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KISA URUN BIiLGiSI
1. BESERI TIBB i URUNUN ADI
ADVANTAN® M Losyon
2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILESIiMI

Etkin madde:
1g losyon 1 mg metilprednisolon aseponat (%0.I)rice

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM

Kutan6z emulsiyon
Yag icinde su emulsiyonu, beyaz opak emdulsiyon.

4. KLINiK OZELL iKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Akut eksojen (allerjik kontakt dermatit, toksik dagratif ekzema, numduler (mikrobik) ekzema,
dishidrotik ekzema,) ve atopik dermatit nérodertpegeboreik ekzema, gravitasyonel ekzema,
solar dermatit (@r giing yangi) ve siniflandiriimangiekzemanin tedavisinde kullantlir.

ADVANTAN, 4 aydan biyik ¢ocuklarin tedavisinde dgetlir.
4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

ADVANTAN, hekim tarafindan bgka turli o6nerilmengise, glinde bir defa ince bir tabaka
halinde hastalikli deriye surulir ve hafifce ovataiddi enflame seborreik ekzemada, yuzin
etkilenen alanlari 1 haftadan uzun sure tedaviesielidir. Ergkinlerde kullanim stresi genel
olarak 2 haftayignamalidir.

ADVANTAN kullanimi sirasinda, ciltte sar kuruluk olwursa, cilt tipine bgli secilecek, ya
icinde su emulsiyonu veya tek fazligfiapomat ile nétral destekleyici tedavi, deriyi nemdirme
amacl olarak uygulanabilir.

Uygulama Sekli:
Haricen hastalikli deriye surulerek kullantlir.
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Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezIigi:
Ozel bir kullanimi yoktur.

Pediyatrik populasyon:

4 aylik ve daha biyuk bebeklere, cocuklara ve adollkara ADVANTAN uygulamasi sirasinda
doz ayarlamasi gerekli gidir.

ADVANTAN'In 4 aydan kiiguk bebeklerde givengiiortaya konmanstir. Mevcut veri yoktur.
ADVANTAN'In 4 aydan kuguk bebeklerde kullaniimasieiilmez.

ADVANTAN okluzyon altinda uygulanmamalidir. BebeleZmin oklizif olabilecgi dikkate
alinmalidir.

ADVANTAN'In 4 ay ile 3 ya arasinda cocuklarda kullaniminda, yarar/risgediendirmesi
dikkatli bicimde yapilmalidir.

Geriyatrik Populasyon:
Ozel bir kullanimi yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

ADVANTAN iceri gindeki etkin ve yardimci maddelerden herhangi bitkagi asiri duyarlilk,
tedavi alaninda tuberkulloz veya sifiliz lezyonudaei alaninda viral hastaliklar (6r: varicella ya
da herpes zoster), rozasea, perioral dermatity,(ds@e vulgaris, atrofik deri hastaliklar vg a
sonrasi gozlenen deri reaksiyonlarinda kontrendgiked

Bakteriyel ve mikotik deri hastaliklari icin bkzoBim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Glukukokortikoidler, 6zellikle de cocuklarda mumkiglan en digik dozda kullaniimalidir.
Sadece istenen terapotik etkiye sat@k ve bu etkiyi korumak igin gerekli olan sire boga
kullaniimalidir.

Bakteriyel enfekte olmuderi hastaliklar ve/veya mantar enfeksiyonlarjraaica ek spesifik
bir tedavi gereklidir.

Topikal glukokortikoid kullanimina kg olarak, lokal deri enfeksiyonlari gima potansiyeli
artabilir.

ADVANTAN kullanilirken, gozlerle, acik derin yarala ve mukoza ile temas etmemesine dikkat
edilmelidir.
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ADVANTAN genis alanlara uygulanmamalidir (viicut ylizey alaninir0%dn daha fazla).

ADVANTAN Pomat ile geng alanlarin okluzif olmayan tedavisinden (deri yilinay % 40-90’I
kadar) sonra bile; cocuklarda adrenokortikal fopési bozuklgu gozlenmenstir. Saslikli
yetiskin gonallilerde %60 deri yuzeyine, oklizif kdlar altinda 22 saat boyunca ADVANTAN
Pomat uygulamasinin ardindan plazma kortizol seimgke supresyon ve sirkadiyen ritimler
Uzerinde etki gozlenmgir. ADVANTAN oklusif kosullarda kullaniimamalidir. Bebek $a
okluzif kosul olusturabilir. Bu nedenle ADVANTAN’'In 4 aydan kucuk belderde kullaniimasi
onerilmez.

Geng cilt alanlari tedavi edilirken, emilim veya sistémetki olasilgi tamamen yok
edilemeyecginden, tedavi suresi olabiglnce kisa tutulmalidir.

Diger glukokortikoidlerde de oldiw gibi, bilingsiz kullanim, Kklinik belirtileri giztyebilir.
Sistemik kortikoidlerde oldgu gibi, lokal kortikoidlerin kullaniimasi ile de (@. uzun sire
yiuksek doz veya genbir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman vg§a cevresindeki deriye
uygulanmalari sonucu) glokom gabilir.

Pediyatrik Populasyon:

ADVANTAN'In 4 aydan kuguk bebeklerde kullaniimasieiilmez.

ADVANTAN okluzyon altinda uygulanmamalidir. BebeleZmin oklizif olabilecgi dikkate
alinmalidir.

ADVANTAN'In 4 ay ile 3 ya arasinda cocuklarda kullaniminda, dikkatli bicimgear/risk
deserlendirmesi yapilmalidir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile sim ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen bir etkilgimi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)
ADVANTAN’In hamile kadinlarda kullanimina dair yeleveri yoktur. Bu nedenle cocuk

dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda, hamile kalmséirtedaviyi 6neren doktor tarafindan
deserlendirilmelidir.
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Gebelik donemi

ADVANTAN'In gebe kadinlarda kullanimina gkin yeterli veri mevcut daldir.
Metilprednisolon aseponat, hayvanlarda yapiloheneysel ¢cajmalarda embriyotoksik ve/veya
teratojenik etki gosterrytir.

Bircok epidemiyolojik caima gebeliklerinin ilk trimestrinde sistemik glukaki&oidler ile
tedavi edilen kadinlarin c¢ocuklarinda, yarik dangikilme riskinde arg olasilgini ortaya
koymaktadi= ADVANTAN ile tedavinin Kklinik endikasyu gebelerde dikkatle gbzden gecirilip,
yarar ve riskleri bakimindan 6zenle tartiimalidir.

Genellikle kortikoid iceren topikal preparatlar gpin ilk trimestrinde kullaniimamalidir.
Ayrica geng alanlarin tedavisi, uzun sureli kullanim ve kapansumandan da kaciniimalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda metilprednisolon aseponatin pratikteyslityla yenid@anlara gecgii gorilmemitir.
Metilprednisolon aseponatin insan sutiine gecip gd@n bilinmemektedir, ancak, sistemik
olarak uygulanan kortikosteroidlerin insan sutlmsdgtandil bildirilmistir. Topikal uygulanan
ADVANTAN formulasyonlariyla, metilprednisolon asepain insan sitinde saptanabilir
miktarlarda bulunmasina yetecek oranda sistemik limei neden olup olmayaga
bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarda A AN uygulanirken dikkatli
olunmaldir.

Emziren kadinlarda, gdis bolgesinden tedavi uygulanmamalidir. Getanlarin tedavisi ve
uzun sdreli kullanim ve kapali pansumandan kacadibhr (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarlari ve
onlemleri).

Ureme yetengi / Fertilite
ADVANTAN'In fertilite Gizerine etkisine dair bir veroktur.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
ADVANTAN'In arac¢ veya makine kullanma becerisi Uiner herhangi bir etkisi yoktur.

4.81stenmeyen etkiler

Klinik calismalarda gozlemlenen yan etkilerin gorilme ggkiMedDRA siniflandirmasina
(MedDRA version 11.1y6re aagida liste halinde sunulmaktadir: Cok yaygir1(10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerdearbketle tahmin edilemiyor).

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Ekzema, deride eksfoliyasyon, fissu

Bilinmiyor*: Akne, telanjiektazi, deride atrofi, dee damarlanma (striae), perioral dermatit,
deride renk dgsikli gi, alerjik deri reaksiyonlari
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar

Yaygin: Uygulama bolgesinde yanma hissi

Yaygin olmayan: Uygulama bdélgesinde kinti, gr1, vezikiller, pustul, erezyon
Bilinmiyor*: Uygulama golgesinde kuruluk, eritem, folikulitplertrikosis

*Klinik ¢alismalarda potansiyel istenmeyen etkiler gézlennggmi

Kortikoid iceren topikal preparatlar uygulaggchda emilime bgh olarak sistemik etkiler ortaya
cikabilir.

4.9 Doz aimi ve tedavisi

Akut toksisite cajmalarindan elde edilen sonucglara gore, losyonurdéialik fazla dozunun
asirl dozda deriye uygulanmasi (emilime elgkrsartlarda geni bir ylizeye uygulama) veya
yanlglikla agizdan alinmasini takiben akut bir toksisite riskklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik Grup : Kortikosteroidler
ATC kodu: DO7AC14

Topikal uygulamayi takiben, ADVANTAN iltihabi ve lakjik deri reaksiyonlarin yanisira
hiperproliferasyon ile seyir eden sirecleri de ldagkrak, objektif semptomlari (eritem, 6dem,
akinti) ve subjektitikayetleri (kginti, yanma, gr) geriletir.

Metilprednisolon aseponat’in intraseliler glukoKarid reseptdrlerine @dandgl ve bunun ciltte
gerceklgen yikimlanma reaksiyonu sonucu g@o ana metabolit metilprednisolon-17-propionat
icin 6zellikle gecerli oldgu bilinmektedir.

Steroid reseptdr kompleksi, DNA'nin belli bélgelegibaglanip, bir seri biyolojik etkiyi bglatir.
Steroid reseptor kompleksinin @anmasi, makrokortin sentezini indukler. Makrokoyti
argidonik asit serbestlenmesini; ve boylece prostatitdar, |okotrienler gibi enflamasyon

medyatorlerinin olgumunu, inhibe eder.

Glukokortikoidlerin immunosupresif etkileri, sitokisentezinin inhibisyonu ve glinimuizde tam
olarak anlaslamams olan bir antimitotik etki aciklanabilir.

Vazodilatasyon yapan prostaglandinlerin sentezimibisyonu veya adrenalinin vazokonstriktif

etkisinin potansiyalize edilmesi, glukokortikoidier vazokonstriktif etki gostermesi ile
sonuglanir.
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5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Metilprednisolon aseponat tim formulasyonlardadecijecebilir. Stratum corneumdaki ve canl
derideki konsatransyonustan ice dgru diser.

Sistemik yiuk, ADVANTAN'In, enflamasyonlu ciltte, biin vicutta, ginde iki kez 20 gram
uygulandgl tedavinin ardindan, absorbe edilen miktatgZmetilprednisolon aseponat/kg/gin’e
erisebilir.

Topikal kortikoidin perkutan absorbsiyon orani veretesi; etkin maddenin kimyasal yapisi,
sivgznin bilesimi, ilac icerisinde etkin maddenin konsantrasyomayruz kalma kgullari (tedavi
bdlgesi, maruz kalma siresi, agik veya okluzifdee durumu (deri hast&inin tirt vesiddeti,
anatomik bolge vs.) gibi faktorlere gadir.

Formulasyondaki metilprednisolon aseponatin perkaasorbsiyonunu incelemek icin yapilan
bir calsmada derinin durumu yapay olarakgdgirilerek normal deri iltihaplandiriingi (UV-B-
eritema) ve hasar verilideriyle (boynuzsu tabakanin kaldirilmasi) skastiriimistir. Yapay
olarak iltihaplandirimy derideki absorbsiyon derecesi ¢oksigki bulunmy (dozun %0.24'0) ve
sgilam derinin absorbsiyonuna (%0.15'1) gore biraz alalyiksek bulunmgur. Soyularak
onceden hasar verilgnideride ise metilprednisolon aseponatin absorbsiydaha yiksek
deserlerde olmsgtur (dozun %15%).

Dagilim: Stratum korneum ve canli derideki konsantossydstan ice d@ru azalmaktadir.
Biyotransformasyon: Metilprednisolon aseponat (MPépidermis ve dermis'de ana metaboliti

olan ve kortikoid reseptorine daha sikglbaan, metilprednisolon-17-propionat'a hidrolizledi
ki bu derideki "biyoaktivasyonaaret etmektedir.

Sistemik dolama katilldiktan sonra, MPA'nin kleca hidroliz Orini olan &
metilprednisolon17-propiyonat, glukuronik asitlezlnibir sekilde konjuge edilir ve bunun
sonucunda inaktive olur.

Eliminasyon: MPA'nin metabolitleri (ana metaboliGa-metilprednisolon-17-propionat-21-
glukuronid) 16 saatlik bir yarilanma émru ileshea bobrek yoluyla elimine edilmektedir. 14C-
isaretli madde, intraven6z uygulanmasini takiben[ii iginde idrar ve gki yoluyla tamamen
disari atilmstir. Vicutta herhangi bir etkin madde ya da metialbalikimi meydana gelmez.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan subkutan ve dermal uygulamalarda siktéolerans! dgerlendirmek igin yapilan
calismalarda, MPA tipik bir glukokortikoid etki profiligostermgtir. Bu sonuclardan yola
cikilarak, ADVANTAN terapotik kullanimini takibentipik glukokortikoid yan etkileri dinda

baska bir etki, gerd alanlara uygulama ve/veya kapalil tedavi gibi ugikarda dahi, beklenmez.

ADVANTAN ile yapilmis embriyotoksisite cagmalari glukokortikoidler igin tipik olan sonuglari
vermistir, yani uygun test sistemi embriyoletal ve/veyaatojenik etkileri gosterrgir. Bu
bulgular s1igiInda ADVANTAN'In gebelik esnasinda recetelenmesldhkkat gerektirmektedir.
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Epidemiyolojik calsmalarin sonuclari “4.6 Gebelik ve laktasyonda kula’ balhkli bélimde
Ozetlenmgtir.

Gerek bakteri ve memeli hicrelerinin gen mutasytemamasina igkin in vitro calsmalar,
gerekse kromozom ve gen mutasyonu taramasghkanilin vitro ve in vivo camalar, MPA'nin
herhangi bir genotoksik potansiyeli ofglunu géstermersiir.

MPA kullanilarak spesifik tumor ofumu calgmasi yurutilmengtir. Yapi, farmakolojik etki

mekanizmasi ile ilgili bilgiler ve uzun sire uyguoia ile sistemik tolerans cgnalarindan elde
edilen sonugclar, tumoér aojum riskinde bir ark olabilecgine dair bir bulgu vermemektedir.
Onerilen uygulamaartlar altinda, ADVANTAN’In deriye tatbiki ile, stemik immunosupresif
etki meydana gelmeginden, timadr olgumuna ait bir etki beklenmemektedir.

MPA ve ADVANTAN formilasyonlarinin deri ve mukozazerindeki lokal tolerans
calismalarinda, glukokortikoidlerin bilinen yan etkileden baka bir bulgu kaydedilmengiir.

MPA yapilan cajmalarda, kobaylarin derisinde duyagilarttirici potansiyel gostermegtir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER i

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Orta zincirli trigliserit
Kaprilik-kaprik-miristik-stearik trigliserit
Polioksietilen-(2)-stearil alkol
Polioksietilen-(21)-stearil alkol

Benzil alkol

Disodyum edetat

Gliserol (%85)

Saf su

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsigi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Beyaz burgulu kapakli aluminyum tip 50 g
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6.6 Tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve @ger 6zel onlemler

Kullanilmams olan drunler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiarKontrolii Yonetmefii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmeldgri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.,

Fatih Sultan Mehmet Mah., Balkan Cad., No:53
34770 Umraniydstanbul

Tel: 0216 — 528 36 00

Faks: 0216 — 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
117/43

9.iLK RUHSAT TAR iHi/ RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ilk ruhsatlandirma tarihi: 21.03.2005

10. KUB’UN YENILENME TAR IHi
KUB Onay Tarihi:
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