SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Advantan 1 mg/g mast

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 g masti sadrzi 1 mg metilprednizolonaceponata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Mast (emulzija tipa voda u ulju, neprozirna krema bijele do Zuc¢kaste boje).

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Endogeni ekcem (atopijski dermatitis, neurodermitis), kontaktni ekcem, degenerativni ekcem,
dishidroti¢ni ekcem, numularni ekcem, neklasificirani ekcem, ekcem u djece.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Advantan se primjenjuje topikalno jedanput dnevno u tankom sloju na oboljele dijelove koze te lagano
utrlja.

Opéenito, lijek se ne smije neprekidno upotrebljavati dulje od dvanaest tjedana u odraslih.

Advantan mast je prikladniji oblik od Advantan kreme ako je nakon produljene uporabe Advantan kreme
koza iznimno suha.

Pedijatrijska populacija

Advantan mast namijenjena je primjeni u djece starije od 3 godine.

Dozu nije potrebno prilagodavati prilikom primjene Advantan masti u djece starije od 3 godine. Op¢enito,
u djece se lijek ne smije upotrebljavati dulje od 4 tjedna.

Primjena Advantan 1mg/g masti se ne preporucuje u djece mlade od 3 godine zbog nedostatka podataka o
sigurnosti. Nema iskustva u djece mlade od 3 godine.

4.3. Kontraindikacije
- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- tuberkulozne ili sifilitine promjene u podrucju primjene
- virusne infekcije (primjerice vodene kozice, herpes zoster)

- rosacea
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- perioralni dermatitis

- postvakcinacijske kozne reakcije u podrucju koje se lijeci
- akne vulgaris

- atrofi¢ne kozne bolesti

- ulkusi koze

- bakterijske i gljivi¢ne kozne bolesti, vidjeti dio 4.4.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Glukokortikoidi se moraju koristiti u §to moguc¢oj manjoj dozi, pogotovo u djece, i samo onoliko dugo
koliko je potrebno za postizanje i odrzavanje zeljenog terapijskog ucinka.

Potrebno je dodatno specificno lijeenje u slucaju bakterijski inficiranih koznih bolesti i/ili gljivicnih
infekcija koze.

Lokalne kozne infekcije mogu biti potencirane topikalnom primjenom glukokortikoida.
Pri primjeni Advantan masti potrebno je paziti da se izbjegava kontakt s o¢ima, dubokim otvorenim
ranama i sluznicama.

Pri neokluzivnom lije¢enju djece Advantan masnom masti na ve¢im povr§inama tijela (40-90 % povrSine
koze) nije zabiljeZzeno oSteéenje adrenokortikoidnih funkcija pri primjeni. Nakon primjene Advantan
masti na 60% povrsine koze pri okluzivnim uvjetima tijekom 22 sata, u odraslih zdravih dobrovoljaca
zabiljezeno je smanjenje razine kortizola u plazmi te utjecaj na cirkadijani ritam.

Opsezna primjena lokalnih kortikosteroida na velikim povrSinama tijela ili tijekom produljenog razdoblja,
posebice pri okluziji, znacajno povisuje rizik od nastanka nuspojava. Lije¢enje pod okluzivnim uvjetima
se mora izbjegavati, osim ako je indicirano. Imajte na umu da pelene, kao i intertriginalna podruc¢ja mogu
biti okluzivna.

Trajanje lijeCenja velikih povr§ina koZze mora biti §to je moguce krace zbog moguénosti apsorpcije il
nastanka sistemskih ucinaka.

Kao i sa svim drugim glukokortikoidima neprofesionalna primjena moze prikriti klinicku
simptomatologiju.

Kao $to je poznato kod sistemskih kortikosteroida, mogu¢ je razvoj glaukoma pri primjeni lokalnih
kortikosteroida (primjerice, nakon visoko dozirane ili znatne primjene tijekom produljenog razdoblja,
primjenom okluzivnih zavoja ili nakon primjene na kozi oko o¢iju).

Poremecéaj vida

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik ima
simptome kao §to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga se uputi
oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti kao
§to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljeZena nakon sustavne i topikalne uporabe
kortikosteroida.

Neki od sastojaka u Advantan masti (npr. vazelin, bijeli; vosak, bijeli; parafin, teku¢i) mogu smanjiti
ucinkovitost proizvoda od lateksa, kao $to su prezervativi i dijafragme.

Pedijatrijska populacija
Advantan mast se ne smije koristiti pod okluzivnim uvjetima. Imajte na umu da pelene mogu biti
okluzivne.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni Advantan masti u trudnica.

Eksperimentalna ispitivanja na zivotinjama s metilprednizolonaceponatom pokazala su embriotoksiéne i /
ili teratogene ucinke pri dozama koje premasuju terapijsku dozu (vidjeti dio 5.3.).

Brojna epidemioloska ispitivanja ukazuju da je moguc¢ povecani rizik od nastanka oralnih rascjepa u
novorodencadi Zena koje su lijecene sistemskim glukokortikoidima tijekom prvog tromjesecja trudnoce.

Kao opcenito pravilo, topikalni preparati koji sadrzave kortikosteroide moraju se izbjegavati tijekom
prvoga tromjeseCja trudnoce. LijeCenje velikih podrucja, produljena primjena ili primjena okluzivnih

zavoja moraju se izbjegavati tijekom trudnoce i dojenja.

Advantan 0,1% mast sSmije se primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako je izri¢ito nuzno, nakon pazljive
ocjene omjera koristi i rizika primjene lijeka.

Dojenje

U Stakora se pokazalo da gotovo nema prijenosa metilprednizolonaceponata mladuncadi putem mlijeka.
Ali nije poznato da li se metilprednizolonaceponat izlu¢uje u ljudsko mlijeko s obzirom da je u ljudi
prijavljena pojava sistemski primijenjenih kortikosteroida u mlijeku. Nije poznato da li topikalna primjena
lijeka Advantan moze dovesti do dovoljne sistemske apsorpcije metilprednizolonaceponata kako bi se
izluéile mjerljive koli¢ine u mlijeko ljudi. Stoga je potreban oprez kad se Advantan primjenjuje u dojilja.

Majke koje doje ne smiju primjenjivati lijek na dojkama. Lijecenje velikih podrucja, produljenu primjenu
ili primjenu okluzivnih zavoja za vrijeme dojenja treba izbjegavati (vidjeti dio 4.4).

Plodnost

Nema podataka o utjecaju Advantan masti na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Advantan mast ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Najcesce prijavljene nuspojave u klinickim ispitivanjima sa Advantan masti ukljucivale su pecenje na
mjestu primjene i svrbez na mjestu primjene.

Ucestalost nuspojava zabiljeZzenih u klinickim ispitivanjima i prikazanih u donjoj tablici odredena je
prema MedDRA prikazu ucestalosti nuspojava: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (=1/100 i <1/10); manje Cesto
(>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10000), nepoznato (ne moZe se
procijeniti iz dostupnih podataka). Pri opisu nuspojava je koristen najprikladniji MedDRA termin.

| MedDRA — | Cesto | Manje &esto | Nepoznato *

|
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klasifikacije
organskih sustava

Poremecaji oka

zamucen vid (vidjeti
takoder dio 4.4.)

Poremecaji
imunoloskog sustava

preosjetljivost na lijek

Opéi poremedaji i
reakcije na mjestu

pecenje na mjestu
primjene, svrbez na

eritem na mjestu
primjene, suho¢a na

folikulitis na mjestu
primjene, hipertrihoza

primjene mjestu primjene mjestu primjene,
mjehuri¢i na mjestu
primjene, iritacija na
mjestu primjene,
egzem na mjestu
primjene, papule na
mjestu primjene,
periferni edem

atrofija koze, | akne, telangiektazija,
ekhimoza, impetigo, | strije na kozi,

masna koza perioralni dermatitis,
promjena boje koze,
alergijske reakcije

Poremedaji koZe i
potkoZnog tkiva

* Potencijalne nuspojave nisu promatrane u klinickim ispitivanjima.

Kao i u slu¢aju ostalih kortikosteroida za topikalnu primjenu, mogu se javiti sljede¢e lokalne nuspojave:
atrofija koze, strije na kozi, folikulitis na mjestu primjene, hipertrihoza, telangiektazija, perioralni
dermatitis, promjena boje koze te alergijske reakcije koze na bilo koji sastojak lijeka. Kada se primjenjuju
topikalni pripravci koji sadrze kortikosteroide mogu se javiti sistemski uéinci zbog apsorpcije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pradenje omjera Kkoristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Rezultati ispitivanja akutne toksinosti ne ukazuju da treba ocekivati bilo kakav rizik od akutne
intoksikacije nakon jednokratne primjene prevelike doze na kozi (primjene na velikoj povrSini pri
uvjetima koji pogoduju apsorpciji) ili nenamjernog oralnog uzimanja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: kortikosteroidi-dermatici, kortikosteroidi jaki (skupina I11)
ATK oznaka: DO7AC14

Nakon lokalne primjene Advantan smanjuje upalne i alergijske kozne reakcije, kao i reakcije povezane s
hiperproliferacijom te dovodi do nestajanja objektivnih simptoma (eritem, edem, vlazenje) te subjektivnih
smetnji (svrbez, pecenje, bol).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Poznato je da se metilprednizolonaceponat veze na glukortikoidne receptore u stanici, a to napose vrijedi
za glavni metabolit 6a-metilprednizolon-17-propionat koji se stvara nakon razgradnje estera u kozi.

Kompleks steroida i receptora veze se na odredena podrucja DNA te tako uzrokuje niz bioloskih ucinaka.

Vezanje kompleksa steroida i receptora rezultira indukcijom sinteze makrokortina. Makrokortin inhibira
otpustanje arahidonske kiseline, a time i stvaranje posrednika upale kao $to su prostagladini i leukotrieni.

Imunosupresivno djelovanje glukokortikoida moze se objasniti inhibicijom sinteze citokina te
antimitotickim uc¢inkom koji dosad nije dobro razjasnjen.

Inhibicija sinteze vazodilacijskih prostagladina ili pojacavanje djelovanja vazokonstriktivnih ucinaka
adrenalina naposljetku rezultira vazokonstriktivnom aktivno$¢u glukokortikoida.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Metilprednizolonaceponat oslobada se iz formulacije. Koncentracija se u roznatom sloju i ostalim
slojevima koZe snizava izvana prema unutra.

Metilprednizolonaceponat hidrolizira se u epidermisu i dermisu u glavni metabolit 6a-metilprednizolon-
17-propionat, koji se ¢vr§¢e veze na Kortikoidni receptor nego na polazni lijek, Sto je pokazatelj
bioaktivacije u kozi.

Stupanj i opseg apsorpcije lokalnog kortikosteroida kroz kozu ovisi 0 nizu faktora: kemijskoj strukturi
spoja, sastava vehikuluma, koncentraciji tvari u vehikulumu, uvjetima na mjestu izlaganja (podruéje koje
se lijeci, trajanje izloZenosti, otvoreno ili pod okluzijom) i statusu koze (vrsta i tezina kozne bolesti,
anatomsko mjesto i drugo).

Perkutana apsorpcija metilprednizolonaceponata nakon primjene kreme, masti, masne masti ispitivana je u
zdravih dobrovoljaca. Apsorpcija kroz kozu nakon otvorene primjene Advantan masne masti (2 x 20 g
dnevno) kroz 5 dana procjenjena je na 0,34 %, $to odgovora kortikosteroidnom optere¢enju od otprilike 2
pg/kg/dan. Odgovarajuci podaci nakon otvorene primjene Advantan masti (2 x 20 g dnevno) kroz 8 dana
bili su 0,65 % (apsorpcija) ili 4 pg/kg/dan (opterecenje).

U okluzivnim uvjetima dnevna primjena 2 x 20 g Advantan kreme kroz 8 dana dovela je do srednje
apsorpcije kroz kozu od otprilike 3 %, §to odgovara sistemskom kortikosteroidnom opterecenju od
optilike 20 pg/kg/dan. Apsorpcija metilprednizolonaceponata kroz kozu koja je prethodno oSteCena
uklanjanjem roznatog sloja je izrazito veca (13-27 % doze). U odraslih bolesnika s psorijazom i atopijom
apsorpcija metilprednizolonaceponata iz Advantan masne masti kroz kozu bila je otprilike 2,5 %. U troje
djece s atopijom (starosti 9-10 godina) apsorpcija metilprednizolonaceponata iz masne masti kroz kozu
bila je otprilike 0,5 -2 %, te stoga nije bila viSa u usporedbi s odraslim bolesnicima.

6a—metil-prednizolon-17-propionat, primarni proizvod hidrolize metilprednizolon-aceponata, se nakon
dolaska u sistemski krvotok brzo konjugira s glukuronskom kiselinom te se na taj na¢in javlja inaktivacija.
Metaboliti  metilprednizolonaceponata  (glavni metabolit: ~ 6a—metil-prednizolon-17-propionat-21-
glukuronid) se primarno izlu¢uju putem bubrega s poluvijekom od otprilike 16 sati. Nakon intravenske
primjene izlu¢ivanje putem urina i stolice potpuno je nakon 7 dana. Nema nakupljanja djelatne tvari ili
metabolita u organizmu.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja sistemske tolerancije koja su uslijedila nakon ponovljenih supkutanih i dermalnih primjena
metilprednizolonaceponata pokazala su nacin djelovanja tipi¢énog glukokortikoida. 1z tih rezultata-moze-se
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zakljuditi da nakon terapeutske primjene lijeka Advantan ne treba oCekivati druge nuspojave osim onih
tipiénih za glukokortikoide, ¢ak i pri iznimnim uvjetima kao §to su primjena na velikoj povrsini tijela i/ili
okluziji.

Ispitivanja embriotoksi¢nosti s lijekom Advantan dala su rezultate tipi¢ne za glukokortikoide, odnosno
embrioletalni i/ili teratogeni ucinci inducirani su u prikladnom sustavu testiranja. U svjetlu tih otkric¢a
posebnu pozornost valja posvetiti propisivanju lijeka Advantan u trudnoéi. Rezultati ispitivanja
embriotoksi¢nosti sazeti su u dijelu 4.6.

Ni in vitro ispitivanja za otkrivanje genskih mutacija u bakterija i stanica sisavaca ni in vitro i in vivo
ispitivanja za otkrivanje kromosomsih i genskih mutacija nisu dala naznaku genotoksi¢nog potencijala
metilprednizolonaceponata.

Posebna ispitivanja tumorogenosti uporabom metilprednizolonaceponata nisu provedena. Saznanja 0
strukturi, mehanizmu farmakoloskog ucinka i rezultati ispitivanja sistemske podnosljivosti s dugotrajnom
primjenom ne indiciraju povecanje rizika od nastanka tumora. Kako sistemsko djelotvorno
imunosupresivno izlaganje nije postignuto dermalnom primjenom Advantana u preporu¢enim uvjetima
primjene, ne treba ocekivati ucinak na ucestalost pojave tumora.

U ispitivanjima lokalne podnosljivosti metilprednizolonaceponata i pripravaka Advantana na koZi i
sluznicama nisu zabiljezena druga saznanja osim lokalnih nuspojava poznatih kod glukokortikoida.

Metilprednizolonaceponat nije pokazao senzibilizirajuci potencijal na kozi zamoraca.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

vosak, bijeli

parafin, tekuéi

dikokoil pentaeritritil distearil citrat (i) sorbitan seskvioleat (i) vosak, bijeli (i) aluminijevi stearati
(Dehymuls E)

vazelin, bijeli

voda, pro¢is¢ena

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5. Vrstai sadrzaj spremnika

Aluminijska tuba s 15 g masti.

Tuba je nacinjena od ¢istog aluminija, unutarnja stijenka obloZena je epoksi-smolom, a vanjska stijenka

oblogom na bazi poliestera: na kraju je prsten za zatvaranje. Cep je nacinjen od polietilena velike ﬁlquéeL M E D
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6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

LEO Pharma A/S, Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Danska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-434685681

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 03.07.1996.

Datum posljednje obnove: 02.12.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Prosinac, 2019.
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