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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Advantan krém
1 mg/g

Advantan mast’
1 mg/g
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Advantan krém: 1 g krému obsahuje 1 mg (0,1 %) metylprednizolon-aceponatu.
Advantan mast’: 1 g masti obsahuje 1 mg (0,1 %) metylprednizolén-aceponatu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom

Advantan krém: 1 g krému obsahuje 10 mg benzylalkoholu. Dalej obsahuje cetylalkohol
a stearylalkohol a butylhydroxytoluén.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3.  LIEKOVA FORMA

Advantan krém: krém.

Advantan mast’: mast’.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Atopicka dermatitida (endogénny ekzém, neurodermatitida), kontaktny ekzém, degenerativny ekzém,
dyshidroticky ekzém, eczema vulgaris, ekzém u deti.

Liek sa mo6ze pouzit’ u deti od 4 mesiacov.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Advantan sa pouZziva topicky, priCom sa nanaSa zvycajne raz denne v tenkej vrstve na postihnuté
miesto a jemne sa don votrie.

Vo vseobecnosti liecba nema presiahnut’ 12 tyzdnov u dospelych.

Ak sa pocas dlhodobej liecby krémom Advantan pokozka vel'mi vysusi, je potrebné prejst’ na liecbu

mast'ou Advantan.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ krému a masti Advantan u deti mladSich ako 4 mesiace nebola stanovena.
V pripade pouzitia Advantanu u deti nie je potrebna uprava davky. Vo vSeobecnosti nema liecba
u deti presiahnut’ 4 tyzdne.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Tuberkul6zny alebo syfiliticky proces v liecCenej oblasti, virusové infekcie (napr. herpes alebo
ovcie kiahne), rozacea, perioralna dermatitida, vredy, atrofické choroby koze a postvakcina¢né
kozné reakcie v lieCenej oblasti.

- Bakterialne a mykotické ochorenia koze (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Glukokortikoidy sa musia pouzivat’ v ¢o najnizs$ej moznej davke, predovsetkym u deti a len pocas
doby, ktora je nevyhnutna na dosiahnutie a udrzanie pozadovaného terapeutického tc¢inku.

Pri koznych ochoreniach s bakterialnou infekciou a/alebo pri hubovych infekciach je navyse
nevyhnutna Specificka liecba.

Lokalne kozné infekcie sa po topickom pouziti glukokortikoidov moézu zhorsit’.
Pri pouzivani Advantanu sa musi zabranit’ kontaktu s o¢ami, hlbokymi otvorenymi ranami
a sliznicami.

Rozsiahla aplikacia topickych kortikosteroidov na velké plochy povrchu tela alebo dlhodobé
pouzivanie, najma pod okluziou, vyznamne zvysuje riziko neziaducich uc¢inkov. Pokial’ okluzivna
liecbe nie je indikovana, treba sa jej vyhnut. Upozoriiujeme, Ze plienky ako aj intertrigin6zne oblasti
by mohli predstavovat’ okluzivne podmienky.

Pri oSetrovani vel'kej plochy koZe by mala byt’ dizka terapie ¢o najkratsia, pretoze sa neda tplne
vylucit’ moznost’ absorpcie alebo systémového ucéinku.

Tak ako pri vSetkych glukokortikoidoch, méze ich neprofesionalne pouzitie maskovat’ klinické
symptomy.

Ako je zname u systémovych kortikoidov, aj pri pouziti lokalnych kortikoidov sa méze vyvinut’
glaukom (napriklad pri vysokom davkovani alebo po dlhodobej rozsiahlej aplikacii, pri pouziti
okluzivnych obvédzovych technik alebo pri aplikacii na kozu v blizkosti o¢i).

Niektoré pomocné latky v kréme Advantan (tuhy tuk) a v masti Advantan (napr. tekuty parafin, biecla
vazelina, hydrogenovany ricinovy olej, mikrokrystalicky vosk) mézu znizit’ uc¢innost’ latexovych

vyrobkov, ako st napriklad kondomy a pesary.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mozu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u
pacienta objavuju symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmoldgovi na postiidenie moznych pri¢in, medzi ktoré mdze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Advantan krém:

- Cetylalkohol, stearylalkohol a butylhydroxytoluén mozu vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr.
kontaktni dermatitidu).
- Butyhydroxytoluén moze vyvolat’ podrazdenie o¢i a sliznic.
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- Tento liek obsahuje 10 mg benzylalkoholu v kazdom grame. Benzylalkohol mo6ze spdsobit’
alergické reakcie a/alebo mierne miestne podrazdenie.

Pediatricka populécia

Advantan sa nesmie pouzivat’ v okluzivnych podmienkach. Upozorniujeme, Ze plienky mézu mat
okluzivny G¢inok.
U deti vo veku 4 mesiace az 3 roky je potrebné dokladné zvazenie prinosu a rizika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Doteraz nie st zname ziadne interakcie.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne informacie o vplyve metylprednizolon-aceponatu na fertilitu.
Gravidita

Nie st adekvatne idaje o pouZiti Advantanu u gravidnych Zien. Stidie s metylprednizolon-
aceponatom na zvieratach preukazali embryotoxické a/alebo teratogénne U¢inky v davkach,
prevysujucich terapeuticku davku (pozri ¢ast’ 5.3).

Niekol’ko epidemiologickych studii naznacuje moznost’ zvySeného rizika oralneho razstepu
u novorodencov matiek, ktoré sa pocas prvého trimestra gravidity liecili systémovymi
glukokortikoidmi.

Vseobecne je pravidlom, ze topické lieky s obsahom kortikoidov sa v prvom trimestri gravidity

nemaju aplikovat’. Po¢as gravidity a laktacie je najma potrebné vyhnuat sa osetrovaniu vel’kych ploch,
dlhodobému pouzivaniu a okluzivnym obvazom.

Dojcenie

U potkanov sa nepreukazal Ziadny prestup metylprednizolén-aceponatu materskym mliekom

do novorodenych mlad’at. AvSak nie je zname, ¢i sa metylprednizolon-aceponat vylucuje

do materského mlieka l'udi, ako to bolo hlasené pri systémovo podavanych kortikosteroidoch. Nie je
zname, ¢i topicka aplikacia Advantanu moze viest’ k systémovej absorpcii dostatoéného mnozstva
metylprednizolon-aceponatu, ktoré by preslo do 'udského materského mlieka v detegovatelnom
mnozstve. Preto je pri aplikacii Advantanu doj¢iacim matkam potrebna opatrnost’.

Dojc¢iace matky si nesmu nanasat’ liek na prsniky. V obdobi dojcenia je potrebné vyhnut sa
oSetrovaniu vel'kych ploch, dlhodobému pouZzivaniu lieku alebo okluzivnym obvadzom (pozri ¢ast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ motorové vozidla a obsluhovat’ stroje
Metylprednizolon-aceponat nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce Gcinky st rozdelené do jednotlivych kategorii na zaklade suhrnnej analyzy z klinickych
skusani. Frekvencie vyskytu su definovani podl'a MedDRA konvencie frekvencii:

vel'mi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10),
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menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/100),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych udajov).

Advantan krém:
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Trieda organovych Frekvencia | Neziaduci u¢inok
systémov
Infekcie a nikazy zriedkavé fungélna infekcia koze

Poruchy imunitného

menej Casté

precitlivenost’ na lie¢ivo

v mieste podania

systému
Poruchy oka nezname” rozmazan¢ videnie (pozri tiez ¢ast’ 4.4)
Poruchy koze a podkozného | zriedkavé kozné fistry
tkaniva akné
pyodermia
teleangiektazie
atrofia koze
nezname® | kozné strie
perioralna dermatitida
vyblednutie koze
alergické kozné reakcie
Celkové poruchy a reakcie Casté palenie v mieste aplikacie

svrbenie v mieste aplikacie

menej Casté

tvorba pluzgierov v mieste aplikacie
suchost’ miesta aplikacie

erytém v mieste aplikacie
folikulitida v mieste aplikacie
vyrazka v mieste aplikacie
parestézia v mieste aplikacie

zriedkavé celulitida v mieste aplikacie
edém v mieste aplikacie
podrazdenie v mieste aplikacie
nezname™ | hypertrichoza
Advantan mast’:
Trieda organovych Frekvencia | Neziaduci Gcinok
systémov
Poruchy imunitného nezname” precitlivenost’ na liecivo
systému
Poruchy oka nezname” rozmazang videnie (pozri tiez Cast’ 4.4)
Poruchy koZe a podkoZného | menej Casté | kozné fisury
tkaniva teleangiektazie
nezname® | akné
atrofia koze
kozné strie
perioralna dermatitida
vyblednutie koze
alergické kozné reakcie
Celkové poruchy a reakcie Casté palenie v mieste aplikacie

v mieste podania

folikulitida v mieste aplikacie
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Trieda organovych Frekvencia | Neziaduci u¢inok
systémov

menej Casté | svrbenie v mieste aplikacie

bolest’ v mieste aplikacie

tvorba pluzgierov v mieste aplikacie
tvorba pustal v mieste aplikacie
erytém v mieste aplikécie

pluzgiere (papuly) v mieste aplikacie

nezname” hypertrich6za

Mozné neziaduce ucinky, ktoré neboli pozorované v klinickych stadiach.

V pripade pouzitia topickych lickov s obsahom kortikoidov sa mézu v dosledku absorpcie objavit
systémové ucinky.

Na popisanie urc¢itych reakcii, ich synonym a suvisiacich stavov boli pouzité najvhodnejSie terminy
databazy MedDRA (verzia 11.1).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vysledky stadii akutnej toxicity po jednorazovej dermalnej aplikacii nadmerného mnozstva
metylprednizolon-aceponatu (aplikacia na velkl plochu za podmienok priaznivych pre absorpciu)
alebo pri neumyselnom poziti nenaznacuju moznost’ rizika akutnej toxicity.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kortikosteroidy, dermatologické lie¢iva; kortikosteroidy silne G¢inné
(skupina III), ATC kod: DO7AC14.

Pri lokalnej aplikacii timi Advantan zapalové a alergické kozné reakcie a reakcie spojené

s hyperproliferaciou. To vedie k zmierneniu objektivnych priznakov (erytém, edém, infiltracia,
lichenifikacia) aj subjektivnych tazkosti (svrbenie, palenie, bolest).

Je zname, ze metylprednizolon-aceponat sa viaze na intracelularny receptor glukokortikoidov.
Predovsetkym to plati o jeho hlavnom metabolite 6-alfa-metylprednizolon-17-propionate, ktory sa
tvori po rozstiepeni esteru v kozi.

Steroidny receptorovy komplex sa viaze na urcité oblasti DNA, ¢im spti§ta rad biologickych ucinkov.
Vizba steroidného receptorového komplexu sposobuje indukciu syntézy makrokortinu. Makrokortin
inhibuje uvolnovanie kyseliny arachidonovej a tym tvorbu mediatorov zapalu ako st prostaglandiny
a leukotriény.

Imunosupresivny G¢inok glukokortikoidov je mozné vysvetlit’ inhibiciou syntézy cytokinov

a antimitotickym G¢inkom, ktory tieZ nie je celkom vysvetleny.

Vazokonstrik¢ény ucinok glukokortikoidov je dosledkom inhibicie syntézy prostaglandinov
spdsobujucich vazodilataciu alebo dosledkom potencidcie vazokonstrikéného G¢inku adrenalinu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Advantan krém:

Ako forma s nizkym obsahom tuku a vysokym obsahom vody je krém Advantan vel'mi vhodny
na liecbu akatnych a mokvajtcich stadii ekzému, na vel'mi mastni pokozku a na aplikaciu na odkryté
Casti tela, vlasaté alebo ochlpené oblasti.

Advantan mast’:

Vel'mi suché koza a chronické §tadia koznych ochoreni vyzaduja bezvody mastovy zaklad. Okluzivny
ucinok mast'ového zakladu napomaha procesu hojenia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Metylprednizoldn-aceponat preniké cez kozu v oboch formach (krém, mast’). Koncentrécia latky

v stratum corneum a vrstvach pod nim postupne klesa v smere zvonka dovnttra.
Metylprednizolon-aceponat sa v pokozke a kozi hydrolyzuje na hlavny metabolit 6-alfa-
metylprednizolon-17-propionat, ktory sa na kortikoidny receptor viaze pevnejsie nez poévodné liecivo
- prejav ,,bioaktivacie* v kozi.

Rychlost’ a rozsah perkutannej absorpcie topickych kortikoidov zavisi od viacerych faktorov:
chemickej Struktury zliceniny, zlozenia vehikula (pomocnych latok), koncentracie lieciva v lieku,
podmienok aplikacie (oSetrena plocha, doba expozicie, otvorena alebo okluzivna aplikécia) a stavu
koze (typ a zavaznost’ kozného ochorenia, anatomicka lokalita a pod.).

Perkutdnna absorpcia metylprednizoldn-aceponatu z krému a masti sa sledovala u zdravych
dobrovolnikov. Perkutanna absorpcia po otvorenej aplikacii masti Advantan (2 x 20 g denne) pocas
piatich dni sa odhadla na 0,35 %, ¢o zodpoveda kortikoidnej zat'’azi menej ako 4 pg/kg/den.

Za okluzivnych podmienok bola priemerna perkutanna absorpcia pri dennej aplikacii krému Advantan
2 x 20 g pocas 8 dni asi 3 %, ¢o zodpoveda systémovej kortikoidnej zatazi asi 20 pg/kg/den.
Perkutdnna absorpcia metylprednizolon-aceponatu cez kozu poskodentu odstranenim stratum corneum
vyustila do vyrazne vys$sej absorpcie (13 —27 % davky). U dospelych pacientov s psoridzou

a atopickych pacientov bola perkutanna absorpcia z masti asi 2,5 %. U troch atopickych deti vo veku
9 az 10 rokov bola perkutanna absorpcia metylprednizolén-aceponatu z masti okolo 0,5 — 2 %, teda
nebola vyssia ako u dospelych.

Po dosiahnuti systémovej cirkulacie sa produkt primarnej hydrolyzy metylprednizolon-aceponatu, 6-
alfa-metylprednizolon-17-propionat, rychlo konjuguje s kyselinou glukurénovou a tym sa inaktivuje.

Metabolity metylprednizolon-aceponatu (hlavny metabolit 6-alfa-metylprednizolon-17-propionat-21-
glukuronat) sa primarne vylucuji oblickami s pol¢asom asi 16 hodin. Po intraven6znom podani sa
lieCivo tiplne vyluci mocom a stolicou v priebehu sedem dni. K akumulécii lie¢iva ani jeho
metabolitov v organizme nedochadza.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

V studiach systémovej znasanlivosti vykazuje metylprednizolon-aceponat po opakovanej subkutannej
a dermalnej aplikacii typicky glukokortikoidny mechanizmus pdsobenia. Z tychto vysledkov mozno
vyvodit’, Ze po terapeutickom podani krému a masti Advantan sa neocakavaju neziaduce ucinky iné
ako typické pre glukokortikoidy, dokonca ani za extrémnych podmienok, akymi st aplikacia na vel'ky
povrch koze a okluzia.

V studiach embryotoxicity sa s krémom a mastou Advantan dosiahli vysledky typické

pre glukokortikoidy, t. j. vo vhodnom testovacom systéme sa vyvolalo embryoletalne a/alebo
teratogénne posobenie. Na zaklade tychto nalezov sa musi venovat’ osobitna starostlivost’

pri predpisovani Advantanu v gravidite. Vysledky epidemiologickych $tadii su zhrnuté v Casti 4.6.
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Pokusy in vitro na detekciu génovych mutacii na baktériach a bunkach cicavcov ani pokusy in vitro
a in vivo na zistenie chromozomovych a génovych mutécii neposkytli naznaky genotoxického
potencialu metylprednizolon-aceponatu.

S metylprednizolén-aceponatom sa nevykonali Specifické Studie na zistenie karcinogenity. Stav
vedomosti o Strukture, mechanizme farmakologického pdsobenia a vysledky stadii systémovej
znéSanlivosti neindikuju pri dlhodobej aplikécii zvySenie rizika vyskytu nadorov. Pretoze pri
dermalnej aplikacii Advantanu za odporac¢anych podmienok pouzitia nedochadza k systémovému
imunosupresivnemu pdsobeniu, neocakava sa ovplyvnenie vyskytu nadorov.

Pri vykonavani skiiSok na lokalnu znasanlivost’ metylprednizolon-aceponatu a liekovych foriem
Advantanu na kozu a sliznice sa vyskytli iba miestne neziaduce u¢inky typické pre glukokortikoidy.
Metylprednizolon-aceponat nevykazuje senzibilizujuci uc¢inok na kozu pokusnych morciat.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Advantan krém:

decyloleat

glycerolmonostearat 40-55

cetylalkohol a stearylalkohol

tuhy tuk

triacylglyceroly so stredne dlhym a dlhym retazcom (triacylglyceroly kyseliny kaprylovej-kaproovej-
stearovej, Softisan 378)

stearoylmakrogol 2 000 (polyoxyl-40-stearat)
glycerol 85 %

dihydrat edetanu disodného

benzylalkohol

butylhydroxytoluén

¢istena voda

Advantan mast’:

biela vazelina

tekuty parafin
mikrokrystalicky vosk
hydrogenovany ricinovy olej
6.2 Inkompatibility
Ziadne.

6.3 Cas pouzitePnosti

Advantan krém: 3 roky
Advantan mast’: 5 rokov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Advantan krém: Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Advantan mast’: Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinikova tuba s plastovym uzaverom so zavitom.

Obsah balenia: 5g,10g, 15g,20¢g,25¢g,30g,50¢g,60 g
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup

Dansko

8. REGISTRACNE CISLA

Advantan krém: 46/0185/03-S

Advantan mast’: 46/0187/03-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. juna 2003

Datum posledného predlZenia registracie: 20. augusta 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2023



