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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

MetiGalen® Lotion 1 mg/g Emulsion
zur Anwendung auf der Haut

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g enthalt 1 mg Methylprednisolonace-
ponat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:
1 g enthélt 12,5 mg Benzylalkohol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Emulsion zur Anwendung auf der Haut
Ol-in-Wasser-Emulsion, weiBe, un-
durchsichtige Emulsion

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Leichte bis mittelschwere akute exo-
gene Ekzeme (allergische Kontakt-
dermatitis, irritative Kontaktdermatitis,
nummuléares Ekzem, dyshidrotisches
Ekzem, Eczema vulgaris) und endo-
gene Ekzeme (atopische Dermatitis,
Neurodermitis), stark entziindetes se-
borrhoisches Ekzem.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

MetiGalen Lotion wird topisch ange-
wendet und 1-mal taglich dinn auf die
betroffenen Hautpartien aufgetragen
und leicht eingerieben.

Die Anwendungsdauer bei Erwachse-
nen sollte im Allgemeinen 2 Wochen
nicht Uberschreiten.

Bei stark entziindetem seborrho-
ischem Ekzem sollten betroffene Haut-
partien im Gesicht nicht langer als 1
Woche behandelt werden.

Wenn unter der Anwendung von Me-
tiGalen Lotion die Haut zu stark aus-
trocknet, wird abhangig vom individu-
ellen Hauttyp eine zusétzliche indiffe-
rente Therapie (W/O-Emulsion oder
Einphasenfettsalbe) zum Auffetten der
Haut empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Fir die Anwendung von MetiGalen
Lotion bei S&auglingen ab 4 Monaten,
Kindern und Jugendlichen ist eine An-
passung der Dosierung nicht erforder-
lich.

Die Therapie ist bei Kindern prinzipiell
auf moéglichst kurze Zeitrdume zu be-
schranken.

Die Sicherheit von MetiGalen Lotion
bei Sauglingen unter 4 Monaten ist
bisher nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut

4.3 Gegenanzeigen

MetiGalen Lotion darf nicht angewen-

det werden

- bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

- bei tuberkulésen oder syphilitischen
Prozessen

- bei viralen Infektionen (z. B. Herpes
oder Varizellen)

- bei Rosazea

- bei perioraler Dermatitis

- bei Ulzera

- bei Acne vulgaris

- bei Hautatrophien

- bei Impfreaktionen im Behandlungs-
bereich

- bei bakteriell und mykotisch infi-
zierten Hautkrankheiten (siehe Ab-
schnitt 4.4)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Glucocorticoide sind insbesondere
bei Kindern nur so lange und nur in so
niedriger Dosierung anzuwenden, wie
es zur Erzielung und Erhaltung der ge-
winschten therapeutischen Wirkung
unbedingt erforderlich ist.

Bei bakteriell infizierten Hautkrank-
heiten und/oder Pilzbefall ist eine zu-
séatzliche spezifische Therapie erfor-
derlich.

Lokale Hautinfektionen kénnen mdégli-
cherweise durch die topische Anwen-
dung von Glucocorticoiden verstarkt
werden.

Wie bei allen anderen Glucocortico-
iden kdnnen bei unsachgemaBer An-
wendung klinische Symptome mas-
kiert werden.

Es ist darauf zu achten, dass MetiGa-
len Lotion nicht in die Augen, auf tiefe
offene Wunden und Schleimhaute ge-
langt.

MetiGalen Lotion darf nicht groBfla-
chig (auf mehr als 40 % der Korpero-
berflache) angewendet werden.

Nach Anwendung einer Methylpred-
nisolonaceponat Salbe (0,1 %) auf
60 % der Hautoberflache von gesun-
den erwachsenen Probanden un-
ter okklusiven Bedingungen uber 22
Stunden wurde die Unterdriickung
der Plasma-Cortisol-Spiegel und ein
Einfluss auf den Tagesrhythmus beo-
bachtet.

Die groBflachige oder lang andau-
ernde Anwendung groBer Mengen to-
pischer Corticosteroide, insbesonde-
re unter Okklusion, erhdht signifikant
das Risiko fir Nebenwirkungen. Die
Anwendung unter okklusiven Bedin-
gungen sollte vermieden werden, au-
Ber fur den Fall, dass sie indiziert ist.
Es ist zu beachten, dass Windeln und
die Anwendung auf intertrigindsen Be-
reichen okklusive Bedingungen dar-
stellen kdnnen.

Wie von systemischen Corticoiden be-
kannt, kann sich auch bei Anwendung
lokaler Corticoide ein Glaukom entwi-

ckeln (z.B. bei groBflachiger oder lang
andauernder Anwendung, unter okklu-
siven Bedingungen oder nach Anwen-
dung auf der Haut in Augennéhe).

Bei der systemischen und topischen
Anwendung von Corticosteroiden kon-
nen Sehstérungen auftreten. Wenn
ein Patient mit Symptomen wie ver-
schwommenem Sehen oder anderen
Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung mog-
licher Ursachen in Erwdgung gezogen
werden; diese umfassen unter ande-
rem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B. zentrale se-
rose Chorioretinopathie (CSC), die
nach der Anwendung systemischer
oder topischer Corticosteroide gemel-
det wurden.

Bei der Behandlung gréBerer Flachen
sollte die Anwendungsdauer mdglichst
kurz gehalten werden, da die Mdg-
lichkeit einer Resorption sowie syste-
mische Wirkungen nicht vollig ausge-
schlossen werden kdnnen.

Dieses Arzneimittel enthalt 12.5 mg
Benzylalkohol pro Gramm.
Benzylalkohol kann leichte lokale Rei-
zungen und allergische Reaktionen
hervorrufen.

Kinder und Jugendliche

MetiGalen Lotion sollte nicht unter
okklusiven Bedingungen angewendet
werden. Es ist zu beachten, dass Win-
deln wie ein Okklusivverband wirken
kénnen. Dies ist insofern relevant, als
dass MetiGalen Lotion nicht fir die
Anwendung bei S&uglingen unter 4
Monaten empfohlen wird.

Bei Anwendung von MetiGalen Lotion
bei Sauglingen und Kindern zwischen
4 Monaten und 3 Jahren ist eine sorg-
féaltige Nutzen-Risiko-Bewertung vor-
zunehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Bisher sind keine bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Da-
ten zur Anwendung von Methylpred-
nisolonaceponat bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien mit
Methylprednisolonaceponat haben
embryotoxische und/oder teratogene
Wirkungen bei Dosen, die die thera-
peutische Dosis Ubersteigen, gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Daten von epidemiologischen
Studien lassen vermuten, dass mog-
licherweise ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten von Gaumenspalten bei
Neugeborenen besteht, deren Mutter
im ersten Trimenon systemisch mit
Glucocorticoiden behandelt wurden.
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Die klinische Indikation fir die An- 4.8 Nebenwirkungen kation einer Uberdosis (groBflachige

wendung von MetiGalen Lotion bei
Schwangeren muss sorgfaltig abge-
wogen und der Nutzen gegen das Ri-
siko einer Anwendung bei Schwange-
ren abgewagt werden.

Grundsatzlich sollte die topische An-
wendung von corticoidhaltigen Zu-
bereitungen in den ersten 3 Monaten
einer Schwangerschaft vermieden
werden.

Insbesondere ist wéahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit eine
groBflachige Applikation, langere An-
wendung oder Anwendung unter Ok-
klusivverbé&nden zu vermeiden.

Stillzeit

Untersuchungen an Ratten zeigten
praktisch keinen Ubergang von Me-
thylprednisolonaceponat durch die
Muttermilch auf das Neugebore-
ne. Es ist jedoch nicht bekannt, ob
Methylprednisolonaceponat in die
menschliche Muttermilch Ubergeht,
da Berichte Uber ein Auftreten von sy-
stemisch angewendeten Corticostero-
iden in der menschlichen Muttermilch
vorliegen. Es ist nicht bekannt, ob die
topische Anwendung von MetiGalen
Lotion in einer ausreichend hohen sy-
stemischen Resorption resultiert, um
detektierbare Mengen in menschlicher
Muttermilch nachzuweisen. Daher
sollte MetiGalen Lotion bei stillenden
Frauen nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Bei stillenden Frauen sollte MetiGalen
Lotion nicht im Brustbereich angewen-
det werden. Die Anwendung auf gro-
Beren Flachen, Uber langere Zeitraume
oder von okklusiven Verbéanden sollte
wahrend der Stillzeit vermieden wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat

Es sind keine Daten Uber den Einfluss
von Methylprednisolonaceponat auf
die Fertilitat verfugbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

MetiGalen Lotion hat keinen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen.

In klinischen Studien war die am hau-
figsten aufgetretene Nebenwirkung ein
Brennen an der Applikationsstelle.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen,
die in klinischen Studien auftraten
und in der folgenden Tabelle be-
schrieben werden, sind entsprechend
der MedDRA-Konvention wie folgt
definiert: Sehr haufig >1/10; haufig
>1/100, <1/10; gelegentlich >1/1.000,
<1/100; selten >1/10.000, <1/1.000;
sehr selten <1/10.000 und nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschétzbar).
Der am ehesten zutreffende MedDRA-
Begriff wurde verwendet, um eine
bestimmte Reaktion, ihre Synonyme
und daraus resultierende Folgen zu
beschreiben.

Tabelle 1

Ebenso wie nach topischer Anwen-
dung von anderen Corticoiden koén-
nen die folgenden lokalen Nebenwir-
kungen auftreten (Haufigkeit nicht
bekannt): Hautatrophie, Trockenheit
und Erythem an der Applikationsstel-
le, Striae, Follikulitis, Hypertrichose,
Teleangiektasien, periorale Dermatitis,
Hautverfarbung, Akne und/oder aller-
gische Hautreaktionen auf bestimmte
Inhaltsstoffe des Arzneimittels. Es
kann zu systemischen Effekten infol-
ge Resorption nach topischer Anwen-
dung von corticoidhaltigen Arzneimit-
teln kommen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehdérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.
de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ergebnisse aus akuten Toxizitatsstu-
dien mit Methylprednisolonaceponat
zeigen, dass kein akutes Intoxikations-
risiko nach einmaliger dermaler Appli-

5.1

Applikation unter glinstigen Resorp-
tionsbedingungen) oder einer verse-
hentlichen Einnahme besteht.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Corticosteroide, dermatologische Zu-
bereitungen, stark wirksam (Gruppe
1), ATC Code: DO7AC14

Wirkmechanismus

MetiGalen Lotion hemmt nach lokaler
Anwendung entzlindliche, allergische
und mit Hyperproliferation einher-
gehende Hautreaktionen und flhrt
zur Ruckbildung der objektiven Sym-
ptome (Rétung, Odem, Nassen) und
der subjektiven Beschwerden (Juck-
reiz, Brennen, Schmerz).

Pharmakodynamische Wirkungen

Es ist bekannt, dass Methylpredni-
solonaceponat selbst und insbe-
sondere sein Hauptmetabolit 6a-
Methylprednisolon-17-propionat, der
nach Spaltung des Esters in der Haut
entsteht, an den intrazelluldaren Gluco-
corticoidrezeptor binden.

Der Steroidrezeptorkomplex bindet
an bestimmte Bereiche der DNA und
|6st dadurch eine Serie biologischer
Effekte aus.

Durch die Bindung des Steroidrezep-
torkomplexes kommt es zur Induktion
der Macrocortinsynthese. Macrocortin
hemmt die Freisetzung von Arachidon-
séure und damit die Entstehung von
Entzindungsmediatoren, wie Prosta-
glandinen und Leukotrienen.

Die immunsuppressive Wirkung der
Glucocorticoide kann durch die Hem-
mung der Zytokinsynthese und einem
bis jetzt nicht so gut verstandenen mi-
tosehemmenden Effekt erklart werden.
Die Hemmung der Synthese der va-
sodilatierenden Prostaglandine bzw.
die Potenzierung des vasokonstrikto-
rischen Effektes des Adrenalins fihren
schlieBlich zur vasokonstriktorischen
Wirkung der Glucocorticosteroide.

Klinische Wirksamkeit und Unbedenk-

lichkeit

Insgesamt wurden 716 Patienten im
Alter von 4 Monaten bis 95 Jahren in
5 klinischen Studien mit einer Methyl-

Tabelle 1: prednisolonaceponat Emulsion (0,1%)
5o : : behandelt. Das Hauptzielkriterium fur

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht bekannt die Bewertung der Wirksamkeit war
Augenerkrankungen Verschwommenes die Reduzierung des »Total Symptom
Sehen (siehe auch Score« fur die ausgewahlten objek-

Abschnitt 4.4) tiven Symptome Erythem, Odem,

Erkrankungen der Ekzem, Exfoliation der Blaschen, papullose.z.r Auss.chlag, Nas-
Haut und des Unter- Haut, Fissuren der Haut sen L.md Juckreiz Uber die ges.amte
hautzellgewebes Studiendauer. Der Eher.apeutl':sche
Gesamterfolg (vollstédndige Heilung

Allgemeine Er- Brennen an | Im Bereich der Applika- und deutliche Verbesserung) in den
krankungen und der Applika- | tionsstelle: Schmerzen, klinischen Studien bei einmal taglicher
Beschwerden am tionsstelle Blaschen, Pruritus, papu- Anwendung der Methylprednisolon-
Verabreichungsort |6ser Ausschlag, Erosion aceponat Emulsion bei Patienten mit
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verschieden Formen von Ekzemen
betrug 82.5% bis 88,9 % (Mittelwert
85%).

Bei 5% der Patienten, die einmal
taglich mit Methylprednisolonacepo-
nat behandelt wurden, traten uner-
wuinschte Ereignisse auf. Im Allgemei-
nen waren die unerwilnschten Ereig-
nisse von leichter bis mittelschwerer
Intensitat.

Kinder und Jugendliche

Die einmal tagliche Anwendung einer
Methylprednisolonaceponat Emulsion
(0,1%) wurde Uber 2 Wochen an 73
Kindern und Jugendlichen von 4 Mo-
naten bis 14 Jahren untersucht. Der
therapeutische Gesamterfolg betrug
88,9 %. Die Unbedenklichkeit der An-
wendung bei Kindern und Jugend-
lichen entsprach der Unbedenklich-
keit der Anwendung bei Erwachsenen
hinsichtlich der Art und der Haufigkeit
der unerwiinschten Ereignisse, soweit
dies aus von der im Vergleich wesent-
lich kleineren Population der unter-
suchten Kinder und Jugendlichen ge-
schlussfolgert werden kann.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Methylprednisolonaceponat wird aus der
Grundlage verfiigbar. Die Konzentration
in Hornschicht und lebender Haut nimmt
von auBen nach innen hin ab.

Biotransformation
Methylprednisolonaceponat wird in
der Epidermis und Dermis zu dem
Hauptmetaboliten 6a-Methylpredniso-
lon-17-propionat hydrolysiert. Dieser
bindet starker an den Corticoidrezep-
tor als die Ausgangsverbindung, was
auf eine Bioaktivierung in der Haut
hinweist.

Resorption

Die Geschwindigkeit und das Ausmaf
der perkutanen Resorption eines to-
pischen Corticoids héangen von einer
Reihe von Faktoren ab: chemische
Struktur der Verbindung, Zusammen-
setzung der Grundlage, Konzentration
der Verbindung in der Grundlage, Ap-
plikationsbedingungen (behandelte
Flache, Anwendungsdauer, offen oder
Okklusion) und Hautstatus (Art und
Schwere der Hauterkrankung, anato-
mische Lage usw.).

Um die perkutane Resorption einer
Methylprednisolonaceponat Emulsion
zu untersuchen, wurde der Hautzu-
stand artifiziell verandert. Die intakte
Haut wurde mit artifiziell entzindeter
(UV-B-Erythem) und artifiziell gescha-
digter Haut (Entfernung der Horn-
schicht) verglichen. Das AusmaB der
Resorption durch die artifiziell entzin-
dete Haut war sehr gering (0,24 % der
Dosis) und war nur marginal héher als
die Resorption durch die intakte Haut
(0,15% der Dosis). Die perkutane Re-
sorption von Methylprednisolonacepo-
nat durch die durch Stripping vorge-
schédigte Haut resultierte in deutlich
héheren Werten (15 % der Dosis).

Elimination

Nach Aufnahme in den Blutkreislauf
wird das primére Hydrolyseprodukt von
Methylprednisolonaceponat, 6a-Me-
thylprednisolon-17-propionat, rasch mit
Glukuronsaure konjugiert und dadurch
inaktiviert.

Bei Ganzkorperbehandlung von ent-
zindeter Haut mit 2 x taglich 20
Gramm einer Methylprednisolonace-
ponat Emulsion (0,1%) kann theore-
tisch als systemische Exposition eine
resorbierte Menge von anndherungs-
weise 2 Mikrogramm Methylpredniso-
lonaceponat pro Kilogramm Korperge-
wicht und Tag angenommen werden.
Die Metaboliten von Methylpred-
nisolonaceponat (Hauptmetabolit:
6a-Methylprednisolon-17-propionat-21-
glukuronid) werden hauptséchlich tber
die Nieren mit einer Halbwertszeit von
ca. 16 Stunden ausgeschieden.

Nach intravendser Anwendung war die
Exkretion mit Harn und Stuhl innerhalb
von 7 Tagen vollstdndig. Es findet kei-
ne Anreicherung von Wirkstoff oder
Metaboliten im Organismus findet
statt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toleranz: Systemische
Vertréaglichkeitsstudien nach wieder-
holter subkutaner und dermaler An-
wendung von Methylprednisolona-
ceponat zeigten das Wirkprofil eines
typischen Glucocorticoids. Aus diesen
Ergebnissen kann geschlossen wer-
den, dass nach therapeutischer An-
wendung von MetiGalen Lotion keine
anderen Nebenwirkungen als jene zu
erwarten sind, die typisch fur Gluco-
corticoide sind, selbst unter extremen
Bedingungen wie groBflachige Appli-
kation und/oder Okklusion.

Embryotoxizitédtsstudien mit einer
Methylprednisolonaceponat Emul-
sion (0,1%) fihrten zu Ergebnissen,
die typisch fiir Glucocorticoide sind,
d.h. bei entsprechenden Prifsyste-
men werden embryoletale und/oder
teratogene Wirkungen induziert. Un-
ter Berlicksichtigung dieser Befunde
sollte MetiGalen Lotion wahrend der
Schwangerschaft nur mit besonderer
Vorsicht verordnet werden.

Genotoxizitat: Weder in-vitro-Untersu-
chungen auf Genmutationen in Bakte-
rien und Saugetierzellen noch in-vitro-
und in-vivo-Untersuchungen auf Chro-
mosomen- und Genmutationen haben
einen Hinweis auf ein genotoxisches
Potential von Methylprednisolonace-
ponat ergeben.

Tumorigenitat: Spezifische Tumorigeni-
tatsstudien wurden mit Methylpredniso-
lonaceponat nicht durchgefiihrt. Die
Kenntnis bezlglich der Struktur, des
pharmakologischen Wirkmechanismus
und der Ergebnisse aus systemischen
Vertraglichkeitsstudien nach Langzeit-
anwendung zeigen keine Zunahme des
Risikos fir Tumoren. Da eine syste-
misch wirksame Immunsuppression

durch dermale Applikation von MetiGa-
len Lotion unter den empfohlenen An-
wendungsbedingungen nicht erreicht
wird, ist kein Einfluss auf das Auftreten
von Tumoren zu erwarten.

Lokale Vertraglichkeit: In Untersu-
chungen zur lokalen Vertraglichkeit
von verschiedenen Methylprednisolo-
naceponat Formulierungen auf Haut
und Schleimhaut wurden keine Be-
funde erhoben, die Gber das AusmaB
der bekannten topischen Nebenwir-
kungen von Glucocorticoiden hinaus-
gehen.

Sensibilisierung: An der Haut des
Meerschweinchens zeigte Methyl-
prednisolonaceponat kein sensibilisie-
rendes Potential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mittelkettige Triglyceride

Hartfett

Macrogol-2-stearylether (Ph. Eur.)
Macrogol-21-stearylether
Benzylalkohol

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Glycerol 85 %

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch der Tube:
6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Flr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Tuben aus laminiertem Aluminium, au-
Ben lackiert, Innenschicht aus Poly-
ethylen mit Siegelmembran und weiBer
Schraubkappe aus Polypropylen.
PackungsgréBen: Tuben zu 20 g, 50 g,
100 g, 10 x 50g und 10 x 100g

Es werden méglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseiti-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

GALENpharma GmbH
Wittland 13

24109 Kiel
Deutschland

Tel.: (0431) 58518-0
Fax: (0431) 58518-20
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