KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EXENATE %0,1 Losyon
2. KALITATIF VE KANTITATIFBILESIMI

Etkin madde:
1g losyon 1 mg metilprednisolon aseponat (%0,1) igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Losyon
Beyaz renkte, homojen losyondur.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Akut eksojen (alerjik kontakt dermatit, toksik dejeneratif egzama, numiiler (mikrobik) egzama,
dishidrotik egzama, atopik dermatit ve norodermatit) seboreik egzama, gravitasyonel egzama,
solar dermatit (agir giines yanigi) ve siniflandirilmamis egzamanin tedavisinde kullanilir.

EXENATE, 4 aydan biiyiik ¢ocuklarin tedavisinde endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

EXENATE, hekim tarafindan bagka tiirlii 6nerilmemisse, glinde bir defa ince bir tabaka halinde
hastalikl1 deriye siiriiliir ve hafifce ovalanir. Ciddi enflame seborreik egzamada, yiiziin etkilenen
alanlar1 1 haftadan uzun siire tedavi edilmemelidir. Erigskinlerde kullanim siiresi genel olarak 2
haftayr agmamalidir.

EXENATE kullanim1 sirasinda, ciltte asir1 kuruluk olusursa, cilt tipine bagli sec¢ilecek, yag icinde
su emiilsiyonu veya tek fazli yaglh pomat ile ndétral destekleyici tedavi, deriyi nemlendirme
amacl olarak uygulanabilir.

Uygulama Sekli:
Haricen hastalikli deriye siirtilerek kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Ozel bir kullanim1 yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon:
4 aylik ve daha biiyiik bebeklere, ¢ocuklara ve adolesanlara EXENATE uygulamasi sirasinda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

EXENATE'nin 4 aydan kiiciik bebeklerde giivenliligi ortaya konmamistir. Mevcut veri yoktur.
EXENATE'nin 4 aydan kiigiik bebeklerde kullanilmas1 6nerilmez.

EXENATE okliizyon altinda uygulanmamalidir. Bebek bezinin okliizif olabilecegi dikkate
alimalidir.

EXENATE'nin 4 ay ile 3 yas arasinda c¢ocuklarda kullaniminda, yarar/risk degerlendirmesi
dikkatli bigimde yapilmalidir.

Siit ¢ocugu ve kiigiik ¢cocuklarda zorunlu kalinmadik¢a kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik Popiilasyon:
Ozel bir kullanim yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
EXENATE igerigindeki etkin ve yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik,
tedavi alaninda tiiberkiiloz veya sifiliz lezyonu; tedavi alaninda viral hastaliklar (6r: varicella ya

da herpes zoster), rozasea, perioral dermatit, lilser, acne vulgaris, atrofik deri hastaliklar1 ve asi
sonras1 gézlenen deri reaksiyonlarinda kontrendikedir.

Bakteriyel ve mikotik deri hastaliklari i¢in bkz. Boliim 4.4.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Glukukokortikoidler, 6zellikle de c¢ocuklarda miimkiin olan en diisiik dozda kullanilmalidir.

Sadece istenen terapotik etkiye ulagsmak ve bu etkiyi korumak ic¢in gerekli olan siire boyunca
kullanilmalidir.

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

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

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

EXENATE genis alanlara uygulanmamalidir (viicut ylizey alaninin %40'tan daha fazla).

Metilprednisolon aseponat ile genis alanlarin okliizif olmayan tedavisinden (deri yiizeyinin %40-
90'1 kadar) sonra bile; ¢ocuklarda adrenokortikal fonksiyon bozuklugu gozlenmemistir. Saglikli
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yetiskin goniillilerde %60 deri yiizeyine, okliizif kosullar altinda 22 saat boyunca
metilprednisolon aseponat uygulamasinin ardindan plazma kortizol seviyesinde supresyon ve
sirkadiyen ritimler iizerinde etki gozlenmistir. EXENATE okliizif kosullarda kullanilmamalidir.
Bebek bagi okliizif kosul olusturabilir. Bu nedenle EXENATE'nin 4 aydan kiiciik bebeklerde
kullanilmas1 onerilmez.

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

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

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.

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

4.6 Gebelik velaktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
EXENATE’nin hamile kadinlarda kullanimia dair yeterli veri yoktur. Bu nedenle cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda, hamile kalma riski, tedaviyi 6dneren doktor tarafindan
degerlendirilmelidir.

Gebelik donemi

EXENATE’nin gebe kadmlarda kullaninmina iligkin  yeterli veri mevcut degildir.
Metilprednisolon aseponat, hayvanlarda yapilmis deneysel ¢aligmalarda embriyotoksik ve/veya
teratojenik etki gostermistir.

Bir¢cok epidemiyolojik c¢alisma gebeliklerinin ilk trimestrinde sistemik glukokortikoidler ile
tedavi edilen kadinlarin ¢ocuklarinda, yarik damak goriilme riskinde artis olasiligini ortaya
koymaktadir. EXENATE ile tedavinin klinik endikasyonu gebelerde dikkatle gdzden gegirilip,
yarar ve riskleri bakimindan 6zenle tartilmalidir.

Genellikle kortikoid igeren topikal preparatlar gebeligin ilk trimestrinde kullanilmamalidir.
Ayrica genis alanlarin tedavisi, uzun siireli kullanim ve kapali pansumandan da kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Sicanlarda metilprednisolon aseponatin pratikte siit yoluyla yenidoganlara gectigi goriilmemistir.
Metilprednisolon aseponatin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir, ancak sistemik
olarak uygulanan kortikosteroidlerin insan siitiinde saptandigi bildirilmistir. Topikal uygulanan
EXENATE formiilasyonlariyla, metilprednisolon aseponatin insan siitiinde saptanabilir
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miktarlarda bulunmasimna yetecek oranda sistemik emilime neden olup olmayacagi
bilinmemektedir. Bu nedenle, emziren kadinlarda EXENATE uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Emziren kadinlarda, gogiis bolgesinden tedavi uygulanmamalidir. Genis alanlarin tedavisi ve
uzun siireli kullanim ve kapali pansumandan kagiilmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

Ureme yetenegi / Fertilite
EXENATE'nin fertilite {izerine etkisine dair bir veri yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
EXENATE'nin ara¢ veya makine kullanma becerisi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Klinik caligmalarda goézlemlenen yan etkilerin goriilme sikligt MedDRA smiflandirmasina
(MedDRA version 11.1) gore asagida 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); cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Egzama, deride eksfoliyasyon, fissiir

Bilinmiyor*: Akne, telanjiektazi, deride atrofi, deride damarlanma (striae), perioral dermatit,
deride renk degisikligi, alerjik deri reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Uygulama bolgesinde yanma hissi

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde kasinti, agr1, vezikiiller, piistiil, erozyon
Bilinmiyor*: Uygulama golgesinde kuruluk, eritem, folikiilit, hipertrikosis

*Klinik ¢aligmalarda potansiyel istenmeyen etkiler gézlenmemistir.

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakojilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Akut toksisite ¢aligmalarindan elde edilen sonuglara gore, losyonun bir defalik fazla dozunun
asirt dozda deriye uygulanmasi (emilime elverigli sartlarda genis bir ylizeye uygulama) veya
yanlislikla agizdan alinmasini takiben akut bir toksisite riski beklenmemektedir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik Grup : Kortikosteroidler, potent (grup I1I)
ATC kodu: DO7AC14

Topikal uygulamay: takiben, EXENATE iltihabi ve alerjik deri reaksiyonlarin yanisira
hiperproliferasyon ile seyir eden siirecleri de baskilayarak, objektif semptomlar1 (eritem, 6dem,
akint1) ve subjektif sikayetleri (kasinti, yanma, agr1) geriletir.

Metilprednisolon aseponatin intraseliiler glukokortikoid reseptorlerine baglandigi ve bunun ciltte
gerceklesen yikimlanma reaksiyonu sonucu olusan ana metabolit metilprednisolon-17-propionat
icin ozellikle gegerli oldugu bilinmektedir.

Steroid reseptor kompleksi, DNA'nin belli bolgelerine baglanip, bir seri biyolojik etkiyi baslatir.

Steroid reseptér kompleksinin baglanmasi, makrokortin sentezini indiikler. Makrokortin,
arasidonik asit serbestlenmesini ve boylece prostaglandinler, lokotrienler gibi enflamasyon
medyatorlerinin olusumunu inhibe eder.

Glukokortikoidlerin immiinostipresif etkileri, sitokin sentezinin inhibisyonu ve gliniimiizde tam
olarak anlasilamamis olan bir antimitotik etki acgiklanabilir.

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

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Metilprednisolon aseponat tiim formiilasyonlardan cilde gegebilir. Stratum corneumdaki ve canlt
derideki konsatransyonu distan i¢ce dogru diiser.

Sistemik yiikk, EXENATE'nin, enflamasyonlu ciltte, biitiin viicutta, giinde iki kez 20 gram
uygulandig1 tedavinin ardindan, absorbe edilen miktar 2 pg metilprednisolon aseponat/kg/giin'e
erisebilir.

Topikal kortikoidin perkutan absorbsiyon orani ve derecesi; etkin maddenin kimyasal yapisi,
stvagnin bilesimi, ilag igerisinde etkin maddenin konsantrasyonu, maruz kalma kosullar1 (tedavi
bolgesi, maruz kalma siiresi, acik veya okliizif) ve deri durumu (deri hastaliginin tiirli ve siddeti,
anatomik bolge vs.) gibi faktorlere baghdir.

Formiilasyondaki metilprednisolon aseponatin perkutan absorbsiyonunu incelemek icin yapilan
bir ¢alismada derinin durumu yapay olarak degistirilerek normal deri iltihaplandirilmis (UV-B-
eritema) ve hasar verilmis deriyle (boynuzsu tabakanin kaldirilmasi) karsilagtirilmistir. Yapay
olarak iltihaplandirilmis derideki absorbsiyon derecesi ¢ok diisiik bulunmus (dozun %0,24') ve
saglam derinin absorbsiyonuna (%0,15'1) gore biraz daha yiiksek bulunmustur. Soyularak
onceden hasar verilmis deride ise metilprednisolon aseponatin absorbsiyonu daha yiiksek
degerlerde olmustur (dozun %15').
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Dagilim: Stratum korneum ve canli derideki konsantrasyon, distan i¢ce dogru azalmaktadir.

Biyotransformasyon: Metilprednisolon aseponat (MPA), epidermis ve dermiste ana metaboliti
olan ve kortikoid reseptdriine daha siki baglanan, metilprednisolon-17-propionat'a hidroliz edilir
ki bu derideki "biyoaktivasyona" isaret etmektedir.

Sistemik dolasima katildiktan sonra, MPA'nin baslica hidroliz iiriinii olan 6a-metilprednisolon17-
propiyonat, glukuronik asitle hizli bir sekilde konjuge edilir ve bunun sonucunda inaktive olur.

Eliminasyon: MPA'nin metabolitleri (ana metabolit: 6a-metilprednisolon-17-propionat-21-
glukuronid) 16 saatlik bir yarilanma 6mrii ile baslica bobrek yoluyla elimine edilmektedir. '*C-
isaretli madde, intraven6z uygulanmasinmi takiben, 7 giin ig¢inde idrar ve diski yoluyla tamamen
disar1 atilmistir. Viicutta herhangi bir etkin madde ya da metabolit birikimi meydana gelmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

5.3 Klnik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan subkutan ve dermal uygulamalarda sistemik toleransi degerlendirmek icin yapilan
caligmalarda, MPA tipik bir glukokortikoid etki profili gostermistir. Bu sonuclardan yola
cikilarak, EXENATE terapotik kullanimini takiben, tipik glukokortikoid yan etkileri disinda
baska bir etki, genis alanlara uygulama ve/veya kapali tedavi gibi u¢ kosullarda dahi, beklenmez.

EXENATE ile yapilmig embriyotoksisite ¢alismalar1 glukokortikoidler i¢in tipik olan sonuglari
vermistir, yani uygun test sistemi embriyoletal ve/veya teratojenik etkileri gostermistir. Bu
bulgular 1s5181nda EXENATE'nin gebelik esnasinda regetelenmesi 6zel dikkat gerektirmektedir.

Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglar1 boliim 4.6’da 6zetlenmistir.

Gerek bakteri ve memeli hiicrelerinin gen mutasyonu taramasina iliskin in vitro ¢alismalar,
gerekse kromozom ve gen mutasyonu taramasina iliskin in vitro ve in vivo ¢alismalar, MPA'nin
herhangi bir genotoksik potansiyeli oldugunu géstermemistir.

MPA kullanilarak spesifik tiimor olusumu ¢alismasi yiiriitiilmemistir. Yapi, farmakolojik etki
mekanizmasi ile ilgili bilgiler ve uzun siire uygulama ile sistemik tolerans ¢alismalarindan elde
edilen sonuglar, timoér olusum riskinde bir artis olabilecegine dair bir bulgu vermemektedir.
Onerilen uygulama sartlar1 altinda, EXENATE'nin deriye tatbiki ile, sistemik immiinosiipresif
etki meydana gelmediginden, tiimor olusumuna ait bir etki beklenmemektedir.

MPA ve EXENATE formiilasyonlarinin deri ve mukoza iizerindeki lokal tolerans ¢aligmalarinda,
glukokortikoidlerin bilinen yan etkilerinden baska bir bulgu kaydedilmemistir.

MPA yapilan ¢alismalarda, kobaylarin derisinde duyarlilig artirict potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Trigliseritler (orta zincirli)
Kaprilik-kaprik-miristik-stearik trigliseritler
Makrogol stearil eter (Steareth-2)

Makrogol stearil eter (Steareth-21)

Benzil alkol

Disodyum edetat

Gliserol (%85)

Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, vidali HDPE kapak ile kapatilmis 50 g’lik lamine tiip

6.6 Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Humanis Saglik A.S.
Bagcilar/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/160

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 19.02.2014

Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
14.08.2023
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