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DISPOSIONIN 1 4 1 3 7;

Buenos ares, 19 JUL 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009118-12-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para el producto
ADVANTAN / ACEPONATO DE METILPREDNISOLONA, forma farmacéutica y
concentracion: CREMA 0,1 g/lO_O g, POMADA 0,1 g/100 g, autorizado por
el Certificado N° 45.481.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5304/96 y
2349/97.

Que a fojas 78 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y del Decreto N® 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: | ’
ARTICULO 1°. - Autorizase ios proyectos de prospectos de fojas 52 a 75,
desglosando de fojas 52 a 59, para la Especialidad Medicinal denominada
ADVANTAN / ACEPONATO DE METILPREDNISOLONA, forma farmacéutica y
concentracion: CREMA 0,1 g/100 g; POMADA 0,1 g/100 g, propiedad de la
firma BAYER S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
NG 45481 cuando el mismo se presente acompafnado de ia copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 30. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de
Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,
Archivese,
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PROYECTO DE PROSPECTO

ADVANTAN®

CREMA - POMADA
ACEPONATO DE METILPREDNISOLONA

Venta bajo receta Industria ltaliana

Composicion
100 g de crema contienen:

Aceponato de metilprednisolona 0,100 g
Oleato de decilo 10,000 g
Monoesterato de glicerol 40/50% (p/p) 8,500 g
Alcohol cetoestearilico 2500g
Glicéridos semisintéticos sélidos {grasa solida) 2,500 g
Triglicéridos de acidos vegetales saturados (softisan 378) 7,500 g
Polietilenglicol monoestearato 40 3,000g
Glicerol 85% p/p 5,000¢g
Edetato disédico 0,100 g
Alcohol bencilico 1,000 g
Hidroxitolueno butilado 0,006 g
Agua purificada 59,794 g
100 g de pomada contienen:

Aceponato de metilprednisoiona 0,100 g
Cera blanca 4,000 g
Vaselina liquida 23,900 g
Esteres alifaticos de alto peso molecular (dehymuls E) 7,000 g
Vaselina blanca 35,000 g
Agua purificada 30,000 g

Accidn terapéutica
{Codigo ATC: DO7AC14)
Corticoide topico (Antinflamatorio, antialérgico).

Via de administracién tdpica.
Indicaciones

Eczema endbgeno (dermatitis atdpica, neurodermatitis}, eczema de contacto, eczema
degenerativo, eczema dishidrético vulgar, eczema en nifios.

Propiedades farmacolégicas
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Farmacodinamia
Después de la aplicacion tépica, Advantan® crema, pomada suprime las reaccioRb&
inflamatorias y alérgicas de ia piel, asi como ias reacciones asociadas a la
hiperproliferacién, produciendo la regresion de los signos objetivos {eritema, edema,
exudacion) y de los sintomas subjetivos (prurito, ardor, dolor).

Se sabe que tanto el aceponato de metilprednisclona (MPA) por si mismo y
especialmente su metaboiito principal, el 17-propionato de 6a-metilprednisolona, que
se forma después de la hidrdlisis del éster en la piel, se unen al receptor
glucocorticoide intracelular.

El compiejo receptor esterocide se une a algunas regiones del DNA, y desencadena asi
una serie de efectos bioldgicos.

El enlace del compiejo receptor estercide induce la sintesis de la macrocortina. La
macrocortina inhibe la liberacion del acido araquidénico y por ello ia formacién de
mediadores de la inflamacion, tales como las prostaglandinas y los leucotrienos.

Ei efecto inmunosupresor de los glucocorticoides puede ser explicado mediante la
inhibicion de la sintesis de las citoquinas y un efecto antimitético, que todavia no esta
bien esclarecido.

La inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas vasodilatadoras o el aumento del
efecto vasoconstrictor de ia adrenalina resultan, finaimente, en ia actividad
vasoconstrictora de los glucocorticoides.

Farmacocinética

Ei aceponato de metilprednisolona se encuentra disponible en ia piel tras ia aplicacién
de las formulaciones de Advantan. La concentracion en el estrato cérneo y la piel viva
disminuye de afuera hacia adentro.

El grado de absorcién percutdnea depende del estado de la piel, la formuiacién y las
condiciones de aplicacién (abierta/oclusiva). Los estudios en pacientes jévenes y
aduitos con neurodermatitis y psoriasis han demostrado que ia absorcién percutanea
tras la aplicacién abierta fue sblo ligeramente superior {<2,5%) a la de ia absorcién
percutdnea en voluntarios con piel normal (0,5-1,5%).

El aceponato de metilprednisoclona es hidrolizado en ia epidermis y demis al
metabolito principal, 17-propionato de 6a-metilprednisoiona, que se liga con mayor
firmeza que la sustancia original al receptor corticoide, una sefial de "bioactivaciéon” en
la piel.

Cuando se retira la capa cérnea antes de la apiicacién, ias concentraciones de
corticosteroide en la pie! son unas tres veces mayores que tras la aplicacién sobre piel
intacta

La tasa y grado de absorcién percutanea de un corticosteroide tépico dependen de
una serie de factores: la estructura quimica del compuesto, ia composicién del
vehiculo, la concentracion del compuesto en el vehiculo, las condiciones de exposicion
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(area tratada, duracion de la exposicion, aplicacion abierta u oclusiva) y el estado deNe
piel (tipo y gravedad de la enfermedad dematolégica, lugar anatémico, etc.).
Después de alcanzar la circulacién sistémica, el producto principal de la hidrélisis del

MPA, el 17-propionato de metilprednisolona se conjuga rapidamente con el acido
glucurdnico y finalmente se inactiva.

Los metabolitos del MPA (metabolito principal: 17-propionato-21-glucurénido de
metilprednisolona) se eliminan principalmente por via renal con una vida media de
aproximadamente 16 horas. Tras la administracion intravenosa, la excrecién por la
orina y las heces se completé dentro de los 7 dias. No se observé acumulacion de
sustancia ni de metabolitos en el organismo.

Dosificacion y método de administracion

Advantan® se debe usar sélo cuando se necesite, aplicandolo en capa fina una vez al
dia sobre las areas afectadas, friccionando suavemente.

La duracion del tratamiento no debera sobrepasar en general, un periodo de 12
semanas en adultos.

Pacientes pediétricos: la duracién del tratamiento no debera sobrepasar en general, un
periodo de 4 semanas.

No se recomienda el uso de Advantan® crema en nifios menores de 4 meses, hi
Advantan® pomada en nifios menores de 2 aios.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentes.

Tuberculosis 0 procesos sifiliticos, varicela, herpes zoster y otras enfermedades de
naturaleza virica, rosacea, dermatitis perioral, Glcera, acné vulgar, enfermedades
atroficas de la piel y reacciones cutaneas postvacunales en el area a tratar.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Las enfermedades dermatoldgicas infectadas por bacterias u hongos requieren un
tratamiento especifico adicional.

Si durante el uso prolongado de Advantan® crema, |a piel se seca excesivamente,
debe utilizase una formulacién con mayor contenido de grasa, por ejemplo:
Advantan® pomada de acuerdo a la disponibilidad en el mercado.

Al aplicar Advantan® se dehe tener especial cuidado para evitar el contacto con los
ojos, heridas profundas abiertas y mucosas.

No se han observado alteraciones de la funcién suprarrenal en nifios tratados con
Advantan pomada grasa 0,1% de modo no oclusive, en areas extensas (40-60% de la
superficie corporal).Luego de la aplicacién de Advantan® pomada en el 60% de la
superficie de la piel, bajo condiciones de oclusién y por un periodo de 22 hs, se ha
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una influencia en el ritmo circadiano.

La aplicacion topica de corticoides sobre extensas areas del cuerpo o por un perfodo
prolongado de tiempo, en particular bajo condiciones de oclusién, aumenta
significativamente los riesgos de efectos secundarios sistémicos. Tener en cuenta que
los pafiales son oclusivos.

Tal como se conoce para los corticoides sistémicos, también se puede desarrollar
glaucoma a partir del uso de corticoides locales (p. ej., después de aplicaciones
abundantes o extensas durante periodos prolongados de tiempo, bajo técnicas de
vendaje oclusivo o aplicacion cutanea alrededor de los 0jos).

Dos excipientes contenidos en Advantan® crema (alcohol cetoestearilico y
butilhidroxitolueno} pueden causar reacciones locales en la piel Ej.: dermatitis por
contacto). Butilhidroxitolueno puede causar irritacién en los 0jos y las membranas de
las mucosas.

Datos de seguridad preclinica

En estudios de tolerancia sistémica, el aceponato de metilprednisolona mostré el perfil
de la accidn de un tipico glucocorticoides, luego de administraciones repetidas por via
subcutanea y démmica. De estos resultados se puede concluir, que con el uso
terapéutico de Advantan® crema, pomada no son de esperar efectos secundanos
diferentes de ios tipicos de los glucocorticoides, incluso en condiciones extremas tales
como Ja aplicacién sobre una gran superficie y / o oclusion,

En los estudios de embriotoxicidad con MPA se obtuvieron los resuitados tipicos de los
glucocorticoides, p. €. en sistemas de investigacién adecuados se indujeron efectos
embrioletales y teratogénicos después de unha exposicion a dosis suficientemente
altas. Con base en estos hallazgos, se debe tener especial cuidado cuando se
prescribe Advantan® durante el embarazo. Los resultados de los estudios
epidemiolégicos estan resumidos en la seccion “Embarazo y lactancia™.

Ni las investigaciones in vitro para la deteccidén de mutaciones genéticas en células
bacterianas y de mamiferos, ni las investigaciones in vitro e in vivo para la deteccién
de mutaciones de cromosomas y genes indicaron que el MPA tuviese potencial
genotoxico.

No se realizaron estudios especificos de tumorogenicidad con MPA. Los
conocimientos sobre la estructura, el mecanismo del efecto farmacolégico y ios
resultados obtenidos en los estudios de tolerancia sistémica con administracion
prolongada no indican aumento alguno en el riesgo de ocurrencias de tumores. Puesto
que con la aplicacion tépica de Advantan®, bajo las condiciones de empleo
recomendadas, no se llega a una exposicion inmunosupresora sistémicamente
efectiva, no se espera influencia alguna sobre la ocurrencia de tumores.

En investigaciones de tolerancia local, el aceponato de metilprednisoloma y las
N\
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formulaciones de Advantan® sobre la piel y mucosas, no mostraron otros efect
secundarios tépicos diferentes a los conocidos de los glucocorticoides.

El aceponato de metilprednisolona no mostré potencial sensibilizante sobre la piel de
los conejillos de india.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos adecuados acerca de la utilizacién de Advantan® crema, pomada en
mujeres embarazadas.

Ensayos clinicos experimentales realizados en animales con aceponato de
metilprednisolona han mostrado embriotoxicidad y/o efectos teratogénicos (ver:
“Datos de seguridad preclinica”).

Como regla general, no deben aplicarse preparados tépicos que contienen corticoides
durante el primer trimestre del embarazo.

En particuiar, se debe evitar el tratamiento prolongado o en areas extensas.

Una serie de estudios epidemiolégicos sugiere que podria existir posiblemente un
riesgo aumentado de hendiduras orales en recién nacidos de mujeres que fueron
tratadas con glucocorticoides sistémicos durante el primer trimestre del embarazo.

Debe considerarse cuidadosamente la indicacion clinica del tratamiento con
Advantan® crema, pomada y se debe valorar cuidadosamente la relacién riesgo —
beneficio en mujeres embarazadas y durante la lactancia.

Lactancia

En ratas el aceponato de metilprednisoiona no mostré practicamente transferencia a
los recién nacidos a través de la leche. Sin embargo, no se sabe si el aceponato de
metilprednisolona se secreta en la leche humana, come se ha reportade con los
corticosteroides administrados por via sistémica que aparecen en la leche humana.

No se sabe si la administracién tépica de Advantan® crema, pomada poseen una
absorcion sistémica suficiente de aceponato de metilprednisoclona para preducir
cantidades detectables en la leche humana.

Por lo tanto se debe tener precaucién cuande se administra Advantan crema, pomada
a una mujer que esta amamantando.
Durante la lactancia las mujeres nc deben aplicarse el producto en los senos. El
tratamiento de grandes areas, el uso prolongado ¢ apésitos oclusivos deben evitarse
durante la lactancia.

Efectos en la habilidad de conducir o utilizar maquinaria
Aceponato de metilprednisolona (AMP) no ha mostrado tener influencia en la habilidad
de conducir o utilizar maquinaria.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién
Ninguna conocida hasta el momento.
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Efectos secundarios
Los efectos secundarios observados con cierta frecuencia son; ardor, eritema cuténeo,
vesiculas y prurito en la zona de aplicacion con Advantan® crema y pomada.

En estudios clinicos, las frecuencias observadas de los efectos secundarios, definidas
de acuerdo a la convencién de frecuencias MedDRA (versién 12), se encuentran en la

tabla que se detalla a continuacién:
Muy frecuentes (>1/10),

frecuentes (>1/100, 1<1/10),

no frecuentes (>1/1000; <1/100),
raros (>1/10000, <1/1000),

muy raros (<1/10000) y

no conocidas (no pueden ser estimadas por falta de datos).

Advantan® crema

Sistema de Frecuentes No frecuentes Raros

clasificacion de

organos

Trastornos Ardor y prurito en | Sequedad, Celulitis, edema,

generales y el lugar de eritema, vesiculas, | irritacion en el

reacciones en el | aplicacién foliculitis, erupcion, | lugar de aplicacién

lugar de parestesia en el

administracién lugar de aplicacion

Trastornos en el Hipersensibilidad a

sistema la droga

inmunoldgico

Trastornos en la Pioderma, fisuras

piel y tejido en la piel,

subcutaneo telangiectasia,
atrofia en la piel,
infeccion en la piel
por hongos, acné

Advantan® pomada

Sistema de Frecuentes No frecuentes No conocidos

clasificacién de (no pueden ser

dérganos estimadas por falta
de datos)

Trastomos Ardor y prurito en | Sequedad,

generales y el lugar de eritema,

reacciones en el | aplicacion vesiculacion,
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lugar de irritacion, eczema,
administracion papulas, edema
periférico en el
lugar de aplicacién

Trastornos en la Atrofia en la piel, Acné
piel y tejido equimosis,
subcutaneo impético, piel

grasa

Principalmente se observan durante el tratamiento sobre areas extensas (mayor del
10%) y periodos prolongados (mas de 4 semanas). No se observaron mayores efectos
durante tratamientos que no excedieron las 12 semanas (en adultos) o 4 semanas (en
nifos).

Como con otros corticoides de aplicacion tépica, los siguientes efectos secundarios
pueden aparecer: atrofias en la piel, estrias en la piel, foliculitis en el lugar de
aplicacién, hipertricosis, telangiectasia, dermatitis periférica, decoloracién en la piel, y
reacciones alérgicas en la piel por alguno de los componentes de la formulacion. Al
aplicar el producto, pueden aparecer efectos secundarios debido a que el producto
contiene corticoides.

Sobredosificacion

Los resultados de los estudios de toxicidad aguda con MPA indican que es improbable
el riesgo de intoxicacién aguda, tras una sola aplicacién tépica de una sobredosis
(aplicacion sobre una extensa area de la piel bajo condiciones favorables para la
absorcién) o ingestion aral inadvertida.

Debe interrumpirse el tratamiento en caso de aparecer sintomas de atrofia cutanea a
consecuencia de una sobredosis tépica. En general estos sintomas desaparecen en
un lapso de 10 a 14 dias.

Ante la eventualidad de ingesta accidental o de sobredosificaciéon, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez TE (011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas TE (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata TE (0221) 451-5555.
Optativamente otros centro de intoxicaciones.

Precauciones especiales de conservacion
Consérvese a temperatura no mayor a 25°C.

Presentacion
Advantan® crema: Caja conteniendo tubo con 159 .
Advantan® pomada: Caja conteniendo tubo con 15g.
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Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Fabricado por:
Intendis Manufacturing SpA, Via E, Schering 21, 20090 Segrate, Milan, Italia.

Importade y distribuido:

BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605SEHD), Munro, Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role. Farmacéutico.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N° 45.481

Versién: CCDS 9.1
Fecha de la ultima revision:
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