sp.zn. sukls273750/2019 a sukls273775/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Advantan krém

Advantan mastny krém

1 mg/g

krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram krému obsahuje methylprednisoloni aceponas 1 mg (0,1 %)
Pomocné latky se znamym tucinkem: cetylstearylalkohol, butylhydroxytoluen (jen Advantan krém)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém

Advantan krém: bily neprtihledny krém

Advantan mastny krém: bily az zluty neprihledny mastny krém

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpusob podani

Advantan je urcen k lokalni aplikaci, na postizenou oblast se nanasi jednou denné v tenké vrstvé. Po
naneseni ma byt krém/mastny krém jemné vetfen do pokozky.

Jestlize pii pouzivani ptfipravku Advantan krém dochazi k nadmérnému vysuSovani ktze, je tieba
zmenit piipravek a zacit pouzivat formu s vyssim obsahem tuku (Advantan mastny krém).

U dospélych nema obecné doba 1écby presahnout 12 tydnd.

Pediatricka populace

U déti ve veéku do 4 mésicti nebyla bezpecnost piipravku Advantan stanovena. Uprava davkovani neni
pfi pouziti ptipravku Advantan u déti potfeba. Obecné doba pouziti u déti nemé presahnout 4 tydny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.



Pfi tuberkul6znich nebo syfilitickych procesech vl1éené oblasti, virovych onemocnénich (napf.
varicela, herpes zoster), rosacee, perioralni dermatitidé, viedech, acne vulgaris, atrofickych koznich
onemocnénich a postvakcinac¢nich reakcich klize v oblasti, kterd ma byt lécena.

Bakterialni a mykoticka kozni onemocnéni.

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 1é¢ebného tcéinku.

Cilena lécba je navic nezbytna pti koznich onemocnénich s bakterialni infekci a/nebo pii mykotickych
onemocnénich.

Lokalni kozni infekce mtze byt glukokortikoidy zesilena.

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

U zdravych dospélych dobrovolnikd bylo po okluzivni aplikaci Advantanu krému na 60 % kozniho
povrchu po dobu 22 hodin pozorovano sniZeni plasmatické hladiny kortisolu a ovlivnéni cirkadianniho
rytmu. Vyss$i davky lokalnich kortikosteroidt aplikované na velké plochy téla nebo jejich dlouhodobé
pouzivani, zvlasté pti pouziti okluze, vyrazn¢ zvysuje riziko nezddoucich ucinkt. Je tieba vyvarovat se
okluzni 1é¢by, pokud neni indikovana. Je nutné si uvédomit, Ze plenky stejné jako intertrigindzni
oblasti mohou mit okluzivni u¢inek.

Pti 1écbe velké plochy ktze je tfeba 1écbu zkrétit na co nejkrat$i dobu, protoze neni mozné zcela
vyloucit absorpci nebo systémovy ucinek.

Stejné jako v pfipadé jinych glukokortikoidi muze neprofesionalni pouziti vést k maskovani
klinickych symptomt.

Jak je znamo ze systémového pouziti kortikoidd, také pfi lokdlnim podani kortikoiddi se muze
vyvinout glaukom (napf. po aplikaci vysSich davek, aplikaci na rozsahlé plochy po delsi dobu, pfi
pouziti okluzivnich technik nebo po aplikaci na ktizi kolem o¢i).

Dv¢ pomocné latky obsazené v pripravku Advantan krém (cetylstearylalkohol a butylhydroxytoluen)
mohou zputsobit lokalni kozni reakce (napt. kontaktni dermatitidu). Butylhydroxytoluen miize zptisobit
i podrazdéni oci a sliznic.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroid muze byt hldSena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu Iékafi za ucelem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim podani kortikosteroidu.

Pomocna latka (tvrdy tuk) v pfipravku Advantan krém muze snizit u¢innost latexovych vyrobki, jako
jsou kondomy a pesary.

Advantan krém obsahuje 1,0 g benzylalkoholu ve 100 g. Benzylalkohol mtize vyvolat alergické reakce
a/nebo mirné mistni podrazdéni.

Nekteré pomocné latky v pfipravku Advantan mastny krém (napft. tekuty parafin, bily vosk, bila
vazelina) mohou snizit i¢innost latexovych vyrobki, jako jsou kondomy a pesary.

Pediatricka populace



U déti nema byt Advantan pouzivan s okluzi. Je nutné si uvédomit, zZe plenky mohou mit okluzivni
ucinek.

Pii pouziti ptipravku u déti od 4 mésicti do 3 let je tfeba peclivé zvazit ptinos a riziko 1écby.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné interakce nejsou doposud znamé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Zadné udaje o vlivu methylprednisolon-aceponatu na fertilitu nejsou dostupné.

Téhotenstvi
Nejsou zadné adekvatni udaje o pouziti Advantanu u téhotnych zen.

Experimentalni studie pouziti methylprednisolon-aceponatu na zvitatech prokazaly pfti pouziti davek
prevysujicich davky terapeutické embryotoxické a/nebo teratogenni ucinky (viz bod 5.3).

Vysledky z n€kolika epidemiologickych studii naznacuji moznost zvySeného rizika rozstépti ustni
dutiny u novorozencu Zen, které byly 1é¢eny systémovymi glukokortikoidy béhem prvniho trimestru
téhotenstvi.

Obecné se topické pripravky obsahujici kortikoidy nemaji v prvnim trimestru téhotenstvi pouzivat.
Zvlasté je tieba se v tc¢hotenstvi a kojeni vyvarovat 1écbeé velkych ploch, dlouhodobému nebo
okluzivnimu pouziti.

Kojeni

U potkanti se ukédzalo, Ze se mlékem methylprednisolon-aceponat na novorozena mlad’ata prakticky
nepienasi. Ale neni znamo, zda se methylprednisolon-aceponat vylucuje do lidského mateiského
mléka, jelikoz systémové podavané kortikosteroidy se do matetského mléka vylucuji. Neni znamo,
zda muze mit lokalni podani pifipravku Advantan za nasledek dostatecnou systémovou absorpci
methylprednisolon-aceponatu, aby zptsobil detekovatelné mnozstvi v matetském mléce. Proto je tieba
opatrnosti pii podavani Advantanu kojicim zenam.

Kojici matky nemaji byt léCeny v oblasti prsii. Béhem kojeni je tfeba se vyvarovat 1écbé velkych
ploch, dlouhodobému pouziti nebo okluzivnimu obvazu (viz bod 4.4.).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit 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.

Nezadouci ucinky jsou na zékladé poolované analyzy dat z klinickych studii zatfazeny do ptisluSnych
kategorii.

Cetnost nezadoucich uginki je definovana podle MedDRA timluvy o Getnosti: velmi ¢asté (>1/10),
casté (>1/100, <1/10); méné Casté¢ (>1/1 000, <1/100); vzacné (>1/10 000, <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdajti nelze urcit).

e Advantan krém



Trida organovych Casté Méné casté Vzacné Neni znamo*
systémit (z dostupnych
udajti nelze
urcit)
Infekce a infestace Mykotické kozni
infekce
Poruchy imunitniho Lékova
systému hypersenzitivita

Poruchy ktze a Akné Pyodermie, kozni | Strie,
podkozni tkané fisury, perioralni
teleangiektazie, dermatitida
atrofie ktize .
barevné
zmény kuze,
alergické
koZzni reakce
Celkové poruchy a Paleni v misté Suchost v misté Celulitida v mist¢ | Hypertricho-
reakce v misté aplikace, aplikace, erytém v | aplikace, edém v 7a
aplikace svédéni v mist¢ | misté aplikace, mist¢ aplikace,
aplikace puchyiky v misté podrazdéni v misté
aplikace, aplikace
folikulitida v misté
aplikace, vyrazka v
misté aplikace,
parestezie v misté
aplikace
Poruchy oka Rozmazané
vidéni(viz
také bod 4.4.)

* Potencialni nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v rameci klinickych studii.

e Advantan mastny krém

Trida organovych Casté Méné casté Neni znamo*

systémi (z dostupnych
udaju nelze urdit)

Poruchy imunitniho Lékova

systému hypersenzitivita

Poruchy ktize a Akné Kozni fisury, Atrofie kuze, strie,

podkoZni tkdné teleangiektazie periorélni
dermatitida,

barevné zmény
kuze,

alergické kozni
reakce




Celkové poruchy a Péleni v misté Svédeéni v miste Hypertrich6za
reakce v misté aplikace | aplikace, folikulitida v | aplikace, bolest v misté
mist¢ aplikace aplikace, puchytky v
misté aplikace, pustuly v
misté aplikace, erytém v
mist¢ aplikace, papuly

v mist¢ aplikace

Poruchy oka Rozmazané
vidéni(viz také
bod 4.4.)

* Potencialni nezadouci uc¢inky, které nebyly pozorovany v ramci klinickych studii.

Vzhledem k absorpci se pii pouziti lokalnich piipravkli obsahujicich kortikoidy mohou objevit
systémové ucinky.

K popisu jednotlivych nezadoucich ucinkd, jejich symptomid a odpovidajicich stavii byly pouzity
nejvhodngjsi terminy dle nazvoslovi MedDRA.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

Hl4Seni podezieni na nezadouci uc€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vysledky ze studii akutni toxicity nenaznacuji, Ze by melo byt ocekavano riziko akutni intoxikace po
jednorazovém koznim ptedavkovani (aplikace na velkou plochu za podminek ptiznivych pro absorpci)
nebo po nahodném peroralnim poziti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kkortikosteroidy, silné u¢inné (skupina III), methylprednisolon-
aceponat
ATC kod: DO7AC14

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

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

tvofi po rozstépeni esteru v kiizi.

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


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Vazba steroidniho receptorového komplexu zptisobuje indukci syntézy makrokortinu. Makrokortin
inhibuje uvolinovani arachidonové kyseliny, a tim i tvorbu mediatori zanétu jako jsou prostaglandiny a
leukotrieny.

Imunosupresivni ucinek glukokortikoid Ize vysvétlit inhibici syntézy cytokini a antimitotickym
ucinkem, ktery také neni dosud plné€ znam.

Dusledkem inhibice syntézy prostaglandini zplsobujicich vazodilataci nebo diisledkem zesileni
vazokonstrikéniho ucinku adrenalinu je nakonec vazokonstrikéni ti€inek glukokortikoidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Methylprednisolon-aceponat (MPA) pronika z mastového zakladu ptipravku. Koncentrace latky ve
stratum corneum a vrstvach pod nim postupné klesa ve sméru zvenc¢i dovnitt.

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

Rychlost a rozsah perkutanni absorbce lokaln¢ podéavaného kortikoidu zavisi na fad¢ faktord:
chemické struktufe slouceniny, slozeni pomocnych latek, koncentraci latky v ptipravku, podminkach
aplikace (1éCena plocha, doba expozice, oteviend nebo okluzni aplikace) a stavu kiize (typ a zadvaznost
kozniho onemocnéni, anatomicka lokalita, atd.).

U zdravych dobrovolnikli byla sledovana perkutanni absorpce methylprednisolon-aceponatu z krému,
mastného krému a masti. Perkutanni absorpce po oteviené aplikaci Advantanu masti (2 x 20 g denng)
po dobu 5 dni byla odhadnutd na 0,34 %, coz odpovida kortikoidni z&té€zi pfiblizné¢ 2 pg/kg/den.
Perkutanni absorpce po oteviené aplikaci Advantanu mastného krému (2 x 20 g denné) po dobu 8§ dni
byla odhadnutd na 0,65 %, coz odpovida kortikoidni zatézi pfiblizné¢ 4 pg/kg/den. Za okluzivnich
podminek pii denni aplikaci 2 x 20 g Advantanu krému po dobu 8 dni byla priméma perkutanni
absorpce okolo 3%, coz odpovida systémové kortikoidni zat€zi okolo 20 pg/kg/den. Perkutanni
absorpce methylprednisolon-aceponatu pies posSkozenou kizi odstranénim stratum corneum vyustila
ve vyrazné vyssi absorpci (13 — 27 % déavky). U dospélych pacientli s psoriazou a atopickych pacientt
byla perkutanni absorpce methylprednisolon-aceponatu z masti okolo 2,5 %. U tii atopickych déti (ve
veku 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 primarni 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 vylucovéany ledvinami
s polocasem asi 16 hodin. Po intravenéznim podani byla latka uplné vylou¢ena moci a stolici béhem 7
dnt. K akumulaci 1é¢ive latky ani jejich metabolitd v organismu nedochazi.

5.3 Pi‘edklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Ve studiich systémové tolerance po opakovaném subkutannim a dermalnim podani ukazal MPA ak¢ni
profil typického glukokortikoidu. Zavér z téchto vysledku je, Ze po terapeutickém pouziti Advantanu
se neocekavaji jiné nezadouci ucinky krome 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 ptislusném testovacim systému jsou indukovany embryoletdlni a/nebo teratogenni ucinky.
S ohledem na tyto nalezy je tfeba vénovat zvlastni pozornost, je-li Advantan ptedepisovan
v téhotenstvi.



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 potencial MPA.

Specifické studie tumorigenicity nebyly s MPA provadény. Znalosti tykajici se struktury, mechanismu
farmakologického ucinku a vysledky studii systémové tolerance pii dlouhodobé aplikaci nenaznacily
zadné zvySeni rizika pro vyskyt tumort. Protoze pfi kozni aplikaci Advantanu za doporucenych
podminek pouziti se nedosahne systémové u¢inné imunosupresivni expozice, neocekava se zadny vliv
na vyskyt tumort.

Pii zjistovani lokélni tolerance MPA a l€kovych forem Advantanu na kizi a sliznicich nebyly
zaznamenany jiné nalezy, nez lokalni nezadouci G¢inky znamé pro glukokorikoidy.

MPA nevykazal senzitizujici potencial na kiizi morcete.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Advantan krém
Decyl-oleat
Glycerol-monostearat
Cetylstearylalkohol

Tvrdy tuk

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

Nasycené triacylglyceroly se stfednim a dlouhym fetézcem
Butylhydroxytoluen
Cisténa voda

Advantan mastny krém

Bily vosk

Tekuty parafin

SlozZeny emulgator s estery pentaerythritolu
Bila vazelina

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové tuba s plastovym uzaverem, krabicka.
Obsah tuby: 5, 10, 15, 30, 50, 100 g



Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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