KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBI ORUNON ADI

ADVANTAN 30g Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:1 g ADVANTAN, 1mg metilprednisolon aseponat (%0.1) igerir.
Yardimci maddeler: Yardimei maddeler igin 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Krem

Su iginde ya¥ emilllsiyonu, beyaz ila sarims1 opak krem

4, KLiNIiK OZELLIKLER
4.1 Terapitik endikasyonlar

Endojen ckzema (atopik dermatit, nérodermatit), kontakt ekzemasi, dejeneratif ekzema,
dishidrotik ekzema, nummiiler ekzema, siniflandirilamayan ekzema, pediyatrik ekzema.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifit ve siiresi:

ADVANTAN, genel olarak giinde bir kez ince bir tabaka halinde hastalikl deriye siiriiliir.
Kullamim stiresi genel olarak yetigkinlerde 12 haftay: asmamalidir.

Uygulama gekli:

Haricen hastaliklt deriye sitriilerek kullanidir.

Ozel popillasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezlifi:
ADVANTAN’ in b8brek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi aragtirllmammstir.



Pediyatrik popiilasyon:

ADVANTAN, infantlarda, ¢ocuklarda veya adolesanlarda kullamldiinda doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Gocuklarda kullanim siiresi genellikle 4 haftay: asmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
ADVANTAN?’ in yagh hastalarda kullamimi aragtirilmamstir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tedavi alaninda tuberkilloz veya sfiliz lezyonu bulundugunda; tedavi edilecek bdlgede viral
hastaliklar (6rn: varicella, herpes zoster), rozasea, perioral dermatit, deride iilser, akne vulgaris,
atrofik deri hastaliklan bulundugunda veya agi sonrasi deri reaksiyonlar1 gozlemlenmisse
kontrendikedir.

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karyi agin duyarhilifn olanlarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve dnlemieri

Bakteriyel enfekte olmug deri hastaliklan ve/veya mantar enfeksiyonlarinda, ayrica spesifik ek
bir tedavi gereklidir.

ADVANTAN’In uzun siireli kullanimina bagli olarak deride asin kuruma olursa, tercih daha
yiiksek yag igerigine sahip bir formillasyondan yana kullamlmahdir. (ADVANTAN Pomat, veya
ADVANTAN Yagh Pomat)

ADVANTAN kullamlirken, gézlerle, agik derin yaralarla ve mukoza ile temas etmemesine dikkat
edilmelidir.

ADVANTAN Yagli Pomat ile genig alanlarin okliizif olmayan tedavisinden (deri yilzeyinin %
40-90°1 kadar) sonra bile; gocuklarda adrenokortikal fonksiyon bozuklugu godzlenmemistir.
Saglikh yetiskin goniillilerde %60 deri yiizeyine, okliizif kosullar altnda 22 saat boyunca
ADVANTAN Pomat uygulamasinin ardindan plazma kortizol seviyesinde supresyon ve
sirkadiyen ritimler tizerinde etki gézlenmisgtir.

Topikal kortikosteroidlerin 6zellikle kapali pansuman kosullarinda, uzun sireli veya genig bir
alana yogun olarak uygulanmalart yan etki riskini belirgin bir sekilde artirir. Cocuk bezlerinin
oklilzif olabilecegine dikkat edilmelidir.

Sistemik kortikoidlerde oldugu gibi, lokal kortikoidlerin kullanilmasi ile de (5rn. uzun siire
yiiksek doz veya genis bir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman veya gdz gevresindeki deriye
uygulanmalari sonucu) giokom gelisebilir.

ADVANTAN’in igerisindeki iki yardimc1 madde (setostearil alkol ve butilhidroksitoluen) lokal
deri reaksiyonlarina (&r. kontakt dermatit) sebep olabilir. Butilhidroksitoluen gozlerde ve mukus
membranlarinda da iritasyona sebep olabilir.




4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim gekilleri

Bilinen bir etkilegimi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
ADVANTAN’ in dogum kontrol yéntemlerine etkisine iliskin veri bulunmamaktadir.
Gebelik ddnemi

ADVANTAN’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Metilprednisoion aseponat, hayvanlarla yapilmis deneysel galigmalarda embriyotoksik ve/veya
teratojenik etki gostermistir. (5.3’e bakimz: Klinik Oncesi glvenlilik verileri). Genellikle
kortikoid 1q:eren topikal preparatlar gebeligin ilk trimestrisinde kullamimamalidiriar. Ozellikle
gebelikte genis alanlarin tedavisinden, uzun siireli kullammdan veya kapal: pansumandan
ka¢inilmahdir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, gebeliklerinin ilk trimestrinde sistemik glukokortikoidier ile tedavi
edilen kadinlarin ¢ocuklarinda yank damak gorillme riskinde artis olabilecegini
diisiindiirmektedir.

ADVANTAN ile tedavinin klinik endikasyonu gebelerde dikkatle gdzden gegirilip, yarar ve
riskleri bakimindan &zenle tartiimahdir. Ozellikle genig alanlarin tedavisinden ya da uzun siireli
tedaviden kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda metilprednisolon aseponatin siit yoluyla yenidoganlara gegtigi pratikte gérilmemigtir.
Metilprednisolon aseponatin insan sitiine gegip gegmedifi bilinmemektedir, ancak, sistemik
olarak uygulanan kortikosteroidlerin insan stitiinde saptandifi bildirilmigtir. Topikal uygulanan
ADVANTAN formf(ilasyonlariyla, metilprednisolon aseponatin, insan sitiinde saptanabilir
miktarlarda bulunmasina yetecek oranda sistemik emilime neden olup olmayacagi
bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarda ADVANTAN uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Emziren kadinlanin memelerine tatbik edilmemelidir. Laktasyon déneminde genig alanlara tedavi
uygulamasindan, uzun siireli kullanimdan veya kapali pansumandan kagimlmalidir.
4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

ADVANTAN’ 1n ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gdsteren higbir veri
yoktur.



4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik galigmalarda, ADVANTAN ile en sik gézlemlenen yan etkiler uygulama bolgesinde
yanma hissi ve kagintidir.

Klinik galiymalarda gozlemlenen yan etkilerin goriilme sikligt MedDRA siniflandirmasina gdre
agagida liste halinde sunulmaktadir: 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); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Kodlama icin MedDRA versiyon
12.0 kullamImstur.

Genel bozukluldar ve nygulama bolgesine iliskin bozuklukiar

Yaygin: Uygulama bdlgesinde yanma hissi, kasint:

Yaygin olmayan: Uygulama bdlgesinde kuruluk, eritem, vezikilller, folikiilit, kizariklik, dakiint(i
parestezi

Seyrek: Uygulama bdlgesinde selfilit, 8dem, iritasyon

immiin sistem bozukluklar
Yaygin olmayan: Asiri duyarlihk

Deri ve deri ala doku bozukluklan
Seyrek: Piyoderma, deride catlaklar, fissiirler, telanjiyektaziler, deride atrofi, deride mantar
enfeksiyonu, akne

Topikal uygulama igin olan diger kortikoidlerle olabilecegi gibi, agagidaki lokal yan etkiler
olugabilir: deride atrofi, deride stria, uygulama bdlgesinde folikiilit, hipertrikoz, telanjiyektazi,
perioral dermatit, deride renk degisikligi ve formiilasyondaki bilesenlere karg: alerjik reaksiyonlar
olusabilir. Kortikoid igeren topikal preparatlar uygulandiginda emilime bagli olarak sistemik
etkiler ortaya gikabilir.

4.9 Doz agimi ve tedavisi

Akut toksisite ¢aliymalarindan elde edilen sonuglar, kremin deriye bir defalik fazla doz
uygulamasint {emilime elverigli sartlarda genis bir yiizeye uygulama) veya yanhshikla agizdan
alinmasini takiben akut bir intoksikasyon riskini gostermemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellilder

Farmakoterapdtik Grup: Kortikosteroidler, potent (grup I1I)

ATC kodu: DOTACI14

Topikal uygulamay: takiben, ADVANTAN iltihabi ve alerjik deri reaksiyonlarin yanisira

hiperproliferasyon ile seyir eden stiregleri de baskilayarak, objektif semptomlar1 (eritem, 8dem,
sulanma) ve subjektif gikayetleri (kaginti, yanma, apr) geriletir.




Metilprednisolon aseponat’n intraseliiler glukokortikoid reseptdrlerine baglandigs ve ozellikle
bunun ciltteki esterin pargalanma reaksiyonundan sonra olusan ana metabolit 6a-
metilprednisolon-17-propionat igin de gegerli oldugu bilinmektedir.

DNA’nin bazi bolgelerine baglanan steroid reseptdr kompleksi, bir seri biyolojik etki oluspumunu
tetikler.

Steroid reseptor kompleksinin baglanmasi, makrokortin sentezinin indiiklenmesi ile sonuglanir.
Makrokortin, arasidonik asit serbestlenmesini ve bdylece prostaglandinler, Idkotrienler gibi
enflamasyon medyatbrlerinin olusumunu inhibe eder.

Glukokortikoidlerin immiinosiipresif etkisi, simdiye kadar tam olarak anlagilmamis olan sitokin
sentezi inhibisyonu ve antimitotik etki ile agiklanabilir.

Vazodilatasyon yapan prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonu ve adrenalinin vazokonstriktif
etkisinin potansiyalize edilmesi, glukokortikoidlerin vazokonstriktif etkisi ile sonuglanir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler
Emilim: Metilprednisolon aseponat tiim formiilasyonlardan cilde gegebilir.

Topikal kortikoidin perkutan absorbsiyon orami ve derecesi; bilesifin kimyasal yapisi, ilacin
bilesimi, ilag igerisinde bilesigin konsantrasyonu, maruz kalma kosullart (tedavi bdlgesi, maruz
kalma silresi, agik veya okliizif) ve derinin durumu (deri hastalifinin tiirii ve giddeti, anatomik
bolge vs.) gibi faktorlere baghdir.

Metilprednisolon aseponatin stratum komeum gikarilarak hasar verilmis olan deriye uygulanmasi
sonucunda perkiitan absorpsiyon belirgin oranda daha yilksek olmustur (dozun %13-27’si).
Yetiskin psoriyatik ve atopik hastalarda metilprednisolon aseponat’in ADVANTAN’in yagli
pomat formundan perkiitan absorpsiyonu yaklasgik %2.5 bulunmugtur.

Daghm: Stratum komeum ve canli derideki konsantrasyon, digtan ice dogru azalmaktadir.

Bivotrasformasyon: Metilprednisolon aseponat, epidermis ve dermis'de ana metaboliti olan ve
kortikoid reseptdriine daha siki baglanan, 6a-metilprednisolon-17-propionat'a hidroliz edilir. Bu
hidroliz derideki "biyoaktivasyona” igaret eder.

Sistemik dolasima ulagtiktan sonra metilprednisolon aseponatin ana metaboliti olan 6a-
metilprednisolon-17-propionat, hizla glukuronik aside baglanir ve sonugta inaktive olur.

Eliminasyon: Metilprednisolon aseponatin metabolitleri (ana metabolit: 6 a-metilprednisolon-17-
propionat-21-glukuronid) 16 saatlik bir yanlanma Omril ile baghca bdbrek yoluyla elimine
edilmektedir. Intravendz uygulamay: takiben '*C-igaretli maddenin itrahi 7 glin iginde idrar ve
digk: yoluyla tamamlanmaktadir. Vilcutta herhangi bir etken madde ya da metabolit birikimi
olugmamaktadir.



5.3 Klinik bacesi giivenlilik verileri

Sistemik toleransi degerlendirmek igin, tekrarlanan subkutan ve dermal uygulamalaria yapilan
¢aligmalarda, metilprednisolon aseponat tipik bir glukokortikoid etki profili géstermistir. Bu
sonuglardan yola gikilarak, ADVANTAN’ 1n terap&tik kullammini takiben, tipik glukokortikoid
yan etkileri diginda bagka bir etki, genis alanlara uygulama ve/veya okliizif tedavi gibi ug
kogullarda dahi, beklenmez.

ADVANTAN ile gergeklestirilen embriyotoksisite ¢aligmalari, diger glukokortikoidler igin tipik
olan sonuglart vermigtir; yani uygun test sisteminde embriyoletal ve/veya teratojenik etkiler
olusmugtur. Bu bulgular 1s1finda, ADVANTAN gebelik esnasinda regetelenirken zel dikkat
gerektirmektedir. Epidemiyolojik galigmalarin sonuglan, “4.6 Gebelik ve laktasyon” bdlitmiinde
Ozetlenmistir.

Gerek bakteri ve memeli hiicrelerinin gen mutasyonu taramasina iligkin in vitro galismalar,
gerekse kromozom ve gen mutasyonu taramasina iligkin in vitro ve in vivo gahsmalar,
metilprednisolon aseponatin herhangi bir genotoksik potansiyeli oldugunu gdstermemistir.

Metilprednisolon aseponat kullanilarak spesifik tiimor olugumu ¢aligmas: yiirditiimemistir. Yapi,
farmakolojik etki mekanizmas: ile ilgili bilgiler ve uzun siire uygulama ile sistemik tolerans
¢aligmalarindan elde edilen sonuglar, tiimdr olusum riskinde bir artig olabilecegine dair bir bulgu
vermemektedir. ADVANTAN1n tavsiye edilen kullanim sartlarina uyuldugu takdirde dermal
uygulamasi sonucunda sistemik immiinosupresif etkiye ulagilmadifindan, timér olusumuna
ydneklik bir etkisinin oimas1 beklenmemektedir.

Metilprednisolon aseponat ve ADVANTAN formillasyonlarinin cilt ve mukoza tizerindeki lokal
tolerans caligmalarinda, glukokortikoidierin bilinen lokal yan etkilerinden bagka bir bulgu
kaydedilmemistir.

Kobaylarda yapilan ¢alismalarda metilprednisolon aseponatin ciltte duyarlilig artinict bir etki
potansiyeli gbriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERIi

6.1 Yardimer maddelerin listesi

Desil oleat

Gliserol monostearat %40-55
Setostearil alkol

Kati yag
Kaprilik-kaprik-miristik-stearik trigliserid
Makrogol stearat 40 (tip I)
Gliserol %85

Disodyum edetat

Benzii alkol

Biitil hidroksitoluen

Saf su



6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.
6.3 Raf Omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik §zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Aluminyum tiip 30 g

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 5zel dnlemler

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y8netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ydnetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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