RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cutivate 0,5 mg/g Creme

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de creme contém 0,5 mg/g de propionato de fluticasona.

Excipientes com efeito conhecido:
Alcool cetoestearilico - 52,5 mg/g
Propilenoglicol (E1520) - 100 mg/g
Imidureia - 2 mg/g

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Creme.
Creme macio, branco a branco amarelado, com aspeto homogeéneo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. IndicacOes terapéuticas

Tratamento de dermatoses inflamatdrias:

— Cutivate é um corticosteroide topico potente indicado para adultos, criancas e
lactentes com idade igual e superior a trés meses para o alivio das manifestacdes
inflamatdrias e pruriginosas de dermatoses que respondem aos corticosteroides.

Estas incluem as seguintes:

— dermatite atopica, (incluindo dermatite atdpica infantil);
— dermatite numular (eczemas discoides);

— prurigo nodular;

— psoriase (excluindo psoriase generalizada em placas);

— liquen simples cronico (neurodermatite) e liquen plano;
— dermatite seborreica;

— dermatite de contacto alérgica ou irritante;

— ldpus eritematoso discoide;

— adjuvante da terapéutica esteroide sistémica na eritrodermia generalizada;
— reac0es a picadas de insetos;



— miliéria rubra.

Reducéo do risco de recidivas:
— Cutivate creme esta indicado na reducéo do risco de recidivas de dermatites atopicas
cronicas recorrentes, apos o tratamento efetivo de um episddio agudo.

4.2. Posologia e modo de administracéo

Adultos, idosos, criancas e lactentes com idade igual e superior a 3 meses.
Os cremes sdo especialmente apropriados para superficies humidas ou exsudadas.

Tratamento de dermatoses inflamatdrias

Aplicar finamente e esfregar suavemente, usando apenas o suficiente para cobrir toda a
area afetada, uma ou duas vezes por dia durante 4 semanas até que ocorram melhoras,
depois reduzir a frequéncia da aplicacdo ou mudar de tratamento para uma preparagdo
menos potente. Permitir um tempo adequado para a absor¢do apds cada aplicacdo antes
de aplicar um emoliente. Se a condicdo piorar ou ndo melhorar num periodo de 2-4
semanas, o tratamento e o diagnostico devem ser reavaliados.

Dermatite atopica

Uma vez alcangado o controlo, a terapéutica com corticosteroides topicos deve ser
descontinuada gradualmente e deve ser usado um emoliente como terapéutica de
manutencao.

A recorréncia de dermatoses pré-existentes pode ocorrer com a descontinuacao abrupta
dos esteroides topicos especialmente com preparagdes potentes.

Reducdo do risco de recidivas

Depois do tratamento efetivo de um episodio agudo, a frequéncia de aplicacao deve ser
reduzida para uma aplicacdo diaria, duas vezes por semana, sem oclusdo. A aplicacdo
deve continuar em todos os locais anteriormente afetados ou em locais com potencial
risco de recidiva. Este regime deve ser combinado com o uso diario regular de
emolientes. O doente deve ser regularmente reavaliado.

Criancas com mais de trés meses de idade

As criancas sao mais propensas a desenvolver reacfes adversas locais e sistémicas a
corticosteroides tdpicos e, em geral, requerem ciclos mais curtos e farmacos menos
potentes do que os adultos.

Deve-se ter precaucdo ao usar Cutivate creme de forma a garantir que a quantidade
aplicada é a minima necessaria para obtencdo do beneficio terapéutico.

Idosos

Os estudos clinicos ndo identificaram diferengas nas respostas entre 0s idosos e doentes
mais jovens. A maior frequéncia de funcéo hepatica ou renal diminuida em idosos pode
atrasar a eliminacéo, se ocorrer absor¢do sistémica. Como tal deveré ser utilizada a



quantidade minima necessaria durante 0 menor periodo de tempo para alcancar o
beneficio clinico desejado.

Insuficiéncia renal/hepética

O risco de toxicidade sistémica pode aumentar, uma vez que no caso de absorcao
sistémica (quando a aplicagdo é numa grande superficie durante um periodo de tempo
prolongado) o metabolismo e a eliminacdo podem estar retardados. Como tal devera ser
utilizada a quantidade minima durante o menor periodo de tempo para alcangar o
beneficio clinico desejado.

4.3. Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

As seguintes condicGes ndo devem ser tratadas com Cutivate creme:

— Infecdes cutaneas ndo tratadas;

— Roséces;

— Acne vulgar;

— Dermatite perioral;

— Prurido perianal e genital;

— Prurido sem inflamacéo;

— Dermatoses em criangas com menos de 3 meses de idade, incluindo dermatite e
erupgdes causadas pelas fraldas.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Cutivate creme deve ser usado com precaucao em doentes com histéria de
hipersensibilidade local aos corticosteroides ou a qualquer um dos excipientes na
preparacdo. As reacdes de hipersensibilidade local (ver sec¢édo 4.8) podem assemelhar-
se a sintomas da doenca em tratamento.

Podem ocorrer em alguns individuos, como resultado da absorcédo sistémica aumentada
de esteroides topicos, manifestacdes de hipercortisolismo (sindrome de Cushing) e
supressdo reversivel do eixo hipotalamo-pituitaria-supra-renal (HPA), originando
insuficiéncia glucocorticosteroide. Se qualquer dos efeitos acima referidos for
observado, descontinuar o medicamento gradualmente, reduzindo a frequéncia da
aplicacdo ou substituindo-o por um corticosteroide menos potente. A descontinuacéo
abrupta do tratamento pode resultar em insuficiéncia glucocorticosteroide (ver seccao
4.8).

Fatores de risco que aumentam os efeitos sistémicos:
— Poténcia e formulacao de esteroides topicos

— Duracéo da exposicao

— Aplicagdo numa grande superficie



— Utilizacdo em areas oclusivas da pele, por exemplo, em &reas intertriginosas ou
debaixo de pensos oclusivos (em bebés, a fralda pode atuar como um penso
oclusivo)

— Aumento da hidratagdo do estrato corneo

— Utilizacdo em areas de pele fina como a face

— Utilizag&o na pele lesada ou outras condigdes em que a barreira da pele possa estar
prejudicada.

Perturbages visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com o uso sistémico e topico de
corticosteroides. Se um doente apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras
perturbacdes visuais, 0 doente deve ser considerado para encaminhamento para um
oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir cataratas,
glaucoma ou doencas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram
notificadas ap6s o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Em comparacdo com adultos, criancas e lactentes podem absorver proporcionalmente
maiores quantidades de corticosteroides topicos e assim serem mais suscetiveis aos
efeitos adversos sistémicos. Isto ocorre porque as criangas tém uma barreira de pele
imatura e uma maior area de superficie em relacéo ao peso corporal comparativamente
aos adultos.

Criancas
Em lactentes e criangcas com menos de 12 anos de idade, a terapéutica topica a longo

prazo deve ser evitada sempre que possivel, uma vez que a supressao suprarrenal € mais
provavel de ocorrer.

Utilizacdo na psoriase

Os esteroides topicos devem ser usados com precau¢do na psoriase uma vez que tém
sido notificados alguns casos de recaidas recorrentes, desenvolvimento de tolerancia,
risco de psoriase pustulosa generalizada e desenvolvimento de toxicidade local ou
sistémica devido a funcdo de barreira da pele insuficiente. Se for utilizado na psoriase, é
importante uma supervisdo cuidada do doente.

Aplicacéo na face
A aplicagdo prolongada na face néo é recomendada porque esta area é mais suscetivel a
alteracdes atréficas.

Aplicacdo nas palpebras

Se aplicado nas palpebras, € necessario cuidado para garantir que a preparacdo nao
penetra nos olhos, uma vez que a exposi¢édo repetida pode originar cataratas e
glaucoma.

Infecdo concomitante
Deve utilizar-se terapéutica antimicrobiana apropriada sempre que ocorra infe¢do das
lesGes inflamatorias em tratamento. Qualquer alastramento da infecdo requer a




suspensdo da terapéutica corticosteroide topica e a administracdo de terapéutica
antimicrobiana apropriada.

Risco de infecdo com ocluséo

A infecdo bacteriana é facilitada pelo calor, pelas condi¢cdes de humidade nas pregas
cuténeas ou por pensos oclusivos. Quando sdo utilizados pensos oclusivos, a pele deve
ser limpa antes de se aplicar um novo penso.

Ulceras cronicas da perna

Os corticosteroides topicos sdo por vezes utilizados para tratar dermatites em torno de
Ulceras crénicas da perna. No entanto, esta utilizacdo pode estar associada a uma maior
ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade local e um risco aumentando de infegéo
local.

E pouco provavel que ocorra supressio evidente do eixo HPA (cortisol plasmatico

inferior a 5 microgramas/dl de manhd) provocada pelo uso terapéutico do creme de
propionato de fluticasona a menos que se esteja a tratar mais de 50% da superficie

corporal de um adulto e a aplicar mais de 20 g por dia.

Cutivate creme contém imidureia, alcool cetoestearilico e propilenoglicol

Este medicamento contém imidureia como excipiente, que liberta vestigios de
formaldeido como produto de degradacgdo. O formaldeido pode causar sensibilizacéo ou
irritacdo alérgica apds contacto com a pele.

Este medicamento alcool cetoestearilico. Pode causar reac¢des cutaneas locais (por
exemplo dermatite de contacto).

Este medicamento contém propilenoglicol (E1520). O propilenoglicol pode causar
irritacdo da pele. Ndo utilize este medicamento em bebés com menos de 4 semanas de
idade com feridas abertas ou grandes areas de pele gretada ou lesada (como
gueimaduras) sem falar com o seu médico ou farmacéutico.

4.5. Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Foi demonstrado que a coadministracdo com medicamentos que possam inibir o
CYP3A4 (por exemplo, ritonavir, itraconazol) inibe o metabolismo dos
corticosteroides, levando ao aumento da exposicao sistémica. A relevancia clinica desta
interacdo depende da dose e via de administracdo dos corticosteroides e da poténcia do
inibidor CYP3A4.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Existem dados limitados sobre o uso de propionato de fluticasona em mulheres
gravidas.



A administracao topica de corticosteroides em animais gestantes pode provocar
anomalias no desenvolvimento fetal (ver secgéo 5.3). A relevancia deste facto para o ser
humano néo foi estabelecida. No entanto, a administracdo de propionato de fluticasona
durante a gravidez s deve ser considerada se o beneficio esperado para a mae justificar
qualquer risco possivel para o feto. Deve ser utilizada a quantidade minima necessaria
na duracdo minima.

Amamentacéao

O uso seguro de corticosteroides topicos durante a amamentacao ainda nao foi
estabelecido.

Desconhece-se se a administracao topica de corticosteroides pode resultar em absorcao
sistémica suficiente para produzir quantidades detetaveis no leite materno.

Quando foram obtidos niveis plasmaticos mensuraveis em ratos de laboratorio lactantes
apos administracdo subcutanea, foram encontradas evidéncias do propionato de
fluticasona no leite. A administracdo do propionato de fluticasona durante a
amamentacao deve apenas ser considerada se o beneficio esperado para a mée
compensar o risco para o lactente.

Se usado durante a amamentacgéo, o propionato de fluticasona néo deve ser aplicado nos
seios para evitar a ingestdo acidental pelo lactente.

Fertilidade
Os estudos em animais ndo mostraram efeitos adversos sobre a fertilidade (ver sec¢ao
5.3).

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos para investigar o efeito do propionato de fluticasona na
capacidade de conduzir e de utilizar maquinas. N&o é expectavel uma diminuicdo na
capacidade de conduzir e utilizar maquinas tendo em conta o perfil de reacdes adversas
do propionato de fluticasona topico.

4.8. Efeitos indesejaveis

As reac0Oes adversas medicamentosas (RAMSs) sdo descritas de seguida pelo sistema de
classe de 6rgdos MedDRA e por frequéncia. As frequéncias estao definidas como:
muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100 e <1/10), pouco frequentes (=1/1.000 e
<1/100), raros (>1/10.000 e <1/1.000 e muito raros (<1/10.000), incluindo notificagdes
isoladas.

Dados pos-comercializacao

Infegdes e infestacdes
Muito raros: infegdes oportunistas

Doencas do sistema imunitario
Muito raros: hipersensibilidade



Doencas enddcrinas

Muito raros: Supressdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-supra-renal (HPA):

e Aumento de peso/obesidade

e Ganho de peso tardio/atraso no crescimento em criancas

e Caracteristicas da sindrome de Cushing (por exemplo, face em lua, obesidade
central)

e Niveis diminuidos de cortisol endégeno

e Hiperglicemia/ glucosuria

e Hipertensdo

e Osteoporose

o Cataratas

e Glaucoma

Afecbes oculares
Frequéncia desconhecida: visdo turva (ver também a seccéo 4.4)

Afecoes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Frequentes: prurido.
Pouco frequentes: ardor local na pele.

Muito raros: adelgacamento da pele, atrofia, estrias, telanguectasia, alteracfes da
pigmentacdo, hipertricose, dermatite alérgica de contacto, exacerbacao dos sintomas
subjacentes, psoriase pustulosa, eritema, erupcao cutanea, urticaria

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A Notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autoriza¢do do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relac&o beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem
Sinais e sintomas

O propionato de fluticasona aplicado topicamente pode ser absorvido em quantidades
suficientes para produzir efeitos sistémicos. E muito pouco provavel que ocorra



sobredosagem aguda, no entanto, no caso de sobredosagem cronica ou uso incorreto,
podem aparecer caracteristicas de hipercortisolismo (ver seccao 4.8).

Tratamento

No caso de sobredosagem, o propionato de fluticasona deve ser descontinuado
gradualmente reduzindo-se a frequéncia da aplicacdo ou entdo substituindo-o por um
corticosteroide menos potente devido ao risco de insuficiéncia glucocorticosteroide.
Devera ser efetuado tratamento adicional conforme a situacéo clinica ou como
recomendado pelo centro nacional antivenenos, quando disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.5 — Medicamentos usados em afec¢des cutaneas.
Corticosteroides de aplicacao tdpica, cédigo ATC: DO7ACL7

Mecanismo de acao

Os corticosteroides topicos tém propriedades anti-inflamatorias, antipruriginosas e
vasoconstritoras. Estes atuam como agentes anti-inflamatorios através de multiplos
mecanismos para inibir reacdes alérgicas de fase tardia, incluindo diminuicdo da
densidade dos mastdcitos, diminuicdo da quimiotaxia e ativacao dos eosindfilos,
diminuicdo da producdo de citocinas por linfocitos, mondcitos, mastocitos e eosinofilos,
e inibicdo do metabolismo do acido araquidonico.

O propionato de fluticasona é um glucocorticoide com elevada poténcia anti-
inflamatoria topica mas com uma baixa atividade supressora do eixo hipotalamo-
hipdfise -suprarrenal, ap6s administracdo cutanea. Tem por conseguinte um indice
terapéutico superior a maioria dos esteroides disponiveis.

O propionato de fluticasona mostra elevada poténcia glucocorticoide sistémica apés a
administracdo subcutanea, mas atividade oral muito fraca, provavelmente devido a
inativacdo metabdlica. Estudos in vitro mostram uma grande afinidade e atividade
agonista para os recetores glucocorticoides humanos.

Efeitos farmacodinamicos

O propionato de fluticasona ndo apresenta efeitos hormonais inesperados nem efeitos
significativos sobre o sistema nervoso central e periférico, o sistema gastrintestinal ou
sistemas cardiovascular ou respiratdrio.



5.2. Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade é muito baixa ap6s a administracao oral ou topica devido a
absorcéo limitada atraves da pele ou do trato gastrointestinal, e devido ao extenso
metabolismo de primeira passagem.

Devido a baixa absorcéo e metabolismo de primeira passagem extensivo, a
biodisponibilidade oral aproxima-se de zero. Consequentemente a exposi¢ao sistémica
do propionato de fluticasona proveniente de qualquer ingestdo do creme de propionato
de fluticasona sera baixa.

Distribuicdo

Estudos de distribuicdo tém demonstrado que apenas quantidades vestigiais do farmaco,
administrado por via oral, atingem a circulacéo sistémica, sendo rapidamente eliminado
na bilis e excretado nas fezes.

O propionato de fluticasona ndo se acumula em nenhum tecido e ndo se liga a melanina.

Biotransformacao

Dados farmacocinéticos para o rato e para o cao indicam eliminacéo rapida e depuracédo
metabdlica extensiva. Também no homem, a depuracdo metabdlica é extensiva e,
consequentemente, a eliminacéo é rapida. Assim, o farmaco que entra na circulacdo
sistémica através da pele seré rapidamente inativado. A principal via de metabolizagédo
é a hidrdlise, com formacdo de um acido carboxilico, com uma atividade anti-
inflamatoria ou glucocorticoide muito fraca.

Eliminacgdo

Em todas as espécies animais testadas, a via de excrecdo foi independente da via de
administragdo do propionato de fluticasona. A excrecéo é predominantemente fecal e
estd essencialmente completa ao fim de 48 horas.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese

Estudos de longo prazo tdpicos e orais realizados em animais para investigar o
potencial carcinogénico do propionato de fluticasona ndo mostraram nenhuma
evidéncia de carcinogenicidade.

Genotoxicidade
O propionato de fluticasona ndo demonstrou ser mutagénico numa série de ensaios in
vitro de células mamiferas e bacterianas.

Fertilidade

Num estudo de fertilidade e desempenho reprodutivo geral em ratos, o propionato de
fluticasona administrado por via subcutanea a fémeas (até 50 micrograma/kg por dia) e
machos (até 100 micrograma/kg por dia, reduzido posteriormente a 50 micrograma/kg



por dia), ndo apresentou qualquer efeito sobre o desempenho de acasalamento ou
fertilidade.

Gravidez

A administracdo subcutanea do propionato de fluticasona a ratinhos (150
micrograma/kg por dia), ratos (100 micrograma/kg por dia) ou coelhos (300
micrograma/kg por dia) durante a gravidez produziu anomalias fetais incluindo fenda
palatina. A administragéo oral ndo produziu anomalias fetais, consistentes com a baixa
biodisponibilidade do propionato de fluticasona por via oral.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Parafina liquida,

Miristato de isopropilo,

Alcool cetoestearilico,

Ceteth-20,

Propilenoglicol (E1520),

Imidureia,

Fosfato de sddio,

Acido citrico monohidratado e

Agua purificada.

6.2. Incompatibilidades

Né&o foram identificadas incompatibilidades.

6.3. Prazo de validade

2 anos.

6.4. Precauc0es especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a de 30°C.
Né&o congelar.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente
Bisnaga de aluminio maleavel, selada.
6.6. Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Né&o existem requisitos especiais para a eliminagao.



Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Wellcome Farmacéutica, Lda.

R. Dr. Antdnio Loureiro Borges, 3

Arquiparque Miraflores

1495-131 Algés

Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 2219780 — 30 g, creme, 0,5 mg/g, bisnaga de aluminio
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DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 29 de marco de 1994
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