SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVANTAN krém

ADVANTAN mastny krém

Krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]
Methylprednisoloni aceponas 1 mg (0,1 %) v 1g

Pomocné latky se znamym ucinkem: cetylstearylalkohol, butyhydroxytoluen (jen Advantan krém)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém

Krém: bily neprihledny krém

Mastny krém: bily az Zluty neprtihledny mastny krém
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Endogenni ekzém (atopicka dermatitida, neurodermatitida), kontaktni ekzém, degenerativni ekzém,
dyshidroticky ekzém, numuldrni ekzém, neklasifikovatelny ekzém, ekzém u déti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lékova forma Advantanu zvolena podle stavu pokozky se nanasi obvykle jednou denné v tenké vrstvé
na postizené misto.

Obecné doba 1é¢by nema u dospélych presahnout 12 tydnd..

Pediatricka populace

Uprava davkovani neni pii pouziti Advantanu u kojenct, déti a dospivajicich potieba. Obecné by doba
pouziti u déti neméla presahnout 4 tydny.

4.3 Kontraindikace
Tuberkulézni nebo syfiliticky proces v 1éCené oblasti, virovd onemocnéni (napf. varicela, pasovy
opar), rosacea, perioralni dermatitis, viedy, akné wvulgaris, atrofické kozni onemocnéni a

postvakcinacni reakce klize v oblasti, ktera ma byt 1éCena.

Precitlivélost na lécivou latku nebo jinou slozku ptipravku.
Z dtivodu nedostatku zkuSenosti se ptipravek nepouziva u déti do 4 mésica.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Glukokortikoidy se musi pouzivat v co nejnizsi davce, zejména u déti, a to pouze po dobu nezbytné
nutnou k dosaZeni a udrzeni pozadovaného lécebného ucinku.

Cilen4 1écba je navic nezbytnd pifi koznich onemocnénich s bakteridlni infekei a/nebo pii mykotickych
onemocnénich.

Dojde-li béhem dlouhodobé 1é€by Advantanem krémem k piiliSnému vysuseni pokozky, je tfeba piejit
na léc¢bu nekterou z mastnéjSich 1ékovych forem (Advantan mastny krém).

Advantan je tfeba nanaset opatrné, aby se zabranilo jeho kontaktu s o¢ima, hlubokymi, otevienymi
ranami a sliznici.

U zdravych dospélych dobrovolnikl bylo po okluzivni aplikaci Advantanu mastného krému na 60 %
kozniho povrchu po dobu 22 hodin pozorovéano snizeni plasmatické hladiny kortisolu a ovlivnéni
cirkadialniho rytmu.

Vyssi davky lokalnich kortikosteroida aplikované na velké plochy téla nebo dlouhodobé pouzivani,
zv1asté pii pouziti okluze, vyrazn€ zvySuje riziko systémovych nezadoucich ucinkd. Je tieba si
uvédomit, ze plenky mohou mit okluzivni t¢inek.

Jak je zndmo ze systémového pouziti kortikoidil, také pfi lokdlnim podéni kortikoidd se mutze
vyvinout glaukom (napt. po aplikaci vysSich davek, aplikaci na rozsahlé plochy po delsi dobu, pii
pouziti okluzivnich technik nebo po aplikaci na kiizi kolem o¢i).

Dvé pomocné latky obsaZené v pfipravku Advantan krém (cetylstearylalkohol a butylhydroxytoluen)
mohou zpisobit lokalni kozni reakce (napi. kontaktni dermatitidu). Butylhydroxytoluen muze
zpusobit 1 podrazdéni o¢i a sliznic.

Pti pouziti ptipravku u déti od 4 mésici do 3 let je tieba pecliveé zvazit prinos a riziko 1é¢by.

Topické glukokortikoidy zvySuji riziko lokalni koZni infekce.

Advantan se nesmi nanaset na intertrigin6zni oblast.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V dusledku absorpce mize 1écba velké plochy kize nebo dlouhodoba terapie vyustit v podobné
interakce, ke kterym dochazi po systémovém pouziti.

Zadné interakce nejsou doposud zndmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te¢hotenstvi

Nejsou zadné adekvatni udaje o pouziti Advantanu u t€hotnych zen.

Experimentalni studie pouziti methylprednisolon-aceponatu u zvifat ukazaly embryotoxické a/nebo
teratogenni UCinky (viz bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Obecné by se topické
ptipravky obsahujici kortikoidy nemély v prvnim trimestru t¢hotenstvi pouzivat. Zvlasté je tieba se v
téhotenstvi vyvarovat 1é¢bé velkych ploch, prolongovanému nebo okluzivnimu pouziti. Pouze po

peclivém zvéazeni pifinosu a rizik je v nutnych pfipadech mozné pouzit ptipravek v prvnim trimestru
t€hotenstvi na plochu, ktera je mensi nez 20 % télesného povrchu.



Epidemiologické studie naznacily moznost zvySeného rizika roz§t€pl Ustni dutiny u novorozenct Zen,
které byly 1éeny glukokortikosteroidy béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi.

U tehotnych zen musi byt klinickd indikace pro lécbu Advantanem peclivé uvaZena a je tieba
zhodnotit potencialni rizika v porovnéni s pfinosem 1écby.

Kojeni

U potkand se ukazalo, ze se mlékem methylprednisolon-aceponat na novorozena mlad’ata prakticky
nepfenasi. Ale neni znamo, zda se methylprednisolon-aceponat vylucuje do lidského matefského
mléka, jelikoz systémove podavané kortikosteroidy se do matefského mléka vylucuji. Neni znamo, zda
mize mit lokalni podani Advantan krému a mastného krému za nasledek dostatecnou systémovou
absorpci methylprednisolon-aceponatu, aby zpusobil detekovatelné mnozstvi v matefském mléce.
Proto je tfeba opatrnosti pfi podavani Advantanu kojicim zenam.

Kojici matky by nemély byt 1éCeny v oblasti prsou. Béhem kojeni je tfeba se vyvarovat 1écbé velkych
ploch, dlouhodobého pouziti nebo okluzivniho obvazu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Advantan nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich nejcastéji pozorované nezadouci ucinky zahrnovaly paleni a svédéni v misté
aplikace.

Cetnost nezadoucich u¢inkli pozorovanych v klinickych studiich a uvedenych v tabulce nize je
definovana podle MedDRA umluvy o Cetnosti: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100, <1/10); mén¢& Casté
(>1/1 000; <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z
dostupnych dat nelze urcit).

e Advantan krém

Trida organovych
systémiu

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Celkové poruchy a reakce

v misté aplikace

Péleni v misté
aplikace, svédéni v
misté aplikace

Suchost v misté
aplikace, erytém v
misté aplikace,
puchyiky v misté
aplikace, folikulitida
v mist¢ aplikace,
vyrazka v misté
aplikace, parestézie
v mist€ aplikace

Celulitida v misté
aplikace, edém v
misté aplikace,
podrazdéni v misté
aplikace

Poruchy imunitniho
systému

Lékova
hypersensitivita

Poruchy kiize a podkozni

tkané

Pyodermie, kozni
fisury,
teleangiektazie,
atrofie ktize,
mykotické kozni




| | infekce, akné

e Advantan mastny krém

Tr¥ida organovych Casté Méné casté Neni znamo
systémiu (Cetnost nelze z
dostupnych dat
urdit)
Celkové poruchy a Péaleni v misté& Erytém v mist¢ aplikace,
reakce v misté aplikace | aplikace, svédéni v suchost v misté aplikace,
mist¢ aplikace puchytky v misté

aplikace, podrazdéni v

misté aplikace, ekzém v
misté aplikace, papuly v
misté aplikace, periferni

edém
Poruchy kize a Akné Atrofie kize, - T {
podkozni tkané ekchymoza, impetigo,

mastna kiize

Jako u ostatnich kortikoida pro lokalni aplikaci se mohou objevit nasledujici nezadouci ucinky: atrofie
kutze, strie na kazi, folikulitida v misté aplikace, hypertrich6za, teleangiektazie, perioralni dermatitida,
diskolorace kize a alergické kozni reakce na jakoukoli slozku pfipravku. Vzhledem k absorpci se pfi
pouziti lokalnich ptipravki obsahujicich kortikoidy mohou objevit systémové ucinky.

4.9 Piedavkovani

Vysledky ze studii akutni toxicity nenaznacuji, ze by mélo byt ocekavano riziko akutni intoxikace po
jednorazovém koznim ptedavkovani (aplikace na velkou plochu za podminek piiznivych pro absorbci)
nebo po ndhodném peroralnim poziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kortikosteroidy, silné acinné (skupina III), methylprednisolon-
aceponat

ATC kéd: DO7TAC14

Pti lokalni aplikaci tlumi Advantan zanétlivé a alergické kozni reakce a reakce spojené
s hyperproliferaci. To vede ke zmirnéni objektivnich pfiznakd (erytém, edém, mokvani) i
subjektivnich obtizi (svédéni, paleni, bolest).

Je znamo, ze se methylprednisolon-aceponat vaze na intracelularni receptor glukokortikoidi.
Predevsim to vSak plati o jeho hlavnim metabolitu 6alfa-methylprednisolon-17-propionatu, ktery se

tvofi po rozstépeni esteru v kizi.

Steroidni receptorovy komplex se vaze na urcité oblasti DNA, kde spousti sérii biologickych ucinka.

Naformatovano:
Francouzstina Francie




Vazba steroidniho receptorového komplexu zptsobuje indukci syntézy makrokortinu. Makrokortin
inhibuje uvoliiovani arachidonové kyseliny, a tim i tvorbu medidtori zan¢tu jako jsou prostaglandiny a
leukotrieny.

Imunosupresivni U¢inek glukokortikoidi lze vysvétlit inhibici syntézy cytokindl a antimitotickym
ucinkem, ktery také neni dosud plné€ znam.

Dtsledkem inhibice syntézy prostaglandinii zplsobujicich vazodilataci nebo disledkem zesileni
vazokonstrikéniho G¢inku adrenalinu je nakonec vazokonstrikéni ucinek glukokortikoidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Methylprednisolon-aceponat (MPA) pronikd z mastového zakladu ptfipravku. Koncentrace latky ve
stratum korneum a vrstvach pod nim postupné klesa ve sméru zvenci dovnitt.

Methylprednisolon-aceponat je v epidermis a v dermis hydrolyzovan na hlavni metabolit 6alfa-
methylprednisolon-17-propionat, ktery se pevnéji vaze na kortikoidni receptor nez ptivodni latka -
projev ,,bioaktivace* v kuzi.

Rychlost a rozsah perkutanni absorbce lokaln¢ podavaného kortikoidu zavisi na tadé faktort:
chemické struktufe slouceniny, slozeni pomocnych latek, koncentraci latky v pfipravku, podminkéach
aplikace (1éCena plocha, doba expozice, oteviena nebo okluzni aplikace) a stavu klize (typ a zavaznost
kozniho onemocnéni, anatomicka lokalita, atd.).

U zdravych dobrovolnikti byla sledovana perkutanni absorpce methylprednisolon-aceponatu z krému,
mastného krému a masti. Perkutanni absorpce po oteviené aplikaci Advantanu masti (2 x 20 g denné)
po dobu 5 dni byla odhadnutd na 0,34 %, coz odpovida kortikoidni zatézi pfiblizné 2 ng/kg/den.
Perkutanni absorpce po oteviené aplikaci Advantanu mastného krému (2 x 20 g denné) po dobu 8§ dni
byla odhadnuta na 0,65 %, coz odpovida kortikoidni zatézi ptiblizné 4 pg/kg/den. Za okluzivnich
podminek pfi denni aplikaci 2 x 20 g Advantanu krému po dobu 8 dni byla primérnd perkutanni
absorpce okolo 3%, coz odpovida systémové kortikoidni zaté€zi okolo 20 pg/kg/den. Perkutanni
absorpce methylprednisolon-aceponatu pies poskozenou kiizi odstranénim stratum korneum vydustila
ve vyrazné vy$$i absorpci (13 — 27 % davky). U dospélych pacient s psoridzou a atopickych pacienti
byla perkutanni absorpce methylprednisolon-aceponatu z masti okolo 2,5 %. U tii atopickych déti (ve
veéku 9-10 let) byla perkutdnni absorpce MPA z masti okolo 0,5-2% a neni tudiz ve srovnani s
dospélymi vyssi.

Po dosaZeni systémové cirkulace je produkt primérni hydrolyzy MPA, 6alfa-methylprednisolon-17-
propionat, rychle konjugovan s glukuronovou kyselinou a tim inaktivovan. Metabolity MPA (hlavni
metabolit 6alfa-methylprednisolon-17-propionat-21-glukuronat) jsou primarné¢ vylu¢ovany ledvinami
s poloc¢asem asi 16 hodin. Po intravendznim podéni byla latka Gpln€ vyloucena moci a stolici b&hem 7
dnt. K akumulaci 1é¢ivé latky ani jejich metabolitii v organismu nedochazi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich systémové tolerance po opakovaném subkutannim a dermalnim podani ukazal MPA akéni
profil typického glukokortikoidu. Zavér z téchto vysledk je, ze po terapeutickém pouziti Advantanu
se neocekavaji jiné nezadouci ucinky kromé téch, které jsou typické pro glukokortikoidy, a to ani pfi
extrémnich podminkach, jako je aplikace na velkou plochu povrchu a/nebo pii okluzi.

Studie embryotoxicity s Advantanem vedly k vysledkim typickym pro glukokortikoidy, tj.
v prislusném testovacim systému jsou indukovany embryoletdlni a/nebo teratogenni ucinky.
S ohledem na tyto nalezy je tfeba vénovat zvlastni pozornost, je-li Advantan predepisovan
v téhotenstvi. Vysledky epidemiologickych studii jsou shrnuty v bodu 4.6 T€hotenstvi a kojeni.



Ani in vitro testy na detekci genovych mutaci na bakterialnich a sav¢ich butikach ani in vitro a in vivo
testy na detekci genovych a chromozomalnich mutaci, neprokazaly genotoxicky potencidl MPA.

Specifické studie tumorigenicity nebyly s MPA provadény. Znalosti tykajici se struktury, mechanismu
farmakologického Uc€inku a vysledky studii systémové tolerance pfi dlouhodobé aplikaci nenaznacily
zadné zvySeni rizika pro vyskyt tumord. Protoze pii kozni aplikaci Advantanu za doporucenych
podminek pouziti se nedosdhne systémové ucinné imunosupresivni expozice, neocekava se zadny vliv
na vyskyt tumor.

Pii zjiStovani lokélni tolerance MPA a lékovych forem Advantanu na kuzi a sliznicich, nebyly
zaznamenany jiné nalezy, neZ lokalni neZzaddouci G¢inky zndmé pro glukokorikoidy.

MPA nevykézal senzitizujici potencial na kiizi morcete.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Advantan krém
Decyl-oleat
Glycerol-monostearat
Cetylstearylalkohol
Ztuzeny tuk

Glycerol 85%
Makrogol-2000-stearat
Dihydrat dinatrium-edetatu
Benzylalkohol

Stfedni a dlouhé triacylglyceroly
Butylhydroxytoluen
Cisténa voda

Advantan mastny krém

Bily vosk

Tekuty parafin

Slozeny emulgator s estery pentaerythritolu
Bila vazelina

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova tuba s plastovym uzavérem, krabicka



Obsah tuby: 5, 10, 15, 30, 50, 100 g
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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