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Advantan® 0,1 % Fettsalbe

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Advantan® 0,1 % Fettsalbe, Salbe

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Salbe enthélt 1 mg Methylprednisolon-
aceponat (0,1 %).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Salbe
Weif3e bis gelbliche durchscheinende Salbe

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung des endogenen Ekzems
(atopische Dermatitis, Neurodermitis), Kon-
taktekzems, degenerativen Ekzems und des
nummularen Ekzems.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Advantan® 0,1 % Fettsalbe wird 1-mal tag-
lich dinn auf die erkrankten Hautpartien
aufgetragen und leicht eingerieben.

Erwachsene

Die Anwendungsdauer sollte im Allgemeinen
bei Erwachsenen 6 Wochen nicht Uber-
schreiten.

Kinder und Jugendliche

Fur die Anwendung von Advantan® 0,1 %
Fettsalbe bei Kindern und Jugendlichen ist
eine Anpassung der Dosierung nicht erfor-
derlich. Im Allgemeinen sollte die Anwen-
dungsdauer bei Kindern 3 Wochen nicht
Uberschreiten.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— Tuberkuldse oder syphilitische Prozesse

— Virale Infektionen (z. B. Herpes oder Vari-
zellen)

— Rosazea

— Periorale Dermatitis

- Ulzera

— Acne vulgaris

— Atrophische Hautkrankheiten

— Impfreaktionen im Behandlungsbereich

— Bakterielle und mykotische Hauterkran-
kungen (siehe Abschnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Glucocorticoide sind nur in niedrigster Do-
sierung anzuwenden, insbesondere bei Kin-
dern, und nur so lange wie es zur Erzielung
und Erhaltung der gewiinschten therapeu-
tischen Wirkung unbedingt erforderlich ist.

Zusétzlich ist eine spezielle Therapie bei bak-
teriellen und/oder mykotischen Hautinfektio-
nen notwendig.

Lokale Hautinfektionen kénnen mdoglicher-
weise durch topisch applizierte Glucocorti-
coide verstarkt werden.

Bei Anwendung ist darauf zu achten, dass
Advantan® 0,1 % Fettsalbe nicht in die Au-
gen, tiefe offene Wunden oder auf Schleim-
h&ute gelangt.
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Nach Anwendung von Advantan® 0,1%
Salbe auf 60% der Hautoberflache von
gesunden erwachsenen Probanden unter
okklusiven Bedingungen Uber 22 Stunden
wurde die Unterdrickung der Plasma-Cor-
tisol-Spiegel und ein Einfluss auf den Tages-
rhythmus beobachtet. Die groBflachige oder
lang andauernde Anwendung groBer Men-
gen topischer Corticosteroide, insbesonde-
re unter Okklusion, erhéht signifikant das Ri-
siko fur Nebenwirkungen. Die Anwendung
unter okklusiven Bedingungen sollte vermie-
den werden, auBer fir den Fall, dass sie
indiziert ist. Es ist zu beachten, dass sowohl
Windeln als auch intertrigindse Bereiche
okklusive Bedingungen darstellen kénnen.

Bei der Behandlung groBerer Hautfldchen
sollte die Anwendungsdauer moglichst kurz
gehalten werden, da die Moglichkeit einer
Resorption sowie systemische Wirkungen
nicht véllig ausgeschlossen werden kénnen.

Wie bei allen anderen Glucocorticoiden
kdnnen bei unsachgemaBer Anwendung
klinische Symptome maskiert werden.

Wie von systemischen Corticoiden bekannt,
kann sich auch bei Anwendung lokaler Cor-
ticoide GrUner Star (Glaukom) entwickeln
(z.B. nach hoch dosierter oder groB3flachiger
Anwendung Uber einen langeren Zeitraum,
nach Verwendung von Okklusivverbanden
oder nach Anwendung auf der Haut in Au-
gennahe).

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen Anwen-
dung von Corticosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
solite eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale ser6se Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Corticosteroide ge-
meldet wurden.

Bei der Behandlung mit Advantan® 0,1 %
Fettsalbe im Genital- oder Analbereich kann
es wegen der sonstigen Bestandteile Paraf-
fin und Vaselin bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Kondomen aus Latex zu einer
Verminderung der ReiBfestigkeit und damit
zur Beeintrachtigung der Sicherheit der Kon-
dome kommen.

Einige sonstige Bestandteile in Advantan®
0,1 % Fettsalbe (z. B. dickflussiges Paraffin,
weiBes Vaselin, hydriertes Rizinusol, mikro-
kristallines Wachs) kénnen die Wirksamkeit
von Latexprodukten, wie z.B. Kondomen
und Diaphragmen, reduzieren.

Kinder und Jugendliche

Advantan® 0,1 % Fettsalbe sollte nicht un-
ter okklusiven Bedingungen angewendet
werden. Es ist zu beachten, dass Windeln
wie ein Okklusivverband wirken kénnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bisher sind keine bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Advantan® 0,1 % Fettsalbe
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien mit Methylpred-
nisolonaceponat haben embryotoxische
und/oder teratogene Wirkungen bei Dosen,
die die therapeutischen Dosen Ubersteigen,
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Daten aus epidemiologischen Studien las-
sen vermuten, dass mdéglicherweise ein er-
hoéhtes Risiko fUr das Auftreten von Gau-
menspalten bei Neugeborenen besteht, de-
ren Mitter im ersten Trimenon mit systemi-
schen Glucocorticoiden behandelt wurden.
Die Klinische Indikation fur die Anwendung
von Advantan® 0,1 % Fettsalbe wahrend der
Schwangerschaft sollte sorgfaltig gepruft
und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis muss ab-
gewogen werden.

Grundséatzlich sollten im ersten Trimenon
keine corticoidhaltigen Zubereitungen zum
topischen Gebrauch angewendet werden.
Vor allem sollte wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit die Anwendung auf
groBeren Flachen, Uber langere Zeitrdume
oder die Anwendung von okklusiven Ver-
béanden vermieden werden.

Stillzeit

Untersuchungen an Ratten zeigten prak-
tisch keinen Ubergang von Methylpredniso-
lonaceponat durch die Muttermilch auf das
Neugeborene. Es ist allerdings nicht be-
kannt, ob Methylprednisolonaceponat beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht.
Nach systemischer Verabreichung von Cor-
ticosteroiden an stillende Frauen wurde die
Ausscheidung in die Muttermilch beobach-
tet. Es ist nicht bekannt, ob die topische An-
wendung von Advantan® 0,1 % Fettsalbe in
einer ausreichend hohen systemischen Re-
sorption resultiert, um detektierbare Mengen
in menschlicher Muttermilch nachzuweisen.

Daher sollten entsprechende VorsichtsmaB-
nahmen ergriffen werden, wenn Advantan®
0,1 % Fettsalbe bei stillenden Frauen ange-
wendet wird.

Bei stillenden Frauen darf Advantan® 0,1 %
Fettsalbe nicht im Brustbereich angewendet
werden. Vor allem darf keine Anwendung
auf gréBeren Flachen, die Anwendung Uber
langere Zeitraume oder die Anwendung von
okklusiven Verbanden wahrend der Stillzeit
erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat

Es sind keine Daten Uber den Einfluss von
Methylprednisolonaceponat auf die Fertili-
tat verflgbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Advantan® 0,1 % Fettsalbe hat keinen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In Klinischen Studien waren die am haufigs-
ten aufgetretenen Nebenwirkungen nach

1




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Advantan® 0,1 % Fettsalbe

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Systemorganklasse Haufig

Gelegentlich

Nicht bekannt*

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen (siehe
auch Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautfissuren, Teleangiektasien

Akne, Hautatrophie, Striae,
periorale Dermatitis, Hautverfar-
bung, allergische Hautreaktionen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden
am Verabreichungsort

An der Applikationsstelle:
Brennen und Follikulitis

Erythem, Papeln

An der Applikationsstelle: Pusteln, | Hypertrichose
Blaschen, Pruritus, Schmerzen,

* Mdgliche Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien beobachtet wurden.

der Anwendung von Advantan® 0,1 % Fett-
salbe Brennen und Follikulitis an der App-
likationsstelle.

Nebenwirkungen wurden in der entspre-
chenden Kategorie nach der gepoolten Ana-
lyse von klinischen Studien aufgenommen.
Haufigkeiten werden gemas der MedDRA-
Konvention definiert:

Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Siehe Tabelle oben

Es kann zu systemischen Effekten infolge
Resorption nach topischer Anwendung von
corticoidhaltigen Arzneimitteln kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ergebnisse aus akuten Toxizitatsstudien zei-
gen, dass kein akutes Intoxikationsrisiko
nach einmaliger dermaler Applikation einer
Uberdosis (groBflachige Anwendung unter
glinstigen Resorptionsbedingungen) oder
einer versehentlichen oralen Einnahme be-
steht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cortico-
steroide, stark wirksam (Gruppe ll),
ATC-Code: DO7AC 14

Advantan® 0,1 % Fettsaloe hemmt nach lo-
kaler Anwendung entziindliche, allergische
und mit Hyperproliferation einhergehende
Hautreaktionen und fuhrt zur Ruckbildung
der objektiven Symptome (Rétung, Odem,
Nassen) und der subjektiven Beschwerden
(Juckreiz, Brennen, Schmerz). Sicher ist,
dass Methylprednisolonaceponat (MPA)
selbst und besonders gut der nach der

Spaltung des Esters in der Haut entstehende
Hauptmetabolit 6o-Methylprednisolon-17-
propionat an den intrazellularen Glucocorti-
coidrezeptor gebunden werden.

Der Steroid-Rezeptor-Komplex bindet an
bestimmte Bereiche der DNA und I6st da-
durch eine Serie biologischer Effekte aus.

Durch die Bindung des Steroid-Rezeptor-
Komplexes kommt es zur Induktion der
Macrocortinsynthese. Macrocortin - hemmt
die Freisetzung von Arachidonséure und da-
mit die Entstehung von Entziindungsmedia-
toren wie Prostaglandine und Leukotriene.

Die immunsuppressive Wirkung der Gluco-
corticoide kann mit einer Hemmung der
Zytokin-Synthese und einem bisher nicht gut
verstandenen mitosehemmenden Effekt er-
klart werden.

Die Hemmung der Synthese der vasodila-
tierenden Prostaglandine bzw. die Poten-
zierung des vasokonstriktiven Effektes des
Adrenalins fuhren schlieBlich zur vasokon-
striktiven Wirkung der Glucocorticosteroide.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Methylprednisolonaceponat (MPA) wird aus
der Advantan® 0,1 % Fettsaloe verfligbar.
Die Wirkstoffkonzentration in Hornschicht
und lebender Haut nimmt von auBen nach
innen hin ab.

MPA wird in Epidermis und Dermis zu dem
Hauptmetaboliten 6o-Methylprednisolon-
17-propionat hydrolysiert. Dieser bindet
starker an den Corticoidrezeptor, was auf
eine ,Bioaktivierung* in der Haut hinweist.

Das AusmaB und die Geschwindigkeit der
perkutanen Resorption eines topischen
Corticoids hangt von einer Reihe von Fakto-
ren ab: der chemischen Struktur des Wirk-
stoffs, der Zusammensetzung der Zuberei-
tung, der Konzentration des Wirkstoffs in der
Zubereitung, den Expositionsbedingungen
(behandelte Flache, Dauer der Anwendung,
offen/okklusiv) und dem Hautzustand (Art
und Schweregrad der Hauterkrankung,
Applikationsstelle etc.).

Die Resorption von MPA durch die Haut
nach Anwendung von Advantan® 0,1 % Fett-
salbe wurde an gesunden Probanden un-
tersucht. Die perkutane Resorption nach
offener Applikation von Advantan® 0,1%
Fettsalbe (2 x taglich 20 g) Uber 5 Tage ent-
sprach anndhernd 0,34 % entsprechend
einer systemisch bioverfugbaren Corticoid-
Tagesdosis von ca. 2 ng/kg/Tag. Die perku-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

tane Resorption von MPA durch die zuvor
durch Entfernung der Hornschicht abgetra-
gene Haut war deutlich erhoht (ca. 27 % der
Dosis).

Die perkutane Resorption von MPA betrug
nach Anwendung von Advantan® 0,1 % Fett-
salbe bei erwachsenen Patienten mit Neuro-
dermitis und Psoriasis ca. 2,5 %. Untersu-
chungen an 3 Kindern mit Neurodermitis
(Alter: 9—10 Jahre) zeigten, dass die perku-
tane Resorption nach Anwendung von
Advantan® 0,1 % Fettsalbe mit ca. 0,5-2 %
nicht hoher ist als die Resorption bei Er-
wachsenen.

Nach dem Erreichen der systemischen Zir-
kulation wird das priméare Hydrolyseprodukt
von MPA, 6a-Methylprednisolon-17-propio-
nat, rasch mit Glucurons&ure konjugiert und
dadurch inaktiviert.

Die Metaboliten von MPA (Hauptmetabolit:
6o-Methylprednisolon-17-propionat-21-glu-
curonid) werden hauptsachlich Uber den
Harn mit einer Halbwertszeit von ca. 16 Stun-
den ausgeschieden. Nach i.v. Applikation
war die Exkretion in Harn und Stuhl inner-
halb von 7 Tagen vollstandig. Eine Anreiche-
rung von Wirkstoff oder Metaboliten im Or-
ganismus findet nicht statt.

Systemische Vertraglichkeitsstudien nach
wiederholter subkutaner und dermaler An-
wendung von Methylprednisolonaceponat
(MPA) zeigten das Wirkprofil eines typischen
Glucocorticoids. Aus diesen Ergebnissen
kann geschlossen werden, dass nach
therapeutischer Anwendung von Advantan®
0,1% Fettsalbe keine anderen Nebenwir-
kungen als jene zu erwarten sind, die typisch
fir Glucocorticoide sind, selbst unter extre-
men Bedingungen wie groBflachige Appli-
kation und/oder Okklusion.

Embryotoxizitatsstudien mit Advantan® 0,1 %
Fettsalbe flhrten zu Ergebnissen, die ty-
pisch fur Glucocorticoide sind, d. h. bei ent-
sprechenden Prifsystemen werden em-
bryoletale und/oder teratogene Wirkungen
induziert. Unter BerUcksichtigung dieser Be-
funde sollte Advantan® 0,1 % Fettsalbe wah-
rend der Schwangerschaft nur mit besonde-
rer Vorsicht verordnet werden. Die Ergeb-
nisse der epidemiologischen Studien sind
zusammengefasst unter Abschnitt 4.6.

Weder in-vitro-Untersuchungen auf Genmu-
tationen in Bakterien und S&ugetierzellen
noch in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen
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auf Chromosomen- und Genmutationen ha-
ben einen Hinweis auf ein genotoxisches
Potential von MPA ergeben. Spezifische
Tumorigenitatsstudien wurden mit MPA nicht
durchgefliihrt. Die Kenntnis bezlglich der
Struktur, des pharmakologischen Wirkme-
chanismus und der Ergebnisse aus syste-
mischen Vertraglichkeitsstudien nach Lang-
zeitanwendung zeigen keine Zunahme des
Risikos fur Tumoren. Da eine systemisch
wirksame Immunsuppression durch dermale
Applikation von Advantan® 0,1 %Fettsalbe
unter den empfohlenen Anwendungsbe-
dingungen nicht erreicht wird, ist kein Ein-
fluss auf das Auftreten von Tumoren zu er-
warten.

In Untersuchungen zur lokalen Vertraglich-
keit von MPA und Advantan® 0,1% Fett-
salbe auf Haut und Schleimhaut wurden
keine Befunde erhoben, die Uber das Aus-
maB der bekannten topischen Nebenwir-
kungen von Glucocorticoiden hinausgehen.

An der Haut des Meerschweinchens zeigte
MPA kein sensibilisierendes Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dickflussiges Paraffin

Hydriertes Rizinusol
Mikrokristalline Kohlenwasserstoffe
(040_060)

WeiBes Vaselin

6.2 Inkompatibilitadten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Nach Anbruch der Tube ist Advantan® 0,1 %
Fettsalbe 3 Monate haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-Tuben mit Schraubverschitissen
aus Polyethylen

PackungsgroBen:

15 g Salbe
25 g Salbe
50 g Salbe
100 g Salbe

10 x 50 g Salbe

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danemark
006548-47727

8. ZULASSUNGSNUMMER

22296.00.02
22299.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

22296.00.02

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. September 1992

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung 09. Juli 2008

22299.00.02
Datum der Erteilung der Zulassung:
30.September 1992
Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. November 2009

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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