KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TREDISON 20 mg IM/1V enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir flakon, 20 mg metilprednisolona esdeger 27,34 mg metilprednisolon sodyum
stiksinat (tamponlu) igerir.

Coziicti ampul; 2 ml enjeksiyonluk su igerir.

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin bkz. 6.1.

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

Beyaz veya beyazimsi renkte, liyofilize toz ya da kek

KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
TREDISON hizli ve kuvvetli kortikosteroid etkisi gereken asagidaki su gibi durumlarin

tedavisinde endikedir:

Endokrin hastaliklari: Primer veya sekonder adrenokortikal yetmezlik (hidro-kortizon veya
kortizon ilk segenektir; gerekli hallerde sentetik analoglar mineralokortikoidler ile birlikte
kullanilabilirler; bebeklerde mineralokortikoid takviyesi 6zel 6nem tasir), konjenital adrenal

hiperplazi, kanserle iligkili hiperkalsemi, nonsupiiratif tiroidit.

Romatizmal hastaliklar: Kisa siire i¢in yardimei tedavi olarak verilmek iizere (hastanin akut
bir olay1 veya alevlenmeyi atlatabilmesi igin): Akut gut artriti, akut romatizmal Kkardit,

ankilozan spondilit, psoriatik artrit, romatoid artrit (diisiik doz uygulamalar1 ile jiivenil



romatoid artrit dahil), Dermatomiyozit, temporal arterit, polimiyozit ve sistemik lupus

eritematozus tedavisi.

Deri hastaliklari: Pemfigus, siddetli eritema multiforme (Stevens-Johnson sendromu),

eksfoliyatif eritroderma, biilloz dermatitis herpetiformis, ve mikozis fungoides.

Alerjik reaksiyonlar: Geleneksel tedavinin yeterli miktarina ragmen ge¢meyen siddetli veya
faaliyeti engelleyen alerjik durumlar1 kontrol altina almak i¢in: Astim, kontakt dermatit,

atopik dermatit, serum hastalig, ilag asir1 duyarlilik reaksiyonlari, transfiizyon reaksiyonlari

GOz hastaliklari: Sempatik oftalmi, {iveit ve topikal kortikosteroidlere yanitsiz okiiler

inflamatuvar rahatsizliklari.

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

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

Solunum sistemi hastaliklari: Berilyozis, idyopatik eozinofilik pndémoni, semptomatik
sarkoidoz, uygun antitiiberkiiloz kemoterapi ile birlikte kullanildiginda fulminan ya da

dissemine pulmoner tiiberkiiloz.

Hematolojik hastaliklar: Kazanilmigs (otoimmiin) hemolitik anemi, konjenital (eritroid)
hipoplastik anemi (Diamond-Blackfan anemi), yetiskinlerde idiyopatik trombositopenik
purpura (sadece IV uygulama, IM uygulama kontrendikedir), saf kirmizi hiicre aplazisi),

sekonder trombositopeninin se¢ilmis vakalari.

Neoplastik hastaliklar: Losemi ve lenfomalarin palyatif tedavisi.

Bobrek hastaliklar: Idiyopatik tip veya lupus eritematoz nedeniyle olusan nefrotik

sendromdaki proteiniirinin azaltilmasi veya dilirezin arttirilmasi.

Sinir sistemi hastaliklari: Multipl sklerozun akut alevlenmesi- primer veya metastatik beyin

tiimori veya kraniyotomi iligkili serebral 6dem tedavisi.



Diger: Uygun antitiiberkiiloz kemoterapi ile beraber kullanildiginda, subaraknoid blok ya da
gelismesi muhtemel blok ile tiiberkiiloz menenjiti norolojik veya miyokardiyal semptomlar

igeren trisinoz

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Parenteral ilaglar uygulamadan oOnce eger c¢ozelti ve ambalaj izin veriyorsa, partikiil
parcaciklari veya renk degisikligi agisindan gozle incelenmelidir.

Bu preparat icin baslangic acil miidahale dozu i¢in tercih edilen uygulama yontemi
intravendz enjeksiyon olmakla beraber, intravendz enjeksiyon, intravendz inflizyon veya
intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanabilir. Baslangic acil tedavi sonrasinda, daha uzun
stireli bir enjaktabl preparat m1 yoksa oral bir preparat m1 verilmesi gerektigi gz oniinde
tutulmalidir.

Metilprednisolon sodyum siiksinat, yiiksek intravendz dozlarda hizla (10 dakikadan az bir
stire icinde 0.5 gramdan fazla) uygulandiktan sonra kardiyak aritmi ve/veya kardiyak arest
goriildiigii raporlanmistir. Yiiksek dozda Metilprednisolon sodyum siiksinatin uygulanmasi
sirasinda veya sonrasinda, inflizyonun hizi ve siiresinden bagimsiz ortaya c¢ikabilecek
bradikardi raporlanmustir. Yiiksek doz tedavisi gerektigi durumlarda, TREDISON tavsiye
edilen dozu, en az 30 dakikada uygulanacak intravenéz 30 mg/kg’dir. Bu doz 48 saat
boyunca her 4 — 6 saatte bir tekrarlanabilir.

Genelde yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, hastanin durumu stabilize olana kadar
kullanilmalidir; bu siire genelde 48 — 72 saatten fazla olmamaktadir.

Diger endikasyonlarda baslangi¢c dozu, tedavi edilmeye c¢alisilan hastaliga bagh olarak 10 —
40 mg Metilprednisolon arasinda degisir. Fakat bazi1 6zel, ¢ok yogun, akut, hayati tehdit edici
durumlarda normal dozlarinda iizerinde ve hatta oral dozun katlarinda bir uygulama
gerekebilir. Doz Gerekliliginin Degisken Oldugu ve Tedavi Edilen Hastalik ve Hastanin
Cevab1 Ozelinde Kisisellestirilmesi Gerektigi Vurgulanmalidir. Istenen cevap alindiktan
sonra, uygun devam dozu, baslangic dozu azar azar ve uygun zaman araliklarinda
diisiiriilerek, uygun klinik cevabi saglayacak en diisiik doza ulastiktan sonra belirlenmelidir.
Doz ayarlamasin1 gerektirecek durumlar, hastaligin remisyonu veya kdtiillesmesi sonucu
klinik durumdaki degisiklikler, bireysel olarak hastanin ilaca gosterdigi cevap verme yetenegi
ve hasta tedavi altindayken dogrudan hastalik ile iliskisi olmayan stresli durumlara maruz

kalmasi durumlaridir. Bu sayilanlar arasindaki son durumda, hastanin durumuna uygun
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olacak sekilde bir siireligine kortikosteroid dozunu arttirmak gerekebilir. Eger uzun donem
tedavilerden sonra ilag kesilecek ise, bir anda kesilmesindense yavas yavas azaltilmasi
tavsiye edilmektedir.

Pediyatrik hastalarda Metilprednisolonun baslangi¢ dozu, tedavi edilecek olan hastalik
ozelinde degisiklik gosterebilir. Baslangi¢ dozlarinin araligi ii¢ veya dort (3.2 - 48
mg/m2vya/giin) doza boliinmiis toplam 0.11 - 1.6 mg/kg/giin’diir.

Inhale kortikosteroid veya uzun etkili bronkodilator ile kontrol altina almamayan astimli
cocuk hastalarda, sistematik prednizon, prendizolon veya Metilprednisolonu tek veya ikiye
boliinmiis sekilde 1-2 mg/kg/giin dozda tavsiye edilmektedir. Ayrica, kisa siireli ya da atak
tedavisi, hastanin kendi pik ekspiratuar akiminin % 80’ine ulasana kadar ya da semptomlarin
iyilesmesine kadar devam edilebilecegini tavsiye etmektedir. Her ne kadar daha uzun siire
alabiliyor olsa da, genellikle 3 — 10 giinliik bir tedavi gerektirmektedir. Iyilesme goriildiikten
sonra, dozun azar azar diisiiriilmesinin relapsi 6nledigi ile ilgili bir kanit yoktur.

Bebek ve cocuklarda doz diisiiriilebilir ancak doz, yas veya boyuttan ziyade hastaligin
siddetine ve hastanin yanitina gore ayarlanmalidir. Her 24 saatte bir 0.5 mg/kg’dan daha az
olmamalidir.

Ilag birkag¢ giinden fazla uygulanmissa doz yavas yavas azaltilmali ya da birakilmalidir.
Kronik hastalik esnasinda spontan remisyon gerceklesirse, tedavi durdurulmalidir. Uzamis
tedaviler sirasinda, idrar analizi, yemekten 2 saat sonra kan sekeri analizi, tansiyon ve viicut
agirhiginin Ol¢iilmesi ve gdgiis rontgeni gibi rutin laboratuvar taramalari, belirli araliklarla
yapilmalidir. Ulser hikayesi veya anlamli bir sekilde hazimsizlik yasayan hastalarda iist
gastrointestinal rontgeni istenebilir.

Multiple Sklerozun akut atagi tedavisinde, 1 hafta boyunca giinliik 160 mg Metilprednisolon
dozunu takiben 1 ay boyunca iki giinde bir 64 mg dozun etkili oldugu gosterilmistir.

Karsilagtirma amach, farkl glukokortikoidlerin esdeger miligram dozlar: asagidaki gibidir:

Kortizon, 25 Triamsinolon, 4
Hidrokortizon, 20 Parametazon, 2
Prednizolon, 5 Betametazon, 0.75
Prednizon, 5 Deksametazon, 0.75
Metilprednizon, 4




Bu doz iliskisi, bu bilesiklerin sadece oral veya intravenoz uygulamasi icin gegerlidir. Bu
maddeler veya tiirevieri intramiiskiiler veya eklem icine uygulandiklarinda, bagil ozellikleri

biiyiik oranda degisiklik gosterebilir.

Uygulama sekli:

TREDISON igin baslangi¢ acil miidahale dozu igin tercih edilen uygulama yontemi
intravendz enjeksiyon olmakla beraber, intravendz enjeksiyon, intravendz inflizyon veya
intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanabilir. Liyofilize tozu igeren flakon, ¢oziiciisii ile
coziildiikten sonra hazirlanan ¢ozelti IM enjeksiyonla veya IV inflizyon yolu ile
uygulanabilir. Gerekli doz intravendz olarak birka¢ dakika boyunca uygulanabilir. Eger
gerekirse ilag, enjeksiyonluk su veya diger uygun ¢oziiciiler (asagiya bakiniz) eklenerek ve

amaglanan doz cekilerek, diliie ¢ozeltiler halinde de uygulanabilir.

Liyofilize tozu igeren flakon, c¢oziiclisii ile ¢o6ziildiikten sonra hazirlanan ¢ozelti IM
enjeksiyonla veya IV inflizyon yolu ile uygulanabilir. Cozelti hazirlandiktan sonra, % 5’lik
suda dekstroz, izotonik salin soliisyonu, veya izotonik salin ¢dzeltisinde % 5’lik dekstroz
soliisyonlarina eklenebilir. Mikrobiyolojik agidan, agma/sulandirma/seyreltme ydntemi,
mikrobiyal kontaminasyonu riskini asmadigi siirece, iirlin aninda kullanilmalidir. Eger
hemen kullanilamazsa, kullanma zamanina kadar ki saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin

sorumlulugundadir. Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek /Karaciger yetmezligi:

TREDISON bébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrol altinda tutularak
kullanilmalidur.

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

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik hastalarda Metilprednisolonun baslangi¢ dozu, tedavi edilecek olan hastalik
ozelinde degisiklik gosterebilir. Baslangic dozlarinin araligi ¢ veya dort (3.2 - 48
mg/m2vya/giin) doza boliinmiis toplam 0.11 - 1.6 mg/kg/giin’diir.

TREDISON kullanimiyla biiyiimede gerileme riski s6z konusu oldugundan, ¢ocuklarda

zorunlu nedenler olmadikc¢a kullanilmamalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:

TREDISON 6ncelikli olarak akut kisa siireli durumlarda kullanilir. Ozel bir uygulama
bulunmamaktadir ancak geriyatrik hastalarda tedavi planlanirken kortikosteroidlerin
istenmeyen etkilerinin daha ciddi olarak ortaya ¢ikabilecegi géz onilinde bulundurulmalidir

ve hastalar klinik olarak izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4 ).

4.3. Kontrendikasyonlar

- Metilprednisolona, diger glukokortikoidlere veya formiilasyondaki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligt olan,

- Belirli bir antiinfektif tedavi uygulanmayan sistemik mantar enfeksiyonu olan ve
malaryada serebral 6demi olan,

- Intratekal yoldan uygulama,

Immunosiipresif kortikosteroid dozu alan hastalarda, canli veya zayiflatilmis canli agilarin

uygulanmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Immiinosiipresan Etkiler / Enfeksiyonlara Artmis Duyarlilik

Kortikosteroidler enfeksiyona duyarliligt artirabilir, bazi enfeksiyon belirtilerini
maskeleyebilir ve kullanimlari sirasinda yeni enfeksiyonlar goriilebilir. Enflamatuvar yanitin
ve immiin fonksiyonun baskilanmasi fungal, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilig1 ve
bunlarin siddetlerini artirir. Klinik tablo genellikle atipik olabilir ve fark edilmeden once

ileri bir evreye erigebilir.

Immiin sistemi baskilayan ilaglar1 kullanan kisiler enfeksiyonlara saglikli kisilerden daha
duyarlidir. Ornegin sucicegi ve kizamik kortikosteroid kullanan bagisiklanmamis gocuklar

veya yetiskinlerde daha ciddi veya hatta 6liimciil bir seyre sahip olabilir.

Normalde 6nemli olmayan bir hastalik olan sugi¢egi immiinsiiprese hastalarda o6liimeciil
olabileceginden ciddi bir endise teskil eder. Kesin bir sugicegi Oykiisii olmayan hastalara
(veya c¢ocuklarin ebeveynlerine) sugicegi veya herpes zoster ile yakin kisisel temastan
kaginmalar1 ve maruziyet halinde derhal acil tibbi yardim almalari tavsiye edilmelidir.

Sistemik kortikosteroidleri kullanmakta olan veya onceki 3 ay i¢inde kullanmis, maruz



kalmis, bagisiklanmamis hastalar varisella/zoster immiinoglobin (VZIG) ile pasif
immiinizasyona ihtiya¢ duyar; bu, sugigegine maruziyetin ilk 10 giinii i¢inde verilmelidir.
Sugigegi tanist dogrulanirsa, hastalik uzman bakimi ve acil tedavi gerektirir.

Kortikosteroidler durdurulmamalidir ve dozun artirilmasi gerekebilir.

Kizamiga maruziyetten kaginilmalidir. Maruziyet meydana gelirse derhal tibbi yardim

alimmalidir. Normal intramiiskiiler immiinoglobulin ile profilaksi gerekebilir.

Benzer sekilde, kortikosteroidler, genellikle siddetli enterokolit ve potansiyel olarak dliimciil
gram-negatif septiseminin eslik ettigi Strongyloides (iplik kurdu) hiperenfeksiyonu ve
yaygin larval tasima ile disseminasyona yol agabilecek Strongyloides enfestasyonu gibi
parazitik enfeksiyonlarin bilindigi ya da siiphe edildigi hastalarda ¢ok dikkatli

kullanilmalidir.

Immiin duyarlilig: bozulmus kisilere canli asilar verilmemelidir. Diger asilara antikor yaniti

azalabilir.

Aktif tiiberkiilozda kortikosteroid kullanimi, kortikosteroidin uygun bir anti-tiiberkiiloz
rejimi ile birlikte hastaligin kontroliinde kullanildigi fulminan veya dissemine tiiberkiiloz

vakalari ile sinirlandirilmalidir.

Kortikosteroidler latent tiiberkiiloz veya tliberkiilin reaktivitesi olan hastalarda kullanilacak
ise, hastalik reaktivasyonu meydana gelebileceginden yakin gozlem gereklidir. Uzun siireli

kortikosteroid tedavisi sirasinda bu hastalar kemoprofilaksi almalidir.

Kortikosteroid tedavisi goren hastalarda Kaposi sarkomunun meydana geldigi bildirilmistir.

Kortikosteroidlerin birakilmasi klinik remisyon ile sonuglanabilir.

Metilprednisolonun septik soktaki etkililigini belirlemek iizere yiiriitilen bir klinik
caligmadan veriler artmis serum kreatinin diizeyleri ile c¢alismaya giren veya tedavi
baslatildiktan sonra sekonder enfeksiyon gelismis hasta alt setlerinde daha yiiksek bir
mortalite meydana geldigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle bu iiriin septik sendrom veya

septik sok tedavisinde kullanilmamalidir.



Kortikosteroidlerin septik soktaki rolii tartigmalidir; erken ¢alismalar hem faydali hem de
zararh etkiler bildirmistir. Daha giincel olarak, tamamlayici kortikosteroidlerin bobrekiistii
bezi yetmezligi gosteren septik sok hastalarinda faydali oldugu ileri siiriilmiistiir. Kisa siireli,
yilksek doz kortikosteroid kiirlerinin  kullanimina iligkin sistematik bir derleme,
kullanimlarin1 desteklememistir. Ancak, meta-analizler ve baska bir derleme uzun siireli (5-
11 giin), diisiik dozlu kortikosteroid kiirlerinin bilhassa vazopressére bagimli septik sok

goriilen hastalarda mortaliteyi azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Immiin Sistem Etkileri

Alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Parenteral TREDISON tedavisini takiben nadiren
deri reaksiyonlar1 ve anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. flac1 kullanan
hekimler bu olasilikla basa ¢ikmaya hazirlikli olmalidir. Ozellikle hastanin ilag alerjisi

Oykiisii var ise, uygulama oncesinde gerekli tedbirler alinmalidir.

Endokrin Etkileri

Olagandis1 strese maruz kalmis kortikosteroid tedavisi goren hastalarda, stresli durum
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda artirllmis dozda hizli etkili kortikosteroidler

kullanilabilir.

Uzun periyotlarda uygulanan farmakolojik kortikosteroid dozlart hipotalamik-hipofiz-

adrenal (HPA) aksin baskilanmasi (sekonder adrenokortikal yetmezlik) ile sonuglanabilir.

Olusan adrenokortikal yetmezligin derecesi ve siiresi hastalar arasinda degisken olup,
glukokortikoid tedavisinin dozu, siklig1, uygulama siiresi ve tedavi siiresine baglidir. Bu etki

giin asir1 tedavi kullanilarak en az diizeye indirilebilir.

Buna ilaveten, glukokortikodiler aniden kesilirse 6liimciil bir sonuca yol agabilecek akut

bobrekiistii bezi yetmezligi meydana gelebilir.

Sistemik kortikosteroidleri fizyolojik dozlar iizerinde (yaklasik 6 mg Metilprednisolon) 3

haftadan uzun kullanan hastalarda tedavi aniden kesilmemelidir.



Boylece ilaca bagl sekonder adrenokortikal yetmezlik, dozun kademeli olarak azaltilmasi ile
minimize edilebilir. Dozda azaltmanin nasil yapilmasi gerektigi, biiyilkk oranda sistemik
kortikosteroid dozu azaltildiginda relaps gozlenme olasiligma baghdir. Ilacin kesilmesi
sirasinda  hastalik aktivitesine iligkin klinik degerlendirme gerekli olabilir. Sistemik
kortikosteroidlerin kesilmesi sonucu relaps gozlenmesi olas1 degilse, ancak HPA aksin
baskilanmasi1 konusunda belirsizlik varsa sistemik kortikosteroid dozu hizla fizyolojik
dozlara azaltilabilir. Giinde bir kez 6 mg Metilprednisolon dozuna erisildiginde, dozun
azaltilmasi, HPA aksin normal aktivitesine geri donmesine izin vermek iizere daha yavas

olmalidir.

3 haftaya kadar siirdiiriilen sistemik kortikosteroid tedavisinin aniden kesilmesi, hastaligin
relaps yapmasinin olasi olmadigi diisiintiliiyorsa uygundur. 3 hafta boyunca giinliikk 32 mg
Metilprednisolona varan dozlarin aniden kesilmesinin, hastalarin ¢ogunda klinik agidan
iligkili HPA aksi1 baskilanmasina yol agmas1 muhtemel degildir. Asagidaki hasta gruplarinda
3 hafta ya da daha az siiren kiirlerden sonra bile sistemik kortikosteroid tedavisinin kademeli

olarak kesilmesi diistiniilmelidir:

 Tekrarlanan sistemik kortikosteroid kiirli alan hastalar, 6zellikle 3 haftadan uzun siiredir
aliyorsa.

* Uzun siireli tedavinin (aylar veya yillar) kesilmesinden sonra bir y1l i¢inde kisa siireli bir
kiir regete edildiginde.

» Adrenokortikal yetmezlik icin eksojen kortikosteroid tedavisi diginda sebepleri olan
hastalar.

* Giinliik 32 mg Metilprednisolon {izerinde sistemik kortikosteroid dozlari alan hastalar.

* Dozlarmn1 diizenli olarak aksamlar1 alan hastalar.

Bu tip nispi yetmezlik, tedavinin birakilmasindan sonra aylar boyunca siirebilir; bu nedenle
bu periyotta stresin gozlendigi herhangi bir durumda hormon tedavisi yeniden

baslatilmalidir.

Glukokortikoidlerin aniden birakilmasini takiben adrenokortikal yetmezlik ile goriiniirde
iliskili olmayan bir steroid “kesilme sendromu” da meydana gelebilir. Bu sendrom su tip

semptomlar1 igerir: anoreksi, bulanti, kusma, letarji, bas agrisi, ates, eklem agrisi,



deskuamasyon, miyalji, kilo kayb1 ve/veya hipotansiyon. Bu etkilerin diisiik kortikosteroid
diizeylerinden ziyade glukokortikoid konsantrasyonunda meydana gelen ani degisiklikten

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.
Glukokortikoidler ~ Cushing sendromuna yol acabilece§inden veya sendromu
alevlendirebileceginden, = Cushing hastaligt  olan hastalarda  glukokortikoidlerin

kullanimindan kag¢inilmalidir.

Hipotiroidizmi olan hastalarda kortikosteroidlere iliskin artmis bir etki s6z konusudur.

Hipotiroidizmi olan hastalarda sik hasta takibi gereklidir.

Metabolizma ve Beslenme

Diyabeti olan (veya ailede diyabet Oykiisii olan) hastalarda sik hasta takibi gereklidir.
Metilprednisolon dahil kortikosteroidler kan glukozunu artirabilir, dnceden mevcut olan
diyabeti kotiilestirebilir ve uzun vadeli kortikosteroid tedavisi gorenleri diyabete

yatkinlagtirabilir.

Psikiyatrik Etkiler

Hastalar ve/veya bakicilar sistemik steroidlerle potansiyel olarak siddetli psikiyatrik advers
reaksiyonlarin meydana gelebilecegi konusunda uyarilmalidir (bkz. boliim 4.8). Semptomlar
tipik olarak tedavinin baslatilmasindan sonra birka¢ giin veya hafta iginde ortaya cikar.
Riskler yiiksek dozlar/sistemik maruziyetle daha yiiksek olabilir (ayrica bkz. bolim 4.5),
ancak doz diizeyleri reaksiyonlarin baslangici, tipi, siddeti veya siiresini dngérmeye izin
vermez. Cogu reaksiyon dozun azaltilmasi veya ilacin kesilmesini takiben diizelse de
spesifik tedavi gerekli olabilir. Depresif ruh hali veya intihar diisiincesi siiphesi basta olmak
iizere endige verici psikolojik semptomlar gelismesi durumunda, hastalar/bakicilar tibbi
destek almaya tesvik edilmelidir. Hastalar/bakicilar, bu tip reaksiyonlar seyrek olarak
bildirilmis olsa da sistemik steroidlere iliskin doz azaltma/kesme sirasinda veya hemen

sonrasinda meydana gelebilecek olas1 psikiyatrik bozukluklar konusunda uyarilmalidir.

Kendilerinde veya birinci derece akrabalarinda siddetli affektif bozukluklar mevcut olan

veya Oykiisli olan hastalarda sistemik kortikosteroidleirn kullanimi diisiiniildiigiinde 6zel
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dikkat gerekmektedir. Bunlar depresif veya manik-depresif bozukluk ve onceki steroid

psikozunu igerir.

Siddetli affektif bozukluklar1 veya Oykiisii olan hastalarda (6zellikle steroid psikozu dykiisii)
sik hasta takibi gereklidir.

Sinir Sistemi Etkileri

Kortikosteroidler nobet bozukluklar1i olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Epilepsili
hastalarda sik hasta takibi gereklidir.

Kortikosteroidler miyastenia gravisli hastalarda dikkatle kullanilmalidir. (Ayrica bkz. Kas-
iskelet sistemine etkiler boliimiindeki miyopati). Miyastenia gravisli hastalarda sik hasta
takibi gereklidir.

Intratekal/epidural yollarla uygulanmasi ile iliskili olarak siddetli tibbi olaylar bildirilmistir
(bkz. boliim 4.8).

Tipik olarak yiiksek dozlarla uzun siireli kullanim ile olmak iizere kortikosteroid alan

hastalarda epidural lipomatozis raporlart alinmistir.

Okiiler Etkiler

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gorme bozuklugu raporlanabilir. Eger hasta
bulanik gorme veya diger gorsel rahatsizliklar gibi semptomlardan sikayetci ise, hastanin
katarakt, glokom veya sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimindan sonra bildirilen
santral serdz korioretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklara sebep olabilecek olas1 nedenlerin

degerlendirilmesi i¢in g6z doktoruna sevki gz dnlinde bulundurulmalidir

Santral serdz korioretinopati, retina dekolmanina yol agabilir.

Glokom (veya ailede glokom Oykiisii) goriilen hastalarda ve okiiler herpes simpleksli

hastalarda korneal perforasyon riskinden dolay1 sik hasta takibi gereklidir.

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi posterior subkapsiiler katarakt ve niikleer katarakt
(6zellikle cocuklarda), ekzoftalmi veya optik sinirlerde olasi hasara neden olan glokom ile
sonuclanabilecek artmis intraokiiler basinca neden olabilir. Glukokortikoid alan hastalarda

sekonder fungal ve viral goz enfeksiyonlar1 da artabilir.
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Kardiyak Etkiler

Glukokortikoidlerin kardiyovaskiiler sistem lizerindeki dislipidemi ve hipertansiyon gibi
advers etkileri yiiksek dozlar ve uzun siireli kiirler kullanilirsa, tedavi goren ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan hastalar1 ilave kardiyovaskiiler etkilere
yatkinlastirabilir. Buna uygun sekilde, kortikosteroidler bu tip hastalarda sagduyulu bir
sekilde kullanilmali ve gerekirse risk modifikasyonu ve ilave kardiyak takibe dikkat
gosterilmelidir. Diisiik doz ve giin asir1 tedavi kortikosteroid tedavisinde komplikasyonlarin

insidansini azaltabilir.

Yiiksek dozlarda Metilprednisolonun hizli intravenéz uygulanmasi (10 dakikadan daha kisa
bir stirede uygulanan 500 mg’dan daha yiiksek dozlar) ile iligkili kardiyak aritmiler ve/veya
sirkiilatuar kollaps ve/veya kardiyak arrest raporlar1 alinmistir. Yiksek dozlarda
Metilprednisolon sodyum siiksinat dozlarmin uygulanmasi sirasinda veya sonrasinda

bradikardi bildirilmis olup, bu durum infiizyon hiz1 ve siiresi ile iliskili olmayabilir.

Sistemik kortikosteroidler konjestif kalp yetmezligi vakalarinda dikkatle ve sadece kesin

olarak gerekli oldugunda kullanilmalidir.

Steroid ile indiiklenen elektrolit bozuklugu/potasyum kaybindan dolay:r digoksin gibi
kardiyoaktif ilaglar1 alan hastalarda dikkat gosterilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Konjestif kalp yetmezligi veya yakin zamanda miyokard enfarktiisii gecirmis hastalarda sik

hasta takibi gereklidir (miyokardiyal riiptiir bildirilmistir).

Vaskiiler Etkiler

Steroidler hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Sik hasta takibi gereklidir.
Kortikosteroidlerle, venéz tromboembolizm dahil tromboz vakalari1 bildirilmistir. Sonug

olarak, kortikosteroidler tromboembolik bozukluklar1 olan veya bu bozukluklara yatkin

hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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Gastrointestinal Etkiler

Yiiksek dozlarda kortikosteroid akut pankreatite yol agabilir.

Kortikosteroidlerin tedavi sirasinda karsilasilan peptik iilserlerden tek basina sorumlu olup
olmadigma dair fikir birligi bulunmamaktadir; bununla birlikte glukokortikoid tedavisi
peptik iilser semptomlarint maskeleyebilir, bdylece Onemli bir agri goriilmeksizin
perforasyon veya hemoraji meydana gelebilir. Glukokortikoid tedavisi peritoniti veya
perforasyon, obstriiksiyon veya pankreatit gibi gastrointestinal bozukluklar ile iligkili diger

belirti veya semptomlar1 maskeleyebilir.

NSAIl’lerle kombinasyon halinde gastrointestinal iilserlerin gelisme riski artar.

Asagidaki rahatsizliklarin  goriildiigii  hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi

degerlendirilirken 6zel dikkat gdsterilmelidir ve sik hasta takibi gerekir.

Ulseratif kolit

Perforasyon, apse veya diger piyojenik enfeksiyonlar
Divertikiil

Yeni intestinal anastomozlar

Peptik iilserasyon

Hepatobiliyer Etkiler

Akut hepatit veya karaciger enzimi artis1 dahil ilaca bagl karaciger hasari siklik pulse IV
medilprenizolondan (genellikle >1 g/giinliik baslangic dozunda) sonuglanabilir. Nadir
hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir. Etkilerin baslangicina kadar gecen siire birka¢ hafta
veya daha uzun olabilir. Vaka raporlarinin ¢ogunda advers olaylarin tedavi birakildiktan

sonra diizeldigi gozlenmistir. Bu nedenle uygun takip gereklidir.

Kas-iskelet sistemine etkiler

Miyastenia gravis veya osteoporozlu hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi
diisiiniildiiginde 6zel dikkat gerekir (post-menopozal kadinlar 6zel risk tasir) ve sik hasta

takibi gerekir.
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Osteoporoz, yiiksek dozlarda uzun siireli glukokortikoid kullanimi ile iligkili yaygin ancak

nadiren tespit edilen bir advers etkidir.

Renal ve triner bozukluklar

Sistemik sklerozlu hastalarda skleroderma, Metilprednisolon da dahil olmak {izere
kortikosteroidler renal kriz insidansinin artmasi gozlenmistir, bu nedenle dikkatli
olunmalidir. Kan basinci ve bobrek fonksiyonu (s-kreatinin) rutin olarak kontrol edilmelidir.
Bobrek krizinden siiphelenildiginde kan basinci dikkatle kontrol edilmelidir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi degerlendirilirken 6zel

dikkat gosterilmelidir ve sik hasta takibi gerekir.

Tetkikler

Ortalama ve yiiksek dozlarda hidrokortizon veya kortizon kan basincinda artig, tuz ve su
tutulumu ve potasyum atiliminda artisa neden olabilir. Bu etkilerin yiiksek dozlarda
kullanilmas1 haricinde sentetik tiirevlerle meydana gelmesi daha az olasidir. Diyetsel tuz
kisitlamas1 ve potasyum takviyesi gerekli olabilir. Tiim kortikosteroidler kalsiyum atilimini

artirir.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediir komplikasyonlari

Sistemik kortikosteroidler travmatik beyin hasarinda endike degildir ve bu nedenle
tedavisinde kullanilmamalidir; ¢cok merkezli bir ¢alisma plaseboya kiyasla Metilprednisolon
sodyum siiksinat uygulanan hastalarda yaralanma sonrasi 2. hafta ve 6. haftada artmig
mortaliteyi ortaya koymustur. Metilprednisolon sodyum siiksinat tedavisi ile nedensel bir

iliski belirlenmemistir.

Skleroderma Renal Kriz

15mg/giin ve daha yliksek dozlarda prednizolon ve esdegerlerini kullanan sistemik sklerozlu
hastalar, 6liimciil olabilen Skleroderma Renal Kriz ile beraber ani baslangicli hipertansiyon

ve akut bobrek yetmezligi gozlenebilecegi hakkinda uyarilmalidir.

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

stiphelenildiginde, tansiyon dikkatle kontrol edilmelidir.
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Diger

Glukokortikoidlerle tedavinin komplikasyonlar1 dozun yiiksekligine ve tedavinin siiresine
bagli oldugundan, doz, tedavi siiresi ve gilinliik ya da aralikli tedavi kullanilmas1 hususunda

risk/fayda karar1 vaka bazli verilmelidir.

Kobisistat igeren iirtinler dahil CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavinin sistemik yan etkiler
riskini artirmasi beklenmektedir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan artmis
riske agir basmadigi siirece kombinasyondan kaginilmalidir; kullanilmasi durumunda

hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Tedavi altindaki rahatsizli§i kontrol etmek iizere en diisiik olasi kortikosteroid dozu
kullanilmali ve dozun azaltilmast mimkiin oldugunda azaltma kademeli sekilde
yapilmalidir.

Asetilsalisilik asit ve non-steroidal anti-enflamatuvar ajanlar kortikosteroidlerle birlikte
dikkatle kullanilmalidir.

Sistemik kortikosteroidlerin uygulanmasindan sonra 6liimciil olabilecek feokromasitoma
krizi bildirilmistir. Kortikosteroidler, feokromositoma teshisi almis veya siiphesi olan

hastalara sadece uygun bir risk/fayda degerlendirmesinden sonra verilmelidir.

Pazarlama sonras1 deneyimde, tiimor lizis sendromu (TLS), sistemik kortikosteroidlerin tek
basina veya diger kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde kullanimini takiben
hematolojik maligniteler ve kat1 timdrler de dahil olmak {izere maligniteleri olan hastalarda
bildirilmistir. Yiiksek proliferatif hiz, yiiksek tiimor yiikii ve sitotoksik ajanlara kars1 yiiksek
duyarhliga sahip tiimorii olan hastalar gibi yiliksek TLS riski tasiyan hastalar, yakindan

izlenmeli ve uygun onlemler alinmalidir.

Pediatrik popiilasyon:

Uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren bebekler ve ¢ocuklarin biiylimesi ve gelisimi
dikkatlice izlenmelidir. Uzun siireli, gilinliik, boliinmiis doz glukokortikoid tedavisi goren
cocuklarda biiyiime baskilanabilir ve bu tip bir rejimin kullanilmasi en acil endikasyonlarla
sinirlandirilmalidir. Giin asir1 dozlarla uygulanan glukokortikoid tedavisi genellikle yan

etkiyi Onler veya minimize eder.
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Uzun siireli kortikosteroid tedavisi goren bebekler ve cocuklar artmis intrakraniyal basing

acisindan 6zel bir risk tasir.

Yiiksek kortikosteroid dozlar1 ¢ocuklarda pankreatite yol agabilir.

Prematiire bebeklere Metilprednisolon verilmesinden sonra hipertrofik kardiyomiyopati
gelisebilir. Bu nedenle kardiyak fonksiyon ve yapinin uygun tanisal degerlendirmesi ve

izlenmesi gerekmektedir.

TREDISON her dozunda (20 mg) 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

aslinda sodyum icermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metilprednisolon bir sitokrom P450 enzimi (CYP) substrati olup, baslica CYP3A4 enzimi
ile metabolize edilir. CYP3A4, yetiskin insanlarin karacigerinde en yaygin CYP alt ailesinin
baskin enzimidir. Endojen ve sentetik kortikosteroidler igin esansiyel Faz 1 metabolik
basamak olan steroidlerin 6B-hidroksilasyonunu katalizler. Bir¢ok diger bilesik de CYP3A4
substrati olup, baska ilaglar da dahil bazilarinin CYP3A4 enziminin indiiksiyonu (up-
regiilasyon) veya inhibisyonu ile glukokortikoid metabolizmasini degistirdigi gosterilmistir.
CYP3A4 INHIBITORLERI -~ CYP3A4 aktivitesini inhibe eden ilaglar genellikle
Metilprednisolon gibi CYP3A4 substrati ilaglarin hepatik klirensini azaltir ve plazma
konsantrasyonunu artirir. Bir CYP3A4 inhibitorii varliginda Metilprednisolon dozunun
steroid toksisitesinden kaginmak tizere titre edilmesi gerekebilir.

CYP3A4 INDUKLEYICILERI — CYP3A4 aktivitesini indiikleyen ilaglar genellikle
CYP3A4 substrat1 olan ilaglarin hepatik klirensini arttirir ve bunun sonucunda bu ilaglarin
plazma konsantrasyonunu azaltir. Birlikte uygulama, istenen sonucun elde edilmesi i¢in
Metilprednisolon dozunda bir artis1 gerektirebilir.

CYP3A4 SUBSTRATLARI — Bir diger CYP3A4 substratinin varhiginda Metilprednisolonun
hepatik klirensi etkilenebilir ve ila¢ dozlarinin ayarlanmasi gerekir. Tek basina her bir ilacin
kullanilmasi ile iligkili advers olaylarin birlikte uygulama ile meydana gelmesi daha

muhtemel olabilir.
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CYP3A4 ARACILI OLMAYAN ETKILER — Metilprednisolon ile meydana gelen diger

etkilesimler ve etkiler agagidaki Tablo 1’de tarif edilmektedir.

Tablo 1’de Metilprednisolon ile en yaygin ve/veya klinik agidan 6nemli ilag etkilegimleri

veya etkilerinin bir listesi ve agiklamasi sunulmaktadir.

Tablo 1. Metilprednisolon ile onemli ila¢ veya madde etkilesimleri/etkileri

Tla¢ Siifi veya Tipi Etkilesim Etki
-ILAC veya MADDE
Makrolid Antibakteriyel | CYP3A4 INHIBITORU | CYP3A4 INHIBITORU.
- TROLEANDOMISIN
Metilprednisolonun plazma
Antibakteriyel konsantrasyonunda bir artis meydana
- IZONIAZID gelebilir. Metilprednisolon dozunun
- GREYFURT SUYU steroid toksisitesinden kaginmak tizere
titre edilmesi gerekebilir.
Ayrica Metilprednisolonun izoniazidin
asetilasyon orani ve klirensini
artirmasi yoniinde potansiyel bir etki
s0z konusudur.
Antibiyotik, CYP3A4 CYP3A4 INDUKLEYICI
Antitiiberkiiler INDUKLEYICI
- RIFAMPIN Metilprednisolonun plazma
konsantrasyonunda bir azalma
Antikonviilzanlar meydana gelebilir. Birlikte uygulama,
- FENOBARBITAL istenen sonucun elde edilmesi igin
- FENITOIN Metilprednisolon dozunda bir artis
gerektirebilir.
Anti-emetik CYP3A4 CYP3A4 INHIBITORLERI (ve
- APREPITANT INHIBITORLERI (ve SUBSTRATLARI)
- FOSAPREPITANT SUBSTRATLARI)
Metilprednisolonun hepatik klirensi
Antifungal inhibe edilebilir veya indiiklenebilir,
- ITRAKONAZOL bu da Metilprednisolonun plazma
- KETOKONAZOL konsantrasyonunda artis veya azalma
ile sonuglanir. Doz ayarlamasi
Antiviraller gerekebilir. Tek basina her bir ilacin
- HIV-PROTEAZ kullanilmasi ile iliskili advers
INHIBITORLERI olaylarin birlikte uygulama ile

Farmakokinetik
giiclendirici
- KOBISISTAT

Kalsiyum Kanal Blokeri
- DILTIAZEM

Oral kontraseptifler

meydana gelmesi daha muhtemel
olabilir.

1) Indinavir ve ritonavir gibi proteaz
inhibitorleri kortikosteroidlerin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir.

2) Kortikosteroidler HIV proteaz
inhibitorlerinin metabolizmasini
indiikleyebilir ve bunun sonucunda
ilgili ilaclarin plazma
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- ETINIL ESTRADIOL /
NORETISTERON

Immiinosiipresan
- SIKLOSPORIN

Makrolid Antibakteriyel
- KLARITROMISIN
- ERITROMISIN

konsantrasyonlar1 azalabilir.
Siklosporin

1) Eszamanl1 siklosporin ve
Metilprednisolon kullanim ile
karsilikl1 metabolizma inhibisyonu
meydana gelir ve bu da her iki ilacin
ya da herhangi birinin plazma
konsantrasyonlarini artirabilir. Bu
nedenle tek basina her bir ilacin
kullanilmas ile iligkili advers
olaylarin birlikte uygulama ile
meydana gelmesi daha muhtemel
olabilir.

2) Eszamanli Metilprednisolon ve
siklosporin kullanimi ile
konviilziyonlar bildirilmistir.

Antikonviilzanlar
- KARBAMAZEPIN

CYP3A4
INDUKLEYICI (ve
SUBSTRATI)

CYP3A4 INDUKLEYICI (ve
SUBSTRATI)

Metilprednisolonun hepatik klirensi
inhibe edilebilir veya indiiklenebilir,
bu da Metilprednisolonun plazma
konsantrasyonunda artis veya azalma
ile sonuglanir. Doz ayarlamast
gerekebilir. Tek basina her bir ilacin
kullanilmas ile iliskili advers
olaylarin birlikte uygulama ile
meydana gelmesi daha muhtemel
olabilir.

Immiinosiipresanlar
- SIKLOFOSFAMID
- TAKROLIMUS

CYP3A4
SUBSTRATLARI

CYP3A4 SUBSTRATLARI

Metilprednisolonun hepatik klirensi
inhibe edilebilir veya indiiklenebilir,
bu da Metilprednisolonun plazma
konsantrasyonunda artis veya azalma
ile sonuclanir. Doz ayarlamasi
gerekebilir. Tek basina her bir ilacin
kullanilmas ile iliskili advers
olaylarin birlikte uygulama ile
meydana gelmesi daha muhtemel
olabilir.

Antikoagiilanlar (oral)

CYP3A4 aracili olmayan
etkiler

Metilprednisolonun oral
antikoagiilanlar iizerindeki etkisi
degiskendir. Kortikosteroidlerle
birlikte verildiginde, antikoagiilanlarin
artmis ve azalmis etkilerine dair
raporlar mevcuttur. Bu nedenle istenen
antikoagiilan etkileri muhafaza etmek
tizere koagiilasyon indeksleri takip
edilmelidir.

18




Antikolinerjikler
-NOROMUSKULER
BLOKERLER

Antikolinesterazlar

Anti-diyabetikler

Aromataz inhibitorleri
-AMINOGLUTETIMID

Kortikosteroidler antikolinerjiklerin
etkisini degistirebilir.

1) Yiiksek dozlarda kortikosteroidler
ve noromiiskiiler bloke edici ajanlar
gibi antikolinerjiklerin eszamanl
kullanim1 ile akut miyopati
bildirilmistir. (ilave bilgi igin bkz.
boliim 4.4, Kas-iskelet sistemi)

2) Kortikosteroid kullanan hastalarda
pankuronyum ve vekiironyumun
ndromiiskiiler bloke edici etkilerinin
antagonizmasi bildirilmistir. Bu
etkilesim tiim yarigmali noromiiskiiler
blokerler ile beklenmektedir.

Steroidler miyastenia graviste
antikolinesterazlarin etkilerini
azaltabilir.

Kortikosteroidler kan glukoz
konsantrasyonlarini artirabileceginden,
anti-diyabetik ajanlar i¢in doz
ayarlamasi gerekebilir.

Aminoglutetimid ile indiiklenen
adrenal baskilanma uzamis
glukokortikoid tedavisinin neden
oldugu endokrin degisiklikleri
alevlendirebilir.

NSAII’ler (non-steroidal
anti

enflamatuvar ilaglar)
yiksek dozlu

- ASPIRIN (asetilsalisilik
asit)

1)Kortikosteroidler NSAII’ler

ile birlikte verildiginde gastrointestinal
kanama ve iilserasyon insidansinda
artig gortlebilir.

2) Metilprednisolon, yiiksek doz
asetilsalisilik asidin klirensini
artirabilir ve bu da azalmis salisilat
serum diizeylerine yol agabilir.
Metilprednisolon tedavisinin
birakilmas1 artmis salisilat serum
diizeyleri sonucu artmis salisilat
toksisitesi riskine yol agabilir.

Potasyum kaybi1 yapan
ajanlar

Kortikosteroidler potasyum kaybi
yapan ajanlarla (6rn. ditiretikler)
birlikte uygulandiginda hastalar
hipokalemi gelisimi agisindan
yakindan gozlenmelidir.
Kortikosteroidler ditiretiklerin ditiretik
etkisini antagonize eder.

Ayrica amfoterisin B, ksantinler veya
beta2 agonistlerle kortikosteroidlerin
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eszamanli kullanimui ile artmis
hipokalemi riski s6z konusudur.

Kortikosteroidler tiim anti-hipertansiflerin  hipotansif etkisini antagonize eder.
Kortikosteroidler kardiyak glikozitlerle birlikte verildiginde artmis hipokalemi riski soz
konusudur.

Kortikosteroidlerin etkileri mifepristondan sonra 3-4 giin azalabilir.

Gegcimsizlikler

Gegimlilik ve stabilite problemlerinden kaginmak {izere, metilprednizolon sodyum
siiksinatin IV uygulama yolu ile uygulanan diger bilesenlerden ayri olarak uygulanmasi
onerilmektedir. Cozeltideki metilprednizolon sodyum siiksinat ile fiziksel olarak ge¢imsiz
ilaglar; allopurinol sodyum, dosakpram hidrokloriir, tigesiklin, diltiazem hidrokloriir,
kalsiyum glukonat, vekiironyum bromiir, rokiironyum bromiir, sisatrakiiryum besilat,

glikopirolat ve propofolii igerir. (Ilave bilgi i¢in bkz. boliim 6.2.)

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 azaldig bildirilmistir.

Gebelik donemi

Kortikosteroidlerin plasentay1 gecebilmesi her bir ilag i¢in cesitlilik gosterir, 6te yandan
Metilprednisolon plasental bariyeri gecer. Kortikostreoidlerin gebe hayvanlara uygulanmasi
yarik damak dahil fotal gelisim anomalilerine, rahim i¢i gelisimde gerilige ve beynin
bliyiime ve gelismesi {lizerinde etkilere neden olabilir. Kortikosteroidlerin insanlarda
konjenital anomali goriilme sikliginda, 6rnegin erkeklerde yarik damak gibi, artisa sebep
olduklarma yonelik veri yoktur ancak gebelik doneminde uzun dénem veya tekrarlanan
kullanimlarda kortikosteroidler rahim i¢i biiyiime geriligi riskini arttirabilirler.
Hipoadrenalizm teorik olarak kortikosteroidlere pre-natal maruziyeti takiben neonatta
meydana gelebilir, ancak genellikle dogumun ardindan kendiliginden diizelir ve nadiren

klinik olarak onemlidir. Gebelik sirasinda 6nemli dozlarda kortikosteroid almig annelerin
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bebekleri dikkatlice gozlemlenmeli ve bobrek listii bezi yetmezliginin belirtileri agisindan
degerlendirilmelidir. Tiim ilaglarla oldugu gibi kortikosteroidler de sadece anne ve ¢ocuk
icin faydalar risklere agir bastiginda regete edilmelidir. Ote yandan kortikosteroidler mutlaka

gerekli oldugunda, normal gebelik geciren hastalar gebe degillermis gibi tedavi edilebilirler.

Metilprednisolonun gebelikte kullanimi ve giivenilirligine ait sadece smnirli deneyim
mevcuttur. Bu nedenle gebelikte veya gebeligin engellenemedigi durumlarda TREDISON

ancak kesin bir tibbi gereksinim varsa kullanilmalidir.

Insanlarda, diisik dogum agirligi riski dozla iliskili goriinmekte olup, daha diisiik

kortikosteroid dozlariin uygulanmasi ile minimize edilebilir.

Gebelik sirasinda kortikosteroidlerle uzun siireli tedaviden gegen annelerin bebeklerinde

katarakt gézlenmistir.

Laktasyon donemi

Metilprednisolon diigsiikk miktarda anne siitiine geger. Gilinlik 40 mg’a kadar olan
metilprednisolon kullanimi bebekte sistemik etkilere neden olmaz. TREDISON, yalnizca
anne ve bebege olan yarar-risk oraninin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra

emzirme sirasinda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan calismalarinda, kortikosteroidlerin dogurganlig1 bozdugu gosterilmistir (bkz. Bolim

5.3). Kadinlarda kortikosteroid tedavisi menstriiel diizensizliklere yol acabilir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Kortikosteroidlerin ara¢ veya makine kullanimi iizerindeki etkisi sistematik olarak
incelenmemistir. Istenmeyen etkiler (bas donmesi, vertigo, gorme bozukluklari ve yorgunluk
gibi) kortikosteroid tedavisi sonrasit olusabilir. Etkilenme halinde, ara¢ veya makine

kullanilmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Uygulama yollarina iliskin asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:
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Intratekal/Epidural: Araknoidit, fonksiyonel  gastrointestinal ~ bozukluk/mesane
disfonksiyonu, bas agrisi, menenjit, paraparezi/parapleji, nobet ve duyusal bozukluklar.

Normal kosullar altinda Metilprednisolon tedavisi kisa siireli olarak kabul edilir. Ancak
kortikosteroid tedavisi ile iligkilendirilebilecek yan etki olasiligi, 6zellikle yiiksek doz

tedavisi gerg¢eklestiginde diisiiniilmelidir (bkz. boliim 4.4). Bu tiir yan etkiler sunlari igerir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Enfeksiyon (enfeksiyonlara duyarliligin ve enfeksiyon siddetinin artisi, ciddi
enfeksiyon klinik semptomlarinin ve bulgularinin baskilanmasi dahil), firsat¢1 enfeksiyonlar,

latent tiiberkiilozun rekiiransi (bkz. béliim 4.4), peritonit®,

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kétii huylu belirsiz neoplazmalar
Bilinmiyor: Kortikosteroid tedavisi goren hastalarda Kaposi sarkomunun meydana geldigi

bildirilmistir. Kortikosteroidlerin birakilmasi klinik remisyonla sonuglanabilir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Lokositoz,

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon dahil ila¢ asir1 duyarlilig

reaksiyonlart.

Endokrin hastahklar:
Bilinmiyor: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin baskilanmasi dahil hipopituitarizm, steroid
yoksunluk sendromu (ates, miyalji, artralji, rinit, konjonktivit, agrili kasintili cilt nodiilleri ve

kilo kaybi dahil), cushingoid.
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Bilinmiyor: Sodyum ve su tutulmasi, metabolik asidoz, bozulmus glukoz toleransi,
hipokalemik alkaloz, dislipidemi, artmis insiilin ihtiyac1 (veya diyabetik hastalarda oral
hipoglisemik ajanlar), lipomatoz, istah artis1 (kilo artisina sebep olabilir), epidural

lipomatoz.

Psikiyatrik hastahiklari

Bilinmiyor: Biitiin kortikosteroidler icin affektif bozukluklar dahil genis kapsamli
psikiyatrik reaksiyonlar (sinirli, 6forik, deprese ve degisken duygudurum, ila¢ bagimliligi ve
intihar diisiinceleri gibi), psikotik reaksiyonlar (mani, deliisyon, haliisinasyon ve sizofreni
dahil), davranis bozukluklari, sinirlilik, anksiyete, uyku bozukluklari, konfiizyon ve amnezi
dahil kongnitif fonksiyon bozukluklari. Reaksiyonlar hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda
goriilebilir. Yetigkinlerde, ciddi reaksiyonlarin sikligi %5-%6 olarak bildirilmistir.

Kortikosteroidlerin geri ¢ekilmesiyle psikolojik etkiler bildirilmistir, siklik bilinmemektedir.

Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Papilloddem ile artmis intrakraniyel basing [Benign intrakraniyel

hipertansiyon], ndbet, amnezi, biligsel bozukluk, bas donmesi, bas agrisi.

Goz hastahiklar

Seyrek: Bulanik goérme (ayrica bakiniz b6lim 4.4.)

Bilinmiyor: Posterior subkapsiiler katarakt, ekzoftalmi, glokom, goz sinirlerine olas1 hasarla
birlikte papiloddem, korneal veya skleral incelme, oftalmik viral veya fungal hastaligin

alevlenmesi, koriyoretinopati.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Yatkin hastalarda konjestif kalp yetmezligi, aritmi.
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Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Hipertansiyon, hipotansiyon, trombotik olaylar. Kizarma

Solunum yolu, bogaz ve mediyastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Higkirik, pulmoner embolizm.

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Peptik iilser (muhtemel peptik iilser delinmesi ve peptik iilser kanamasi ile),
Dispepsi, abdominal sigkinlik, iilseratif 6sofaji, 6sofaji, 6sofajiyal kandidiyaz, karin agrisi,
karin sigkinligi, ishal, bulanti, kusma, gastrik hemoraj, intestinal perforasyon, pankreatit.

Ozellikle hizl1 uygulama ile agizda kétii tat goriilebilir.

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatitf, karaciger enzimlerinde artis (6rn., artmig alanin aminotransferaz

(ALT, SGPT), artmis aspartat aminotransferaz (AST, SGOT)).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Bilinmiyor: Ekimoz, ciltte atrofi (ince, kirillgan cilt), anjiyoddem, ciltte ¢izgilenme,
telenjektazi, akne, ciltte hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon, hirsutizm, kizariklik,
eritem, siddetli kasint1, dokiintii, tirtiker, hiperhidroz, petesi (deride kii¢iik mor, kirmizi veya
kahverengi lekeler).

Kas-iskelet, bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Biiylime gecikmesi, kas zayifligi, patolojik fraktiir, kas atrofisi, miyopati,

osteoporoz, ndropatik atropati, osteonekroz, artralji, miyalji.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Bilinmiyor: Skleroderma Renal Kriz*

*Skleroderma Renal Kriz: Farkli alt popiilasyonlar arasinda Skleroderma Renal Kriz
olusumu cesitlenir. En ytiksek risk, yaygin sistemik sklerozlu hastalarda rapor edilmistir. En
diisiik risk ise sinirli skleroderma (%?2) ve cocukluk ¢agi skleroderma (%]1) hastalarinda

rapor edilmistir.
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Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Bilinmiyor: Diizensiz menstruasyon, amenore.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Bozulmus yara iyilesmesi, periferal ddem, enjeksiyon bolgesi reaksiyonu,

yorgunluk, keyifsizlik.

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

daha ¢ok devamli tedavinin uygulandigi durumlarda gegerlidir. (bkz. Boliim 4.4).

Arastirmalar
Bilinmiyor: Artmig intraokiiler basing, azalmis karbonhidrat toleransi, azalmis kan
potasyumu (potasyum kaybi), artmis idrar kalsiyumu, artmis kan alkalin fosfatazi, artmis

kan {liresi, deri testlerine reaksiyonlarin baskilanmasi.

Yaralanma ve zehirlenme

Bilinmiyor: Tendon yirtilmasi (6zellikle Asil tendonu), spinal kompresyon fraktiirii
(vertebral kompresyon fraktiirii)

1 IV uygulama ile hepatit bildirilmistir (bkz. béliim 4.4).

# Peritonit perforasyon, tikanma veya pankreatit gibi bir gastrointestinal bozuklugun primer belirtisi

veya semptomu olabilir (bkz. boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. 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
TREDISON’un akut doz asiminin klinik sendromu yoktur.Kortikosteroid ile doz asimiyla

akut toksisite ve/veya oliim vakasi nadirdir. Doz asimi halinde, spesifik bir antidot mevcut
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degildir. Tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Metilprednisolon diyalize edilebilir.
Kronik doz agimin1 takiben adrenal siipresyon olasiliina karsi doz belli bir siirede kademeli
olarak azaltilmalidir. Boyle bir durumda, hastanin daha stresli bir duruma geg¢mesi halinde

destek tedavi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik Hormonal Preparatlar (Seks Hormonlar1 ve Insiilinler
Haric), Sistemik Kullanilan Kortikosteroidler, Sistemik Kullanilan Kortikosteroidler (Yalin),
Glukokortikoidler

ATC kodu: HO2AB04

Metilprednisolon, hidrokortizonun en az bes kati etkiye sahip antienflatamuvar &zellikleri
olan bir kortikosteroiddir. Glukokortikoid ve mineralkortikoid etkilerinin giiclii sekilde

ayristirtlmasi, viicutta su ve tuz tutulumu insidansini azaltir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Metilprednisolon sodyum siiksinatin intravendz infiizyonundan sonra (20 dakika siireyle 30
mg/kg veya 30-60 dakika siireyle 1 g), yaklasik 20 mikrogram/mL doruk metilprednisolon
konsantrasyonuna ulagmistir. Alt1 yetigkin goniilliye yapilan tek 40 mg IV bolus
enjeksiyonun ardindan doruk metilprednisolon diizeyleri 42-47 mikrogram/mL olarak
bildirilmistir. IM enjeksiyonla IV enjeksiyondan daha diisiik doruk diizeyler elde edilse de,
plazma diizeyleri metilprednisolon absorpsiyon 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 mikrogram /100 mL doruk

plazma konsantrasyonuna ulagilmistir.

Dagilim:
Metilprednisolon, dokulara yaygin dagilim gdsterir, kan-beyin bariyerini gecer ve anne

siitiine geger. Sanal dagilim hacmi yaklasik 1,4 L/kg’dir. Insanlarda metilprednisolonun

plazma proteinine baglanma orani yaklasik %77°dir.
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Biyotransformasyon:

Metilprednisolon baslica globuline ve daha az albiimine olmak iizere plazma proteinlerine
genis Olclide baglanir. Sadece serbest kortikosteroid farmakolojik etkilere sahiptir veya
metabolize edilir. Metabolizma karacigerde ve daha diisiik bir boyutta bobrekte meydana
gelir. Insanlarda Metilprednisolon karacigerde inaktif metabolitlere metabolize edilir; en
onemlileri 20alfa-hidroksiMetilprednisolon ve 20beta-hidroksiMetilprednisolondur.
Karacigerde metabolizma baslica CYP3A4 ile gergeklesir. (CYP3A4 aracili metabolizma
temelinde ilag etkilesimleri listesi i¢in bkz. bolim 4.5).

Birgok CYP3A4 substratt gibi Metilprednisolon da doku dagilimmmi ve diger ilaglarla
etkilesimleri etkileyen ATP-baglayict kaset (ABC) tasima proteini p-glikoprotein igin bir

substrat olabilir.

Eliminasyon:

Metabolitler idrarla atilir.
Total metilprednizolonun ortalama eliminasyon yar1-6mrii 1,8-5,2 saat araligindadir. Toplam
klirens yaklagitk 5 — 6 mL/dk/kg’dir. Ortalama eliminasyon yart omrii normal saglikli

yetiskinlerde 2,4-3,5 saat arasinda ve uygulama yolundan bagimsiz olarak degigsmektedir.

Metilprednisolonun saglikli goniillii yetiskinlere intravendz veya intramiiskiiler olarak
uygulanmasindan sonra toplam viicut klerensi yaklasik 15-16 L/saat’tir. 22 yetiskin erkek
goniilliiye tek doz 40 mg [.M. enjeksiyonu takiben 2 saat sonra, 33,67 mikrogram/100 mL
pik Metilprednisolon plazma seviyelerine ulagilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Metilprednisolon farmakokinetigi uygulama yolundan bagimsiz olarak dogrusaldir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri:

Giivenlilik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesine iliskin konvansiyonel calismalar
temelinde, beklenmedik bir tehlike tanimlanmamuistir. Tekrarlanan doz ¢alismalarinda
goriilen toksisiteler eksojen adrenokortikal steroidlere siirekli maruziyet ile meydana

gelmesi beklenenlerdir.
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Mutajenik potansiyel:

Metilprednisolon  genotoksisite  agisindan  resmi  olarak  degerlendirilmemistir.
Metilprednisolonun yapisal iligkili analoglarinin kullanildig1 ¢aligmalar bakteriler ve memeli
hiicrelerinde yiiriitiilen kisith ¢alismalarda genetik mutasyonlar ve kromozom mutasyonlari

acisindan potansiyel kanit gostermemistir.

Karsinojenik potansiyel:

Metilprednisolon kemirgen karsinojenisite calismalarinda resmi olarak
degerlendirilmemistir. Fareler ve sicanlarda karsinojenisite acisindan test edilen diger
glukokortikoidlerle degisken bulgular elde edilmistir. Bununla birlikte, yayimnlanmis veriler
budesonid, prednizolon ve triamsinolonu iceren ¢esitli iligkili glukokortikoidlerin erkek
sicanlara icme suyunda oral uygulama sonrasi hepatoseliiler adenomlar ve karsinomlarin
insidansint artirabilecegini gostermektedir. Bu tiimorijenik etkiler mg/m2 bazinda tipik
klinik dozlardan daha diisiik dozlarda meydana gelmistir. Bu bulgularin klinik agidan iliskisi

bilinmemektedir.

Ureme toksisitesi:

Metilprednisolon hayvan fertilite ¢alismalarinda degerlendirilmemistir. Kortikosteroidlerin
siganlara uygulandiginda fertiliteyi azalttigi gosterilmistir. Kortikosteron uygulanan erkek
siganlarda fertilite iizerinde advers etkiler gbézlenmis olup, bunlar geri doniistimlidiir.
Azalmis kilo ve prostat ve seminal vezikiillerde mikroskopik degisiklikler gdzlenmistir.
Implantasyon ve canli fetiis sayis1 azalmis olup, bu etkiler iyilesme déneminin sonunda

ciftlesmeyi takiben goriilmemistir.

Gebelik sirasinda insanlarda oral tedavi igin genellikle kullanilana benzer dozlarda
Metilprednisolon ile tedavi edilen farelerin yavrularinda artmis siklikta yarik damak

gozlenmistir.

Insanlarda oral tedavi igin kullanilana benzer ancak anneler icin toksik olan bir dozda
Metilprednisolon ile tedavi edilen gebe siganlarin yavrularinda artmis siklikta
kardiyovaskiiler defektler ve azalmis viicut agirligi goézlenmistir. Tersine, bir diger

caligmada insanlarda oral tedavi icin genellikle kullanilanin <1-18 kat1 dozlarla siganlarda

28



teratojenik etki not edilmemistir. Insanlarda kullanilandan diisiik dozlarda Metilprednisolon
ile tedavi edilen gebe tavsanlarin yavrularinda yiiksek siklikta fetal 6liim ve gesitli merkezi
sinir sistemi ve iskelet anomalileri bildirilmistir. Bu bulgularin, insanlarda gebelikte
Metilprednisolon ile tedavi edilen annelerin bebeklerinde malformasyon riski agisindan

ilgisi bilinmemektedir. Bildirilen teratojenik etkiler i¢in giivenlilik marjini bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Bulunmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler

Perfiizyon izotonik ¢ozeltilerde yapilmalidir (serum fizyolojik veya glukoz).

6.3. Raf omrii
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
1 adet bromobiitil liyofilizasyon tipali ve beyaz renkli flip-off kapakli 3 ml tip I seffaf cam
liyofilize flakon, 1 adet ¢dziicii 2 ml enjeksiyonluk su igeren ampul ile icerisinde seperator

bulunan karton kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”

~ 199

ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Haver Trakya Ilag San. ve Tic. A.S.

Ulag OSB Mah. D100 Cad. No:28/1, Ergene 2 OSB
Ergene/TEKIRDAG
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Tel: 0 282 655 55 05
Faks: 0 282 655 55 32

8. RUHSAT NUMARASI
2020/233

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 29.10.2020
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