KISA URUN BILGiSi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXENATE % 0.1 krem
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde: Her 1 g EXENATE, 1 mg metilprednisolon aseponat (% 0.1) igerir.

Yardimci maddeler:

Her | g EXENATE ta;

Gliserol monostearat 91.7mg
Setostearil alkol 108.3 mg
Gliserol (% 85) 45.7 mg
Biitilhidroksitoluen 1.7 mg
Benzil alkol 10.0 mg
Disodyum edetat 1.7 mg

Yardimci maddeler igin 6.1.'e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM

Krem
Beyaz renkte, homojen kremdir.

4, KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Endojen ekzema (atopik dermatit, ndrodermatit), kontakt ekzemasi, dejenecratif ekzema,

dishidrotik ekzema, nummiiler ekzema, siniflandirilamayan ekzema, pediyatrik ekzema.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
EXENATE genel olarak giinde bir kez ince bir tabaka halinde hastalikh deriye siiriiliir

Kullanmim siiresi genel olarak yetiskinlerde 12 haftay: asmamalidir.

Uygulama sekli:
Haricen hastalikli deriye siiriilerek kultanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Metilprednisolon aseponatin bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda
arastirtlmamastir.

kullanimi



Pediyatrik popiilasyon:

EXENATE, infantlarda, ¢ocuklarda veya adolesanlarda kullanildiginda doz ayarlamasi gerekli

degildir.
Cocuklarda kullamim siiresi genellikle 4 haftayr agmamahidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Metilprednisolon aseponatin yagh hastalarda kullanimi aragtirilmamistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tedavi alaninda tiiberkiiloz veya sfiliz lezyonu bulundugunda; tedavi edilecek bol
hastaliklar (6rn: varicella, herpes zoster), rozasea, perioral dermatit, deride iilser, akn
atrofik deri hastaliklan bulundugunda veya as1 sonrasi deri reaksivonlan gbzle
kontrendikedir.

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asin duyarlihg:
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamm uyanlar: ve 5nlemleri
Bakteriyel enfekte olmus deri hastaliklari ve/veya mantar enfeksiyonlarinda, ayrica spe
tedavi gereklidir.
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EXENATE'in uzun siireli kullanimina bagls olarak deride agim kuruma olursa, tercih daha yiiksek

vag icerigine sahip bir formiilasyondan yana kullaniimalidir (EXENATE pomat).

EXENATE kullantlirken, gézlerle, agik derin yaralarla ve mukoza ile temas etmemes
edilmelidir.

sine dikkat

Metilprednisolon aseponat yagl pomat ile genis alanlarin okliizif oimayan tedavisinden (deri

ylizeyinin % 40-901 kadar) sonra bile; c¢ocuklarda adrenokortikal fonksiyon

gozlenmemistir. Saglikli yetiskin géntillilerde % 60 der: yiizeyine, okliizif kosullar alti
boyunca metilprednisolon aseponat pomat uygulamasinin ardindan plazma kortizol s
supresyon ve sirkadiyen ritimler tizerinde etki gozlenmistir.

Topikal kortikosteroidlerin 6zellikle kapali pansuman kosullarinda, uzun streli veys
alana yogun olarak uygulanmalart yan etki riskini belirgin bir sekilde artirir. Cocuk
okliizif olabilecegine dikkat edilmelidir,

Sistemik kortikoidlerde oldugu gibi, lokal kortikoidlerin kullanilmasi ile de (6rn. uzun s
doz veya genis bir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman veya gz g¢evresind
uvgulanmalart sonucu) glokom gelisebilir.

EXENATE"n igerisindeki ikt yardimc1 madde (setostearil alkol ve bitilhidroksitoluen
reaksiyonlarina (6r. kontakt dermatit) sebep olabilir. Biitilhidroksitoluen gozlerde
membranlarinda da iritasyona sebep olabilir.
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EXENATE krem gliserol igermektedir. Dozu ve uygulama yolu nedeniyle herhangi h
beklenmez.

ir yan etki

EXENATE krem her bir dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igermektedir. Dozu ve

uygulama yolu nedeniyle herhangi bir yan etki beklenmez.

EXENATE krem benzil alkol icermektedir. Dozu ve uygulama yolu nedeniyle herhangi bir yan

etki beklenmez.

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 kadmlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Metilprednisolon aseponatin dogum kontrol yéntemlerine etkisine iliskin veri bulunma

Gebelik dénemi
Metilprednisolon aseponatin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut dg

Metilprednisolon aseponat, hayvanlaria yaptimis deneysel g¢aligmalarda embriyotoksi

maktadir.

gildir.

ik ve/veya

teratojenik etki gdstermistir (Bkz. Bolim 5.3.). Genellikle kortikoid igeren topikal preparatlar
gebeligin ilk trimestrinde kullaniimamahdirlar. Ozellikle gebelikte genis alanlarin tedavisinden,

uzun siireli kullanimdan veya kapali pansumandan kaginilmahdir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, gebeliklerinin ilk trimestrinde sistemik glukokortikoidler

ile tedavi

edilen kadinlarin  ¢ocuklarinda yark damak goériilme riskinde artis  olabilecegini

diisiindiirmektedir,
EXENATE ile tedavinin klinik endikasyonu gebelerde dikkatle gozden gegirilip, yarar
bakimindan 6zenle tartilmahdir. Ozellikle genis alanlarin tedavisinden ya da uzun siirel

kaginilmalidir.

Laktasyon dénemi

ve riskleri
tedaviden

Siganlarda metilprednisolon aseponatin siit yoluyla yenidoganlara gectigi pratikte gérillmemistir.

Metilprednisolon aseponatin insan siitine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak

olarak uygulanan kortikosteroidlerin insan siitiinde saptandigs bildirilmistir. Topikal

., sistemik
uygulanan

metilprednisolon aseponat formilasyonlartyla, metilprednisolon aseponatin insan siitiinde
saptanabilir miktarlarda bulunmasina yetecek oranda sistemik emilime neden olup almayacai
bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarda EXENATE uygulanirken dikkatli olpnmalidir.

Emziren kadintarin memelerine tatbik edilmemelidir. Laktasyon doneminde genis alan
uygulamasindan, uzun siireli kuilanimdan ve kapali pansumandan kaginilmalidir.

lara tedavi



4.7.  Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler

EXENATE'In arag veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren higbir veri yoktur.

4.8. listenmeyen etkiler

Klinik ¢aligmalarda, metilprednisolon aseponat ile en sik gozlemlenen yan etkiler
bolgesinde yanma hissi ve kagintidir.

Klinik calismalarin toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler

uygulama

agagidaki

kategorilere gére listelenmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ita <1/10); yaygin olmayan

(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmi
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Uygulama bolgesinde yanma hissi, kaginti

Yaygin olmayan: Uygulama bélgesinde kuruluk, eritem, vezikiiller, folikiilit, kizarikh
parestezi

Seyrek: Uygulama bolgesinde seliilit, 6dem, iritasyon

Immiin sistem bozukluklar
Yaygin olmayan: Asin duyarlilik

Deri ve deri alti doku bozukluklar
Seyrek: Piyoderma, deride ¢atlaklar, fissiirler, telanjiyektaziler, deride atrofi, deri
enfeksiyonu, akne

yor {eldeki

k, dokiintii

de mantar

Topikal uygulama i¢in olan diger kortikoidlerle olabilecegi gibi, asagidaki lokal yan etkiler
olusabilir: Deride atrofi, deride stria, uygulama bélgesinde folikiilit, hipertrikoz, telanjiyektazi,
perioral dermatit, deride renk degisikligi ve formiilasyondaki bilesenlere karsi alerjik reaksiyonlar
olusabilir. Kortikoid igeren topikal preparatlar uygulandiginda emilime bagl olarak sistemik

etkiler ortaya ¢ikabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Akut toksisite ¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, kremin deriye bir defalik
uygulamasint (emilime elverigli sartlarda genis bir yiizeye uygulama) veya yanhshk
alimmasini takiben akut bir intoksikasyon riskini géstermemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik itzellikler

Farmakoterapotik grup: Kortikosteroidler, potent (grup I1I)
ATC kodu: DO7AC14

fazla doz
la agrzdan




Topikal uygulamay: takiben, EXENATE iltihabi ve alerjik deri reaksiyonlar
hiperproliferasyon ile seyir eden siirecleri de baskilayarak, objektif semptomlan (erit]
sulanma) ve subjektif sikayetleri (kasinti, yanma, agn) geriletir.

Metilprednisolon aseponat'in intraseliller glukokortikoid reseptorlerine baglandig v
bunun ciltteki esterin  parcalanma  reaksiyonundan sonra olusan ana
6a-metilprednisolon-17-propionat i¢in de gegerli oldugu bilinmektedir.

DNA'nin bazi boigelerine baglanan steroid reseptor kompleksi, bir seri biyolojik etki ¢
tetikler,

Steroid reseptir kompleksinin baglanmasi, makrokortin sentezinin indiiklenmesi ile
Makrokortin, arasidonik asit serbestlenmesini ve boylece prostaglandinler, lskotr
enflamasyon medyatdrierinin olusumunu inhibe eder.

Glukokortikoidlerin immiinosiipresif etkisi, simdiye kadar tam olarak anlasilmamis o
sentezi inhibisyonu ve antimitotik etki ile agiklanabiltr.

Vazodilatasyon yapan prostaglandinierin sentezinin inhibisyonu ve adrenalinin vaza
etkisinin potansiyalize edilmesi, glukokortikoidlerin vazokonstriktif etkisi ile sonuglan

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim: Metilprednisolon aseponat tiim formiilasyonlardan cilde gegebilir.

Topikal kortikoidin perkutan absorbsiyon orani ve derecesi; bilesigin kimyasal vyaj
bilesimi, ilag igerisinde bilesigin konsantrasyonu, maruz kalma kosullan (tedavi bolg
kalma siiresi, agik veya okliizif) ve derinin durumu (deri hastahiginin tiirii ve siddeti
bolge vs.) gibi faktérlere baghdir.

Metilprednisolon aseponatin stratum korneum g¢ikanlarak hasar verilmig olan deriye uy
sonucunda perkiitan absorpsiyon belirgin oranda daha yiiksek olmustur (dozun % 13-2
Yetigkin psoriyatik ve atopik hastalarda metilprednisolon aseponat'in yagli pomat {
perkiitan absorpsiyonu yaklagik % 2.5 bulunmugtur.
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Dagilim: Stratum korneum ve canl derideki konsantrasyon, digtan ice dogru azalmaktadir,

Bivotransformasyon: Metilprednisolon aseponat, epidermis ve dermisde ana metabol
kortikoid reseptoriine daha siki baglanan, 6u-metilprednisolon-17-propionat'a hidroliz
hidroliz derideki "biyoaktivasyona" isaret eder.

Sistemik dolagima ulastiktan sonra metilprednisolon ana metaboliti 6a-metilpr
17-propionat hizla glukuronik aside baglanir ve sonugta inaktive olur.

Eliminasyon: Metilprednisolon aseponatin metabolitleri (ana metabolit: 6a-metilpr
17-propionat-2 1-glukuronid) 16 saatlik bir yarilanma 6mrii ile baslica bisbrek yoluy
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digki yoluyla tamamlanmaktadir. Viicutta herhangi bir etken madde ya da metabo
olusmamaktadir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

it birikimi

Sistemik toleransi degerlendirmek igin, tekrarlanan subkutan ve dermal uygulamaiarfa yapilan
¢alismalarda, metilprednisolon aseponat tipik bir glukokortikoid etki profili géstemmisgtir. Bu
sonuglardan yola ¢ikilarak, metilprednisolon aseponatin terapétik kullanimini takiben, tipik

glukokortikoid yan etkileri disinda bagka bir etki, genis alanlara uygulama ve/veya okl
gibi u¢ kosullarda dahi beklenmez.

tizif tedavi

Metilprednisolon  aseponat ile gergeklestirilen embriyotoksisite c¢alismalari, diger
glukokortikoidler i¢in tipik olan sonuglari vermistir; vani uygun test sisteminde embriyoletal

ve/veva teratojenik etkileri olusmustur. Bu bulgular 1s183inda, EXENATE gebelik
recetelenirken ozel dikkat gerektirmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari, "4
ve laktasyon" bélimiinde 6zetlenmistir.

esnasinda
6. Gebelik

Gerek bakteri ve memeli hiicrelerinin gen mutasyonu taramasina iliskin in vitro galismalar,
gerekse kromozom ve gen mutasyonu taramasma iliskin in vitro ve in vive galismalar,

metilprednisolon aseponatin herhangi bir genotoksik potansiyeli oldugunu géstermemi

stir.

istir. Yapi,

farmakolojik etki mekanizmasi ile ilgili bilgiler ve uzun siire uygulama ile sistemjk tolerans
calismalarindan elde edilen sonuglar, tiimér olusum riskinde bir artis olabilecegine dair bir bulgu
vermemektedir. EXENATE"n tavsiye edilen kullanim sartlarina uyuldugu takdirde dermal
uygulamasi sonucunda sistemik imminosupresif etkiye ulasiimadigindan, timér plusumuna

Metilprednisolon aseponat kullanilarak spesifik timdr olusumu ¢alismasi yﬁrﬁtﬁlmerr}

yonelik bir etkisinin olmasi beklenmemektedir.

Metilprednisolon aseponat formiilasyonlarinin cilt ve mukoza Uzerindeki lokd
cahgmalarinda, glukokortikoidlerin bilinen lokal yan etkilerinden bagka |
kaydedilmemistir.

Kobaylarda yapilan ¢alismalarda metilprednisolon aseponatin ciltte duyarhiligr artiry
potansiyeli gorillmemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Desil oleat

Gliserol monostearat

Setostearil alkol

Kat: yag (Hard fat)
Kaprilik-kaprik-miristik-stearik trigliseridler (Softisan 378)
Makrogol stearat

Gliserol (% 83) (E422)
Biitilhidroksitoluen (E321)

Benzil alkot

Disodyum edetat

Saf su

| tolerans
bir  bulgu

c1 bir etki




6.2.

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3.
24 ay

6.4.

25 °C'nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz.

6.5.

30 g'hk aliminyum tiip ve plastik (HDPE) kapak, karton kutu

6.6.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1ibbi Atiklarin Kontroli Y&netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmeligi"ne uygun olarak imha edilme

7.

Pharmactive Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Mahmutbey Mah. Dilmenler Caddesi No:19/3
Bagcilar-istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/156
9. ILK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

ilk ruhsat tarihi: 19.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10.

Gegcimsizlikler

Raf omrii

Saklamaya yinelik 6zel tedbirler

Ambalajin nitelifi ve icerigi

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier dzel 6nlemler
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