VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Advantan® Lotion 0,1 % emulsio iholle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g Advantan Lotion -emulsiota sisaltdd 1 mg metyyliprednisoloniaseponaattia (0,1 %)
Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Emulsio iholle

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, ldpikuultamaton 6ljy/vesi-emulsio

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Lievé tai kohtalainen akuutti eksogeeninen ekseema (allerginen tai arsytyskosketusekseema,
laiskaekseema, dyshidroottinen ekseema, eczema vulgaris) ja endogeeninen ekseema (atooppinen
ekseema, neurodermatiitti), vaikeasti tulehtunut seborrooinen ekseema.

4.2 Annostus ja antotapa

Advantan Lotion -emulsiota levitetddn hoidettavalle ihoalueelle ohuelti kerran pdivassa. Emulsio
hierotaan kevyesti ihoon.

Aikuisilla hoitoa ei tulisi yleensa jatkaa kahta viikkoa kauempaa.

Vaikeasti tulehtunutta seborrooista ekseemaa kasvojen alueella tulisi hoitaa enintaén yhden viikon
ajan.

Lapsilla hoitojakson tulee olla mahdollisimman lyhyt. Koska Advantan Lotion -emulsiosta ei ole
saatavilla riittavasti turvallisuustietoa, ei valmistetta suositella kéytettavéksi alle 4 kuukauden ikaisilla
lapsilla.

Jos iho kuivuu litkaa Advantan Lotion -hoidon aikana, ihon kosteuttamiseksi suositellaan ihotyypin
mukaisen perusvoiteen kéyttoa (vesi/oljy-emulsio tai yksifaasinen rasvavoide).
4.3 Vasta-aiheet

Advantan Lotion -emulsiota ei pida kéytta, jos potilas on yliherkké valmisteen vaikuttavalle aineelle
tai jollekin sen apuaineelle, jos hanelld on hoidettavan kohdan tuberkuloosi tai kuppa, virusinfektio
(esim. herpes tai vesirokko), ruusufinni, perioraalinen dermatiitti, haavaumia, acne vulgaris, atrofinen
ihosairaus tai rokotuksen aiheuttama ihoreaktio.

Advantan Lotion -emulsiota ei saa levittad silmiin eikd syviin avohaavoihin.
Alle neljan kuukauden ik&& pidetdin vasta-aiheena, koska kokemukset hoidosta puuttuvat.

Bakteerin tai sienen aiheuttama ihosairaus, ks. kohta 4.4.



4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Glukokortikoideja on kaytettdva mahdollisimman pienind annoksina, varsinkin lapsilla, ja vain niin
kauan kuin on vélttamatonté halutun terapeuttisen vaikutuksen aikaansaamiseksi ja sailyttamiseksi.

Ihon bakteeri- ja/tai sieni-infektioissa tarvitaan lisaksi spesifista laakitysta.
Paikallinen glukokortikoidihoito voi pahentaa paikallisia ihoinfektioita.
Hoidosta saatava hy6ty ja mahdolliset haitat on arvioitava huolellisesti, jos lapsi on idltddn 4 kk - 3 v.

Advantan Lotion -emulsiota kdytettédessa on varottava sen joutumista silmiin, syviin avohaavoihin ja
limakalvolle.

Advantan Lotion -emulsiota ei saa levittaa laajoille ihoalueille (yli 40 % ihon pinta-alasta).
Advantan Lotion -emulsiota ei saa levittad hiertyneille ihoalueille.

Lisdmunuaiskuorikerroksen toiminnan hairigita ei ole todettu kéytettdessd Advantan Lotion -
valmistetta aikuisilla ja lapsilla laajoillakaan ihoalueilla (40 - 60 % ihon pinta-alasta), ei my6skaan
okKluusiosidetta kaytettdessa. Siita huolimatta Advantan Lotion -valmistetta ei pida kayttaa
okkluusiositeen kanssa. On huomattava, ettd vaipat voivat vaikuttaa okklusiivisesti.

Ulkoisesti kaytettavien glukokortikoidien laaja-alainen tai pitkdaikainen kéytto, erityisesti
kaytettadessd okkluusiosidoksia, lisdd merkittavasti haittavaikutusriskia.

Hoidettaessa laajoja ihoalueita varsinkin raskauden tai imetyksen aikana hoitoaika on pidettava
mahdollisimman lyhyend, koska imeytymisen tai systeemisten vaikutusten mahdollisuutta ei voida
kokonaan sulkea pois.

Kaikkien glukokortikoidien taitamaton kaytto voi peittaa kliinisié oireita.

Kuten systeemisen kortikoidihoidon yhteydessa, glaukooma voi kehittyd myés paikallisen
kortikoidihoidon seurauksena (esimerkiksi pitkdaikainen kéytto suurilla annoksilla ja laajoille
ihoalueille, okkluusioside menetelmét tai kayttd silmanymparys iholle).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

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

4.6 Raskaus ja imetys

Tietoja Advantan Lotion -valmisteen k&ytostd raskaana olevilla naisilla ei ole riittavasti. Elaimilla
tehdyissa tutkimuksissa metyyliprednisoloniaseponaatilla todettiin olevan sikiotoksisia ja/tai
teratogeenisia vaikutuksia, kun el&dimille annettu annos ylitti terapeuttisen annoksen (ks. kohta 5.3).
Néiden tutkimustulosten johdosta tulee Advantan Lotion -valmisteen kaytdsta saatavan hyddyn ja
mahdollisten haittojen suhde arvioida huolellisesti, ennen kuin valmistetta kaytetdan raskauden tai
imetyksen aikana. Periaatteessa mitddn paikallisesti kéytettavid kortikoidivalmisteita ei pidé kayttaa
raskauden kolmen ensimmaisen kuukauden aikana. Varsinkin laajojen ihoalueiden hoitoa,
pitk&aikaiskayttod ja okklusiivisten sidosten kayttod on valtettdva raskauden ja imetyksen aikana.

Jos huolellisen riski/hyoty -suhteen arvioinnin jalkeen Advantan Lotion -emulsiota kdytetaan
raskauden ensimmadisen kolmanneksen aikana, valmistetta ei tule levittaa yli 20 % alueelle ihon pinta-
alasta.

Imettdvien ditien ei pida kayttaa valmistetta rintojen alueella.

Useiden epidemiologisten tutkimusten mukaan vastasyntyneill& saattaa olla suurempi huuli- ja
suulakihalkion riski, kun aitia hoidettiin systeemisilla glukokortikosteroideilla raskauden ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Huuli- ja suulakihalkiot ovat harvinaisia. Jos systeeminen glukokortikosteroidi
on teratogeeninen, se saattaa lisaté riskid yhdella tai kahdella tapauksella 1000 raskauden aikana
hoidettua naista kohden. Tiedot paikallisesti kdytettavien glukokortikosteroidien kaytdsta raskauden



aikana ovat riittdméattdmid, mutta riskin voi olettaa olevan pienempi, koska paikallisesti kdytettyjen
glukokortikosteroidien systeeminen hyGtyosuus on hyvin pieni.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Advantan Lotion -emulsiolla ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Esiintymistiheydet MedDRAN mukaisesti:
Yleinen (>1/100, <1/10)
Melko harvinainen (>1/1000, <1/100)

lho ja ihonalainen kudos

Melko harvoin Advantan Lotion -emulsion kdytén yhteydessa annostelupaikassa voi esiintya ihon
hilseilya ja ekseemaa.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleisesti kéyton aikana voi esiintyé paikallisia oireita, kuten ihon polttavaa tunnetta
annostelupaikassa. Annostelupaikan kipua, kutinaa, rakkuloita ja markarakkuloita annostelupaikassa
ja pinnallisia haavaumia voi esiintyd melko harvoin Advantan Lotion -hoidon aikana.

Vaikka kliinisissa tutkimuksissa seuraavia reaktioita ei ole havaittu, voi niita esiintya erityisesti
paikallisten steroidien pitkdaikaisen kayton yhteydessa: paikalliset oireet kuten annostelupaikan
atrofia, ihon kuivuminen ja eryteema, telangiektasiat, follikuliitti, striat ja/tai akne, imeytymisesta
johtuvat kortikoidien systeemiset haitat, valmisteen jonkin ainesosan aiheuttama allerginen
kosketusihottuma, hypertrikoosi, perioraalinen dermatiitti ja ihon varimuutokset.

Sopivinta MedDRA-termid (MedDRA versio 11.1) kdytettiin kuvaamaan tiettyd reaktiota ja sen
synonyymeja seka siihen liittyvia oireita.

4.9 Yliannostus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Vahvat kortikosteroidit (ryhmé 111), ATC-koodi DO7AC14

Paikallisesti kaytettynd Advantan Lotion lievitt4a allergisia reaktioita ja tulehdusreaktioita iholla sek&
hyperproliferaatioon liittyvia reaktioita, jolloin seké objektiiviset (punoitus, turvotus, eksudaatio) etta
subjektiiviset (kutina, kirvely, kipu) oireet vahenevit.

Metyyliprednisoloniaseponaatin, kuten muidenkaan glukokortikoidien, vaikutusmekanismia ei viel&
taysin tunneta. Metyyliprednisoloniaseponaatin tiedetaan sitoutuvan solunsisdiseen
glukokortikoidireseptoriin. Tama patee erityisesti sen padasiallisen hajoamistuotteeseen 6a.-
metyyliprednisoloni-17-propionaattiin, jota muodostuu ihossa esterin pilkkoutumisen seurauksena.

Steroidireseptorikompleksi sitoutuu tiettyihin DNA-alueisiin, mika saa aikaan joukon biologisia
vaikutuksia.

Tulehdusta ehkdiseva mekanismi tunnetaan tarkemmin. Steroidireseptorikompleksin sitoutuminen saa
aikaan makrokortiinisynteesin. Makrokortiini estad arakidonihapon vapautumista ja siten myos
tulehduksen valittajaaineiden, kuten prostaglandiinien ja leukotrieenien, muodostumista.



Glukokortikoidien immunosuppressiivinen vaikutus selittyy sytokiinisynteesin estolla ja
antimitoottisella vaikutuksella, jota tosin ei viel& tunneta hyvin.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Metyyliprednisoloniaseponaatti vapautuu emulsiopohjasta. Sen pitoisuus sarveiskerroksessa ja
elavalla iholla pienenee ulkoa sisadnpain.

Metyyliprednisoloniaseponaatti hydrolysoituu epidermiksessa ja dermiksessa padmetaboliitikseen 6a-
metyyliprednisoloni-17-propionaatiksi, joka sitoutuu kortikosteroidireseptoriin kanta-ainetta
voimakkaammin merkiten ihossa tapahtuvaa bioaktivaatiota.

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

Metyyliprednisoloniaseponaatin perkutaanista imeytymista 6/v-emulsiosta tutkittiin muuttamalla ihon
kuntoa keinotekoisesti. Tervettd ihoa verrattiin ihoon, johon oli aiheutettu keinotekoisesti tulehdus
(UV-B-eryteema), ja keinotekoisesti vaurioitettuun ihoon (sarveiskerros poistettu). Imeytyminen
ihoon, johon oli aiheutettu keinotekoisesti tulehdus, oli hyvin vahdista (0,27 % annoksesta) ja vain
hieman suurempaa kuin imeytyminen terveen ihon l&pi (0,17 % annoksesta). Kuorimalla vaurioitetun
ihon l&pi metyyliprednisoloniaseponaattia imeytyi huomattavasti enemman (15 % annoksesta).
Néiden lukujen perusteella systeeminen altistus koko kehon hoidon jalkeen (esim. auringonpolttama)
olisi n. 4 mikrog metyyliprednisoloniaseponaattia painokiloa kohti vuorokaudessa, jolloin
systeemivaikutus on poissuljettu.

Systeemisessé verenkierrossa metyyliprednisoloniaseponaatin padasiallinen hydrolyysituote 6o:-
metyyliprednisoloni-17-propionaatti konjugoituu nopeasti glukuronihapon kanssa ja inaktivoituu.

Metyyliprednisoloniaseponaatin metaboliitit (joista tarkein on 6a-metyyliprednisoloni-17-
propionaatti-21-glukuronidi) eliminoituvat padasiassa munuaisten kautta ja niiden puoliintumisaika on
n. 16 tuntia. Laskimonsisdisen annostelun jalkeen metaboliitit erittyivat tdydellisesti virtsaan ja
ulosteisiin 7 pdivassa. Ladkeaine tai sen metaboliitit eivat kerry elimistoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Akuutti toksisuus

Konventionaalisista, akuuttia toksisuutta selvittaneisté tutkimuksista saatujen tutkimustulosten
perusteella valmisteen humaanikaytolle terapeuttisella annoksella ei ole esteité.

Subkrooninen / krooninen toksisuus

Subkroonisissa ja kroonisissa toksisuustutkimuksissa havaittiin glukortikoidien yliannostukseen
liittyvia tyypillisia oireita. Naiden tutkimustulosten perusteella Advantan Lotion -valmisteen
terapeuttiseen kayttoon ei liity muita kuin glukokortikoideille tyypillisia haittavaikutuksia.

Lisdaantymistoksikologia

Metyyliprednisoloniaseponaatti ei vaikuttanut uros- eika naarasrottien hedelmallisyyteen. Sill& ei
my0skaén todettu vaikutusta rottien peri-/postnataaliseen kehittymiseen annoksilla, jotka ylittivat
terapeuttisen annoksen.

Sikiotoksisuustutkimuksissa, joissa eldimille annettiin suhteellisen suuria annoksia
metyyliprednisoloniaseponaattia, havaittiin glukokortikoideille tyypillisia vaikutuksia, kuten
sikittoksisia (kohdunsisdinen kasvuhairio ja sikiokuolleisuus) ja teratogeenisia vaikutuksia
(suulakihalkio, luustoanomaliat ja vertikulaarinen eteisvéliseina aukko).



Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

In vitro ja in vivo -tutkimuksissa ei todettu merkkeja genotoksisista vaikutuksista. Kasvaimille
altistumistutkimuksia (tuumorigeenisuustutkimukset) ei ole tehty. Metyyliprednisoloniaseponaatin
rakenne, farmakologinen vaikutusmekanismi, pitkaaikaishoidon systeemista siedettévyytta koskevien
tutkimusten tulokset seké terapeuttinen kéyttotarkoitus huomioon ottaen valmisteella ei katsota olevan
kasvaimille altistavia ominaisuuksia ihmisell&.

Paikallinen siedettavyys

Tutkittaessa metyyliprednisoloniaseponaatin ja Advantan formulaatioiden paikallista siedettavyytta
iholla ja limakalvoilla ei todettu muita kuin glukokortikoidien tunnettuja paikallisia haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Keskipitkaketjuiset tyydyttyneet triglyseridit, kapryyli-/kapriini-/steariinihapon triglyseridit (Softisan
378), polyoksietyleeni-2-stearyylialkoholi (Brij 72), polyoksietyleeni-21-stearyylialkoholi (Brij 721),
bentsyylialkoholi, natriumedetaatti, glyseroli (85 %), puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Kolme vuotta.

6.4  Sailytys
Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
20 g:n 50 g:n ja 100 g:n putkilo.

Laminoitu alumiiniputkilo, ulkopuoli lakattu, sisakerros polyeteenid, valkoinen
polypropyleenikierrekorkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Intendis GmbH
Max-Dohrn-Str. 10, 10589 Berliini, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO
13292

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
12.10.1998/4.1.2008



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
13.5.2009



