Sp.zn. sukls96579/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Methylprednisolon Aristo 1 mg/g kozni emulze

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
1 g emulze obsahuje methylprednisoloni aceponas 1 mg (0,1%).

Pomocné latky se znamym tcinkem
Tento léCivy ptipravek obsahuje 12,5 mg benzylalkoholu v 1 g emulze.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Kozni emulze
(emulze olej ve vodé, homogenni, bild az b&lava roztiratelna emulze)

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Mirny az stfedn¢€ zavazny akutni exogenni ekzém (alergicka kontaktni dermatitida, iritaéni kontaktni
dermatitida, numularni ekzém, dyshidroticky ekzém, neklasifikovany ekzém) a endogenni ekzém
(atopicka dermatitida, neurodermatitida), siln¢ zaniceny seboroicky ekzém.

Ptipravek Methylprednisolon Aristo je urcen pro dospélé, kojence od 4 mésicti, déti a dospivajici.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovéni

Ptipravek Methylprednisolon Aristo se pouziva lokalné a aplikuje se jednou denné v tenké vrstvé na
postizend mista, lehce se do pokozky vtira.

Doba pouzivani u dospélych nema obecné presahnout 2 tydny.

U silné zaniceného seboroického ekzému se postizené oblasti obliceje nemaji 1éCit déle nez tyden.
Jestlize pti pouzivani piipravku Methylprednisolon Aristo dochazi k nadmérnému vysusovani pokozky,
doporucuje se, v zavislosti na typu pokozky, pouzit neutralni adjuvantni terapii (emulzi voda/olej nebo
jednofazovou mastnou mast) jako kozni emoliens.

Pediatricka populace

Uprava davkovani neni pii pouziti ptipravku Methylprednisolon Aristo u kojencti od 4 mésict, déti a
dospivajicich nutna.

Obecné ma byt doba pouZiti u déti co nejkratsi.

Bezpecnost ptipravku Methylprednisolon Aristo u kojencti do 4 meésicti nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zpusob podani
Kozni podani.

4.3 Kontraindikace



Ptipravek Methylprednisolon Aristo se nesmi pouZzivat:

- pti hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,
- pii vyskytu tuberkuldznich nebo syfilitickych projevi,

- pii vyskytu infekci zptisobenych viry (jako je herpes nebo varicella),

- pti vyskytu rosacey,

- pti vyskytu perioralni dermatitidy,

- pti vyskytu viedl, acne vulgaris,

- pti vyskytu atrofického kozniho onemocnéni a

- pti postvakcinacni kozni reakci na mistech, ktera maji byt oSetiena.

- Bakterialni a mykoticka kozni onemocnéni viz bod 4.4.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Glukokortikoidy se smi pouzivat pouze v co nejnizsi davce, zejména u déti, a jen tak dlouho, jak je zcela
nezbytné k dosazeni a udrzeni pozadovaného 1écebného ucinku.

U koznich onemocnéni s bakterialni infekci a/nebo u mykotickych infekci je nutna dalsi, specificka
1écba.

Mistni kozni infekce se mohou lokalnim pouzitim glukokortikoidi zesilit.

Jako u ostatnich glukokortikoidi mize neodborné pouziti maskovat klinickou symptomatologii.

Pii pouziti pfipravku Methylprednisolon Aristo je tfeba zabranit kontaktu s ocima, hlubokymi
otevienymi ranami a sliznicemi.

Ptipravek Methylprednisolon Aristo se nesmi aplikovat na velké plochy (vice nez 40 % povrchu téla).

Po aplikaci methylprednisolon-aceponatu (0,1%) ve formé masti na 60 % povrchu kiize s naslednym
okluzivnim krytim po dobu 22 hodin bylo u zdravych dosp€lych dobrovolnikii pozorovano sniZeni
hladiny kortizolu v plazmé a vliv na cirkadianni rytmus. Rozsahla aplikace lokalnich kortikosteroidi na
velké plochy téla nebo po dlouhou dobu, zejména pii okluzivnim kryti, vyznamné zvySuje riziko
nezadoucich Gc¢inki. Pokud to neni indikovano, je tfeba se vyhnout 1é¢bé s okluzivnim krytim.
Upozoriiujeme, Ze plenky nebo intertrigindézni oblasti mohou byt misty s okluzivnimi vlastnostmi.

Jak je znamo ze systémového pouziti kortikoidd, také pti lokalnim podani kortikoidli se miize vyvinout
glaukom (napf. po aplikaci vyssich davek, aplikaci na rozsahlé plochy a po delsi dobu, pfi pouziti
okluzivnich obvazovych technik nebo po aplikaci na pokozku kolem o¢i).

Pomocna latka tvrdy tuk v pfipravku Methylprednisolon Aristo mize snizit G¢innost latexovych
vyrobki jako jsou kondomy a pesary.

Porucha zraku:

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii mtize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta
k oftalmologovi za G¢elem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, jako napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém
i lokdlnim pouziti kortikosteroida.

Pti oSetfeni rozsahlych ploch pokozky ma lécba trvat co nejkrat$i moznou dobu, protoze nelze zcela
vyloucit moznost absorpce nebo systémovy ucinek.

Pediatrickd populace

Ptipravek Methylprednisolon Aristo se nemd pouzivat za okluzivnich podminek. Je nutné si uvédomit,
ze plenky mohou mit okluzivni t¢inek. To je zvlast dilezité, jakkoli se ptipravek Methylprednisolon
Aristo nedoporucuje pouZzivat u déti mladsich nez 4 mésice.

U déti ve véku od 4 mésict do 3 let je potieba provést diikladné zhodnoceni ptinosu a rizika.

Piipravek Methylprednisolon Aristo obsahuje benzylalkohol
Benzylalkohol miize zptisobit alergickou reakci.




Benzylalkohol mtize zptisobit mirné mistni podrazdéni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Dosud nejsou zadné znamy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Adekvatni udaje o pouzivani methylprednisolon-aceponatu u téhotnych zen nejsou k dispozici. Studie
s methylprednisolon-aceponatem provedené na pokusnych zvifatech prokazaly embryotoxické a/nebo
teratogenni ucinky pii davkach piesahujicich terapeutické davky (viz bod 5.3).

Rada epidemiologickych studii naznacuje potencialng zvysené riziko oralnich roz§tépti u novorozencii
zen, které byly 1é¢eny systémovymi glukokortikoidy v prvnim trimestru téhotenstvi. U t€¢hotnych Zen je
klinickou indikaci k 1é¢bé ptipravkem Methylprednisolon Aristo tfeba peclivé vyhodnotit a zvazit
prinosy a rizika.

Obecné plati, ze je tieba se vyhnout pouziti lokalnich pfipravkd s obsahem kortikoidi v prvnim
trimestru té¢hotenstvi. Béhem té€hotenstvi a v obdobi kojeni je zejména tieba zamezit 16¢bé velkych
ploch, dlouhodobému pouziti a okluzivnimu kryti.

Kojeni

Methylprednisolon-aceponat nevykazoval u potkanl prakticky zadny pfenos matefskym mlékem na
novorozena mlad’ata. Neni vSak znadmo, zda se methylprednisolon-aceponat vylucuje do lidského
matefského mléka, a bylo hlaseno, Ze systémové podavané kortikosteroidy byly nalezeny v lidském
matefském mléce. Neni znamo, zda lokalni podani piipravku Methylprednisolon Aristo muze vést
k dostatecné systémové absorpci methylprednisolon-aceponatu, ktera by vedla k detekovatelnym
mnozstvim v lidském matetském mléce.

Proto je pii podavani piipravku Methylprednisolon Aristo kojicim matkam nutna opatrnost.

U kojicich matek se nema piipravek aplikovat na prsy. V obdobi kojeni je tieba zamezit 16€bé velkych
ploch, dlouhodobému pouziti nebo okluzivnimu kryti (viz bod 4.4).

Fertilita
Nejsou k dispozici zddné informace o vlivu methylprednisolon-aceponatu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Methylprednisolon Aristo nemd z&ddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich bylo nejcastéji pozorovanym nezadoucim ucinkem paleni v miste aplikace.
Frekvence vyskytu nezadoucich uc¢inkd pozorované v klinickych studiich a uvedené v tabulce nize jsou
definovany dle vyjadfovani frekvence podle MedDRA: velmi casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10);
méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni
znamo (z dostupnych udajti nelze urcit).

Tiida organovych casté méné Casté neni znamo
systémi
Poruchy oka Rozmazané vidéni
(viz také bod 4.4)
Poruchy ktize ekzém, exfoliace
a podkozni tkané kaze, praskliny na
kazi




Celkové poruchy paleni v misté bolest, vezikuly,

a reakce v misté aplikace svédeéni, pustuly,
aplikace eroze klize v misté
aplikace

Stejné jako u jinych kortikoidd pro lokalni aplikaci se mohou objevit nasledujici lokalni nezadouci
ucinky (frekvence neni znama): atrofie klize, suchost a erytém v mist¢ aplikace, strie, folikulitida v misté
aplikace, hypertricho6za, telangiektazie, perioralni dermatitida, zména barvy ktize, akné a/nebo alergické
kozni reakce na kteroukoli ze slozek ptipravku. Pi aplikaci lokalnich piipravkt s obsahem kortikoidl
se, v disledku absorpce, mohou vyskytnout systémové ucinky.

Hla8eni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Vysledky ze studii akutni toxicity s methylprednisolon-aceponatem nenaznacuji, ze by se po jedné kozni
aplikaci nadmérné davky (aplikace na velkou plochu za podminek pfiznivych pro absorpci) dalo
oc¢ekavat riziko akutni intoxikace.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kortikosteroidy, siln¢ u¢inné (skupina III), methylprednisolon-aceponat
ATC kod: DO7AC14

Mechanismus ucinku

Po lokélni aplikaci potlacuje piipravek Methylprednisolon Aristo zanétlivé a alergické kozni reakce
i reakce souvisejici s hyperproliferaci, coz vede ke zmirnéni objektivnich symptomi (erytém, edém,
mokvani) i subjektivnich obtizi (svédéni, paleni, bolest).

Farmakodynamické ucinky

Je znamo, ze methylprednisolon-aceponat samotny se vaze na intracelularni glukokortikoidovy receptor.
Ptedevsim to plati pro hlavni metabolit, 6a-methylprednisolon-17-propionat, ktery se tvoii v kizi po
rozstépeni esteru.

Steroidni receptorovy komplex se vaze na urcité oblasti DNA, kde spousti sérii biologickych uc¢ink.
Nésledkem vazby steroidniho receptorového komplexu se indukuje syntéza makrokortinu. Makrokortin
inhibuje uvoliovani kyseliny arachidonové, atim i tvorbu mediatori zanétu, napf. prostaglandinii
a leukotrient.

Imunosupresivni ucinek glukokortikoidi 1ze vysvétlit inhibici syntézy cytokind a antimitotickym
ucinkem, ktery dosud neni zcela objasnén.

Inhibice syntézy vazodilata¢nich prostaglandinti nebo potenciace vazokonstrikéniho u¢inku epinefrinu
nakonec vede k vazokonstrikénimu ucinku glukokortikosteroida.

Klinick4 uc¢innost a bezpecnost

V 5 klinickych studiich bylo methylprednisolon-aceponatem, 0,1% kozni emulzi 1é¢eno celkem 716
pacienti ve v€ku od 4 mésict do 95 let. Hlavnim parametrem ucinnosti v klinickych studiich bylo
snizeni celkového skore vybranych objektivnich symptomt, tedy erytému, edému, vezikul, papul, place
a svédéni béhem studovan¢ho obdobi. Celkovy terapeuticky uspéch (Uplné uzdraveni a vyrazné



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

zlepSeni) v klinickych studiich provadénych s lécbou mlékem obsahujicim methylprednisolon-aceponat
jednou denné u pacientt s riznymi typy ekzému se pohyboval od 82,5 % do 88,9 % (v primeéru 85 %).
Nezadouci ucinky se vyskytly u 5 % pacientl 1é¢enych jednou denn¢ methylprednisolon-aceponatem.
Vyskytujici se nezadouci u¢inky byly obecné mirné az stfedni intenzity.

Pediatricka populace

Methylprednisolon-aceponat 0,1% kozni emulze aplikovana jednou denné, byl studovan po dobu 2
tydnti u 73 déti ve véku od 4 mésicti do 14 let. Celkovy terapeuticky ucinek byl 88,9 %.

Bezpecnost u déti byla stejna jako u dospélych, pokud jde o druh nezadoucich uc¢inkd a jejich frekvenci,
pokud lze odvodit z mnohem mensi détské zkoumané populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Methylprednisolon-aceponat (MPA) se uvoliiuje z baze pfipravku. Koncentrace latky ve stratum
corneum a vrstvach pod nim postupné klesa ve sméru z vnéjsku dovnitt.

Absorpce
Rychlost a rozsah perkutanni absorpce topického kortikoidu zavisi na fadé faktorti: chemicka struktura

slou¢eniny, sloZeni vehikula, koncentrace slouc¢eniny ve vehikulu, podminky expozice (o$etfena plocha,
doba expozice, oteviena plocha nebo okluze) a stav kiize (druh a zavaznost kozniho onemocnéni,
anatomické misto atd.).

Aby bylo mozné studovat perkutanni absorpci methylprednisolon-aceponatu z mlé¢né emulze byl stav
pokozky umeéle zménén. Neporusena kuize byla porovnana s uméle zanicenou (UV B erytém) a uméle
poskozenou kuzi (odstranéni zrohovatélé vrstvy). Rozsah absorpce umélou zanicenou kuzi byl velmi
nizky (0,24 % davky) a byl jen nepatrné vyssi nez absorpce intaktni kazi (0,15 % davky). Perkutanni
absorpce methylprednisolon-aceponatu kizi pfedem poSkozenou stripovanim vedla k vyrazné vys$sim
hodnotam (15 % davky).

Biotransformace

MPA je v epidermis a dermis hydrolyzovan na hlavni metabolit, 6a-methylprednisolon-17-propionat,
ktery se na kortikoidni receptor vaze pevnéji nez ptvodni latka, coz je znamkou bioaktivace v kuzi.

Po dosaZeni systémové cirkulace je primarni produkt hydrolyzy MPA, 6a-methylprednisolon-17-
propionat, rychle konjugovéan s kyselinou glukuronovou a nasledkem toho inaktivovan.

U zanicené pokozky miize byt systémova zatéz po oSetieni celého téla dvakrat 20 g methylprednisolon-
aceponatu 0,1% kozni emulze dennég, absorbovanou zatézi cca. 2 pg methylprednisolon aceponatu na
kg télesné hmotnosti a den.

Eliminace

Metabolity MPA (hlavni metabolit: 60a-methylprednisolon-17-propionat-21-glukuronid) jsou
vylucovany predevsim ledvinami s polo€asem pfiblizné€ 16 hodin.

Po intraven6znim podani byla exkrece moci a stolici dokoncena do 7 dni. Léciva latka ani jeji metabolity
se v téle nekumuluji.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova tolerance:

Ve studiich systémové tolerance prokazal methylprednisolon-aceponat po opakovaném subkutannim
a dermalnim podani profil ucinku typického glukokortikoidu. Z téchto vysledkt lze vyvodit, Zze po
terapeutickém pouziti kozniho roztoku methylprednisolon-aceponatu 1 mg/ml nelze ocekavat jiné
nezadouci ucinky nez ty, které jsou typické pro glukokortikoidy, a to ani za extrémnich podminek, jako
je aplikace na rozsahlou oblast téla a/nebo okluzivni kryti.

Studie embryotoxicity vedly u kozni emulze methylprednisolon-aceponatu 0,1% k vysledktim typickym
pro glukokortikoidy, tj. v pfislusném testovacim systému jsou indukovany embryoletalni a/nebo
teratogenni U€inky. Vzhledem k témto zjisténim je tfeba pfi predepisovani ptipravku Methylprednisolon
Aristo béhem tehotenstvi postupovat obzvlast’ opatrné.



Genotoxicita:

Ani in vitro zkousky k detekci genovych mutaci u bakterii a sav¢ich bunék, ani in vitro a in vivo zkousky
k detekci chromozomalnich a genovych mutaci neprokazaly zadné znamky genotoxického potencialu
methylprednisolon-aceponatu.

Tumorigenita:
Specifické studie tumorigenity pii pouziti methylprednisolonu nebyly dosud provedeny. Znalosti

ohledn¢ struktury, farmakologického mechanismu ucinku a vysledkd studii systémové tolerance po
dlouhodobém podavani nenaznacuji zadné zvysené riziko vyskytu tumorti. Vzhledem k tomu, ze
dermalni aplikaci kozniho roztoku methylprednisolon-aceponatu 1 mg/ml za doporuc¢enych podminek
pouzivani se nedosahuje systémové ucinné imunosupresivni expozice, nelze o¢ekavat zadny vliv na
vyskyt tumord.

Lokalni tolerance:
Pii zkouSkach lokalni tolerance methylprednisolon-aceponatu na kizi a sliznicich nebyla kromé
lokalnich nezadoucich ucinkd znamych pro glukokortikoidy zaznamenana zadna jina zjisténi.

Senzibilizace:
Methylprednisolon-aceponat neprokazal zadny senzibilizacni potencial na ktizi mor¢at.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Tvrdy tuk

Stearomakrogol 100

Stearomakrogol 1050

Benzylalkohol (E1519)
Dinatrium-edetat

Glycerol (85%)

Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po prvnim otevieni tuby je ptipravek stabilni po dobu 6 mésict.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Chrarite pted chladem nebo mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminovana hlinikova tuba, z vnéj$i strany lakovana, vnitini vrstva z polyethylenu a bily Sroubovaci
uzavér z polypropylenu.

Velikosti baleni: 20 g, 50 g, 100 g, 10 x 50 ga 10 x 100 g

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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