, humoral bagisiklik veya notrofil
fonksiyonunu etkileyen diger immiinosupresif ajanlar ile kombinasyon halinde kullanimina
viriis, bakteri, mantar, protozoa veya helmint kaynakli enfeksiyonlar eslik edebilir. Bu
enfeksiyon hafif olabilir ancak ciddi ve bazen 6liimciil olabilir. Artmis dozda enfeksiyoz
komplikasyon riski artar.

Bir enfeksiyon durumunda, enfeksiyonun nedenine yoOnelik bir tedaviyle birlikte
uygulanmiyorsa glukokortikoidler verilmemelidir.

Glukokortikoidlerin immiinosupresif etkileri, latent enfeksiyonlarin aktivasyonuna veya
mevcut enfeksiyonlarin alevlenmesine neden olabilir.

Enfeksiyon gelisimi acisindan hastalar izlenmeli ve gerektiginde kortikosteroidlerin kesilmesi
veya dozun azaltilmasi degerlendirilmelidir.

Kortikosteroid ile tedavi edilen bagisiklik kazanmamis ¢ocuk ve eriskinlerde sugicegi ve
kizamik ¢ok daha agir ve hatta 6liimciil seyredebilir. Bu hastaliklar1 ge¢irmemis olan ¢ocuk ya
da erigkinler kortikosteroidleri immiinosupresyon yapacak dozda almaktaysa, su cicegi ve
kizamik gegirmekte olan kisilerle temastan kaginmalar1 ve temas etmis olmalar1 durumunda
hekime bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Aktif tiiberkiilozda prednizolon kullanimi, uygun antitiiberkiiloz tedavi rejimi ile
kortikosteroidlerin birlikte kullanildigi fulminan veya disemine tiiberkiilloz vakalarina
sinirlandirilmalidir.  Latent tiiberkiilozlu veya tiiberkiilin reaktivitesi olan hastalarda
kortikosteroidler gerekiyorsa, hastalifin reaktivasyonu olabileceginden yakin gozlem
gereklidir. Bu hastalarda uzun siireli kortikosteroid tedavisi siiresince tiiberkiiloz profilaksisi
yapilmalidir.

Yiiksek dozlarda kortikosteroidler aktif immiinizasyonu engelleyebilir. Canli a1 uygulamasi
yakin izlem altinda gergeklestirilmeli ve immiinosupresif dozlarda uzun siireli kortikosteroid
tedavisi alan kisilere uygulanmamalidir.

Bagisiklik sistemi bozukluklart:

Kortikosteroidler ile tedavi edilen hastalarda nadiren deri enfeksiyonlar1 ve
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar goriildiigiinden, 6zellikle daha once herhangi bir ilaca
kars1 alerjik reaksiyonu olan hastalarda, uygulama 6ncesi uygun onlemler alinmalidir.

Endokrin bozukluklari:
Uzun siireli olarak uygulanan farmakolojik dozlardaki kortikosteroidler sekonder

adrenokortikal yetmezligine yol agabilir. Risk, tedavinin giin asir1 uygulanmasi ile azaltilabilir
(bkz. Bolim 4.2).

Kortikosteroid alan hastalar alisilmisin {istiinde strese maruz kaldiklarinda (6rnegin,
enfeksiyon, cerrahi, travma), stres durumundan 6nce, stres sirasinda ve stresten sonra dozaj
artinmina gereksinim duyabilirler.



Tedavinin aniden kesilmesiyle, 6liimciil sonuca yol agan akut adrenal yetmezlik de ortaya
cikabilmektedir. ilaca bagli sekonder adrenokortikal yetmezlik, dozajin asamali olarak
azaltilmasiyla asgariye indirilebilir. Bu tip rolatif yetmezlik tedavi kesildikten sonra aylarca
stirebilir; dolayisiyla bu donemde ortaya ¢ikan herhangi bir stres durumunda hormon tedavisi
yeniden diizenlenmelidir. Mineralokortikoid sekresyonu bozulabileceginden es zamanli olarak
tuz ve/veya bir mineralokortikoid uygulanmalidir.

Glukortikoidlerin aniden kesilmesini takiben adrenokortikal yetmezlik ile iliskisiz olarak
“steroid yoksunluk sendromu” olugabilir. Bu sendrom anoreksi, mide bulantisi, kusma, letarji,
bas agrisi, ates, eklem agrisi, deri dokiintiisli, miyalji, kilo kayb1 ve/veya hipotansiyon gibi
semptomlart igerir. Bu etkilerin diisiik kortikosteroid seviyelerinden ziyade glukokortikoid
konsantrasyonundaki ani degisimden kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Hipotiroidizmi ve karaciger sirozu olan hastalarda kortikosteroidlerin etkisinde artma olur.

Sistemik kortikoidlerin kullanimini takiben, 6liimciil olabilen, feokromositoma kaynakli kriz
raporlanmistir. Kortikosteroidler, siipheli veya tanimlanmis feokromositoma olan hastalara
yalnizca bireysel yarar/risk tablosu goz oniinde bulundurularak uygulanmalidir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Prednizolon dahil olmak iizere kortikosteroidler uzun donemli tedavide kan sekerini
yiikseltebilir, mevcut diyabeti kdtiilestirebilir ve hastalarin diyabet gelistirme riskini artirabilir.

Psikiyatrik bozukluklar:

Prednizolon dahil olmak iizere kortikosteroidler ile tedavi sirasinda potansiyel olarak ciddi
sayilan psikiyatrik bozukluklar goriilebilir. Bunlar 6fori, uyku bozukluklari, ruh halinde ani
degisiklikler, kisilik degisiklikleri ve siddeti depresyondan psikotik alevlenmelere kadar
degiskenlik gosterebilir. Ayrica duygusal dengesizlikleri veya psikotik egilimleri olanlarda
kortikosteroidler durumun agirlasmasina sebep olabilir (bkz. Bolim 4.8). Semptomlar
genellikle tedavi basladiktan sonra birkac giin veya haftada ortaya ¢ikmaktadir. Pek ¢ok
reaksiyon doz azaltildiktan veya kesildikten sonra gegmektedir, ancak spesifik tedavi gerekli
olabilir.

Kortikosteroidlerin ~ kesilmesinden sonra  psikolojik  etkiler  bildirilmistir;  sikligt
bilinmemektedir. Hastalar/bakicilar eger psikolojik belirtilerin gelistiginden, 6zellikle de
depresif ruh durumundan veya intihar diisiincelerinden endise ederse tibbi yardim almaya tesvik
edilmelidir. Hastalar ve/veya bakicilari, sistemik steroidlerin doz azaltimi1 veya kesilmesi
sirasinda veya sonrasinda ortaya cikabilecek olasi psikiyatrik bozukluklara karsi tetikte
olmalidir.

Sinir sistemi bozukluklari:
Nobet bozuklugu olan hastalarda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir.



Kalp hastaliklar1:

Glukokortikoidlerin dislipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem tizerindeki advers
etkileri, mevcut kardiyovaskiiler risk faktorleri olan ve yiiksek dozlarda ve uzun siireli
glukokortikoid tedavisi alan hastalarda ilave kardiyovaskiiler olaylara neden olabilir. Buna
gore, bu hastalarda kortikosteroidler dikkatli kullanilmali ve gerektiginde risklerin
azaltilmasmma ve ek kardiyak izlemeye dikkat edilmelidir. Kortikosteroid tedavisindeki
komplikasyonlarin insidansi, diisiik doz ve iki giinde bir uygulanan tedavi ile azaltilabilir.

Vaskiiler bozukluklar:

Nadiren kortizonun kan pihtilasmasini artirdigi ve intravaskiiler tromboz, tromboembolizm ve
tromboflebiti tetikledigi bildirilmis oldugundan, tromboembolik bozukluklar1 olan hastalarda
kortikosteroidler dikkatli bir bi¢imde kullanilmalidir.

Gastrointestinal bozukluklar:
Kortikosteroidler yiiksek dozlarda akut pankreatite sebep olabilir.

Kortikosteroidlerin mide iilserine sebep olduguna dair bir kantya varmak icin evrensel bir veri
mevcut degildir. Glukokortikoid tedavisi peritonit veya perforasyon, obstriiksiyon veya
pankreatit gibi gastrointestinal bozukluklara eslik eden diger bulgular1 ve semptomlari
maskeleyebilir. NSAil'lar ile birlikte verilmesi sonucunda gastrointestinal iilser gelisimi riski
artar.

Steroidler, non-spesifik tlseratif kolit (perforasyon olmak iizere, abse veya diger piyojenik
enfeksiyon ihtimali bulunan), divertikiilit, yeni intestinal anastomoz, ve aktif veya latent peptik
tilser varliginda dikkatli kullanilmalidir.

Hepatobiliyer bozukluklar:
Nadir vakalarda hepatobiliyer bozukluklar bildirilmistir ve bu vakalarin ¢ogunlugunda durum
tedavinin sonlandirilmasinin ardindan eskiye donmiistiir. Bu ylizden uygun izlem gereklidir.

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari:

En sik noromiiskiiler iletim bozuklugu olan hastalarda (6rnegin, miyastenia gravis) veya
noromiiskiiler bloke edici ilaclar (6rnegin, pankuronyum) gibi antikolinerjiklerle birlikte tedavi
goren hastalarda yiiksek doz kortikosteroid kullanimiyla ortaya cikan akut miyopati
bildirilmistir. (bkz. Boliim 4.5). Bu akut miyopati generalizedir, okiiler ve solunum kaslarini
kapsayabilir ve kuadriparezi ile sonuglanabilir. Kreatin kinaz yiikselmesi meydana gelebilir.
Kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra klinik diizelme veya iyilesme haftalar veya yillar
stirebilir.

Osteoporoz hastalarinda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek ve idrar bozukluklari:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir.



Akut renal kriz (skleroderma renal kriz):
15mg/giin ve daha yiiksek dozlarda prednisolon ve esdegerlerini kullanan sistemik sklerozlu

hastalar, 6liimciil olabilen Skleroderma Renal Kriz ile beraber ani baslangi¢li hipertansiyon ve
akut bobrek yetmezligi gozlenebilecegi hakkinda uyarilmalidir. Bu sebeple tansiyon ve renal
fonksiyon (s-kreatinin) rutin olarak izlenmelidir. Renal krizden siiphelenildiginde, tansiyon
dikkatle kontrol edilmelidir.

Elektrolitler ve sivi dengesi lizerine etkisi:

Kalp yetmezligi veya hipertansiyon hastalarinda kortikosteroidler dikkatli kullanilmalidir. Orta
veya yliksek dozda hidrokortizon ve kortizon, kan basinci yiikselmesi, tuz ve su tutulumu ve
potasyum itrahinda artma yapabilir. Bu etkiler, yiiksek dozda kullanim disinda, sentetik
tiirevlerle daha az bir ihtimalle ortaya ¢ikar. Diyette tuz kisitlamasi ve ilave potasyum verilmesi
gerekebilir.

Biitiin kortikosteroidler kalsiyum atilimini artirirlar.

Go6z bozukluklart:

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozukluklar1 bildirilebilir. Eger bir hasta
bulanik gérme veya diger gorme bozukluklar1 gibi semptomlar sergilerse, katarakt, glokom
veya merkezi serdz korioretinopati (CSCR) gibi sistemik ve topikal kortikoidlerin kullanimi
sonucunda bildirilmis olan muhtemel sebeplerin degerlendirilmesi i¢in bir gbz doktoruna
bagvurmasi onerilmelidir.

Pediyatrik hastalar:
Kortikosteroidler bebekler, ¢ocuklar ve adolesanlarda biiyiime geriligine yol acabilmektedir ve

bu yiizden farmakolojik dozlarin uzun stireli uygulanmasindan kaginilmalidir. Eger uzun siireli
tedavi gerekirse, bebek ve gocuklarin biiylime ve gelisimi yakindan takip edilmelidir (bkz.
Bolim 4.2).

Uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren bebek ve cocuklar intrakraniyal basingta artisa dair
Ozel risk altindadir.

Timor lizis sendromu (TLS):

Pazarlama sonrasi deneyimde, sistemik kortikosteroidlerin tek basina veya diger kemoterapotik
ajanlarla kombinasyon halinde kullanimini takiben hematolojik maligniteler ve solid tiimorler
dahil olmak lizere malignitesi olan hastalarda tiimdr lizis sendromu (TLS) bildirilmistir. Yiiksek
proliferatif hiza, yiiksek tiimor yiikiine ve sitotoksik ajanlara karsi yliksek duyarliliga sahip
tiimorleri olan hastalar gibi yiiksek TLS riski tastyan hastalar yakindan izlenmeli ve uygun
onlemler alinmalidir.

Oral antikoagiilanlar ve kanama riski:

Oral antikoagiilanlarin prednizolon ile eszamanli kullanimi, 6ncelikli olarak kanama riskinde
artisa yol acabilir. Oral antikoagiilanlarin etkilerinde azalma goriildiigiine dair bildirimler de
mevcuttur. Vitamin K antagonisti ile tedavi edilen hastalarda, 6zellikle prednizolon tedavisinin
baslanmasi veya doz ayarlamalari sirasinda protrombin zamani (INR) Slgiimlerinin daha sik
izlenmesi Onerilir (bkz. Boliim 4.5).



Yardimc1 maddeler:
Nadir kalitimsal sorunlar olan galaktoz intoleransi, toplam laktaz yetmezligi veya glikoz-
galaktoz malabsorpsiyonu olan hastalar bu ilact almamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
DELTACORTRIL’in asagidaki kombinasyonlar1 doz ayarlamas1 gerektirebilir.

Fenobarbital, fenitoin ve karbamazepin:

Fenobarbital (ayn1 zamanda bir primidon metabolitidir), fenitoin ve karbamezepin, monoterapi
veya kombinasyon halinde, hidrokortizon, prednizolon ve metil prednizolonun
metabolizmasini indiikleyebilir (astim hastasi ¢ocuklarda goriiliir), bundan sebeple bir doz artis1
ihtiyact dogar. Bu etkilesim muhtemelen tiim glukokortikoidler grubunu ilgilendirmektedir.

Non steroidal anti inflamatuvar ilaglar:
1) Kortikosteroidlerin bir NSAIJ ile birlikte verilmesi gastrointestinal kanama ve iilserasyon
insidansin1 artirabilir.

2) Kortikosteroidler yliksek dozlarda asetilsalisilik asit klerensini artirabilir, bu da serum
salisilat diizeylerinde diisiise yol acar. Kortikosteroid tedavisi kesilirken serumdaki salisilat
seviyeleri artar, bu da muhtemelen salisilatin toksik etkilerinde risk artisina yol agacaktir.

Diyabet ilaglari:

Glukokortikodiler kan glikoz seviyelerini arttirabilmektedir. Diabetes mellitusu olan ve
eszamanli olarak insiilin ve/veya oral hipoglisemik iiriin kullanan hastalarin bu tedavilerinde
doz ayarlamasi gerekebilir.

Ostrojenler (dstrojen igeren oral kontraseptifler dahil):

Ostrojenler transkortin konsantrasyonunu artirir. Transkortine baglanan glukokortikoidlerin
etkileri artabilir ve kararli bir tedavi rejimi sirasinda Ostrojenlerin tedaviye eklenmesi ya da
tedaviden ¢ikarilmasi durumunda doz ayarlamasi gerekebilir.

Potasyum kaybettirici ajanlar:

Potasyum kaybettirici ditiretikler (6rn., tiazidler, furosemid, etakrinik asit) ve amfoterisin B,
ksantin ve beta-2 agonistleri gibi potasyum kaybettirici diger tibbi iiriinler glukokortikoidlerin
potasyum azaltic1 etkilerini giiglendirebilir. Glukokortikoidler ve potasyum kaybettirici ilaglar
birlikte alan hastalarda serum potasyumu yakindan takip edilmelidir.

Rifampisin:

Rifampisin; glukokortikoidlerin (hidrokortizon, prednizolon, metil prednizolon) mikrozomal
oksidasyonunu indiikleyebilir. Bu durum rifampisin tedavisi sirasinda steroid gerekliliklerinde
artisa ve bu tip tedavilerden sonra steroid gerekliliklerinde azalmaya neden olur.

[zoniazid:
Prednizolonun ayrica asetilasyon oraninda ve izoniazid klerensinde artisa yol acan potansiyel
bir etkisi vardir.



Oral antikoagiilanlar (Vitamin K antagonistleri ve vitamin K antagonisti olmayanlar):
Prednizolon ile oral antikoagiilanlarin eszamanli kullanimi1 durumunda etkinlik degiskenlik
gosterebilir. Prednizolon ile birlikte uygulanan antikoagiilanlarin etkisinde degisiklik olduguna
dair raporlar mevcuttur (bkz. Boliim 4.4).

Kobisistat igeren tiriinler dahil CYP3A inhibitorleri:

Bunlarin sistemik yan etki goriilme riskini artirmasi beklenmektedir. Sistemik kortikosteroid
yan etkilerinde risk artisindan daha 6nemli olan bir yarar olmadigi slirece kombinasyondan
kacinilmalidir, kombinasyon kullanilmasi durumunda ise hastalar sistemik kortikosteroid yan
etkileri i¢in takip edilmelidir.

Antikolinerjik, néromuskiiler blokorler:
Kortikosteroidler antikolinerjiklerin etkisini degistirebilir.

1) Yiiksek dozlarda kortikosteroidler ile ndromuskiiler blokdrler gibi antikolinerjiklerin
eszamanli kullanimi ile akut miyopati bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

2) Kortikosteroid alan hastalarda, pankuronyum ve vekuronyumun néromuskiiler bloke edici
etkilerinin antagonize oldugu bildirilmistir. Tiim rekabet¢i ndromuskiiler blokerler ile bu
etkilesimin olusmasi beklenebilir.

Antikolinesterazlar:

Glukokortikoidler ile ambenonium, neostigmin ya da piridostigmin gibi antikolinesteraz ajanlar
arasindaki etkilesim miyastenia gravisli hastalarda agir giicsiizliige neden olabilir. Miimkiinse
glukokortikoid tedavisine baglamadan en az 24 saat 6nce antikolinesteraz tedavisi kesilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Ostrojenler transkortin konsantrasyonunu artirir. Transkortine baglanan glukokortikoidlerin
etkileri artabilir ve kararli bir tedavi rejimi sirasinda dstrojenlerin tedaviye eklenmesi ya da
tedaviden ¢ikarilmas1 durumunda doz ayarlamasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi

Baz1 hayvan g¢alismalar1 kortikosteroidlerin cesitli tlirlerde anormalliklere yol agabildigini
gdstermistir (yarik damak, iskelet anormallikleri, bkz. B&lim 5.3). Insanlarda anlamlilig
bilinmemektedir. Insanlarda ve hayvanlarda uzun siireli tedaviyi takiben plasenta ve dogum
agirhiginda azalma gozlenmistir. Ayrica uzun déonem tedavinin yenidoganlarda adrenokortikal
yetmezlik riski de bulunmaktadir. Bu sebepten gebelik doneminde kortikosteroidler sadece 6zel
durumlarda verilmelidir.

Laktasyon donemi
Prednizolon anne siitiine geger ancak ¢ocuga etki riski terapotik dozlarda olasilik dis1 kabul
edilmektedir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar kortikosteroidlerin fertilitede bozukluga yol agtigini
gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Kortikosteroidlerin ara¢ ve makine kullanma becerileri iizerine etkisi sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Kortikosteroid tedavisini takiben bas donmesi, gorme bozukluklar1 ve
yorgunluk gibi istenmeyen etkiler goriilmesi miimkiindiir. Eger bu tip yan etkiler goriiliirse,
hasta ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Ikame tedavi harig, fizyolojik duruma kiyasla kortikosteroidlerle tedavi her zaman bir doz agimi
teskil eder. Yan etkiler cogunlukla uzun siireli tedavi sirasinda ortaya ¢ikar, ancak ayrica doz
yiiksekligine ve bireysel duyarliliga gore de degismektedir.

DELTACORTRIL tedavisi sirasinda, asagida verilen sikliklarda, verilen istenmeyen etkiler
gbzlenmis ve bildirilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Firsat¢1 enfeksiyon, enfeksiyonlarin aktivasyonu (0rn. Tiiberkiiloz)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Lokositoz (intravaskiiler graniilositozun redistribiisyonu nedeniyle)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Ilag¢ hipersensitivitesi, anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon

Endokrin hastaliklar:

Yaygin: Hipotalamus hipofiz adrenal aks supresyonu(baskilanmasi), Cushingoid yiiz, biiylime
inhibisyonu (¢ocuklarda).

Bilinmiyor: Steroid geri ¢ekilme sendromu (bkz. boliim 4.4), feokromositoma kaynakli kriz

(bkz. boliim 4.4).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipokalemi, sodyum retansiyonu, glukoneogenezde artis, katabolik etkiler, osteoporoz

Bilinmiyor: Metabolik asidoz, sivi retansiyonu, hipokalemik alkaloz, dislipidemi, glukoz
toleransinda bozulma (diabetes mellitus agirlagabilir ve latent diyabet ortaya cikabilir),
lipomatoz, istah artisi (kilo almaya sebep olabilir)

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Ge¢misteki psikolojik rahatsizliklarin aktivasyonu (yiiksek dozda)

Seyrek: Depresyon, mental rahatsizlik 6ykiisii olmayan hastalarda mani
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Bilinmiyor: Duygudurum bozukluklar1 (6forik mod, duygu degiskenligi, ilag bagimliligi,
intihar diislincesi dahil), psikotik bozukluklar (sanr1, haliisinasyon ve sizofreni dahil), mental
bozukluk, kisilik degisimi, konfiizyon durumu, anksiyete, ani duygu degisimi, anormal
davraniglar, insomnia, asabiyet

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek: Benign intrakraniyal hipertansiyon

Bilinmiyor: Epidural lipomatoz, ndbet, amnezi, kognitif bozukluk, bag donmesi, bas agrisi

Goz hastahiklan
Yaygin olmayan: Katarakt, glokom

Bilinmiyor: Santral serdz koryoretinopati (bkz. Boliim 4.4), ekzoftalmi, bulanik gérme (bkz.
boliim 4.4).

Kardiyak hastalhiklar:
Bilinmiyor: Kalp yetmezligi (duyarl hastalarda), bradikardi*

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin: Odem, hipertansiyon
Bilinmiyor: Tromboembolik etkiler

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Hickirma

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Peptik iilser (muhtemel perforasyon ve kanama ile), intestinal perforasyon,

pankreatit, Ulseratif 6zofajit, abdominal distansiyon, abdominal agri, diyare, dispepsi, mide
bulantisi

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin: Deri atrofisi, yara iyilesmesinde bozulma

Bilinmiyor: Anjiyoddem, hirsutism, petesi, ekimozlar, eritem, hiperhidroz, deri ¢atlagi, prurit,
uirtiker, akne, pannikiilit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas atrofisi

Seyrek: Aseptik kemik nekrozu, tendon ruptiirii
Bilinmiyor: Kas gii¢siizliigii, miyalji, miyopati, patolojik fraktiir, ndropatik artropati, artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Akut renal kriz (skleroderma renal kriz)**

Ureme sistemi ve meme hastahklar:
Bilinmiyor: Menstruasyon diizensizligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Yorgunluk, bitkinlik
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Arastirmalar
Bilinmiyor: Idrar kalsiyumunda artis, alanin aminotransferazda artis, aspartat

aminotransferazda artis, kan alkalin fosfatazda artis, kan tiresinde artig, deri testlerine
reaksiyonlarin baskilanmasi'

' Bir MedDRA terimi degil.

*Yiiksek dozlari takiben

**Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt popiilasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz olusumu ¢esitlenir. En
yiiksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En diisiik risk ise simnirli skleroderma (%2) ve
cocukluk ¢ag1 skleroderma (%]1) hastalarinda rapor edilmistir.

Secilmis advers reaksiyonlarin aciklamasi

Ozellikle uzun siireli, yiiksek doz tedaviyi takiben, tedavi dozunun azaltilmasi veya tedavinin
kesilmesinin ardindan az sayida pannikiilit olgusu bildirilmistir. Pannikiilit, erigskinlere kiyasla
pediyatrik hastalarda daha sik goriilmektedir ve olgularin ¢ogu kendiliginden diizelmektedir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast slipheli 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'ne (TUFAM) 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

Glukokortikoidlerin doz agimina bagl akut toksisite ve/veya 6liim nadir olarak bildirilmektedir.
Akut doz asim1 6nceden mevcut olan hastalik durumlarini (6rn.; ilser, elektrolit dengesizligi,
enfeksiyonlar ve 6dem) muhtemelen alevlendirir.

Tedavi: Genellikle gerekli degildir. Eger gerekliyse, gastrik lavaj, komiir. Doz asimi
durumunda spesifik bir antidot olmayip tedavi destekleyici ve semptomatiktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan Kortikosteroidler, Yalin

ATC kodu: HO2AB06

Antiinflamatuvar, immiinosupresif ve anti alerjik etkileri ile sistemik glukokortikoid.
Prednizolonun birim bagina agirlik¢a anti inflamatuvar etkisi kortizonun 4-5 katidir ancak
elektrolit metabolizmasini daha diisiik seviyede etkiler. Etki mekanizmasi heniiz tam olarak
dogrulanmamastir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Prednizolon oral uygulama sonrasinda gastrointestinal yoldan hizla emilir. Oral uygulamadan
1 ila 2 saat sonra doruk plazma konsantrasyonlarina ulasir. Genel plazma yarilanma 6mrii 2 ila
4 saattir. Ilk emilimi yiyeceklerden etkilenmektedir ancak toplam biyoyararlanimi
yiyeceklerden etkilenmemektedir.

Dagilim
Prednizolon yogun biminde plazma proteinlerine baglir1 ve transkortine kars1 yiiksek duyarlilig
vardir. Diisiikten orta diizeyde dozlara artista dagilim hacmi ve klerenste artig bildirilmistir.

Biyotransformasyon:
Prednizolon esas olarak karacigerde inaktif bilesige metabolize edilmektedir. Prednizolon,

11B-hidroksisteroid dehidrojenaz araciligiyla prednizona donistiiriilebilir. Bu reaksiyon geri
cevrilebilir.

Tek doz 10 mg prednizolonun intravendz uygulamasmin ardindan kiyasla prednizolonun
mutlak biyoyararlanimi ortalama %82’dir. Normal doz ile etki siiresi 12-36 saat arasinda
hesaplanmustir.

Eliminasyon
Prednizolon idrarda az miktarda degismemis prednizolon ve serbest ve konjuge metabolitler

olarak atilmaktadir. Uygulanan miktarin %90’indan fazlasi idrarla atilir. %7-15’1 degismemis
formda atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, kortikosteroidlerin ¢esitli deformitelere (yarik damak,
iskelet deformiteleri) neden oldugunu gdstermistir. Hayvanlarda uzun donem tedavi sonrasi,
plasenta ve dogum agirliginda azalma goézlenmistir.

Sicanlara uygulandiginda kortikosteroidlerin fertiliteyi azalttig1 gosterilmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz
Hidroksipropil seliiloz
Magnezyum stearat
Laktoz (S1g1r kaynakli)

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.
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6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altinda nem ve 1s1ktan korunarak saklanmasi gerekmektedir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Aliiminyum folyo/PVC blister ambalajdadir. DELTACORTRIL 5 mg'lik tabletler halinde 20
tabletlik blister ambalajlarda takdim edilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
50/2
9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENIiLEME TARIiHI

[k ruhsat tarihi: 15.07.1959
Ruhsat yenileme tarihi: 16.10.2009

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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