KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EFUDIX % 5 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
EFUDIX krem 50 mg/g fluorourasil igerir.

Yardimci maddeler:

Stearil alkol 150,0 mg
Propilen glikol 115,0 mg
Metil parahidroksibenzoat (E218) 0,25 mg
Propil parahidroksibenzoat (E216) 0,15 mg

Yardimc1 maddeler tiim listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem.
Beyaz, opak renkli.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terap0Otik endikasyonlar

EFUDIX; senil, aktinik ve arsenik formlar dahil keratozlar; keratoakantoma; Bowen hastalig1;
yuzeyel bazal hicreli karsinomlar ile ylizeyel pre-malign ve malign cilt lezyonlarinin topikal
tedavisinde kullanilir.

Derin, penetre olan veya nodiiler bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinom, EFUDIX
tedavisine genellikle cevap vermez. Diger tedavi sekillerinin miimkiin olmadigi bu gibi
vakalarda, sadece palyatif tedavi olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Pre-malign durumlar:

Krem glinde bir veya iki defa etkilenen alana ince bir tabaka halinde uygulanmalidir; oklusif
sargi gerekli degildir.

Malign durumlar

Krem, pratikte miimkiinse, oklusif sargi ile kapatilarak, giinde bir veya iki defa
uygulanmalidir.

Krem saglikli cilde zarar vermez. Uygulanan alanda belirgin inflamatuvar cevap alinincaya ve
tercinen pre-malign durumlarda bazi erozyonlar goriilinceye kadar tedaviye devam
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edilmelidir. Topikal steroid krem kullanilarak siddetli rahatsizlik yatigtirilabilir. Baslangig
tedavi kiirlinde uygulamanin normal siiresi li¢ ila dort haftadir, ancak bu siire uzatilabilir.
Yuzdeki lezyonlar tedaviye, govde veya alt ekstremitelerdekilere gore genellikle daha ¢abuk
cevap verirken; ellerdeki ve 6n kollardaki lezyonlar daha yavas yanit verir. lyilesme, tedavi
durdurulduktan sonra bir veya iki aya kadar tamamlanmayabilir.

Uygulama sekli
Yetiskinler
EFUDIX krem, cilt iizerine topikal uygulama igindir.

EFUDIX uygulamasindan sonra eller dikkatli bir sekilde yikanmalidir. Ayrica kremi
uygularken mukoz membranlarla ve gozlerle temastan kaginilmasina dikkat edilmelidir.

EFUDIX’in tek bir seferde uygulandigi toplam cilt alani, 500 cm? (yaklasik 23x23 c¢m)’yi
gegmemelidir. Daha genis alanlarin tedavisinde, her bir seferde bir b6lim tedavi edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon

Mevcut klinik veri eksikliginden dolayr EFUDIX’in ¢ocuklarda kullanimi énerilmemektedir.
Geriyatrik populasyon

EFUDIX’in endike oldugu durumlarin pek ¢ogu yaslilarda yaygindir. Ozel bir énlem almaya
gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

EFUDIX, fluorourasile veya kremin icerdigi yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlig1 oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

EFUDIX’in antiviral niikleosid ilaglarla (6rnegin brivudin ve analoglar1) birlikte uygulanmasi,
fluorourasilin plazma diizeylerinde onemli bir artisa ve bununla iliskili toksisiteye yol
acabileceginden kontrendikedir. Brivudin ve analoglari, fluorourasil metabolize edici enzim
olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD)’nin gii¢lii inhibitérleridir (bakiniz bolim 4.4 ve
4.5).

EFUDIX’in gebelik sirasinda ve emziren annelerde kullanim1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

Tedavi yamitinin normal ozellikleri: Erken ve siddetli inflamatuvar fazlar (tipik olarak,
yogun ve kabarik hale gelebilen eritem ile Kkarakterize), nekrotik faz (cilt erozyonu ile
karakterize) ve son olarak iyilesmedir (epitelizasyon ortaya ¢iktiginda). Tedavi yanitinin
klinik gériiniimii genellikle EFUDIX tedavisinin ikinci haftasinda ortaya ¢ikar. Ancak,
tedavinin bu etkileri bazen daha siddetli olabilir ve agr, vezikiil olusumu ve fiilserasyon
igerebilir (bakiniz boliim 4.8). Oklusif sargi, yangili cilt reaksiyonlarini artirabilir.

Hastalar, uygulama sonrasinda sigara igmemeleri ve agik atese yaklagsmamalari konusunda
uyarilmalidir. Siddetli yanik riski vardir. Uriinle temas eden kumas (giysi, yatak takimi vb.)
daha kolay yanar ve bu, ciddi bir yangin riskidir. Giysi ve yatak takimii yikamak, kumasta
biriken iiriin miktarini azaltsa da iirliniin tamamen uzaklagmasini saglamayabilir.
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UV 1gilarina (giines 15181, solaryum gibi) maruz kalmaktan kagiilmalidir.
Onceden var olan subklinik lezyonlar EFUDIX kullanimini takiben goriiniir hale gelebilir.

EFUDIX ile tedavi sirasinda herhangi bir ciddi deri rahatsizlig1, uygun bir topikal steroid
kullanimiyla hafifletilebilir.

EFUDIX onayl kullanma talimatina gére kullanildiginda, saglikli deri iizerinde minimal bir
etkiye sahip olacaktir.

EFUDIX onayli kullanma talimatina gére uygulandiginda fluorourasilin deriden emilimiyle
anlamli sistemik ilag toksisitesinin olusmasi olasi degildir. Ancak, eger {iriin, 6zellikle derinin
bariyer fonksiyonunun zarar gérdiigii (6rnegin krutlar) ve/veya dihidropirimidin dehidrogenaz
(DPD) eksikligi (bakiniz boliim 4.8) olan bireylerde asir1 bir sekilde kullanilirsa bu olasilik
artar. DPD, fluorourasilin metabolize edilmesinde ve elimine edilmesinde rol oynayan kilit bir
enzimdir. Sistemik ila¢ toksisitesinin dogrulandigi veya siiphelenildigi durumda DPD
aktivitesinin belirlenmesi diisiiniilebilir. Dihidropirimidin dehidrogenaz enzim aktivitesinde
azalmaya/yetersizlige sahip hastalarda artmis toksisite bildirimleri olmustur. Sistemik ila¢
toksisitesinden siiphelenilen durumlarda EFUDIX tedavisinin durdurulmasi diisiiniilmelidir.

Brivudin, sorivudin veya analoglariyla tedavi ve bunu takiben EFUDIX uygulamasi arasinda
en az dort haftalik bir ara birakilmalidir.

Yardimci maddelerden stearil alkol ve propilen glikol lokal deri iritasyonlara (6rnegin
kontak dermatit) neden olabilir; metil parahidroksibenzoat ve propil parahidroksibenzoat
alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilirler.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

EFUDIX ile herhangi bir énemli ilag etkilesimi bildirilmemis olmasina ragmen, potansiyel
ilag etkilesimleri asagida belirtildigi gibi mimkunddir:

Brivudin, sorivudin ve analoglar1 fluorourasili metabolize eden enzim olan DPD’nin giiglii
inhibitdrleridir (bakiiz boliim 4.4). Bu nedenle EFUDIX ile bu ilaglarin birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bakiniz boliim 4.3).

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi stresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Tedavi siiresince gebelik olusmasi durumunda hasta, tedavi ile iligkili istenmeyen etkilerin
cocuk icin riski hakkinda bilgilendirilmelidir.

Gebelik donemi

Fluorourasil gebelik doneminde uygulandigi takdirde ciddi dogum kusurlarina yol actigindan
stiphelenilmektedir.

EFUDIX gebelik déneminde kontrendikedir.

Hamile kadinlarda topikal fluorourasil kullanimina ait yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan
calismalar1 fluorourasilin teratojenik etkilerini gostermistir (bakiniz bélim 5.3). Insanlar i¢in
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potansiyel risk bilinmemektedir, dolayisiyla EFUDIX gebelik sirasinda kullanilmamalidir
(bakiniz boliim 4.3).

Laktasyon dénemi

Fluorourasilin anne siitiine gegtigine dair herhangi bir bilgi mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar fluorourasilin teratojenik etkilerini gostermistir (bakiniz bolim
5.3). Anne siitii ile beslenen ¢ocuga yonelik risk goz ardi edilemez. Bu sebeple EFUDIX
emziren annelerde kullanilmamalidir (bakiniz bolim 4.3). Emzirme doéneminde kullanimi
kesinlikle gerekli ise emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda fertilite iizerine topikal fluorourasilin etkisi ile ilgili yeterli klinik veri mevcut
degildir.

Cesitli tiirlerde gergeklestirilen deneyler, sistemik 5-fluorourasilin (5-FU) fertilite ve Greme
performansinda azalmaya neden oldugunu gostermistir. Topikal uygulamay1 takiben 5-FU’e
azalan sistemik maruziyet potansiyel toksisiteyi azaltacaktir. Topikal 5-FU kullanim1 kadin ve

erkek fertilitesini olumsuz anlamda etkileyebilir. Topikal fluorourasil, gocuk sahibi olmaya
calisan erkeklerde 6nerilmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Onerilen sekilde kullanildiginda arag ve makine kullanimi iizerinde herhangi bir etki
beklenmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Sistem organ siniflar1 igerisinde advers reaksiyonlar asagidaki kategoriler kullanilarak siklik
dereceleri (reaksiyon yasamasi beklenen hasta sayisi) altinda listelenmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

En sik bildirilen reaksiyonlar, fluorourasilin deri tizerinde farmakolojik aktivitesi ile ilintili
normal tedavi cevabinin (bakiniz bdliim 4.4) alevlenmesine bagli olan advers reaksiyonlardir.
Alerjik tip deri reaksiyonlar1 ve sistemik ilag toksisitesi ile ilintili reaksiyonlar ¢ok seyrek
olarak bildirilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek: Pansitopeni, notropeni, trombositopeni gibi sistemik ilag toksisitesi ile iligkili
hematolojik bozukluklar

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Cok seyrek: Alerjik durumlar (6rnegin asir1 duyarlik ve alerjik reaksiyonlar)
Sinir sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor: Disguzi, bas agrisi, bas donmesi

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Konjunktival iritasyon, keratit, lakrimasyon artisi
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Gastrointestinal hastahklar

Cok seyrek: Sistemik ilag toksisitesi ile iligkili hemorajik diyare, diyare, kusma, karin agrisi,
stomatit

Bilinmiyor: Bulant1

Deri ve deri alti doku hastahklari:

Cok seyrek: Kasinti, tirtiker, dokiintii (genellikle lokal fakat ilag toksisitesi ile iligkili ise
yaygin); eritema multiforme dahil eritem; dermal ve epidermal durumlar (ciltte yanma hissi,
cilt eksfoliasyonu, ciltte kabarma); deri ve deri alt1 doku iilseri; dermatit ve egzema durumlari
(kontakt dermatit, deri irritasyonu); deride su toplamasi ve alopesi

Gilines s1gmma maruziyet reaksiyon siddetini artirabilir. (bakiniz boliim 4.4 “Tedavi yanitinin
normal Ozellikleri”)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok seyrek: Sistemik ilag toksisitesi ile iliskili pireksi, tisime ve mukozal inflamasyon.
Bilinmiyor: Uygulama bélgesinde hemoraji

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

EFUDIX kaza ile agizdan alinirsa, fluorourasil doz asimi belirtileri arasinda bulanti, kusma ve
diyare gorilebilir. Siddetli vakalarda stomatit ve kan diskrazileri ortaya ¢ikabilir. Sistemik
enfeksiyondan korunmak igin gerekli Onlemler almmali ve giinliik l6kosit sayimlar
yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antimetabolitler / primidin analoglari.
ATC Kodu: LO1BCO02

EFUDIX topikal sitostatik bir preparattir; normal hiicreler lizerinde daha az etki gostererek,
neoplastik ve pre-neoplastik cilt lezyonlar1 lizerinde yararh terapotik etki gosterir. Tedaviye
cevap sekli su sirayr takip eder: eritem, vezikiilasyon, erozyon, iilserasyon, nekroz ve
epitelizasyon.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:

Saglikli cilde topikal uygulamada, fluorourasil sistemik olarak minimal diizeyde emilir.
Bariyer fonksiyonu patolojik olarak degismis olan (6rnegin iilserasyonda oldugu gibi) cilde
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uygulandiginda emilim oran1 %60’a kadar artabilir. AK (aktinik keratoz)’li hastalarda topikal
dozun %2,4 — 6’s1 sistemik olarak emilir. Benzer sekilde oklusif durumda anlamli sekilde
daha fazla fluorourasil emilir.

Biyotransformasyon:

Fluorourasil, endojen urasilinkine benzer sekilde katabolik veya anabolik yollarla metabolize
olabilir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Hayvan calismalarinda fluorourasilin teratojenik olduguna ait kanitlar bulunmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Stearil alkol

Beyaz yumusak parafin

Polisorbat 60

Propilen glikol

Metil parahidroksibenzoat (E218)
Propil parahidroksibenzoat (E216)
Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinmemektedir

6.3 Raf omri
60 ay.

Ilk acildiktan sonraki raf émrii 90 giindir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
EFUDIX’i 30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
EFUDIX plastik vidali kapakl1 20 ve 40 g’lik aliiminyum tiiplerdedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Meda Pharma ilag San. ve Tic. Ltd. Sti. Sariyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
29.08.2013 - 136/48

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 29.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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