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KISA URUN BILGiSi

e BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEPO-MEDROL 40 mg/ml Enjektabl Siispansiyon i¢eren Flakon

¢ KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde
40 mg metilprednizolon asetat

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler icin 6.1’e bakimniz.

e FARMASOTIK FORM

Lokal ya da sistemik yoldan uygulanmak iizere gelistirilmis steril, enjeksiyon igin slispansiyon
igeren flakon

intratekal veya intravendz uygulanmamalidir.

Beyaz siispansiyon.

¢ KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit, osteoartrit, bursit, tendinit, tenosinovit, epikondilit ve tendon {izerindeki
gangliyonlarin enflamasyonunda; lokalize norodermit, hipertrofik lichen planus, nummiiler
ekzema, necrobiosis lipoidica diabeticorum, alopecia areata, diskoid lupus erythematosus ve
bocek 1siriklart gibi deri hastaliklari, iilseratif kolit, konjenital adrenal hiperplazi ve astimda
kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

Lokal uygulama

® Romatoid artrit ve osteoartrit: Metilprednizolonun az eriyen bir esteri olan metilprednizolon
asetat sinoviyal bosluklar igine uygulandiginda, ekimolar dozda uygulanan hidrokortizon
asetattan daha uzun sireli anti-enflamatuvar etki yapmaktadir. DEPO-MEDROL’iin intra-
artikiiler enjeksiyonundan 12-24 saat sonra agri hafifler. iyilesme siiresi 1-5 hafta arasinda degisir,
ortalama olarak 3-4 haftadir. Romatoid artrit ve osteoartritte intra-artikiiler DEPO-MEDROL
enjeksiyonu asagidaki agiklamalara gére yapilmalidir:

e Periferik eklemlerin biri ya da birkagi tutulmussa,

e Hastallk yaygin olmakla birlikte, periferik eklemlerden biri ya da birkaginda akut
enflamasyon varsa,

e Diger kortikosteroidler ya da kortikotropinlerle yapilan sistemik tedavi, birka¢ eklemi
etkilememigse,

e Kortizon, hidrokortizon ya da kortikotropin ile uygulanan sistemik tedavi kontrendikeyse,

e Eklemler, erkenden progresif deformasyon gostermeye baslamissa (fizik tedavinin etkisini
arttirmak amaciyla),




® Ortopedik cerrahi girisimler yapilmigsa ya da yapilacaksa.

Sinoviyal bolgeye uygulanan DEPO-MEDROL’iin etkisi lokaldir. Sistemik olarak verilen
stirrenal korteks steroidlerinin 6zgiin metabolik etkileri bu uygulamalarda goriilmez. Bazi
vakalarda, enjeksiyonun yapildigi eklemin disindaki eklemlerde de hafif ve gegici dizelme oldugu
saptanmistir. Bagka sistemik etki gérilmemistir. Ancak, uygulama birgok ekleme birden yapilirsa
ve toplam doz yiiksek olursa, DEPO-MEDROL’iin intrasinoviyal enjeksiyonundan sonra da hafif
sistemik etkilerin goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Uygulama: intra-artikiiler enjeksiyondan énce, hasta ekleminin anatomisi incelenmeli ve DEPO-
MEDROL enjeksiyonu sinoviyal boslugun tam igine yapilmalidir. Lomber fonksiyondaki gibi
aseptik bir teknik kullanilarak 20-40 gauge’lik kuru enjektére takilmig bir igne sinoviyal bosluga
sokulur. Gerekli goéruliirse, novakain infiltrasyonu yapilabilir. Eklem sivisindan birka¢ damlanin
aspirasyonu, eklem bosluguna girilmis oldugunu gosterir. Enjeksiyon, her eklemde sinoviyal
boslugun en yuzeyel oldugu ve damar ve sinirlerden en uzak oldugu bélgeye yapilmalidir.
Sinoviyal bosluga girildikten sonra, igne yerinde birakilarak, enjektdr ayrilir ve igneye uygun
dozda DEPO-MEDROL c¢ekilmis ikinci bir enjektor takilir. Piston geri gekilerek gelen sividan
ignenin sinoviyal boslukta olup olmadigl anlasilir ve igne boslugun igindeyse DEPO-MEDROL
enjekte edilir. Enjeksiyondan sonra eklem, hafifce ve birka¢ kez hareket ettirilerek, sinoviyal
siviyla stispansiyonun iyice karismasi saglanir. Enjeksiyon yeri steril bir gazli bezle kapatilir.

Intra-artikiiler uygulama icin en uygun eklemler, diz, ayak bilegi, el bilegi, dirsek, omuz, falanks
ve kalca eklemleridir. Kalga eklemine girmek kolaysa da, g¢evresindeki buylk damarlara
girmemeye dikkat edilmelidir. Spinal eklemler gibi girilmesi mimkin olmayan ve sakro-iliyak
eklemler gibi sinoviyal boslugu olmayan eklemler bu tlr enjeksiyonlara uygun degildir.
Tedavideki basarisizlik, c¢ogunlukla enjeksiyonun eklem igine yapilmamasindan ileri gelir.
Cevredeki dokulara yapilan enjeksiyonlarin hemen hemen higbir yarari yoktur. Sinoviyal sivi
aspire edilerek, enjeksiyonun sinoviyal bosluga yapildigindan emin olunmalidir. Dogru yapilmisg
bir uygulama etkili olmamigsa, uygulamay! tekrarlamanmn bir yarari olmaz. Lokal tedavi,
hastaligim seyrini degistirmediginden, gerekli durumlarda fizik tedavi ve ortopedik Onlemler
ihmal edilmemelidir.

Doz: Iintra-artikiiler enjeksiyonlarda DEPO-MEDROL’iin dozu, eklemin biiyiikliigiine ve
hastaligim agirhgma gore degisir. Kronik vakalarda, ilk enjeksiyonlarda elde edilen etkinin
siiresine gére, uygulamalar 1-2 haftada bir tekrarlanir. Onerilen dozlar asagidadir:

Eklemin Ornek Doz
biiyiikliigl
Biiyiik Omuz, diz, ayak bilegi 20-80 mg ya da 0.5-2 mL
Orta Dirsek, el bilegi 10-40 mg ya da 0.25-1.0
mL
Kiigiik intrafalangeal, 4-10 mg ya da 0.1-0.25 mL
metakarpofalangeal,




sternoklavikdiler,
akromioklavikiler

® Bursit: Subdeltoid, prepatellar ve olekranon bursitleri gibi gesitli bursitlerin tedavisinde,
kortikosteroidlerin intrabursal enjeksiyonlari faydali sonuglar vermektedir. Genel olarak, akut
subdeltoid bursitlerde, kronik olanlardan daha iyi sonuglar alinmakta ve enjeksiyondan birkag
saat sonra agri kaybolarak kolun agrisiz hareketi mimkin olmaktadir. Birgok vakada,
enjeksiyonlarin tekrarlanmasi gerekir. Kronik subdeltoid bursitlerde de, vakalarin ¢ogunda agr
kismen ge¢mekte ve omuz ekleminin hareketi kolaylasmaktadir. Posttravmatik prepatellar
bursitte (hizmetgi dizi) ve olekranon bursitlerinde, 24 saat sonra iyilesme baslar ve bir haftada
durum normale doner.

Uygulama: Enjeksiyon yerinin ¢evresindeki bolge, steril duruma getirildikten sonra, %1 novakain
coOzeltisi infiltrasyonu yapilir. 20-24 gauge’lik steril enjektore takilmis igne, bursa igine sokularak
eklem sivisi aspire edilir. igne yerinde birakilir, enjektér ¢ikarilir ve gerekli dozda DEPO-
MEDROL igeren ikinci bir enjektor igneye takilarak DEPO-MEDROL enjekte edilir.
Enjeksiyondan sonra, enjeksiyon yeri steril bir gazli bezle kapatilir.

e Dider hastaliklar (tendon lzerindeki gangliyonlarin enflamasyonunda, tendinit, epikondilit):
DEPO-MEDROL enjeksiyonlari, tendinit, tenosinovit, epikondilit ve tendonlar Uzerindeki
gangliyonlarin enflamasyonlari gibi gesitli durumlarda faydali sonuglar vermektedir. Tendinit ve
tenosinovitlerin tedavisinde, derinin Uzeri uygun bir antiseptik solisyonla silindikten sonra,
enjeksiyonun tendon dokusu igine degil de, tendon kilifi igine yapilmasma dikkat edilmelidir.
Tendon gerildikten sonra kolayca palpe edilebilir. Epikondilit tedavisinde en hassas bolge
saptanarak, DEPO-MEDROL siispansiyonu bu bélgeye infiltre edilir. Tendon kiliflari Gizerindeki
gangliyonlarin tedavisinde, stuspansiyon dogrudan dogruya kist igine enjekte edilir. Vakalarim
¢ogunda, bir enjeksiyondan sonra kistik timor ileri derecede kiiguliir, hatta kaybolur. Yukaridaki
endikasyonlar i¢in DEPO-MEDROL dozu 4-30 mg’dir (0.1-0.75 mL). Kronik durumlarda
enjeksiyonlarin tekrarlanmasi gerekir.

® Deri hastaliklarinda lokal etki elde etmek amaciyla yapilan uygulamalar: Lokal
kortikosteroid enjeksiyonu, ¢esitli deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu uygulama
sonucunda, birgok vakada belirgin bir diizelme ya da tamamen iyilesme saglanabilmektedir.
Nukseden ya da kroniklesmis vakalarda, enjeksiyonlarin tekrarlanmasi gerekir. DEPO-MEDROL
enjeksiyonlarinin etkili oldugu deri hastaliklari arasinda lokalize nérodermit, hipertrofik lichen
planus, nummuler ekzema, necrobiosis lipoidica diabeticorum, alopecia areata, diskoid lupus
erythematosus ve bécek isiriklari vardir. intrakeloidal DEPO-MEDROL enjeksiyonu, lezyonlarin
yumusayarak kaybolmasini saglayabilir. Genel olarak, yeni ve yumusak keloid lezyonlarinda
daha iyi sonuglar almmaktadir. %70’lik alkol gibi uygun bir antiseptik ile temizlendikten sonra
0.5-1.5 mL (20-60 mg) DEPO-MEDROL siispansiyonu lezyonun icine enjekte edilir. Biiyiik
lezyonlarda enjeksiyon 0.5-1 mL’lik dozlarda tekrarlanmalidir. Normalde 1-4 enjeksiyon
yeterlidir. Enjeksiyonlar arasindaki siire, lezyonun turtine ve ilk enjeksiyondan sonra elde edilen
lyilesmenin siiresine baglidir.




e Ulseratif kolitte lokal instilasyon: Ulseratif kolitli hastalarda, 3-7 kez lavement a garder ya da
rektuma siirekli damlatma bi¢ciminde 40-120 mg DEPO-MEDROL ile olumlu sonuglar alinmustir.
Hastalarin ¢ogunda, 30-300 mL su i¢indeki 40 mg DEPO-MEDROL ile birlikte diger tedavi
ajanlarinin da kullanilmasi gerekir. Metilprednizolon tedavisi endike oldugunda, uygulama
kolayligi agismdan agiz yolu tercih edilir. Akut gastroenteritli hastalar ile pre- ya da postoperatif
dénemdeki hastalar gibi agiz yolundan ila¢ alamayanlarda DEPO-MEDROL siispansiyonu
intramiiskiiler yoldan uygulanabilir.

intramiiskiiler uygulama

DEPO-MEDROL’iin intramiiskiiler uygulamasindan sonra, enjeksiyon yerinden emiliminin
yavag olmasindan dolayi uzun sireli sistemik etki gorulebilir. Konjenital adrenal hiperplazi gibi
uzun siireli etkinin istendigi durumlarda da DEPO-MEDROL kullanilabilir. intramiskiiler yoldan
verilen DEPO-MEDROL, konjenital adrenal hiperplazi olan hastalarda siirrenal korteksini iki
hafta icinde inhibe ettigi halde, romatoid artritli hastalarda sistemik etkinin slresi ortalama bir
haftadir.

Kortikosteroidlerin endike oldugu deri hastaliklarnda DEPO-MEDROL kullanilabilir. Akut ve
kronik temas dermatitlerinde (zehirli sarmasik ve seboreik dermatitler de iginde olmak Uzere)
DEPO-MEDROL tedavisiyle olumlu sonuglar allmmistir. DEPO-MEDROL astim ve alerjik rinit
tedavisinde de endikedir. Sistemik kortikosteroid tedavisi, yalnizca diger tedavi yontemlerine
yanit vermeyen vakalarda kullanilmalidir.

Doz: DEPO-MEDROL siispansiyonunun intramiiskiiler dozu, tedavi edilecek hastaliga goére
degisir. Oral tedavi yerine gecici bir stire kullanilacaksa, 24 saatte bir oral doza tekabul eden
miktarda uygulanmasi yeterlidir. Bir hafta siireyle etki saglanmak istiyorsa, glinlik doz lizerinden
haftalik doz hesaplanarak, bir kerede intramuskiler yoldan uygulanabilir.

Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinda, 2 haftada bir 1 mL (40 mg) DEPO-MEDROL
enjeksiyonu yeterlidir. Romatoid artritli hastalarin idame tedavisinde, her hafta 1-3 mL (40-120
mg) DEPO-MEDROL enjeksiyonu gerekir. Dermatolojik hastaliklarda, 1-4 hafta sireyle haftada
bir kez 1-3 mL (40-120 mg) DEPO-MEDROL enjeksiyonu gerekir. Zehirli sarmagiga bagl akut
ve agir dermatit vakalarmda 2-3 mL’lik (80-120 mg) tek dozun intramiskiler yoldan
enjeksiyonundan 8-12 saat sonra iyilesme baglar. Kronik temas dermatitlerinde, 5-10 gunlik
aralarla enjeksiyonlar yinelemek gerekir. Seboreik dermatit vakalarinda, haftada 2 mL (80-120
mg) DEPO-MEDROL yeterli etkiyi saglar.

Astimli hastalarda, 2-3 mL (80-120 mg) DEPO-MEDROL enjeksiyonundan 6-48 saat sonra
iyilesme baglar ve birkag giin ila birkag hafta strer. Ayni bigimde alerjik riniti (saman nezlesi)
olan hastalarda 2-3 mL (80-120 mg) DEPO-MEDROL’iin intramiiskiiler yoldan
uygulanmasindan sonra nezle belirtileri birkag giin ila birkag hafta stireyle kaybolur.

Tedavi goren hastalar stres altindaysa, DEPO-MEDROL dozu arttirilmalidir. Cok hizli hormonal
etkinin istendigi durumlarda, ileri derecede ¢6ziUnmis olan hidrokortizon sodyum siksinat
preparati intravendz yoldan uygulanmalidir.



Uygulama sekli

Kesin aseptik sartlarda uygulanmasi esastir.

Enjeksiyon yerinin ¢evresindeki bolge, steril duruma getirilir. Flakon kullanilmadan 6nce
partikiilleri homojen siispansiyon elde etmek i¢in yavasca ¢alkalanmalidir.
DEPO-MEDROL intramiiskiiler, intra-artikular, periartikular, intrabursal, intralezyonal
enjeksiyon yoluyla kullanilir.

intratekal ve intravendz yolla kullanilmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:
DEPO-MEDROL bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kortikosteroidler bebeklik, cocukluk ve ergenlik ¢aginda geri dénlisimsuz olabilecek sekilde
bliyime yavaslamasma neden olurlar. Tedavi mimkun olabilecek en disik dozda ve en kisa
siirede yapilmalidir. infantlar ve ¢ocuklar i¢in dozaj azaltilabilir, fakat yas ve boyuttan ¢ok
durumun ciddiyetine ve hastanin tedaviye cevabina gére ayarlanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Onerildigi sekilde kullamldiginda, yashlarda dozda bir degisikligin gerektigini diisiindiirecek bir
bilgi bulunmamaktadir. Ancak, yasli hastalarin tedavisi, 6zellikle uzun dénemli ise, bu hastalarda
kortikosteroidlerin genel yan etkilerinin daha ciddi sonuglari géz 6nline alimarak planlanmalidir
ve yakin klinik gézlem gerekmektedir (bkz. Uyarilar/Onlemler)

4.3 Kontrendikasyonlar

e DEPO-MEDROL igeriginde bulunan maddelere karsi agiri  duyarliligi  bulunanlarda
kontrendikedir.

e DEPO-MEDROL, sistemik enfeksiyon durumunda enfeksiyona kargi spesifik tedavi
uygulanmadik¢a kontrendikedir.

e DEPO-MEDROL akut enfeksiyonlarda lokal etki i¢in yapilan eklem igi, bursa igi, tendon igi
vb. enjeksiyonlarda kontrendikedir.,

e DEPO-MEDROL ile sistemik tedavi, diger slirrenal korteks steroidlerinde oldugu gibi,
iyilesmemis tiberkiloz, peptik ulser, akut psikoz, Cushing Sendromu, Herpes simpleks keratiti,
canli virlis agilarinin (gigek asisi vb.) uygulanmasi sirasinda ve su ¢igegi hastalarinda
kontrendikedir.

e Siispansiyon olmasi nedeniyle intra-ven6z ve potansiyel ndrotoksik etkisi nedeniyle intra-
tekal kullanimi kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
istenmeyen etkiler; minimum siirede en diisiik dozun kullanilmasi ile minimize edilebilir. Hastalik
aktivitesine gore uygun titrasyon i¢in, hastanin sik gézlenmesi gerekir.



Hastalar, riski minimize etmek icin allmmasi gereken 6nlemler hakkinda agik bilgi veren ve regete
edenin, ilacin, dozajin ve tedavi suresinin detaylarimi saglayan “Steroid Tedavisi” karti tagimalidir.

DEPO-MEDROL flakonlari sadece tek doz kullanim igindir. Herhangi bir ¢coklu doz kullanimi
kontaminasyona neden olabilir.

Eklem i¢i enjeksiyonlardan sonra agrinin artmasi, eklem hareketinin azalmasi, ates ve halsizlik,
artritin septik hale geldigini goésterir. Hemen uygun antibiyotik tedavisine gecilmelidir. Aktif
tiiberkiiloz, diabetes mellitus, osteoporoz, kronik psikotik reaksiyonlar, tromboflebite egilim,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi ve bdbrek yetmezliginde DEPO-MEDROL dikkatle
kullanilmalidir.

DEPO-MEDROL, fibroplazi iizerindeki inhibitdr etkisi nedeniyle, enfeksiyon belirtilerini
maskeleyerek enfeksiyonu yapan bakterilerin yayilmasma yol agabilir. Bu nedenle,
metilprednizolon asetat alan biitiin hastalar enfeksiyon olasiligi agisindan izlenmelidir. Enfeksiyon
ortaya ciktiginda, tedavisi igin gerekli antibakteriyel énlemler alinmali ve metilprednizolon asetat
kullanilmasina son verilmelidir.

DEPO-MEDROL, intravendz, intratekal, epidural, intranazal, intraokiiler ve diger onaylanmamis
uygulama yollari ile uygulanmamalidir.

Asil tendonunda gergek bir tendon kilifinin bulunmamasimdan dolayi DEPO-MEDROL buraya
enjekte edilmemelidir.

Adrenal steroid kristalleri enflamatuvar reaksiyonlari baskilarken, bunlarin varligi hiicresel
elementlerin disentegrasyonuna ve bag dokuyu olusturan tabakada fizikokimyasal degisikliklere
neden olabilir. Sonuc olarak sik olmamakla birlikte enjeksiyon yerinde dermal ve/veya subdermal
degisiklikler sonucu deride ¢okme meydana gelebilir. Bu reaksiyonun olusmasi enjekte edilen
adrenal steroid miktari ile degismektedir. Rejenerasyon genellikle birkac ay igerisinde veya
adrenal steroid kristallerinin tiimiiniin emilimi ile tamamlanir. Dermal ve subdermal atrofi olusma
insidansini en aza indirmek igin Onerilen dozun Uzerinde enjeksiyon yapilmamalidir. Miimkiin
olduk¢a lezyonun oldugu bélgeye birden cok, kiiciik hacimli enjeksiyonlar yapilmalidir. intra-
artikller ve intramuskiler enjeksiyon yapilirken dermis igerisine enjeksiyon yapilmamasina ve
dermis igerisine sizinti olugmamasma dikkat edilmelidir. Subkiitan atrofi insidansi ylksek
oldugundan deltoid kas igerisine enjeksiyondan kaginilmalidir.

Deride pigment yogunlugu fazla olan hastalarda nadir de olsa subkuitan atrofi ve depigmentasyon
gozlenebileceginden, intralezyonel dozlar ¢ok yuizeyel uygulanmamalidir.

Eklem i¢i kortikosteroidler eklemde enflamatuvar cevap riskinin artmasiyla 6zellikle de
enjeksiyon sonucu bakteriyel enfeksiyon ile iliskilidir. Ozellikle tekrarlanan enjeksiyonlardan
sonra charcot benzeri artropati gozlenmistir. Enjeksiyon oncesinde eklem sivisinin varliginin
uygun bir yol ile tespit edilmesi bakteriyel enfeksiyonun énlenmesinde gereklidir.



Tek doz DEPO-MEDROL uygulanmasinin ardindan plazma kortizol diizeyinde azalma olusur ve
hipotalamus hipofiz adrenal aksinda (HHA) baskilama olugmaktadir. Bu baskilama 4 haftaya
kadar degisebilen siuireye uzayabilir. Olagan HHA aks fonksiyon testleri, bozulmus aktivitenin
tanisinda kullanilabilir (6rnegin, Synacthen testi).

Adrenal kortikal atrofi uzun siireli tedavi sonucunda goriiliir ve tedavinin sonlandirilmasimdan
sonra birkag ay daha sirebilir. Sistemik kortikosteroidleri fizyolojik dozlardan (yaklagik 6 mg
metilprednizolon) daha ylksek dozda ve 3 haftadan daha uzun sireli kullanan hastalarda tedavi
aniden sonlandirilmamalidir. Uygulanan dozun nasil azaltilacag sistemik kortikosteroid dozunun
azaltilmasi sonucu hastaligin niksetmeye ne kadar yatkin oldugu ile iliskilidir. Tedavinin
sonlandirilmasi sirasinda hastaligin  gidisati klinik olarak izlenmelidir. Hastalik sistemik
kortikosteroidlerin kesilmesi ile tekrarlamiyorsa fakat hipotalamus hipofiz adrenal aksi
baskilanmasi kesin degilse sistemik kortikosteroid dozu hizla fizyolojik dozlara dusurulebilir.
Giinde 6 mg metilprednizolon dozuna ulasildiginda doz azaltilmasi hipotalamus hipofiz adrenal
aksinin geri doniigl icin yavaglatilmalidir.

Metilprednizolon dahil kortikosteroidler kan glukozunu arttirabilir, onceden var olan diyabeti
kotiilestirebilir ve uzun siireli kortikosteroid tedavisi alanlar1 diabetes mellitus’a yatkin hale
getirebilir.

3 hafta kadar siirdiiriilmiis sistemik kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi hastalik tekrarlamaya
yatkin degil ise uygundur. Hastalarin genelinde 3 hafta i¢in ginlik 32 mg'a kadar olan
metilprednizolon dozlarinin ani kesilmesi klinik olarak belirgin hipotalamus hipofiz adrenal aks
baskilanmasina neden olmaz. 3 haftalik veya daha az tedavi siiresi olan asagidaki hasta
gruplarinda sistemik kortikosteroid tedavisinin kademeli olarak azaltilmasi gerekmektedir:

-Sistemik kortikosteroidler ile 6zellikle 3 haftadan uzun siireli tekrarlayan tedaviler gorenler.
-Uzun doénem tedaviyi takiben (aylar veya yillar siiresince) bir yili¢cinde kisa donem bir tedavi
uygulandiginda.

-Eksojen kortikosteroid tedavisi disinda adrenokortikal yetmezlik olusmasi riski olan hastalarda.
-Giinliik 32 mg metilprednizolondan daha fazla sistemik kortikosteroid alan hastalar.
-Tekrarlanan dozlari aksam alan hastalar.

Mineralokortikoid salimi bozulmus olabileceginden, beraberinde tuz ve/veya bir
mineralokortikoid uygulanmalidir.

Parenteral kortikosteroid tedavisi goren hastalarda seyrek de olsa anafilaktik reaksiyonlar
olusabildigi icin O6zelliklle ilag alerjisi 6yklsi olan hastalarda ila¢ verilmeden ©6nce uygun
Onlemler almmalidir.

Su cigegi hastaligl normalde mindr bir hastalik olmasina ragmen bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda oOlimcil olabilmektedir. Hastalar (veya cocuklarin aileleri) kesin bir su cicegi
hikayesine sahip olmadiklari slrece herpes zoster virlsl tasiyan veya su gigegi gegirmekte olan
insanlar ile yakin temastan kaginmalari ve eger bulasma gergeklestiyse acilen tibbi tedavi altina
alinmalari konusunda uyarilmalidirlar. Su ¢igegine karsi bagisiklik kazanmamis sistemik



kortikosteroid alan veya ge¢mis 3 ay igerisinde bu tedaviyi almig hastalarin, su ¢icegi ile temas
edilmesinin ardindan 10 giin igerisinde varicella/zoster immunoglobin (VZIG) ile pasif olarak
bagisiklik kazandirilmasi gerekmektedir. Su ¢igegi tanisi konulmasiyla birlikte acil tibbi tedavi
gerekmektedir. Kortikosteroid tedavisi kesilmemelidir, dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Bozulmus immiin yaniti olanlara canli asilar verilmemelidir. Diger asilara olan antikor yaniti
azaltilabilir.

DEPO-MEDROL, kortikosteroidin hastaligin tedavisinde bir antitiberkiloz ajan ile birlikte
kullanildig1 fluminating veya disemine aktif tuberkiiloz vakalarinda kullanlmamalidir. Latent
tiberklloz veya tiiberkiilin reaktivitesi olan hastalarda kortikosteroidler kullaniliyorsa, hastalik
tekrar olugabileceginden, yakin takip gereklidir. Uzatilmis kortikosteroid tedavisind, bu hastalar
kemoprofilaksi almalidir.

Steroidler elektrolit dengesinin bozulmasina /potasyum azalmasina neden olabildigi i¢in digoksin
gibi kardioaktif ilaglar alanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Asagidaki uyari ve Onlemler parenteral kortikosteroid tedavisi alanlar igin gecerlidir.
intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda belirgin agri artigi ile birlikte buna eslik eden lokal sislik,
eklem hareketinin kisitlanmasi, ates ve kiriklik hissi septik artriti gdstermektedir. Eger bu
komplikasyonlar olusur ve sepsis tanisi konursa uygun bir antimikrobiyal tedaviye baglanmalidir.
Daha once enfekte olmus bir ekleme lokal enjeksiyondan kaginilmalidir.

Kortikosteroidler sabit olmayan eklemlere enjekte edilmemelidir.

Enfeksiyonlarm veya kontaminasyonun énlenmesi amaciyla steril teknik kullaniimalidir.
intramiskdiler yol ile verildiginde emilimin daha yavas oldugu gézlenmistir.

Ozel 6nlemler:

Asagidaki durumlarda sistemik kortikosteroid tedavisi alan hastalarin 6zel takibi gerekmektedir.
. Osteoporoz (Menopoz sonrasi bayanlar 6zellikle risk altindadir).

. Hipertansiyon veya konjestif kalp yetmezligi.

. Varolan veya ge¢miste gegirilmis duygudurum bozukluklari (6zellikle ge¢mis steroid psikoz).
. Diabetes mellitus (veya ailede diyabet Oykiisii olmast).

. Ttiberkiiloz 6ykiisii bulunmasi.

. Glokom (veya ailede glokom 6ykiisii olmasi).

. Ge¢miste kortikosteroid kaynakli miyopati olugumu.

. Karaciger yetmezligi veya siroz.

. Bobrek yetmezligi.

. Epilepsi.

. Peptid iilser.

. Barsakta yeni anastomoz.

. Tromboflebite yatkinlik.

. Abse veya diger piyojenik enfeksiyonlar.

. Ulseratif kolit.

. Divertikiilit.

. Miyastenia gravis.
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18. Okiiler herpes simpleks, korneal perforasyon ihtimali olmasi.

19. Hipotiroidi

20. Hastalar ve/veya hasta bakimindan sorumlu kisiler sistemik steroidler ile olusabilecek olasi
psikiyatrik yan etkilere karsi uyarilmalidirlar (bkz. Boliim 4.8.). Semptomlar genellikle tedaviden
birkag¢ giin veya birka¢ hafta sonra baglar. Yiiksek doz ya da yiiksek sistemik maruziyet, riskleri
arttirabilir ancak, istenmeyen etkilerin seyri, ciddiyeti, tipi veya slresi ile ilgili ongurtde
bulunmak igin yeterli degildir. Cogunlukla bu etkiler doz azaltlmasi veya kesilmesi ile
dizelmesine ragmen spesifik tedaviye de ihtiya¢ duyulabilir.. Hastalar ve/veya hasta bakimmdan
sorumlu kisiler, 6zellikle depresif duygu hali veya intihar diisiincesinin olustugu durumlarda,,
psikolojik semptomlarin ilerlemesinden endise ederlerse medikal destek almalari konusunda
tesvik edilmelidirler. Hastalar ve/veya hasta bakimindan sorumlu kisiler sistemik steroidler ile
tedavide siklikla olmasa bile, tedavi devam ederken ve dozun azaltilmasmm ya da tedavinin
kesilmesinin hemen ardindan bu tir psikiyatrik bozukluklarin olusabilecegi konusunda
uyarilmalidirlar.

Ozellikle kendilerinde veya birinci derecede akrabalarinda ciddi duygu durum bozukluklari olmug
veya halen varolan hastalarin sistemik kortikosteroid uygulanmasi sirasinda takip edilmeleri
gerekir. Ayrica depresif ve manik-depresif hastaligi olanlar ve gegcmiste steroid psikoz olusanlarda
da bu durum gegerlidir.

Bu tibbi Griin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda “sodyum
icermez”. Sodyuma bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5 Diger tibbi lirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Metilprednizolon, bir sitokrom P450 enzimi (CYP) substratidir ve baslica CYP3A4 enzimi ile
metabolize edilir. CYP3A4, erigkin insanlarin karacigerinde en fazla miktarda bulunan CYP alt
ailesine ait baskin enzimdir. Hem endojen, hem de sentetik kortikosteroidler i¢in temel Faz I
metabolik basamak olan steroidlerin 6B-hidroksilasyonunu katalizler. Baska bircok bilesik de
CYP3A4#’iin substratidir; bunlardan bazilarinin (ve yanisira bagka ilaclarin), CYP3A4 enziminin
indiiksiyonu (upreglasyon) ya da inhibisyonu yoluyla glukokortikoid metabolizmasini
degistirdigi gosterilmistir.

CYP3A4 INHIBITORLERI — CYP3A4 aktivitesini inhibe eden ilaglar genellikle karaciger
klirensini azaltir ve metilprednizolon gibi CYP3A4 substrat1 ilaglarin plazma konsantrasyonunu
arttirir. Bir CYP3 A4 inhibitoril varliginda, steroid toksisitesinden ka¢inmak icin metilprednizolon
dozunun titre edilmesi gerekebilir.

CYP3A4 INDUKLEYICILERI — CYP3A4 aktivitesini indiikleyen ilaclar genellikle karaciger
klirensini arttirir ve boylece CYP3A4 substrati olan ilaglarin plazma konsantrasyonunun
azalmasina neden olur. Hedeflenen sonucun elde edilmesi i¢in es zamanli uygulamada
metilprednizolon dozajinin arttiritlmasi gerekebilir.

CYP3A4 SUBSTRATLARI — Baska bir CYP3A4 substrat1 varliginda, metilprednizolonun
karaciger klirensi inhibe edilebilir ya da indiiklenebilir ve buna gore dozaj ayarlamalar1



gerekebilir. iki ilagtan birinin tek basina uygulanmasiyla iliskili advers olaylarin, es zamanlh
uygulamada meydana gelme olasilig1 artabilir.

CYP3A4 ARACILI OLMAYAN ETKILER — Metilprednizolon ile meydana gelen diger
etkilesimler ve etkiler de, asagida Tablo 1’de aciklanmaktadir.

Tablo /, metilprednizolon ile olusan en yaygin ve/veya klinik agidan 6nemli ila¢ etkilesimlerinin
ya da etkilerinin bir listesini ve agiklamalarin1 gostermektedir.

Tablo 1.

Metilprednizolon ile olugsan 6nemli ilag ya da madde etkilesimleri/etkileri

flac Sinifi ya da Tipi
e iLAC yada MADDE

Etkilesim/Etki

Antibiyotik, Antitiiberkiiler
e RIFAMPIN

CYP3A4 INDUKLEYICI

Antikoagiilanlar (oral)

Metilprednizolonun, oral antikoagiilanlar iizerindeki etkisi degiskendir.
Kortikosteroidlerle es zamanl verildiginde, antikoagiilanlara ait etkilerin
arttig1 ve azaldig1 yoniinde veriler bulunmaktadir. Bu nedenle, hedeflenen
antikoagiilan etkilerin korunmas i¢in koagiilasyon indeksleri izlenmelidir.

Antikonviilzanlar
e KARBAMAZEPIN CYP3A4 INDUKLEYICI (ve SUBSTRATI)
Antikonviilzanlar
e FENOBARBITAL CYP3A4 INDUKLEYICILERI
e FENITOIN
Antikolinerjikler Kortikosteroidler, antikolinerjiklerin etkisini etkileyebilir.
e NOROMUSKULER 1) Yiiksek doz kortikosteroidlerin ve ndromuskiiler bloke edici
BLOKERLER ilaclar gibi antikolinerjiklerin es zamanli uygulamasiyla, bir akut
miyopati bildirilmistir. (Ek bilgi igin bkz. boliim 4.4 Ozel Kullanim
Uyarilar1 ve Onlemleri, Kas-iskelet).
2) Kortikosteroid alan hastalarda, pankuronyum ve vekuronyumun
noromuskiiler bloke edici etkilerinin antagonize oldugu bildirilmistir.
Tiim rekabet¢i noromuskiiler blokerler ile bu etkilesimin olugmasi
beklenebilir.
Antiemetik

e APREPITANT
e FOSAPREPITANT

CYP3A4 INHIBITORLERI (ve SUBSTRATLARI)

Antifungal
e [TRAKONAZOL
e KETOKONAZOL

CYP3A4 INHIBITORLERI (ve SUBSTRATLARI)

Kalsiyum Kanali1 Blokerleri
e DILTIAZEM

CYP3A4 INHIBITORU (ve SUBSTRATT)

Kontraseptifler (oral)
e ETINILESTRADIOL /
NORETINDRON

CYP3A4 INHIBITORU (ve SUBSTRATT)

e GREYFURT SUYU

CYP3A4 INHIBITORU

Bagisiklik baskilayicilar
e SIKLOSPORIN

CYP3A4 INHIBITORU (ve SUBSTRATT)
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1) Siklosporin ile metilprednizolonun es zamanli kullanimi ile
metabolizma karsilikli olarak inhibe olur; bu durum iki ilagtan birinin
ya da her ikisinin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Bu nedenle,
bu iki ilacin tek basina kullanimu ile iliskili advers olaylarin, es
zamanli uygulamada olusmasi daha olasidir.

2) Metilprednizolon ve siklosporinin es zamanli kullanimu ile
konviilziyonlar bildirilmistir.

Bagisiklik baskilayicilar
e SIKLOFOSFAMID
e TAKROLIMUS

CYP3A4 SUBSTRATLARI

Makrolid Antibakteriyel
e KLARITROMISIN
e ERITROMISIN

CYP3A4 INHIBITORLERI (ve SUBSTRATLARI)

Makrolid Antibakteriyel
e TROLEANDOMISIN

CYP3A4 INHIBITORU

NSAID’ler (non-steroid anti-
enflamatuar ilaclar)
*  Yiiksek doz ASPIRIN
(asetilsalisilik asit)

1) Kortikosteroidlerin NSAID’ler ile birlikte verilmesi durumunda,
gastrointestinal kanama ve lilserlesme insidansi artabilir.

2) Metilprednizolon, yiiksek doz aspirinin klirensini arttirabilir.
Salisilat serum diizeylerindeki bu azalma, metilprednizolon
sonlandirildiginda salisilat toksisitesi riskinde artiga yol acabilir.

Antiviraller
e HIV-PROTEAZ
INHIBITORLERT

CYP3A4 INHIBITORLERI (ve SUBSTRATLARI)
1) Indinavir ve ritonavir gibi proteaz inhibitorleri, kortikosteroidlerin
plazma konsantrasyonlarin arttirabilir.

2) Metabolizmalarini indiikleyerek plazma konsantrasyonlarinda
azalmaya neden olabilirler.

Olasi fiziksel gecimsizliklerden dolayi, DEPO-MEDROL seyreltilmemeli veya diger ¢ozeltilerle
karistirlmamalidir.

Kortikosteroidler salisilatlarin renal klirensini arttirir.

Barbitiiratlar, fenilbutazon, fenitoin, rifampisin, rifabutin, karbamazepin, primidon,
aminoglutetimid gibi karaciger enzimlerini indukleyen ilaglarm kortikosteroidlerle birlikte
kullanilmasi, kortikosteroidlerin metabolizmasinin artmasma, dolayisiyla etkilerinin azalmasina
yol agar.

Kortikosteroid tedavisi goren hastalara su ¢icegi asisi yapilmamalidir. Diger asilar veya toksoidler
de kortikosteroid tedavisi goren kisilere, norolojik komplikasyonlarin gorilebilme olasiligi ve
antikor cevabinin zayif olmasi nedeniyle uygulanmamalidir.

Glukokortikosteroidler, diyabetik hastalarm insilin veya oral hipoglisemik ilaglara olan ihtiyacmi
arttinr.

Ulserojenik ilaclarin (salisilatlar, indometazin gibi) kortikosteroidlerle birlikte kullanimi renal
klerenslerinin artisi sonucu gastro-intestinal Ulser riskini arttirir. Ayrica steroidlerin kesilmesi
salisilat intoksikasyonuna yol acabilir. Salisilatlar ve non steroidal antienflamatuvar ilaglar
kortikosteroidler ile dikkatli kullanilmalidir.
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Metilprednizolonun siklosporin ile birlikte kullanominda konvilsiyonlar gézlenmistir. Bu iki
ilacim birlikte kullanimi sonucu ortaya ¢ikan konvilsiyonlar ve diger yan etkiler ayni zamanda bu
ilaglarin tek baslarina kullanimi sonucu da ortaya ¢ikabilmektedir.

Eritromisin ve ketokenazol gibi ilaglar kortikosteroidlerin metabolizmasimi inhibe eder ve sonugta
bunlarin klerensi azalir.

Steroidler miyastenia graviste kullanilan antikolinesterazlarin etkilerini azaltabilirler.
Antihipertansiflerin ve diliretiklerin istenilen etkileri kortikosteroidler ile antagonize olmaktadir
ve asetazolamidin hipokalemik etkisi, kivrim dilretiklerinin, tiazid didretiklerinin ve
karbenoksolonun etkileri artmaktadir.

Kortikosteroidler ile birlikte kumarin antikoagiilanlarinin kullanilmasi sonucu antikoagtlanlarin
etkisi artabilir bu ylzden olusabilecek spontan kanamalarin 6nlenmesi igin INR ve protrombin
zamanlarinin yakindan takibi gereklidir.

Steroidler ile pankuroniyum gibi noromiiskiiler bloke edici ilaglarm birlikte kullanimi geri
donusimla parsiyel néromuskiler blok olugturmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim calismasi yiirGtilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yurttilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

DEPO-MEDROL i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya
da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Tibbi bir gerekge olmadikga gebelerde kullanilmamalidir.

DEPO-MEDROL plasentadan gecer.

Gebe hayvanlara kortikosteroidlerin uygulanmasi fetis Gzerinde yarik damak, intra-uterin
gelisme geriligi gibi abnormalitelere neden olur ve beyin gelismesini etkiler. Erkeklerde
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kortikosteroidlerin konjenital abnormalite insidansimi arttirigimi gosteren bir kanit yoktur fakat
uzun dénem boyunca gebe kadinlarda kullanilmasi intra-uterin gelisme geriligi riskini
arttirmaktadir. Kortikosteroidlere prenatal maruziyet sonrasi hipoadrenalizm gézlenebilir, fakat
genellikle dogum sonrasi spontan olarak diizelir ve nadir olarak klinik énemlilik tagir. TGm
ilaglarda oldugu gibi, kortikosteroidlerin anneye ve ¢ocuga saglayacagi risk-yarar profili goz
oniinde bulundurulmalidir.

Laktasyon donemi

Kortikosteroidler anne siitline az miktarda gecerler. Fakat giinlik 40 mg doza kadar
metilprednizolon infantta sistemik etkiler olugturmaz.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da DEPO-MEDROL tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagna iligkin karar verilirken, emzirmenin
cocuk agisindan faydasi ve DEPO-MEDROL tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Bu konuyla ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmamustir.

4.7 Arac ve makine kullanimi Gizerinde etkiler
DEPO-MEDROL’iin ara¢ ve makine kullanma yetenegi Uzerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler
Kortikosteroidlerin kullanimyla gértilmesi muhtemel yan etkilerin insidansi ilacin rélatif potensi,
dozaji, uygulama zamani ve tedavinin suresi ile iligkilidir.

istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir

Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (21/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Metilprednizolon asetat i¢in istenmeyen etkilerin goriilme sikligi tanimlanmamistir.

Endokrin hastaliklari:

Bilinmiyor: Glukokortikosteroidlerin uzun siireli uygulanmasi durumunda hiperkortisizm
(Cushingoid durum), amenore veya diger menstriel bozukluklar gibi degisik endokrin
bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Kortikosteroid kullanimma bagli olarak glikoz toleransinda azalma,
hiperglisemi gérulmesi, ¢ocuklarda buylimenin baskilanmasi, stres, travma, cerrahi girisim veya
hastalik gibi durumlarda sekonder adrenokortikal ve hipofizer cevapsizlik, latent diyabetin
manifest hale gelmesi ve diyabetik hastalarda insulin veya oral hipoglisemik ilaglara ihtiyacin
artmasi gibi durumlar goérulebilir. Ayrica, kortikosteroidlerin sperm motilitesinde ve sayisinda
artma veya azalmaya neden oldugu bildirilmigtir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Bilinmiyor: Protein katabolizmasina bagli olarak negatif azot dengesi, istah artigi gérilebilir.
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Sinir sistemi bozukluklari

Bilinmiyor: Havale, basagrisi, vertigo, uykusuzluk, motor aktivitede artma, genellikle tedavi
sonrasi ortaya ¢ikan intrakraniyal basing artigi ve beraberinde papilédem (psédomotor serebri),
ruh halinde degisiklikler (6rnegin 6fori, sinirlilik ve intihar disiincesi), depresyon, anksiyete,
psikotik reaksiyonlar (mani, dellizyonlar ve sizofreninin agirlasmasi), davranigsal degisiklikler ve
sinirlilik gorilebilir.

Goz hastaliklari:

Bilinmiyor: Glukokortikosteroidlerin uzun siire kullanilmasi sonucu 6zellikle ¢ocuklarda olmak
uzere posteriyor subkapsiler katarakt, intra-okuler basingta artmaya bagli glokom, ekzoftalmi,
korneal ve skleral incelme, oftalmik viral veya mantar hastaliklarin siddetlenmesi gorilebilir.

Gastrointestinal bozukluklar

Bilinmiyor: Peptik iilser, aktif peptik iilserin iyilesmesinde gecikme, perforasyon ve hemoraji,
pankreatit, abdominal distansiyon, Ulseratif 6zofajit, bulanti, kusma, anoreksi, kilo kaybi, diyare,
kabizlik, hazimsizlik, 6zofajiyal kandidiyazis ve barsak perforasyonu goérulebilir.

Kortikosteroid tedavisi sirasinda alanin transaminaz (ALT,SGPT), aspartat transaminaz (AST,
SGOT) ve alkalin fosfataz enzim diizeylerinde artig gériilmektedir. Bu degisiklikler genellikle az
miktarda olup klinik bir sendrom ile iligkili olmaz ve tedavi sonlandiginda geriye doner.

Bagisiklik sistemi bozukluklari:

Bilinmiyor: Klinik semptomlar ve belirtilerin baskilanmasi, oportiinist anfeksiyonlarin
baskilanmasi ile artmus duyarlilik ve enfeksiyonlarin kétilesmesi, deri testlerine olan
reaksiyonlari, dormant tuberkiilozun tekrar olusmasini baskilayabilir.
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Deri ve deri alti doku bozukluklari

Bilinmiyor: Yara iyilesmesinde gecikme, deride incelme ve hassasiyet, petesi ve ekimoz, alerjik
reaksiyonlar (6rnegin urtiker), fasiyal eritem, asiri terleme, deri testlerine verilen yanitlarda
baskilanma, deri atrofisi, ¢lirlk, stria, telanjiyektazi ve akne goérilebilir.

Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklari

Bilinmiyor: Kaslarda gii¢siizliik, steroid kullanimimma bagli miyopati, kas kitlesinde azalma,
osteoporoz, vertebralarda kompresyon kiriklari, femur ve humerus basinin aseptik nekrozu ve
uzun kemiklerde patolojik kiriklar, avaskiler osteonekroz ve tendon yirtilmasi gorilebilir.

Bobrek ve idrar yolu bozukluklari
Bilinmiyor: DEPO-MEDROL alan hastalarda sivi retansiyonu, sodyum retansiyonu, konjestif
kalp yetmezligi, potasyum kaybi, hipokalemik alkaloz ve hipertansiyon goérulebilir.

Genel ve uygulama bdolgesine iliskin bozukluklar
Bilinmiyor: Lokositozis, anafilaksi dahil olmak iizere asirt duyarlilk reaksiyonlari,
tromboembolizm.

Tedavinin sonlantirilmasi ve istenmeyen yan etkiler:

Uzun siireli tedavi sonrasinda kortikosteroid dozajmin hizli azaltilmasi sonucu akut adrenal
yetmezlik, hipotansiyon ve 6lim meydana gelebilir. Bu durum daha ¢ok kortikosteroidlerin
devamli siire ile kullanildigi endikasyonlarda gecerlidir. (bkz. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim
Tedbirleri)

Parenteral kortikosteroid kullanilmasi sonugu, yiiz ve bas bdlgesinde intralezyonel kortikosteroid
kullanilmasima bagl olarak nadiren korlik, anafilaktik veya alerjik reaksiyonlar,
hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon, deri veya subkutan dokuda atrofi, steril apse, intra-
artikiiler kullanimdan sonra goériilen enjeksiyon sonrasi alevlenmeler, Charcot benzeri artropati ve
steril olmayan kosullarda yapilan enjeksiyonlardan sonra enjeksiyon alaninda enfeksiyon
gorulebilir.

Onerilen kullanim sekleri disinda kullanilmasi durumunda asagida listelenmis istenmeyen
reaksiyonlar gorilebilir.

intratekal: Genel sistemik kortikoid kullanimi ile gériilen advers reaksiyonlar, basagrisi, menenjit,
parapleji, beyin-omurilik sivisi anormallikleri, bulanti, kusma, terleme, araknoidit,
konvdlsiyonlar.

Ekstradural: Yaralarda acilma, sfinkter kontroliinde bozulma.

intranazal: Kalici veya gegici kérlik, rinit.

Oftalmik (Subkonjunktival): Kizariklik veya kasinma, apse, enjeksiyon alaninda kabuklanma,
enjeksiyon alaninda artik, goz igi basincinda artma, géorme azalmasi.

Retrobulber: Korliik.

Degisik enjeksiyon alanlar (Sfenopalatin gangliyon, kafa derisi, tonsiller bolge): Korliik
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Metilprednizolon asetatm akut olarak asirt dozda kullanilmasiyla ilgili klinik bir sendrom
bulunmamaktadir. Ancak uzun siire sik araliklarla (giinde bir kere ya da haftada birka¢ kez)
kullanilmasi sonucu Cushingoid durum ortaya gikabilir.

¢ FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Glukokortikoidler
ATC kodu: HO2AB0O4

Metilprednizolon asetat, metilprednizolon ile ayni 6zelliklere sahiptir ancak, suda daha az
¢cOziiniir ve daha yavas metabolize edilir. Bu ozellikleri etki siiresinin uzun olmasini saglar.
Antienflamatuvar etki giicii prednizolondan fazla, su ve tuz retansiyonuna yol agma egilimi ise
daha azdir. Metilprednizolon gibi metilprednizolon asetatin da eski kortikosteroidlere Ustinligu,
ayni antienflamatuvar etkiyi daha disiik dozlarda saglamasidir. 4.4 mg metilprednizolon asetatin
20 mg hidrokortizona esdeger oldugu kabul edilir.

Glukokortikosteroidler hiicre membranlarindan gegerek spesifik sitoplazmik reseptorlerle
kompleks olusturur. Bu kompleksler daha sonra hiicre niikleusuna gecerek DNA’ya (kromatin)
baglanir ve mRNA transkripsiyonunu uyararak sistemik adrenokortikoidlerin etkilerinden
sorumlu olduklari diisiniilen gesitli enzimlerin protein sentezlerini baglatir. Kortikosteroidlerin
maksimum farmakolojik etkilerinin en yiiksek kan diizeyine ulagmasindan daha sonra ortaya
¢ikmasi, etkilerinin gogunun ilacin dogrudan etkisi yerine enzim aktivitelerini modifiye etmesine
bagli oldugunu disiindirmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Metilprednizolonun farmakokinetik 6zellikleri, uygulama yolundan bagimsiz sekilde lineerdir.

Normal saglikli olgularda metilprednizolonun mutlak biyoyararlanimi, oral uygulamanin
ardindan genellikle yiiksektir (%82 ila %89). Metilprednizolon hizli sekilde absorbe edilir ve
normal saglikli erigskinlerde oral uygulanan dozlarda, uygulamanin ardindan maksimum plazma
metilprednizolon konsantrasyonuna, yaklasik 1.5 ila 2.3 saatte ulasilir.

Metilprednizolon; dokulara genis 6l¢iide dagilir, kan-beyin bariyerini gecer ve anne siitiinde
salgilanir. Metilprednizolonun insanlarda plazma proteinine baglanma orani yaklasik %77’ dir.

Insanlarda metilprednizolon, karacigerde inaktif metabolitlere metabolize edilir; major
metabolitler 20a-hidroksimetilprednizolon ve 20B-hidroksimetilprednizolondur. Karacigerde
metabolizma, baslica CYP3A4 enzimi yoluyla meydana gelir. (CYP3A4 aracili metabolizmaya
dayali ilag etkilesimlerinin bir listesi icin bkz. boliim 4.5 Diger Tibbi Uriinlerle Etkilesimler ve
Diger Etkilesim Tipleri).

Total metilprednizolon i¢in ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii, 1.8 ila 5.2 saat araligindadir.
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Bir¢cok CYP3 A4 substrati gibi metilprednizolon, ayrica ATP baglayici kaset (ABC) tastyict
protein p-glikoprotein icin bir substrat olabilir ve bu doku dagilimini ve diger ilaclarla etkilesimi
etkileyebilir.

Genel ozellikler

Emilim
Metilprednizolon asetat, pik serum seviyelerine enjeksiyondan 2-12 saat sonra ulasarak birkac
giinde eklemlerden absorbe olur.

Derin kas-i¢i enjeksiyon sonrasi, 17 giin sonrasina kadar plasma seviyeleri tayin edilebilcek
sekilde daha yavas absorbe olur.

Metilprednizolon asetatin ¢ozUnlrlGgl, metilprednizolondan daha diistktir.

Dagilim

Metilprednizolon albumin ve transkortine zayif olarak baglanir. ilacin yaklasik %40-90"1 bagl
halde bulunur. 40-80 mg metilprednizolon asetatin tek doz olarak intramuskiler enjeksiyonundan
sonra, hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskilanmasi 4-8 giin kadar surer. Eklem igine
uygulanan metilprednizolon asetat sistemik dolagima yaklasik 7 giinde geger.

Biyotransformasyon
Metilprednizolon, kortizole benzer sekilde karacigerde metabolize edilir. En 6nemli metabolitleri
20 beta-hidroksimetil-prednizolon ve 20 beta-hidroksi-6 alfa-metilprednizolondur. Steroidlerin
plazma yarilanma sireleri genellikle biyolojik yarilanma siirelerine gore daha kisadir. Steroidlerin
plazma duzeyleri 6lgilemeyecek diizeye kadar dismesine ragmen farmakolojik etkileri daha
uzun slre devam eder.

Eliminasyon
Metabolitleri idrarla, glukronidler, siilfatlar ve konjuge olmamis bilesikler seklinde atilir. Bu
konjigasyon reaksiyonlari temel olarak karacigerde ve bir miktar bobreklerde gerceklesir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik ozelliler
Veri yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kortikosteroidlerin karsinojenik, mutajenik o6zellikleri oldugunu ya da fertiliteyi etkiledigini
gosteren higbir bulgu yoktur.

e FARMASOTIK 6ZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
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Polietilen glikol

Sodyum kloriir
Mristil-gamma-pikolinyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

DEPO-MEDROL, fiziksel gecimsizlik olasiligl nedeniyle bagka bir siispansiyon ya da ¢ozeltiyle
karistirlmamalidir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 »C’ nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

1 mL’de 40 mg steril metilprednizolon asetat siispansiyonu iceren 1 mL’lik tip I cam flakonlarda.
6.6 Beseri tibbi tUriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atklarmm Kontroli Y&énetmeligi”"ne uygun olarak imha
edilmelidir.

e RUHSAT SAHIBI

PFIZER iLAGLARI Ltd.Sti.

Muallim Naci Cad. No:55
34347 Ortakoy/ISTANBUL

e RUHSAT NUMARASI
223/33
¢ LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

ik ruhsat tarihi: 28/01/2010
Ruhsat yenileme tarihi:

e KUB’UN YENILENME TARiHi
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