CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Efudix, 50 mg/g, krem.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g krem zawiera 50 mg fluorouracylu (Fluorouracilum).

Substancje pomocnicze: 1gram kremu zawiera alkohol stearylowy 150 mg, glikol
propylenowy 115 mg, metylu parahydroksybenzoesan 0,25 mg, propylu parahydroksybenzoesan
0,15 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Rogowacenie stoneczne i starcze.

Rak podstawnokomorkowy skory — postacie pojedyncze lub mnogie o lokalizacji trudno dostepnej do
leczenia chirurgicznego (zalecane jest leczenie chirurgiczne, jesli tylko jest mozliwe).

Choroba Bowena.

Stany przedrakowe skory.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt powinien by¢ stosowany tylko pod nadzorem lekarza.

Przeznaczony jest do stosowania miejscowego na skore.

Dorosli

Rogowacenie starcze i stoneczne — krem naktada si¢ na zmiany skorne 2 razy na dobg w ilosci
wystarczajacej do pokrycia zmian. Leczenie powinno by¢ kontynuowane do stadium nadzerki,
wowczas lek nalezy odstawi¢. Okres stosowania krem wynosi zwykle od 2 do 4 tygodni. Catkowite
wygojenie zwykle osigga si¢ po 1-2 miesigcach od zakonczenia stosowania produktu.

Rak podstawnokomodrkowy skory — krem naktada si¢ na zmiany skorne 2 razy na dobe w ilosci
wystarczajacej do pokrycia zmian. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przynajmniej 3-6 tygodni,
cho¢ w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne stosowanie przez 10-12 tygodni. Podobnie jak
w przypadku innych nowotwordw, pacjent powinien pozostawaé pod kontrolg lekarska do czasu
uzyskania wyleczenia.

Dzieci
Produkt nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki.




4.3 Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigza i okres karmienia piersia.

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwwirusowych z grupy nukleozydow, np. briwudyny,
sorywudyny i ich analogow (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Prawidlowa odpowiedz na leczenie obejmuje: wczesng i ciezka faze stanu zapalnego (zazwyczaj
charakteryzuje si¢ ona rumieniem, ktory moze by¢ intensywny i z wystgpujacymi przebarwieniami
skory), faze martwicza (charakteryzuje si¢ erozjg skory) i wreszcie etap gojenia (gdy dochodzi do
epitelizacji). Kliniczne objawy odpowiedzi zazwyczaj wystepuja w drugim tygodniu leczenia. Jednak
czasami w wyniku leczenia moga wystepowacé ciezsze reakcje obejmujace bol, powstawanie pecherzy
i owrzodzen (patrz punkt 4.8). Opatrunek okluzyjny moze nasila¢ reakcje zapalne skory.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia odczynu zapalnego lub owrzodzenia, nie wolno dopusci¢ do
kontaktu produktu z btonami §luzowymi lub oczami. Po uzyciu nalezy starannie umy¢ rece.

Nalezy unika¢ ekspozycji na promieniowanie UV (np. naturalne $wiatlo stoneczne, solarium).

W trakcie leczenia oraz do 1-2 miesiecy po jego zakonczeniu mogg wystgpi¢ reakcje fotouczuleniowe.
W tym czasie nalezy unika¢ zbyt dtugiego przebywania na stoncu, nalezy stosowa¢ ubior chronigcy
przed promieniami stonecznymi oraz filtry przeciwstoneczne.

W przypadku braku efektu leczenia rogowacenia starczego produktem leczniczym nalezy wykonaé
biopsje zmian skornych w celu potwierdzenia rozpoznania. W przypadku leczenia raka
podstawnokomoérkowego skory nalezy wykonywac biopsje kontrolne.

Calkowita powierzchnia skory leczonej produktem nie moze przekracza¢ 500 cm?

(ok. 23 cm x 23 cm). Wigksze powierzchnie nalezy leczy¢ stopniowo.

Istniejace wezesniej zmiany o charakterze subklinicznym mogg si¢ uwidoczni¢ po zastosowaniu
produktu leczniczego Efudix.

Wszelkie wystepujace podczas leczenia ciezkie dziatania powodujgce dyskomfort ze strony skory
mozna ztagodzi¢ poprzez zastosowanie odpowiedniego kremu zawierajacego steroid do stosowania
zewnetrznego.

Mato prawdopodobne jest, by w wyniku przezskornej absoprcji fluorouracylu doszto do wystgpienia
istotnego dziatania toksycznego leku, o ile produkt stosowany jest zgodnie z zatwierdzonymi
zaleceniami. Prawdopodobienstwo to jest jednak zwiekszone, gdy produkt stosowany jest w zbyt
duzej ilo$ci lub na zbyt duzej powierzchni, szczegdlnie w obrgbie skory, ktorej funkcja bariery
biologicznej jest uposledzona (np. w wyniku zranienia) i (lub) u pacjentow z niedoborem
dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD) — patrz punkt 4.8. DPD jest enzymem petnigcym kluczowg
rolg¢ w procesie metabolizowania i eliminacji fluorouracylu. U pacjentow, u ktorych stwierdzono, badz
podejrzewa si¢ wystgpienie cigzkich objawdw ogdlnoustrojowej toksycznosci fluorouracylu mozna
rozwazy¢ oznaczenie aktywnosci DPD.

W przypadku podejrzenia wystapienia ogélnoustrojowego dziatania toksycznego leku, nalezy
rozwazy¢ odstawienie produktu.

Nalezy zachowac co najmniej czterotygodniowy odstep pomigdzy zakonczeniem stosowania
briwudyny, sorywudyny lub ich analogéw a rozpoczeciem stosowania produktu Efudix.

Lek zawiera alkohol stearylowy - moze powodowa¢ miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe
zapalenie skory) oraz glikol propylenowy — moze powodowac podraznienie skory.

Zawiera roOwniez metylu parahydroksybenzoesan oraz propylu parahydroksybenzoesan - moze
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego) i wyjatkowo skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Briwudyna, sorywudyna oraz ich analogi sg silnymi inhibitorami DPD — enzymu odpowiedzialnego za

metabolizm fluorouracylu (patrz punkt 4.4), dlatego jednoczesne stosowanie tych lekow z produktem
leczniczym Efudix moze powodowac istotne zwigkszenie stezenia fluorouracylu w osoczu i zwigzang



z tym toksyczno$¢. Stad rownoczesne stosowanie fluorouracylu z briwudyna, sorywudyna i ich
analogami jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych o uzyciu fluorouracylu do stosowania miejscowego u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wskazuja, ze fluorouracyl powoduje wady rozwojowe (patrz punt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane, dlatego produkt jest przeciwwskazany do stosowania

w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Kobiety w okresie rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ podczas leczenia fluorouracylem. Jesli
pacjentka w trakcie leczenia zajdzie w ciazg, nalezy ja poinformowac o ryzyku dziatan niepozadanych
u dziecka zwigzanym z leczeniem fluorouracylem. Zalecane jest w takiej sytuacji poradnictwo
genetyczne.

Karmienie piersia

Brak danych o przenikaniu fluorouracylu podawanego miejscowo do mleka kobiecego. Badania na
zwierzgtach wskazuja, ze fluorouracyl powoduje wady rozwojowe (patrz punt 5.3). Pewna, niewielka
ilo$¢ fluorouracylu podana miejscowo ulega jednak wchtonigciu do krwi. Ze wzgledu na istniejace
ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych u karmionych piersig dzieci, nalezy podjac
decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub odstawieniu leku (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Brak dostepnych danych klinicznych o wptywie produktu leczniczego Efudix na ptodnos¢ u ludzi.
Doswiadczenia z roznymi gatunkami zwierzat wykazaty uposledzenie ptodnosci i zdolnosci
rozrodczych pod wptywem 5-fluorouracylu o dziataniu ogélnoustrojowym. Zmniejszone dziatanie
ogolnoustrojowe wystepujace W przypadku podania miejscowego 5-fluorouracylu zmniejsza jego
potencjalng toksycznos¢. Stosowanie 5-fluorouracylu miejscowo moze wptynaé niekorzystnie na
ptodno$¢ kobiet i mezczyzn. Fluorouracyl stosowany miejscowo nie jest zalecany do stosowania przez
mezczyzn podejmujacych starania posiadania dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas stosowania zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania jest mato prawdopodobne aby
leczenie miato jakikolwiek wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zgodnie z uporzadkowaniem grup uktadowo-narzgdowych dziatania niepozgdane wymieniono wedtug
czestosci wystepowania (przewidywana liczba pacjentow, u ktorych moze wystapi¢ objaw) w sposob
nastepujacy:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (od >1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100)

rzadko (od >1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zwigzane z nasilona odpowiedzia na leczenie (patrz punkt 4.4) wynikajace

z farmakologicznego wptywu fluorouracylu na skore sa jednymi z najczgsciej zgtaszanymi
dzialaniami niepozadanymi. Skorne reakcje typu alergicznego i dzialania zwigzane z ogdlnoustrojowa
toksycznoscig leku sg zglaszane bardzo rzadko.



Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
bardzo rzadko: zaburzenia hematologiczne zwiazane z toksycznoscig ogolnoustrojowa leku (patrz
punkt 4.4) np. pancytopenia, neutropenia, trombocytopenia, leukocytoza.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
bardzo rzadko: reakcje nadwrazliwosci (w tym nadwrazliwos$ci poznej).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Cczesto$¢ nieznana: zaburzenia smaku, bol glowy, zawroty gltowy.

Zaburzenia oka
czesto$¢ nieznana: podraznienie spojowki, zapalenie rogowki, zwiekszone tzawienie.

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo rzadko: biegunka krwotoczna, biegunka, wymioty, bol brzucha, zapalenie jamy ustnej
(zwiazane z toksycznoscig ogolnoustrojowa leku - patrz punkt 4.4);

czesto$¢ nieznana: nudnosci.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, bolesnos¢ skory, zapalne lub alergiczne zmiany skorne (np.
pokrzywka, swiad, wysypka skorna (zwykle miejscowa, ale takze uogélniona jesli zwigzana

z toksycznosciag ogdlnoustrojowa), zaczerwienienie, obrzek skory, kontaktowe zapalenie skory,
pieczenie, sagczenie wydzieliny, podraznienie skory, rumien, ciemne zabarwienie skory, ztuszczanie
naskorka (ekspozycja na dziatanie promieni stonecznych lub ultrafioletowych moze nasili¢
podraznienie skory), owrzodzenie skdry, reakcja fotouczuleniowa, wykwity skorne o charakterze
pecherzycopodobnym, tysienie. Patrz rowniez punkt 4.4.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
bardzo rzadko: gorgczka, dreszcze i zapalenie blon §luzowych zwigzane z toksycznoscig
ogo6lnoustrojowa leku.

Ponadto opisywano dziatania niepozadane, ktorych zwigzek przyczynowy z miejscowym stosowaniem
fluorouracylu nie zostal w pelni udowodniony:

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ropienie skory, teleangiektazje, opryszczka zwykta.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: eozynofilia, pojawienie si¢ toksycznych ziarnistosci
granulocytow.

Zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢, drazliwos$é.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srdédpiersia: podraznienie btony §luzowej nosa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dotychczas nie zgloszono przypadku przedawkowania fluorouracylu w postaci przeznaczonej do
stosowania miejscowego.

W przypadku doustnego przyjecia produktu, moga wystapi¢ objawy przedawkowania fluorouracylu:
nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaburzenia sktadu komérkowego krwi. Nalezy
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wowczas zastosowac odpowiednie postepowanie majace na celu ochrong przed zakazeniami
uktadowymi, codziennie oznacza¢ leukocytoze oraz stosowac leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki,
antymetabolity pirymidyn; kod ATC: L01BCO02.

S5-fluorouracyl dziata jako antymetabolit uracylu. Wewnatrz komoérki dochodzi do przeksztatcenia go
do aktywnego deoksynukleotydu; w postaci tej blokuje przemiang kwasu deoksyurydylowego do
kwasu tymidylowego katalizowang przez syntetaze tymidylanu. Zaburzona zostaje replikacja DNA

i synteza RNA.

Efudix jest lekiem cystostatycznym przeznaczonym do stosowania miejscowego, ktory wywiera
korzystne dziatanie lecznicze na nowotworowe i przednowotworowe zmiany skorne, podczas gdy jego
wplyw na prawidlowe komorki jest mniejszy. Wywoluje rumien, po ktérym pojawiajg si¢ pecherzyki,
nadzerka, owrzodzenie, martwica. Nastgpnie dochodzi do epitelizacji bez pozostawienia blizny.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Fluorouracyl stosowany miejscowo na nieuszkodzona skére wchtania sie do krwioobiegu

w minimalnym stopniu. Podczas podawania na skore, ktorej funkcja ochronna jest patologicznie
zmieniona (np. jak w owrzodzeniu) zakres wchianiania moze wzrosna¢ do 60%, U pacjentow

Z rogowaceniem slonecznym 2.4-6% dawki podawanej miejscowo wchiania sie ogblnoustrojowo.
Podobnie znaczaco wiecej fluorouracylu wchiania sie przy stosowaniu opatrunku okluzyjnego.

Po podaniu 1 grama produktu zawierajacego 5% fluorouracylu na skore twarzy i szyi i pozostawieniu
na 12 godzin, wchtanianie do krwiobiegu wynosito ok. 5,98 % podanej dawki. Przy stosowaniu 2 razy
na dobg¢ oznacza to wchtanianie ok. 5 — 6 mg z dobowej dawki 100 mg. W jednym z badan
klinicznych minimalne ilo$ci znakowanego fluorouracylu znajdowano w osoczu po 3 dniach leczenia.

Metabolizm i eliminacja

Ok. 6-20% dawki wchtonigtej do krwi wydalane jest przez nerki w postaci niezmienionej. Pozostata
czes$¢ ulega degradacji w watrobie do nieaktywnych metabolitow (dwutlenek wegla, mocznik,
alfa-fluoro-beta-alanina). Ich eliminacja odbywa si¢ droga oddechowa (z wydychanym powietrzem,
w 90% jako dwutlenek wegla) oraz przez nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotworcze

Nie przeprowadzono odpowiednich badan. Obserwowano jednak morfologiczng transformacje
komorek in vitro pod wptywem fluorouracylu, a wstrzyknigcie zmienionych komorek myszom
syngenicznym poddanym immunosupresji spowodowato u nich rozw6j nowotwordéw ztosliwych.

Mutagenno$¢

Parenteralne podawanie fluorouracylu ludziom w dawkach od 240 mg do 1 g powodowato wzrost
ilosci aberracji chromosomalnych w limfocytach krwi obwodowej. Fluorouracyl wykazuje dziatanie
mutagenne w komorkach drozdzy, Bacillus subtilis i Drosophila. Powoduje uszkodzenie
chromosoméw w hodowli fibroblastow chomika in vitro w stezeniach 1 i 2 pg/l; zwieksza czgsto$é
powstawania mikrojader w szpiku kostnym myszy po podaniu dootrzewnowym w dawkach 12—-15
mg/kg mc. na dobe (jest to zakres terapeutyczny dla czlowieka). Wyniki badania dominujgcych
letalnych mutacji byly negatywne.



Plodnos¢

Fluorouracyl podawany parenteralnie uposledza ptodno$¢ u szczuréw. U myszy pojedyncze
wstrzykniecia dootrzewnowe i dozylne w dawce 500 mg/kg mc. powodowaty $mier¢ spermatogonii
i spermatocytow, natomiast w dawce 50 mg/kg mc. powodowaly uszkodzenie spermatyd.

Embriotoksycznos¢

Nie przeprowadzono odpowiednich badan na ludziach z fluorouracylem stosowanym miejscowo ani
parenteralnie. Fluorouracyl stosowany miejscowo u kobiet w cigzy moze jednak powodowac
uszkodzenie ptodu. Opisano jeden przypadek rozszczepu wargi i podniebienia u noworodka, ktorego
matka stosowata miejscowo fluorouracyl zgodnie z zaleceniami. Opisano tez jeden przypadek ubytku
przegrody mi¢dzykomorowej u noworodka oraz kilka przypadkow poronien u matek, u ktérych
fluorouracyl stosowano na btony $luzowe. Opisano mnogie uszkodzenia ptodu, ktorego matka leczona
byla fluorouracylem podawanym dozylnie.

Badania na zwierzetach z fluorouracylem stosowanym miejscowo dotychczas nie zostaty
przeprowadzone. Fluorouracyl podawany parenteralnie wywierat dziatanie teratogenne u myszy,
szczur6w i chomikow, u ktérych stosowany byt w dawkach réwnowaznych do dawek stosowanych
dozylnie u ludzi. Jednak ilo$¢ fluorouracylu ulegajaca wchionieciu do krazenia ogdlnego po podaniu
miejscowym w przypadku rogowacenia starczego jest minimalna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wazelina biata

Alkohol stearylowy

Polisorbat 60

Glikol propylenowy

Metylu parahydroksybenzoesan

Propylu parahydroksybenzoesan

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

5 lat.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba aluminiowa z nakretka z PP i pier§cieniem lateksowym, zawierajaca 20 g kremu, w tekturowym
pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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