KISA URON BILGist

1. BESERI TIBB! URUNUN ADI

ADVANTAN 30g Pomat

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: | g ADVANTAN | mg metilprednisolon aseponat (%0.1) igerir.
Yardimc: maddeler: Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Merhem

Yag iginde su emilsiyonu, beyaz ila sarimsi opak pomat

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Endojen ekzema (atopik dermatit, ndrodermatit), kontakt ekzemasi, dejeneratif ekzema,
dishidrotik ekzema, nummiiler ekzema, siniflandinlamayan ekzema, pediyatrik ekzema.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama stklifa ve sliresi:

ADVANTAN, genel olarak giinde bir kez ince bir tabaka halinde hastalikh deriye siirilir.
Kullanim siiresi genel olarak yetigkinlerde 12 haftay: agmamalidir.

Uygulama sekli

Haricen hastalikl: deriye silriilerek kullanilir

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karacifer yetmezligi:
ADVANTAN’ in b5brek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim arastinlmamigtir.



Pediyatrik popiilasyon:

ADVANTAN, infantlarda, gocuklarda veya adolesanlarda kullanildiginda doz ayarlamas: gerekli
degildir.

Cocuklarda kullanim siiresi genellikle 4 hafiay1 agmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
ADVANTAN’ in yagh hastalarda kullanimi aragtinlmamigtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tedavi alaninda tuberkiiloz veya sfiliz lezyonu bulundugunda; tedavi alaninda viral hastaliklar
(orn: varicella, herpes zoster), rozasea, perioral dermatit, deride Ulser, akne vulgaris, atrofik deri
hastahklari bulundugunda veya ag1 sonrast deri reaksiyonlar1 gozlemlenmigse kontrendikedir.

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kargi asin duyarhlign olanlarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyanlan ve §nlemleri

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

ADVANTAN Krem’in uzun sireli kullanimina bagli olarak deride agiri kuruma olursa, tercih
daha yiiksek yag igerigine sahip bir formillasyondan yana kullaniimalidir. (ADVANTAN Pomat,
veya ADVANTAN Yagl: Pomat)

ADVANTAN kullanilirken, gdzlerle, agik derin yaralarla ve mukoza ile temas etmemesine dikkat
edilmelidir

ADVANTAN Yagii Pomat ile genis alanlarin okliizif olmayan tedavisinden (deri yiizeyinin %
40-90"1 kadar) sonra bile; gocuklarda adrenckortikal fonksiyon bozuklugu gbzlenmemigtir.
Saglikh yetigkin génilllillerde %60 deri yiizeyine, okliizif kosuilar altinda 22 saat boyunca
ADVANTAN Pomat uygulamasmin ardindan plazma kortizol seviyesinde supresyon ve
sirkadiyen ritimler iizerinde etki gzlenmigtir.

Topikal kortikosteroidlerin genig bir alana tatbik edilmeleri veya uzun siireli uygulamalan,
szellikle okliizyon altinda sistemik yan etki riskini belirgin bir sekilde artinr. Cocuk bezlerinin
okliizif olabilecegine dikkat edilmelidir.

Sistemik kortikoidlerde oldupu gibi, fokal kortikoidlerin kullanulmasi ile de (8. vzun sire
yiiksek doz veya genig bir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman veya gz gevresindeki deriye
uygulanmalan sonucu) glokom gelisebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve difer etkilesim gekilieri

Bilinen bir etkilesimi yoktur.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolil(Kontrasepsiyon)
ADVANTAN’ in dogum kontrol ySntemlerine etkisine iligkin veri bulunmamaktadir.
Gebelik ddnemi

ADVANTAN’in gebe kadinlarda kullammuina iligkin yeterli veri meveut degildir.

Metilprednisolon aseponat, hayvanlarla yapilmug deneysel galigmalarda embriyotoksik ve/veya
teratojenik etki gdstermistir. (5.3’¢ bakimz: Klinik dncesi glivenlilik verileri). Genellikle
kortikoid igeren topika! preparatlar gebeligin ilk trimestrinde kullaniimamalidirlar, Ozellikle
gebelikte genis alanlarin tedavisinden, uzun siireli kullanimdan veya kapait pansumandan
kaginilmalidir.

Epidemiyolojik gahsmalar, gebeliklerinin ilk trimestrinde sistemik glukokortikoidler ile tedavi
edilen kadinlann g¢ocuklarinda yank damak goriilme riskinde artis olabilecegini
diisiindirrmektedir.

ADVANTAN ile tedavinin klinik endikasyonu gebelerde dikkatle gozden gegirilip, yarar ve
riskleri bakimindan dzenle tartilmalidir. Ozellikle genis alanlarin tedavisinden ya da uzun siireli
tedaviden kaginilmahidir.

Laktasyon donemi

Siganlarda metilprednisolon aseponatin siit yoluyla yenidoganlara gegtigi pratikte goriilmemistir.
Metilprednisolon aseponatin insan siltine gecip gegmedigi bilinmemektedir, ancak, sistemik
olarak uygulanan kortikosteroidlerin insan siitiinde saptandifi bildirilmigtir. Topikal uygulanan
ADVANTAN formilasyonlariyla, metilprednisolon aseponatin insan sltiinde saptanabilir
miktarlarda bulunmasina yetecek oranda sistemik emilime neden olup olmayacag
bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarda ADVANTAN uygulanirken dikkatli
olunmahdr.

Emziren kadinlarin memelerine tatbik editmemelidir. Laktasyon déneminde genis alanlara tedavi
uygulamasindan, uzun stireli kullanimdan ve kapali pansumandan kagimiimalidir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
ADVANTAN? 1n arag veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren higbir veri
yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda, ADVANTAN ile en sik gozlemlenen yan etkiler uygulama balgesinde
yanma hissi ve kagintidir.



Klinik galismalarda gdzlemlenen yan etkilerin goriilme sikligt MedDRA siniflandirmasina gore
asapida liste halinde sunulmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10}; yaygm
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 i¢in MedDRA versiyon
12.0 kullamlmigtur.

Genel bozukluklar ve nuygulama bélgesine iligkin bozukluklar

Yaygin: Uygulama bblgesinde yanma hissi, kasinti

Yaygin olmayan: Uygulama blgesinde eritem, kuruluk, vezikilller, iritasyon, ekzema, papill,
doktint} ,periferal 8dem

Seyrek: Uygulama bolgesinde seliilit, &dem

immiin sistem bozukluklan
Yaygin olmayan: Agirt duyarhilik

Deri ve deri altt doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Deride atrofi, ekimoz, impetigo, deride yaglanma
Bilinmeyen siklikta: Akne

Topikal uygulama igin olan diger kortikoidlerdeki gibi, asagidaki lokal yan etkiler olugabilir:
deride atrofi, deride stria, uygulama bolgesinde folikiilit, hipertrikoz, telanjiyektazi, perioral
dermatit, deride renk degigikligi ve formiilasyondaki bilesenlere kars: alerjik reaksiyonlar
olusabilir. Kortikoid igeren topikal preparatlar uygulandifinda emilime bagh olarak sistemik
etkiler ortaya ¢ikabilir.

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Akut toksisite galigmalarindan elde edilen sonuglara gre, pomatin deriye bir defahk fazla doz
uygulamasini (emilime elverisli sartlarda genis bir yiizeye uygulama) veya yanhghkla agizdan
alinmasini takiben akut bir intoksikasyon riskini gtstermemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapstik Grup : Kortikosteroidler, potent (grup III)

ATC kodu: DO7ACI14

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

hiperproliferasyon ile seyir eden sliregleri de baskilayarak, objektif semptomlar: (eritem, 8dem,
sulanma} ve subjektif gsikayetleri (kaginti, yanma, agrn} geriletir.



Metilprednisolon aseponat’in intraseliiler glukokortikoid reseptorlerine baglandifi ve &zellikle
bunun ciltteki esterin pargalanma reaksiyonundan sonra olusan ana metabolit 6a-
metilprednisolon-17-propionat i¢in de gegerli oldugu bilinmektedir.

DNA’nin bazi bélgelerine baglanan steroid reseptdr kompleksi, bir seri biyolojik etki olusumunu
tetikler.

Steroid reseptdr kompleksinin baglanmasi, makrokortin sentezinin indilklenmesi ile sonuglanir.
Makrokortin, aragidonik asit serbestlenmesini; ve bdylece prostaglandinler, 16kotrienler gibi
enflamasyon medyatérierinin olusumunu, inhibe eder.

Glukokortikoidlerin immiinosiipresif etkisi, simdiye kadar tam olarak anlagilmamig 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 oran: ve derecesi; bilesiin kimyasal yapisi, ilacin
bilesimi, ilag igerisinde bilesigin konsantrasyonu, maruz kalma kogullan (tedavi bolgesi, maruz
kalma siiresi, agik veya oklilzif) ve derinin durumu (deri hastahgmn tiirii ve giddeti, anatomik
bblge vs.) gibi faktorlere baglidir.

Metilprednisolon aseponatin stratum korneum g¢ikarilarak hasar verilmig olan deriye uygulanmasi
sonucunda perkiltan absorpsiyon belirgin oranda daha yiiksek olmugtur (dozun %13-27si).

Yetiskin psoriyatik ve atopik hastalarda metilprednisolon aseponat’mmn ADVANTAN’in yagh
pomat formundan perkiltan absorpsiyonu yaklagik %2.5 bulunmugtur.

Dagilim: Stratum korneum ve canli derideki konsantrasyon, distan ige dogru azalmaktadir.

Biyotransformasyon; 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 ulastiktan sonra metilprednisolon aseponatin ana metaboliti 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 yarilanma Smrii ile baghica bobrek yoluyla elimine
edilmektedir. intravendz uygulamay: takiben, *C-igaretli maddenin itrahi, 7 glin i¢inde idrar ve
diski yoluyla tamamlanmaktadir. Viicutta herhangi bir etken madde ya da metabolit birikimi
olusmamaktadir.



5.3 Klinik &ncesi giivenlilik verileri

Sistemik tolerans: degerlendirmek igin, tekrarlanan subkutan ve dermal uygulamalarla yapilan
¢aligmalarda, metilprednisolon aseponat tipik bir glukokortikoid etki profili gdstermistir. Bu
sonuglardan yola ¢ikilarak, ADVANTAN’ in terapdtik kullanimini takiben, tipik glukokortikoid
yan etkileri diginda bagka bir etki, genis alanlara uygulama vefveya oklilzif tedavi gibi ug
kosullarda dahi, beklenmez.

ADVANTAN ile gergeklestirilen embriyotoksisite ¢aligmalari, diger glukokortikoidler igin tipik
olan sonuglan vermistir; yani uygun test sisteminde embriyoletal ve/veya teratojenik etkileri
olugmustur, Bu bulgular ii8inda, ADVANTAN gebelik esnasinda regetelenirken &zel dikkat
gerektirmektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalanin sonuglar, “4.6 Gebelik ve laktasyon” béliimiinde
dzetlenmistir.

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

Metilprednisolon aseponat kullamlarak spesifik tiimor olusumu galigmas: yliriitillmemigtir. Yapi,
farmakolojik etki mekanizmas: ile ilgili bilgiler ve uzun siire uygulama ile sistemik tolerans
¢alismalarindan elde edilen sonuglar, tiimdr olugum riskinde bir artis olabilecegine dair bir bulgu
vermemektedir. ADVANTAN’ 1n tavsiye edilen kullanim sartlarina uyuldugu takdirde dermal
uygulamast sonucunda sistemik imminosupresif etkiye ulagilmadigindan, timdr olugumuna
yonelik bir etkisinin olmasi beklenmemektedir.

Metilprednisolon aseponat ve ADVANTAN formiilasyonlannin cilt ve mukoza izerindeki lokal
tolerans ¢aligmalarinda, glukokortikoidlerin bilinen lokal yan etkilerinden basgka bir bulgu
kaydedilmemistir.

Kobaylarda yapilan galigmalarda metilprednisolon aseponatin ciltte duyarlilif: artinic1 bir etki
potansiyeli gériilmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi
Beyaz balmumu

Siv1 parafin

Dikokoil pentaeritritil distearil sitrat ve sorbitan seskuiolat ve sera alba (balmumu tipi) ve
aluminyum stearatlar (Dehimuls E)

Beyaz yumugak parafin
Saf su



6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf dmrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakhifinda saklayiniz.

6.5 Ambalajmn niteligi ve igerigi

Aluminyum tiip 30 g

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas ve dier 5zel tnlemler

Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi iiriinlerin kontrolii ybonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolil yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Intendis ilag Tic. Ltd. Sti. Kisikl1 Cad. Sarkuysan-Ak is Merkezi No: 4 Kat: 3 Biiro: 11
34662 Altunizade / Uskiidar-ISTANBUL
Tel : 0216 651 77 17
Faks : 0216 651 77 37
8. RUHSAT NUMARASI
205/48
9. ILK RUHSAT TARIHI / RURSAT YENILEME TARiHI

[k ruhsat tarihi: 06.04.2005
Ruhsat yenileme tarihi:
10. KUB'UN YENILENME TARIHi

KUB Onay Tarihi:




