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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

EFUDIX

50 mg/g mast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g masti obsahuje 50 mg (5 %) fludruracilu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

1 gram masti obsahuje 150 mg stearylalkoholu, 115 mg propylénglykolu, 0,25 mg metyl-
parahydroxybenzoatu (E 218) a 0,15 mg propyl-parahydroxybenzoatu (E 216).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Dermalna mast’.

Biela, nepriehl'adna mast’.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

EFUDIX je lokalne cytostatikum, ktoré sa pouziva na lie¢bu povrchovych prekancerdéznych

a kanceroznych 1ézii koze, roznych foriem kerat6z (senilnych, spésobenych slnec¢nym Ziarenim,
arzénom), keratoakantomov, Bowenovej choroby, povrchovych bazocelularnych karcinomov

u dospelych vo veku od 18 rokov.

Na liecbu EFUDIXOM obvykle nereaguju niektoré hlboké penetrujuce alebo nodularne bazocelularne
a spinocelularne karcinomy. Ak sa nie je mozna ina forma lie¢by, liecba EFUDIXOM sa méa v tychto
pripadoch pouzit’ iba ako paliativna.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli

Mast’ EFUDIX je urcena na lokalnu aplikaciu.

a. Prekancer6zne stavy

Mast’ sa mé aplikovat’ v tenkej vrstve na postihnuté miesto raz alebo dvakrat denne, zvycajne
bez pouzitia obvizu.
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b. Kancerdzne stavy

Mast’ sa md aplikovat’ raz alebo dvakrat denne. Pouziva sa okluzivny obvéz.
Mast’ neposkodzuje zdravu kozu. V pripade prekanceréznych stavov ma lie¢ba pokra¢ovat’ dovtedy,
pokial’ su vidite'né prejavy zapalového procesu v mieste lieCby, najma nejaké erdzie. R6zne neziaduce
prejavy sa zmiernia lokdlnym pouzitim krému s obsahom steroidov. V zaciato¢nom cykle trva liecba
zvycajne tri az Styri tyzdne, no v pripade potreby ju mozno predlzit. Lézie na tvari odpovedaju
na lie¢bu rychlejsie nez na trupe alebo dolnych koncatinach, zatial’ o liecba 1€zii na rukach
a predlaktiach je pomalSia. Proces hojenia sa konci jeden az dva mesiace po skonceni liecby.
Pediatricka populacia

Neodporuca sa pouzivat’ EFUDIX u deti, pretoze nie st dostupné klinické idaje.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starsich pacientov su ¢asté mnohé stavy, na ktoré je EFUDIX indikovany. Nie su potrebné ziadne
osobitné opatrenia.

Spdsob podavania

Po naneseni EFUDIXU sa maju dokladne umyt’ ruky. Pri nanasani masti je tiez potrebné vyhnit’ sa
kontaktu so sliznicami alebo o¢ami. Celkova plocha oblasti liecenej EFUDIXOM nesmie nikdy
presiahnut’ 500 cm? (priblizne 23 x 23 cm). VidSie plochy sa lie¢ia postupne po Castiach.

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Stubezné podavanie EFUDIXU s nukleozidovymi analégmi (napr. brivudinom a analogmi) je
kontrainikované, pretoze moze spdsobit’ vel'ky nérast plazmatickych hladin fluéruracilu
a v désledku toho aj toxicity. Brivudin a analdgy su silné inhibitory
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD), enzymu metabolizujiiceho fluoruracil (pozri Casti 4.4
a4.5).

- Pouzitie EFUDIXU je kontraindikované pocas gravidity a doj¢enia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Normalna reakcia na liecbu zahria: skort a zavaznu zapalovt fazu (charakterizovanu typickym
erytémom, ktory méze byt intenzivny a Skvrnity), potom nekroticka fazu (charakterizovanu koznou
eréziou) a kone¢nt hojacu fazu s epitelizaciou. Klinicka odpoved’ na liecbu sa obvykle prejavuje
pocas druhého tyzdna liecby EFUDIXOM. Niekedy vSak mozu byt G€inky liecby zavaznejSie a mozu
zahfnat’ bolest’, tvorbu pluzgierov a ulceracie (pozri Cast’ 4.8). Expozicia slne¢nému Ziareniu moze
intenzitu reakcie zvysit.

Je potrebné vyhnut’ sa expozicii UV Ziareniu (napr. prirodzenému slne¢nému svetlu, solariam).

Po pouziti EFUDIXU sa m6zu objavit’ existujuce subklinické 1ézie.

Akékol'vek zavazné kozné neziaduce prejavy, ktoré vzniknu pocas liecby EFUDIXOM, mozno
zmiernit’ lokalnym pouzitim krému s obsahom steroidov.
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Pri pouZzivani v stlade so schvalenym sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku bude mat’ EFUDIX
minimalny ucinok na zdravua kozu.

Ak sa EFUDIX aplikuje v stilade so schvalenym sthrnom charakteristickych vlastnosti liecku, nie je
pravdepodobné, Ze by perkutanna absorpcia fluéruracilu vyvolala vyznamnt systémovu toxicitu.
Pravdepodobnost’ sa vSak zvySuje, ak sa liek pouziva v nadmernom mnozstve, osobitne na plochy
koze, ktord mé poskodenu bariérovu funkciu (napr. na rany) a/alebo u jedincov s deficienciou DPD
(pozri ¢ast’ 4.8). DPD je hlavny enzym, ktory sa podiel’a na metabolizme a eliminacii fluoruracilu.

Ak existuje podozrenie na systémovu toxicitu alebo je tato toxicita dokdzand, mozno zvazit’ vySetrenie
na stanovenie aktivity DPD. U pacientov, ktori mali znizenu aktivitu/deficienciu DPD, bola hlasena
zvysena toxicita.

V pripade podozrenia na systémovi toxicitu sa ma zvazit’ ukoncenie liecby EFUDIXOM.

Okluzivny zabal méze zvysit’ zapalové reakcie koze.

Medzi lie¢bou brivudinom, sorivudinom alebo ich analégmi a naslednou aplikaciou EFUDIXU musi
byt odstup minimalne Styri tyzdne.

Pri podéavani Efudixu v stlade so schvalenymi informaciami o predpisovani nie je pravdepodobna
vyznamna systémova toxicita lieku spdsobena perkutannou absorpciou fludruracilu. Pravdepodobnost’
sa v8ak zvysuje, ak sa liek pouziva v oblastiach s porusenou funkciou koznej bariéry (napr. skrabance,
rezné rany), ak sa liek nanasa pod okluzivny obviz a/alebo u pacientov s nedostatkom
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD). DPD je kI'i¢ovym enzymom, ktory sa podiela

na metabolizme a eliminacii fluéruracilu. Stanovenie aktivity DPD sa méze zvazit' v pripade
potvrdenia alebo podozrenia na systémovu toxicitu liecku. Bola zaznamenana zvysena toxicita

u pacientov so znizenou aktivitou enzymu dihydropyrimidin dehydrogenaza. V pripade podozrenia

na systémovu toxicitu lieku sa ma lie¢ba Efudixom ukoncit’.

Pomocné latky so znamym uéinkom

- Stearylalkohol mo6ze vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr. kontaktni dermatitidu).

- Propylénglykol moze spdsobit’ podrazdenie koZe (napr. kontaktnu dermatitidu).

- Parahydroxybenzoaty: metyl-parahydroxybenzoat (E 218) a propyl-parahydroxybenzoat (E 216)
mobzu vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie

Aj ked sa suvislosti s EFUDIXOM nezaznamenali ziadne vyznamné liekové interakcie, mézu sa
vyskytnit’ nasledujlice potencialne liekové interakcie, ako uvadza text nizsie.

Brivudin, sorivudin a ich analdgy su silné inhibitory DPD, enzymu metabolizujiceho fluéruracil
(pozri Cast 4.4). Z tohto dévodu je subezné pouzivanie tychto lickov s EFUDIXOM kontraindikované
(pozri Cast 4.3).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti topického fluéruracilu EFUDIXU u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukézali teratogenitu fludruracilu (pozri cast’ 5.3). Nie je zname potencialne

riziko u l'udi. Preto sa EFUDIX nesmie pouzivat’ pocas gravidity ani pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Zeny vo fertilnom veku veku nemaju pocas lokalnej liegby topickym fluéruracilom otehotniet’. Pocas
liecby sa majii v ramci preventivnych opatreni pouzivat’ antikoncepcné prostriedky. Ak pocas liecby
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dojde k otehotneniu, pacientka ma byt informovana o riziku pre dieta v désledku neziaducich G¢inkov
suvisiacich s liecbou a odporuca sa genetické poradenstvo.

Dojcenie

Nie st k dispozicii dostatoéné informacie o vylu¢ovani fludruracilu do materského mlieka. Stidie na
zvieratich preukdzali, Ze fludruracil je teratogénny (pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u doj¢ata nemozno
vylucit, preto sa EFUDIX nemé pouzivat’ u doj¢iacich matiek (pozri Cast’ 4.3). Ak je pouzitie pocas
dojcenia absolutne nevyhnutné, dojcenie sa ma prerusit’.

Fertilita

U T'udi nie st dostupné ziadne klinické udaje o t¢inkoch EFUDIXU na fertilitu. Experimenty

na réznych druhoch odhalili poruchu fertility a reprodukéného sprévania po systémovom podani
5-fludruracilu (5-FU). ZniZena systémova expozicia 5-FU po lokalnom podavani znizi moznu toxicitu.
Pouzitie lokalneho 5-FU moéze spdsobit’ poruchu fertility u Zien aj muzov. U muzov, ktori sa pokusaju
splodit’ diet’a, sa neodportuca pouzivat’ lokalny 5-FU. Muzi, ktori sa lie¢ia 5-FU, maji pocas
pohlavného styku pouzivat’ kondom. O tom, kedy je po liecbe mozné splodit’ diet’a, sa treba poradit’

s oSetrujucim lekarom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ak sa liecba bude v sulade s pokynmi na davkovanie lieku, nie je pravdepodobné, ze by mala nejaky
ucinok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa vyskytnu z&vraty, pacient nema viest’
vozidlo ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie si uvedené podla tried organovych systémov a podl'a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Najcastejsie sa hlasili neziaduce reakcie spojené s exacerbaciou obvyklych reakcii na liecbu (pozri
Cast’ 4.4), ktoré suvisia s farmakologickou aktivitou fluéruracilu na kozu. Vel'mi zriedkavo sa hlasili

alergické typy reakcii koze a reakcie spojené so systémovou toxicitou.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi zriedkavé: hematologické poruchy spojené so systémovou toxicitou, napr. pancytopénia,
neutropénia, trombocytopénia, leukocytdza.

Poruchy imunitného systému

Velmi zriedkavé: alergické stavy (napr. precitlivenost’ a precitlivenost’ IV. typu).

Poruchy nervového systému

Nezname: bolest’ hlavy, zavrat.

Poruchy oka

Nezndame: podrazdenie spojoviek, keratitida, zvySené slzenie.
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi zriedkavé: hemoragicka hnacka, hnacka, vracanie, bolest’ brucha, stomatitida; spojené
$0 systémovou toxicitou.

Nezname: nevol'nost.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi zriedkavé: multiformny erytém, bolest’ koze, kozné reakcie ako zihl'avka, svrbenie, vyrazka
(obvykle lokalna, no moéze sa vyskytnat aj generalizovand v suvislosti so systémovou toxicitou),
dermatitida, kontaktna dermatitida, ekzém, pluzgiere v mieste aplikacie, podrazdenie koze, erytém,
pocit palenia koze, exfoliacia koze, opuch koze, vred na kozi, fotosenzitivna reakcia, alopécia. Pozri
tieZ ,,Normalna reakcia na lieCbu® v Casti 4.4.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi zriedkavé: horticka, zimnica a zépal sliznice spojeny so systémovou toxicitou.
Nezndme: krvacanie v mieste podania.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Predavkovanie mastou EFUDIX je vel'mi nepravdepodobné a neboli hlasené ziadne pripady
predavkovania. Ak nahodou déjde k pozitiu EFUDIXU, prejavy predavkovania fludruracilom mézu
zahfhat’ nauzeu, vracanie, hnac¢ku. V zavaznych pripadoch sa méze vyskytnat’ stomatitida, ulceracia
a krvna dyskrazia.

Liec¢ba

Liecba EFUDIXOM sa musi prerusit’ a je potrebné prijat’ vhodné opatrenia na prevenciu systémovych
infekcii. Okrem toho sa ma denne vysetrit’ pocet bielych krviniek. Dokladnym monitorovanim
klinickych nalezov sa zaisti v€asné zachytenie hematologickych a neskorsie gastrointestinalnych
komplikacii. V zavaznych pripadoch sa ukazalo ako prospesné podanie uridintriacetatu — mal by sa
podat’ ¢o najskor (najlepSie pocas prvych 24 — 96 hodin) po predavkovani 5 -FU.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika; antimetabolity; ATC kod: LO1BCO02.

EFUDIX je lokalne cytostatikum, ktoré sa pouziva s priaznivym terapeutickym ucinkom

na prekancer6zne a kancerdzne kozné 1€zie, bez poskodenia normalnej koze, pricom ma maly uc¢inok

na normalne bunky. Pre odpoved’ na lie¢bu je charakteristicky vyskyt nasledujtcich prejavov,
a to v poradi: erytém, tvorba vezikil, erdzia, ulceracia, nekroza a epitelizacia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ak sa fluéruracil nanasa lokalne na neporusent kozu, jeho systémova absorpcia je minimalna. Ak sa
nanasa na kozu, ktorej bariérova funkcia je patologicky zmenena (napr. v pripade ulceracie), absorpcia
sa moze zvysit 0 60 %. U pacientov s aktinickou keratdzou sa systémovo absorbovalo 2,4 — 6 %
lokalne aplikovanej davky. Podobne pri okluzivnych zabaloch sa absorbuje signifikantne viac
fludruracilu.

Distribticia

Ukazalo sa, ze 5-FU sa distribuuje vol'ne po celom tele, prenika do extracelularneho priestoru,
cerebrospinalnej tekutiny, ascitu a pleuralnych vypotkov. Distribu¢ny objem po podanim i.v. bolusu
bol odhadnuty na 0,1 az 0,4 1/ kg. Distribu¢ny objem je teda mierne vyssi ako extracelularny objem

tekutin.

Biotransformacia

Fluoruracil je prekurzor, ktory vyzaduje intracelularnu aktiviciu na dosiahnutie t¢inkov. 5-FU
vyzaduje enzymaticku konverziu na nukleotid (ribozylacia a fosforylacia), aby sa dosiahla jeho
cytotoxicka aktivita. 5-FU je cytotoxicky voci eukaryotickym bunkam, hlavne bioaktivaciou

na fluérdeoxyuridinmonofosfat (FAUMP), ktory je silnym inhibitorom tymidylatsyntetazy (TS)

a vedie k inhibicii syntézy DNA a fluéruridintrifosfatu (FUTP), ktory po inkorporacii do RNA moze
viest’ k vzniku nefunkénych ribonukleovych kyselin.

Elimindcia

Viac ako 80 % podanej davky fluéruracilu (FU) sa eliminuje katabolizmom prostrednictvom DPD

na inaktivny metabolit dihydrofludruracil (5-FUH,), ktory obmedzuje rychlost’ enzymu. Aktivita DPD
sa vyskytuje vo vicSine tkaniv, ale je najvyssia v peceni. Plazmaticky klirens 5-FU je 8 — 20 min.

Eliminacny polcas (ti2) je 20 hodin. Menej ako 10 % podaného lieku sa vyluci.

Fluoruracil sa moéze metabolizovat’ katabolickou alebo anabolickou cestou, podobne ako endogénny
uracil.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie na zvieratach preukazali teratogenitu fluéruracilu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

metyl-parahydroxybenzoat (E 218)
propyl-parahydroxybenzoat (E 216)
propylénglykol

stearylalkohol

biela vazelina

polysorbat 60

Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Nie su zname.
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6.3 Cas pouzitePnosti
5 rokov.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Mast’ EFUDIX sa nesmie roztopit’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba so skrutkovacim uzaverom.

Obsah balenia: 5 g, 20 g, 40 g.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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