KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROMEZON DR 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 2 mg prednizon icerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek stttinden elde edilmistir)...42,1 mg
Yardimc1 maddeler igin 6.1 'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Geciktirilmis salim saglayan tablet.
Sar1 renkli, yuvarlak, bikonveks, geciktirilmis salim saglayan tablettir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

ROMEZON DR bir kortikosteroiddir. Antienflamatuvar ve immunosupresif bir ajan olarak
kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyulan agagidaki durumlarda endikedir:

Alerjik hastaliklar: Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen erigskin ve pediatrik
hastalarda, atopik dermatit, ila¢ hipersensitivite reaksiyonlari, mevsimsel veya
perennial alerjik rinit ve serum hastaligi,

Dermatolojik hastaliklar: Otoimmiin biiloz hastaliklar, eritema multiforme,
Steven-Johnson sendromu gibi ilag reaksiyonlari, pyoderma gangrenosum, sistemik
lupus eritematosus, egzemalar gibi hekimin gerekli gérdiigii enflamatuvar dermatolojik
hastaliklarda endikedir,

Endokrin hastaliklar: Konjenital adrenal hiperplazisi, malign hiperkalsemi, non-supresif
tiroidit, primer ve sekonder adrenokortikal yetmezlik (bu endikasyonda hidrokortizon
veya kortizon ilk segenektir),

Gastrointestinal hastaliklar: Crohn hastalig1 ve iilseratif kolitin akut epizodlari,
Hematolojik hastaliklar: Prednison genis bir yelpazede gerek non-malign (6rn.
idiyopatik trombositopenik purpura, hemolitik anemi vs.) gerekse malign (lenfoma,
l6semi, multipl miyelom) hematolojik hastaliklarin tedavisinde tek basina veya diger
tedavi edici ajanlarla kombine olarak endikedir,

Sinir sistemi hastaliklari:  Pndmokokkal menenjit, myastenia gravis, kronik
inflamatuvar noropati, vaskiilit gibi otoimmun hastaliklar ve diger ndrolojik
hastaliklarda gereklilik durumlarinda kullanilir,

Goz hastaliklari: Sempatik oftalmi, topikal steroidlere cevap vermeyen (veit ve
enflamatuvar g6z hastaliklari

Organ transplantasyonuyla iliskili hastaliklar: Akut veya kronik solid organ reddi
Akciger hastaliklart: Kronik obstriiktif akciger hastalifinin (KOAH) akut alevlenmesi,
alerjik bronkopulmoner aspergillozis, aspirasyon pnomonisi, astim, siddetli ve yaygin
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pulmoner tiiberkiiloz (uygun kemoterapik ajanla birlikte kullanilir), hipersensitivite
pnomonisi, kriptojenik organize pnémoni, idiyopatik eozinofilik pnémoniler, uygun
anti-PCP antibiyotiklerle tedavi edilen HIV (+) bireylerde ortaya ¢ikan hipoksemiyle
iligkili Pneumocystis carinii pnomonisi (PCP), semptomatik sarkoidoz,

« Renal hastaliklar:idiyopatik tipte veya lupus eritematozusa bagli nefrotik sendromda
proteindri remisyonunu indiiklemek veya idrar olusumunu uyarmak igin,

« Romatolojik hastaliklar:

O Akut gut artritinde ek tedavi olarak kisa siireli uygulama (hastanin akut
episod veya siddetlenmeyi atlatmasi i¢in),

0 Secili durumlarin kétiilesmesi esnasinda veya idame tedavisinde: Ankilozan
spondilit, dermatomiyozit/polimiyozit, romatizmal polimiyalji, psoriatik
artrit, niikkseden polikondrit, jiivenil romatoid artrit (izole vakalar diisiik doz
idame tedavisi gerektirebilir) dahil romatoid artrit, Sjogren sendromu,
sistemik lupus eritematoz, vaskiilit.

. Spesifik enfeksiyonlar: Norolojik veya miyokardiyal tutulumla birlikte seyreden
trisinozis, subaraknoid blok veya olasi blok durumlariyla seyreden tliberkiiloz
menenjitde uygun antitiberkiloz kemoterapi ile birlikte.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

ROMEZON DR'nin uygun kullanim dozu, hastaligin siddetine ve hastanin gosterdigi yanita
gore degisir. Cocuklarda, hastaliga gore doktor tarafindan ayarlanmig dozlar kullanilmalidir.
Doz; yas veya viicut agirhg ile belirtilen sabit oranlara bagli kalmak yerine
bireysellestirilmelidir.

Baslangic dozu, tedavisi amacglanan hastalifa bagli olarak giinde 5 ila 60 mg arasinda
degisebilir.

Hasta eger hizli salimli prednizon, prednizolon ya da metilprednizolon tedavisi goriiyorsa,
gecikmis salimli tedaviye; relatif potense gore doz denkligi saglanarak gegis yapilmalidir.

Hastaligin daha hafif seyrettigi durumlarda, daha diisiik dozlar genellikle yeterli olurken, bazi
hastalarda daha yiiksek baslangi¢ dozlar1 gerekebilir. Baslangi¢ dozlamasi, tatmin edici bir
yanit elde edilinceye kadar siirdiiriilmeli veya uyarlanmalidir. Yeterli bir sure gectikten sonra
tatmin edici bir yanit alinamamigsa ROMEZON DR birakilmali ve hasta uygun baska bir
tedaviye gecirilmelidir. Dozlama gereksinimlerinin degisken oldugu, dozlamanin tedavi edilen
hastalik ve hastanin cevabi baz alinarak bireysellestirilmesi gerektigi vurgulanmalidir.

Uygun bir yanit alindiktan sonra, uygun idame dozu; yeterli klinik yanit1 saglayacak en diisitk
doza ulasincaya kadar, baslangic dozunun uygun zaman araliklart ile kiiciik miktarlarda
azaltilmasi ile belirlenmelidir.

llag dozu agisindan siirekli gozlemin gerekli oldugu unutulmamalidir. Doz ayarlamasi
yapilmasini gerekli kilan durumlara, hastalik seyrinin gerilemesi veya kotiilesmesine sekonder
olarak klinik durumda olusan degisiklikler, hastanin ilaca olan bireysel yaniti ve hastanin,
tedavi edilmekte olan hastalik ile dogrudan iliskisi olmayan stresli durumlara maruz kalmasinin
etkileri dahildir. Bu gibi durumlarda, hastanin durumuna uygun olacak bir siire boyunca ila¢
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dozunun artirilmasi1 gerekli olabilir. Kronik bir durumda, kendiliginden bir gerileme stireci
ortaya c¢ikarsa tedavi kesilmelidir. Uzun siireli tedaviden sonra ila¢ birakilacaksa, ilacin
kademeli olarak azaltilarak birakilmasi onerilir.

Romatoid artritin uzun siireli tedavisinde, giinde 10 mg’a kadar olan bireysellestirilmis
prednizon dozu, hastaligin seyrindeki ciddiyete gore ayarlanmalidir.

ROMEZON DR, c¢esitli kortikosteroidlerin asagidaki tabloda belirtilen miligram dozlarina
esdegerdir:

Betametazon, 0,75 mg Parametazon 2 mg
Kortizon, 25 mg Prednizolon, 5 mg
Deksametazon, 0,75 mg Prednizon, 5 mg
Hidrokortizon, 20 mg Triamsinolon, 4 mg
Metilprednizolon, 4 mg

Tabloda belirtilen doz esitlikleri, belirtilen etkin maddelerin sadece oral ya da intraventz
uygulamalar i¢in gegerlidir. Bu etkin maddeler ve tiirevleri, intramiiskiiler ya da eklem
bosluguna enjekte edildiginde, relatif 6zellikleri biiyilik oranda degisebilir.

Uygulama sekli:

Adrenal korteks, gece 2 ila sabah 8 saatleri arasinda maksimum aktivite gosterirken, 6gleden
sonra saat 4 ile gece yarisi arasinda aktivitesi minimum dizeydedir. Ekzojen kortikosteroidler,
adrenal korteksin maksimum aktivite gosterdigi zamanda verildiginde, adrenokortikoid
aktivitesini en diisiik seviyede baskilar. ROMEZON DR, etkin maddeyi ilag alimindan sonra
yaklasik 4 saatlik bir gecikme ile serbest birakmak iizere tasarlanmistir; ROMEZON DR’nin
uygulanma zamani belirlenirken, geciktirilmis salim farmakokinetigi ve tedavi edilecek
hastalik veya durum g6z 6nunde bulundurulmalidir.

ROMEZON DR agiz yoluyla almmir. ROMEZON DR geciktirilmis salimli tablet dozlar
yiyeceklerle birlikte alinmalidir.

ROMEZON DR geciktirilmis salimli tablet, prednizon iceren bir ¢ekirdek tablet ve inert bir
kaplamadan olusur. Prednizonun geciktirilmis salimi bu inert kaplamaya bagl oldugu i¢in
hastalar tabletlerin kirilmamasi, bdliinmemesi veya c¢ignenmemesi gerektigi konusunda
uyarilmalidir.

Hipotiroidizm ve karaciger sirozu olan hastalarda, nispeten diisiik bir doz yeterli olabilir veya
bir doz azaltilmas1 gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda yarilanma Omrii uzayabilir; dozun azaltilmasi
dikkate alinmalidir (Bkz. Boliim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalara prednizonun da dahil oldugu kortikosteroidler recete edilirken
dikkatli olunmalidir.
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Geriatrik populasyon:

65 yas ve lizeri popiilasyonda kullanimi i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak yash
popiilasyonda olast bobrek ve karaciger yetmezligi durumunda prednizonun da dahil oldugu
kortikosteroidler regete edilirken dikkatli olunmalidir.

Yasl gonulliler ile geng gonalltler arasinda guvenilirlik veya etkinlik agisindan genel farklilik
gozlemlenmemistir ve diger rapor edilen klinik deneyimlerde, yash ve gen¢ hastalar arasinda
cevap bakimindan fark saptanmamistir. Bununla birlikte, geriatrik hastalarda kortikosteroid
kaynakli yan etki insidans1 artabilir ve dozla iliskilidir. Osteoporoz, en sik rastlanan
komplikasyondur ve yas-eslesmeli kontrollerde ve daha gen¢ populasyonlar ile
karsilastirildiginda kortikosteroid ile tedavi edilen geriatrik hastalarda daha yuksek insidans
oraninda gorulur. Kemik mineral yogunlugundaki kayiplar, en ¢cok tedavinin erken asamasinda
goralur ve steroid cekilmesinden veya daha diisik dozlarm (6rn., < 5 mg/gin),
kullanilmasindan sonra zamanla iyilesebilir. 7.5 mg/gun ya da daha yuksek prednizon dozlari,
daha ylksek kemik yogunlugu varhginda bile, ice kivrik osteoporoz hastalarina oranla gerek
vertebral gerekse de non-vertebral kiriklarin artan rolatif riski ile iliskilendirilir.
Komplikasyonlar: en aza indirgemek ve prednizolon dozunu kabul edilebilir en diisiik seviyede
tutmak icin prednizon endikasyonlarmin duzenli olarak gdzden gecirilmesinin yani sira,
dizenli kemik mineral yogunlugu degerlendirmeleri ve kirik énleme stratejileri olusturulmasi
dahil olmak (zere geriatrik hastalarin rutin taramas: yapilmalidir. Bazi bifosfonatlarin birlikte
verilmesinin, kortikosteroidle tedavi edilen erkeklerde ve menopoz sonras: kadinlarda kemik
erimesini geciktirdigi gosterilmistir ve bu ajanlar, kortikosteroid kaynakli osteoporozun
onlenmesinde ve tedavisinde Onerilmektedir.

Esdeger agirlik bazli dozlarin, yash hastalarda, daha geng¢ populasyonlara oranla daha yiiksek
toplam ve serbest prednizolon plazma konsantrasyonlari sagladig: ve renal ve non-renal Klirensi
azalttigi bildirilmistir. Hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonlarda azalma ve es zamanli
hastalik veya diger ilag tedavisi sikligin1 buyik 6lciide yansitan, ¢cogunlukla doz araliginin en
diistiik ucundan baslamak (izere, yash bir hasta icin doz se¢imi dikkatli yapilmalidir.

Bu ilacin 6nemli o6lglide bobrek tarafindan atildigi bilinmektedir ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda bu ilaca karsi toksik reaksiyon riski daha yiiksek olabilir. Yasl
hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma olasiligi daha fazla oldugu icin doz segiminde
dikkatli olunmalidir ve bébrek fonksiyonlarinin izlenmesi yararl: olabilir.

Pediatrik populasyon

Cocuklarda, hastalifa gore doktor tarafindan ayarlanmis dozlarda kullanilmalidir. Doz; yas
veya viicut agirligi ile belirtilen sabit oranlara bagli kalmak yerine bireysellestirilmelidir (Bkz.
B6lim 4.4).

Prednizonun pediatrik popiilasyonda kullaniminin etkililik ve giivenliligi, pediatrik populasyon
izerinde yiiriitiilmiis baz1 klinik ¢aligmalara, ve yetiskinlerdeki ve pediatrik popiilasyondaki
seyir ve patofizyolojisi benzer olan hastaliklar igin, yetigkinler iizerinde yiritiilmis klinik
caligmalara dayanmaktadir.

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi ¢ocuklarda biiylime ve gelisme {izerinde negatif etkilere
yol acabilir.
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Uzun sireli kortikosteroid tedavisi goren pediatrik hastalarin biiylime ve gelisimi dikkatle
g6zlemlenmelidir.

Prednizonun pediatrik popilasyondaki etkililik ve gtvenliligi, kortikosteroidlerin yetiskin ve
pediatrik populasyonlarda birbirine benzer olan, iyi bilinen etki mekanizmasina dayanmaktadir.
Yayimlanmis ¢alismalar, pediatrik hastalarin nefrotik sendrom (>2 yas) ve agresif lenfoma ve
l6semi (>1 ay) tedavilerinde etkililik ve givenlilige iligskin kanitlar saglamaktadir. Bunun
yaninda, bazi varsayimlar ve siddetli astim ve hiriltili nefes alma gibi, pediatrik kortikosteroid
kullanim1 icin belirtilen diger endikasyonlar, hastalik seyrinin ve patofizyolojisinin iKi
popllasyonda buyik oranda benzer oldugu bilinen durumlar igin, yetiskinler (zerinde
yuriitiilmiis yeterli ve iyi kontrolli calismalara dayanmaktadir. Prednizonun pediatrik
populasyonda yol acabilecegi advers etkiler, yetiskinlerdekilere benzerdir. Yetiskinlerde
oldugu gibi, pediatrik hastalar da kan basinci, kilo, boy, g6z ici basinci 6l¢tiimleri ve enfeksiyon,
psikososyal degisimler, tromboembolizm, peptik Ulser, katarakt ve osteoporoz varliginin klinik
degerlendirmesi ile sikca ve dikkatlice gbzlemlenmelidir.

Sistemik kortikosteroidler dahil herhangi bir uygulama yolu ile kortikosteroid tedavisi géren
cocuklar, blyiime hizinda diisiis yasayabilirler. Kortikosteroidlerin biylime tzerindeki bu
negatif etkisi diisiik dozlarda ve HPA ekseni sipresyonunun klinik kaniti (6rn. kosintropin
uyar: testi ve bazal kortizol seviyesi) olmadig: durumlarda da gozlemlenmistir. Dolayisiyla
blyiime hizi, ¢cocuklarda sistemik kortikosteroid maruziyetinin yaygin olarak kullanilan HPA
aksis fonksiyon testlerinden daha hassas bir belirteci olabilir. Herhangi bir uygulama yolu ile
kortikosteroid tedavisi goren cocuklarin blytme egrisi gozlemlenmeli ve uzun doénem
tedavinin biyume Gzerindeki potansiyel etkileri, elde edilen klinik faydalarla ve diger tedavi
alternatiflerinin uygunlugu ile kiyaslanmalidir. Kortikosteroidlerin blyume Gzerindeki
potansiyel etkisini en aza indirmek i¢in cocuklardaki doz, mimkin olan en disiik etkili doza
titre edilmelidir.

4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin madde prednizona veya boliim 6.1°de siralanan yardimecr maddelerden herhangi birine
karst asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
nadir goriilen anafilaksi vakalari ortaya ¢ikmustir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Prednizon farmakoterapisi sadece kesinlikle gerekli goriildiigli durumlarda verilmeli ve
asagidaki kosullarin varliginda uygun anti-enfeksiyon tedavisi esliginde verilmelidir:

- Akut viral enfeksiyonlar (herpes zoster, herpes simpleks, varicella, herpetik keratit),

- HBsAg-pozitif kronik aktif hepatit,

- Canl agilarla asilamadan yaklasik 8 hafta 6nce ve immiinizasyondan 2 hafta sonra,

- Sistemik mikozlar ve parazitoz (6rnegin nematodlar),

- Polimiyelit,

- BCG inokilasyondan sonra lenfadenit,

- Akut ve kronik bakteriyel enfeksiyonlar,

- Tiberkiiloz gegmisi (dikkat: Reaktivasyon!) olan hastalarda, glukokortikoidler,

immiinossupresif Ozelliklerinden dolay1 enfeksiyon olusturabilir veya enfeksiyonlari
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tetikleyebilir. Bu tiir hastalar dikkatlice (6rnegin bir tiiberkiilin testi yapilarak)
izlenmelidir. Ozel risk altindaki hastalara tiiberkiilostatik tedavi uygulanmalidir.

Ayrica, prednizon farmakoterapisi sadece kesinlikle gerekli goriildiigii durumlarda verilmeli ve
asagidaki kosullarin varliginda gerekirse uygun bir ek tedavi esliginde verilmelidir:

- Gastrointestinal tlserler,

- Siddetli osteoporoz ve osteomalazi

- Kontrol edilmesi gli¢ olan Hipertansiyon,

- Siddetli diyabetes mellitus,

- Psikiyatrik hastaliklar (Ayn1 zamanda hastanin gegmisinde var ise),

- Dar ve genis acil1 glokom,

- Kornea iilserleri ve kornea yaralanmalari.

Intestinal perforasyon riski nedeniyle, prednizon, sadece kesinlikle gerekli goriildiigii
durumlarda verilmeli ve asagidaki durumlarda ek izleme ile verilmelidir:

- Perforasyon tehditi olan siddetli iilseratif kolit,

- Divertikulit,

- Entero-anastomozlar (hemen ameliyat sonrasi).
Endokrin Fonksiyonunda Degisklikler
ROMEZON DR’nin siirekli kullaniminda hastalar hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen
baskilanmasi, Cushing sendromu ve hiperglisemi riski bakimindan izlenmelidir.
Kortikosteroidler, tedavinin kesilmesinden sonra kortikosteroid yetmezligi potansiyeline sahip
reversible hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen supresyonuna neden olabilir. Ilaca bagh
ikincil adrenokortikal yetmezlik, dozajin kademeli olarak azaltilmasiyla en aza indirilebilir. Bu
tir goreceli yetmezlik, tedavinin kesilmesinden sonra aylarca sirebilir; bu nedenle, bu
donemde meydana gelen herhangi bir stres durumunda, hormon tedavisi yeniden
baslatilmalidir. Hasta zaten kortikosteroid aliyorsa, dozajin artirilmasi gerekebilir.
Mineralokortikoid sekresyonu bozulabilceginden, ayni anda tuz ve/veya bir mineralokortikoid
uygulanmalidir. Mineralokortikoid takviyesi bebeklik doneminde 6zellikle 6nemlidir.
Kortikosteroidlerin metabolik klirensi, hipotiroid hastalarinda azalir ve hipertiroid hastalarinda
artar. Hastanin tiroid durumundaki degisiklikler kortikosteroid dozunun ayarlanmasini
gerektebilir.

Davranigsal ve Duygudurum Bozukluklar

Kortikosteroid kullanimi, 6fori, uykusuzluk, ruh hali degisimleri, kisilik degisiklikleri ve
siddetli depresyondan acik psikotik belirtilere kadar uzanan merkezi sinir sistemi etkileri ile
iliskili olabilir. Ayrica, mevcut duygusal dengesizlik veya psikotik egilimler kortikosteroidlerle
daha da kotiilesebilir.

Oftalmik Etkiler

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Hastalarda,
bulanik gérme veya diger gérme bozukluklar1 ortaya cikarsa; katarakt, glokom veya santral
serdz korioretinoplati (CSCR) gibi nadir hastaliklar da dahil olmak {izere olasi nedenleri
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degerlendirmek igin bir goz doktoruna sevk edilmelidir. Bu etkiler, sistemik ve topikal
kortikosteroid kullaniminda bildirilmistir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, arka subkapsiiler katarakt, optik sinirlere olas1 hasar
veren glokoma sebep olabilir ve mantar veya viriislere bagli sekonder okiiler enfeksiyonlarin
olusumunu artirabilir.

Optik norit tedavisinde oral kortikosteroidlerin kullanilmasi 6nerilmez ve yeni atak riskinde
artisa neden olabilir.

Baz1 kisilerde goz i¢i basinci yiikselebilir. Kortikosteroid tedavisi 6 haftadan fazla devam
ederse, goz i¢i basinci izlenmelidir.

Korneal perforasyon nedeniyle okiler herpes simpleks dykisu olan hastalarda kortikosteroidler
dikkatli kullanilmalidir. Kortikosteroidler aktif okiiler herpes simpleksinde kullanilmamalidir.

Kardiyovaskiiler Fonksiyonda/Bobrek Fonksiyonunda Degisiklikler

Kortikosteroidler kan basincinin yiikselmesine, tuz ve su tutulumuna, potasyum, kalsiyum
atitllminin artmasina neden olabilir. Bu etkiler, yiiksek dozlarda kullanildigi zamanlar
haricinde, sentetik tiirevlerde daha az goriilebilir. Yemeklerde tuzun kisitlanmasi ve potasyum
takviyesi gerekli olabilir.

ROMEZON DR ile tedavi sirasinda, kontrol edilmesi gl¢ hipertansiyonu olan hastalarda
dizenli tansiyon kontrolu gereklidir. Siddetli kalp yetmezligi olan hastalar, durumlarinin
kotuye gitme riski nedeniyle yakindan takip edilmelidir.

Literatiirde, yakin zaman gecirilen bir miyokard enfarktiisii sonras1 kortikosteroid kullanimai ile
sol ventrikiil serbest duvar riiptiirii arasinda belirgin bir iliski oldugu bildirilmektedir; bu
nedenle, bu hastalarda kortikosteroidlerle tedavide ¢ok dikkat edilmelidir.

Bu ajanlar konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Asilama

Kortikosterodilerin immiinsiipresif dozlarini1 alan hastalarda canli veya canli, zayiflatilmis
asilarin uygulanmasi kontrendikedir. Oldiiriilmiis veya inaktive edilmis asilar uygulanabilir,
ancak bu tlir asilara verilen yanit tahmin edilemez. Asilama prosediirleri, 6rnegin Addison
hastalig1 i¢in replasman tedavisi olarak kortikosteroid alan hastalarda gerceklestirebilir.
Kortikosteroid tedavisi sirasinda, hastalar ¢igek hastaligina kars1 asilanmamalidir. Ozellikle
yiiksek dozda kortikosteroid kullanan hastalarda, olas1 ndrolojik komplikasyon tehlikeleri ve
antikor yanit1 eksikligi nedeniyle diger agilama prosediirleri yapilmamalidir.

Noéromuskdler Etkiler

Kontrolli  klinik ¢alismalar, multipl sklerozun akut alevlenmelerinin ¢6zlilmesinin
hizlandirilmasinda kortikosteroidlerin etkili oldugu gosterilmis olsa da, kortikosteroidlerin
hastaligin nihai sonucunu veya dogal seyrini etkiledigini gostermez. Calismalar, 6nemli bir etki
gostermek i¢in nispeten yliksek dozda kortikosteroidlerin gerekli oldugunu gostermektedir.
Akut miyopati, siklikla néromiiskiiler iletim (6rnegin, mystenia gravis) bozukluklari olan
hastalarda veya néromuskdler bloke edici ilaclarla (6rn.,Pankiironyum) birlikte tedavi goren
hastalarda yiliksek dozda kortikosteroid kullanimi ile gézlenmistir. Bu akut miyopati geneldir,
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okiiler ve solunum kaslar1 icerebilir ve kuadriparesis ile sonuglanabilir. Kreatin kinaz
yiiksekligi olusabilir. Kortikosteroidlerin alimmi durdurduktan sonra klinik dizelme veya
iyilesme haftalar ya da yillar gerektirebilir.

Kaposi Sarkomu

Kaposi sarkomunun, ¢ogunlukla kronik durumlar i¢in kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
ortaya c¢iktig1 bildirilmistir. Kortikosterodilerin aliminin durdurulmasi: klinik iyilesme
gosterebilir.

Skleroderma bobrek krizi

Sistemik sklerozlu hastalarda, ginlik 15 mg veya Uzeri prednizon dozunda go6zlenen
hipertansiyon ve idrar ¢ikisinin azalmas ile birlikte skleroderma renal kriz insidansi (muhtemel
6lumcil) nedeniyle dikkatli olunmalidir. Kan basinci ve bobrek fonksiyonu (s-kreatinin) rutin
olarak kontrol edilmelidir. Bobrek krizinden siiphelenildiginde kan basinci dikkatle kontrol
edilmelidir.

ROMEZON DR aglik kosulunda alindig1 takdirde, prednizonun istenen kan konsantrasyonu
elde edilemez. Yeterli etkinligini saglamak igcin ROMEZON DR her zaman yemeklerle birlikte
veya sonra alimmalidir. Bununla birlikte 6nerilere uygun olarak alindigi durumlarda da tek bir
farmakokinetik ¢alismada %11 olmakla birlikte tiim farmakokinetik caligsmalarda %6-%7
oraninda diigiikk plazma konsantrasyonlart goriilebilir. Bu durum ROMEZON DR yeterince
etkin degilse degerlendirilmelidir. Bu sartlar altinda bir konvansiyonel hizli salimh
formiilasyona gecis yapilmasi dikkate alinabilir.

Uzun sdreli tedavinin ikamesi, sonlandirilmasi veya devam edilmemesi durumunda, asagidaki
riskler dikkate alinmalidir:

Romatoid artrit hastalig1 aktivitesinin niiks etmesi, akut adrenal yetmezlik (6zellikle stresli
durumlarda Orn. enfeksiyonlar sirasinda, kaza sonrasinda, fiziksel zorlanmanin artmasi
durumunda), kortizon yoksunluk sendromu.

ROMEZON DR kullanimi sirasinda insulin veya oral anti-diyabetik ihtiyacinin artmasi ihtimali
g0z Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle diabetes mellitus hastalar1 yakin takip altinda tedavi
edilmelidir.

Sabah alinan konvansiyonel hizli salimli formiilasyonlarla karsilagtirildiginda uyku
bozukluklar1 prednizonun yavaslatilmigs salim formiilasyonu ile daha sik ortaya c¢ikmustir.
Insomnia meydana gelir ve iyilesmezse, hizl1 salimli tabletlere gecis yapilmasi uygun olabilir.

ROMEZON DR ile tedavi, gelismekte olan veya var olan enfeksiyon semptomlarini
maskeleyebilir; bu nedenle teshis ¢abalarini daha zor hale getirebilir.

ROMEZON DR’nin diisiik dozda dahi uzun siire kullanimi, enfeksiyon riskinin artmasina yol
acar. Bu muhtemel enfeksiyonlar ender olarak normal sartlar altinda da enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalar tarafindan da olusturulabilir (firsat¢1 enfeksiyonlar olarak adlandirilan).
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Bazi1 viral hastaliklar (sugigegi, kizamik) glukokortikoid ile tedavi edilen hastalarda daha
siddetli bir seyir alabilir. Daha 6nce sugigegi veya kizamik enfeksiyonu gecirmemis immin
stiprese edilmis bireyler ozellikle risk altindadir. ROMEZON DR ile tedavi edilirken bu
kisilerin, sugigegi veya kizamik ile enfekte kisilerle temaslart varsa bir onleyici tedavi
baslanmalidir.

Strongiloid (kil kurdu) enfestasyonu oldugu bilinen ya da siiphelenilen hastalarda
glukokortikoidler, Strongyloid hiperenfeksiyonuna ve yaygin larva gogii ile yayilmasina yol
acabilir.

Inaktif agilar ile agilama yapildiginda; glukokortikoidlerin yiiksek dozlari ile immiin yanitin ve
dolayisiyla as1 basarisinin bozulmus olabilecegi dikkate alinmalidir.

ROMEZON DR ile uzun siireli tedavi goren hastalarin, (ii¢ aylik araliklarla g6z muayeneleri
dahil) diizenli tibbi takipleri gerektigi belirtilmistir; nispeten yiiksek dozlar verilir ise,
potasyum takviyeleri ve sodyum kisitlamasi saglanmali ve serum potasyum seviyeleri
izlenmelidir.

ROMEZON DR tedavisi sirasinda belirli olaylarin (kazalar, cerrahi prosediir vb) neden oldugu
fiziksel stres diizeyi yiiksek ise, gecici bir doz artis1 gerekli olabilir.

Tedavi ve kullanilan dozaj siiresine bagl olarak, kalsiyum metabolizmasi tizerinde olumsuz
etki beklenmelidir. Bu nedenle osteoporoz profilaksisi tavsiye edilir ve diger risk faktorleri
(ailesel yatkinlik, ileri yas, menopoz sonrasi durum, protein ve kalsiyum, asir1 sigara kullanima,
asir1 alkol tiiketimi, fiziksel aktivitede azalma dahil) varsa 6zellikle 6nemlidir. Profilaksi
kalsiyum ve D vitamini takviyesi yan1 sira fiziksel aktiviteye dayanmaktadir. Onceden var olan
osteoporoz durumunda, ilave bir tedavi dikkate alinmalidr.

Uzun donem boyunca yuksek doz prednizon kullanildiginda (4 hafta, en az 30 mg/gin),
spermatogenezin geri doniisiimlii bozukluklarmin tibbi {iriin kesilmesinden sonra birkag¢ ay
devam ettigi gézlenmistir.

Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, ¢ocuklarda biiyiime ve gelismede negatif etki
sergileyebilmektedir. Pediatrik hastalarin biiyiimesi ve gelismesi; kortikosteroid tedavisinin
uzatilmasina karar verilmeden once dikkatli sekilde izlenmelidir.

Kortikosteroidler kemik olusumunu azaltir ve hem kalsiyum regiilasyonu {izerindeki etkileri
(6rn. kalsiyum absorpsiyonunu azaltmak ve sekreyonunu arttirmak) hem de osteoblast
fonksiyonunun inhibisyonu yoluyla kemik erimesini arttirirlar. Bu, protein katabolizmasindaki
artisa bagli kemik protein matriksindeki azalma ve cinsiyet hormon iiretiminin azalmasi ile
birlikte, cocuklarda ve adolesanlarda kemik biiylimesinin inhibisyonuna ve her yasta
osteoporoz gelisimine yol agabilir.

Sistemik uygulanan kortikosteroidler de dahil olmak (zere; kortikosteroid tedavisi goren
cocuklarda biiyiime hizlarinda azalma goriilebilmektedir. HPA (hipotalamik pittiter adrenal)
aksin baskilandigini yansitan laboratuvar belirtileri (6rn. kosintropin stimiilasyonu ve bazal
kortizon seviyesi) goriilmeksizin kortikosteroidin diisiik sistemik dozlarinda biiyiime
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tizerindeki bu negatif etki gézlemlenmistir. Bu sebeple biiyiime hizi; sistemik kortikosteroid
tedavisi alan ¢ocuklar icin HPA fonksiyon testlerinden daha duyarli gosterge olabilmektedir.
Kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklarin biliylimesi izlenmeli ve uzun siireli tedavinin
blyumedeki potansiyel etkileri; edinilen Klinik yararlar, alternatif tedavilerin uygunlugu ile
birlikte degerlendirilmelidir. Kortikosteroidlerin biiylimedeki potansiyel etkilerini minimuma
indirmek amaciyla, ¢ocuklarin tedavileri en diisiik etkili doza titre edilmelidir.

Sugigegi ve kizamik, kortikosteroid tedavisi alan bagisikligi olmayan c¢ocuklar veya
yetigkinlerde daha siddetli ve oldiiriicii olarak gelisebilir. Bu hastaliklar1 gecirmemis ¢ocuk
veya yetigkinlere maruziyeti 6nlemek igin 6zel dikkat gosterilmelidir. Eger hasta sugicegine
maruz kalmissa, profilaksi i¢in varicella zoster imminoglobulin (VZIG) endikedir. Eger hasta
kizamiga maruz kalmissa, intramiiskiiler immunoglobulin (IG) profilaksisi endikedir. Sugigegi
gelistiginde antiviral ajanlarla tedavi diistiniilmelidir.

Cocuk hastalar; kan basinci, vuciit agirligi, goz ici basimcinin siklikla dlgtimleri yapilarak ve
enfeksiyon gelismesi, psikososyal bozukluklar, tromboembolizm, peptik Ulseri, katarakt ve
osteoporoz durumlar i¢in klinik degerlendirmeler ile dikkatli sekilde takip edilmelidirler.

Bu tibbi iiriin laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

e Aminoglutetimid: Aminoglutetimid, kortikosteroid ile birlikte kullanimindan dolay1
adrenal supresyon kaybina yol acabilir.

« Antikolinesteraz ajanlari: Antikolinesteraz ajanlar1 ve kortikosterodlerin birlikte
kullanim1 miyastenia gravisli hastalarda ciddi zayifliklara neden olabilir. Miimkiinse
antikolinesteraz ajanlari, kortikosteroid tedavisine baglamadan 24 saat 6nce
birakilmalidir.

« Antitiiberkiiler ilaglar: Serum konsantrasyonlar1 diisebilir.

o Kolestiramin: Kolestiramin, kortikosteroidlerin klirensini artirabilir.

« Kalp glikozidleri: Glikozidlerin etkisi potasyum eksikligi nedeniyle ylkselebilir.

o  Saluretikler/ laksatifler: Potasyum atilimi artar.

« Antidiyabetik ajanlar: Kan sekeri diisiirticti etkisi azalir.

o  Kumarin tirevleri: Kumarin turevi antikoagulanlarin etkinligi azalabilir veya artabilir.

« Aspirin ve salisilat gibi non-steroid antienflamatuvar ilaclar,. Aspirin veya steroid
olmayan antienflamatuar ilaglarin ve Kkortkikosteroidlerin birlikte kullanilmasi
gastroinstestinal yan etki riskini artirir.  Hipoprotrombinemide, aspirin ile
kortikosteroidlerin birlikte kullaninminda dikkatli olunmalidir. Salisilatlarin klirensi,
ayni anda kortikosteroid kullanimai ile artabilir, bu durum salisilat serum diizeylerinin
diismesine veya kortikosteroidin geri ¢ekilmesiyle salisilat toksisitesi riskini artirabilir.

« Non-depolarizan kas gevseticiler: Kas gevsemesi uzayabilir.
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« Atropin ve diger antikolinerjikler: ROMEZON DR ile eszamanli kullanimi g6z igi
basincini daha fazla artirabilir.

o Prazikuantel: Glukokortikoidler kanda prazikuantel konsantrasyonlarini diisiirebilir.

«  Kilorokin, hidroksiklorokin, meflokin: Miyopatilerin, kardiyomiyopatilerin olusma riski
artar.

«  Somatropin: Somatropin etkinligi azalabilir.

«  Ostrojenler (6rn. oral kontraseptifler): Glukokortikoidlerin etkinligini artirabilirler.

o  Meyan koki: Glukokortikoid metabolizmasini inhibe edebilir.

« Rifampisin, fenitoin, barbituratlar, bupropion ve primidon: Glukokortikoid etkinligini
azaltirlar.

o Siklosporin: Siklosporin kan seviyeleri artar. Nobet riski vardir.

o Amfoterisin B:. Amfoterisin B ve hidrokortizonun beraber kullanimiyla birlikte
kardiyak genisleme ve konjestif kalp yetmezligi gbzlenen vakalar bildirilmistir.

« Siklofosfamid: Siklofosfamidin etkileri artabilir.

« ADE inhibitorleri: Kan sayimi degisikliklerinin olusma riski artabilir.

« CYP3A inhibitorleri (6r., ketakanozol, makrolid antibiyotikler): Kobisistat iceren
urtinler de dahil olmak tzere CYP3A inhibitorleri ile birlikte kullanim1 sonucu sistemik
yan etki riski artabilir. Saglayacagi fayda, sistemik kortikosteroid yan etkilerin artmis
riskinden daha agir basmadik¢a, kombinasyondan kaginilmalidir; bu durumda, hastalar
sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri agisindan izlenmelidir.

«  Alliminyum ve magnezyum antiasitler: Glukokortikoid emilimi azalir. Bununla birlikte,
ROMEZON DR gecikmeli salim mekanizmasina bagli olarak prednizon ve
aliminyum/magnezyum antasitleri arasinda bir etkilesim miimkiin degildir.

« Kortikosteroid tedavisi alan hastalar, antikor yanitinin inhibisyonu nedeniyle toksoidlere
ve canli veya inaktive asilara kars1 yaniti azaltabilirler. Ayrica kortikosteroidler, canli
zayiflatilmig agilarda bulunan bazi1 organizmalarin  ¢ogalmasii tetikleyebilir.
Miimkiinse kortikosteroid tedavisi kesilene kadar asilarin veya toksoidlerin rutin
uygulamasi ertelenmelidir.

Tan1 yontemleri iizerindeki etki: Alerji testlerinin neden oldugu cilt reaksiyonlar1 bastirilabilir.
Protirelin uygulanmasindan sonra TSH artis1 azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D'dir.

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

Oral kontraseptifler glukokortikoidlerin etkinligini artirabildiginden, ROMEZON DR ile
birlikte kullanimina dikkat edilmelidir.

Gebelik dénemi:

Insanlarda yapilan c¢oklu kohort ve vaka kontrollii caligmalar, ilk trimesterde maternal
kortikosteroid kullaniminin, yarik damagin eslik ettigi veya etmedigi yarik dudak oranim
yaklasik 1/1000 bebekten 3-5/1000 bebege kadar artirdigim belirtmektedir. Iki prospektif vaka
kontrollii ¢alisma, rahim iginde maternal kortikosteroide maruz kalan bebeklerde dogum
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agirhiginin diistiiglinii géstermistir.

ROMEZON DR, iireme iizerindeki etkileri bakimindan resmi olarak degerlendirilmemistir.
Yaymlanmig literatiir, prednizonun aktif metaboliti olan prednizolonun, siganlar, tavsanlar,
hamsterler ve farelerde teratejonik oldugunun gosterildigini ve yavruda yarik dudak
insidansinin arttigin1 belirtmektedir. Teratojenisite ¢alismalarinda, 30 mg/kg (mg/m? viicut
yiizeyi karsilastirmasina dayanarak 60 kg'lik bir bireyde 290 mg'a esdeger) ve daha yiiksek
maternal dozlarda, sicanlarda fetal letalitede ylikselme ve fetal viicut agirliginda azalma ile
birlikte yarik dudak gorilmiistir. 20 mg/kg maternal dozda (mg/m2 karsilagtirmasina
dayanarak 60 kg'lik bir bireyde 100 mg'a esdeger), farelerde yarik dudak gozlenmistir. Ayrica,
prednizolona maruz kalan gebe siganlarin fetiislerinde, duktus arteriyozus darlig1 gézlenmistir.
Insanlarda, diisiik dogum agirlig1 riskinin, dozla ilgili oldugu ve diisiik kortikosteroid dozlart
verilerek minimuma indirilebilecegi goriilmektedir. Altta yatan maternal kosullarin rahim igi
gelisimin kisitlanmasia ve diisik dogum agirligina katkida bulunmasi muhtemel olmakla
birlikte, bu maternal kosullarin, artan orofasiyal yarik riskine ne 6lgiide katkida bulundugu
belirsizdir.

Prednizolon, gebelikte kullanildiginda fetal zarara yol agabili. ROMEZON DR, gebelik
doneminde, ancak potansiyel faydanin fetiisiin maruz kaldig1 potansiyel riske agir bastig
takdirde kullamilmalidir. Ila¢ gebelik esnasinda kullanildig: takdirde veya hasta bu ilaci
kullanirken gebe kaldig1 takdirde, hasta fetiise yoOnelik potansiyel risk bakimindan
degerlendirilmelidir. Gebelikte Onemli dozlarda kortikosteroid almis annelerden dogan
cocuklar, hipoadrenalizm belirtileri bakiminda dikkatlice izlenmelidir.

Laktasyon dénemi
Prednizonunun aktif metaboliti olan prednizolon insan siitiinde salgilanir. Raporlar, insan

siitlindeki prednizolon konsantrasyonun maternal serum seviyelerinin %5 ila 25'1 arasinda
oldugunu, toplam bebek giinliik dozlarmin diisiik, maternal giinliik dozunun yaklasik %0.14'i
oldugunu 6nermektedir. Prednizolona anne siitii araciligiyla bebegin maruz kalma riski, anne
ve bebek icin emzirmenin bilinen faydalarina kars1 degerlendirilmelidir.

Emziren anneye ROMEZON DR verilirken dikkatli davranilmalidir. ROMEZON DR'nin
emziren anneye regete edilmesi gerekiyorsa, istenen klinik etkiye ulagsmak i¢in en diisiik doz
recete edilmelidir.

Uzun siirelerle yliksek doz kortikosteroid, bebek biiylime ve gelisiminde potansiyel olarak
problemler yaratabilir ve endojen kortikosterid tretimine mudahale edebilir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
ROMEZON DR'nin ara¢ ve makine kullanma becerisi Uzerine etkisine dair bilgi mevcut
degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida listelenen istenmeyen etkilerin siklig1r ve siddeti doza ve tedavi siiresine baghdir.
Prednizon ile tavsiye edilen doz araliginda (diisiik doz kortikoid tedavisinin 1 ila 10 mg
arasinda degisen giinliikk dozu) gortlen listedeki advers etkiler, 10 mg tGizerindeki dozlara oranla
daha diisiik siddette ve siklikta ortaya ¢cikmaktadir.
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Asagidaki istenmeyen etkiler doza ve tedavi siiresine bagli olarak ortaya cikabilir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100) ve seyrek
(>1/10.000, <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/ 10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyonlara ve enfeksiyon siddetine kars1 hassasiyette artma

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Yaygin: Orta siddetli 16kositoz, lenfopeni, eozinopeni, polisitemi

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Yaygin: Immiin savunmasini diisiirme, enfeksiyonlari maskeleme, gizli enfeksiyonlarin
alevlenmesi

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Bilinmiyor: Anafilaksi, anjiyoddem

Endokrin hastahklar:

Yaygimn: Cushing sendromu induksiyonu (tipik belirtileri: ay seklindeki yiiz, list viicut obezitesi
ve plethor)

Seyrek: Cinsel hormon salgisinda bozulma (amenore, iktidarsizlik), tiroid fonksiyon bozuklugu
Bilinmiyor: Cocuklarda biiylimenin baskilanmasi, karbonhidrat toleransinda azalma, menstrual
dizensizlikler, sekonder adrenokortikal ve pitiiiter yanitsizlik (6zellikle stres, travma, cerrahi
ve hastalik doneminde)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Odemli sodyum retansiyonu, potasyum atiliminda yiikselme (Dikkat: Aritmi), istah
artist ve kilo alma, glukoz toleransinda azalma, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi

Bilinmiyor: Geri doniigiimlii epidural, epikardiyal veya mediastinal lipomatoz, hipokalemik
alkaloz, s1v1 tutulumu, protein katobolizmasina bagl negatif azot dengesi

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Insomnia (uykusuzluk)

Seyrek: Depresyon, iritabilite, 6fori, nabiz yiikselmesi, psikoz

Bilinmiyor: Duygusal dengesizlik, ruh halinde degisim, kisilik degisiklikleri

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Bag agrisi

Seyrek: Psodotimor serebri (yalanci tiimor sendromu), gizli epilepsi belirtileri ve agik epilepsi
olgularinda nobet gelisimine yatkinlik

Bilinmiyor: Aranoidit, konvilstuyon, duygusal bozukluk, vertigo, menenjit, nérit, ndropati
paraparezi/parapleji, parestezi
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Goz hastaliklan

Yaygimn: Katarakt (6zellikle arka subkapstler bulaniklik ile), glokom

Seyrek: Korneal iilser ile ilgili semptomlarin siddetlenmesi, viral, fungal ve bakteriyel gtz
enflamasyonlarinin ilerlemesi

Bilinmiyor: Ekzofitalmi, artmig goz igi basinci, santral ser0z korioretinopati, bulanik gérme
(Bkz. Bolim 4. 4)

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor:  Bradikardi, kalp durmasi, kardiyak aritmiler, kardiyak genisleme, dolasim
bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi, yag embolisi, hipertansiyon, prematiire bebeklerde
hipertrofik kardiyomiyopati, yeni miyokard enfarktisuni takiben miyokardiyal rlptdr,
pulmoner 6dem, senkop, tasikardi, tromboembolizm, tromboflebit.

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, arterioskleroz ve tromboz riskinin artmasi, vaskiilit (ayni
zamanda uzun siire kullanimindan sonra yoksunluk sendromu)

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan (NSAII ile birlikte olmayan): Gastrointestinal tlserasyonlar, gastrointestinal
kanama

Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Bulanti, diyare, kusma, siskinlik, karaciger enzim degerlerinde yiikseklik, iilseratif
0zofajit, karaciger biiylimesi, higkirik, halsizlik

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Deri catlaklari, atrofi, telenjiektazi, kapiller incelme/hassasiyet, petesi, ekimoz
Yaygin olmayan: Hipertrikoz, steroid akne, yara iyilesmesinde gecikme, rosacea seklinde
(perioral) dermatit, deri pigmentasyonunun degismesi

Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (ilag alerjisi gibi)

Bilinmiyor: Hirsutizm, kafa derisinde kuruma, ddem, fasial eritem, terlemede artis, kasinti,
steril apse, deride ¢izgilenme, alerji testinde baskilanig reaksiyonlar, kafa derisinde incelme,
urtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Kas atrofisi ve gii¢siizliigii, osteoporoz (doza bagli, diisiikk dozda bile goriilebilir)
Seyrek: Aseptik osteonekroz (humerus ve femurun basinda)

Bilinmiyor: Steroid miyopati, tendon riptirl, vertebra ve uzun kemiklerde kiriklar, kas
kitlesinde azalma

Bdbrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Skleroderma renal kriz*

*Skleroderma renal kriz
Farkli alt popililasyonlar arasinda skleroderma renal krizinin ortaya ¢ikmasi farklilik
gostermektedir. En yiiksek risk diffiiz sistemik sklerozlu hastalarda bildirilmistir. En diisiik risk
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siirlt sistemik sklerozlu (%2) ve juvenil baslangigli sistemik sklerozlu (%1) hastalarda
bildirilmistir.

Ureme sistemi hastaliklar1

Spermatozoa hareketliliginde ve sayisinda degisiklik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem

tagimaktadir. 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 asim ve tedavisi

ROMEZON DR ile akut intoksikasyon bilinmemektedir. Doz asimi durumunda Ozellikle
endokrin, metabolik ve elektrolitlere bagl istenmeyen etkilerde artig beklenebilir. Cocuklarda;
hepatomegali ve abdominal distansiyon gézlemlenmistir.

Prednizonun antidotu bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan kortikosteroidler, Glukokortikoidler

ATC kodu: HO2ABO7
Prednizon sistemik tedavi i¢in kullanilan non-florin bir glukokortikoiddir.

Prednizon neredeyse tiim dokulardaki metabolizma iizerinde doza bagimli bir etki
gostermektedir. Fizyolojik sartlarda, bu etkiler, dinlenme halinde ve stres altinda homeostazin
strdurtlmesi bununla birlikte immin sistemin aktivitelerinin kontrolu igin gok 6nemlidir.

ROMEZON DR igin saptanan dozda prednizon ani anti-inflamatuvar (antieksudatif ve
antiproliperatif) etkiye ve gecikmis immunosupresif etkiye sahiptir. Bu kimyasal géciimi ve
immun hacrelerin  aktivitesini inhibe etmesinin yani sira inflamatuvar mediyatorlerin
(lizozomal enzimlerin, prostaglandinlerin ve lokotrienlerin) etkilerini ve saliverilmesini ve
immiin reaksiyonlar1 da inhibe eder.

Yiiksek dozlu uzun siireli tedavi, adrenal korteksin ve immiin sistemin bozulmus yanitiyla
sonuglanir. Hidrokortizon i¢in tanimlanan mineralotropik etki prednizonda saptanabilir ve
serum elektrolit seviyelerinin kontrol edilmesini gerektirebilir.

Romatoid artritli hastalarda, pro-inflamatuvar sitokinler 6rnegin interlokin-1 ve interlokin-6 ve
timor nekroz faktor alfa (TNFa), sabah erken saatlerde en yiiksek plazma seviyelerine ulasir
(6rn. IL6 sabah saat 7-8 aras1i). ROMEZON DR verilisinden ve gece yarist prednizon
saliverilmesinden sonra sitokin konsantrasyonlarinda azalma gosterilmistir (absorbsiyon
baslangici sabah saat 2-4 ve Cpaks Sabah 4-6 arasi).
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Prednizonun etkililigi ve giivenliligi aktif romatoid artritli hastalarda ¢ift kor kontrolli iki
calismada degerlendirilmistir.

[k ¢alismada, prednizon ya da prednizolon ile &n tedavide 288 hastanin toplaminda 12 haftalik
cok merkezli randomize ¢ift kor faz III ¢alismalarinda, ayn1 dozda prednizona gecis grubunda
sabah tutuklugunun %23 azaldigy, referans grupta degisim olmadig1 gézlemlenmistir.

12 haftalik tedaviden sonra sabah tutuklugu siiresinde rolatif degisim:

Rolatif degisim [%] Prednizon DR (n = 125) Prednizon IR (n = 129)
Ortalama -23 0

(SD) (89) (89)

Medyan -34 -13

(min, maks) (=100, 500) (<100, 610)

Bir sonraki agik etiketli uzatma evresinde (9 aylik tedavi), sabah tutuklugu suresinde ortalama
degisim %50 “dir.

12 haftalik tedaviden sonra sabah tutuklugu stiresinde degisim:

Sabah tutulumu stresince Prednizon
Ortalama N
(SD)

0.ay (Calismanin baslangici) 156 (97) 107

12. ay (Agik etiketli fazin sonunda) 74 (92) 96

Ayni c¢alismada, 12 haftalik tedaviden sonra, prednizon ile tadavi goOren grupta
pro-inflamatuvar sitokin IL 6 ‘de %29 azalma gozlenirken, standart prednizon ile tedavi goren
grupta degisim gozlenmemistir. Prednizon ile 12 aylik tedaviden sonra IL -6 degerleri sabit
kalir.

12 aydan sonra IL-6 seviyelerinde degisim:

IL-6 [IU/L] Prednizon

Median (min, max) N
0. ay (Calismanin baslangici) 860 (200, 23000) 142
12. ay (Agik etiketli fazin sonunda) 470 (200, 18300) 103

Degerler <200 IU / L istatistiksel analizler i¢in 200 IU / L olarak ayarlanmistir.

DMARD tedavisine yetersiz yanit veren plasebo kontrollii hastalarda yapilan ikinci bir
calismada, prednizonun etkinligi dogrulanmistir. 12 haftanin sonunda, prednizon kullanan
hastalar, plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda (sirasiyla %29,4 ve %10,1) anlamli daha
yiikksek ACR20 ve ACRS50 yanit oranina (sirasiyla % 46,8 ve % 22,1) sahiptiler. Baslangigtan
(prednizon grubu icin 5,2 ve plasebo grubu icin 5,1), 12. haftaya kadar slrede; plasebo
grubunda goriillen DAS 28 skorlarmin ortalama degisimiyle (—0,7 puan degisimi)
karsilastirildiginda, prednizon grubunda (—1,2 puan) daha biiyiikk bir ortalama degisimin
oldugu belirlenmistir.

12 haftalik tedaviden sonra, prednizon kullanan hastalarda sabah tutuklugu siiresi 86,0 dk (66
dakikalik degisim), plasebo kullanan hastalarda sabah tutuklugu siiresi 114,1 dk (42,6 dakikalik
degisim)‘dir. Prednizon, diger DMARD’lar ile kombinasyon seklinde giivenle kullanilabilir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

ROMEZON DR prednizon igeren geciktirilmis salim saglayan tablettirr ROMEZON DR
uygulamasini izleyen 4-6 saat igerisinde prednizon salinir. Ardindan prednizon hizla ve
neredeyse tamamen emilir.

Dagilim:
Doruk serum diizeylerine ilag uygulamasindan yaklasik 6-9 saat sonra ulagilir.

Biyotransformasyon:

Prednizonun %380'inden fazlasi karacigerde ilk gecis metabolizmasi ile prednizolona
doniistiirtiliir. Prednizonun prednizolona orani yaklasik olarak 1: 6 ila 1:10’dur.

Degismemis prednizonun farmakolojik etkisi 0nemsizdir. Prednizolon, prednizonun aktif
metabolitidir. Bilesikler, plazma proteinlerinden transkortine (kortikosteroid baglayici
globulin, CBQG) yiiksek afiniteyle ve plazma albiiminine diisiik afiniteyle geridoniislii olarak
baglanirlar.

Diisiik doz araliginda (5 mg’a kadar dozlar) serbest prednizolon, yaklasik %6 oraninda bulunur.
Bu doz araliginda metabolik eliminasyonu dogrusaldir. 10 mg tizeri doz araliklarinda,
transkortinin baglanma kapasitesi gitgide tiikenir ve daha fazla serbest prednizolon kalir. Bu,
daha hizli bir metabolik eliminasyona yol acar.

Eliminasyon:
Prednizolon, baslica hepatik metabolizma ile yaklasik %70’i glukuronidasyon ve yaklasik

%30’u sulfatasyon yoluyla elimine olur. Ayrica 118, 178-dihydroxyandrosta-1,4-dien-3-on ve
1,4-pregnadien-20-ol’e doniisiir. Metabolitler hormonal aktivite gostermez ve baslica renal
eliminasyona ugrar. Prednizonun ve prednizolonun etkisiz metabolitleri degismeden idrarla
atilir. Thmal edilebilir miktarda prednizon ve prednizolon; degismemis olarak idrara
gecmektedir.

Prednizolonun plazma yar1 Omrii yaklagik 3 saattir. Siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda yarilanma Omrii uzayabilir; dozun azaltilmasi dikkate alinmalidir. Prednizonun
biyolojik etkisinin siiresi, serumda kalma siiresini agmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
2003 yilinda 27 saglikli denek ile yapilan biyoyararlanim ¢alismasinda prednizonun hizli salim
formiilasyonu ile karsilastirilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Parametre Prednizon 5 mg: Prednizon 5 mg: Referans trlin 5 mg:
Hafif yemekten 2,5 | Yemekten hemen Aclik kosulunda
saat sonra sonra

Maksimum plazma 20,2 21,8 20,7

konsantrasyonu (18,5; 21,9) (20,0; 23,7) (19,0; 22,5)

(Craks): Ng/mL

Maksimum plazma 6,0 6,5 2,0

konsantrasyonuna (4,5; 10,0) (4,5;9,0) (1,0; 4,0)

erisme zamani

(tmaks): S@
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Ilag salimi gecikme 4,0 3,5 0,0

stresi (tiag): Sa (3,5;5,0) (2,0;5,5) (0,0; 0,5
Konsantrasyon-zaman | 110 123 109

egrisi altinda kalan (101; 119) (114; 133) (101; 118)
alan (EAA(-): Ng X

sa/mL

Degerler, en kiigiik kareler geometrik ortalamasi ve araligindadir.

[lag uygulamasi sonrasi 4-6 saatlik gecikme gibi énemli bir fark ile birlikte, Prednizon kontrollii
salim yapan tabletin plazma konsantrasyon profili, hizl1 salim yapan tablet ile cok benzerdir.
Diisiik plazma konsantrasyonu dozlarin %6-7’sinde goriilmustiir.

Prednizon 1 mg, 2 mg ve 5 mg dozlari igin, EAA ve Cnas‘a dayali doz oransallig
gosterilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Prednizon, kanserojenik caligmalarinda resmi olarak degerlendirilmemistir. Yaymlanmig
literatlirtin incelenmesi sonucu, prednizonun aktif metaboliti olan prednizolonun tipik klinik
dozlardan daha diisiik dozlarda calisildig1 kanserojenlikle ilgili ¢aligmalar belirlemistir. 2 yillik
bir ¢caligmada, 368 mcg/kg/gilin dozda (mg/ m? viicut yiizey alan1 karsilastirmasina dayanarak
60 kg agirliginda bir kiside 3.5mg/giine esdeger) igme suyunda prednizolon uygulanmig erkek
Sprague-Dawley sigcanlarinda artmis hepatik adenom insidansi geligsmistir. Daha diisiik dozlar
calisiilmamis ve bu nedenle bir etki seviyesi tanimlanamamistir. 18 aylik bir calismada,
prednizolonun aralikli oral gavaj uygulamasi, ayda 1,2,4.5 veya 9 kez 3mg/kg prednizon
(mg/m2 viicut yiizey alani karsilagtirmasina dayanarak 60 kg agirliginda bir kiside 29 mg’a
esdeger) verilen disi Sprague-Dawley siganlarinda tiimor olusumuna sebep olmamustir.

Prednizon, genotoksisite bakimindan resmi olarak degerlendirilmemistir. Yine de, yayinlanmis
calismalarda prednizolonun, mevcut degerlendirme standartlarina goére Salmonella
typhimurium ve Escherichia coli kullanan Ames bakteriyel ters mutasyon testinde veya fare
lenfoma L5178Y hicreleri kullanan bir memeli hiicre gen mutasyon testinde metabolik
aktivasyonla veya metabolik aktivasyon olmadan mutajenik olmadigi bildirilmistir. Cinli
Hamster Akciger (CHL) hiicreleri hakkinda yaymlanmis bir kromozon aberasyon
caligmasinda, test edilen en yiikksek konstrasyonda metabolik aktivasyon olan yapisal
kromozom aberasyonlarinin insidansinda hafif bir artis goriilmiistiir, ancak bu etkinin tartismali
oldugu goriilmektedir. Caligma tasarimi1 mevcut kriterleri karsilamamis olsa da, Prednizolon,
faredeki in vivo mikroniikleus analizinde genotoksik etkiler yaratmamuistir.

Prednizon, fertilite ¢aligmalarinda resmi olarak degerlendirilmemistir. Kortikosteroidlerin
erkek siganlarda iiremeyi bozdugu gosterilmistir. Ancak, klinik kullanimla adet diizensizlikleri
oldugu bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek sittinden elde edilmistir)
Dibazik kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Povidon K 29/32

18/19



Kroskarmelloz sodyum
Sar1 demir oksit
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Gliseril behenat

6.2. Gegimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf 6mru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj, ALU/ALU blister ambalajdadir. ROMEZON DR 1 mg'lik tabletler halinde 30
tabletlik blister ambalajlarda takdim edilmistir.

Sekonder ambalaj karton kutuda takdim edilmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Ilko Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Veysel Karani Mah. Colakoglu Sok.,
No:10, 34885, Sancaktepe/ Istanbul
Tel: 0216 564 80 00

Faks: 0216 564 80 99

8. RUHSAT NUMARASI
2017/710

9. iLK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.09.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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