CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verrucutan, (5 mg + 100 mg)/g, roztwor na skore

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1g roztworu zawiera 5 mg fluorouracylu i 100 mg kwasu salicylowego
Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

80 mg/g dimetylosulfotlenku
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor na skore.

Przezroczysty, bezbarwny do lekko pomaranczowego roztwor.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Brodawki zwykte (szczegdlnie brodawki na obcigzonych naciskiem miejscach na podeszwie stopy),
brodawki ptaskie mtodocianych na konczynach.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Verrucutan stosuje sie zazwyczaj od 2 do 3 razy na dobe, na kazda brodawke. Sredni czas leczenia
wynosi 6 tygodni. Nalezy przestrzega¢ codziennej regularnej aplikacji leku. Po ustapieniu zmian

chorobowych stosowanie produktu nalezy kontynuowac jeszcze w przyblizeniu przez 1 tydzien.

Dzieci
Produktu leczniczego Verrucutan nie wolno stosowa¢ u niemowlat.

Sposéb podawania

Do stosowania na skorg.

Produkt leczniczy Verrucutan nalezy nanosi¢ tylko na brodawke, omijajac zdrowsg skorg. Skore
otaczajacg brodawke mozna ochronié¢ przed produktem poprzez natozenie kremu lub masci. Zaleca
si¢, aby przed zastosowaniem produktu oczysci¢ topatke o szyjke butelki. W przypadku bardzo
matych brodawek, w celu doktadnego naniesienia produktu mozna zamiast topatki uzywac np.
wykataczki.

Przed kazdym zastosowaniem produktu Verrucutan nalezy najpierw usuna¢ powloke pozostatg po
poprzedniej aplikacji poprzez starcie jej.

W przypadku brodawek okotopaznokciowych, a zwlaszcza podpaznokciowych, nalezy upewnic si¢
czy nie ulegta zniszczeniu macierz paznokcia i produkt nie przedostat si¢ do tozyska paznokcia.
Maksymalna powierzchnia objeta leczeniem nie powinna by¢ wicksza niz 25 cm? powierzchni skory.



7 do$wiadczen wynika, ze w wielu przypadkach, np. przy silnie wystajacych brodawkach zwyktych
lub brodawkach podeszwowych, po leczeniu produktem leczniczym Verrucutan wskazane jest
usuniecie przez lekarza pozostalej obumartej tkanki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Produktu Verrucutan nie wolno stosowac:

- w okresie laktacji,

- podczas ciazy,

- u kobiet, u ktorych z cala pewnoscia nie mozna wykluczy¢, ze sa w cigzy,

- U niemowlat,

- u pacjentow z niewydolnos$cig nerek,

- jednoczesnie z brywudyna, sorywudyna i analogami nukleozydow, gdyz sa silnymi inhibitorami
enzymu rozktadajacego fluorouracyl — dehydrogenazy dihydropirymidyny (patrz takze punkty 4.4 i
4.5),

- na duze powierzchnie skoéry (wigksze niz 25 cmd).

Nie mozna dopusci¢ do kontaktu produktu Verrucutan z oczami lub btonami §luzowymi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Enzym dehydrogenaza dihydropirymidyny (DPD) odgrywa wazna role w procesie rozktadania
fluorouracylu. Zahamowanie, niedobor lub zmniejszenie aktywnosci tego enzymu, moze skutkowac
nagromadzeniem si¢ fluorouracylu w organizmie.

Jesli to mozliwe, przed rozpoczgciem leczenia fluorouracylem lub innymi fluoropirymidynami, nalezy
oznaczy¢ aktywnos¢ enzymu DPD. U pacjentow leczonych jednoczeénie fenytoing i fluorouracylem
nalezy regularnie kontrolowac stezenie fenytoiny w osoczu.

Jesli brodawki znajdujg si¢ na obszarze skory, ktory ma cienkg warstwe naskorka, produkt nalezy
naktadac rzadziej i czesciej kontrolowac leczenie, poniewaz kwas salicylowy znajdujacy si¢ w
produkcie ma wtasciwosci zmigkczajace warstwe rogowa naskorka, co moze powodowac tworzenie
si¢ blizn.

W przypadku brodawek z silng sktonnoscia do rogowacenia, moze by¢ czasem korzystne ich
weczesniejsze leczenie kwasem salicylowym w plastrach.

U pacjentéw z zaburzeniami czucia (np. pacjentow z cukrzycg) konieczne jest $ciste monitorowanie
pacjenta.

Po kazdym uzyciu butelka z produktem powinna by¢ doktadnie zamknigta, gdyz w razie otwarcia
butelki produkt szybko wysycha, co uniemozliwia jego dalsze prawidtowe stosowanie.

Podczas nanoszenia produktu Verrucutan nalezy uwazac, aby nie poplami¢ produktem odziezy lub
wyrobow z akrylu (np. wanny z akrylu), poniewaz produkt tworzy plamy, ktérych nie mozna usunac.

Uwaga: produkt jest fatwopalny. Nalezy trzyma¢ go z dala od ognia lub ptomienia.

Verrucutan zawiera dimetylosulfotlenek, dlatego moze powodowaé podraznienie skory.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Enzym dehydrogenaza dihydropirymidyny (DPD) odgrywa wazna role w procesie rozktadania
fluorouracylu.

Analogi nukleozydow, jak brywudyna i sorywudyna moga, znacznie zwigkszac stezenia fluorouracylu
lub innych fluoropirymidyn w osoczu i w zwiazku z tym zwigksza¢ ich toksycznosc.
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Z tego powodu pomigdzy podaniem fluorouracylu i brywudyny, sorywudyny i innych analogdéw
naukleozydow, nalezy zachowac¢ przerwe wynoszgca co najmniej 4 tygodnie.

Jesli u pacjentow leczonych fluorouracylem przypadkowo podano analogi nukleozyddw, takie jak
brywudyna i sorywudyna, nalezy podja¢ skuteczne postepowanie, majace na celu zmniejszenie
toksycznosci fluorouracylu. Moze by¢ konieczne przyjecie pacjenta do szpitala. Nalezy zastosowac
kazdy rodzaj postgpowania w celu ochrony pacjenta przed zakazeniami og6élnymi i odwodnieniem.

Podczas jednoczesnego stosowania fenytoiny i fluorouracylu zgtaszano zwigkszenie stezenia
fenytoiny w osoczu powodujace objawy zatrucia fenytoing (patrz punkt 4.4).

Nie ma dowodéw wskazujacych na wchtanianie ogolnoustrojowe kwasu salicylowego, niemniej
jednak wchtonigty kwas salicylowy moze powodowac¢ interakcje z metotreksatem i pochodnymi
sulfonylomocznika.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Dotychczas nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania miejscowego fluorouracylu u kobiet w

cigzy. Dzialanie teratogenne zaobserwowano u zwierzat, ktérym podawano fluorouracyl
ogalnoustrojowo. U gryzoni kwas salicylowy moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy po podaniu miejscowym fluorouracyl lub jego metabolity przenikajg do mleka
matek karmigcych. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka.

Ptodnos¢

Badania ptodnosci przy ogoélnoustrojowym uzyciu fluorouracylu wykazaty przemijajaca nieptodno$é u
samcow i zmniejszony odsetek cigz wsrdd samic gryzoni. Jest mato prawdopodobne, aby miato to
znaczenie dla ludzi ze wzgledu na bardzo mate wchtanianie substancji czynnych po podaniu produktu
na skore.

Stosowanie produktu leczniczego Verrucutan podczas cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Verrucutan nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej podano czgstos¢ i klasyfikacje dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (>1/10)

Czgsto (>1/100 to <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 to <1/100)

Rzadko (>1/10 000 to <1/1,000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Klasyfikacja | Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt Rzadko | Bardzo | Czgstosc
wedlug czgsto rzadko nieznana
ukladow i

narzadéw

Zaburzenia bol glowy

ukladu




nerwowego
Zaburzenia suchos¢ oka,
oka Swiad oka,
nasilone
}zawienie
Zaburzenia zhuszczanie
skory i tkanki sie skory
podskornej
Zaburzenia w miejscu w miejscu w miejscu
ogblne i stany | podania: podania podania:
W miejscu rumien, stan krwawienie, zapalenie
podania zapalny, nadzerka, skory, obrzek,
podraznienie strup owrzodzenie
(w tym
pieczenie), bdl,
swiad

W rzadkich przypadkach, silne uczucie pieczenia moze by¢ powodem zaprzestania leczenia.

Wskutek silnego dziatania zmigkczajacego warstwe rogowa naskorka, moga wystapic biatawe
przebarwienia i ztuszczanie si¢ skory, szczegdlnie w okolicy brodawek.

Ze wzgledu na zawarto$¢ kwasu salicylowego w produkcie, u wrazliwych pacjentow, moga wystapic¢
tagodne objawy podraznienia, jak zapalenie skory i kontaktowe reakcje alergiczne w postaci swiadu,
zaczerwienienia i pecherzy, nawet poza miejscem kontaktu produktu ze skorg (tzw. reakcje rozsiane).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji i Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw 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

49 Przedawkowanie

Na 25 cm? powierzchni skory stosuje si¢ 0,2 g produktu Verrucutan, czyli 1 mg fluorouracylu, co
odpowiada u oséb o masie ciata 60 kg dawce 0,017 mg/kg masy ciata. Toksyczno$é ogdlnoustrojowa
wystepuje po podaniu fluorouracylu dozylnie w dawkach wynoszacych 15 mg/kg masy ciata, wiec w
tym przypadku mozna ja wykluczy¢ ze wzgledu

na 1000-krotny margines bezpieczenstwa.

Ponadto margines bezpieczenstwa dodatkowo znaczaco wzrasta, gdyz nie wystepuje znaczace
przezskorne wchtanianie fluorouracylu zawartego w produkcie leczniczym Verrucutan (patrz takze
punkt 5.2). W przypadku prawidtowego stosowania produktu, st¢zenie kwasu salicylowego
wchlonietego przez skore w osoczu nie przekracza 5 mg/dl, tak wigc zatrucie kwasem salicylowym
jest mato prawdopodobne (patrz takze punkt 5.2).

Weczesne objawy zatrucia salicylanami mogg wystapic, jesli stezenie salicylandéw w surowicy bedzie
wigksze niz 30 mg/dl. Sa to: dzwonienie w uszach, szum w uszach z pogorszeniem shuchu,
krwawienia z nosa, nudno$ci, wymioty, drazliwo$¢ oraz uczucie wysuszenia bton sluzowych.




W przypadku prawidtowego stosowania produktu zatrucie substancjami czynnymi jest mato
prawdopodobne (patrz powyzej). Jednakze jesli produkt leczniczy jest podany w ilo$ci znacznie
wigkszej niz zalecana, powoduje to zwigkszenie czgstosci wystgpowania oraz nasilenia reakcji W
miejscu podania.

Dzieci

U matych dzieci stosunek powierzchni ciata do masy jest inny niz u dorostych. Z tego powodu
znaczgce przekroczenie zalecanej maksymalnej dopuszczalnej powierzchni leczenia lub zwigkszenie
czestosci aplikacji zwigksza ryzyko zatrucia kwasem salicylowym, zwlaszcza u matych dzieci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dermatologiczne; na brodawki i przeciw odciskom.
Kod ATC: D11AF

Fluorouracyl:
Substancja czynna produktu, fluorouracyl (FU) jest lekiem z grupy cytostatykow o dziataniu
przeciwmetabolicznym.

Fluorouracyl ze wzgledu na podobienstwo strukturalne do tyminy (5-metylouracyl) wystepujacej w
kwasach nukleinowych, zapobiega powstawaniu i przyswajaniu tyminy, hamujac W ten sposob
syntezg¢ DNA i RNA. W wyniku tego dziatania fluorouracyl hamuje namnazanie wirusow
powodujacych powstawanie brodawek, a takze wzrost komorek, zwtaszcza komorek brodawek, ktore
sg w fazie intensywnego wzrostu.

Kwas salicylowy:

Kwas salicylowy stosowany miejscowo ma dzialanie keratolityczne. Kwas salicylowy jest
rozpuszczalnym w ttuszczach kwasem aromatyczny i fenolowym. Ma dziatanie keratolitycznie i
korneolityczne, wptywa na adhezje korneocytow, ich wlasciwosci rozpuszczajace migdzykomorkowa
spoing oraz ich rozluZnianie i odtgczanie si¢ od siebie. Kwas salicylowy ze wzgledu na to, ze dziata
jako rozpuszczalnik organiczny moze usuwac¢ migdzykomorkowe lipidy, ktore s kowalencyjnie
zwigzane z ostong zrogowaciatych komoérek zwanych ,,koperta rogowsa ".

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach przeprowadzonych na $winiach, po zastosowaniu produktu Verrucutan na skor¢ nawet w
duzych ilo$ciach, w surowicy zwierzat nie stwierdzono obecnosci fluorouracylu. Oznacza to, ze
fluorouracyl nie byt wchtaniany w ilosciach wykrywalnych standardowymi metodami analitycznymi
(HPLC).

Z najnowszych badan wynika, ze stopien wchianiania fluorouracylu do organizmu cztowieka
po zastosowaniu produktu Verrucutan na skore wynosi mniej niz 0,1%.

Po natozeniu na skoreg produkt Verrucutan tworzy zwartg btong, ktéra staje si¢ biata po wyparowaniu
rozpuszczalnika. Blona ta dziata okluzyjnie, umozliwiajac penetracje substancji czynnej do gltgbszych
warstw brodawek.

Kwas salicylowy dziata keratolitycznie, poprawia penetracje fluorouracylu, szczeg6lnie trudng w
przypadku zastosowania na brodawki. Penetracje¢ fluorouracylu utatwia takze substancja pomocnicza

dimetylusulfotlenek, ktory dziata jak rozpuszczalnik fluorouracylu.

Dziatanie keratolityczne kwasu salicylowego wynika z jego bezposredniego oddziatywania na
migdzykomorkowe substancje wiazace, zwane desmosomami, ktére wspomagaja proces rogowacenia.
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Badania na zwierzetach oraz badania kliniczne u ludzi wykazaty, ze kwas salicylowy przenika szybko
przez skore, w zaleznosci od czynnikéw wptywajacych na przenikanie m.in. od stanu skory.

W organizmie kwas salicylowy taczy si¢ z glicyng do kwasu salicylurowego, z kwasem
glukuronowym w grupie fenolowej do glukuronidu eterowego i w grupie karboksylowej do
glukuronidu estrowego, a takze przez hydroksylacje do kwasu gentyzynowego lub
dwuhydroksybenzoesowego.

W przypadku stosowania zalecanych dawek, okres pottrwania kwasu salicylowego wynosi od 2 do 3
godzin, ale w przypadku duzych dawek moze by¢ zwigkszony do 15 - 30 godzin, ze wzgledu na
ograniczone sprzeganie kwasu salicylowego w watrobie.

Po miejscowym podaniu produktu stezenie kwasu salicylowego w surowicy zwykle nie przekracza 5
mg/dl, dlatego nie powinny wystapi¢ toksyczne dziatania kwasu salicylowego (patrz punkt 4.3).
Wczesne objawy zatrucia salicylanami moga wystapi¢ dopiero wtedy, gdy ich stezenia w surowicy sa
wieksze niz 30 mg/dl.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma danych eksperymentalnych dotyczacych ostrej i podprzewleklej toksycznosci fluorouracylu
(FU) po podaniu miejscowym. Biodostepno$¢ ogodlnoustrojowa FU zalezna od dawki wystepuje u
szczurow i ze wzgledu na dziatanie antymetaboliczne FU prowadzi do ciezkich reakcji miejscowych i
dziatania ogdlnoustrojowego powodujgcego zgon. Tak duze dawki (do 10 000 razy wigksze niz dawka
stosowana u ludzi) nie sg osiggane, jezeli Verrucutan jest stosowany zgodnie z zaleceniami.

W badaniach in vitro FU dziatal mutagennie na niektore gatunki testowe. Rakotworczo$é FU badano
w kilku badaniach na gryzoniach, przy czym nie zaobserwowano dziatania rakotworczego. Niemniej
jednak, w jednym badaniu, dziatanie rakotworcze FU wykazano u myszy po podaniu
dootrzewnowym. Kilka badan wskazuje, ze FU moze powodowa¢ dzialania teratogenne lub
embriotoksyczne po podaniu ogélnoustrojowym, w duzych dawkach, ale nie ma wplywu lub wywiera
niewielki wptyw na plodno$¢ lub ogoélny poziom reprodukcji. Badania ptodnosci po podaniu FU w
postaci o dziataniu ogéInoustrojowym wykazaty przemijajacg nieptodnos¢ u samcoéw i zmniejszenie
czestosci wystgpowania cigz u samic gryzoni. Jednakze takie dziatanie FU u ludzi jest praktycznie
nieistotne, ze wzgledu na bardzo mate wchianianie po podaniu na skore.

Kwas salicylowy ma niskg toksyczno$¢ ostra, ale moze powodowac reakcje skorne po miejscowym
uzyciu w wyzszych stezeniach.

Nie wykazano, aby kwas salicylowy dziatat mutagennie, rakotwdrczo i teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Dimetylosulfotlenek

Etanol bezwodny

Etylu octan

Butylu metakrylanu i metylu metakrylanu kopolimer (80:20)
Piroksylina

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci



2 lata
Po pierwszym otwarciu: 6 miesi¢gcy.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie przechowywaé w loddwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z brunatnego szkta (typu III) z zakretka z PE zabezpieczajacg przed dostgpem dzieci oraz
topatka z PE, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan: 13 ml (12,3 g) i 14 ml (13,2 g) roztworu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania.

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.

ul. Dolna 21

05-092 ¥.omianki

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



