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Creme 1 mgl/g
Locao 1mg/g

LEO Pharma Ltda.

Bula do Profissional de Saude




IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Advantan®
aceponato de metilprednisolona

APRESENTACOES

Creme 1 mg/g: embalagem contendo uma bisnaga com 15 g.
VIA DERMATOLOGICA
USO ADULTO E PEDIATRICO

Loc¢do 1 mg/g: embalagem contendo uma bisnaga com 20 g.
VIA DERMATOLOGICA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 MESES

COMPOSICAO

Cada grama de Advantan® creme contém 1 mg (0,1%) de aceponato de metilprednisolona.

Excipientes: oleato de decila, monoestearato de glicerila, alcool cetoestearilico, cera dura, trigliceridio
caprilico/céprico-estearico, estearato de polioxila, glicerol, edetato dissodico, &lcool benzilico, butil-
hidroxitolueno e agua purificada.

Cada grama de Advantan® logdo contém 1 mg (0,1%) de aceponato de metilprednisolona.
Excipientes: triglicerideos de cadeia mista, trigliceridio caprilico/céprico-estedrico, alcool polioxietileno-2, alcool
polioxietileno-21, alcool benzilico, edetato dissddico, glicerol e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Advantan® creme é indicado para o tratamento de dermatite atopica (eczema endégeno, neurodermatite), eczema
de contato, eczema vulgar, eczema degenerativo, eczema disidrético, eczema em criancas.

Advantan® locdo ¢ indicado para o tratamento de eczema exdgeno agudo (dermatite de contato alérgica, eczema
degenerativo toxico, eczema seborreico, eczema numular (microbiano), eczema disidrético, eczema de estase,
eczema vulgar) e dermatite atopica (eczema end6geno, neurodermatite), eritema solar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O aceponato de metilprednisolona é um corticoide tépico de quarta geragdo classificado como agente anti-
inflamatorio potente com perfil de resposta rdpido e efetivo no tratamento de dermatoses inflamatérias como a
dermatite atdpica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Apos aplicagdo topica, Advantan® reduz reacGes cutaneas alérgicas e inflamatdrias, bem como reagGes associadas
a hiperproliferacdo, proporcionando regressdo dos sintomas objetivos (eritema, edema, exsudacao) e subjetivos
(prurido, ardor e dor).

Sabe-se que o aceponato de metilprednisolona liga-se ao receptor intracelular de glicocorticoide do mesmo modo

que seu principal metabolito, 17-propionato de 6a-metilprednisolona, o qual é formado apés clivagem do éster na
pele.
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O complexo receptor-esteroide liga-se a determinadas regides do DNA, desencadeando, assim, uma série de efeitos
biolégicos.

A ligacdo do complexo receptor-esteroide resulta na indugdo da sintese de macrocortina. A macrocortina inibe a
liberagdo do &cido araquiddnico e, consequentemente, a formacdo de mediadores inflamatérios, tais como
prostaglandinas e leucotrienos.

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

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

Propriedades Farmacocinéticas
Apos aplicacdo de Advantan®, o aceponato de metilprednisolona torna-se disponivel na pele. A concentragéo do
farmaco no estrato corneo e nas demais camadas cutaneas diminui de acordo com a profundidade da pele.

O aceponato de metilprednisolona é hidrolisado na epiderme e derme, produzindo seu principal metabdlito, 17-
propionato de 6a-metilprednisolona, o qual se liga mais firmemente ao receptor de corticoide do que ao farmaco,
indicando a ocorréncia de uma bioativagéo na pele.

A taxa e a extensdo da absorcao percutanea de um corticoide topico dependem de uma série de fatores: estrutura
quimica do composto, da composicao do veiculo (base da formulacdo), concentracdo da substancia no veiculo,
condicGes de exposicao (&rea tratada, duracdo da exposicdo, aplicacdo aberta ou oclusiva) e condi¢des da pele (tipo
e gravidade da doenca cutanea, local de aplicacdo, etc.).

Apo6s atingir a circulacdo sistémica, o produto da hidrolise priméaria do aceponato de metilprednisolona, 17-
propionato de 6a-metilprednisolona, é rapidamente conjugado com acido glicurdnico e, assim, inativado.

Os metabolitos do aceponato de metilprednisolona (o principal metabélito € 21-glicuronideo-17-propionato de 6a-
metilprednisolona) sdo eliminados primariamente por via renal, com meia-vida de aproximadamente 16 horas.
Ap6s administracdo intravenosa, a excrecdo pela urina e fezes foi completada em 7 dias. Ndo h& acimulo da
substancia ou de seus metabdlitos no corpo.

- Advantan® creme

A absor¢do percutanea do aceponato de metilprednisolona a partir da formulacdo em creme foi investigada em
voluntarios sadios. A absorcéo percutanea apds aplica¢do de aceponato de metilprednisolona unguento (2 x 20 g
por dia) durante 5 dias foi estimada em 0,34%, correspondente a uma carga de corticoide de aproximadamente 2
ug/kg/dia; apos aplicacdo aberta de aceponato de metilprednisolona pomada (2 x 20 g por dia) durante 8 dias,
foram 0,65% (absor¢do) ou 4 ug/kg/dia (carga).

Sob condigGes oclusivas, a aplicacdo diaria de 2 x 20 g de Advantan® creme durante 8 dias levou a uma absorgéo
percutdnea média de cerca de 3%, correspondente a uma carga sistémica de corticoide de cerca de 20 pg/kg/dia.
A absorcdo percutanea do aceponato de metilprednisolona através da pele previamente lesionada pela remocéo do
estrato cérneo resultou em absorcdo distintamente mais elevada (13-27% da dose). Em pacientes adultos atdpicos
e com psoriase, a absorcao percutanea do aceponato de metilprednisolona do unguento foi de cerca de 2,5%. Em
3 criangas atopicas (9-10 anos de idade), a absor¢do percutanea do aceponato de metilprednisolona do unguento
foi de cerca de 0,5-2% e, portanto, ndo mais elevada do que aquela comparada aos adultos.

- Advantan® logdo

Para investigacdo da absorcdo percutanea do aceponato de metilprednisolona a partir da formulagdo locdo, a
condicdo da pele foi alterada artificialmente. Comparou-se pele integra com pele artificialmente inflamada
(eritema produzido por UV-B) e pele artificialmente lesionada (remogdo de estrato corneo). A extensdo da
absorcdo através da pele inflamada artificialmente foi muito baixa (0,24% da dose), sendo apenas levemente mais
elevada que a absor¢do através da pele integra (0,15% da dose). A absorcdo percutdnea do aceponato de

Advantan_VPS04_creme e logdo (CCDS eDoc-000775287 v1.0)



metilprednisolona através da pele previamente lesionada por escoriagdo resultou em valores distintamente mais
elevados (15% da dose).

Para pele inflamada, a carga sistémica apos tratamento do corpo inteiro com aplicacéo de 20 g de Advantan® logdo
2 vezes ao dia poderia corresponder a uma carga absorvida de aproximadamente 2 pg de aceponato de
metilprednisolona por kg de peso corporal por dia.

Nenhuma exposi¢ao sistémica ao farmaco foi detectada em ambos os estudos.

Dados pré-clinicos de seguranga

Em estudos de tolerancia sistémica com administracdo dérmica e subcutdnea repetida, o aceponato de
metilprednisolona demonstrou o perfil de agdo de um tipico glicocorticoide. Com base nesses resultados, pode-se
concluir que ndo sdo esperadas outras reacdes adversas, além daquelas tipicas dos glicocorticoides, com o uso
terapéutico de Advantan® creme e logdo, mesmo sob condigBes extremas, tais como a aplicagdo sobre uma
superficie extensa e/ou ocluséo.

Estudos de embriotoxicidade com Advantan® creme e logdo demonstraram resultados tipicos de glicocorticoides,
isto é, efeitos teratogénicos e/ou embrioletais sdo induzidos no sistema de teste apropriado. Em vista destes
achados, deve-se ter cautela ao prescrever Advantan® creme e logdo durante a gravidez. Os resultados de estudos
epidemioldgicos estdo resumidos no item “Gravidez e lactagdo”.

Investigagdes in vitro para determinacéo de mutagdo génica em células de bactérias e de mamiferos e investigacoes
in vitro e in vivo para deteccdo de mutagBes génicas e cromossdmicas ndo forneceram qualquer indicacdo de
potencial genotoxico do aceponato de metilprednisolona.

Ndo foram realizados estudos especificos de tumorigenicidade com aceponato de metilprednisolona. O
conhecimento disponivel sobre a estrutura, mecanismo de acdo farmacoldgica e os resultados dos estudos de
tolerancia sistémica com administracdo a longo prazo ndo indicam qualquer aumento no risco de ocorréncia de
tumor. Uma vez que ndo ocorre exposicdo sistémica imunossupressiva efetiva com a aplicacdo dérmica de
Advantan® creme e logdo sob as condigGes recomendadas de uso, nenhuma influéncia sobre a ocorréncia de
tumores é esperada.

Em investigacGes da tolerancia local de aceponato de metilprednisolona e as formulagdes de Advantan® sobre a
pele e a mucosa, ndo foram encontrados outros achados além das reacBes adversas tipicas conhecidas para 0s
glicocorticoides.

O aceponato de metilprednisolona ndo demonstrou potencial de sensibilizacdo na pele de porquinhos-da-india.

4. CONTRAINDICACOES

Advantan® é contraindicado para pacientes com presenca de processos tuberculosos ou sifiliticos na regido a ser
tratada, doencas virais (por exemplo, varicela, herpes zoster), rosacea, e reacdes cutaneas pés-vacinacdo na regido
a ser tratada.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes do produto.

Advantan® creme e locdo também sdo contraindicados em caso de dermatite perioral, Ulceras, acne vulgar e
doencas cutaneas atréficas.

Advantan® logdo é contraindicado em criangas com idade inferior a 4 meses, devido a auséncia de dados clinicos
nesta faixa etaria. A utilizacdo em criancas pequenas, com mais de 4 meses de idade, deve ser precedida de
cuidadosa avaliacdo do risco/beneficio.

Advantan® logéo é contraindicado para menores de 4 meses.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Em patologias cutaneas infectadas por bactérias e/ou fungos, é necessario tratamento especifico adicional.
InfeccOes cutaneas localizadas podem ser agravadas pelo uso de glicocorticoides topicos.

Advantan® ndo deve entrar em contato com os olhos e feridas profundas abertas. Também se deve evitar que
Advantan® creme e logdo entrem em contato com mucosas.

Durante o uso de aceponato de metilprednisolona em unguento (0,1%) em superficies cutaneas extensas (40-90%
da superficie corporal) em tratamentos nao-oclusivos, ndo foi observada alteracdo na funcédo adrenocortical em
criancas.

Ap6s aplicacdo de aceponato de metilprednisolona em pomada (0,1%) em 60% da area da superficie cutanea sob
condigdes oclusivas por 22 horas, foram observadas supresséo dos niveis plasmaticos de cortisol e influéncia sobre
o ritmo circadiano em voluntarios adultos sadios.

A aplicacdo topica de corticosteroides em grandes superficies do corpo ou durante periodos prolongados, em
particular sob oclusdo, aumenta significativamente o risco de reaces adversas sistémicas. Observar que o uso de
fraldas pode ser condicao oclusiva.

Advantan® locdo ndo deve ser utilizado sob condigdo de oclusdo. Observar que o uso de fraldas pode representar
condic&o oclusiva. Isto é especialmente relevante uma vez que o uso de Advantan® logdo néo é recomendado em
criangas abaixo de 4 meses de idade.

A exemplo do que ocorre com os corticoides sistémicos, pode-se desenvolver glaucoma com o uso de corticoides
topicos (por exemplo, apos aplicacdo de doses elevadas ou aplicacdo em areas extensas por periodo prolongado,
uso de técnica oclusiva ou aplicacdo sobre a pele ao redor dos olhos).

Alguns excipientes de Advantan® creme e de Advantan® logdo podem reduzir a eficacia de produtos feitos de
latex, como preservativos e diafragmas.

Dois excipientes contidos em Advantan® creme (alcool cetoestearilico e butil-hidroxitolueno) podem causar
reacGes cutaneas locais (por exemplo, dermatite de contato). O butil-hidroxitolueno também pode causar irritacdo
nos olhos e membranas mucosas.

Advantan® creme e logdo: Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente
para recém-nascidos e criangas de até 3 anos.

- Gravidez e lactacéo
Gravidez
N&o ha dados adequados sobre o uso de Advantan® em mulheres gravidas.

Estudos experimentais realizados em animais com aceponato de metilprednisolona demonstraram efeitos
teratogénicos e/ou embriotdéxicos com doses similares as doses terapéuticas (veja o item “Dados pré-clinicos de
seguranga”). De modo geral, deve-se evitar 0 uso de formulagGes topicas contendo corticoides durante o primeiro
trimestre de gravidez. Particularmente, deve-se evitar o uso de tais formulag¢des no tratamento de areas extensas,
uso prolongado ou curativos oclusivos durante a gravidez.

Estudos epidemiolégicos sugerem a possibilidade de aumento do risco de fendas palatinas em recém-nascidos de
mulheres que foram tratadas com glicocorticosteroides durante o primeiro trimestre de gravidez. A indicacdo
clinica para o tratamento com Advantan® deve ser cuidadosamente avaliada considerando-se os riscos e beneficios
para a gestante.

Categoria de risco C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.
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Lactacéo
Em ratas, foi demonstrado que o aceponato de metilprednisolona praticamente nao é transferido aos neonatos pelo

leite. Foi reportado que corticosteroides administrados sistematicamente foram encontrados no leite humano,
entretanto, ndo se sabe se 0 aceponato de metilprednisolona é secretado no leite humano da mesma forma. Né&o é
conhecido se a administracéo topica de Advantan® poderia resultar em absorcéo sistémica suficiente de aceponato
de metilprednisolona para produzir quantidades detectaveis no leite humano. Portanto, deve-se ter cautela quando
Advantan® for administrado a mulheres lactantes.

Nao se deve aplicar Advantan® creme e loco sobre as mamas em mulheres lactantes.
O tratamento de &reas extensas, uso prolongado e curativos oclusivos devem ser evitados durante a lactacéo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

- Efeitos sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas
Advantan® no exerce influéncia sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ndo sdo conhecidas até 0 momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).

O prazo de validade de Advantan® creme é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
O prazo de validade de Advantan® locéo é de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Advantan® creme apresenta-se como um creme branco a amarelado e opaco.
Advantan® logdo apresenta-se como uma emulsdo branca e opaca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Salvo recomendagdo médica em contrario, Advantan® deve ser usado conforme as recomendagdes abaixo.

- Advantan® creme

Salvo recomendagdo médica em contrario, aplicar uma camada fina do creme uma vez ao dia nas regides afetadas.
De modo geral, a duragdo do tratamento ndo deve exceder 12 semanas em adultos e 4 semanas em criangas.

Na&o é necessario ajuste de dose quando Advantan® creme é administrado a criangas e adolescentes.

- Advantan® logdo

Aplicar uma camada fina da logdo uma vez ao dia nas regides afetadas, friccionando levemente. Advantan® logéo
deve ser usado somente pelo periodo necessario. De modo geral, a duragdo do tratamento ndo deve exceder 2
semanas.

Advantan_VPS04_creme e logdo (CCDS eDoc-000775287 v1.0)



Se ocorrer ressecamento cutneo excessivo com o uso da loc¢do, dependendo do tipo individual de pele envolvido,
recomenda-se a utilizacdo de um adjuvante terapéutico neutro (emulsdo A/O ou de um unguento de fase Unica)
como um agente emoliente da pele.

Na&o é necessario ajuste de dose para administracdo de Advantan® logdo a criangas acima de 4 meses de idade e
adolescentes. A seguranca do uso de Advantan® logdo em criangas abaixo de 4 meses de idade néo foi estabelecida.
Nenhum dado esta disponivel.

9. REAGOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, as reagBes adversas observadas mais frequentemente incluem queimacdo no local da
aplicacédo para Advantan® creme e logdo e também prurido no local da aplicacdo para Advantan® creme.

As frequéncias das reacGes adversas observadas em estudos clinicos e descritas abaixo estéo definidas de acordo
com a convencdo de frequéncia MedDRA: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000
a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000), incluindo relatos isolados e de frequéncia
desconhecida (hdo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

- Advantan® creme

Classificacao por Comum Incomum Rara

sistema corporeo

Disturbios gerais e
quadros clinicos no local
da administragdo

Queimacéo no local de
aplicacgdo, prurido no
local de aplicacdo

Secura no local de
aplicacdo, eritema no
local da aplicacéo,

Celulite no local da
aplicacdo, edema no
local da aplicacdo,

vesiculas no local da
aplicacdo, foliculite no
local da aplicacéo,
erupcdo no local da
aplicacdo, parestesia no
local da aplicacéo
Hipersensibilidade
medicamentosa

irritacéo no local da
aplicacédo

Distlrbios do sistema
imunitario

Distlrbios dos tecidos
cutaneo e subcutaneo

Piodermite, fissuras
cuténeas, telangiectasia,
atrofia cutanea, infeccéo
cutanea flngica, acne

- Advantan® logdo

Classificacao por sistema Comum Incomum
corpéreo
Disturbios gerais e quadros

clinicos no local da administracéo

Queimacéo no local de aplicacéo Dor no local da aplicacéo,
vesiculas no local da aplicacéo,
prurido no local da aplicacéo,
pustulas no local da aplicagéo,
erosdo no local da aplicacdo
Eczema, esfoliacdo cutanea,

fissuras cutaneas

Distlrbios dos tecidos cutaneo e
subcutaneo

Como ocorre com outros corticoides para aplicagdo tdpica, as seguintes reacOes adversas podem ocorrer: atrofia
da pele, estria cutdnea, hipertricose, telangiectasia, dermatite perioral, despigmentacdo da pele no local da
aplicacdo e/ou reacdes alérgicas cutaneas a qualquer um dos componentes da formulagdo. Efeitos sistémicos
devido a absorcéo podem ocorrer quando formulagdes tdpicas contendo corticoides sdo aplicadas.
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Dermatology
beyond the skin

Com o uso de Advantan® creme e logéo, pode ocorrer foliculite no local da aplicacdo; com o uso de Advantan®
logdo, pode ocorrer acne e erittma no local da aplicacdo; o uso de Advantan® logcdo também pode causar
ressecamento no local da aplicagéo.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os resultados de estudos de toxicidade aguda ndo indicaram qualquer risco de intoxicagdo aguda ap6s uma Unica
aplicacao topica de uma superdose (aplicagdo sobre uma area extensa sob condigdes favoraveis de absorcéo) ou
ingestdo oral inadvertida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.8569.0010

Produzido por:

LEO Pharma Manufacturing Italy S.r.I.

Segrate, Italia

Registrado por:

LEO Pharma Ltda.

Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 1645, Cj. 71

CEP 04571-011 - S&o Paulo - SP

CNPJ 11.424.477/0001-10

Importado por:

LEO Pharma Ltda.

Itapevi, S&o Paulo

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800 779 7799

Venda sob prescrigéo.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 23/01/2026.

Advantan® é uma marca registrada da LEO Pharma A/S.
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ADVANTAN® (aceponato de metilprednisolona)
HISTORICO DE ALTERAGAO DA BULA

L E O

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula
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expediente
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expediente

Assunto
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bula
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MEDICAMENTO NOVO A
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RDC 60/12
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MEDICAMENTO NOVO A
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armazenamento
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de usar

- 9. Reagles adversas
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VPS04

Creme 1 mg/g
Logédo 1 mg/g

- Composicao
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VP04

Locédo 1 mg/g
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este medicamento pode
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Creme 1 mg/g
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medicamento?
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VP03
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Creme 1 mg/g
Logao 1 mg/g
Solugao 1 mg/mL
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NOVO - Solicitagdo de
Transferéncia de
Titularidade de Registro
(operacgao comercial)

02-03-2020

medicamento? VP02 |Creme 1 mg/g

- Alteracdes editoriais

ao longo de todo texto

- 4. O que devo saber

antes de usar este

medicamento? VP02 |Locéo 1 mg/g

- Alteragdes editoriais

ao longo de todo texto

- Alteragdes editoriais .

ao longo de todo texto VP02 |Solugdo 1 mg/mL

- 5. Adverténcias e

precaugoes Creme 1 mg/g

- 9. Reagles adversas VPS02 ([Logdo 1 mg/g

- Alteragdes editoriais Solugdo 1 mg/mL

ao longo de todo texto
VP01 |Creme 1 mg/g
VP01 |Locdo 1 mg/g
VPOl |Solucdo 1 mg/mL

- Dizeres legais
Creme 1 mg/g

VPS01 [Logdo 1 mg/g

Solugdo 1 mg/mL
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