KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ADVANTAN % 0.1 S Cozelti

2.  KALITATIF VE KANTIFATIF BIiLESIM

Etkin madde: 1 ml ADVANTAN S Cozelti, 1.0 mg Metilprednisolon aseponat (%0.1
(a/h)’lik metilprednisolon aseponat ¢ozeltisine esdeger miktarda) icerir.

Yardimci maddeler: Yardimc1 maddeler igin 6.1° ¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Deride kullanim igin ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Sacli derinin enflamasyonlu ve kasintili dermatozlarinin tedavisi, 6rnek olarak atopik
dermatit (norodermatit), seboreik ekzema, kontakt ekzema, nummuler ekzema,
siniflandirilamayan ekzema.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
ADVANTAN S Cozelti, giinde bir kez damlatilarak ve hafifge hastalikli deriye stiriilmelidir.
Kullanim stiresi genel olarak 4 haftayr agmamalidir.

Uygulama sekli:

Haricen hastalikl1 deriye surilerek kullanilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezIligi:

ADVANTAN S Cozelti’ nin bbébrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi
arastirilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
ADVANTAN S Cozelti’ nin cocuklarda ve 18 yas altt adolesanlarda giivenliligi
kanitlanmamistir. Mevcut higbir veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:
ADVANTAN S Cdzelti’ nin yasli hastalarda kullanimi arastirilmamastir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

Tedavi alaninda tiiberkiiloz veya sifiliz lezyonu bulundugunda; tedavi alaninda viral
hastaliklar (6rn. varicella, herpes zoster), rozasea ve ast sonrasi deri reaksiyonlari
gbzlemlenmisse kontrendikedir.

Sistemik fungal enfeksiyonlarda kontrendikedir.
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Etkin ve yardimci maddelerin herhangi birine asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Bakteriyel enfekte olmus deri hastaliklart ve/veya mantar enfeksiyonlarinda, ayrica ek
spesifik bir tedavi gereklidir. Olusmus yeni enfeksiyonlarin; belirtilerini gizleyebilir, bunlara
kars1 resistans olusumunu azaltabilir.

Immunosiipresif dozlarda kortikostreoid alan hastalarda, 6lii ya da inaktif asilara kars1 olusan
cevap azalabilir.
Latent ya da aktif tlirberkiiloz vakalarinda, dikkatli kullanilmalidir.

Advantan S Cozelti’ nin ¢ocuklarda kullanim1 hakkinda heniiz klinik veri bulunmamaktadir.

ADVANTAN S Cozelti kullanilirken, gbzlerle ve acik derin yaralarla ile temas etmemesine
dikkat edilmelidir. ADVANTAN S Cozelti yanic1 ozellige sahiptir, agik alev yaninda
uygulanmamalidir.

Topikal kortikosteroidlerin genis bir alana tatbik edilmeleri veya uzun siireli uygulamalari,
Ozellikle okliizyon altinda sistemik yan etki riskini belirgin bir sekilde artirir.

Saglikl1 yetiskin goniilliilerde %60 deri yiizeyine, okliizif kosullar altinda 22 saat boyunca
ADVANTAN (Pomat olarak) uygulamasinin ardindan plazma kortizol seviyesinde
supresyon ve sirkadiyen ritimler lizerinde etki gézlenmistir.

Sistemik kortikoidlerde oldugu gibi, lokal kortikoidlerin kullanilmasi ile de (6rn. yiksek doz
veya uzun siire genis bir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman veya goz g¢evresindeki
deriye uygulanmalar1 sonucu) glokom gelisebilir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerine etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.kisim
5.3). Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ADVANTAN S Cozelti gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

ADVANTAN S Cozelti’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri ve kontrollii
caligmalar mevcut degildir.

Metilprednisolon aseponat, hayvanlarla yapilmis deneysel ¢aligmalarda embriyotoksik ve/veya
teratojenik etki gostermistir. (5.3’e bakimiz: Klinik 6ncesi guvenlilik verileri). Genellikle
kortikoid igeren topikal preparatlar gebeligin ilk trimestrinde kullanilmamalidirlar. Ozellikle
gebelikte genis alanlarin tedavisinden, uzun siireli kullanimdan veya kapali pansumandan
kagimilmalidir.
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Epidemiyolojik ¢alismalar, gebeliginin ilk {i¢ ayinda sistemik glukokortikoidler ile tedavi
edilen kadinlarin ¢ocuklarinda yarik damak goriilme riskinde artis olabilecegini
distindiirmektedir.

ADVANTAN S Cozelti ile tedavinin klinik endikasyonu gebelerde dikkatle gdzden
gecirilip, yarar ve riskleri bakimindan 6zenle tartilmalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda metilprednisolon aseponatin siit yoluyla yenidoganlara pratikte gegtigi
goriilmemistir. Metilprednisolon aseponatin insan siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir,
ancak, sistemik olarak uygulanan kortikosteroidlerin insan suttinde saptandig: bildirilmistir.
Topikal uygulanan ADVANTAN formiilasyonlartyla, metilprednisolon aseponatin insan
stitiinde saptanabilir miktarlarda bulunmasina yetecek oranda sistemik emilime neden olup
olmayacagi bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarda ADVANTAN S Cozelti
uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Genis alanlarin tedavisinde uzun siireli kullanimdan veya kapali pansumandan kaginilmalidir.

4.7.  Arag ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

ADVANTAN S Cozelti’ nin ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gdsteren
hicbir veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda, ADVANTAN S Cozelti ile en sik gozlemlenen yan etkiler uygulama
bolgesinde yanmadir.

Klinik caligmalarda gozlemlenen yan etkilerin goriilme sikligt MedDRA siiflandirmasina
gore 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 igin
MedDRA versiyon 12.0 kullanilmigtir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Uygulama bolgesinde yanma hissi

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde kasinti, agri, folikulit, yanma, kuruma, iritasyon,
ekzema.

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Yaygin olmayan: Sebore kapit, sa¢ dokulmesi
Topikal uygulama i¢in olan diger kortikoidlerdeki gibi, asagidaki lokal yan etkiler olusabilir:

deride atrofi, uygulama bolgesinde eritem, deride catlaklar, hipertrikoz, teleanjiyektaziler,
perioral dermatit, deride renk degisikligi, akne, ve/veya formiilasyondaki bilesenlere karsi
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alerjik reaksiyonlar olusabilir. Kortikoid igeren topikal preparatlar uygulandiginda emilime
bagli olarak sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir.

Sistemik kortikositreoidlerde oldugu gibi, lokal kortikostreoidlerin kullanilmasi ile de (6r:
uzun siire yiiksek doz veya genis bir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman veya goz
cevresindeki deriye uygulamalari sonucu) glokom gelisebilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Akut toksisite ¢alismalarindan elde edilen sonuclar, ¢ozeltinin deriye bir defalik fazla dozun
asirt dozda uygulanmasi (emilime elverigli sartlarda genis bir yiizeye uygulama) veya
yanlislikla agizdan alinmasimi takiben akut bir entoksikasyon riskini gostermemektedir.
Advantan S Cozelti’nin yanliglikla oral alinmasi sonucu igerigindeki izopropanoliin etkileri
beklenir. Bu etkiler, sadece birka¢ ml alimi takiben merkezi sinir sistemi depresyon bulgulari
olarak ortaya ¢ikabilir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup : Kortikosteroidler, potent (grup 1)

ATC kodu: DO7AC14

Topikal uygulamay1 takiben, ADVANTAN S Cozelti’ nin iltihabi ve allerjik deri
reaksiyonlarinin yanisira hiperproliferasyon ile seyir eden siirecleri de baskilayarak, objektif
semptomlar1 (eritem, 6dem, sulanti) ve subjektif sikayetleri (kasinti, yanma, agr1) geriletir.

Diger tiim glukokortikoidlerde oldugu gibi metilprednisolon aseponatin etki mekanizmasi
tam olarak anlagilamamistir. Metilprednisolon aseponat’ 1n intraselller glukokortikoid
reseptorlerine baglandigi ve 0Ozellikle bunun ciltte gerceklesen yikimlanma reaksiyonu
sonucu olusan ana metabolit 6a-metilprednisolon-17-propionat igin de gegerli oldugu
bilinmektedir.

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

Steroid reseptdr kompleksinin DNA’nin bazi bolgelerine baglanmasi makrokortin sentezinin
indiiklenmesi ile sonuglanir. Makrokortin arasidonik asidin serbestlenmesini ve bdylece
prostaglandin ve lokotrienler gibi enflamasyon medyatorlerinin olusumunu inhibe eder.

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

Vazodilatasyon yapan prostaglandinlerin  sentezinin inhibisyonu veya adrenalinin
vazokonstriktif etkisinin potansiyalize edilmesi, glukokortikoidlerin vazokonstriktif etki
gOstermesi ile sonuglanir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Emilim: Metilprednisolon aseponat tiim formilasyonlardan cilde gegebilir.
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Topikal kortikoidin perkutan absorbsiyon orani ve derecesi; bilesigin kimyasal yapisi, ilacin
bilesimi, ila¢ igerisinde bilesigin konsantrasyonu, maruz kalma kosullar1 (tedavi bolgesi,
maruz kalma siiresi, acik veya okliizif) ve deri durumu (deri hastaliginin tiirii ve siddeti,
anatomik bolge vs.) gibi faktorlere baglidir.

Dagilim: Stratum korneum ve canli derideki konsantrasyon, distan i¢e dogru azalmaktadir.

Biyotransformasyon: Metilprednisolon aseponat, epidermis ve dermiste, ana metaboliti olan
ve kortikoid reseptoriine ana ilagtan daha siki baglanan 6o-metilprednisolon-17-propionat'a
hidroliz edilir. Bu hidroliz derideki biyoaktivasyona isaret eder.

Sistemik dolagima ulastiktan sonra metilprednisolon aseponatin ana metaboliti 6 o.-
metilprednisolon-17-propionat hizla glukuronik aside baglanir ve sonugta inaktive olur.
Eliminasyon:  Metilprednisolon  aseponatin ~ metabolitleri  (ana  metabolit:  6a-
metilprednisolon-17-propionat-21-glukuronid) 16 saatlik bir yarilanma omrii ile baslica
bobrek yoluyla elimine edilmektedir. intravendz uygulamay1 takiben, **C-isaretli maddenin
itrah1, 7 giin i¢inde idrar ve diski yoluyla tamamlanmaktadir. Viicutta herhangi bir etken
madde ya da metabolit birikimi olugsmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Metilprednisolon aseponatin <5 mL %0.1” lik ADVANTAN S Cozeltisi’ nden perkutan
emilimi goniillilere yapilan tek bir uygulamada ve psoriyazis kapit hastalarina 4 hafta
boyunca giinliik tek doz uygulama sonrasinda incelenmistir.

Her iki c¢alismada da sistemik ilag etkisi gozlenmemistir. %0.1’lik ADVANTAN S
Cozeltinin sagh deride perkiitan emilimi; kantitasyon limitine dayanarak, %10’dan daha
diistiktiir, buna karsilik gelen kotikoid yiiklenmesi de 4-7 pg/kg/giin’den azdir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sistemik tolerans ¢alismalarinda, tekrarlanan dozlarda subkutan ve dermal metilprednisolon
aseponat uygulamasi, tipik bir glukokortikoid etki profili gostermistir. Bu sonuglardan yola
cikilarak; ADVANTAN S Cozeltisi’nin terapotik kullanimini takiben, tipik glukokortikoid
yan etkileri disinda baska bir etki, genis alanlara uygulama ve/veya okluzif tedavi gibi u¢
kosullarda dahi, beklenmez.

ADVANTAN S Cozelti ile gergeklestirilen embriyotoksisite ¢alismalari, diger
glukokortikoidler i¢in tipik olan sonuglar1 vermistir, 6rn, uygun test sistemi embriyoletal
ve/veya teratojenik etkileri gostermistir. Bu bulgular, ADVANTAN S Co6zelti’ nin gebelikte
recetenlenirken 0zen gosterilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. Epidemiyolojik
caligmalarin sonuglari, “4.6 Gebelik ve laktasyon” boliimiinde 6zetlenmistir.

Gerek bakteri ve memeli hiicrelerinin gen mutasyonu taramasina iligkin in vitro ¢alismalar,
gerekse kromozom ve gen mutasyonu taramasina iliskin in vitro ve in vivo caligmalar,
metilprednisolon aseponat’in herhangi bir genotoksik potansiyeli oldugunu gostermemistir.

Metilprednisolon aseponat kullanilarak spesifik tiimor olusumu ¢alismalart yiiriitilmemistir.
Yapi, farmakolojik etki mekanizmasi ile ilgili bilgiler ve uzun siire uygulama ile sistemik
tolerans ¢alismalarindan elde edilen sonuglar, timdr olusum riskinde bir artis olabilecegine
dair bir bulgu vermemektedir. Dermal ADVANTAN S Cozelti’nin uygulamasi ile sistemik
etkili immiinosupresif etkiye ulasilmadigindan, tiimor olusumuna bir etki beklenmemektedir.
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Metilprednisolon aseponat’in deri ve mukoza lizerindeki lokal tolerans calismalarinda,

glukokortikoidlerin bilinen topikal yan etkilerinden baska bir bulgu kaydedilmemistir.

Metilprednisolon aseponat, yapilan caligmalarda, kobaylarin derisinde duyarligi arttirict

potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.  Yardimci maddelerin listesi
izopropil miristat
Izopropil alkol

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Damlalik ve vidali kapakli, beyaz renkli polietilen sise, 20 ml veya 50 ml

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

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun olarak imha

edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.,

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye-istanbul

Tel: 0216 —528 36 00

Faks: 0216 — 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI

122/24
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9. ILK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 28.03.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
KUB Onay Tarihi: 15.08.2012
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