CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Advantan, 1 mg/g, emulsja na skorg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g emulsji Advantan zawiera 1 mg (0,1%) metyloprednizolonu aceponianu (Methylprednisoloni
aceponas).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Emulsja na skore (biata do zéltawej, nieprzezroczysta).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Wyprysk (atopowe zapalenie skory, neurodermit), kontaktowe zapalenie skory, wyprysk potnicowy,
wyprysk niealergiczny, wyprysk u dzieci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do stosowania miejscowego na skore.

Produkt leczniczy Advantan w postaci emulsji na skore nanosi si¢ cienka warstwa raz na dobg na
chorobowo zmieniong skore w zaleznos$ci od jej stanu.

Produktu leczniczego Advantan nie nalezy stosowac¢ u dorostych dtuzej niz przez 12 tygodni.

Dzieci (powyzej 2 lat) i mtodziez:

Bezpieczenstwo stosowania metyloprednizolonu aceponianu w postaci emulsji na skore u dzieci
ponizej 4 miesigca zycia nie zostato ustalone.

Nie ma koniecznosci innego dawkowania produktu Advantan w postaci emulsji u dzieci i mtodziezy
niz u 0s6b dorostych poniewaz, tak jak u osob dorostych, dawkowanie zalezy od wielko$ci zmiany.
Okres stosowania produktu u dzieci nie moze przekracza¢ 4 tygodni.

U dzieci produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie i nie nalezy stosowaé opatrunku okluzyjnego.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego w przypadku:

- zakazenia skory wywotlanego przez bakterie (np. zmiany kitowe, gruzlicze) lub zakazen grzybiczych,
- zmian zwigzanych z chorobami wirusowymi (np. ospa wietrzna, polpasiec),

- tradziku rézowatego,

- tradziku,

- okotowargowego zapalenia skory,

- owrzodzen,

- miejscowych odczynow po szczepieniu,

- zanikowych chorob skory (atrofii).

Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kortykosteroidy nalezy stosowa¢ w najmniejszej mozliwej dawce, szczegolnie u dzieci, i tylko tak
dhugo, jak to konieczne do osiagnigcia i utrzymania zamierzonego efektu terapeutycznego.



W przypadku nadkazen bakteryjnych i (lub) grzybiczych nalezy zastosowac leczenie
przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze.

Migjscowe zastosowanie kortykosteroidow moze nasila¢ miejscowe zakazenia skorne.
Nalezy unika¢ kontaktu produktu z oczami, otwartymi ranami i blonami §luzowymi.

Nie stwierdzono zaburzenia funkcji kory nadnerczy u dzieci, u ktorych stosowano produkt Advantan
mas¢ bez opatrunku okluzyjnego na duzej powierzchni skory (40% — 90%). Po zastosowaniu produktu
Advantan w postaci emulsji na 60% powierzchni skory pod opatrunkiem okluzyjnym przez 22
godziny, stwierdzono u dorostych zdrowych ochotnikdéw obnizenie poziomu kortyzolu w osoczu

i wpltyw na rytm dobowy.

Stosowanie kortykosteroidow dziatajacych miejscowo na duzg powierzchnie ciala, lub dlugotrwate
stosowanie, szczegolnie pod opatrunkiem okluzyjnym, znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia
og6lnych dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego pod opatrunkiem
okluzyjnym, chyba Ze jest to wskazane. Role opatrunku okluzyjnego moga spetnia¢ pieluszki, a
warunki podobne jak po zastosowaniu opatrunkéw okluzyjnych wystepuja rowniez w okolicach
wyprzeniowych ciata (pachy, pachwiny, fatdy skorne, skora migdzy palcami).

Podczas stosowania produktu leczniczego na duzg powierzchni¢ ciala, czas leczenia powinien by¢ jak
najkrotszy, gdyz nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci wehtoniecia kortykosteroidu przez
skorg 1 wystgpienia objawow ogolnoustrojowych.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych kortykosteroidow, niewtasciwe zastosowanie produktu
leczniczego moze maskowac objawy kliniczne choroby.

Podobnie jak podczas stosowania kortykosteroidow o dziataniu ogbélnym, rowniez podczas stosowania
kortykosteroidow dziatajacych miejscowo istnieje ryzyko rozwoju jaskry (np. w przypadku
stosowania duzych dawek czy stosowania produktu na duze powierzchnie skory lub dtugotrwale, jak
rowniez po natozeniu produktu pod opatrunkiem okluzyjnym lub na skore wokoét oczu).

Dzieci i mlodziez
Produktu Advantan nie nalezy stosowac pod opatrunkiem okluzyjnym. Role opatrunku okluzyjnego
mogg spetniac pieluszki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Brak doniesien na temat interakcji produktu leczniczego Advantan z innymi lekami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Plodnos¢
Brak dostgpnych informacji dotyczacych wptywu produktu Advantan na ptodnose.

Ciaza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Advantan w postaci emuls;ji

u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach z uzyciem metyloprednizolonu aceponianu wykazaty dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”). Nie nalezy
stosowac produktu miejscowo w pierwszym trymestrze cigzy. U kobiet w cigzy szczeg6lnie nalezy
unika¢ stosowania produktu na duze powierzchnie skory, dtugotrwale lub pod opatrunkiem
okluzyjnym.



Badania epidemiologiczne sugeruja mozliwos¢ zwigkszonego ryzyka wystagpienia rozszczepu
podniebienia u noworodkow, ktorych matkom podawano glikokortykoidy w pierwszym trymestrze
cigzy.

W przypadku stosowania produktu Advantan u kobiet w cigzy nalezy doktadnie oszacowa¢ bilans
ryzyka do korzysci z leczenia.

Karmienie piersia

U szczurow metyloprednizolonu aceponian nie dostawat si¢ do organizmu miodych z mlekiem matki.
Jednak nie wiadomo czy metyloprednizolonu aceponian przenika do mleka kobiety, poniewaz
donoszono o wystepowaniu ogoélnie dziatajacych kortykosteroidow w mleku kobiety. Nie wiadomo
czy miejscowo stosowany produkt Advantan w postaci emulsji moze spowodowac¢ wchtanianie
metyloprednizolonu aceponianu w ilo$ci wykrywalnej w mleku kobiety. Dlatego podczas stosowania
metyloprednizolonu aceponianu u kobiet karmigcych piersiag nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢.

W okresie karmienia piersig produkt nie powinien by¢ stosowany na skore¢ piersi. U kobiet karmigcych
piersig nalezy unika¢ stosowania produktu na duze powierzchnie skory, dlugotrwale lub pod

opatrunkiem okluzyjnym.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Advantan nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w trakcie badan klinicznych
byly pieczenie i/lub $wiad w miejscu podania.
W tabeli ponizej przedstawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych

w badaniach klinicznych zgodnie z konwencjg MedDRA: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czesto$¢ nieznana: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czesto

Niezbyt czesto

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

reakcje
nadwrazliwoS$ci na
lek

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

pieczenie w miejscu
podania, $wiad w
miejscu podania

rumien w miejscu
podania, pecherzyki w
miejscu podania,
suchos¢ skory w miejscu

zapalenie
mieszkow
wlosowych w
miejscu podania,

podania, podraznienie w | nadmierne
miejscu podania, owlosienie
wyprysk i grudki w
miejscu podania, obrzeki
obwodowe

Zaburzenia skéry $cienczenie skory, tradzik,

i tkanki podskornej wybroczyny, liszajec, teleangicktazja

ttusta skora

rozstepy skorne,
zapalenie skory
wokot ust,
odbarwienie skory,
reakcje
nadwrazliwos$ci
skory




Podczas miejscowego stosowania produktéw zawierajacych kortykosteroidy, na skutek wchtaniania,
moga wystapi¢ objawy ogolnoustrojowe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Badania w kierunku toksycznosci ostrej wykazaly, Ze nie istnieje ryzyko zatrucia ostrego po
pojedynczym przedawkowaniu produktu leczniczego stosowanego na skore (stosowanie na duza
powierzchni¢ skoéry w warunkach zwigkszonej absorpcji) lub po spozyciu produktu leczniczego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki do stosowania miejscowego, zawierajace kortykosteroidy o silnym
dziataniu. Kod ATC: D0O7AC14

Po zastosowaniu miejscowym produkt Advantan w postaci kremu, emulsji lub masci, tagodzi zapalne
i alergiczne reakcje skory oraz reakcje zwigzane z hiperproliferacja, powodujac ustapienie objawow
przedmiotowych (rumien, obrzgk, wysiek) oraz objawow podmiotowych (§wiad, pieczenie, bol).

Metyloprednizolonu aceponian taczy si¢ z receptorem glikokortykoidow, co odnosi si¢
w szczegolnosci do glownego metabolitu, 17-propionianu 6a-metyloprednizolonu, ktéry powstaje po
rozpadzie estru w skorze.

Kompleks steroid-receptor taczy si¢ z okreslonymi fragmentami DNA, wywotujac tym samym, szereg
efektow biologicznych.

Przytaczenie kompleksu steroid-receptor indukuje syntezg makrokortyny.
Makrokortyna hamuje uwalnianie kwasu arachidonowego, a tym samym powstawanie mediatorow
reakcji zapalnej, takich jak prostaglandyny i leukotrieny.

Immunosupresyjne dziatanie glikokortykoidow mozna wytlumaczy¢ inhibicjg syntezy cytokin oraz
efektem antymitotycznym, ktory dotychczas nie zostat do konca zbadany.

Inhibicja syntezy prostaglandyn o dziataniu wazodylatacyjnym lub stymulowanie
wazokonstrykcyjnego dzialania adrenaliny przynosi efekt w postaci wazokonstrykcyjnego dziatania
glikokortykoidow.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Metyloprednizolonu aceponian jest przyswajany z bazy preparatu. St¢zenie w zrogowacialej warstwie
naskorka oraz skorze wlasciwej zmniejsza si¢ od warstw zewnetrznych do wewngetrznych.

Metyloprednizolonu aceponian jest hydrolizowany w naskorku i skérze do metabolitu glownego, 17-
propionianu 6a-metyloprednizolonu, ktory silniej niz podstawowy lek taczy si¢ z receptorem
kortykosteroidowym, co stanowi wskaznik bioaktywacji w skorze.



Stopien i zakres przezskdrnego wchtaniania miejscowego kortykoidu zalezy od szeregu czynnikdw:
struktury chemicznej substancji, sktadu no$nika, stezenia substancji w no$niku, warunkéw ekspozycji
(leczony obszar, czas ekspozycji, ekspozycja otwarta lub okluzyjna) oraz stanu skory (rodzaj

i nasilenie choroby skoérnej, czgs¢ ciata itp.).

Przezskorne wcehtanianie metyloprednizolonu aceponianu z kremu, emulsji i masci byto badane

u zdrowych ochotnikéw. Przezskorne wchianianie po otwartej aplikacji masci Advantan (2 x 20 g na
dobe) przez 5 dni oszacowano na 0,34 % co odpowiada dawce kortykoidéw wynoszacej ok. 2
pg/kg/dzien. Analogiczne dane liczbowe po aplikacji masci Advantan (2 x 20 g na dobg) przez 8 dni
wynosily 0,65 % (wchtanianie) oraz 4 pg/kg/dzien (dawka). W warunkach okluzyjnych dzienna
aplikacja 2 x 20 g kremu Advantan przez 8 dni prowadzita do przezskérnego wchtaniania
wynoszacego ok. 3% przy ogdlnoustrojowej dawce kortykoidow wynoszacej ok. 20 pg/kg/dzien.
Przezskorne wchtanianie metyloprednizolonu aceponianu przez skore uprzednio uszkodzong poprzez
usunigcie zrogowacialej warstwy naskodrka byto znacznie wyzsze (13-27 % dawki). U pacjentéw
dorostych z tuszczyca i atopia, przezskorne wchtanianie metyloprednizolonu aceponianu z masci
wynosito ok. 2,5%. U trojga dzieci z atopig (w wieku 9-10 lat), wchtanianie przezskorne
metyloprednizolonu aceponianu z masci ttustej wynosito 0,5-2%, nie byto wigc wyzsze niz

w przypadku dorostych.

Po przeniknieciu do krazenia ogoélnego, pierwotny produkt hydrolizy metyloprednizolonu aceponianu,
17-propionianu 6a-metyloprednizolon szybko taczy si¢ z kwasem glukuronowym i w rezultacie
zostaje dezaktywowany. Metabolity metyloprednizolonu aceponianu (gtéwny metabolit: 21-
glukuronid 17-propionianu 6a-metyloprednizolonu) sg usuwane przede wszystkim przez nerki, a ich
okres pottrwania wynosi ok. 16 godzin. W nastepstwie podania dozylnego catkowite wydalenie z
moczem i kalem nastepuje w ciggu 7 dni. Nie dochodzi do akumulacji leku ani jego metabolitow

W organizmie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach tolerancji systemowej przeprowadzonych w nastepstwie wielokrotnego podania
metyloprednizolonu aceponianu podskornie i na skorg wykazano profil dziatania typowy dla
glikokortykoidu. Z wynikéw tych mozna wyciagna¢ wniosek, ze w zwigzku z dalszym stosowaniem
terapeutycznym kremu, emulsji oraz masci Advantan nie przewiduje si¢ dziatan niepozadanych, za
wyjatkiem typowych, zwigzanych ze stosowaniem glikokortykoidow, nawet w ekstremalnych
sytuacjach, takich jak aplikacja na duzej powierzchni i/lub okluzja.

Badania toksycznego wptywu kremu, emulsji i masci na zarodek przyniosty wyniki typowe dla
glikokortykoidow, czyli w odpowiednim systemie testow wywolano efekt letalny i/lub teratogenny. W
zwigzku z tym nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ przy przepisywaniu kremu, emulsji i masci
Advantan kobietom w cigzy. Wyniki badan epidemiologicznych sa podsumowane w punkcie 4.6
»Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje”.

Ani badania in vitro majace na celu wykrycie mutacji genowych w komorkach bakterii i ssakow, ani
badania in vitro i in vivo ukierunkowane na wykrycie mutacji chromosomowych i genowych nie
wykazaty genotoksycznego potencjalu metyloprednizolonu aceponianu. Nie przeprowadzano
specjalistycznych badan tumorogennosci z uzyciem metyloprednizolonu aceponianu. Obecna wiedza
na temat struktury, mechanizmu dziatania farmakologicznego oraz wyniki badan tolerancji
ogolnoustrojowej podczas dlugotrwatego stosowania nie wskazuje na wzrost ryzyka wystgpienia
nowotworoéw. Poniewaz przy aplikacji skornej kremu, emulsji i masci Advantan z zachowaniem
zalecanych zasad stosowania, nie uzyskuje si¢ ustrojowo skutecznej ekspozycji immunosupresyjne;j,
nie przewiduje si¢ wplywu na powstawanie nowotworow.

W badaniach dotyczacych miejscowe;j tolerancji metyloprednizolonu aceponianu oraz produktéw
Advantan we wszystkich postaciach przez skore i btony $luzowe nie odnotowano innych efektow niz

miejscowe dzialania niepozadane typowe dla glikokortykoidow.

Metyloprednizolonu aceponian nie wykazat wlasciwosci uczulajacych na skorze swinek morskich.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wosk biaty, parafina ciekla, wazelina biata, Dehymulus E, woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Dotychczas nie sg znane.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuby aluminiowe od wewnatrz lakierowane zywica epoksydowa, z membrang zabezpieczajaca

i zakretka z polietylenu (HDPE), zawierajace po 15 g, 25 g i 50 g emulsji na skore, umieszczone
w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczeg6lnych wymagan.
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