KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu lcgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin stipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROMEZON DR 2 mg tablet

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

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (inek sttunden elde edilmistir) ............42,1 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1 'e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

ROMEZON DR vyetiskinlerde, 0zellikle sabah tutuklugunun eslik ettigi orta ve siddetli aktif
romatoid artrit tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siresi:

ROMEZON DR'nin uygun kullanim dozu, hastaligin siddetine ve hastanin gosterdigi bireysel
cevaba gore degisir. Genellikle 10 mg prednizon ile tedaviye baslanmasi Onerilir. Bazi
durumlarda, daha ylksek bir baslangi¢ dozu gerekli olabilir (6rnegin, 15 ya da 20 mg prednizon).
Klinik semptomlara ve hastanin cevabina bagl olarak, baslangi¢c dozu kademeli olarak daha dustik
dozlarla idame edilebilir.

Standart rejimden (sabahlar1 glukokortikoid uygulamasi) yatma zamaninda (saat 22:00) alinan
ROMEZON DR uygulamasina gegiste ayn1 doz (mg bazinda prednizona esdeger) muhafaza
edilmelidir. Bu degisikligi takiben, doz, klinik duruma gore ayarlanabilir.

Romatoid artritin uzun sureli tedavisi i¢in, 10 mg/giin’e kadar prednizon bireysel dozu, hastalik
seyrinin siddetine gore ayarlanmalidur.

Uygun idame dozuna ulagsmak icin tedavi sonucuna gére doz, 1mg’lik adimlarla her 2-4 haftada
bir azaltilabilir.

ROMEZON DR ile tedavinin kesilmesi icin; gerekli ise hipofiz-adrenal eksen parametreleri
izlenerek doz, 1mg’lik adimlarla her 2-4 haftada bir azaltilabilir.
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Uygulama sekli:

ROMEZON DR, yeterli siv1 ile yutulmak suretiyle aksam yemegi sirasinda veya sonrasinda (saat
22:00) yatmadan once uygulanmalidir. Aksam yemeginden sonra 2-3 saat gegtiyse, hafif bir
yemek veya aperatif (peynir ile bir dilim ekmek gibi) ile ROMEZON DR alinmasi tavsiye edilir.
ROMEZON DR a¢ karnina verilmemelidir; bu durum ilacin biyoyararlaniminin azalmasiyla
sonuclanabilir.

ROMEZON DR, etkin maddeyi ila¢ alimindan yaklasik 4-6 saatlik bir gecikme ile serbest
birakmak Uzere tasarlanmistir; etkin maddenin serbest birakilmas: ve farmakolojik etkileri, gece
sirasinda baslayacaktir.

ROMEZON DR geciktirilmis saliml tablet, prednizon iceren bir gekirdek tablet ve inert bir
kaplamadan olusur. Prednizonun geciktirilmig salimi bu inert kaplamaya bagli oldugu icin hastalar
tabletlerin kirilmamasi, bélinmemesi veya ¢ignenmemesi gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Hipotiroidizm ve karaciger sirozu olan hastalarda, nispeten diistik bir doz yeterli olabilir veya bir
doz azaltilmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda yarilanma 0mri uzayabilir; dozun azaltilmas: dikkate
alinmalidir (Bkz. Bolum 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

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

Geriyatrik populasyon:

65 yas ve Uzeri populasyonda kullanimi igin yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak yasl
populasyonda olas1 bobrek ve karaciger yetmezligi durumunda prednizonun da dahil oldugu
kortikosteroidler recete edilirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik populasyon
Tolerabilitesi ve etkinligine dair veri yetersizligi nedeniyle ¢cocuk ve addlesanlarda kullanimi
tavsiye edilmez.

4.3.Kontrendikasyonlar
Etkin madde prednizona veya bolim 6.1°de siralanan yardimci maddelerden herhangi birine kars:
asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Prednizon farmakoterapisi sadece kesinlikle gerekli gorildtgt durumlarda verilmeli ve asagidaki
kosullarin varhginda uygun anti-enfeksiyon tedavisi esliginde verilmelidir:

- Akut viral enfeksiyonlar (herpes zoster, herpes simpleks, varicella, herpetik keratit),
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- HBsAg-pozitif kronik aktif hepatit,

- Canh asilarla asilamadan yaklasik 8 hafta 6nce ve immunizasyondan 2 hafta sonra,

- Sistemik mikozlar ve parazitoz (6rnegin nematodlar),

- Polimiyelit,

- BCG inokulasyondan sonra lenfadenit,

- Akut ve kronik bakteriyel enfeksiyonlar,

- Tuberkuloz gegcmisi (dikkat: Reaktivasyon!) olan hastalarda, glukokortikoidler,
immunossupresif 0Ozelliklerinden dolay1 enfeksiyon olusturabilir veya enfeksiyonlari
tetikleyebilir. Bu tlr hastalar dikkatlice (6rnegin bir tiberkulin testi yapilarak) izlenmelidir.
Ozel risk altindaki hastalara tiiberkiilostatik tedavi uygulanmalidir.

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

- Gastrointestinal dlserler,

- Siddetli osteoporoz ve osteomalazi

- Kontrol edilmesi gii¢ olan Hipertansiyon,

- Siddetli diyabetes mellitus,

- Psikiyatrik hastaliklar (Ayni zamanda hastanin ge¢misinde var ise),

- Dar ve genis acili glokom,

- Kornea Ulserleri ve kornea yaralanmalar.

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

- Perforasyon tehditi olan siddetli tlseratif kolit,

- Divertiklit,

- Entero-anastomozlar (hemen ameliyat sonrasi).

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Hastalarda,
bulanik gérme veya diger gérme bozukluklari ortaya ¢ikarsa; katarakt, glokom veya santral ser6z
korioretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklar da dahil olmak Uzere olas1 nedenleri degerlendirmek
icin bir g6z doktoruna sevk edilmelidir. Bu etkiler, sistemik ve topikal kortikosteroid
kullaniminda bildirilmistir.

Skleroderma Renal Kriz

15 mg/gln ve daha yiksek dozlarda prednisolon ve esdegerlerini kullanan sistemik sklerozlu
hastalar, 6limcdl olabilen Skleroderma Renal Kriz ile beraber ani baslangi¢li hipertansiyon ve
akut bobrek yetmezligi gozlenebilecegi hakkinda uyarilmahdir.

Bu sebeple tansiyon ve renal fonksiyon (s-kreatinin) rutin olarak izlenmelidir. Renal krizden
stphelenildiginde, tansiyon dikkatle kontrol edilmelidir.

ROMEZON DR aglik kosulunda alindig: takdirde, prednizonun istenen kan konsantrasyonu elde

edilemez. Yeterli etkinligini saglamak icin ROMEZON DR her zaman aksam yemegi ile birlikte
veya sonra ahinmalidir. Bununla birlikte 6nerilere uygun olarak alindigi durumlarda da tek bir

3/14



farmakokinetik calismada %211 olmakla birlikte tum farmakokinetik calismalarda %6-%7
oraninda distik plazma konsantrasyonlari gorilebilir. Bu durum ROMEZON DR yeterince etkin
degilse degerlendirilmelidir. Bu sartlar altinda, bir konvansiyonel hizli salimli formilasyona
gecis yapilmasi dikkate alinabilir.

ROMEZON DR, geciktirilmis salim mekanizmas: nedeniyle, ayni uygulama rejimi igin
prednizonun ani salimli tabletleri ile ikame edilmemelidir.

Uzun sireli tedavinin ikamesi, sonlandiriimasi veya devam edilmemesi durumunda, asagidaki
riskler dikkate alinmalidir:

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

ROMEZON DR farmakolojik 6zellikleri nedeniyle akut endikasyonlarda prednizonun hizh
salimli tabletlerinin yerine verilmemelidir.

ROMEZON DR kullanimi sirasinda insilin veya oral anti-diyabetik ihtiyacinin artmas: ihtimali
g0z Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle diabetes mellitus hastalar: yakin takip altinda tedavi
edilmelidir.

ROMEZON DR ile tedavi sirasinda, kontrol edilmesi gug¢ hipertansiyonu olan hastalarda diizenli
tansiyon kontroll gereklidir.

Siddetli kalp yetmezligi olan hastalar, durumlarinin kétuye gitme riski nedeniyle yakindan takip
edilmelidir.

Yakin zamanda enfarktis gegiren hastalara miyokardiyal ruptdr riski nedeniyle, prednizonun da
dahil oldugu kortikosteroidler recete edilirken dikkatli olunmalidur.

Bobrek yetmezligi olan hastalara prednizonun da dahil oldugu kortikosteroidler regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Sabah alinan konvansiyonel hizli salimli formilasyonlarla karsilastirildiginda uyku bozukluklar1
prednizonun yavaslatilmis salim formiilasyonu ile daha sik ortaya ¢ikmustir.insomnia meydana
gelir ve iyilesmezse, hizli salimli tabletlere gecis yapilmas: 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 dustik 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¢i enfeksiyonlar olarak adlandirilan).
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Bazi viral hastaliklar (sugicegi, kizamik) glukokortikoid ile tedavi edilen hastalarda daha siddetli
bir seyir alabilir. Daha 0nce sugicegi veya kizamik enfeksiyonu gegirmemis immdin siprese
edilmis bireyler 6zellikle risk altindadir. ROMEZON DR ile tedavi edilirken bu Kisilerin, sugicegi
veya kizamik ile enfekte kisilerle temaslar1 varsa bir dnleyici tedavi baslanmalidur.

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

Inaktif asilar ile asilama yapildiginda; glukokortikoidlerin yiiksek dozlari ile immiin yanitin ve
dolayisiyla as1 basarisinin bozulmus olabilecegi dikkate alinmalidur.

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

ROMEZON DR tedavisi sirasinda belirli olaylarin (kazalar, cerrahi prosedur vb) neden oldugu
fiziksel stres dlizeyi yiksek ise, gecici bir doz artisi gerekli olabilir.

Tedavi ve kullanilan dozaj suresine bagl olarak, kalsiyum metabolizmasi Gzerinde 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 kullanimi, asir1 alkol
tuketimi, fiziksel aktivitede azalma dahil) varsa 6zellikle 6nemlidir. Profilaksi kalsiyum ve D
vitamini takviyesi yan: sira fiziksel aktiviteye dayanmaktadir. Onceden var olan osteoporoz
durumunda, ilave bir tedavi dikkate alinmalidir.

Uzun donem boyunca yuksek doz prednizon kullanildiginda (4 hafta, en az 30 mg/gin),
spermatogenezin geri dondsumli bozukluklarmin tibbi Grin kesilmesinden sonra birka¢ ay
devam ettigi g6zlenmistir.

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

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

« Kalp glikozidleri: Glikozidlerin etkisi potasyum eksikligi nedeniyle yukselebilir.

« SalUretikler / laksatifler: Potasyum atilimz artar.

« Antidiyabetik ajanlar: Kan sekeri dusuricu etkisi azalir.

o Kumarin tirevleri: Kumarin tirevi antikoagilanlarin etkinligi azalabilir veya artabilir.

« Non-steroid antiinflamatuvar /antiromatizmal ilaglar, salisilatlar ve indometazin:
Gastrointestinal kanama riski artar.

« Non-depolarizan kas gevseticiler: Kas gevsemesi uzayabilir.

« Atropin ve diger antikolinerjikler: ROMEZON DR ile eszamanli kullanim1 g0z i¢i basincini
daha fazla artirabilir.

« Prazikuantel: Glukokortikoidler kanda prazikuantel konsantrasyonlarini distrebilir.
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« Klorokin, hidroksiklorokin, meflokin: Miyopatilerin, kardiyomiyopatilerin olusma riski artar.

« Somatropin: Somatropin etkinligi azalabilir.

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

o Meyan koku: Glukokortikoid metabolizmasini inhibe edebilir.

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

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

« Amfoterisin B: Hipokalemi riski artabilir.

« Siklofosfamid: Siklofosfamidin etkileri artabilir.

o ADE inhibitdrleri: Kan sayimi degisikliklerinin olusma riski artabilir.

o CYP3A inhibitorleri: Kobisistat iceren Grlinler de dahil olmak tGizere CYP3A inhibitorleri ile
birlikte kullanimi sonucu sistemik yan etki riski artabilir. Saglayacagi fayda, sistemik
kortikosteroid yan etkilerin artmis riskinden daha agir basmadik¢a, kombinasyondan
kaginilmahdir; bu durumda, hastalar sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri agisindan
izlenmelidir.

o Aliminyum ve magnezyum antiasitler: Glukokortikoid emilimi azalir. Bununla birlikte,
ROMEZON DR gecikmeli salim mekanizmasina baghh olarak prednizon ve
aliminyum/magnezyum antasitleri arasinda bir etkilesim mimkun degildir.

Tant yontemleri tzerindeki etki: Alerji testlerinin neden oldugu cilt reaksiyonlar: bastirilabilir.

Protirelin uygulanmasindan sonra TSH artis1 azaltilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik poputlasyon:
Veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Veri mevcut degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Oral kontraseptifler glukokortikoidlerin etkinligini artirabildiginden, ROMEZON DR ile birlikte
kullanimina dikkat edilmelidir.

Gebelik dénemi

ROMEZON DR hamilelik sirasinda sadece yararin potansiyel risklerden fazla oldugu durumlarda
kullanilmalidir. Hastalik kontroliinti strdurmek icin ROMEZON DR’nin etkili en disik dozu
kullaniimalidir.

Hayvan calismalari, gebelikte farmakolojik dozlarda glukokortikoidlerin verilmesi, fetusun
intrauterin gelisim geriligi, yetiskin kardiyovaskiler ve/veya metabolik hastalik riskini
artirabildigini  ve glukokortikoid reseptdr yogunlugu ve norotransmiter dongl veya
norodavranigsal gelisimi etkileyebilecegini gostermektedir.
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Prednizonun hayvan deneylerinde (Bkz. Bolim 5.3) yarik damak olusumuna neden oldugu
gOzlenmistir. Birinci trimesterde glukokortikoid uygulamasinin bir sonucu olarak insan fetusunda
oral yarik olusum riski olasiligi tizerinde tartigmalar devam etmektedir.

Glukokortikoidler gebelik sonuna dogru uygulandiginda ise, yenidogan replasman tedavisi
gerektirebilecek (yavas yavas azaltilmas: gerekir) fetal adrenal korteks atrofi riski olusur.

ROMEZON DR’nin gebelik ve/veya fetus/ yenidogan Uzerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.
ROMEZON DR, gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Glukokortikoidler anne sitiine az miktarda (bireysel dozun %0,23’(ine kadar) geger. Gunlik 10
mg’a kadar olan dozlar1 igin, anne sttt ile alinan miktar deteksiyon esiginin altinda kalir. Simdiye
kadar, bebekler agisindan herhangi bir zarar rapor edilmemistir. Buna ragmen emziren anneye
faydalar1 sadece bebekteki olasi riskten fazla ise uygulanmalidir.

10 mg/gun’un Uzerindeki dozlarda, sut/plazma konsantrasyon orani (6rnegin ginliik 80 mg
prednizon ile anne sutlindeki serum konsantrasyonunun %25’i) arttig: ig¢in bu tur durumlarda
emzirmenin kesilmesi tavsiye edilir.

4.7. Arag ve makine kullanim Gizerindeki etkiler
ROMEZON DR'nin ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerine etkisine dair bilgi mevcut degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagida listelenen istenmeyen etkilerin sikligi ve siddeti doza ve tedavi suresine baghdir.
Prednizon ile tavsiye edilen doz araliginda (duistik doz kortikoid tedavisinin 1 ila 10 mg arasinda
degisen glnlik dozu) gorilen listedeki advers etkiler, 10 mg Uzerindeki dozlara oranla daha
distk siddette ve siklikta ortaya ¢ikmaktadir.

Asagidaki istenmeyen etkiler doza ve tedavi siiresine bagli olarak ortaya ¢ikabilir:

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 karsi hassasiyette artma

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygin: Orta siddetli I6kositoz, lenfopeni, eozinopeni, polisitemi

Bagisikhk sistemi hastahklarn

Yaygin: Immiin savunmasii dusirme, enfeksiyonlar1 maskeleme, gizli enfeksiyonlarin
alevlenmesi

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar
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Endokrin hastahklar

Yaygin: Adrenal stipresyon ve Cushing sendromu indiiksiyon (tipik belirtileri: ay seklindeki yiz,
ust vucut obezitesi ve plethor)

Seyrek: Cinsel hormon salgisinda bozulma (amenore, iktidarsizlik), tiroid fonksiyon bozuklugu

Metabolizma ve beslenme hastahiklar

Yaygin: Odemli sodyum retansiyonu, potasyum atiliminda yiikselme (Dikkat: Aritmi), istah artis1
ve kilo alma, glukoz toleransinda azalma, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi

Bilinmiyor: Geri donusumli epidural, epikardiyal veya mediastinal lipomatoz, hipokalemik
alkaloz

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin: insomnia (uykusuzluk)
Seyrek: Depresyon, iritabilite, 6fori, nabiz ylkselmesi, psikoz

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Basagrisi

Seyrek: Psodotumar serebri (yalanc: timoér sendromu), gizli epilepsi belirtileri ve acik epilepsi
olgularinda nébet gelisimine yatkinlk

GO0z hastahklan

Yaygin: Katarakt (6zellikle arka subkapsuler bulaniklik ile), glokom

Seyrek: Korneal Ulser ile ilgili semptomlarin siddetlenmesi, viral, fungal ve bakteriyel g6z
enflamasyonlarmin ilerlemesi

Bilinmiyor: Santral ser6z korioretinopati, bulanik gérme (Bkz. Bolim 4. 4)

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor: Tasikardi

Vaskiler hastahklar:
Yaygin olmayan: Hipertansiyon, arterioskleroz ve tromboz riskinin artmasi, vaskilit (ayni
zamanda uzun sure kullanimindan sonra yoksunluk sendromu)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan (NSAII ile birlikte olmayan): Gastrointestinal tilserasyonlar, Gastrointestinal
kanama

Seyrek: Pankreatit

Bilinmiyor: Bulanti, diyare, kusma

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin: Striae rubrae, atrofi, telenjiektazi, kapiller incelme/hassasiyet, petesi, ekimoz

Yaygin olmayan: Hipertrikoz, steroid akne, yara iyilesmesinde gecikme, Rosacea seklinde
(perioral) dermatit, deri pigmentasyonunun degismesi
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Seyrek: Asiriduyarlilik reaksiyonlari (ilag alerjisi gibi)
Bilinmiyor: Hirsutizm

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan

Yaygin: Kas atrofisi ve gugsiizligl, osteoporoz (doza bagl, distik dozda bile gorilebilir)
Seyrek: Aseptik osteonekroz (humerus ve femurun basinda)

Bilinmiyor: Steroid miyopati, tendon riiptirQ, vertebra ve uzun kemiklerde kiriklar

Bdbrek ve idrar yolu hastahklan
Bilinmiyor: Skleroderma Renal Kriz*

*Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt poptlasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz olusumu
cesitlenir. En yuksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En dustk risk ise
smirli skleroderma (%2) ve ¢ocukluk ¢ag skleroderma (%1) hastalarinda rapor edilmistir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slpheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stpheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezine (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 asimu ve tedavisi
ROMEZON DR ile akut intoksikasyon bilinmemektedir. Doz asimi durumunda 0zellikle
endokrin, metabolik ve elektrolitlere bagl istenmeyen etkilerde artis beklenebilir.

Prednizonun antidotu bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan kortikosteroidler, Glukokortikoidler
ATC kodu: HO2ABO7

Prednizon sistemik tedavi i¢in kullanilan non-florin bir glukokortikoiddir.

Prednizon neredeyse tim dokulardaki metabolizma Uzerinde doza bagimli bir etki
gostermektedir. Fizyolojik sartlarda, bu etkiler, dinlenme halinde ve stres altinda homeostazin
strddrdlmesi bununla birlikte immun sistemin aktivitelerinin kontrolii i¢in cok 6nemlidir.

ROMEZON DR icin saptanan dozda prednizon ani anti-inflamatuvar (antieksudatif ve
antiproliperatif) etkiye ve gecikmis immunosupresif etkiye sahiptir. Bu kimyasal go¢imu ve
immin htcrelerin aktivitesini inhibe etmesinin yani sira inflamatuvar mediyatérlerin (lizozomal
enzimlerin, prostaglandinlerin ve l6kotrienlerin) etkilerini ve saliverilmesini ve immin
reaksiyonlari da inhibe eder.
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Yiksek dozlu uzun sureli tedavi, adrenal korteksin ve immin sistemin bozulmus yanitiyla
sonuclanir. Hidrokortizon i¢in tanimlanan mineralotropik etki prednizonda saptanabilir ve serum
elektrolit seviyelerinin kontrol edilmesini gerektirebilir.

Romatoid artritli hastalarda, pro-inflamatuvar sitokinler 6érnegin interlokin-1 ve interlokin-6 ve
tumor nekroz faktor alfa (TNFa), sabah erken saatlerde en yiksek plazma seviyelerine ulasir (6rn
IL6 sabah saat 7-8 aras1i). ROMEZON DR veriliginden ve gece yarisi prednizon saliverilmesinden
sonra sitokin konsantrasyonlarinda azalma gosterilmistir (absorbsiyon baslangici sabah saat 2-4
ve Cmaks Sabah 4-6 arasi).

Prednizonun etkinligi ve guvenilirligi aktif romatoid artritli hastalarda ¢ift kor kontrollu iki
caligmada degerlendirilmistir.

Ik calismada, prednizon ya da prednizolon ile 6n tedavide 288 hastanin toplaminda 12 haftalik
cok merkezli randomize cift kor faz 111 ¢alismalarinda, ayn: dozda prednizona gecis grubunda
sabah tutuklugunun %23 azaldig:, referans grupta degisim olmadigi1 gozlemlenmistir.

12 haftalik tedaviden sonra sabah tutuklugu suresinde rolatif degisim:

Rolatif degisim [%] Prednizon DR Prednizon IR
(n = 125) (n = 129)

Ortalama -23 0

(SD) (89) (89)

Medyan -34 -13

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

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

12 haftalik tedaviden sonra sabah tutuklugu stiresinde degisim:

Sabah tutulumu stiresince Prednizon
Ortalama N
(SD)
0. ay 156 107
Calismanin baslangici (97)
12. ay 74 96
Acik etiketli fazin sonunda (92)

Ayni calismada, 12 haftalik tedaviden sonra, prednizon ile tadavi géren 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.

10/14



12 aydan sonra IL-6 seviyelerinde degisim:

IL-6 Prednizon

[IU/L] median N
(min, maks)

0. ay 860 142

Calismanin baslangici (200, 23000)

12.ay 470 103

Acik etiketli fazin sonunda (200, 18300)

Degerler <200 1U / L istatistiksel analizler i¢in 200 IU / L olarak ayarlanmustir.

DMARD tedavisine yetersiz yanit veren plasebo kontrolli hastalarda yapilan ikinci bir
caligmada, prednizonun etkinligi dogrulanmistir. 12 haftanin sonunda, prednizon kullanan
hastalar, plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda (sirasiyla %29,4 ve %10,1) anlamli daha
yuksek ACR20 ve ACR50 yanit oranina (sirastyla % 46,8 ve % 22,1) sahiptiler. Baslangigtan
(prednizon grubu igin 5,2 ve plasebo grubu ic¢in 5,1), 12. haftaya kadar strede; plasebo grubunda
gorulen DAS 28 skorlarinin ortalama degisimiyle (—0,7 puan degisimi) karsilastirildiginda,
prednizon grubunda (—1,2 puan) daha blylk bir ortalama degisimin oldugu belirlenmistir.

12 haftalik tedaviden sonra, prednizon kullanan hastalarda sabah tutuklugu suresi 86,0 dk (66
dakikalik degisim), plasebo kullanan hastalarda sabah tutuklugu stresi 114,1 dk (42,6 dakikalik
degisim)“dir. Prednizon, diger DMARD’lar ile kombinasyon seklinde givenle kullanilabilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

ROMEZON DR prednizon igceren geciktirilmis salim saglayan tablettirr ROMEZON DR
uygulamasimi izleyen 4-6 saat igerisinde prednizon sahmir. Ardindan prednizon hizla ve
neredeyse tamamen emilir.

Dagilim:
Doruk serum duzeylerine ila¢ uygulamasindan yaklasik 6-9 saat sonra ulagilir.

Biyotransformasyon:

Prednizonun %80'inden fazlasi karacigerde ilk gecgis metabolizmas: ile prednizolona
dondstlralir. Prednizonun prednizolona oran: yaklasik olarak 1: 6 ila 1:10dur.

Degismemis prednizonun farmakolojik etkisi 6nemsizdir. Prednizolon, prednizonun aktif
metabolitidir. Bilesikler, plazma proteinlerinden transkortine (kortikosteroid baglayici globulin,
CBG) yuksek afiniteyle ve plazma albuminine dustk afiniteyle geridonusli olarak baglanirlar.

Dusuk doz arahginda (5 mg’a kadar dozlar) serbest prednizolon, yaklasik %6 oraninda bulunur.
Bu doz araliginda metabolik eliminasyonu dogrusaldir. 10 mg Uzeri doz araliklarinda,
transkortinin baglanma kapasitesi gitgide tukenir ve daha fazla serbest prednizolon kalir. Bu,
daha hizli bir metabolik eliminasyona yol agar.
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Eliminasyon:
Prednizolon, baslica hepatik metabolizma ile yaklasik %70’i glukuronidasyon ve yaklasik %30’u

sulfatasyon yoluyla elimine olur. Ayrica 1183, 17R-dihydroxyandrosta-1,4-dien-3-on ve
1,4-pregnadien-20-ol’e donustr. Metabolitler hormonal aktivite gostermez ve baslica renal
eliminasyona ugrar. ihmal edilebilir miktarda prednizon ve prednizolon; degismemis olarak
idrara gegcmektedir.

Prednizolonun plazma yar1 6mru yaklasik 3 saattir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda
yarilanma Omri uzayabilir; dozun azaltilmas: dikkate alinmalidir. Prednizonun biyolojik
etkisinin siresi, serumda kalma suresini asmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
2003 yilinda 27 saglikli denek ile yapilan biyoyararlanim ¢alismasinda prednizonun hizli salim
formuilasyonu ile karsilastirilmig 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) (29,0; 22,5)

(Crnaks): 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): Sa

Ilag salimi gecikme | 4,0 35 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 kiiguk kareler geometrik ortalamasi ve araligindadir.

Ilag uygulamasi sonras: 4-6 saatlik gecikme gibi 6nemli bir fark ile birlikte, Prednizon kontrollii
salim yapan tabletin plazma konsantrasyon profili, hizli salim yapan tablet ile cok benzerdir.
Dusuk plazma konsantrasyonu dozlarin %6-7’sinde gorulmdastar.

Prednizon 1 mg, 2 mg ve 5 mg dozlar1 i¢in, EAA ve Cnaks‘a dayali doz oransalligi gosterilmistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Subkronik / kronik toksisite

7-14 gunluk 33 mg/kg (vicut agirligi) dozda intraperitoneal uygulanmada, sicanlarin Langerhans
adacik hicrelerinde, 151k ve elektron mikroskobik degisimleri gozlenmistir. Tavsanlarda, 2 ila 4
hafta boyunca 2 ila 3 mg/kg vicut agirhig: / giin uygulanmas: ile deneysel karaciger hasari
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olusabilir. 4 mg/kg (vicut agirligr) kopeklere ve 0,5 ila 5 mg/kg (viicut agirhigr) kobaylara birkag
hafta prednizon uygulandiginda histotoksik etkiler (miyonekroz) raporlanmistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyeli

Prednizon ile hayvan calismalarinda gozlenen toksisite asir1 farmakolojik etkinligi ile
iliskilendirilmistir. Konvansiyonel genotoksisite ¢calismalarinda prednizon ile genotoksik etkiler
gOzlenmemistir.

Reproduktif toksisite

Hayvan Ureme calismalarinda, prednizon gibi glukokortikoidlerin malformasyonlar (yarik
damak, iskelet malformasyonlari) olusturdugu gosterilmistir. Parenteral uygulamada sican
kafatasi, cene ve dilinde minor anomaliler g6zlenmistir. Intrauterin gelisme geriligi saptanmustir
(ayrica Bkz. Bolum 4.6).

Benzer etkilerin terap6tik dozlarda insanlarda ortaya ¢ikmasinin olas: olmadigi kabul edilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

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

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 sicakhiginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

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 Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y0netmeligine uygun olarak imha edilmelidir.
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7.RUHSAT SAHIBI

IIko ilag 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 TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHIi
Ilk ruhsat tarihi: 22.09.2017

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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