KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUTAFLY %1 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Butenafin hidroklortir 10 mg

igerir.

Yardimci maddeler:

Setil Alkol 40 mg/g
Stearil Alkol 40 mg/g
3. FARMASOTIK FORM

Krem

Beyaz, yumusak, hafif karakteristik kokulu kremdir.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BUTAFLY, M. furfur (eski adi P. orbiculare) kaynakli tinea (pityriasis) versicolor,
interdigital tinea pedis, tinea corporis, E. floccosum, T. mentagrophytes, T. rubrum ve T.
tonsurans kaynakli tinea cruris dermatolojik enfeksiyonlarin topikal tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Yetiskinlerde kullanim:

Interdigital tinea pedis tedavisinde BUTAFLY 7 giin boyunca giinde iki kere veya 4 hafta
stire ile giinde bir kere uygulanmalidir.

Tinea (pityriasis) versicolor, tinea corporis veya tinea cruris'li hastalar iki hafta boyunca
giinde bir kere BUTAFLY uygulamalidir. Yeterli miktarda BUTAFLY, hastalarin etkilenen
bolgesini ve yakin ¢evresindeki deriyi kaplayacak sekilde siiriilmelidir.

Tedavi doneminden sonra klinik bir iyilesme goriilmezse tan1 ve tedavi gdzden gegirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Cocuklarda kullanim:

12 yas altindaki pediyatrik hastalarda glivenlilik ve etkililik calisilmamistir zira tinea
versicolor 12 yas altindaki hastalarda yaygin degildir.

Geriyatrik hastalar:
BUTAFLY ’1n yasl hastalarda kullanimina dair 6zel bir durum yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

BUTAFLY, butenafin hidrokloriire veya igindeki bilesenlere karsi hassasiyeti oldugu bilinen
veya bundan siiphe duyulan kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Kullanim sirasinda irritasyon veya hassasiyet gelistigi takdirde, tedavi kesilmeli ve uygun
tedavi baglatilmalidir.

Hastalik tanis1 uygun bir vasattaki kiiltiirle [M. furfur (eski adi1 P. orbiculare) hari¢] veya
potasyum hidroksit ¢ozeltisinde enfekte yiizeysel epidermal dokunun dogrudan mikroskop
incelemesiyle dogrulanmalidir.

Capraz reaksiyon ortaya ¢ikabileceginden allilamin antifungal ajanlara hassas oldugu bilinen
hastalar BUTAFLY 1 dikkatli bir sekilde kullanmalidir.

Diger topikal kremlerle es zamanli kullanilmamalidir.
12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

BUTAFLY, goz ya da mukoz membranlarla temas etmemelidir; kazara temas etmesi
durumunda, derhal suyla yikanmalidir.

Uriin kesinlikle agizdan alinmamalidir. Eller iiriin uygulandiktan sonra yikanmalidur.

BUTAFLY setil alkol ve stearil alkol igermektedir bu sebeple lokal deri reaksiyonlarina
(6rnegin kontakt dermatite) sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriiler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

BUTAFLY 1n diger tibbi iiriinlerle topikal uygulama araciligiyla bilinen ya da beklenen bir
etkilesimi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Hamile ve emziren anneler doktor kontrolii altinda kullanabilir. Doktor tarafindan risk/yarar
degerlendirmesi yapildiktan sonra hamile kadinlarda kullanilmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Butenafinin deri alti dozlar1 (organogenez sirasinda uygulanan 25 mg/kg/giine dek doz
seviyeleri) (viicut yiizey alani karsilastirmalarina dayanarak tinea versicolor i¢in insanlara
onerilen maksimum dozun 0.5 misline esdeger) sicanlarda teratojenik degildir. Tavsanlarda
yapilan oral embriyofetal gelisim calismasinda (organogenez sirasinda uygulanan 400 mg
butenafin HCl/kg/gline dek doz seviyeleri) (viicut yiizey alani karsilagtirmalarina dayanarak
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tinea versicolor i¢in insanlara 6nerilen maksimum dozun 16 misline esdeger) tedaviyle alakali
harici, visseral, iskelet malformasyonlar1 veya degisiklikleri gozlemlenmemistir.

Sicanlarda yapilan oral peri- ve post-natal gelisim g¢alismasinda (125 mg butenafin HCI
/kg/gline dek doz seviyeleri) (viicut yiizey alani karsilastirmalarina dayanarak tinea versicolor
icin insanlara Onerilen maksimum dozun 2.5 misline esdeger) postnatal sagkalim, F1 nesli
(birinci nesil) gelisimi veya sonraki matiirasyonlar1 ve fertilite lizerinde tedaviyle iligkili
etkiler gézlemlenmemistir.

Ancak gebe kadinlarda topikal butenafin uygulamasi ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii
calismalar yapilmamistir.

Hayvan iireme ¢aligmalar1 her zaman insan yaniti i¢in bir 6ngérii olusturmadigindan bu ilag
sadece bariz bir gereksinim oldugu durumlarda gebelikte kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Butenafin hidrokloriiriin anne siitiine gegisi ve anne siitii alan ¢ocuga muhtemel etkileri ile
ilgili yeterli ¢alisma olmadigindan, daha fazla veri elde edilene kadar emziren kadinlarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri

BUTAFLY’ m ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilerine iligkin bir ¢alisma
yapilmamistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore siniflandirilmigtir:

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

Deri ve derialti doku hastaliklari

Yaygin: Yanma/batma, kasinma, durumun kdtiilesmesi, kontakt dermatit, eritem, irritasyon
Siipheli adver reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 08003140008; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

BUTAFLY" 1n topikal uygulamasi sonucunda doz asimi beklenmez.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger Topikal Antifungaller
ATC Kodu: DO1AE23

Butenafin HCI bir benzilamin tiirevidir ve etki sekli allilamin sinifi antifungal ilaglara benzer.
Butenafin HCI'in, skualenin epoksidasyonunu inhibe ederek ve bdylece fungal hiicre
zarlarinda temel bir bilesen olan ergosteroliin biyosentezini bloke ederek etki ettigi
varsayllmaktadir. Benzilamin tlirevleri, allilaminler gibi, ergosterol biyosentez yolunun azol
siifi  antifungal ilaglara gore daha erken adimlarinda rol oynamaktadir. lacin
konsantrasyonuna ve test edilen mantar tiirlerine gére butenafin HCI in vitro olarak fungisidal
veya fungistatik olabilir. Ancak bu in vitro verilerin klinik anlami1 bilinmemektedir.

Butenafin hidrokloriiriin asagidaki mikroorganizmalarin pek ¢ok susuna karst hem in vitro
olarak hem de klinik enfeksiyonlarda etkili oldugu gosterilmistir.

Epidermophyton floccosum
Trichophyton rubrum
Malassezia furfur
Trichophyton tonsurans
Trichophyton mentagrophytes

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli deneklerde 14 giin boyunca yapilan bir ¢alismada 6 gram BUTAFLY, 7  denekte
dorsal deriye (3,000 cm?) giinde bir kere ve 20 gram krem diger 12 denekte kollar, govde ve
kasik bolgelerine ( 10,000 sz) glinde bir kere uygulanmistir. Topikal uygulamalarin 14.
giinliniin ardindan, 6 gram dozun ortalama pik plazma butenafin HCI konsantrasyonu, Cmax't
1.4 0.8 ng/mL olmustur; pik plazma konsantrasyonuna kadar gecen ortalama siire, Tmax 15
+ 8 saattir; plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki ortalama alan AUCy.4 saat 23.9 +
11.3 ng-saat/mL olarak bulunmustur. 20 gram doz grubu igin, ortalama Cmax 5.0 = 2.0 ng/mL
olup ortalama Tmax 6 + 6 saattir ve ortalama AUCy.»4 saat 87.8 + 45.3 ng-saat/mL olarak
bulunmustur. Plazma butenafin HCI konsantrasyonlarinda bifazik bir azalma gézlemlenmistir
ve yarilanma Omiirleri sirastyla 35 saat ve >150 saat olarak hesaplanmustir.

Son dozun uygulanmasindan sonraki 72. saatte, ortalama plazma konsantrasyonlar1 6 gram
doz grubu i¢in 0.3 = 0.2 ng/mL ve 20 gram doz grubu i¢in 1.1 £ 0.9 ng/mL seviyesine
diismiistiir. Son dozun uygulanmasindan 7 giin sonra plazmada butenafin HCI seviyeleri
diisiik seviyelerde kalmistir (ortalama: 6-gram doz grubu igin 0.1 + 0.2 ng/mL ve 20 gram doz
grubu i¢in 0.7 0.5 ng/mL).

Tinea pedis'i olan 11 hastada, butenafin HCI krem %1 hastalar tarafindan etkilenen bolgeye

ve yakin gevresindeki deri bolgesine 4 hafta boyunca giinde bir kere uygulanmustir. Tedaviden
sonraki 1, 2 ve 4 haftada, dozlama sonrasi 10 ve 20 saat arasinda tek kan 6rnegi toplanmustir.
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Plazma butenafin HCI konsantrasyonu saptanamaz seviyeler ila 0.3 ng/mL arasinda
degismistir.

Tinea cruris'i olan 24 hastada butenafin HCI krem %1 hastalar tarafindan etkilenen bolgeye ve
yakin ¢evresindeki deri bolgesine 2 hafta boyunca giinde bir kere uygulanmistir (ortalama
giinlik doz: 1.3 + 0.2 g). Son dozdan sonraki 0.5 ve 65 saat arasinda tek kan Ornegi
toplanmistir. Plazma butenafin HCl konsantrasyonu saptanamaz seviyeler ila 2.52 ng/mL
arasinda degismistir (ortalama = SD: 0.91 £ 0.15 ng/mL). Tedavi kesildikten dort hafta sonra
plazma butenafin HCI konsantrasyonu saptanamaz seviyeler ila 0.28 ng/mL arasinda
degismistir.

Dagilim:
Deriden sistemik dolasima emilen toplam butenafin HCl miktar1 (veya doz ylizdesi)

Olclilememistir.

Biyotransformasyon:
Idrardaki primer metabolitin, terminal t-biitil yan zincirde hidroksilasyon yoluyla olustugu
belirlenmistir.

Eliminasyon:
Idrardaki primer metabolitin, terminal t-biitil yan zincirde hidroksilasyon yoluyla olustugu

belirlenmistir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Asagidaki veri sunumlarinda, tinea (pityriasis) versicolor'u olan hastalar incelenmistir.
""Negatif Mikoloji** terimi deri dokiintiilerinden hazirlanan KOH preparatlarinda hifalarin
olmamasi, yani hicbir fungal formun goriilmemesi veya sadece maya hiicrelerinin
(blastosporlar) varligi olarak tanimlanmistir. ""Etkili Tedavi' terimi Negatif Mikoloji art1 8.
haftada eritem, pul pul dokiilme ve kasint1 i¢in (sifir ila {i¢ arasindaki dlgekte) total bulgular
ve semptomlar skorunun 1'e es veya daha az olmasi olarak tanimlanmustir. "Tam Kiir" terimi
Negatif Mikoloji art1 eritem, pul pul dokiilme ve kasint1 i¢cin bulgu/semptom skorunun sifir
olmasi olarak tanimlanmugtir.

Iki ayr1 calisma, tinea (pityriasis) versicolor tedavisinde 2 hafta boyunca giinde bir kere
uygulanan %1 butenafin hidrokloriir i¢eren krem ile vehikiilii karsilastirmistir. Hastalar 2
hafta boyunca tedavi edilmis ve tedavi sonrasindaki 2 (Hafta 4) ve 6. (Hafta 8) haftalarda
degerlendirilmistir. Pozitif baslangic KOH olan ve ila¢ dagitilan tiim denekler asagidaki
tabloda gosterildigi gibi "tedavi niyetli" analize dahil edilmislerdir. Calisma 31'de Etkili
Tedavi igin istatistiksel bir anlama (%1 butenafin hidrokloriir igeren krem ve vehikiil)
erisilmistir ancak tedavi sonrasi 6. haftada Tam Kiir icin istatistiksel anlama erisilmemistir.
Calisma 32'de marjinal istatistiksel anlam (p=0.051) (%1 butenafin hidrokloriir iceren krem
ve vehikiil) Etkili Tedavi igin erisilmistir ancak tedavi sonrasi 6. haftada Tam Kiir i¢in
istatistiksel anlama erisilmemistir. Bu iki kontrollii ¢aligmanin verileri asagidaki tabloda
sunulmaktadir.
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Pivotal klinik calismalarda yanit verenlerin oram (%) (randomize edilen tiim hastalar)

Hasta Yamit Kategorisi

Hafta@

Calisma 31

Calisma 32

Butenafin

Vehikiil

Butenafin

Vehikiil

Tam Kir*

41/87 (%47)

11/40 (%28)

29/85 (%34)

12/41 (%29)

43/86 (%50)

15/42 (%36)

36/83 (%43)

13/41 (%32)

44/87 (%51)

15/42 (%36)

30/86 (%35)

10/43 (%23)

Etkili Tedavi**

56/87 (%64)

16/40 (%40)

46/85 (%54)

16/41 (%39)

50/86 (%58)

19/42 (%45)

45/83 (%54)

16/41 (%39)

48/87 (%55)

15/42 (%36)

37/86 (%43)

11/43 (%26)

Negatif Mikoloji***

57/87 (%66)

20/40(%50)

57/85(%67)

21/41(%51)

51/86(%59)

20/42(%48)

52/83(%63)

18/41(%44)

O INO|A NN

48/87 (%55)

15/42 (%36)

43/86 (%50)

12/43 (%28)

(@ Hafta 2 (tedavi sonu), Hafta 4 (tedavi sonras1 2.hafta), ve Hafta 8 (tedavi sonrasi 6.hafta)

* Negatif Mikoloji art1 eritem, pul pul dokiilme ve kasint1 yoklugu

** Negatif Mikoloji art1 eritem, pul pul dokiilme ve kasint1 olmamasi veya minimal derecede
olmasi

*#% deri dokiintiisiinden hazirlanan KOH preparatinda hifalarin olmamasi, yani hi¢bir fungal
formun goriilmemesi veya sadece maya hiicrelerinin (blastosporlar) varligi

Tinea (pityriasis) versicolor, Malassezia furfur (eski ismi Pityrosporum orbiculare) kaynakli,
tilystiz derideki ylizeysel, kronik olarak tekrarlayici bir enfeksiyondur. Komensal organizma
normal deri florasinin bir pargasidir. Hassas bireylerde hastalik gévdede hiperpigmente veya
hipopigmente yamalara yol acabilir ve bunlar boyna, kollara ve uylugun iist taraflarina
yayilabilir.

Enfeksiyonun tedavisi, etkilenen bolgelerin  pigmentlerinin  hemen  diizelmesini
saglamayabilir. Basarili tedavinin ardindan pigmentlerin normallesmesi degisebilmekte ve
bireyin cilt tipine ve tesadiifi glines maruziyetlerine gore bu siire aylari bulabilmektedir.
Enfeksiyonun rekiirrens orani degisebilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Benzil alkol

Trietanol amin

Gliserin

Setil alkol

Setil palmitat

Stearil alkol

Sorbitan stearat (Span 60)

6/7
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Polisorbat 60
[zopropil miristat
Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Uygulama disidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda Aluminyum Tiipte, beyaz renkli HDPE vidali kapak ile birlikte

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii" yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad.
No.4 34467

Maslak / Sartyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2015/617

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 11.08.2015
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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