Debe considerarse cuidadosamente la indicacién clinica del tratamiento con la emulsién
de aceponato de metilprednisolona y se debe valorar cuidadosamente la relacién
riesgo/beneficio en mujeres embarazadas y durante la lactancia.

No se sabe si el aceponato de metilprednisolona se secreta en laleche humana.

No se sabe si la administracién tépica del aceponato de metilprednisolona posee una
absorcién sistémica suficiente para producir cantidades detectables en laleche humana.
Por lo tanto se debe tener precaucién cuando se administra aceponato de
metilprednisolona a una mujer que estd amamantando.

Durante la lactancia la mujer no debe aplicarse el producto en los senos. El tratamiento de
grandes areas, el uso prolongado o apésitos oclusivos deben evitarse durante la lactancia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad reconocida frente al principio activo y/o a cualquiera de sus
componentes.

Tuberculosis o procesos sifiliticos, varicela, herpes zoster y otras enfermedades de
naturaleza virica, rosécea, dermatitis perioral, Ulcera, acné wvulgar, enfermedades
atréficas de la piel y reacciones cutaneas postvacunales en el area a tratar.

Sobredosificacion:

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777/4658-3002. int.
1101,1102y 1103.

Presentaciones:
Proavenal®M se presenta en estuches conteniendo 30 g de crema/emulsion.

Para uso dermatolégico.
No apto para uso oftalmico.
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C.
Preservar de la luz.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.515
Directora Técnica: M. Gabriela Palma, Farmacéutica.
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Crema - Emulsion dérmica tépica

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Uso externo

Férmula cualicuantitativa:

Cada 100 g de crema contiene:

Metilprednisolona aceponato ...........ccccevverreereeineesieesseesseenees .. 010g
Avena sativa extracto glicélico 5.00 g
Aloe vera extracto glicélico .. 5.00 g
Goma Xantica 0.18 g
Alcohol de Lanolina ....
Vaselina liquida

Ciclopentansiloxano + Dimeticona + Polimero cruzado Viniltrimetilsiloxisilicato  5.00 g

Glicerina ..... ..15.00 g
Propilenglicol .... ..15.00 g
Alcohol cetoestearilico 3.00g
Ciclopentansiloxano 5.00 g
Vitamina E acetato 0.05g

Imidazolidinilurea . . 020¢g

Metilparabeno 0.18 g
Propilparabeno 0.02 g
Estearato de sorbitan . .. 3.00g
EDTA disédico ..... .. 010¢g
...... .. 010g
040g

Trietanolamina C.S.p. .....c.cceeeee =6.50
Agua Purificada c.s.p. ............. 100.00 g

Cada 100 g de emulsién contiene:
Metilprednisolona aceponato
Avena sativa extracto glicélico ...
Aloe vera extracto glicélico
Goma Xantica
Alcohol de Lanolina ....
Vaselina liquida ....
Dimeticona 350 .
Glicerina ........
Propilenglicol .
Alcohol cetoestearilico
Ciclopentansiloxano ...
Vitamina E acetato
Imidazolidinilurea ....
Metilparabeno ...
Propilparabeno ....
Estearato de sorbitan .
EDTA disédico .....

Trietanolamina C.S.p. .....c.ccc.....
Agua Purificada c.s.p. .............



Accidn Terapéutica:
Corticoide topico: Antiinflamatorio, antialérgico
Codigo ATC:D0O7AC14

Indicaciones:
Eczema enddgeno (dermatitis atdpica, neurodermatitis), eczema de contacto, eczema
degenerativo, eczema vulgar, eczema en nifios.

Propiedades Farmacolégicas:

Farmacodinamia:

Después de la aplicacion tdpica, el aceponato de metilprednisolona suprime las
reacciones inflamatorias y alérgicas de la piel, asi como las reacciones asociadas ala
hiperproliferacion, produciendo la regresion de los signos objetivos (eritema, edema,
exudacion) y de los sintomas (prurito, ardor, dolor).

Se sabe que el aceponato de metilprednisolona por si mismo y especialmente su
metabolito principal, el 17-propionato de metilprednisolona, que se forma después del
desdoblamiento en la piel, se unen al receptor glucocorticoide intracelular.

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

El enlace del complejo receptor esteroide induce la sintesis de la macrocortina. La
macrocortina inhibe la liberacién del acido araquidénico y por ello la formacién de
mediadores de la inflamacién, tales como las prostaglandinas y los leucotrienos.

El 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 la adrenalina resultan, finalmente, en la actividad vasoconstrictora de
los glucocorticoides.

Farmacocinética:

El aceponato de metilprednisolona se encuentra disponible en la piel tras su aplicacién. La
concentracion en el estrato cérneoy la piel viva disminuye de afuera hacia adentro.

El grado de absorcién percutanea depende del estado de la piel, la formulacién y las
condiciones de aplicacion (abierta/oclusiva).

El aceponato de metilprednisolona es hidrolizado en la epidermis y dermis al metabolito
principal, 17-propionato de metilprednisolona, que se liga con mayor firmeza que la
sustancia original al receptor corticoide, una sefial de “bioactivacion” en la piel.

Cuando se retira la capa cérnea antes de la aplicacién, las concentraciones de
corticoesteroide en la piel son unas tres veces mayores que tras la aplicacién sobre piel
intacta.

La tasa y grado de absorcion percutanea de un corticosteroide tépico dependen de una
serie de factores: la composicién del vehiculo, la concentracién del compuesto en el
vehiculo, las condiciones de exposicion (dosis area, duracion de la exposicién, aplicacion
abierta u oclusiva) y el estado de la piel tipo y gravedad de la enfermedad dermatoldgica,
lugar anatémico, etc).

Después de alcanzar la circulacién sistémica, el producto principal de la hidrdlisis del
aceponato de metilprednisolona, el 17-propionato de metilprednisolona se conjuga
rapidamente con el &cido glucurdnico y finalmente se inactiva.

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

Posologia - Modo de uso:

Crema: El aceponato de metilprednisolona 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 2 semanas
en adulto.

Pacientes pediatricos: La duracion del tratamiento no debera sobrepasar en general, un
periodo de 4 semanas. No se recomienda el uso de metilprednisolona aceponato crema
en niflos menores de 4 meses.

Emulsién: El aceponato de metilprednisolona se debe usar sélo cuando se necesite,

aplicandolo en capa fina una vez al dia sobre las &areas afectadas, friccionando
suavemente.

La duracioén del tratamiento no debera sobrepasar en general, un periodo de 2 semanas
enadulto.

Pacientes pediatricos: La duracion del tratamiento no debera sobrepasar en general, un
periodo de 4 semanas. No se recomienda el uso de metilprednisolona aceponato crema
en nifios menores de 4 meses.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas con cierta frecuencia son: ardor, eritema cutaneo,
vesiculas y prurito en la zona de aplicaciéon. Con menor frecuencia se observaron:
sequedad, foliculitis, erupcion, parestesia en el lugar de aplicacion e hipersensibilidad a la
droga.

Raramente se observo: celulitis, edema, irritacion en el lugar de aplicacién, pioderma,
fisuras en la piel, telangiectasia, atrofia en la piel, infeccion en la piel por hongos y acné.

Advertencias y Precauciones:

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

Si durante el uso prolongado del aceponato de metilprednisolona crema, la piel se seca
excesivamente, debe utilizarse una formulacién con mayor contenido graso.

Al aplicar aceponato de metilprednisolona se debe tener especial cuidado para evitar el
contacto con los 0jos.

No se han observado alteraciones de la funcién suprarrenal en adultos ni en nifios cuando
se han tratado areas extensas (40-60% de la superficie cutanea). La aplicacion topica de
corticoides sobre extensas areas del cuerpo o por un periodo 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 (por ej., después de aplicaciones
abundantes o extensas durante periodos prolongados de tiempo, bajo técnicas de vendaje
oclusivo o aplicacién cutanea alrededor de los o0jos).

Interacciones con otras sustancias:

Ninguna conocida hasta el momento.

Carcinogénesis, mutagénensis y trastornos de la fertilidad:

En los estudios de embriotoxicidad con aceponato de metilprednisolona se obtuvieron los
resultados tipicos de los glucocorticoides, por ejemplo, en sistemas de investigacion
adecuados se indujeron efectos embrioletales y teratogénicos después de una exposicion
a dosis suficientemente altas. Con base en estos hallazgos, se debe tener especial
cuidado cuando se prescribe aceponato de metilprednisolona durante el embarazo. Los
resultados de los estudios epidemioldgicos se encuentran en el apartado “embarazo y
lactancia”.

Ni las investigaciones in Vitro para la deteccién 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 aceponato de metilprednisolona
tuviese potencial genotoxico.

No se realizaron estudios especificos de tumorogenicidad con aceponato de
metilprednisolona. Los conocimientos sobre la estructura, el mecanismo del efecto
farmacolégico y los resultados obtenidos en los estudios de tolerancia sistémica con
administracion prolongada no indican aumento alguno en el riesgo de ocurrencia de
tumores. Puesto que con la aplicacién tépica de la emulsién de aceponato de
metilprednisolona, 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.

Embarazo y lactancia:

No hay datos adecuados acerca de la utilizacion de aceponato de metilprednisolona en
mujeres embarazadas.

Ensayos clinicos experimentales realizados en animales con glucocorticoides han
mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion “Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos
de lafertilidad”).

Una serie de estudios epidemioldgicos sugieren que podria existir posiblemente un riesgo
aumentado de labio y paladar hendido en recién nacidos de mujeres que fueron tratadas
con glucocorticoides sistémicos durante el primer trimestre del embarazo.
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