MODELO DE TEXTO DE BULA

Advantan ©

aceponato de metilprednisolona

Informacao importante! Leia com atenc¢ao!

Formas farmacéuticas:

Creme

Apresentacoes:

Cartucho contendo bisnaga com 15 g (20g, 30g e 509) de creme.

Uso Adulto e Pediatrico

Composigéo:

Cada g de creme contém 1 mg (0,1%) de aceponato de metilprednisolona.
Excipientes: oleato de decila, monoestearato de glicerila, alcool cetoestearilico,
cera dura, triglicerideos estearico-miristico-caprico-caprilico, estearato de
polioxila, glicerol, edetato dissddico, alcool benzilico, hidroxitolueno butilado,

agua purificada.

Informacdes ao paciente:
Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importa  nte ler as informacgdes

contidas na bula, verificar o prazo de validade e a integridade da



embalagem. Mantenha a bula do produto sempre em médo s para qualquer

consulta que se faga necesséria.

Leia com atengdo as informacOes presentes na bula a ntes de usar o
produto, pois ela contém informacfes sobre os benef icios e 0s riscos

associados ao uso do produto. Vocé também encontrar a informacgoes
sobre o0 uso adequado do medicamento.

Acao esperada do medicamento:
Advantan® (aceponato de metilprednisolona) contém um corticosteréide para
utilizag&o tépica no tratamento de doencas dermatolégicas. Converse com o seu

médico para obter maiores esclarecimentos sobre o produto e sua utilizacao.

Cuidados de armazenamento:
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15T e
30C).

Prazo de validade:
Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade indicado na

embalagem externa.
Nunca use medicamento com prazo de validade vencido

Gravidez e lactagéo:

A utilizagdo do produto deve ser cuidadosamente avaliada pelo médico durante
a gravidez ou amamentacdo. Deve-se evitar, principalmente, aplicagées sobre
areas extensas e tratamentos prolongados.

Informe seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou
apos seu término.

Informe ao médico se estd amamentando.



Cuidados de administracao:

Siga a orienta¢do do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a
duracéo do tratamento.

Salvo recomendacdo médica em contrario, aplique uma camada fina da
formulacéo de Advantan® (aceponato de metilprednisolona), uma vez ao dia nas
regioes afetadas.

De modo geral, a duracdo do tratamento com Advantan® (aceponato de
metilprednisolona) ndo deve exceder um periodo de 12 semanas em adultos ou
de 4 semanas em criangas.

Advantan® (aceponato de metilprednisolona) destina-se apenas ao uso externo.

Evite o contato com os olhos quando o produto for aplicado no rosto.

Interrupgéo do tratamento:

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas:

Informe seu médico sobre 0 aparecimento de reacfes desagradaveis com 0 Uso
do produto.

Em casos isolados, podem ocorrer sintomas locais concomitantes como coceira,
ardor, vermelhidao ou formacéao de vesiculas no local da aplicacao.

Quando produtos contendo corticosterdides sao utilizados em areas extensas do
corpo (aproximadamente 10% ou mais) ou por periodos prolongados (mais que
4 semanas) podem ocorrer sintomas locais, tais como atrofia da pele, dilatacao
dos capilares ou dos pequenos vasos previamente existentes em uma
determinada parte do corpo, estrias, alteracdes da pele que lembram acne e
efeitos relacionados ao organismo como um todo devido a absorcdo do
medicamento. Durante os ensaios clinicos, nenhuma destas reacdes adversas
ocorreu sob tratamento com Advantan® (aceponato de metilprednisolona) por
até 12 semanas (adultos) e 4 semanas (criancgas).

De modo semelhante ao que ocorre com outros corticosterdides de uso topico,

podem ocorrer, em casos raros: inflamacdo dos foliculos pilosos, aumento da



guantidade de pélos, dermatite perioral (inflamacéo da pele ao redor da boca),
descoloracao da pele, reacOes cutaneas alérgicas a quaisquer componentes da

formulacao.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias:
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do

inicio ou durante o tratamento.

Contra-indicagoes:

A aplicacdo do produto € contra-indicada na presenca de processos
tuberculosos ou sifiliticos na regido a ser tratada, doencas causadas por virus
(por exemplo, varicela, herpes zoster), rosacea, dermatite perioral, reacdes
cutaneas pos-vacinacdo na regido a ser tratada, hipersensibilidade a qualquer

um dos componentes do produto.

Precaucodes:

O uso de terapia especifica adicional € necessario no caso de doencas cutaneas
infeccionadas por bactérias e/ou por fungos.

Em caso de ressecamento excessivo da pele durante o uso do produto, consulte
seu médico.

Se o produto for utilizado na face, deve-se ter cuidado para que ndo entre em
contato com os olhos.

A duracéo do tratamento deve ser a mais breve possivel quando a aplicacao for
feita em areas extensas.

A aplicacdo tépica de corticosterdides em grandes superficies do corpo ou
durante periodos prolongados, em particular sob oclusdo, aumenta

significativamente o risco de reac¢des adversas.



Pode ocorrer glaucoma em usuarios de corticosteroides topicos, por exemplo,
apo6s administracdo de doses elevadas ou em areas extensas por periodo
prolongado, uso de bandagem oclusiva ou aplicacdo sobre a pele ao redor dos

olhos.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

Informacg®@es técnicas:

Caracteristicas:

»  Farmacodinamica

Apos aplicacdo todpica, Advantan® (aceponato de metilprednisolona) reduz
reacdes cutaneas alérgicas e inflamatorias, bem como reacdes associadas a
hiperproliferacdo, proporcionando regressdo dos sintomas objetivos (eritema,
edema, infiltrac&o e liquenificacdo) e subjetivos (prurido, ardor e dor).

O efeito sistémico € minimo, tanto em animais como em humanos, apés
aplicacdo tépica de aceponato de metilprednisolona em doses terapéuticas.
ApoOs tratamento de areas extensas em pacientes com afec¢des cutaneas, 0s
niveis plasmaticos de cortisol permaneceram dentro da faixa normal, o ritmo
circadiano de cortisol ndo variou e ndo se observou reducéo de cortisol na urina
apos 24 horas.

Assim como para todos os outros glicocorticéides, o mecanismo de acdo do
aceponato de metilprednisolona, até o momento, ndo estd completamente
esclarecido. Sabe-se que o aceponato de metilprednisolona liga-se ao receptor
intracelular de glicocorticéide do mesmo modo que seu principal metabalito, 17-
propionato de 6a-metilprednisolona, o qual € formado apos clivagem na pele.

O complexo receptor-esterdide liga-se a determinadas regibes do DNA,



promovendo, assim, uma série de efeitos bioldgicos.

O mecanismo da acdo antiinflamatéria € melhor entendido: a ligagdo do
complexo receptor-esterdide induz a sintese de macrocortina, a qual inibe a
liberacdo do &cido araquidbnico e, consequentemente, a formacdo de
mediadores da inflamacéo, tais como prostaglandinas e leucotrienos.

A acdo imunossupressora dos glicocorticoides pode ser explicada pela inibicdo
da sintese de citocina e pelo efeito antimitético que, por enquanto, ndo esta
completamente esclarecido.

A inibicdo da sintese de prostaglandinas vasodilatadoras ou a potencializagcéo
do efeito vasoconstritor da adrenalina resulta, finalmente, na atividade
vasoconstritora dos glicocorticoides.

Advantan® (aceponato de metilprednisolona) por apresentar alto conteido de
agua e pouca oleosidade é adequado especialmente para as fases agudas e
exsudativas do eczema, para pele muito oleosa e para uso em partes do corpo

expostas ou com pélos.

»  Farmacocinética

ApoOs aplicacdo de Advantan® creme o aceponato de metilprednisolona torna-se
disponivel na pele. A concentracdo da substancia no estrato corneo e nas
demais camadas cutaneas diminui de acordo com a profundidade da pele.

O aceponato de metilprednisolona € hidrolisado na epiderme e derme,
produzindo seu principal metabdlito, 17-propionato de 6a-metilprednisolona, o
gual se liga mais firmemente ao receptor de corticosterdide, indicando a
ocorréncia de uma bioativacao na pele.

O grau da absorcdo percutanea depende da condicdo da pele, da formulacéo
utilizada e das condicdes de aplicacdo (aberta ou oclusiva). Estudos em
pacientes adolescentes e adultos com neurodermatite e psoriase, demonstraram
gue a absorcdo percutanea em aplicacdes abertas foi apenas discretamente (<
2,5%) maior do que a absorcdo percutdnea em voluntarios sadios com pele
normal (0,5 - 1,5%).



Com a remocgdo do estrato cérneo antes da aplicacdo, os niveis de
corticosterdide na pele tornam-se aproximadamente 3 vezes mais elevados do
que apos a aplicagdo em pele intacta.

Ap6bs atingir a circulacao sistémica, o principal produto da hidrélise de aceponato
de metilprednisolona, 17-propionato de 6a-metilprednisolona, € rapidamente
conjugado com acido glicurénico e, assim, inativado.

Os metabdlitos do aceponato de metilprednisolona (o principal metabolito é 21-
glicuronideo-17-propionato  de  6a-metilprednisolona) sdo  eliminados
primariamente por via renal, com tempo de meia-vida de aproximadamente 16
horas. ApOs administracdo intravenosa, a excrecdo de substancias marcadas
com 'C pela urina e fezes foi completada em 7 dias. Ndo ha acimulo da

substancia ou de seus metabdlitos no corpo.

Indicacdes:
Dermatite atopica (eczema endogeno, neurodermatite), eczema de contato,

eczema vulgar, eczema degenerativo, eczema disidrético, eczema em criangas.

Contra-indicagoes:

Presenca de processos tuberculosos ou sifiliticos n a regiao a ser tratada,
doencas virais (por exemplo, varicela, herpes zoste r), rosacea, dermatite
perioral e rea¢cdes cutdneas pds-vacinacao na regiao a ser tratada.
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos componentes
do produto.

Precaucdes e adverténcias:
Em patologias cutaneas infectadas por bactérias e/o  u fungos é necessario
tratamento especifico adicional.

Quando Advantan © (aceponato de metilprednisolona) for aplicado no r osto,



deve-se evitar que o produto entre em contato como s olhos.

Durante o uso de Advantan © (aceponato de metilprednisolona) em
superficies cutaneas extensas (40 - 60% da superfic ie corporal) ou mesmo
em tratamentos oclusivos, ndo foi observada diminui cdo na funcéo
adrenocortical em adultos ou criangas. Mesmo assim, a duracado do
tratamento deve ser a mais breve possivel quando a aplicacao for feita em
areas extensas.

A aplicacao toépica de corticosterdides em grandes s uperficies do corpo ou
durante periodos prolongados, em particular sob ocl usdo, aumenta
significativamente o risco de reacdes adversas.

A exemplo do que ocorre com 0s corticosteroides sis témicos, também se
pode verificar a ocorréncia de glaucoma em usuarios de corticosterbides
topicos (por exemplo, apds administracdo de doses e levadas ou em &reas
extensas por periodo prolongado, uso de técnica ocl usiva ou aplicacéo

sobre a pele ao redor dos olhos).

»  Gravidez e lactacao

Estudos clinicos com (glicocorticoides, realizados e m  animais,
demonstraram toxicidade reprodutiva.

Estudos epidemiolégicos sugerem que poderia haver a umento do risco de
fissuras labiais em recém-nascidos de mulheres que foram tratadas com
glicocorticéides sistémicos durante o primeiro trim estre de gravidez.
Fissuras labiais sao alteracbes raras e, se for con siderado que os
glicocorticbides  sistémicos sdo teratogénicos, eles podem ser
responsaveis pelo aumento de um ou dois casos/1.000 mulheres tratadas
durante a gravidez.

Os dados sobre o uso topico de glicocorticéides dur ante a gravidez séo
insuficientes, no entanto, pode-se esperar baixo ri  sco uma vez que a
disponibilidade sistémica do glicocorticoide aplica do topicamente é muito
baixa.

Como regra geral, as preparacgdes topicas contendo ¢ orticéides ndo devem



ser aplicadas durante o primeiro trimestre de gravi dez. A indicacao clinica
para o tratamento com Advantan " (aceponato de metilprednisolona) deve
ser cuidadosamente avaliada considerando-se os risc os/beneficios para a
gestante ou a lactante. Particularmente, deve-se ev itar 0 uso por periodo
prolongado ou em area extensa.

Nao se deve aplicar o produto sobre as mamas em mul  heres lactantes.

InteracGes medicamentosas:

Nao sao conhecidas até o momento.

ReacdOes adversas:

Em casos isolados podem ocorrer sintomas locais con comitantes como
prurido, ardor, eritema ou formagéo de vesiculas du rante o tratamento com
Advantan ® (aceponato de metilprednisolona).

Quando preparacdes tépicas contendo corticoide sao aplicadas em areas
extensas do corpo (aproximadamente 10% ou mais) ou por periodos
prolongados (mais que 4 semanas), podem ocorrer sin  tomas locais, tais
como atrofia da pele, telangiectasia, estrias, alte racdes cutaneas
acneiformes e efeitos sistémicos do corticoide devi do & absorcéo. Durante
as investigacdes clinicas nenhuma destas reagbes ad  versas ocorreu com
o uso de Advantan ® (aceponato de metilprednisolona) em tratamento de
até 12 semanas (adultos) e 4 semanas (criancas).

Como ocorre com outros corticoides para aplicacao t Opica, em casos
raros, podem ocorrer as seguintes reacdes adversas: foliculite,
hipertricose, dermatite perioral, descoloracdo da p ele e reacdes alérgicas

cutaneas a qualquer um dos componentes do produto.

Posologia:



Salvo recomendacdo médica em contrario, aplicar uma camada fina da
formulacéo de Advantan® (aceponato de metilprednisolona) uma vez ao dia nas
regioes afetadas.

De modo geral, a duracdo do tratamento ndo deve exceder 12 semanas em

adultos e 4 semanas em criancgas.

Superdosagem:

Os resultados de estudos de toxicidade aguda com aceponato de
metilprednisolona nédo indicaram qualquer risco de intoxicacdo aguda ap6s uma
Unica aplicacdo tépica de uma superdose (aplicacdo sobre uma area extensa

sob condi¢bes favoraveis de absorc¢ao) ou ingestao oral inadvertida.

Pacientes idosos:

N&o ha recomendacgédo especial para pacientes idosos.

Venda sob prescricdo médica
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