KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TREDISON 250 mg IM/IV enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin toz ve ¢oziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 250 mg metilprednisolona esdeger 341.73 mg tamponlanmis

metilprednisolon sodyum siiksinat igerir.
Coziicti ampul; 4 ml enjeksiyonluk su igerir.
Yardimci madde(ler):

Y ardimci madde bulunmamaktadir.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in liyofilize toz igceren flakon

Beyaz veya beyazimsi renkte, liyofilize toz ya da kek

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

TREDISON hizli ve kuvvetli kortikosteroid etkisi gereken asagidaki su gibi durumlarin

tedavisinde endikedir:

Endokrin hastaliklari: Primer ve sekonder adrenal yetmezlik (hidro-kortizon veya kortizon
ilk secenektir; gerekli hallerde sentetik analoglar mineralortikoidler ile birlikte
kullanilabilirler; bebeklerde mineralokortikoid takviyesi 06zel o©nem tasir), akut
adrenokortikal yetmezlik, konjenital adrenal hiperplazi, kanserle iliskili hiperkalsemi,

nonstipuratif tiroidit.
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Romatizmal hastaliklar: Kisa siire i¢in yardimei tedavi olarak verilmek tizere (hastanin akut
bir olay1 veya alevlenmeyi atlatabilmesi i¢in): Romatoid artrit (diisiik doz uygulamalar ile
jiivenil romatoid artrit dahil), psoriatik artrit, ankilozan spondilit, akut gut artriti,
posttravmatik osteoartrit, akut nonspesifik tenosinovit, akut ve subakut bursit ve epikondilit,

osteoartrit sinoviti.

Kollajen doku hastaliklar1: Bir alevlenme esnasinda veya se¢ilmis vakalarda idame tedavisi

olarak: Sistemik lupus eritematosus, sistemik dermatomiyozit (polimiyozit), akut romatoid

kardit.

Deri hastaliklari: Pemfigus, siddetli eritema multiforme (Stevens-Johnsons sendromu),
eksfoliyatif dermatit, biilloz dermatitis herpetiformis, siddetli psoriyazis, siddetli seboreik

dermatit ve mikozis fungoides.

Alerjik reaksiyonlar: Geleneksel tedavinin yeterli miktarina ragmen ge¢meyen siddetli veya
faaliyeti engelleyen alerjik durumlar kontrol altina almak ic¢in: Bronsiyal astim, kontakt
dermatit, atopik dermatit, serum hastaligi, mevsimsel veya perennial alerjik rinit, ila¢ asirt
duyarlilik reaksiyonlari, tirtikeriyal transfiizyon reaksiyonlar1 ve akut noninfeksiyoz larenks

6demi.

GOz hastaliklari: Goz ve etrafindaki dokularin siddetli, akut veya kronik, alerjik veya
enflamatuvar rahatsizliklari: Herpes zoster oftalmikus, iritis, iridosiklitis, korioretinitis
yaygin posterior uveit ve koroidit, optik nevrit, sempatetik oftalmi, 6n segment

enflamasyonu, alerjik konjonktivit, alerjik korneal marjinal iilser ve keratit.

Gastrointestinal hastaliklar: Hastanin, hastaligin kritik bir dénemini atlatabilmesi igin:

Ulseratif kolit (sistemik tedavi) ve rejyonel enterit (sistemik tedavi).

Solunum sistemi hastaliklari: Semptomatik sarkoidoz, berillioz, diger yontemlerle tedavi
edilemeyen Loffler sendromu, aspirasyon pnomonisi ve gerekli antitiiberkiiloz tedavi ile

birlikte fulminan ya da dissemine pulmoner tiiberkiiloz,

Hematolojik hastaliklar: Kazanilmis (otoimmiin) hemolitik anemi, yetiskinlerdeki sekonder
trombositopeni, eritroblastopeni (kirmizt kan hiicresi anemisi), konjenital (eritroid)
hipoplastik anemi, yetiskinlerde idiyopatik trombositopenik purpura (sadece IV uygulama,
IM uygulama kontrendikedir).
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Neoplastik hastaliklar: Palyatif tedaviler icin, yetiskinlerde 16semi ve lenfoma, ¢ocukluk

caginda akut l6semi.

Odem durumlari: Uremisiz idiyopatik tip veya lupus eritematoz nedeniyle olusan nefrotik

sendromdaki proteiniirinin azaltilmas1 veya diiirezin arttirilmasi.
Sinir sistemi hastaliklari: Multipl sklerozun akut alevlenmesi.

Standart akut sok tedavisine cevap vermeyen soklar: Kardiyojenik sok, septik sok,
anafilaktik sok, hipovolemik sok, karisik sok durumlari, travma, yaniklar, ¢esitli etiyolojik

nedenli ge¢ soklar ve akut spinal kord travmalari.

Digerleri: Uygun antitiiberkiiloz kemoterapi ile beraber kullanildiginda, subaraknoid blok ya
da gelismesi muhtemel blok ile tiiberkiiloz menenjiti, noérolojik veya miyokardiyal

semptomlar igeren triginoz

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Hayati tehdit edici durumlarda yardimci tedavi olarak onerilen doz, en az 30 dakika siire
icerisinde intravendz yoldan verilen 30 mg/kg metilprednisolon sodyum siiksinattir. Bu doz

48 saate kadar 4-6 saatte bir tekrarlanabilir.

Kortikosteroide yanit veren hastaliklarin kotiilesmesi ve/veya standart tedaviye yanit

vermemesi durumunda yiiksek dozlama i¢in 6nerilen doz programi asagidaki gibidir:
* Romatizmal hastaliklar: 1, 2, 3 veya 4 giin IV 1 g/giin veya 6 ay [V 1 g/ay.

* Sistemik lupus eritematoz: 3 giin IV 1 g/giin.

» Multipl skleroz: 3 giin IV 1 g/giin veya 5 giin IV 1 g/giin.

* Glomerulonefrit, lupus nefriti gibi 6dematéz durumlar: 4 giin boyunca her giin IV 30

mg/kg veya 3, 5yada7 giin IV 1 g/giin.

Dozlama en az 30 dakika siireyle yapilmalidir ve tedaviden sonra bir hafta igerisinde

iyilesme goriilmezse veya hastanin durumuna gore gerekli goriiliirse tekrarlanabilir.
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Terminal donemdeki kanser - Yasam kalitesi

Prospektif kontrollii calismalar sekiz haftaya kadar intraven6éz yoldan giinde 125 mg
metilprednisolon sodyum siiksinat uygulanmasiyla terminal donemdeki kanser hastalarinin

yasam kalitesinin anlamli derecede arttigin1 gostermistir.

Bulanti ve kusmanm onlenmesi kanser kemoterapisiyle iliskilendirilmistir. Onerilen
dozlama: hafiften orta dereceye kadar emetojenik kemoterapi: 250 mg metilprednisolon
sodyum siiksinat kemoterapiden 1 saat 6nce, kemotrapinin baslangicinda ve sonunda en az 5

dakika stireyle intravendz yoldan verilmelidir.

Artan etki i¢cin metilprednisolon sodyum siiksinatin ilk dozu ile birlikte klorine fenotiyazin
kullanilabilir. Siddetli emetojenik kemoterapi: 250 mg metilprednisolon sodyum siiksinat en
az 5 dakika siireyle intravendz yoldan kemoterapiden 1 saat dnce metoklopramid veya
butirofenonun uygun dozlartyla, kemoterapinin baslangicinda ve sonunda tek basina

verilmelidir.
Akut omurilik hasari: Tedaviye hasarin ilk 8 saati igerisinde baglanmalidir.

Hasarin ilk 3 saati icerisinde tedaviye baslanan hastalar: 15 dakika siireyle IV bolus
enjeksiyonla 30 mg/kg uygulanmalidir, 45 dakika ara verilmelidir ve 23 saat siireyle devam

eden IV infiizyonla 5.4 mg/kg/saat verilmelidir.

Hasarin 3 ila 8 saati igerisinde tedaviye baslanan hastalar: 15 dakika siireyle IV bolus
enjeksiyonla 30 mg/kg uygulanmalidir, 45 dakika ara verilmelidir ve 47 saat siireyle devam

eden IV infiizyonla 5.4 mg/kg/saat verilmelidir.

Infiizyon pompalar1 igin ayri intravendz bolgeler olmalidir. Tedaviye hasarin ilk 8 saati

igerisinde baglanmalidir.

AIDS’li hastalarda Pneumocystis carinii pndémonisi: Farkli dozlamalar kullanilmistir. Bir
yaklasima gore 40 mg metilprednisolon sodyum siiksinat maksimum 21 giin veya
pnomosistis tedavisinin sonuna kadar her 6 ila 12 saatte bir kademeli olarak azalan dozlarda

uygulanmalidir. Tedaviye anti-pnomosistis tedavisinin 72 saati igerisinde baslanmalidir.

Anafilaktik reaksiyonlar: Ani hemodinamik etki i¢in oncelikle adrenalin veya noradrenalin
uygulanmali sonrasinda kabul edilen diger uygulamalarla birlikte TREDISON intravendz

olarak enjekte edilmelidir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1IRG83MOFyZmxXMOFyZW56S3kORG83

www.ilac101.com 4/21


https://ilac101.com

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari: TREDISON 30 dakika ila 2 saat icerisinde rahatlama saglar.
Astiml1 hastalara TREDISON intravenoz yoldan 40 mg dozda verilebilir, hastanin yanitina
gore tekrarlanabilir. Baz1 astimli hastalarda birka¢ saat boyunca yavas intravendz damla

seklinde uygulama avantajli olabilir.

Transplantasyon sonrasi graft reddi reaksiyonlari: Glinlik dozun 1 g’a kadar arttirilmasi
gerekebilir. Graft reddi reaksiyonlarinin tedavisinde metilprednisolon sodyum siiksinat
kullanilan ¢alismalarda doz ve protokol degisebilse de yaymlanmus literatiirler bu diizeydeki
dozlar1 (akut red i¢in yaygin olarak kullanilan 500 mg- 1 g) desteklemektedir. Genelde
yiiksek doz kortikosteroid tedavi, hasta stabil bir duruma gelene kadar uygulanmali ve higbir

zaman hastanin durumuna gore 48-72 saati asmamalidir.

Serebral 6dem: Kortikosteroidler beyin tiimorleriyle iligkili serebral 6demlerin azaltilmasi

veya onlenmesinde kullanilir.

Timore baglh 6dem olan hastalarda kortikosteroid dozunun giderek azaltilmasi, intrakranyal
basingta rebound artisin 6nlenmesi acisindan 6nemlidir. Doz azaldik¢a beyinde sislik

goriiliirse, parenteral olarak verilen daha yiiksek ve sik dozlarla tekrar baslanir.

Beyin tiimoriine bagli 6dem i¢in 6nerilen doz uygulamalar1 asagidaki sekildedir:

Uygulama A (1) Doz (mg) | Uygulama yolu | Aralik (saat) | Uygulama siiresi
Pre-operatif 20 M 3-6
Operasyon sirasinda 20-40 v 1
Operasyon sonrast 20 M 3 24 saat
16 M 3 24 saat
12 M 3 24 saat
8 M 3 24 saat
4 M 3 24 saat
4 M 6 24 saat
4 M 12 24 saat
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Uygulama B (2) Doz (mg) | Uygulama yolu | Aralik (saat) | Uygulama siiresi
Pre-operatif 40 M 6 2-3
Operasyon sonrast 40 M 6 3-5

20 Oral 6 1

12 Oral 6 1

8 Oral 8 1

4 Oral 12 1

4 Oral 1

10 giinden sonra tedavi kesilmelidir.

Diger endikasyonlarda baslangic dozu 10-500 mg arasinda degismektedir. Yiiksek dozlar
ciddi, akut durumlarin kisa siireli tedavisinde kullanilir. 250 mg’a kadar olan baslangi¢
dozlar1 en az 5 dakika, 250 mg’1in {izerinde dozlar ise en az 30 dakika siiresinde intravenoz
yoldan uygulanmalidir. 24 saatte bir 0.5 mg/kg’dan az olmamalidir. Devam eden dozlar
hastanin yanitina ve klinik durumuna bagli olarak belirlenen araliklarla intravenéz veya

intramiiskiiler olarak uygulanabilir. Kortiksteroid tedavisi konvansiyonel tedavinin yerine

bir tedavi degil, konvansiyonel tedaviye yardimci bir tedavidir.

Uygulama sekli:

Liyofilize tozu igeren flakon, ¢oziiciisii ile ¢o6ziildiikten sonra hazirlanan ¢ozelti IM

enjeksiyonla veya IV infiizyon yolu ile uygulanabilir. Acil durumlarda tercih edilen

uygulama sekli IV enjeksiyondur. Istenilen doz IV yolla yavas bir sekilde

(birkag dakikalik siireler halinde) verilir. Kas i¢i enjeksiyonlarin derin olmasi gerekir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek /Karaciger yetmezligi:

TREDISON bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrol altinda tutularak

kullanilmalidir.

Lupus nefritinde: Yiiksek doz genel tedavisi, IV uygulama: 3 giin boyunca giinde 1 g verilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hematolojik, romatik veya renal durumlar gibi endikasyonlarin yliksek doz tedavilerinde, 30
mg/kg/glin’den maksimum 1 g/giin’e kadar olan dozlar onerilmektedir. Bu doz giin
icerisinde veya takip eden giinlerde tice boliinerek verilebilir. Transplantasyon sonrasi graft
reddi reaksiyonlarinda, 3 giine kadar 1020 mg/kg/giin’den maksimum 1 g/gilin’e kadar olan

dozlar onerilmektedir. Astim tedavisinde, 1-4 mg/kg/giin dozu 1-3 giin i¢in 6nerilmektedir.

TREDISON kullanimiyla biiyiimede gerileme riski soz konusu oldugundan, ¢ocuklarda

zorunlu nedenler olmadik¢a kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir uygulama bulunmamaktadir ancak geriyatrik hastalarda tedavi planlanirken
kortikosteroidlerin istenmeyen etkilerinin daha ciddi olarak ortaya ¢ikabilecegi goz oniinde

bulundurulmalidir ve hastalar klinik olarak izlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Metilprednisolona, diger glukokortikoidlere veya formiilasyondaki yardimci maddelerden

herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan,
- Sistemik fungal enfeksiyonu olan,

- Belirli bir antiinfektif tedavi uygulanmayan sistemik enfeksiyonu olan hastalarda

kullanilmamalidir.

- Intratekal uygulanmasi kontrendikedir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Istenmeyen etkiler en diisiik etkin dozun asgari siirede kullanim ile en aza indirilmelidir.

Uzun sitireli steroid tedavisi sirasinda adrenal kortikal atrofi gelisebilir ve tedavinin
kesilmesinden sonra da uzun yillar devam edebilir. Sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik
dozlarindan (yaklasik 6 mg metilprednisolon) daha yiiksek dozlarini 3 haftadan uzun siire
kullanan hastalarda, ilacin aniden kesilmemesi gerekir. Doz azaltimi sirasinda hastaligin
relaps riskine bagl olarak, azaltmanin nasil gergeklestirilecegi biiyiik oranda degisir. Ilacin
kesilmesi sirasinda hastalik aktivitesinin izlenmesi gerekir. Ilac1 keserken relaps olasilig
dusiik, fakat hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) baskilanma konusunda siiphe bulunmakta
ise, sistemik kortikosteroid dozu hizla fizyolojik dozlara distiriilebilir. Giinlik 6 mg
metilprednisolon dozuna erisildiginde, HPA aksin diizelmesine izin vermek i¢in doz

azaltilma hiz1 yavaslatilir.

3 haftaya kadar sistemik kortikosteroid kullanan hastalarda, eger hastalik relapsi olasiligi
diistikse ilag aniden kesilebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda, 3 haftaya kadar giinliikk 32
mg metilprednisolon dozlarinda kortikosteroid kullaniminin HPAaks1 baskilanmasina yol
acmast beklenmez. Asagidaki hasta gruplarinda, tedavi siiresi 3 hafta veya daha kisa olsa da

1lacin kademeli olarak kesilmesi onerilir:

* Tekrarlayan sistemik kortikosteroid kiirleri uygulanan hastalar (6zellikle 3 haftadan uzun

stirmiisse),

* Uzun stireli (aylar veya yillar) kortikosteroid tedavisini takiben, bir yil i¢cinde kisa siireli

bir kiir uygulanmasi1 gerekmisse,
» Ekzojen kortikosteroid tedavisi disinda adrenokortikal yetmezlik riski tagiyan hastalar,
* Giinde 32 mg metilprednisolondan daha yiiksek dozlarda tedavi goren hastalar

* Dozlarini tekrarlayan sekilde aksam {izeri almakta olan hastalar.
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Skleroderma Renal Kriz

15mg/giin ve daha yiiksek dozlarda prednisolon ve esdegerlerini kullanan sistemik sklerozlu
hastalar, 6liimciil olabilen Skleroderma Renal Kriz ile beraber ani bslangi¢l hipertansiyon ve

akut bobrek yetmezligi gozlenebilecegi hakkinda uyarilmalidir.

Bu sebeple tansiyon ve renal fonksiyon (s-kreatinin) rutin olarak izlenmelidir. Renal krizden

stiphenildiginde, tansiyon dikkatle kontrol edilmelidir.

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

indirmek icin alinacak onlemleri agiklayan “Steroid Tedavisi” kartlarini tagimalidirlar.

Tekrarlanan yiiksek doz i.v. TREDISON uygulamasim takiben kardiyak aritmi, sirkiilasyon
kolapsi, kardiyak arest goriilen birka¢ vakada bildirilmistir (10 dakikadan daha az bir
periyodda 0.5 g’dan fazla). Infiizyon hiz1 veya siiresinden bagimsiz olacak sekilde yiiksek

doz uygulama siras1 ve sonrasinda bradikardi bildirilmistir.

Inflamatuvar yanitin ve immiin fonksiyonun baskilanmasi, enfeksiyon hassasiyetini ve
siddetini artirir. Klinik goriintim siklikla atipiktir; septisemi, tiiberkiiloz gibi ciddi
enfeksiyonlar maskelenebilir ve tan1 konulmadan &nce ileri evrelere ulasabilir. Ilacin

kullanim1 sirasinda yeni enfeksiyon gelisimi olabilir.

Sucicegi enfeksiyonu, normalde hafif bir hastalik olmasma ragmen, immiin sistemi
baskilanmis hastalarda oliimciil olabilir. Onceden sugicegi gecirmemis hastalar (veya
ebeveynler), sucicegi geciren veya herpes zoster enfeksiyonu olan kisiler ile temastan
kacinmali, temas gergeklesir ise acil tibbi yardim istemelidirler. Temasta bulunan kisilere
Varicella zoster immunglobulini (VZIG) ile pasif immiinizasyon diistiniilmelidir. Sistemik
kortikosteroid alan veya 3 ay i¢inde kullanmis olan, bu hastaliga bagisikligr bulunmayan
kisilerin, temastan sonra 10 giin i¢inde asilanmalar1 Onerilir. Eger sugicegi tanisi
dogrulanirsa, acil tedavi ve uzman bakimi gerekir. Kortikosteroidler kesilmez hatta dozun

artirilmasi gerekebilir.

Hastalara kizamiktan kagimmmalar1 ve temas halinde ise acil tibbi yardim istemeleri
konusunda bilgi verilmelidir. Normal immiinglobiilin ile intramuskiiler profilaksiye gerek

duyulabilir.

Immiin yanitm baskilandig1 kisilere canli agilar uygulanmamalidir. Olii veya toksoid asilar
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Aktif tiiberkiilozda kortikosteroid kullanimi sadece fulminan veya dissemine tiiberkiilozda
sistemik antitiiberkiiloz rejimi ile birlikte kullanilabilir. Eger latent tiiberkiilozu olan veya
tiiberkdilin reaktivitesi bulunan hastalarda kortikosteroidlerin kullanilmasi gerekirse, hastalik
reaktive olabilecegi i¢in yakindan izlem gerekmektedir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi

almasi gereken bu hastalarda kemoproflaksi uygulanmalidir.

Parenteral tedavi ile seyrek olarak anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Ozellikle ilag

alerjisi ge¢misi olan hastalarda ila¢ uygulanmadan 6nce uygun 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Steroidle indiiklenen eletrolit bozuklugu/potasyum kaybi sebebiyle digoksin gibi
kardiyoaktif ila¢ alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kafa travmasi ve inme tedavisinde yarardan ¢ok hasar olusturabileceginden kortikosteroidler

kullanilmamalidir.

Asagidaki durumlarda sistemik kortikosteroidlerin kullaniminda 6zel dikkat gerekmektedir

ve hastalarin sik izlenmesi gerekir:
* Osteoporoz (6zellikle postmenopozal kadinlar risk altindadir).
* Hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi.

* Var olan veya oOnceki siddetli affektif bozukluklar (6zellikle ge¢misteki steroid psikozu
oykiisii).

* Diyabetes mellitus (veya diyabet icin aile oykiisii) (Seker hastalarinda metabolizma

durumu kontrol edilmeli ve gerekirse antidiyabetik tedavi yeniden ayarlanmalidir.).
Onceden gecirilmis tiiberkiiloz 6ykiisii veya gogiis filminde tipik goriintiiniin bulunmasi.
* Lens bulaniklig1 veya glokom (veya ailede glokom oykiisti).
» Kortikosteroidle ortaya ¢ikan miyopati 6ykiisii.
» Karaciger yetmezligi veya siroz.
* Bobrek yetmezligi.
* Epilepsi.

» Peptik iilser (Prednisolon tedavisine baslamadan once, hastada gastrointestinal {ilser olup
olmadig1 saptanmali ve uygulanacak doz kisiye gore belirlenmelidir.).
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* Tromboflebite yatkinlik.

* Peritonit.

» Abse ve diger piyojenik enfeksiyonlar.
«  Ulseratif kolit.

* Divertikiilit.

*  Miyastenia gravis (Miyastenia gravisli hastalarda, 6zellikle yiiksek doz glukokortikoid
kullananlarda hastalik kotiilesebilir ve miyastenik krizler olusabilir. Kotiiye gidis
genellikle tedaviye basladiktan sonra ilk iki hafta i¢inde olusur. Bu sebeple, bu hastalar

icin baslangi¢ dozu diisiik olmal1 ve tedavi siiresince dereceli olarak artirilmalidir).
* Okiiler herpes simpleks, korneal perforasyon olasiligi i¢in.
* Hipotiroidizm.
* Yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii (miyokard riiptiirii bildirilmistir).

Ozellikle yiiksek dozla uzun siireli tedaviden sonra sodyum ve sivi tutulmasi, hipokalemi
egilimi goz oOnlinde bulundurulmalidir. Boyle vakalarda yeterli potasyum aliminin
saglanmasi, sodyum alimimin kisitlanmasi ve serum potasyum diizeylerinin izlenmesi

gereklidir.
Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda Kaposi sarkomu goriilmiistiir.
Kortikosteroid tedavisinin kesilmesi ile remisyon meydana gelebilir.

Hastalar ve/veya hasta yakinlar1 sistemik kortikosteroid tedavisi ile goriilebilecek ciddi
psikiyatrik advers reaksiyonlar konusunda uyarilmalidirlar. Semptomlar tedavinin
baslangicindan sonra birka¢ giin ila birka¢ hafta icinde ortaya cikabilirler. Daha yiiksek
sistemik maruziyetten sonra, bu tiir bir risk daha fazladir. Advers reaksiyonlarin biiyiik
cogunlugu, doz azaltilmasma veya ilacin kesilmesine yanit verirse de 0Ozgiin tedavi
uygulanmas1 gerekebilir. Ozellikle depresyon veya intihar diisiincesi gibi bulgularin
varliginda hastalar ve/veya hasta yakinlari, yardim istenmesi konusunda uyarilmalidirlar.
Ayrica nadir de olsa bu tiir reaksiyonlarin ila¢ tedavisi sirasinda oldugu gibi, ilacin doz
azaltilmas1 veya ila¢ kesimini takiben kisa siire i¢cinde de gelisebilecegi konusunda da

uyarida bulunulmalidir.
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Kendilerinde veya birinci dereceden akrabalarinda siddetli affektif bozukluk 6ykiisii bulunan
hastalarda o6zellikle dikkat edilmesi gerekir. Bu bozukluklar depresif veya manikdepresif

hastalig1 ve onceki steroid psikozunu igerir.
Cocuklarda kullanimi

Ozellikle ¢ocuklara uygulanan her uzun siireli prednisolon tedavisinde bu hastalar bityiime
ve gelisme agisindan dikkatle monitorize edilmelidir. Kortikosteroidler bebeklik, ¢ocukluk
ve adolesan donemde biiyiime geriligine yol acabilirler ve bu etki geriye doniisli
olmayabilir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksinin minimum baskilanmasi ve biiylime
geriliginin en aza indirgenmesi i¢in tedavi, olasi en dusik doz ve en kisa siire ile

sinirlandirilmalidir.
Yaslilarda kullanim1

Artan yagla birlikte sistemik kortikosteroidlerin yan etkileri 6zellikle osteoporoz,
hipertansiyon, hipokalemi, diyabet, enfeksiyona duyarlilik ve deri incelmesi gibi durumlar
daha siddetli ortaya ¢ikabilir. Yakin klinik izlem, hayati tehdit eden reaksiyonlardan

kacinmak i¢in gereklidir.

TREDISON her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Dijital glikozidleri: Potansiyel hipokalemi nedeniyle glikozidlerin etkisi artabilir.

Antihipertansif ve ditiretikler: Kortikosteroidler, antihipertansif ve ditiretiklerin istenen

etkilerini antagonize edebilir.

Asetazolamid, kivrim ditiretikleri, tiazid grubu ditiretikler ve karbenoksolonun hipokalemik

etkileri artabilir.
Antidiyabetik ajanlar: Kan sekerini diisiiriicii etki azalabilir.
Kumarin tiirevleri: Antikoagiilan etki hafifleyebilir.

Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, aminoglutetimid, fenitoin ve barbitiiratlar gibi

karaciger enzimlerini indiikleyen ilaglar: Kortikosteroid etki azalabilir.
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Simetidin, eritromisin, ketokonazol, itrakonazol, diltiazem ve mibefradil gibi CYP3A4
enzimini inhibe eden ilaglar: Kortikosteriodlerin metabolizma hizi azalabilir ve serum

konsantrasyonu artabilir
Antikolinesterazlar: Steroidler miyastenia graviste antikolinesterazlarin etkisini azaltabilir.
Non-depolarizan kas gevseticiler: Relaksasyon yapici etki uzayabilir.

Ostrojenler (&rnegin, kontraseptif iiriinler): Kortikosteroid ihtiyaci azalabilir. Ostrojenlerin
beraber kullaniminda, metilprednisolonu da iceren kortikosteroidlerin metabolizmasi

bozulabilir.

Nonsteroidal —antienflamatuvar ilaglar (6rnegin asetilsalisilik asit, indometazin):

Gastrointestinal kanama riski artar.

Salisilatlarin klerensi kortikosteroidlerle artar ve bu durum, salisilat toksisitesine neden
olabilir. Hipotrombinemisi olan hastalarda salisilatlar ve nonsteroidal antienflamatuvar

ila¢lar kortikosteroidlerle beraber kullanilacaksa dikkatli olunmalidir.

Siklosporin: Karsilikli metabolizma inhibisyonu; serebral konviilsiyon riski artar.
Cilt testleri: Cilt testlerine kars1 reaksiyonlar baskilanabilir.

Asilar: Uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren hastalarda antikor yanitinin inhibisyonuna
bagl olarak toksoid ve canli veya inaktive asilara kars1 yanit azalabilir. Kortikosteroidler
ayrica canli zayiflatilmis agilarda bulunan bazi organizmalarin replikasyonunu arttirabilir.
As1 veya toksikoid uygulamasi miumkiinse kortikosteroid tedavisi kesilene kadar

ertelenmelidir.
Alkol/Beslenme/Bitki etkilesimleri:

Alkol: Alkol ile birlikte kullanimindan kag¢inilmalidir (gastrik mukozal irritasyonu

arttirabilir).
Besin: Metilprednisolon kalsiyum absorpsiyonunu engeller. Kafein kisitlanmalidir.

Bitkisel tirtinler: St. John’s wort (sar1 kantaron), metilprednisolon diizeylerini diistirebilir.
Cat’s claw ve ekinezya ile birlikte kullanimindan kag¢inilmalidir (immiinostimulan etkileri

vardir).

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1IRG83MOFyZmxXMOFyZW56S3kORG83

www.ilac101.com 13/21


https://ilac101.com

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Baz1 vaka raporlarinda, rahim i¢i ara¢ kullanan kadinlarda kortikosteroidlerle tedavi ile

kontrasepsiyonun azaldigi bildirilmistir.
Gebelik donemi

Metilprednisolon plasental bariyeri gecer. Kortikostreoidlerin gebe hayvanlara uygulanmasi
yarik damak dahil fotal gelisim anomalilerine, rahim i¢i gelisimde gerilige ve beynin
bliyime ve gelismesi {iizerinde etkilere neden olabilir. Kortikosteroidlerin insanlarda
konjenital anomali goriilme sikliginda artisa sebep olduklarina yonelik veri yoktur ancak
gebelik doneminde uzun dénem veya tekrarlanan kullanimlarda kortikosteroidler rahim igi
bliyime geriligi riskini arttirabilirler. Metilprednisolonun gebelikte kullanim1  ve
giivenilirligine ait sadece sinirli deneyim mevcuttur. Bu nedenle gebelikte veya gebeligin
engellenemedigi durumlarda TREDISON ancak kesin bir tibbi gereksinim varsa

kullanilmalidir.
Laktasyon donemi

Metilprednisolon diisitk miktarda anne siitline gecer. Gilinlik 40 mg’a kadar olan
metilprednisolon kullanim1 bebekte sistemik etkilere neden olmaz. Klinik nedenlerle yiiksek
dozlar gerekirse, bebegin anne siitiiyle birlikte metilprednisolon almasini 6nlemek icin

emzirmeden kacinilmalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Steroidler, baz1 hastalarda sperm sayisinda ve hareket yeteneginde artisa veya azalmaya

neden olabilir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Baz1 istenmeyen etkiler (lens bulanikligi ya da goz i¢i basingta artistan dolayr gérmede
azalma, bas donmesi, bas agris1 gibi) hastanin konsantrasyon ve reaksiyon kabiliyetini

bozabilir. Bu nedenle araba veya makine kullanimi i¢in risk olusturabilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Advers olaylar sistem organ siift ve sikliga gore su yaklagimla siralanmistir: ¢ok yaygin
(=1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (=
1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Enfeksiyonlara duyarliligin ve enfeksiyon siddetinin artisi, ciddi enfeksiyon

bulgularinin maskelenmesi, firsat¢i enfeksiyonlar, latent tiiberkiilozun rekiiransi.
Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Lokositoz, tromboembolizm.
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Anafilaksi dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari, bronkospazm.

Endokrin hastaliklari

Bilinmiyor: Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenin baskilanmasi, bebek, c¢ocuk ve
adolesanlarda biiytimenin baskilanmasi, menstriiel diizensizlik, amenore.

Cushingoid yiiz (aydede yiiz), hirsutizm.
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Sodyum ve su tutulmasi, potasyum kaybi, hipotansiyon veya hipertansiyon,
hipokalemik alkaloz, duyarli hastalarda konjestif kalp yetmezligi, kilo alima,
antidiyabetik tedavi icin gereksimini artan bozulmus karbonhidrat toleransi,

negatif azot ve kalsiyum dengesi, istah artisi.
Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin: Biitiin kortikosteroidler i¢in efektif bozuklar dahil genis kapsamli psikiyatrik
reaksiyonlar (sinirli, oforik, deprese ve degisken duygudurum psikolojik
bagimlilig1 ve intihar diistinceleri gibi), psikotik reaksiyonlar (mani, deliisyon,

haliisinasyon ve sizofreninin alevlenmesi dahil), davranis bozukluklari, sinirlilik,
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anksiyete, uyku bozukluklari, nobetler ve konfiizyon ve amnezi dahil kongnitif

fonksiyon bozukluklari.

Kortikosteroidlerin geri c¢ekilmesiyle psikolojik etkiler bildirilmistir, siklik
bilinmemektedir. Genellikle metilprednisolon tedavisinin geri cekilmesinden
sonra ¢ocuklarda papiloddemle birlikte intrakranyal basincin arttigi (psédotiimor

serebri) bildirilmistir.

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Go6z i¢i basmcinin artmasi, glokom, g6z sinirlerine olasi hasarla birlikte

papiloodem, katarakt, korneal veya skleral incelme, oftamik viral veya fungal

hastaligin alevlenmesi, ekzoftalmi.

Kardiyak hastahiklar

Bilinmiyor: Miyokard enfarktiisiinii takiben miyokard riiptirli, kardiyak arrest, kardiyak

aritmi.

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Dispepsi, perforasyon ve hemoraji ile birlikte peptik tilser, abdominal siskinlik,

Osofajiyal tilser, osofajiyal kandidiyaz, akut pankreatit, bagirsak delinmesi,
gastrik hemoraji. Ozellikle hizl1 uygulama ile bulanti, kusma ve agizda kotii tat
goriilebilir.

Kortikosteroid tedavisini takiben alanin transaminaz (ALT, SGPT), aspartat
transaminaz (AST, SGOT) ve alkalin fosfatazda artis gozlenmistir. Bu
degisiklikler genellikle kii¢iiktiir ve klinik sendromla iliskili degildir; tedavi

durdurulunca geri doner.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Bozulmus onarim, petesi, ekimoz, ciltte atrofi, morarma, catlaklar, telenjektazi,

akne, hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon. Kortikosteroid tedavisi alan
hastalarda Kaposi sarkomunun olustugu bildirilmistir. Kortikosteroidlerin

kesilmesi klinik remisyonla sonuglanabilir.
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Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastahiklar:

Bilinmiyor: Proksimal miyopati, osteoporoz, omurga ve uzun kemik fraktiirleri, avaskiiler

osteonekrozu, tendon yirtilmasi.

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar

Bilinmiyor: Skleroderma Renal Kriz*

*Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt poptilasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz olusumu
cesitlenir. En yiiksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En diisiik risk

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Higkirik.

Geri ¢ekilme semptomlart: Uzun siireli tedaviden sonra kortikosteroid dozunun ¢ok hizl bir
sekilde azaltilmasi akut bobrek yetmezligi, hipotansiyon ve 6liime neden olabilir. Ancak bu,

daha ¢cok devamli tedavinin uygulandig1 durumlarda gecerlidir.

Geri ¢ekilme sendromunda ayrica ates, miyalji, artralji, rinit, konjonktivit, agrili kasintili deri

nodiilleri ve kilo kaybi ortaya ¢ikabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Metilprednisolonun akut doz asiminin klinik sendorumu yoktur. Tedavi semptomatik ve
destekleyici olmalidir. Metilprednisolon diyalize edilebilir. Kronik doz asimini takiben
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adrenal stipresyon olasiligina karsi1 doz belli bir siirede kademeli olarak azaltilmalidir. Boyle

bir durumda hastanin baska bir stres atagi sirasinda desteklenmesi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Glukokortikoidler
ATC kodu: HO2AB04

Metilprednisolon sentetik ve fluorsuz bir kortikosteroiddir. Metilprednisolonun
antienflamatuar etkinligi, prednisolonunkinden daha giicliidiir. Viicutta su ve tuz tutulumunu

indiikleyici etkisi ise prednisolonunkinden daha azdir.

Metilprednisolon sodyum siiksinat, metilprednisolon ile ayn1 metabolik ve antienflamatuar
etkilere sahiptir. Parenteral yoldan esdeger dozlarda uygulandiklarinda, her iki bilesigin
biyolojik etkinlikleri esdegerdir. Intravendz uygulama sonrasi eozinofil sayisinin
baskilanmasi gosterge olarak alindiginda metilprednisolon sodyum siiksinatin, hidrokortizon
sodyum siiksinata gore potensi en az 4 kat daha fazladir. Bu veri metilprednisolon ve

hidrokortizonun oral uygulama sonras1 goreceli potensi ile tutarlilik gostermektedir

Glukokortikoidler gii¢lii ve cok ¢esitli metabolik etkilere sahiptirler. Buna ek olarak degisik

uyaranlara kars1 viicudun bagisiklik cevabini da hafifletirler.

Dogal kortikosteroidlerin (hidrokortizon ve kortizon), tuz tutucu 6zellikleri de bulunmakla
birlikte, adrenokortikal  yetmezlik durumunda replasman tedavisi amaciyla
kullanilmaktadirlar. Dogal kortikosteroidlerin sentetik analoglar1 ise gii¢lii antienflamatuvar

etkinlikleri nedeniyle bir¢cok organ sistemi bozukluklarinda kullanilmaktadirlar.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel 6zellikler
Emilim:

Metilprednisolon sodyum siiksinatin intravenéz infiizyonundan sonra (20 dakika stireyle 30
mg/kg veya 30-60 dakika stireyle 1 g), yaklasik 20 pg/ml doruk metilprednisolon
konsantrasyonuna ulasmistir. Alt1 yetiskin goniilliye yapilan tek 40 mg IV bolus
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enjeksiyonun ardindan doruk metilprednisolon diizeyleri 42-47 pg/100 ml olarak
bildirilmistir. IM enjeksiyonla IV enjeksiyondan daha diisiik doruk diizeyler elde edilse de,
plazma diizeyleri metilprednisolon absorpsiyonun orani diger uygulama yoluyla esdeger
oldugundan uzun siire devam etmektedir. Metilprednisolonun 40 mg dozda 22 erkek
yetiskine IM enjeksiyonundan sonra 2 saat igerisinde 33.67 pg/100 ml doruk plazma

konsantrasyonuna ulasilmistir.

Dagilim:

Metilprednisolon basta globulin daha az albumin olmak {izere biiyiikk oranda plazma
proteinlerine baglanir. Metilprednisolon iki kompartmanli modelle viicuda genis oranda
dagilir. Otuzdort yetiskin goniillide ortalama dagilim hacminin 41- 61.5 arasinda oldugu

bildirilmistir.

Biyotransformasyon:

Metilprednisolon karacigerde inaktif metabolitlerine metabolize olur, ana metabolitleri 2083-

hidroksimetilprednizon ve 20a-hidroksi-6a-metilprednizondur.

Eliminasyon:

Metilprednisolonun saglikli goniillii yetigkinlere intravenéz veya intramiiskiiler olarak
uygulanmasindan sonra toplam viicut klerensi yaklagik 15-16 L/saat’tir. Metilprednisolon
baslica bobreklerden atilmaktadir. Metilprednisolon, inaktif metabolitler seklinde idrarla
atilir. Ortalama eliminasyon yar1 6mrii normal saglikli yetiskinlerde 2.4-3.5 saat arasinda ve

uygulama yolundan bagimsiz olarak degismektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Kortikosteroidlerin karsinonejik veya mutajenik potansiyeline yonelik hayvanlarda yeterli

calisma yapilmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Yardimct madde bulunmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler

Perflizyon izotonik ¢6zeltilerde yapilmalidir (serum fizyolojik veya glukoz).

6.3. Raf 6mrii
24 ay’dur.

Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda; beyaz liyofilize toz iceren renksiz Tip I cam flakon, 4 ml enjeksiyonluk su

iceren renksiz Tip I cam ampul ile birlikte bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi”

ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

MS Pharma ila¢ San. Tic. A.S.
Ulas O.S.B Mah. D100 Cad.
No: 28/1 Ergene 2 O.S.B
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2020/235

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 29.10.2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARiHI
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