KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
Depo Medrol 40 mg/ml enjeksiyonluk siispansiyon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
40 mg metilprednizolon asetat

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir..................... 9 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Lokal ya da sistemik yoldan uygulanmak tizere gelistirilmis steril, enjeksiyon i¢in siispansiyon
i¢eren flakon

Beyaz siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, ciddi eritema multiforme (Stevens- Johnson
sendromu), bronsiyal astim, ila¢ hipersensitivite reaksiyonlari, anjiyonorotik ddem, iilseratif
kolit, Crohn hastaligi, fulmine veya disemine tiiberkiiloz (uygun antitiiberkiiloz ila¢ tedavisi
esliginde),gastrik aspirasyon, tb menenjiti (uygun antitiiberkiiloz ila¢ tedavisi esliginde),
osteoartrit (enflamatuar 6geyle), enfeksiyonla ilintili olmayan sinovit, epikondilit, tenosinovit,
plantar fasit, bursit, keloid, lokalize liken planus, lokalize liken simpleks kronikus, graniiloma
anniilare, diskoid lupus eritematozus, alopesi areata.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Depo-Medrol baska herhangi bir siispansiyon ajanit veya soliisyon ile karistirilmamalidir.
Siispansiyon ve kapta gozlemlenebildigi durumlarda, parenteral iiriinler uygulamadan once
partikiil madde ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Intramuskiiler,
intraartikiiler, periartikiiler, intrabursal, intralezyonel veya tendon kilifi i¢ine uygulanir.
Intratekal veya intravendz uygulanmamalidir (bkz. Béliim 4.3 ve 4.8).

Istenmeyen etkiler etkili en diisiik dozun, minimum siireyle kullanilmas:1 halinde en aza
indirilebilir (bkz. B6liim 4.4). Depo-Medrol flakonlar1 yalnizca tek doz kullanima yoneliktir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Intramiiskiiler - siirdiiriilebilir sistemik etki i¢in:
Alerjik durumlar (astim, ilag reaksiyonlari), 80 — 120 mg (2 — 3 ml).
Dermatolojik durumlar, 40 — 120 mg (1 — 3 ml).
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Romatizmal rahatsizliklar ve kolajen hastaliklar1 (romatoid artrit, SLE), haftada 40 — 120 mg
(1 -3 ml).
Dozaj bireysellestirilmelidir ve tedavi edilen duruma ve ciddiyetine baghidir.

Intramiiskiiler enjeksiyonlarin siklig1 klinik yanitin siiresine gore belirlenmelidir.
Tek bir 2 ml (80 mg) enjeksiyonun ortalama etkisinin yaklasik iki hafta stirmesi beklenebilir.

Intraartikiiler: Romatoid artrit, osteoartrit. DEPO-MEDROL’iin dozu, eklemin biiyiikliigiine
ve hastaligin agirligina gore degisir. Gerektiginde, ilk enjeksiyondan elde edilen rahatlamanin
derecesine bagli olarak bir ila bes hafta veya daha uzun araliklarla tekrarlanan enjeksiyonlar
yapilabilir. Onerilen dozlar asagidadir:

Eklemin Ornek Doz
biiyiikligii
Biiytik Omuz, diz, ayak bilegi 20-80 mg (0,5-2 mL)
Orta Dirsek, el bilegi 10-40 mg (0,25-1,0 mL)
Kiictik Intrafalangeal, 4-10 mg (0,1-0,25 mL)
metakarpofalangeal,
sternoklavikiiler,
akromioklavikiiler

Intrabursal: Subdeltoid bursit, prepatellar bursit, olekranon bursit. Dogrudan uygulama igin
bursalara 4 — 30 mg (0,1 — 0,75 ml). Cogu durumda tekrar enjeksiyona gerek yoktur.

Intralezyonel: Keloidler, lokalize liken planus, lokalize liken simpleks, graniiloma annulare,
alopesi areata ve diskoid lupus eritematozus. Dermatolojik durumlarda lokal etki olarak lezyona
dogrudan uygulama i¢in, 20-60 mg (0,5-1,5 ml). Biiytlik lezyonlar i¢in doz 20 — 40 mg (0,5 — 1
ml) tekrarlanan lokal enjeksiyonlarla yapilir. Genellikle bir ila dort enjeksiyon kullanilir. Cilt
beyazlamasina neden olacak nitelikteki malzemenin enjeksiyonundan kaginilmalidir, ¢iinkii bu
kiigiik nekroz bolgeleri ile sonuglanabilir.

Periartikiiler: Epikondilit. Etkilenen bolgeye 4 — 30 mg (0,1 — 0,75 ml) infiltre edilir.

Tendon kilifi igine: Tenosinovit, epikondilit. Dogrudan tendon kilifina uygulama i¢in 4 — 30 mg
(0,1 — 0,75 ml). Tekrarlayan veya kronik durumlarda tekrar enjeksiyonlar gerekebilir.

DEPO-MEDROL uygulanirken 6zel onlemlere uyulmalidir. Intramiiskiiler enjeksiyonlar
gluteal kaslara derinden uygulanmalidir. Intravaskiiler uygulamadan kaginmak igin
enjeksiyondan once her zamanki aspirasyon teknigine basvurulmalidir. Intramiiskiiler
enjeksiyon i¢in tavsiye edilen dozlar yiizeysel veya subkiitan olarak uygulanmamalidir.

Intraartikiiler enjeksiyonlar, ilgili eklemin sinovyal bosluguna hassas, anatomik lokalizasyon
kullanilarak yapilmalidir. Her bir eklem i¢in enjeksiyon bolgesi, sinovyal boslugun en yiizeysel
oldugu ve biiyilik damar ve sinirlerin en az oldugu konuma gore belirlenir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Intraartikiiler uygulama i¢in uygun bélgeler, diz, ayak bilegi, el bilegi, dirsek, omuz, falanks ve
kalca eklemleridir.

Spinal eklemler, stabil olmayan eklemler ve sinovyal boslugu olmayan eklemler uygun degildir.
Tedavideki basarisizlik, cogunlukla enjeksiyonun eklem ig¢ine yapilmamasindan ileri gelir.
Eklem igi enjeksiyonlar su sekilde dikkatli bir sekilde yapilmalidir: i§nenin sinovyal bosluga
dogru konumlandirilmas: saglanir ve birka¢ damla eklem sivisi aspire edilir. Aspirasyon
enjektdrii daha sonra DEPO MEDROL igeren baska bir enjektdr ile degistirilmelidir. ignenin
pozisyonunu saglamak icin sinovyal sivi aspire edilmeli ve enjeksiyon yapilmalidir.
Enjeksiyondan sonra eklem, sinovyal s1v1 ile slispansiyonun karigmasina yardimei olmak i¢in
hafifce hareket ettirilir. Tedavi sonrasinda hastanin iyilesme goriilen eklemi asirt
kullanmamasina dikkat edilmelidir. Bu konudaki ihmal, steroidin olumlu etkilerini azaltarak,
eklem bozulmasinin artmasina neden olabilir.

Intrabursal enjeksiyonlar su sekilde yapilmalidir: Enjeksiyon bolgesinin cevresi steril bir
sekilde hazirlanir ve yiizde 1'lik prokain hidrokloriir(novakain) soliisyonu ile bolgede kabarcik
olusturulur. 20-24 gauge’lik steril enjektore takilmis igne, bursa igine sokularak eklem sivisi
aspire edilir. Igne yerinde birakilir ve aspirasyon siringasi, istenen dozu igeren kiigiik bir
siringayla degistirilir. Enjeksiyondan sonra igne ¢ekilir ve kiigiikk bir pansuman uygulanir.
Tenosinovit tedavisinde DEPO MEDROL’iin tendon dokusu yerine tendon kilifi i¢ine enjekte
edilmesine dikkat edilmelidir. Asil tendonunda gergek bir tendon kilifinin bulunmamasindan
dolay1 DEPO-MEDROL buraya enjekte edilmemelidir.

Her enjeksiyonda genel steril onlemler alinmalidir.

Uygulama sekli:

Kesin aseptik sartlarda uygulanmasi esastir.

Enjeksiyon yerinin g¢evresindeki bolge, steril duruma getirilir. Flakon kullanilmadan 6nce
partikiilleri homojen siispansiyon elde etmek i¢in yavasca calkalanmalidir.

DEPO-MEDROL intramiiskiiler, intraartikular, periartikular, intrabursal, intralezyonal ve
tendon kilifi i¢ine enjeksiyon yoluyla kullanilir.

Intratekal ve intravendz yolla kullanilmaz.

Her enjeksiyonda genel sterilizasyon onlemleri izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Bebek ve ¢cocuklarda dozaj azaltilabilir ancak yas veya agirliktan ziyade, durumun ciddiyeti ve
hastanin tedaviye cevabina gore yonetilmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Onerildigi sekilde kullanildiginda, yashlarda dozda bir degisikligin gerektigini diisiindiirecek
bir bilgi bulunmamaktadir.
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Ancak, yash hastalarin tedavisi, 6zellikle uzun donemli ise, bu hastalarda kortikosteroidlerin
genel yan etkilerinin daha ciddi sonuglar1 g6z oniine alinarak planlanmalidir ve yakin klinik
gozlem gerekmektedir (bkz. Uyarilar/Onlemler)

4.3. Kontrendikasyonlar

DEPO-MEDROL,

. Iceriginde bulunan etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenmis yardime1 maddelere
kars1 asir1 duyarliligi bulunan hastalarda,

. Sistemik enfeksiyon durumunda enfeksiyona karsi spesifik tedavi almayan hastalarda,
. Potansiyel norotoksik etkisi nedeniyle intratekal kullanimda,

. DEPO-MEDROL’iin intravendz kullanimi1 kontrendikedir.

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

o DEPO-MEDROL ile sistemik tedavi, diger siirrenal korteks steroidlerinde oldugu gibi,
iyilesmemis tiiberkiiloz, peptik tilser, akut psikoz, Cushing Sendromu, Herpes simpleks keratiti,
canli viriis asilarmin (cicek asisi vb.) uygulanmasi sirasinda ve su c¢igegi hastalarinda
kontrendikedir.

Canli veya canli ve zayiflatilmis asilarin uygulanmasi, immiinosupresif dozda kortikosteroid
alan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Istenmeyen etkiler; minimum siirede en diisiik dozun kullanilmasi ile minimize edilebilir.
Hastalik aktivitesine gore uygun titrasyon i¢in hastanin sik gézlenmesi gerekir (Bkz. Bolim
4.2).

DEPO-MEDROL flakonlar1 sadece tek doz kullanim i¢indir. Herhangi bir ¢oklu doz kullanim1
kontaminasyona neden olabilir.

Intratekal/epidural uygulama yollar1 ile iliskili ciddi medikal olaylar rapor edilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Damar i¢i enjeksiyondan kaginmak i¢in uygun onlemler alinmalidir.

Asil tendonunda gergek bir tendon kilifinin bulunmamasindan dolayr DEPO-MEDROL buraya
enjekte edilmemelidir.

Adrenal steroid kristalleri enflamatuvar reaksiyonlar1 baskilarken, bunlarin varlig: hiicresel
elementlerin disentegrasyonuna ve bag dokuyu olusturan tabakada fizikokimyasal
degisikliklere neden olabilir. Sonug olarak sik olmamakla birlikte enjeksiyon yerinde dermal
ve/veya subdermal degisiklikler sonucu deride ¢okme meydana gelebilir. Bu reaksiyonun
olugsmas1 enjekte edilen adrenal steroid miktar1 ile degismektedir. Rejenerasyon genellikle
birkag ay icerisinde veya adrenal steroid kristallerinin tlimiiniin emilimi ile tamamlanir.
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Dermal ve subdermal atrofi olugsma insidansini en aza indirmek i¢in Onerilen dozun iizerinde
enjeksiyon yapilmamalidir. Miimkiin olduk¢a lezyonun oldugu bélgeye birden cok, kiiciik
hacimli enjeksiyonlar yapilmalidir. Intraartikiiler ve intramiiskiiler enjeksiyon yapilirken
dermis igerisine enjeksiyon yapilmamasina ve dermis igerisine sizinti olusmamasina dikkat
edilmelidir. Subkiitan atrofi insidans1 yiiksek oldugundan deltoid kas icerisine enjeksiyondan
kacinilmalidir.

Nadiren subkiitan atrofi ve depigmentasyon vakalar1 rapor edildiginden pigment yogunlugu
fazla olan hastalarin kolayca goriilebilecek yerlerindeki intralezyonel uygulamalar ¢ok yiizeysel
sekilde yapilmamalidir.

DEPO-MEDROL’ilin intraartikiiler enjeksiyonunu takiben metilprednizolonun sistemik
absorpsiyonu gerceklesir. Lokal etkilerin yani sira sistemik etkilerin de olmasi beklenir.

Adrenal kortikal atrofi uzun stireli tedavi sonucunda goriiliir ve tedavinin sonlandirilmasindan
sonra birka¢ ay daha siirebilir. Sistemik kortikosteroidleri fizyolojik dozlardan (yaklasik 6 mg
metilprednizolon) daha yiiksek dozda ve 3 haftadan daha uzun siireli kullanan hastalarda tedavi
aniden sonlandirilmamalidir. Uygulanan dozun nasil azaltilacagi sistemik kortikosteroid
dozunun azaltilmasi sonucu hastaligin niiksetmeye ne kadar yatkin oldugu ile iliskilidir.
Tedavinin sonlandirilmasi sirasinda hastalifin gidisati klinik olarak izlenmelidir. Hastalik
sistemik kortikosteroidlerin kesilmesi ile tekrarlamiyorsa fakat hipotalamus hipofiz adrenal
aks1 baskilanmasi kesin degilse sistemik kortikosteroid dozu hizla fizyolojik dozlara
distirtilebilir. Giinde 6 mg metilprednizolon dozuna ulasildiginda doz azaltilmasi hipotalamus
hipofiz adrenal aksinin geri doniisii i¢in yavaslatilmalidir.

Asagidaki uyari ve dnlemler parenteral kortikosteroid tedavisi alanlar icin gecerlidir:
Intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda belirgin agr1 artisi ile birlikte buna eslik eden lokal sislik,
eklem hareketinin kisitlanmasi, ates ve kiriklik hissi septik artriti gostermektedir. Eger bu
komplikasyonlar olusur ve sepsis tanist konursa uygun bir antimikrobiyal tedaviye
baslanmalidir.

Daha once enfekte olmus bir ekleme lokal enjeksiyondan kaginilmalidir.

Eklem ici kortikosteroidler eklemde enflamatuvar cevap riskinin artmasiyla ozellikle 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.

Kortikosteroidler sabit olmayan eklemlere enjekte edilmemelidir.
Enfeksiyonlarin veya kontaminasyonun 6nlenmesi amaciyla steril teknik kullanilmalidir.
Intramiiskiiler yol ile verildiginde emilimin daha yavas oldugu gdzlenmistir.
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Immiinosupresan Etkiler/ Enfeksiyonlara Kars1 Artan Duyarlilik:

Kortikosteroidler enfeksiyonlara karsi duyarliligi arttirabilir, bazi enfeksiyon belirtilerini
gizleyebilir, mevcut enfeksiyonlar1 siddetlendirebilir, latent enfeksiyonlarin reaktivasyon veya
siddetlenme riskini arttirabilir ve bunlarin kullanim1 sirasinda yeni enfeksiyonlar gelisebilir.
Inflamatuvar cevabin ve immiin fonksiyonun baskilanmasi; fungal, viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 duyarliligi ve bunlarin ciddiyet derecesini arttirir. Klinik goriiniimii ¢ogu
kez atipik olabilir ve farkina varilmadan ileri bir seviyeye ulasabilir. Artan dozlarda
kortikosteroidle birlikte infeksiydz komplikasyon olma olasilig: artar.

Akut enfeksiyon varliginda lokal etki i¢in intrasinoviyal, intrabursal veya intratendindz olarak
uygulanmamalidir.

Enfeksiyon gelisimi acisindan izleyiniz ve gerektiginde kortikosteroidlerin kesilmesi veya
dozajinin azaltilmasini1 degerlendiriniz.

Immiin sistemi baskilayici ilaglar kullanan kisiler, saglikli bireylere kiyasla enfeksiyonlara kars1
daha duyarlidir. Ornegin su ¢igegi ve kizamik bagisiklign olmayan ve kortikosteroid kullanan
cocuklar veya yetigkinlerde bu hastaliklar daha ciddi ve hatta 6liimciil bir siire¢ izleyebilir.

Su ¢igegi hastalig1 normalde mindr bir hastalik olmasina ragmen bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda 6liimciil olabilmektedir. Hastalarin (veya ¢ocuklarin ailelerinin) daha 6nce su ¢igegi
gecirdigi veya asi olarak bagisik olup olmadiklart kesin degilse herpes zoster viriisii tagiyan
veya su ¢icegi gecirmekte olan insanlar ile yakin temastan kaginmalar1 ve eger bulagma
gergeklestiyse acilen tibbi tedavi altina alinmalar1 konusunda uyarilmalidirlar. Su ¢igegine karsi
bagisiklik kazanmamis sistemik kortikosteroid alan veya gecmis 3 ay icerisinde bu tedaviyi
almis hastalarin, su ¢icegi ile temas edilmesinin ardindan 10 giin igerisinde varicella/zoster
immunoglobin (VZIG) ile pasif olarak bagisiklik kazandirilmasi1 gerekmektedir. Su ¢igegi tanisi
konulmasiyla birlikte acil tibbi tedavi gerekmektedir. Kortikosteroid tedavisi kesilmemelidir,
dozunun arttirilmasi gerekebilir.

Bozulmug immiin yanit1 olanlara canli asilar verilmemelidir. Diger asilara olan antikor yaniti
azaltilabilir.

DEPO-MEDROL, kortikosteroidin hastaligin tedavisinde bir antitiiberkiiloz ajan ile birlikte
kullanildig1 fulminant veya disemine aktif tiiberkiiloz vakalarinda kullanilmamalidir. Latent
tiiberkiiloz veya tiiberkiilin reaktivitesi olan hastalarda kortikosteroidler kullaniliyorsa, hastalik
tekrar olusabileceginden, yakin takip gereklidir. Uzatilmis kortikosteroid tedavisinde, bu
hastalar kemoprofilaksi almalidir.

Ayni1 zamanda faydali ve zararhi etkilerin raporlandigi erken c¢alismalarda kortikosteroidlerin
septik soktaki rolii tartismalidir. Yakin zamanda destekleyici kortikosteroidlerin adrenal
yetmezligi olan ve septik sok gelistirmis hastalarda faydali olabilecegi Onerilmistir. Ancak
septik sokta rutin kullanimi 6nerilmemektedir.
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Bir sistematik incelemede kisa siireli yliksek dozda kortikosteroidin  kullanimi
desteklenmemistir. Ancak meta- analizler ve bir incelemede, daha uzun siireli (5- 11 giin) ve
diisiik dozda kortikosteroidin 6zellikle vazopressore bagli septik sok geciren hastalarda 6liim
oranini azaltabilecegi onerilmistir.

Immiin Sistem Etkileri:

Alerjik reaksiyonlar olusabilir. Kortikosteroid tedavisi goren hastalarda seyrek de olsa deri
reaksiyonlar1 ve anafilaktik/ anafilaktoid reaksiyonlar olusabildigi icin 6zellikle ilag alerjisi
Oykiisii olan hastalarda ilag verilmeden once uygun 6nlemler alinmalidir.

Endokrin Etkiler:

Kortikosteroidlerin uzatilmig periyotlardaki farmakolojik dozlar1 hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseninin baskilanmasi (sekonder adrenokortikal yetmezlik) ile sonuglanabilir. Ortaya ¢ikan
adrenokortikal yetmezligin derecesi ve siiresi hastadan hastaya degisiklik gosterir ve doz,
frekans, verilme zamani ile glukokortikoid terapinin siiresine baglidir. Bu etki alternatif giin
terapisi kullanilarak azaltilabilir.

Ek olarak eger glukokortikoidler birden birakilirsa 6liimciil sonuglanabilen akut adrenal
yetmezlik olusabilir. Tla¢ kaynakli sekonder adrenokortikal yetmezlik dozajin kademeli olarak
azaltilmasiyla en aza indirgenebilir. Bu tip baglantili yetmezlik tedavinin sonlandirilmasindan
sonra aylarca siirebilir, bu yiizden bu siirecte olusan herhangi bir stres durumunda hormon
tedavisi tekrar verilmelidir.

Tuz ve/veya bir mineralokortikoid uygulamasi yalniz mineralokortikoid salimi bozuldugunda
gereklidir.

Glukokortikosteoidlerin birden birakilmasin1 takiben, adrenokortikal yetmezlikle ilgili
goriinmeyen steroid “birakma sendromu” olusabilir. Bu sendromun semptomlari su sekildedir:
anoreksi, bulant1, kusma, uyusukluk, bas agrisi, ates, eklem agrisi, deskuamasyon, miyalji, kilo
kayb1 ve/veya hipotansiyon. Bu etkilerin diisiik kortikosteroid seviyelerinden ziyade
glukokortikosteroid konsantrasyonundaki ani degisimden 6tiirii oldugu diistiniilmektedir.

3 hafta kadar siirdiiriilmiis sistemik kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi eger hastalik
tekrarlamaya yatkin degil ise uygundur. Hastalarin genelinde 3 hafta i¢in giinliik 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 stireli tekrarlayan tedaviler gérenler.
-Uzun dénem tedaviyi takiben (aylar veya yillar siiresince) bir yil i¢inde kisa donem bir tedavi
uygulandiginda.
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-Eksojen kortikosteroid tedavisi disinda adrenokortikal yetmezlik olugmast riski olan
hastalarda.

-Glinliik 32 mg metilprednizolondan daha fazla sistemik kortikosteroid alan hastalar.
-Tekrarlanan dozlar1 aksam alan hastalar.

Glukokortikoidler Cushing sendromu ortaya ¢ikarabildigi veya agirlastirabildiginden, Cushing
hastalig1 olan hastalarda glukokortikoidlerden kaginilmalidir.

Hipotiroidik olan hastalarda kortikosteroidlerin artan bir etkisi vardir.

Tirotoksik Periyodik Paralizi (TPP) hipertiroidizm ve metilprednizolon ile indiiklenen
hipokalemi hastalarinda ortaya ¢ikabilir.

Metilprednizolon ile tedavi edilen ve kas giicslizliigii belirti veya semptomlar: gosteren
hastalarda, 6zellikle hipertiroidi hastalarinda TPP'den siiphelenilmelidir.

TPP'den siipheleniliyorsa, kan potasyum seviyeleri derhal izlenmeli ve normal kan potasyum
seviyelerinin geri kazanilmasini saglamak i¢in uygun sekilde yonetilmelidir.

Metabolizma ve Beslenme:

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

Psikiyatrik Etkiler:

Hastalar ve/veya hasta bakimindan sorumlu kisiler sistemik steroidler ile olusabilecek olasi
psikiyatrik yan etkilere karsi uyarilmalidirlar (bkz. Boliim 4.8.). Semptomlar genellikle
tedaviden birka¢ giin veya birka¢ hafta sonra baglar. Yiiksek doz ya da yiiksek sistemik
maruziyet, riskleri arttirabilir ancak, istenmeyen etkilerin seyri, ciddiyeti, tipi veya siiresi ile
ilgili 6ngdriide bulunmak i¢in yeterli degildir. Cogunlukla bu etkiler doz azaltilmasi veya
kesilmesi ile diizelmesine ragmen spesifik tedaviye de ihtiya¢ duyulabilir. Hastalar ve/veya
hasta bakimindan sorumlu kisiler, 6zellikle depresif duygu hali veya intihar diigiincesinin
olustugu durumlarda, psikolojik semptomlarin ilerlemesinden endise ederlerse medikal destek
almalar1 konusunda tesvik edilmelidirler. Hastalar ve/veya hasta bakimindan sorumlu kisiler
sistemik steroidler ile tedavide siklikla olmasa bile, tedavi devam ederken ve dozun
azaltilmasinin ya da tedavinin kesilmesinin hemen ardindan bu tiir psikiyatrik bozukluklarin
olusabilecegi konusunda uyarilmalidirlar.

Ozellikle kendilerinde veya birinci derecede akrabalarinda ciddi duygu durum bozukluklari
olmus veya halen var olan hastalarin sistemik kortikosteroid uygulanmasi sirasinda diizenli
takip edilmeleri gerekir. Ayrica depresif ve manik-depresif hastalig1 olanlar ve gegmiste steroid
psikozu olusanlarda da bu durum gecerlidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sinir Sistemi Etkileri:

Kortikosteroidler, nobet bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kortikosteroidler, myastenia gravis hastalarinda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Muskuloskeletal
Etkiler boliimiindeki miyopati ifadesi).

Kortikosteroid alan hastalarda, siklikla yliksek dozlarda uzun siireli kullanimda epidural
lipomatozis raporlanmistir.

Okiiler Etkiler:

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi sonrasinda gérme bozukluklar: rapor edilebilir.
Eger hasta bulanik gérme veya diger gorme bozukluklar1 gibi semptomlar gosterirse sistemik
ve topikal kortikosteroidlerin kullaniminin ardindan rapor edilmis olan katarakt, glokom veya
santral ser6z koryoretinopati (SSKR) gibi nadir hastaliklar1 igerebilen olasi nedenlerin
degerlendirilmesi i¢in hastanin bir oftalmoloji uzmanina yonlendirilmesi diisiiniilmelidir.
Santral ser6z koryoretinopati, retina dekolmanina sebep olabilir.

Kortikosteroidlerin uzatilmis kullanimi1 posterior subkapsiiler katarakt ve niikleer katarakt
(0zellikle ¢ocuklarda), ekzoftalmus veya optik sinirlere olas1 hasar verebilecek ve mantar veya
viriis kaynakli sekonder okiiler enfeksiyonlarin olusmasini artirabilecek glokom ile
sonuclanabilen artmis intraokiiler basing olusturabilir.

Kortikosteroidler okiiler herpes simpleksi olan hastalarda olasi korneal perforasyondan otiirti
dikkatli kullanilmalidir.

Kardiyak Etkiler:

Glukokortikoidlerin dislipidemi ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem {izerindeki
olumsuz etkileri, yiikksek dozlar ve uzun siireli tedavi uygulandig1 takdirde halihazirda
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan tedavi géren hastalar1 ek kardiyovaskiiler etkilere egilimli
hale getirebilir. Bu yiizden bu tip hastalarda kortikosteroidler en uygun sekilde verilmeli ve
gerekirse ek kardiyak izleme ve risk modifikasyonu ile dikkat edilmelidir.

Kalp yetmezligi vakalarinda sistemik kortikosteroidler sadece ¢ok gerekli oldugu durumlarda
ve dikkatle kullanilmalidir.

Vaskiiler Etkiler:
Hipertansiyonu olan hastalarda kortikosteroidler dikkatle kullanilmalidir.

Venoz tromboembolizm dahil olmak iizere kortikosteroidlerle tromboz rapor edilmistir. Sonug
olarak tromboembolik hastaliklar1 olan veya bunlara egilimi bulunabilecek hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

Gastrointestinal Etkiler:
Yiiksek dozdaki kortikosteroidler akut pankreatite neden olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tedavi stiresince karsilasilan peptik iilserlerden tek basina kortikosteroidlerin sorumlu olup
olmadig1 konusunda evrensel bir kabul yoktur ancak glukokortikoid tedavisi peptik iilser
semptomlarint belirli bir agrn olmaksizin perforasyon veya kanama olacak sekilde
maskeleyebilir. Glukokortikoid tedavisi peritonit veya perforasyon, obstriiksiyon veya
pankreatit gibi gastrointestinal hastaliklarla 1ilgili diger belirtileri veya semptomlari
maskeleyebilir. Non steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ile kombine edildiginde
gastrointestinal tilser gelistirme riski yiikselir.

Kortikosteroidler artan perforasyon, apse veya diger piyojenik enfeksiyon olasilig1 varsa
spesifik olmayan iilseratif kolitlerde dikkatle kullanilmalidir. Steroidlerin direkt veya birlesik
tedavi olarak kullanildigr durumlarda divertikiilit, yeni intestinal anastomoz, aktif veya latent
peptik iilserde dikkatli kullanilmalidir.

Hepatobiliyer Etkiler:

Akut hepatit veya karaciger enzim artis1 dahil ila¢ kaynakli karaciger hasarlanmalarina
dongiisel verilen IV metilprednizolon (genelde baslangi¢ dozu > 1 g/giin) sebep olabilir. Seyrek
hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir. Baslamasi birka¢ hafta veya daha uzun siirebilir.
Bildirilen vakalarin ¢gogunlugunda tedavinin sonlandirilmasinin ardindan yan etkilerin devam
etmedigi gézlenmistir. Bu sebeple uygun izleme gereklidir.

Kortikosteroidler karaciger yetmezligi veya sirozu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Muskuloskeletal Etkiler:

Cogu noromiiskiiler iletim hastalarinda (myastenia gravis gibi) veya néromiiskiiler bloke edici
ilaglar (6rn. pankuronyum) gibi antikolinerjiklerle es zamanli tedavi alan hastalarda yiiksek
dozda kortikosteroid kullanimi ile akut miyopati rapor edilmistir. Bu akut miyopati yaygindir,
okiiler ve respiratuar kaslar1 da igerebilir ve kuadriparezi ile sonuglanabilir. Kreatin kinaz
ylikselmesi olusabilir. Rabdomiyoliz vakalar1 bildirilmistir. Kortikosteroidleri biraktiktan sonra
klinik gelisim veya iyilesme i¢in aylar, hatta yillar gerekebilir.

Osteoporoz genel fakat seyrek olarak taninan, uzun siireli ve yiiksek dozda glukokortikoid ile
iliskilendirilmis bir yan etkidir.

Renal ve Uriner Hastaliklar:

Sistemik sklerozisi olan hastalarda dikkatli olunmalidir ¢ilinkii metilprednizolon dahil
kortikosteroidler ile artan skleroderma renal krizi insidans1 gézlemlenmistir. Kan basinci ve
renal fonksiyon (s-kreatinin) bu yilizden diizenli olarak denetlenmelidir. Renal krizden
siiphelenildiginde kan basinci dikkatle kontrol edilmelidir.

Kortikosteroidler renal yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Arastirmalar:
Ortalama ve yiiksek dozlarda hidrokortizon veya kortizon kan basmcinin, tuz ve su

retansiyonunun ve artan potasyum atiliminda yiikselmeye yol acabilir. Bu etkilerin yiiksek
dozlarda kullanildig1 zamanlar haricinde sentetik tiirevleriyle olugsmasi daha az olasidir.
Besinsel tuz kisitlamasi ve potasyum ilavesi gerekebilir. Biitiin kortikosteroidler kalsiyum
atilimin artirir.

Steroidler elektrolit dengesinin bozulmasina /potasyum azalmasina neden olabildigi i¢in
digoksin gibi kardiyoaktif ilaclar alanlarda dikkatle kullaniimalidir (bkz. Boliim 4.8).

Yaralanma, Zehirlenme ve Prosediirel Komplikasyonlar:

Sistemik kortikosteroidler travmatik beyin yaralanmasini tedavi etmek i¢in endike degildir ve
bu amagcla kullanilmamalidir. Cok merkezli bir ¢alisma metilprednizolon sodyum siiksinat
verilmig olan hastalarin yaralanmadan 2 hafta ve 6 ay sonrasinda plaseboya kiyasla
mortalitesinin arttifin1 ortaya ¢ikarmistir. Metilprednizolon sodyum siiksinat tedavisi ile
sebepsel bir iligki ise heniiz kurulmamastir.

v

Diger:
Hastalar, riski minimize etmek i¢in alinmasi gereken onlemler hakkinda agik bilgi veren ve

regete edenin, ilacin, dozajin ve tedavi siiresinin detaylarini saglayan “Steroid Tedavisi” karti
tagimalidir.

Kortikosteroidler tromboflebitlere yatkinligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Kobisistat i¢eren tirlinler dahil olmak {izere CYP3A inhibitorleriyle beraber verilen tedavinin
sistemik yan etki riskini artirmas1 beklenir. Faydasi, artan sistemik kortikosteroid yan etki
riskine agir basmadigi siirece kombinasyondan kacinilmalidir, Kombinasyon verildigi
durumlarda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkilere kars1 gézlemlenmelidir (bkz. Bliim
4.5).

Aspirin ve streoid olmayan antiinflamatuvar ajanlar kortikosteroidlerle bir arada kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Sistemik kortikosteroidlerin verilmesinden sonra Sliimciil olabilen feokromositoma krizleri
rapor edilmistir. Kortikosteroidler uygun risk/ yarar degerlendirmesi yapildiktan sonra siiphe
edilen veya tanimlanmis feokromositomasi olan hastalara verilmelidir.

Pazarlama sonras1 deneyimde, sistemik kortikosteroidlerin tek basina veya diger kemoterapdtik
ajanlarla kombinasyon halinde kullanimin1 takiben hematolojik maligniteler ve solid tiimdrler
dahil olmak iizere malignitesi olan hastalarda tiimor lizis sendromu (TLS) bildirilmistir. Yiiksek
proliferatif hiza, yiiksek tiimor yiikiine ve sitotoksik ajanlara karsi yiiksek duyarliliga sahip
tiimorleri olan hastalar gibi yiiksek TLS riski tasiyan hastalar yakindan izlenmeli ve uygun
onlemler alinmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pedivatrik popiilasyon:

Kortikosteroidler bebeklik, ¢ocukluk ve ergenlik ¢caginda geri doniisiimsiiz olabilecek sekilde
biiylime yavaglamasina neden olurlar. Uzatilmis kortikosteroid tedavisinde bebek ve ¢ocuklarin
bliyiime ile gelisimi dikkatli sekilde gdzlenmelidir. Tedavi miimkiin olabilecek en diisiik dozda
ve en kisa siirede yapilmalidir. Bu tip bir kullanim en ciddi endikasyonlarla sinirlandirilmalidir.

Uzatilmis kortikosteroid tedavisi alan bebek ve cocuklar yilikselmis intrakraniyal basing
sebebiyle dzellikle risk altindadirlar.

Yiiksek dozda kortikosteroid ¢cocuklarda pankreatit gelisimine sebep olabilir.
Bu tibbi {iriin her ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile 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 bir¢ok bilesik de
CYP3A4’iin substratidir; bunlardan bazilarinin (ve yami sira baska ilaglarin), CYP3A4
enziminin indiiksiyonu (upregiilasyon) ya da inhibisyonu yoluyla glukokortikoid
metabolizmasini degistirdigi gosterilmistir.

CYP3A4 INHIBITORLERI — CYP3A4 aktivitesini inhibe eden ilaglar genellikle karaciger
klirensini azaltir ve metilprednizolon gibi CYP3A4 substrati ilaglarin plazma
konsantrasyonunu arttirir. Bir CYP3A4 inhibitorii varliginda, steroid toksisitesinden kaginmak
i¢cin metilprednizolon dozunun titre edilmesi gerekebilir.

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

CYP3A4 SUBSTRATLARI — Baska bir CYP3A4 substrati varliginda, metilprednizolonun
karaciger klirensi etkilenebilir ve buna gore dozaj ayarlamalar1 gerekebilir. iki ilagtan birinin
tek basina uygulanmasiyla iligkili advers olaylarin, es zamanli uygulamada meydana gelme
olasilig1 artabilir.

1. Metilprednizolon ve siklosporinin (CYP3A4 inhibitorii ve substrati) es zamanli kullanimi
ile konviilziyonlar bildirilmistir. Siklosporin ile metilprednizolonun es zamanl kullanimi
ile metabolizmasi karsilikli olarak inhibe olur; bu durum iki ilagtan birinin ya da her ikisinin
plazma konsantrasyonlarini arttirabilir. Bu nedenle, bu iki ilacin tek basina kullanimi ile
iliskili advers olaylarin, es zamanli uygulamada olusmasi1 daha olasidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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2. Rifampisin (antibiyotik CYP3A4 indiikleyici), rifabutin, karbamazepin (antikonviilzan
CYP3A4 indiikleyici ve substrati), fenobarbiton ve fenitoin (antikonviilzan CYP3A4
indiikleyici), primidon ve aminoglutetimid (aromataz inhibitorii) gibi karaciger enzimlerini
indiikleyen ilaglarin  kortikosteroidlerle birlikte kullanilmasi, kortikosteroidlerin
metabolizmasinin artmasina, dolayisiyla etkilerinin azalmasina yol acar. Aminoglutetimid
kaynakli adrenal baskilama, uzatilmis glukokortikoid tedavisinden otiirii gergeklesen
endokrin degisikliklerinden olabilir.

Bir antibakteriyel ila¢ olan izoniyazidin asetilasyon orani ve klirensi (CYP3A4 inhibitorii)
metilprednizolon tarafindan artirilabilir.

3. Antibiyotik/ Antimikotikler- Eritromisin gibi ilaglar (makrolid antibakteriyel CYP3A4
inhibitorii ve substrati), itrakonazol ve ketokonazol (antifungal CYP3A4 inhibitor ve
substrat1) kortikosteroidlerin metabolizmasini engelleyebilir ve bu yolla klirenslerini
azaltabilir.

Troleandomisin (CYP3A4 inhibitorii); klaritromisin, eritromisin, itrakonazol ve
ketokonazol (CYP3A4 inhibitorleri ve substratlar1) kadar metilprednizolonun etkilerini ve
yan etkilerini arttirabilir.

4. Steroidler myastenia graviste kullanilan antikolinesterazlarin etkilerini azaltabilirler.
Antihipertansiflerin ve diiiretiklerin istenilen etkileri kortikosteroidler ile antagonize
olmaktadir ve asetazolamidin hipokalemik etkisi, kivrim ditiretiklerinin, tiazid
ditiretiklerinin ve karbenoksolonun etkileri artmaktadir.

Yiiksek doz kortikosteroidlerin ve néromuskiiler bloke edici ilaglar gibi antikolinerjiklerin
es zamanli uygulamasiyla, bir akut miyopati bildirilmistir. (Bkz. bolim 4.4).
Kortikosteroid alan hastalarda, pankuronyum ve vekuronyumun néromuskiiler bloke edici
etkilerinin antagonize oldugu bildirilmistir. Tiim rekabet¢i néromuskiiler blokerler ile bu
etkilesimin olusmasi beklenebilir.

5. Metilprednizolonun, oral antikoagiilanlar {izerindeki etkisi degiskendir. Kortikosteroidler
ile birlikte kumarin antikoagiilanlarinin kullanilmasi sonucu antikoagiilanlarin etkisi
artabilir bu yilizden olusabilecek spontan kanamalarin ©Onlenmesi ve hedeflenen
antikoagiilan etkilerin korunmasi i¢in INR ve protrombin zamanlarinin yakindan takibi
gereklidir. Kortikosteroidlerle es zamanli verildiginde, antikoagiilanlara ait etkilerin
azaldig1 yoniinde veriler bulunmaktadir.

6. Kortikosteroidlerin NSAII’ler ile birlikte verilmesi durumunda, gastrointestinal kanama ve

iilserlesme insidansi artabilir.
Metilprednizolon, yiiksek doz aspirinin klirensini arttirabilir ki bu durum azalmis salisilat
serum diizeylerine sebep olabilir. Metilprednizolon tedavisinin sonlandirilmasi artan
salisilat serum diizeylerine, bu da salisilat toksisitesi riskinde artisa yol acabilir.
Hipotrombinemide salisilatlar ve NSAII’ler kortikosteroidler ile dikkatli kullanilmalidar.

7. Antidiyabetikler- Kortikosteroidler kan glukoz konsantrasyonlarini artirabileceginden
antidiyabetik ajanlarin dozajlarinin ayarlanmasi gerekebilir.

8. Antiemetikler- Aprepitant ve fosaprepitant (CYP3A4 inhibitorleri ve substratlar)

9. Antiviraller- HIV proteaz inhibitorleri:

1) Indinavir, ritonavir ve farmakokinetik iyilestiriciler (kobisistat) (CYP3A4 inhibitorleri
ve substratlar1) kortikosteroidlerin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir.
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2) Kortikosteroidler HIV-proteaz inhibitorlerin metabolizmalarin1 indiikleyerek plazma
konsantrasyonlarinda azalmaya neden olabilirler.

10. Kalsiyum kanal blokerleri- Diltiazem (CYP3A4 inhibitorii ve substrati)

11. Kontraseptifler (oral)- Etinilestradiol/ noretindron (CYP3A4 inhibitorleri ve substrati)

12. Siklofosfamid ve takrolimus gibi diger immiinosupresanlar CYP3A4’{in substratlaridir.

13. Potasyum azaltici ajanlar- Kortikosteroidler potasyum- azaltici ajanlar (6rn. diiiretikler) ile
beraber verilirken, hipokalemi gelisimi i¢in hastalar yakinen izlenmelidir. Ayrica
kortikosteroidlerin amfoterisin B, ksantan veya beta2 agonistleriyle es zamanl kullanimi
ile artan hipokalemi riski bulunur.

14. Greyfurt suyu- CYP3A4 inhibitorii.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligsmasi yiirlitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 inhibit6rii ve
substuratt olan etinilestradiol/ noretindron igeren oral kontraseptifler kullanildiginda
metilprednizolon klerensi azalabileceginden metilprednizolon dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

Gebelik donemi

Kortikosteroidlerin plasentadan ge¢me yetisi bagimsiz ilaglar arasinda degisir fakat DEPO-
MEDROL plasentadan geger. Bir retrospektif ¢aligma kortikosteroid alan annelerden dogan
bebeklerde diisiik dogum agirlig1 olasiligmin arttigini gostermistir. insanlarda diisiik dogum
agirhigr riskinin doz ile baglantili oldugu ve daha diislik kortikosteroid dozlar1 verildiginde
minimize edilebilecegi goriinmektedir.

Kortikosteroidler hamile kadinlara verildiginde konjenital anomalilere yol agiyor gibi
goriinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve- veya/ embriyonal/fetal
gelisim /ve- veya/ dogum /ve- veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelikte
kesinlikle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Gebe hayvanlara kortikosteroidlerin
uygulanmasi fetiis lizerinde yarik damak, intrauterin gelisme geriligi gibi anomalilere neden
olur ve beyin gelismesini etkiler. Erkeklerde kortikosteroidlerin konjenital anomali insidansini
arttirdigini gosteren bir kanit yoktur fakat uzun donem boyunca gebe kadinlarda kullanilmast
intrauterin gelisme geriligi riskini arttirmaktadir. Kortikosteroidlere prenatal maruziyet sonrasi
hipoadrenalizm gozlenebilir, fakat genellikle dogum sonrasi spontan olarak diizelir ve nadir
olarak klinik 6nemlilik tagir.
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Kortikosteroidlere intrauterin maruz kalan infantlarda neonatal adrenal yetmezlik seyrek gibi
goriinse de, onemli dozda kortikosteroide maruz kalanlar dikkatlice gézlenmeli ve adrenal
yetmezlik isaretleri i¢in degerlendirilmelidir. Tiim ilaglarda oldugu gibi, kortikosteroidlerin
anneye ve c¢ocuga saglayacagi risk-yarar profili goz oOniinde bulundurulmalidir. Ancak
kortikosteroidlerin gerekli oldugu durumda normal gebelik geciren hastalara gebe olmadiklari
zamandaki gibi muamele edilmelidir.

Metilprednizolon ile yeterince insan iireme ¢alismalar1 yapilmadigindan bu tibbi {iriin hamilelik
sirasinda sadece anne ve fetiise fayda-risk oraninin dikkatlice degerlendirilmesinin ardindan
kullanilmalidar.

Gebelik esnasinda uzun zamanli kortikosteroid verilen annelerin bebeklerinde katarakt
gozlenmistir.

Laktasyon donemi

Kortikosteroidler anne siitline az miktarda gecerler. Fakat giinlik 40 mg doza kadar
metilprednizolon infantta sistemik etkiler olusturmaz. Bu dozdan daha yiiksek dozlar alan
annelerin bebekleri belli derecede adrenal baskilama yasayabilir ama emzirmenin saglayacagi
faydanin herhangi bir teorik riskten daha agir basmasi daha olasidir.

Anne siitiine dagilan kortikosteroidler emzirilen bebeklerde endojen glukokortikoid iiretimini
engelleyebilir. Bu tibbi {iriin emzirme sirasinda sadece anne ve bebege fayda-risk oraninin
dikkatlice degerlendirilmesinin ardindan kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Hayvan calismalarinda kortikosteroidlerin fertiliteyi bozdugu gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Kortikosteroidlerin ara¢ veya makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileri sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Kortikosteroidlerle tedavi sonrasinda sersemlik, bag donmesi, gérme
bozukluklar1 ve yorgunluk gibi istenmeyen etkiler goriilmesi olasidir. Eger olumsuz bir etki
goriildiiyse hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Hipotalamik- hipofiz- adrenal baskilanma dahil olmak iizere kortikosteroidlerin kullanimiyla
goriilmesi muhtemel yan etkilerin insidansi ilacin rélatif potensi, dozaji, uygulama zamani ve
tedavinin siiresi ile iliskilidir.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor : Enfeksiyon (baskilanan klinik semptom ve isaretlerle beraber artan duyarlilik
ve enfeksiyon ciddiyeti dahil olmak iizere), firsat¢1 enfeksiyon, enjeksiyon
yerinde enfeksiyon, peritonit”, tekrarlayan dormant tiiberkiiloz

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor : Ldkositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor : Ilag hipersensitivitesi, anafilaktik reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon

Endokrin hastaliklar:

Bilinmiyor : Cushingoid, Hipotalamik hipofiz adrenal aks baskilanmasi sonucu yoksunluk
belirtileri(uzun siireli kullanim sonrasinda kortikosteroid dozunun aniden
kesilmesi akut adrenal yetmezlik, hipotansiyon ve dliime sebep olabilir. Ancak
bu devamli tedavi gerektiren endikasyonu olan kortikosteroidlerde daha
gegerlidir [Bkz. Boliim 4.4]. Birakma sendromu ates, miyalji, artralji, rinit,
konjuktivit, agrili ve kasintili cilt nodiilleri ile kilo kaybinmi icerecek sekilde
olabilir)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Bilinmiyor : Metabolik asidoz, bozulmus glukoz toleransi, sodyum retansiyonu, sivi
retansiyonu, insiilin (veya diyabetiklerde oral hipoglisemik ajanlarin) ihtiyacinin
artmast®, hipokalemik alkaloz, dislipidemi, artan istah (kilo artis1 ile
sonuglanabilir), lipomatozis

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor : Duygusal rahatsizlik (depresyon, 6fori hali, duygusal labilite, ila¢ bagimliligi,
intihar diisiincesi). Mod degisiklikleri, anormal davranis, insomnia, psikotik
davraniglar (mani, deliizyon, haliisinasyon, sizofreni [agirlasmasi] dahil),
konfilizyonel durum, mental rahatsizlik, anksiyete, kisilik degisimi ¢ocuklarda
sikca goriiliir. Irritabilite (¢ocuklar ve yetiskinlerde)

Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor : Papilla 06demiyle intrakraniyal basing artis1 (benign intrakraniyal
hipertansiyon), nobet, amnezi, bilissel bozukluk, basg donmesi, bas agrisi

Goz hastahiklar

Bilinmiyor : Katarakt, glokom, ekzoftalmi, bulanik goriis (Bkz. Bolim 4.4),
koryoretinopati, yiiz ve bas ¢evresinde intralezyonel tedavinin eslik ettigi seyrek
korliik vakalari*, optik sinire hasar vermesi olasi olan artan intraokiiler basing,
korneal veya skleral incelme, oftalmik viral veya fungal hastaligin alevlenmesi

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Bilinmiyor : Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor : Duyarli hastalarda konjestif kalp yetmezIligi
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Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor : Hipertansiyon, hipotansiyon, arteriyal embolizm, trombotik olaylar, cilt
kizarmasi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor : Pulmoner emboli, higkirik

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor : Olas1 peptik iilser perforasyonu ve kanamasiyla peptik iilser, gastrik kanama,
intestinal perforasyon, pankreatit, iilseratif 6zofajit, 6zofajit, karin agrisi, karinda
sislik, ishal, dispepsi, bulanti

Hepatobiliyer hastahklar
Bilinmiyor : Hepatit, karaciger enzimlerinde artis

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Bilinmiyor : Anjiyoddem, killanma, petesi, ekimoz, deri atrofisi, eritem, hiperhidrozis, deri
catlaklari, deri hiperpigmentasyonu, kizariklik, prurit, trtiker, akne, deri
hipopigmentasyonu,

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor : Biiyiime geriligi, osteoporoz, kas zayifligi, osteonekroz, patolojik kirilma, kas
atrofisi, miyopati, rabdomiyoliz, ndropatik atropati, artralji, miyalji, enjeksiyon
sonrasit agrinin alevlenmesi (eklem i¢i, periartikiiler ve tendon kilifi
enjeksiyonlarini takiben)*

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Bilinmiyor : Menstriiasyon diizensizligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor : Steril apse, bozulmus iyilesme, periferal 6dem, yorgunluk, halsizlik enjeksiyon
bolgesinde reaksiyon,

Arastirmalar

Bilinmiyor : Kan potasyumunda diisme, alanin aminotransferaz artisi, aspartat
aminotransferaz artisi, kan alkalin fosfataz artisi, karbonhidrat toleransinda
azalma, idrarda kalsiyum artisi, cilt testindeki reaksiyonlarin baskilanmasi*,
kandaki tirede artis

Yaralanma ve zehirlenme

Bilinmiyor : Ozellikle asil tendonu olmak iizere tendon kopmasi, spinal kompresyon kirig1.
Sistemik kortikosteroidler travmatik beyin yaralanmalar1 i¢in endike degildir ve
bunun i¢in kullanilmamalidir.

Onerilen kullanim sekilleriyle ve bunlarin disinda kullanilmas1 durumunda asagida listelenmis

istenmeyen reaksiyonlar goriilebilir.

*MedDRA sisteminde tercih edilen bir terim degil
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#Peritonit; perforasyon, obstriiksiyon veya pankreatit gibi bir gastrointestinal bozuklugun
birincil belirti veya semptomu olabilir (Bkz. Bolim 4.4).

Intratekal/Epidural: Genel sistemik kortikoid kullanimi ile gériilen advers reaksiyonlar, bas
agrisi, menenjit, paraparez/parapleji, beyin-omurilik sivist anormallikleri, bulanti, kusma,
terleme, araknoidit, fonksiyonel gastrointestinal hastalik/idrar torbasi disfonksiyonu, nobet,
duyusal bozukluklar.

# Intratekal veya intravendz uygulanmamalidir. Intratekal/epidural uygulama yollar ile iliskili
ciddi medikal olaylar rapor edilmistir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.8).

Ekstradural: Yaralarda agilma, sfinkter kontroliinde bozulma.
Intranazal: Kalic1 veya gegici korliik, rinit.

Oftalmik (Subkonjunktival): Kizariklik veya kasinma, apse, enjeksiyon alaninda kabuklanma,
enjeksiyon alaninda artik, goz ici basincinda artma, gérme azalmasi- korliik, enfeksiyon.

Degisik enjeksiyon alanlari (Sfenopalatin gangliyon, kafa derisi, tonsiller bolge): Korliik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asim1 ve tedavisi

Asirt dozda kullanimi takiben doz seviyelerinin kademeli olarak ve zamana yayilarak
azaltilmasiyla adrenal baskilama olasiligina kars1 6nlem alinmalidir. Bu tip bir olayda hastanin
ileride gergeklesebilecek herhangi bir travmatik atak sirasinda desteklenmesi gerekebilir.

Kortikosteroidlerin asir1 dozunu takiben raporlanan akut toksisite ve/ veya 6liim seyrektir. Asiri
doz durumunda spesifik bir antidot yoktur, tedavi destekleyici ve semptomatiktir.

Metilprednizolon diyalizlenebilirdir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik hormonal preperatlar, seks hormonlar1 ve insiilinler harig,
Sistemik kullanim i¢in kortikosteroidler,
Sistemik kullanim i¢in kortikosteroidler, diiz,
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Glukokortikoidler

ATC kodu: HO2AB04

Metilprednizolon asetat sentetik bir glukokortikoiddir. Antienflamatuvar etki giicli
prednizolondan fazla, su ve tuz retansiyonuna yol agma egilimi ise daha azdir. Romatoid artrit,
osteoartrit, bursit ve benzer inflamatuvar durumlar1 tedavi etmek i¢in akdz sollisyon eklemlere
ve yumusak dokulara enjekte edilebilir. Uzatilmig sistemik etki i¢in intramiiskiiler yoldan
uygulanabilir.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Sekiz goniilliiden olusan bir kurum i¢i ¢alisma tek bir 40 mg intramiiskiiler DEPO-MEDROL
dozunun farmakokinetigini belirlemistir. Bagimsiz doruk plazma konsantrasyonlarinin
ortalamasi 14,8 = 8,6 ng/mL, bagimsiz doruk zamanin ortalamas1 7,25 £+ 1,04 saat ve egri
altindaki alan (EAA) ortalamas1 1354,2 + 424,1 ng/mL x saat (Giin 1-21).

Dagilim:

Metilprednizolon; dokulara genis 6l¢iide dagilir, kan-beyin bariyerini gecer ve anne siitiinde
salgilanir. Goriiniir dagilim hacmi yaklagik 1,4 L/kg’dir. Metilprednizolonun insanlarda plazma
proteinine baglanma oran1 yaklasik %77°dir.

Biyotransformasyon:

Metilprednizolon karacigerde aktif metabolitlerine metabolize olur, bunlarin en 6nemlileri 20a-
hidroksimetilprednizolon ve 20B-hidroksimetilprednizolondur. Karacigerde metabolizma
baslica CYP3A4 vyoluyla gergeklesir (CYP3A4 aracili metabolizmaya dayali ilag
etkilesimlerinin listesi i¢in bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Bircok CYP3A4 substrati gibi metilprednizolon, ayrica ATP baglayici kaset (ABC) tasiyici
protein p-glikoprotein igin bir substrat olabilir ve bu doku dagilimimi ve diger ilaglarla
etkilesimi etkileyebilir.

Eliminasyon:
Toplam metilprednizolonun ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii 1,8 ile 5,2 saat arasindadir.

Toplam klirens yaklasik olarak 5 ile 6 ml/dk/kg arasindadir.
Renal yetmezlikte doz ayarlamasi1 gerekmez. Metilprednizolon hemodiyalizlenebilirdir.
Metilprednizolon asetatin ¢oziiniirliigii, metilprednizolondan daha diistiktiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Metilprednizolonun farmakokinetik 6zellikleri, uygulama yolundan bagimsiz sekilde lineerdir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenirlik farmakolojisi ve tekrarlayan doz toksisitesi caligmalarinda beklenmeyen
bir tehlikeye rastlanmamistir. Tekrarlayan doz ¢alismalarinda goriilen toksisite eksojen
adrenokortikal steroide diizenli olarak maruz kalindiginda beklenen tiirdendi.

Mutajenik potansiyel:

Metilprednizolon resmi olarak genotoksisite agisindan degerlendirilmemistir. Yapisal olarak
iligkili metilprednizolon analoglarinin kullanildig1 ¢aligmalar, bakteri ve memeli hiicrelerinde
yapilan sinirli ¢aligmalarda genetik ve kromozom mutasyon olasiligina dair bir kanit
gostermemistir.

Karsinojenik potansiyel:

Metilprednizolon, kemirgen karsinojenisite ¢aligmalarinda resmi olarak degerlendirilmemistir.
Farelerde ve siganlarda kanserojenlik i¢in test edilen diger glukokortikoidlerle degisken
sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte, yayinlanan veriler, budesonid, prednizolon ve
triamsinolon asetonid dahil olmak {iizere birkag ilgili glukokortikoidin, erkek si¢anlara icme
suyu ile oral uygulamadan sonra hepatoselliiler adenom ve karsinom vakalarini artirabildigini
gostermektedir. Bu tiimorijenik etkiler, mg/m? bazinda tipik klinik dozlardan daha diisiik
dozlarda meydana gelmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Reprodiiktif toksisite:

Metilprednizolon, hayvan fertilite calismalarinda degerlendirilmemistir. Sicanlara verildiginde
kortikosteroidlerin fertiliteyi azalttig1 gosterilmistir. Kortikosteron uygulanan erkek siganlarda
fertilite lizerinde advers etkiler gdzlemlenmis ve geri doniistimlii olmustur. Prostat ve seminal
vezikiillerde agirlik azalmas1 ve mikroskobik degisiklikler gdzlenmistir. Implantasyon ve canl
fetlis sayist azalmistir ve bu etkiler iyilesme doneminin sonunda ¢iftlesmeyi takiben ortaya
cikmamastir.

Hamileliklerinde insanlarda oral tedavide kullanilan doza yakin miktarda metilprednizolon ile
tedavi edilen farelerin yavrularinda artan yarik damakli olma siklig1 gozlenmistir.

Hamileliklerinde insanlarda oral tedavide kullanilan doza yakin miktarda metilprednizolon ile
tedavi edilen ama bu dozun anneye toksik oldugu si¢anlarin yavrularinda artan kardiyovaskiiler
defekt siklig1 ve azalmis viicut agirligr gozlenmistir. Diger bir ¢alismada ise insanlarda oral
tedavide kullanilan dozun <I-18 kat1 ile sicanlarda higbir teratojenik etki kaydedilmemistir.
Insanlarda kullanilan dozdan daha az metilprednizolonla tedavi edilen hamile tavsanlarin
yavrularinda yiiksek siklikta fetal 6liim ve merkezi sinir sistemi ile iskelet anomalileri rapor
edilmistir.
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Bu bulgularin hamileliklerinde metilprednizolonla tedavi edilen annelerin yavrularindaki
sakatlik riski ile ilgisi bilinmemektedir. Raporlanmis teratojenik etkilerin giivenlik pay1
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Polietilen glikol

Sodyum kloriir

Mristil-gamma-pikolinyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

DEPO-MEDROL, fiziksel gecimsizlik olasiligi nedeniyle baska bir siispansiyon ya da
cozeltiyle karistirilmamalidir. Yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

I mL’de 40 mg steril metilprednizolon asetat siispansiyonu igeren 1 mL’lik tip I cam
flakonlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“ Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaclar1 A.S

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
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8. RUHSAT NUMARASI
223/33
9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 28/01/2010
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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