VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advantan® 0,1 % emulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g Advantan emulsiovoidetta sisdltdd metyyliprednisoloniaseponaattia 1 mg (0,1 %).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Emulsiovoide.

Valmisteen kuvaus: 0ljy/vesiemulsio, valkoinen tai kellertdva lapindkymdtén emulsiovoide.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Endogeeninen ekseema (atooppinen dermatiitti, neurodermatiitti), kosketusekseema, degeneratiivinen
ekseema, dyshidroottinen ekseema, liiskdekseema, luokittelematon ekseema sekd ekseema lapsilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Advantan-emulsiovoidetta kiytetdin paikallisesti ja levitetddn hoidettavalle ihoalueelle ohuelti kerran
paivassa.

Yleensa hoidon kesto aikuisilla ei saa ylittdd 12 viikkoa.
Jos iho kuivuu likaa pitkdaikaisen Advantan-emulsiovoiteen kayton aikana, on emulsiovoide
vaihdettava rasvaisempaan lidkemuotoon (Advantan-voide).

Pediatriset potilaat

Advantan-emulsiovoiteen turvallisuutta alle 4 kuukauden ikiisille lapsille ei ole tutkittu.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen kéytettdessd Advantan-emulsiovoidetta yli 4 kuukauden ikdisille
lapsille tai nuorille. Yleensd hoidon kesto ei lapsilla saa ylittda 4 viikkoa.

Kayttoad alle 1-vuotiaille lapsille ei suositella (ks. kohta 4.4).
4.3 Vasta-aiheet

Advantan-emulsiovoidetta ei pidd kéytté4, jos potilas on yliherkkd valmisteen vaikuttavalle aineelle tai
jollekin sen apuaineelle, jos hdnelld on hoidettavan kohdan tuberkuloosi tai kuppa, virusinfektio (esim.
herpes tai vesirokko), ruusufinni, perioraalinen dermatiitti, haavaumia, acne vulgaris, atrofinen
ithosairaus tai rokotuksen aiheuttama ihoreaktio.

Bakteerin tai sienen aiheuttama ihosairaus, ks. kohta 4.4.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Glukokortikoideja on kédytettdvd mahdollisimman pienind annoksina, varsinkin lapsilla, ja ainoastaan niin
kauan kuin on vélttdiméatontd halutun terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi ja séilyttdmiseksi.

Thon bakteeri- tai sieni-infektioita hoidettaessa Advantan-hoitoon tulee lLittdd spesifinen ladkitys.
Paikallinen glukokortikoidihoito voi pahentaa paikallisia thoinfektioita.
Kaikkien glukokortikoidien taitamaton kayttd voi peittdd kliinisid oireita.

Varovaisuutta on noudatettava ja on viltettivd valmisteen joutumista silmiin, syviin avohaavoihin ja
limakalvoille.

Terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla havaittiin plasman kortisolipitoisuuden pienenemisté ja vaikutusta
vuorokausirytmiin, kun Advantan-voidetta kéytettiin okkluusiosidoksen alla 60 prosentilla ihon pinta-
alasta 22 tunnin ajan. Ulkoisesti kiytettédvien glukokortikoidien laaja-alainen tai pitkdaikainen kaytto,
erityisesti kiytettdessd okkluusiosidoksia, lisdd merkittdvisti systeemisid haittavaikutuksia.
Okklusiivista hoitoa on véltettdva, ellei se ole aiheellista. On huomioitava, ettd vaippa sekd hiertyneet
ithoalueet voivat vastata okklusiivista olosuhdetta/tilaa.

Kuten systeemisen kortikoidihoidon yhteydessé, glaukooma voi kehittyd myds paikallisen
kortikoidihoidon seurauksena, esimerkiksi jos valmistetta kdytetdan runsaasti tai valmistetta kdytetian
laajalle alueelle pitkdan, kdytdssd on okluusiosidosmenetelma tai valmistetta kdytetdan
simanympérysiholle.

Nékohiirio:

Systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kdyton yhteydessd saatetaan ilmoittaa nakdhairidista.
Jos potilaalla esiintyy nd6n himértymisen kaltaisia oireita tai muita ndkohdirioitd, potilas on ohjattava
silméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset
sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten
kortikosteroidien kdyton jilkeen.

Hoidettaessa laajoja ihoalueita, hoitoaika on pidettdvd mahdollisimman lyhyeni, koska imeytymisen tai
systeemisten vaikutusten mahdollisuutta ei voida kokonaan sulkea pois.

Advantan-emulsiovoiteen sisédltimé apuaine (kovarasva) voi heikentdd lateksista valmistettujen
ehkiisyvilineiden, kuten kondomien ja pessaarien, ehkéisytehoa.

Téamé lddkevalmiste sisdltdd 1 g bentsyylialkoholia per 100 g. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa
allergisia reaktioita ja lievaé paikallisarsytysta.

Pediatriset potilaat

Advantan-emulsiovoidetta ei saa kayttdéd okklusiivisissa olosuhteissa. On huomioitava, etté vaippa voi
toimita okkluusiosidoksena. TAmé on erityisesti otettava huomioon, koska Advantan-emulsiovoiteen
kayttod ei suositella alle 1 vuoden ikéisille lapsille.

Huolellinen riskien ja hy6tyjen arviointi on tarpeen 4 kuukauden - 3 vuoden ikiisilld lapsilla.
Advantan-emulsiovoiteen kaksi apuainetta (setostearyylialkoholi ja butyylihydroksitolueeni) voivat

aiheuttaa paikallisia thoreaktioita (esim. kosketusihottumaa). Butyylihydroksitolueeni voi myds
aiheuttaa silmien ja limakalvojen drsytysta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Imeytymisen seurauksena laajojen ithoalueiden tai pitkdaikainen hoito voi aiheuttaa samanlaisia
interaktioita kuin systeeminen hoito. Interaktioita ei toistaiseksi ole tiedossa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisyys

Eiole olemassa tietoja metyyliprednisoloniaseponaatin vaikutuksesta hedelmallisyyteen.
Raskaus

Ei ole olemassa riittdvésti tietoja Advantan-emulsiovoiteen kaytdstd raskaana oleville naisille.

Eldimilld tehdyissé tutkimuksissa metyyliprednisoloniaseponaatilla todettiin olevan alkiotoksisia ja/tai
teratogeenisia vaikutuksia, kun eldimille annettu annos ylitti terapeuttisen annoksen (ks. kohta 5.3).

Useiden epidemiologisten tutkimusten mukaan vastasyntyneilld saattaa olla suurempi suuhalkion riski,
kun &itié hoidettiin systeemisilld glukokortikosteroideilla raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.
Hoidettaessa raskaana olevia naisia Advantan-emulsiovoiteella, tulee kiyttoaihe seké riski-hyotyosuus
arvioida huolellisesti.

Yleisesti ottaen paikallisesti kidytettdvid kortikoidivalmisteita ei pidd kéayttdd raskauden kolmen
ensimméisen kuukauden aikana. Erityisesti laajojen thoalueiden, pitkdaikaiskdyttdd ja okklusiivisten
sidosten kédyttod on viltettdva raskauden ja imetyksen aikana.

Imetys

Rotilla tehdyissé tutkimuksissa ei kiytdnnossé havaittu metyyliprednisoloniaseponaatin kulkeumista
maidosta vastasyntyneisiin. Ei kuitenkaan tiedetd erittyykd metyyliprednisoloniaseponaatti
rintamaitoon. Systeemisesti kdytettidvien kortikosteroiden erittymisté rintamaitoon on raportoitu. Ei ole
tiedossa aiheuttaako Advantan-emulsiovoiteen paikallinen kiyttd metyyliprednisoloniaseponaatin
erittymisté siind madrin rintamaitoon, etti se on havaittavissa. Tdmén vuoksi on noudettava
varovaisuutta hoidettaessa imettivid naisia Advantan-emulsiovoiteella.

Imettévien &itien ei tule kiyttdd voidetta rintojen iholle. Kéyttoa laajoille thoalueille, pitkdaikaista hoitoa
tai okklusiivisten sidosten kayttdd tulee valttdd imetyksen aikana (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Advantan-emulsiovoiteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat hoidettavan alueen kuumotus ja
kutina kédytettdessd Advantan-emulsiovoidetta.

Alla olevassa taulukossa olevat klimnisissé tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on méaéaritelty
MedDRA-luokiteltujen esiintymistiheyksien mukaan (MedDRA versio 12.0 mukaisesti); hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <
1/1 000),

hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Soveliainta
MedDRA:n termid kdytettiin kuvaamaan tiettyjd reaktioita, sen synonyymeja tai sithen littyvia tiloja.

| Elinluokka | yleinen | melko | harvinainen | tunte maton




harvinainen
Infektiot ihon sieni-
infektio
Immuunijirje s telmé ladkeyliherkkyys
Tho ja ihonalainen pyoderma, ihon
kudos fissuurat,
teleangiektasia,
thon atrofia,
akne
Silmit naon
hédmartyminen
(ks. myos
kohta 4.4)
Yleisoireet ja kuumotus ja kutina | ihon kuivuminen ja | annostelukohdan
antopaikassa annostelukohdassa | punoitus, selluliitti,
todettavat haitat vesirakkulat, turvotus ja
follikuliitti, arsytys
ihottuma ja
parestesia
annostelukohdassa

Kuten muidenkin paikallisesti kdytettdvien kortikoidien kdyton yhteydessé, seuraavia paikallisia
haittavaikutuksia voi esiintyé (esiintymistiheys tuntematon): striat, hypertrikoosi, perioraalinen
dermatiitti, ihon varimuutokset ja valmisteen jonkun aineosan aiheuttama allerginen ihoreaktio.
Imeytymisesti johtuvia systeemisid vaikutuksia voi esiintyd, kun kiytetdan paikallisesti
kéaytettdvid kortikoideja siséltdvid valmisteita.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannos tus

Metyyliprednisoloniaseponaatin akuuttia toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset osoittavat, ettei
yksittdiseen yliannostukseen iholle (kdytto laajalle alueelle olosuhteissa, jotka edesauttavat
imeytymistd) tai valmisteen tahattomaan nielemiseen liity akuuttia myrkytysriskia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Vahvat kortikosteroidit (ryhma IIT), ATC-koodi DO7AC14

Vaikutusmekanismi



http://www.fimea.fi/

Paikallisesti kdytettynd Advantan lievittida allergisia reaktioita ja tulehdusreaktioita iholla sekd
hyperproliferaatioon littyvid reaktioita, jolloin sekd objektiiviset (punoitus, turvotus, vetistys) ettd
subjektiiviset (kutina, kirvely, kipu) oireet vihenevit.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Metyyliprednisoloniaseponaatin tiedetdin sitoutuvan solunsisdiseen glukokortikoidireseptoriin. Tama
pétee erityisesti sen pddasiallisen metaboliittin 6a-metyyliprednisoloni- 17-propionaattiin, joka
muodostuu ihossa esterin pilkkoutumisen seurauksena.

Steroidireseptorikompleksi sitoutuu tiettythin DN A -alueisiin, mikéd saa aikaan joukon biologisia
vaikutuksia.

Steroidikopleksin sitoutuminen saa aikaan makrokortiinisynteesin. Makrokortiini estdd arakidonihapon
vapautumista ja siten my0s tulehduksen vélittdjaaineiden, kuten prostaglandiinien ja leukotrieenien
muodostumista.

Glukokortikoidien immunosuppressiivinen vaikutus selittyy sytokiinisynteesin estolla ja antimitoottisella
vaikutuksella, jota ei vield tunneta hyvin.

Vasodilatoivien prostaglandiinien synteesin estyminen tai adrenaliinin vasokonstriktiivisen vaikutuksen
voimistuminen johtaa lopulta glukokortikoidien vasokonstriktiiviseen vaikutukseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Metyyliprednisoloniaseponaatti vapautuu valmisteen emulsiovoidepohjasta. Sen pitoisuus
sarveiskerroksessa ja eldvilld iholla pienenee ulkoa sisdanpéin.

Metyyliprednisoloniaseponaatti hydrolysoituu epidermiksessé ja dermiksessé pdédmetaboliitikseen 60t-
metyyliprednisoloni- 1 7-propionaatiksi, joka sitoutuu kortikosteroidireseptoriin kanta-ainetta
voimakkaammin, mikd osoittaa ihossa tapahtuvaa bioaktivaatiota.

Paikallisesti annosteltavan kortikoidin perkutaanisen imeytymisen nopeus ja mééré riippuu useista
tekijoistd: yhdisteen kemiallisesta rakenteesta, vehikkelin koostumuksesta, yhdisteen pitoisuudesta
vehikkelissd, kdyttotavasta (hoidettava alue, hoidon kesto, avoin/okkluusio) sekd ihon kunnosta
(ihosairauden laatu ja vaikeusaste, anatominen sijainti jne.).

Tutkimukset nuorilla ja aikuisilla neurodermatiitti- ja psoriasispotilailla ovat osoittaneet, etti
perkutaaninen imeytyminen ilman okkluusiosidettd on vain hieman (< 2,5 %) suurempi kuin
perkutaaninen imeytyminen normaali-thoisilla vapaaehtoisilla (0,5-1,5 %).

Kun sarveiskerros poistetaan ennen emulsiovoiteen levittamisté, thon kortikoidipitoisuus on noin kolme
kertaa suurempi kuin levitettidessé sitd terveelle iholle.

Systeemisessd verenkierrossa metyyliprednisoloniaseponaatin pééasiallinen hydrolyysituote 6o.-
metyyliprednisoloni- 17-propionaatti konjugoituu nopeasti glukuronihapon kanssa ja inaktivoituu.
Metyyliprednisoloniaseponaatin metaboliitit (joista tdrkein on 6a.-metyyliprednisoloni- 17-propionaatti-
21-glukuronidi) eliminoituvat pdéasiassa munuaisten kautta, ja niiden puolintumisaika on n. 16 tuntia.
Laskimonsisdisen annostelun jilkeen '“C-merkityt metaboliitit erittyivit tdydellisesti virtsaan ja
ulosteisiin 7 pdivdssd. Lidkeaine tai sen metaboliitit eivét kerry elimistoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeemistd toleranssia selvittdvissa tutkimuksissa metyyliprednisoloniaseponaatin vaikutusprofiili
toistuvan subkutaanisen ja dermaalisen annostelun jilkeen oli glukokortikoidille tyypillinen. Tuloksista
voidaan péitelld, ettd Advantan-valmisteen terapeuttinen kiytto ei aitheuta muita kuin
glukokortikoideille tyypillisid haittavaikutuksia 4arimmaisissdkdan olosuhteissa, kuten esimerkiksi
kaytettdessi sitd laajoilla thoalueilla ja/tai okkluusiositeen kanssa.



Metyyliprednisoloniaseponaatilla tehtyjen lisidntymistoksikologisten tutkimusten tulokset olivat
samanlaisia kuin glukokortikoideilla yleens, eli kun koejérjestelyt ovat asianmukaiset, riittdvéan suurilla
annoksilla on alkiolle letaali ja/tai teratogeeninen vaikutus. Namé tulokset huomioon ottaen, Advantan-
valmistetta on maarittivd varoen raskaana oleville naisille. Epidemiologisten tutkimusten tulokset on
esitetty kohdassa 4.6 Raskaus ja imetys.

Bakteereilla ja nisédkéssoluilla geenimutaatioiden toteamiseksi tehdyissé in vitro
-tutkimuksissa ja kromosomi- ja geenimutaatioiden toteamiseksi tehdyissé in vitro ja in vivo
-tutkimuksissa ei todettu merkkejd metyyliprednisoloniaseponaatin genotoksisista vaikutuksista.

Metyyliprednisoloniaseponaatin kasvaimia aiheuttavaa vaikutusta ei ole erikseen tutkittu. Sen
rakennetta ja farmakologista vaikutusmekanismia koskevat tiedot seki pitkdaikaishoidon systeemista
toleranssia koskevista tutkimuksista saadut tulokset eivit ole osoittaneet tuumorien esiintymisriskin
lisidntyvéin. Koska systeeminen pitoisuus ei nouse immunosuppressiiviselle tasolle kédytettidessa
Advantan-valmistetta iholla suositusten mukaisesti, vaikutuksia kasvainten esiintymiseen ei ole
odotettavissa.

Tutkittaessa metyyliprednisoloniaseponaatin ja Advantan-formulaatioiden paikallista siedettidvyytta
iholla ja limakalvoilla ei todettu muita kuin gluikokortikoidien tunnettuja paikallisia haittavaikutuksia.
Marsuilla tehdyissa herkistidvyystutkimuksissa metyyliprednisoloniaseponaatilla ei todettu olevan ihoa
herkistdvid ominaisuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dekyylioleaatti
Glyserolimonostearaatti 4055 %
Setostearyylialkoholi

Kovarasva
Kapryyli-/kapriini-/myristiini-/steariinihapon triglyseridit (Softisan 378)
Makrogolistearaatti 40 (tyyppi I)
Glyseroli (85 %)
Natriumedetaatti
Bentsyylialkoholi
Butyylihydroksitolueeni

Vesi, puhdistettu

6.2 Yhteensopimattomuude t

Ei tunneta.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiiniputkilo, jonka sisépuoli on paillystetty hartsilla ja polyesteripohjaisella pinnoitteella. Putkilossa
on polyeteenikorkki. Pakkauskoot: 30 g, 50 gja 100 g.



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Advantan® 0,1 % krim

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g Advantan krim innehaller metylprednisolonaceponat 1 mg (0,1 %).

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kram

Beskrivning av ldkemedlet: olja/vattenemulsion, vit eller gulaktig ogenomskinlig kram.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endogent eksem (atopisk dermatit, neurodermatit), kontakteksem, degenerativt eksem, dyshidrotiskt
eksem, nummulirt eksem, oklassificerat eksem samt eksem hos barn.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Advantan kramen anvinds lokalt och appliceras tunt pa det hudomrade som ska behandlas, en ging
om dagen.

I allminhet ska behandlingen for vuxna inte pagé lingre dn 12 veckor.
Om huden blir for torr under en l&ngvarig anvéndning av Advantan krdmen, bor krimen erséttas med
en fetare lakemedelsform (Advantan-salva).

Pediatrisk population

Advantan krimens sékerhet for barn under 4 méanaders alder har inte undersokts.
En dosjustering dr inte nodvandig ndr Advantan krimen anvinds pa barn 6ver 4 manaders alder eller
ungdomar. I allmédnhet ska behandlingstiden for barn inte Gverstiga 4 veckor.

Anvandning for barn under 1 ars alder rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Advantan krdam ska inte anviindas om patienten har verkénslighet mot den aktiva substansen eller
(t.ex. herpes eller vattkoppor), rosacea, perioral dermatit, sar, acne vulgaris, atrofisk hudsjukdom eller
en hudreaktion orsakad av en vaccination.

Hudsjukdom orsakad av en bakterie eller svamp, se avsnitt 4.4.



4.4 Varningar och forsiktighet

Glukokortikoider ska anvéndas is& sméd doser som mdjligt, sdrskilt hos barn, och endast sa linge som
det dr nédvéndigt for att uppnéa och bibehélla 6nskad terapeutisk effekt.

Vid behandling av bakterie- eller svampinfektioner i huden bér Advantan-behandlingen kombineras
med en specifik medicinering.

En lokal glukokortikoid-behandling kan forvérra lokala hudinfektioner.
Felaktig anvéndning av alla glukokortikoider kan maskera kliniska symtom.
Forsiktighet bor iakttas och kontakt med dgon, djupa 6ppna sar och slemhinnor bor undvikas.

Hos friska frivilliga vuxna observerades en minskad kortisolhalt i plasma och en effekt pa
dygnsrytmen nir Advantan krimen anvidndes under ocklusionsforband pa 60 procent av ett
hudomrade i22 timmar. En omfattande eller langvarig anvéndning av glukokortikoider for extern
anvindning, sérskilt tillsammans med ocklusionsférband, dkar avsevért férekomst av systemiska
biverkningar. Ocklusiv behandling bor undvikas om det inte 4r motiverat. Det bor observeras att en
bloja och skavda hudomraden kan motsvara ett ocklusivt forhallande/tillstand.

Som vid systemisk kortikoidbehandling, kan glaukom utvecklas som ett resultat av lokal
kortikoidbehandling, t.ex. om likemedlet anvédnds i stor utstrackning eller 6ver ett brett omrdde under
en lang tid, om metoden med ocklusionsférband anvidnds eller om preparatet anviands pa huden runt
Ogonen.

Synstdrningar:

I samband med anvédndning av systemiska eller topikala kortikosteroider kan synstorningar eventuellt
rapporteras. Om patienten lider av dimsyn eller andra liknande synstorningar, ska patienten anvisas till
en O0gonlikare som undersdker symptomens eventuella orsaker. Dessa kan vara starr, glaukom eller
séllsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati som rapporterats efter anvindningen av
systemiska eller topikala kortikosteroider.

Vid behandling av stora hudomraden bor behandlingsperioden héllas sa kort som mojligt, eftersom
risken for absorption eller systemiska effekter inte helt kan uteslutas.

Hjélpdmnet (hardfett) som finns i Advantan krimen kan minska den kontraceptiva effekten hos
preventivimedel som framstéllts av latex, sésom kondomer och pessar.

Detta likemedel innehéller 1 g bensylalkohol per 100 g. Bensylalkoholen kan orsaka allergiska
reaktioner och mild lokal irritation.

Pediatrisk population

Advantan krdmen far inte anviindas under ocklusiva férhdllanden. Det bor observeras att en bloja kan
fungera som ett ocklusionsforband. Detta bor sérskilt beaktas, eftersom anvindningen av Advantan
krdm inte rekommenderas for barn under 1 ars alder.

En noggrann risk- och nyttobeddmning &r nddvindig for barn i en alder mellan 4 manader och 3 ar.
Tva hjdlpdmnen i Advantan krimen (cetostearylalkohol och butylhydroxitoluen) kan ge lokala

hudreaktioner (t.ex. kontakteksem). Butylhydroxitoluen kan ocksé vara irriterande f6r 6gon och
slemhinnor.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Som ett resultat av absorption kan behandlingen av omfattande hudomraden eller en langvarig
behandling orsaka likadana interaktioner som systemisk behandling. Tillsvidare 4r inga interaktioner
kénda.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Det finns inga data om metylprednisolonaceponatets effekt pa fertiliteten.

Graviditet

Det finns inte tillréickliga data om anvéndning av Advantan krdm hos gravida kvinnor.

I djurstudier konstaterades att metylprednisolonaceponat hade embryotoxiska och/eller teratogena
effekter, nir dosen som gavs till djuren 6verskred den terapeutiska dosen (se avsnitt 5.3).

Enligt flera epidemiologiska studier hade nyfodda storre risk for gomspalt ndr modern behandlades
med systemiska glukokortikosteroider under graviditetens tre forsta manader.

Nér gravida kvinnor behandlas med Advantan krdm, bor anvindningsorsaken och risk-nyttan noggrant
utvdrderas.

I det stora hela ska kortikoidpreparat for lokal anvindning inte anvindas under de forsta tre
ménaderna av graviditeten. I synnerhet bor anvandning pé stora hudomraden, laingvarig anvindning
och anvindning av ocklusionsforband undvikas under graviditet och amning.

Amning

I studier pé réttor uppticktes praktiskt taget ingen overforing av metylprednisolonaceponat fran mjolk
till nyfodda. Det dr dock inte kéint om metylprednisolonaceponat passerar éver i brostmjolk.
Systemiska kortikosteroider har rapporterats passera dver i brostmjolk. Det dr inte kdnt om en lokal
anvindning av Advantan krdm leder till att metylprednisolonaceponat passerar dver i brostmjolken i en
sddan utstrickning att det kan upptickas. Darfor bor forsiktighet iakttas nér kvinnor som ammar
behandlas med Advantan kram.

Ammande modrar ska inte anvinda kramen pa brosten. Anviandning pa stora hudomraden, langvarig
anvindning och anvéndning av ocklusionsforband ska undvikas under amning (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner
Advantan krdm har ingen effekt pd forméagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I kliniska provningar var de vanligaste observerade biverkningarna nir Advantan-krdm anvéndes
varme och kldda pa det behandlade omradet.

Biverkningarna i tabellen nedan och som observerats i kliniska provningar har faststillts enligt
MedDRA-klassade frekvenser (enligt MedDRA version 12.0); mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),

mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéinglig data). Den
lampligaste MedDRA -termen anvéndes for att beskriva vissa reaktioner, dess synonymer eller
relaterade tillstdnd.



Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Okénda
Infektioner svampinfektion pa
huden
Immunsystemet overkénslighet mot
lakemedel
Hud och subkutan pyoderma,
vivnad hudsprickor,
telangiektasi,
hudatrofi, akne
Ogon dimsyn (se
dven
avsnitt 4.4)
Allméinna 11ymptom | virme och klada torr och rodnande cellulit, svullnad och
och/eller symptom pé hud, vétskeblasor, irritation vid
vid administreringsstéllet | follikulit, utslag och | administreringsstéllet
administreringsstillet parestesier pd
administreringsstillet

Liksom i samband med andra kortikoider som anvinds lokalt, kan foljande lokala biverkningar
uppstd (okdnd frekvens): stria, hypertrikos, perioral dermatit, missfiargning av huden och
allergisk hudreaktion orsakad av ndgot innehallsimne i likemedlet. Systemiska effekter pa
grund av absorption kan forekomma nér preparat som innehéller lokalt anvéinda kortikoider
anvands.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Register ver likemedelsbiverkningar
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4.9 Overdosering

Resultaten av studier om metylprednisolonaceponatets akuta toxicitet visar att det inte finns nagon

akut risk for forgiftning i samband med en engangs Gverdos pa huden (anvindning pa ett brett omrade
under forhallanden som framjar absorption) eller oavsiktligt intag av produkten.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Starka kortikosteroider (grupp I1I), ATC-kod DO7AC14
Verkningsmekanism

Lokalt anvént, lindrar Advantan allergiska reaktioner och inflammatoriska reaktioner pa huden, samt
hyperproliferationsrelaterade reaktioner, varvid bade objektiva symptom (rodnad, svulinad, vattnighet)

och subjektiva symtom (klada, sveda, smérta) minskar.

Farmakodynamisk effekt



http://www.fimea.fi/

Metylprednisolonaceponat &r ként for att binda till den intracellulira glukokortikoidreceptorn. Detta
giller sérskilt dess huvudsakliga metabolit, 6a-metylprednisolon-17-propionat, som bildas i huden som
ett resultat av esterspjilkning.

Steroidreceptorkomplexet binder till vissa DN A -regioner, vilket resulterar i en rad biologiska effekter.

Steroidkomplexets bindning orsakar makrokortinsyntes. Makrokortin himmar frigérandet av
arakidonsyra och ddrmed ocksa bildandet av inflammatoriska neurotransmittorer sadsom
prostaglandiner och leukotriener.

Glukokortikoidernas immunsuppressiva effekt orsakas av att cytokinsyntesen himmas och den
antimitotiska effekten, vilken dnnu inte dr valkdnd.

Héamningen av syntesen av vasodilaterande prostaglandiner eller en intensifiering av den
vasokonstriktiva effekten av adrenalin leder slutligen till en vasokonstriktiv effekt av glukokortikoider.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Metylprednisolonaceponatet frigors fran preparatets krimbas. Dess koncentration i hornlagret och pa
levande hud minskar frén utsidan inat.

Metylprednisolonaceponatet hydrolyseras i epidermis och dermis till huvudmetaboliten 60t-
metylprednisolon-17-propionat som binder till kortikosteroidreceptorn starkare d4n den dverordnade
substansen, vilket indikerar en bioaktivering i huden.

Hastigheten for och méngden perkutan absorption av lokalt administrerad kortikoid beror pé flera
faktorer: foreningens kemiska struktur, vehikelns sammanséttning, koncentrationen av féreningen 1
vehikeln, anvindningsmetoden (omradet som ska behandlas, behandlingstiden, 6ppen/ocklusion) samt
hudens tillstdnd (hudsjukdomens kvalitet och svarighetsgrad, anatomisk plats osv.).

Studier pa unga och vuxna neurodermatit- och psoriasispatienter har visat att den perkutana
absorptionen utan ocklusionsférband endast dr ndgot (< 2,5 %) storre &dn den perkutana absorptionen
hos frivilliga med normal hud (0,5-1,5 %).

Nar hornlagret avldgsnas innan krimen appliceras dr hudens kortikoidhalt ungefér tre ganger storre d4n
nér den appliceras pa frisk hud.

I den systemiska cirkulationen konjugeras metylprednisolonaceponatets huvudsakliga hydrolysprodukt
60.-metylprednisolon- 17-propionat snabbt med glukuronsyra och inaktiveras.
Metylprednisolonaceponatets metaboliter (av vilkka 6o.-metylprednisolon-17-propionat-21-glukuronid ar
den viktigaste) elimineras i huvudsak via njurarna och deras halveringstid dr ca 16 timmar. Efter
intravends administrering utsondrades '*C-mérkta metaboliter fullstédndigt i urin och avforing pa

7 dagar. Likemedlet eller dess metaboliter ackumuleras inte i kroppen.
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I studier som utredde systemisk tolerans var effektprofilen fér metylprednisolonaceponat efter
upprepad subkutan och dermal administrering typisk for glukokortikoider. Av resultaten kan man dra
slutsatsen att terapeutisk anvindning av Advantan likemdelet inte orsakar andra biverkningar &n de
som dr typiska for glukokortikoider under extrema forhdllanden, sdsom nér det exempelvis anvands pé
stora hudomraden och/eller med ocklusionsforband.

Resultaten fran reproduktionstoxikologiska studier med metylprednisolonaceponat var likadana som
med glukokortikoider i allminhet, dvs. nér studiens utformning dr saklig, har tillrickliga stora doser en
dodlig och/eller teratogen effekt pa embryot. Med hinsyn till dessa resultat, ska Advantan ordineras
till gravida kvinnor med forsiktighet. Resultaten av de epidemiologiska studierna presenteras i

avsnitt 4.6 Graviditet och amning,



I in vitro-studier som genomforts for att pavisa genmutationer med bakterier och didggdjursceller och i
in vitro- och in vivo-studier for att pavisa kromosom- och genmutationer fanns inga tecken pa
metylprednisolonaceponatets genotoxiska effekter.

Metylprednisolonaceponatets tumérframkallande effekt har inte studerats specifikt. Data om dess
struktur och farmakologiska verkningsmekanism, samt resultaten fran studier om den systemiska
toleransen vid langtidsbehandling har inte pavisat ndgon 6kad risk for forekomsten av tumorer.
Eftersom den systemiska koncentrationen inte stiger till en immunsuppressiv niva nir Advantan-
lakemdelet anvénds pa huden enligt rekommendationerna, forvéntas inga effekter pa forekomsten av
tumorer.

I studien av den lokala tolerabiliteten av metylprednisolonaceponat och Advantan-formuleringar péa
huden och slemhinnorna, observerades inga andra én glukokortikoidernas kidnda lokala biverkningar.

I sensibilitetsstudier pa marsvin konstaterades att metylprednisolonaceponat inte har nagra egenskaper
som gor huden mera kénslig.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Decyloleat

Glycerolmonostearat 40—55 %
Cetostearylalkohol

Hérdfett

Triglycerider av kapryl-/kaprin-/myristin-/stearinsyra (Softisan 378)
Makrogolstearat 40 (typ I)

Glyserol (85 %)

Natriumedetat

Bensylalkohol

Butylhydroxitoluen
Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras 1 hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub vars insida dr belagd med harts och en polyesterbaserad yta. Tuben har en
polyetenkork. Férpackningsstoriekar: 30 g, 50g och 100 g.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda krav.
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