KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ADVANTAN %0.1 merhem
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 g ADVANTAN 1 mg metilprednisolon aseponat igerir.
Yardimc1 maddeler: Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Merhem
Yag iginde su emiilsiyonu, beyaz ila sarimsi opak merhem

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

ADVANTAN, topikal olarak uygulanmalidir ve giinde bir kez ince bir tabaka halinde hastalikli
deriye hafifge siiriilmelidir.

Kullanim siiresi genel olarak yetigkinlerde 12 haftayr agmamalidir.

Uygulama sekli

Haricen hastalikli deriye siirtilerek kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
ADVANTAN?’ 1n bobrek ve karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanimi aragtirilmamustir.



Pediyatrik popiilasyon:

ADVANTAN’mn 4 aydan kiigiik bebeklerdeki giivenligi saptanmamistir. ADVANTAN c¢ocuklara
uygulanirken doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Cocuklarda kullanim siiresi genellikle 4 haftayr asmamalidir.

Siit cocugu ve kiiclik ¢cocuklarda zorunlu kalinmadikga kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
ADVANTAN’ 1n yasl hastalarda kullanim1 arastirilmamastir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tedavi alaninda tuberkiiloz veya sfiliz lezyonu bulundugunda; tedavi alaninda viral hastaliklar
(orn: varicella, herpes zoster), rosacea, perioral dermatit, deride iilser, acne vulgaris, atrofik deri
hastaliklar1 bulundugunda veya as1 sonrasi deri reaksiyonlar1 gozlemlenmisse kontrendikedir.
Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karst asiri duyarliligi olanlarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Glukukokortikoidler, 6zellikle ¢ocuklarda miimkiin olan en disiik dozda kullanilmalidir. Sadece
istenen terapotik etkiye ulasmak ve bu etkiyi korumak icin gerekli olan siire boyunca
kullanilmalidir.

Bakteriyel enfekte olmus deri hastaliklar1 ve/veya mantar enfeksiyonlarinda, ayrica spesifik ek
bir tedavi gereklidir.

Topikal glukokortikoid kullanimina bagl olarak, lokal deri enfeksiyonlari olusma potansiyeli
artabilir.

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

Saglikli yetiskin goniillilerde %60 deri yiizeyine, okliizif kosullar altinda 22 saat boyunca
ADVANTAN Merhem uygulamasinin ardindan plazma kortizol seviyesinde supresyon ve
sirkadiyen ritimler tizerinde etki gozlenmistir. Topikal kortikosteroidlerin genis bir alana tatbik
edilmeleri veya uzun siireli uygulamalari, 6zellikle okliizyon altinda sistemik yan etki riskini
belirgin bir sekilde artirir. Cocuk bezlerinin okliizif olabilecegine dikkat edilmelidir.

Genis cilt alanlar1 tedavi edilirken, emilim veya sistemik etki olasiligi tamamen yok
edilemeyeceginden, tedavi siiresi olabildigince kisa tutulmalidir.

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



Diger glukokortikoidlerde de oldugu gibi, bilingsiz kullanim, Klinik belirtileri gizleyebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
Dortay ila 3 yil arasindaki gocuklara uygulanacagi zaman, fayda/risk degerlendirmesi
gerekmektedir.

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 kadilar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
ADVANTAN’ in dogum kontrol yontemlerine etkisine iligkin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

ADVANTAN’n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Metilprednisolon aseponat, hayvanlarla yapilmis deneysel ¢alismalarda embriyotoksik ve/veya
teratojenik etki gostermistir. (5.3’e bakimiz: Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Epidemiyolojik calismalar, gebeliklerinin ilk trimestrinde sistemik glukokortikoidler ile tedavi
edilen kadmlarin ¢ocuklarinda yartk damak goriilme riskinde artis olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Genellikle kortikoid igeren topikal preparatlar gebeligin ilk trimestrinde kullanilmamalidirlar.
Ozellikle gebelikte genis alanlarin tedavisinden, uzun siireli kullammdan veya kapali
pansumandan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Siganlarda metilprednisolon aseponatin siit yoluyla yenidoganlara gectigi pratikte goriilmemistir.
Metilprednisolon aseponatin insan siitline gegip ge¢medigi bilinmemektedir, ancak, sistemik
olarak uygulanan kortikosteroidlerin insan siitiinde saptandigi bildirilmistir. Topikal uygulanan
ADVANTAN formiilasyonlartyla, metilprednisolon aseponatin insan siitiinde saptanabilir
miktarlarda bulunmasina yetecek oranda sistemik emilime neden olup olmayacagi
bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarda ADVANTAN uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

Emziren kadinlarda, go6giis bolgesinden tedavi uygulanmamalidir. Genis alanlara tedavi
uygulamasindan, uzun siireli kullanimdan ve kapali pansumandan kaginilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ADVANTAN’m iireme yetenegi iizerine etkisine dair bir bilgi mevcut degildir.



4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ADVANTAN’m ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren higbir veri
yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda, ADVANTAN ile en sik gozlemlenen yan etkiler uygulama bolgesinde
yanma hissi ve kagintidir.

Klinik ¢caligmalarda gozlemlenen yan etkilerin goriilme sikligit MedDRA siniflandirmasina  gore
asagida liste halinde sunulmaktadir: Cok yaygmn ( >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 i¢in MedDRA versiyon 11.1
kullanilmstr.

Immiin sistem bozukluklar
*Bilinmiyor: Asirt duyarlilik

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygimn: Akne

Yaygin olmayan: deride atrofi, ekimoz, impedigo, deride yaglanma

Bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemiyor): telanjiyektaziler, deride stria
olusumu, perioral dermatit, deride renk degisikligi, alerjik deri reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygimn: Uygulama bolgesinde yanma hissi, kasint

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde eritem, kuruluk, vezikiiller, iritasyon, ekzema, periferal
odem

Bilinmiyor (mevcut verilerden hareketle tahmin edilemiyor): Hipertrikosis, folikiilit

Kortikoid igeren topikal preparatlar uygulandiginda emilime bagl olarak sistemik etkiler ortaya
cikabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (Www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Akut toksisite calismalarindan elde edilen sonuglara gére, merhemin deriye bir defalik fazla
doz uygulamasimi (emilime elverigli sartlarda genis bir yiizeye uygulama) veya yanlislikla
agizdan alinmasini takiben akut bir intoksikasyon riskini gostermemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup : Kortikosteroidler, potent (grup 111)
ATC kodu: DO7AC14

Topikal uygulamay: takiben, ADVANTAN iltihabi ve alerjik deri reaksiyonlarin yanisira
hiperproliferasyon ile seyir eden siiregleri de baskilayarak, objektif semptomlar1 (eritem, 6dem,
sulanma) ve subjektif sikayetleri (kasinti, yanma, agr1) geriletir.

Metilprednisolon aseponat’in intraseliiler glukokortikoid reseptorlerine baglandigir ve ozellikle
bunun ciltteki esterin par¢alanma reaksiyonundan sonra olusan ana metabolit 60-
metilprednisolon-17-propionat igin de gegerli oldugu bilinmektedir.

DNA’nin baz1 bolgelerine baglanan steroid reseptér kompleksi, bir seri biyolojik etki olusumunu
tetikler.

Steroid reseptér kompleksinin baglanmasi, makrokortin sentezinin indiiklenmesi ile sonuglanir.
Makrokortin, arasidonik asit serbestlenmesini; ve bdylece prostaglandinler, 16kotrienler gibi
enflamasyon medyatorlerinin 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 ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Metilprednisolon aseponat tiim formiilasyonlardan cilde gegebilir.

Topikal kortikoidin perkutan absorbsiyon orani ve derecesi; bilesigin kimyasal yapisi, ilacin
bilesimi, ilag igerisinde bilesigin konsantrasyonu, maruz kalma kosullar1 (tedavi boélgesi, maruz
kalma siiresi, agik veya okliizif) ve derinin durumu (deri hastaliginin tiirii ve siddeti, anatomik
bolge vs.) gibi faktorlere baglhdir.

Metilprednisolon aseponatin stratum korneum cikarilarak hasar verilmis olan deriye uygulanmasi
sonucunda perkiitan absorpsiyon belirgin oranda daha yiiksek olmustur (dozun %13-27’si).

Dagilim:
Stratum korneum ve canli derideki konsantrasyon, distan i¢e 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" isaret 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 o-metilprednisolon-17-propionat-21-
glukuronid) 16 saatlik bir yarilanma 6mrii ile baslica bobrek yoluyla elimine edilmektedir.
Intravendz uygulamay takiben, *C-isaretli maddenin itrahi, 7 giin iginde idrar ve disk1 yoluyla
tamamlanmaktadir. Viicutta herhangi bir etken madde ya da metabolit birikimi olusmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sistemik tolerans: degerlendirmek igin, tekrarlanan subkutan ve dermal uygulamalarla yapilan
calismalarda, metilprednisolon aseponat tipik bir glukokortikoid etki profili gostermistir. Bu
sonuglardan yola ¢ikilarak, ADVANTAN’mn terap6tik kullanimini takiben, tipik glukokortikoid
yan etkileri disinda baska bir etki, genis alanlara uygulama ve/veya okliizif tedavi gibi ug
kosullarda dahi, beklenmez.

ADVANTAN ile gergeklestirilen embriyotoksisite ¢alismalari, diger glukokortikoidler igin tipik
olan sonuglar1 vermistir; yani uygun test sisteminde embriyoletal ve/veya teratojenik etkileri
olusmustur. Bu bulgular 1s138inda, ADVANTAN gebelik esnasinda regetelenirken 6zel dikkat
gerektirmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari, “4.6 Gebelik ve laktasyon” boliimiinde
Ozetlenmistir.

Gerek bakteri ve memeli hiicrelerinin gen mutasyonu taramasina iligkin in Vitro calismalar,
gerekse kromozom ve gen mutasyonu taramasimna iligkin in vitro ve in vivo calismalar,
metilprednisolon aseponatin herhangi bir genotoksik potansiyeli oldugunu gostermemistir.
Metilprednisolon aseponat kullanilarak spesifik tiimér olusumu ¢alismasi yiiriitilmemistir. Yapi,
farmakolojik etki mekanizmasi ile ilgili bilgiler ve uzun siire uygulama ile sistemik tolerans
calismalarindan elde edilen sonuglar, timor olusum riskinde bir artis olabilecegine dair bir bulgu
vermemektedir. ADVANTAN’ 1n tavsiye edilen kullanim sartlarina uyuldugu takdirde dermal
uygulamasi1 sonucunda sistemik immiinosupresif etkiye ulasilmadigindan, tiimor olusumuna
yonelik bir etkisinin olmasi beklenmemektedir.

Metilprednisolon aseponat ve ADVANTAN formiilasyonlarinin cilt ve mukoza tizerindeki lokal
tolerans ¢alismalarinda, glukokortikoidlerin bilinen lokal yan etkilerinden baska bir bulgu
kaydedilmemistir.

Kobaylarda yapilan ¢alismalarda metilprednisolon aseponatin ciltte duyarliligi artirict bir etki
potansiyeli goriillmemistir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Beyaz balmumu (bal arisi1)

Sivi parafin

Dehymuls E (dikokoil pentaeritritil, distearil sitrat, sorbitan seskioleat, sera alba (balmumu tipi)
ve aliiminyum stearatlari) (ar1)

Beyaz yumusak parafin

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Aluminyum tiip 15 g, 30 g, 60g

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel énlemler
Kullanilmamis olan ftirtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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