KISA URUN BIiLGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CUTIVATE % 0,005 merhem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her graminda;

Flutikazon propiyonat ................. 50 mikrogram

Yardimci maddeler:
Propilen glikol % 5.00
Yardimct maddeler i¢in Boliim 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Merhem

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Inflamatuar dermatozlarin tedavisi:

CUTIVATE, kortikosteroidlere cevap veren dermatozlarin kasintili ve inflamasyonlu
durumlarinin tedavisinde su hallerde endikedir: Atopik, ¢ocukluk, diskoid egzamalar dahil
egzamalar, prurigo nodiilaris, psoriasis (yaygin plak psoriasisi harig¢), liken simpleks dahil
norodermatozlar, liken planus, seboreik dermatit, temas duyarlili§i reaksiyonlari, diskoid
lupus eritematozus tedavisinde, sistemik steroid tedavisine ek olarak yaygin eritrodermada
bdcek 1sirmalari ve isilikte kullanilir.

Yeniden alevlenme riskinin azaltilmasi:
CUTIVATE, kronik tekrarlayici atopik dermatitin akut doneminin etkili sekilde tedavisi
sonrasinda yeniden alevlenme riskinin azaltilmasinda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Hekim tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Inflamatuar Dermatozlarin Tedavisi:

CUTIVATE merhem ince bir tabaka halinde yumusak bir sekilde etkilenen alani kaplayacak
miktarda, giinde bir ya da iki kez diizelme saglanana kadar 4 hafta boyunca uygulanir. Daha
sonra uygulama siklig1 azaltilir ya da tedavi daha az giiglii bir ilaca degistirilir. Her uygulama
sonrasinda bir yumusatici uygulanmadan dnce emilim i¢in yeterli siire beklenmelidir.

Lezyon kontrolii saglandiktan sonra tedavi azaltilarak kesilmelidir ve idame tedavi olarak bir
yumusatici kullanilmalidir.

Tedavinin ani kesilmesi dermatozlarda rebound etkisine yol acabilir.

Niiks riskinin azaltilmasi:
Sik relaps goriilen hastalarda topikal bir kortikosteroidin siirekli kullanilmasi ile akut atak
etkili bicimde tedavi edildikten sonra aralikli doz (giinde bir kez, haftada iki kez, kapali tedavi
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Onceden etkilenmis ya da relaps potansiyeli olan alanlara uygulama siirdiiriilmelidir. Bu rejim
rutin giinliikk bir yumusatici ile birlikte uygulanmalidir. Durum ve stirdiiriilen tedavinin
yararlar1 ve riskleri diizenli olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Enfekte olmus inflamatuar lezyonlar tedavi edilirken uygun antimikrobiyal tedavi
uygulanmalidir. Enfeksiyonun yayilmasi durumunda topikal kortikosteroid ¢ekilmeli ve
sistemik antimikrobik ajanlar verilmelidir.

Uygulama sekli:
CUTIVATE merhem kuru, likenifiye ve pullanmanin goriildiigli lezyonlar i¢in uygundur.
CUTIVATE, ince bir tabaka halinde ciltteki lezyonlu bolgeye siirtiliir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Sistemik emilim durumunda (genis bir alana uzun siire uygulamada) metabolizma ve
eliminasyon gecikebilir ve sistemik toksisite riski artabilir. Bu nedenle istenen klinik etkiyi
saglamak i¢in en diigilk miktarda ve en kisa siirede kullanilmalidir.

Pediatrik popiilasyon:

3 aydan biiylik ¢ocuklarda kullanilir. Cocuklarda topikal kortikosteroidlere kars1 daha fazla
lokal ve sistemik yan etki gelisir ve genel olarak eriskinlere gore daha kisa siire ve daha az
giiclii ilaglarla tedavi gerekir. Terapotik yararin saglandigi en diisiik miktarin uygulanmasina
dikkat edilmelidir.

Geriatrik popiilasyon:

Klinik ¢aligmalar yaglilar ile gen¢ hastalar arasinda yanit farki saptamamaistir. Yaglilarda
hepatik ve renal fonksiyonlarda azalma sikliginin daha fazla olmasi sistemik emilim ortaya
ciktiginda eliminasyonu geciktirebilir. Bu nedenle istenen klinik etkiyi saglamak i¢in en
diisiik miktarda ve en kisa siirede kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Tedavi edilmemis deri enfeksiyonlari
e Rozasea, akne vulgaris, perioral dermatit, derinin primer viral enfeksiyonlarinda
(Or.herpes simpleks, sugicegi)
Preparata asir1 duyarlilik durumlarinda
Antis ¢evresinde ve genital bolgede kasint1 durumlarinda
Inflamasyonsuz kasinti
Bakteri veya mantarlarin neden oldugu primer enfekte deri lezyonlarinda,
Ug aydan kiiciik bebeklerde kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Flutikazon propiyonat diger kortikosteroidler lokal hipersensitivite Oykiisii olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Lokal hipersensitivite reaksiyonlar1 (bkz. boliim 4.8) tedavi edilmekte
olan durumun semptomlarina benzeyebilir.

Bazi hastalarda topikal streoidlerin artmis sistemik emilimi sonucu hiperkortizolizm (Cushing
Sendromu) belirtileri ve glukokortikosteroid yetmezligine yol agan geri dontislii hipotalamik
hipofizer adrenal (HPA) eksenin siipresyonu ortaya cikabilir. Yukaridakilerin gozlenmesi

halinde uygulama siklig1 azaltilarak ilackesiimeliiva.da,giieit daha disik bir kortikosterid ile
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degistirilmelidir. Tedavini ani kesilmesi glukokortikosteroid yetmezligine yol agabilir (bkz.

boliim 4.8).

Sistemik etki artis1 risk faktorleri:

» Topikal steroidin giicii ve formiilasyonu

» Kapali deri alanlarinda kullanilmasi (6rn. deri kat alanlarinda ya da okliizyonlu uygulama;
bebeklerde bebek bezi)

* Stratum korneumun hidrasyonunun artmasi

* Yz gibi ince deri alanlarinda kullanim

* Deride yaralanma gibi deri bariyerinin bozuldugu durumlarda kullanim

12 yasindan kiiciik cocuklarda ve bebeklerde adrenal siipresyon yapabileceginden uzun siireli
topikal kortikosteroid tedavisinden kaginilmalidir.

GOz kapaklarina uygulanirken, tekrarlayan uygulamalarda katarakt ve glokoma neden
olabilecegi diisliniilerek goz i¢ine kagmamasina dikkat etmelidir.

Yiize uzun siireli uygulama bu alanin atrofik degisikliklere daha yatkin olmasi nedeniyle
onerilmez.

Topikal steroidler psoriaziste dikkatli kullanilmalidir; bazi olgularda rebound niiksler, tolerans
gelismesi, yaygin pistiiler psoriazis riski ve cildin bariyer fonksiyonun azalmasina baglh
olarak lokal ve sistemik toksisite gelismesi bildirilmistir. Topikal steroidler psdriaziste
kullani1ldiginda hastalarin yakindan izlenmesi énemlidir.

Enfekte olmus inflamatuar lezyonlarin tedavisinde uygun antimikrobik tedavi uygulanmalidir.
Enfeksiyon genislemesi goriiliirse derhal kortikosteroid tedavisine son verilmeli, gerekirse
sistemik antimikrobik tedaviye gecilmelidir.

OKkliizif tedavisi ya da deri katlarmin sagladigi 1lik ve nemli ortam bakteriyel enfeksiyonu
kolaylastirabileceginden, okliizyon uygulandiginda yeni bir okliizif sargi uygulanmadan 6nce
derinin temizlenmesi gerekir.

Topikal kortikosteroidler bazen kronik bacak iilserleri ¢evresindeki dermatit tedavisinde
kullanilir. Bununla birlikte, bu kullanim yiiksek oranda lokal hipersensitivite reaksiyonlar1 ve
lokal enfeksiyon ortaya ¢ikisi ile iligkili olabilir.

Propilen glikol topikal kullanimda ciltte irritasyona neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 inhibitori ilaglarla (6rn. ritonavir, itrakonazol) eszamanli kullanimin kortikosteroid
metabolizmasini baskilayarak sistemik maruziyette artisa yol actifi gdosterilmistir. Bu
etkilesimin klinik olarak 6nemli diizeye ulagmas1 uygulanan kortikosteroid dozu ve uygulama
yolu ile CYP3 A4 inhibitorii giiciine baghidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimda 6zel bir kontrasepsiyona gerek
yoktur. Gebelik planlayan kadmlarda genis Olgiide, yiiksek dozda ve wuzun siire
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

CUTIVATE’ 1 gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hamile hayvanlara topikal kortikosteroid uygulanmasi fotal gelisim anormalliklerine neden
olabilir. Insanlar icin bu bulgunun iliskisi tespit edilmemistir. Buna karsin, betametazon
gebelik sirasinda yalnizca anne igin beklenen yararin fetiise verecegi zarardan fazla olmasi
halinde kullanilmalidir. En az miktarda ve en kisa siire kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Topikal steroidlerin laktasyonda kullaniminin giivenliligi saptanmamuistir. Topikal steroidlerin
anne siitlinde saptanmaya yetecek diizeyde sistemik emilimi olup olmadigi bilinmemektedir.
CUTIVATE laktasyon sirasinda yalnizca anne i¢in beklenen yararin bebege verecegi zarardan
fazla olmasi halinde kullanilmalidir. Laktasyon sirasinda kullanilirken bebegin yanlislikla
yutmamasi i¢in memeye uygulanmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda  topikal  kortikosteroidlerin  fertiliteye  etkisini  degerlendirecek  veri
bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Flutikazon propiyonatin arag ve makine kullanimi iizerindeki etkisini arastiran calisma
bulunmamaktadir. Topikal Flutikazon propiyonatin advers reaksiyon profiline gore bu
aktiviteler lizerinde olumsuz etki olusturmasi beklenmez.

4.8. istenmeyen etkiler
Cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan olaylar genel olarak klinik ¢alisma verilerinden
belirlenmistir. Plasebo ve karsilagtirma gruplarindaki oranlar klinik ¢alisma verilerinden
tiireyen advers olaylarin siklik kategorilerini saptarken dikkate alinmamistir; ¢iinkii bu oranlar
aktif tedavi gruplarindakilere benzerdir. Seyrek ve c¢ok seyrek olaylar genellikle spontan
verilerden belirlenmistir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siniflandirilmustir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 - < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 - <1/100); seyrek
(> 1/10.000 - < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor. (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor.)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok seyrek: Firsat¢1 enfeksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Hipersensitivite
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Endokrin hastalhiklar

Cok seyrek: Hipotalamik-hipofizer adrenal (HPA) eksen siipresyonu

viicut agirhigr artisi/obezite, ¢cocuklarda agirlik artisi/gelisme geriligi, Cushingoid 6zellikler
(6rn.  aydede ylizii, santral obezite), endojen kortizol diizeyinde azalma,
hiperglisemi/glukoziiri, hipertansiyon, osteoporoz, katarakt, glokom.

Deri ve deri alti doku hastahklar

Yaygin: Pruritus.

Yaygin olmayan: Lokal yanma hissi.

Cok seyrek: Deride incelme, striae, hipertrikozis, pigmentasyon degisiklikleri, alerjik kontakt
dermatit, altta yatan semptomlarin alevlenmesi, piistiiler psoriazis, atrofi, telanjiektazi, eritem,
dokiinti, urtiker.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)‘ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Topikal uygulanan flutikazon sistemik etki olusturacak kadar emilebilir. Akut doz asimi
olusmasi beklenmez, bununla birlikte kronik doz asimi veya yanlis kullanim sonucu
hiperkortizolizm belirtileri ortaya ¢ikabilir. Akut doz asimi olusmasi pek muhtemel
olmamakla birlikte, kronik doz agim1 veya yanlis kullanim sonucu hiperkortizolizm belirtileri
goriilebilir. Akut doz asimi durumunda flutikazon glukokortikosteroid yetmezligi riski
nedeniyle uygulama siklig1 azaltilarak ya da daha az etkili bir kortikosteroid ile degistirilerek
azaltilarak kesilmelidir. Klinik olarak gerekli olan tedavi ya da mevcutsa zehir merkezi
oOnerileri uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Giiglii kortikosteroidler (grup III)
ATC kodu: DO7AC

Topikal kortikosteroidler antienflamatuar, antipruritik ve vazokonstriktif 6zelliklere sahiptir.
Topikal kortikosteroidler ge¢ evre allerji reaksiyonlarin1 mast hiicre yogunlugunun azaltilma,
kemotaksis ve eozinofil aktivasyonunun azaltmasi, lenfosit, monosit, mast hiicreleri ve
eozinofiller tarafindan sitokin {iiretiminin azalmasi ve arasidonik asit metabolizmasi
baskilanmasini i¢eren ¢esitli mekanizmalarla baskilayan antienflamatuar ilaglardir.

Flutikazon propiyonat, giiclii topikal antiinflamatuar 6zellik gosteren bir glukokortikoiddir.
Bununla birlikte dermal uygulamayi1 takiben HPA eksenini baskilayict etkisi diisiiktiir.
Bundan dolay1 yaygin olarak kullanilan steroidlerin ¢ogundan daha yiiksek bir terapotik
endekse sahiptir.

Subkutan uygulamay: takiben gii¢lii sistemik glukokortikoid potens gosterir; fakat oral
etkinligi muhtemelen metabolik inaktivasyondan otiirli zayiftir. In vitro ¢alismalarda insan

glukokortikoid reseptorlerinde kuvvetli afinite ve agonist etkinlik gostermistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Flutikazon propiyonatin beklenmeyen hormonal etkisi yoktur. Flutikazon propiyonat, merkezi
ve periferik sinir sistemi, gastrointestinal sistem veya kardiyovaskiiler veya solunum sistemi
tizerinde ¢ok belirgin bir etkiye sahip degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Flutikazon propiyonatin oral veya topikal verilmesini takiben biyoyararlanimi, deri veya
gastrointestinal kanaldan smirli emilim gdstermesi nedeniyle ¢ok diisiiktiir. CUTIVATE'm
herhangi bir sekilde emiliminden dolay1 flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma
orani diistiktiir.

Dagilim:
Dagilim ¢alismalar1 oral uygulanan bilesigin sistemik dolasima sadece ¢ok diisiik miktarlarda

ulastigin1 gostermistir.

Biyotransformasyon:

Genis Olgiide ilk gecis metabolizmasina ugrar. Flutikazon herhangi bir dokuda bulunmaz,
melanine baglanmaz. Baslica metabolizma yolu karboksilik asit bilesigine hidroliz olmak
seklindedir ki, bu bilesik cok zayif glukokortikoid ve antiinflamatuar etkinlik gosterir.
Sistemik dolasima cilt yoluyla giren ilag hizla inaktive olacaktir. Oral biyoyararlanim zayif
emilimi ve genis Olciide ilk gecis metabolizmasi nedeniyle sifira yakindir.

Eliminasyon:
Insanda, metabolik klerensi fazladir ve eliminasyon buna bagl olarak hizhidir. Sistemik

dolasima ulasan herhangi bir miktar flutikazon propiyonat safraya hizla elimine edilir ve feges
ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Flutikazonun karsinojenik potansiyeli arastiran uzun siireli topikal ve oral c¢alismalar
karsinojenite kanit1 gostermemistir.

Flutikazon in vitro bakteriyel ve memeli hiicre tayinlerinde mutajenik bulunmamastir.
Sicanlarda yiiriitiilen fertilite ve genel iireme performansi ¢alismasinda flutikazon subkutan
yol ile disilere 50 mikrogram/kg/giin ve erkeklere 100 mikrogram/kg/giin doza dek
uygulanmistir. Ciftlesme performansi ya da fertilite iizerinde etki saptanmamugtir.

Gebelik sirasinda fare (150 mikrogram/kg/gilin), sican (100 mikrogram/kg/giin) ya da
tavsanlarda (300 mikrogram/kg/giin) subkutan uygulanan flutikazon yarik damak dahil olmak
tizere fotal anormalliklere yol agmistir. Oral uygulama ise fotal anormalliklere yol
acmamistir; oral flutikazonun diisiik biyoyararlanimi ile uyumludur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Propilen glikol

Sorbitan seskioleat

Mikrokristalize vaks

Arlacel 83

S1v1 parafin
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik saptanmamistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 g'lik tliplerde ve karton kutularda satilmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullanilmayan iirtin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S., Levent/Istanbul.
Biiyiikdere cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
176/45

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k Ruhsat Tarihi: 06.12.1995
Ruhsat Yenileme Tarihi: 24.07.2020

10. KUB’iin YENILEME TARIiHi
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