Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03022-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

TOLAK
40 mg/g krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden gram krému obsahuje 40,0 mg fluéruracilu (5-FU).

Pomocné latky so znamym ucinkom:

butylhydroxytoluén (E321) (2,0 mg/g),

cetylalkohol (20,0 mg/g),

metyl-parahydroxybenzoat (E218) (1,8 mg/g),
propyl-parahydroxybenzoat (0,2 mg/g),

podzemnicovy olej rafinovany (araSidovy olej) (100,0 mg/g),
stearylalkohol (20,0 mg/g).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Krém.

Biely az sivobiely krém so zasaditym pH 8,3 az 9,2.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tolak je indikovany na lokalnu lieCbu nehyperkeratotickej, nehypertrofickej aktinickej keratozy (AK;
1. a 2. stupeni podl'a Olsena) tvare, usi a/alebo koze na temene hlavy u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Tolak sa ma nanasat’ jedenkrat denne v mnoZstve posta¢ujicom na pokrytie celej oblasti postihnutej
aktinickej koze na tvari a/alebo uSiach a/alebo kozZe na temene hlavy, kde sa identifikovali AK 1ézie

v tenkej vrstve, pouzitim koncekov prstov jemne vmasirujte liek rovnomerne do koze.

Pri hodnoteni moznosti liecby recidivujucich 1ézii ma lekar zvazit fakt, ze opakovana liecba Tolakom
v pripade recidivy nebola oficialne stanovena. Cas trvania medzi zaciatocnou liecbou a opakovanou
lie¢bou Tolakom v klinickych $tadiach sa pohyboval v rozmedzi 7 az 13 mesiacov (priemer: 9,4
mesiaca). Po¢et opakovanych lie¢eni Tolakom zostava na rozhodnuti o$etrujiiceho lekara.

Trvanie liecby

Tolak nanasajte pocas obdobia 4 tyzdiov, podl'a toho ako je tolerovany.

Rozvoj zapalovej odpovede suvisi s farmakologickym tu¢inkom 5-fludruracilu (5-FU) na dysplastické
AK bunky. Klinickd manifestacia odpovede je charakterizovana lokdlnymi koznymi reakciami vratane
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erytému, tvorby Supin, chrast, svrbenia, palenia, edému a erézii (pozri Cast’ 4.8). Tieto lokalne reakcie
si v podstate mierne az stredne zavazné s maximalnym vyskytom v 4. tyzdni lieCby. Su prechodné

a vymiznu pocas 2 — 4 tyzdioch po ukonceni lie¢by (pozri tiez zvy¢ajny priebeh odpovede v Casti
4.4).

V pripade zavaznych tazkosti pocas liecby alebo koznych reakcii trvajacich viac ako 4 tyzdne je
potrebné poskytnut’ symptomaticku liecbu (ako napriklad emoliencia alebo lokalne kortikosteroidy).

Zhodnotenie terapeutického ucinku sa moze posudit’ priblizne 4 tyzdne po ukonceni liecby.

Spdsob podavania

Pred nanesenim Tolaku umyte, oplachnite a vysuste lieCené oblasti.
Po naneseni krému Tolak si dokladne umyte ruky (pozri ¢ast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Pouzitie Tolaku v pediatrickej populacii nie je relevantné. K dispozicii nie su Ziadne udaje
o pediatrickej populécii, ked’ze deti nemaju aktinicku keratdzu.

Starsie osoby

Neuskutocnili sa ziadne $tudie zamerané na starSich pacientov. Na zaklade vysledkov klinickych stadii
sa u starSich pacientov (65 rokov a star$i) nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene a obliciek
U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek sa nevyzaduje ziadna tiprava davkovania.
4.3 Kontraindikacie

Tolak je kontraindikovany:

- u pacientov s precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1;

- u pacientov s alergiou na arasidy alebo soju (pozri Cast’ 6.1);

- pocas gravidity (pozri Cast’ 4.6);

- pocas dojéenia (pozri Cast’ 4.6);

- pri suibeznom podévani s brivudinom, sorivudinom a anal6gmi, pretoze moze viest
k vyznamnému zvySeniu plazmatickej hladiny 5-FU a suvisiacich toxickych tc¢inkov.
Antivirusové nukleozidové lieciva brivudin a sorivudin st silné inhibitory
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD), enzymu metabolizujuceho 5-FU (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nenanasajte Tolak priamo do oci, nosa, Ust alebo na iné sliznice, pretoZe sa moze objavit’ podrazdenie,
miestny zapal a ulceracia. Ak k takémuto kontaktu dojde, krém sa ma zmyt’ vel'kym mnoZstvom vody.

Tolak sa nema nanasat’ na otvorené rany alebo poSkodent kozu, kde je kozna bariéra oslabena.

Normalny priebeh odpovede na lie¢bu zahina: skorti zapalova fazu (charakterizovanu typickym
erytémom, ktory mdze byt’ intenzivny a Skvrnity), apoptickt fazu (charakterizovanti koznou er6ziou)
a kone¢nu hojacu fazu (ked’ sa objavi epitelizacia). Klinicka manifestacia odpovede sa obvykle
prejavuje pocas druhého tyzdia liecby. Niekedy vSak mézu byt tieto u€inky liecby zavaznejsie (pozri
Cast’ 4.8). V pripade zavazného neprijemného pocitu pocas lie¢by alebo koznych reakcii trvajucich



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/03022-Z1B

dlhsie ako 4 tyZdne je potrebné poskytnit’ symptomatickt lie¢bu (ako napriklad emoliencia alebo
lokalne kortikosteroidy) (pozri Cast’ 4.2).

Okluzivne krytie moze zosilnit’ zapalové reakcie koze.

Neziaduce u¢inky na oci

V stvislosti s lokalnym 5-FU sa objavili poruchy funkcie rohovky a spojovky. Vyhnite sa naneseniu
na periokularnu oblast’. Po pouziti Tolaku si pacienti maju dokladne umyt ruky, aby nedoslo

k zaneseniu lieku do oci a/alebo na kontaktné SoSovky a do periokuldrnej oblasti. Ak ndhodou do6jde
k expozicii, pacient si ma vyplachnut’ oko (o¢i) velkym mnozstvom vody.

Reakcie z precitlivenosti

Alergicka kontaktna dermatitida (oneskoreny typ reakcie z precitlivenosti) sa zaznamenala pri pouziti
lokalnych liekov s 5-FU. V pripade zavazného svrbenia alebo ekzému v mieste podania alebo

vo vzdialenejSom mieste sa ma predpokladat’ vyskyt oneskoreného typu reakcie z precitlivenosti.
Hoci existuje potencidlna moznost’ vzniku oneskorenej reakcie z precitlivenosti na 5-FU, naplastovy
test potvrdzujuci precitlivenost’ méze byt nejednoznacény.

Fotosenzitivita
Lokalny 5-FU je spojeny s fotosenzitivnymi reakciami. Pocas liecby Tolakom sa treba vyhntt
expozicii UV Ziareniu vratane slnecného svetla, lampam vyzarujucim UV Ziarenie (horské slnko)

a solariam.

Nedostatok dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD)

Pri podavani Tolaku v sulade so schvalenymi informaciami o predpisovani nie je pravdepodobna
vyznamna systémova toxicita lieku spdsobena perkutannou absorpciou fluéruracilu. Pravdepodobnost’
sa v8ak zvysuje, ak sa liek pouziva v oblastiach s porusenou funkciou koznej bariéry (napr. Skrabance,
rezné rany), ak sa liek nanasa pod okluzivne krytie a/alebo u pacientov s nedostatkom
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD). DPD je kl'i¢ovym enzymom, ktory sa podiel’a

na metabolizme a elimindcii fludruracilu. Stanovenie aktivity DPD sa moze zvazit' v pripade
potvrdenia alebo podozrenia na systémov toxicitu liecku. Bola zaznamenana zvysena toxicita

u pacientov so znizenou aktivitou enzymu dihydropyrimidindehydrogenaza. V pripade podozrenia

na systémovu toxicitu lieku sa ma liecba Tolakom ukoncit’.

Pacienti so znamym nedostatkom DPD maju byt’ intenzivne sledovani kvoli prejavom a priznakom
systémovej toxicity pocas liecby lokalnym 5-FU.

Medzi liecbou antivirusovymi nukleozidovymi analégmi brivudinom alebo sorivudinom a lokalnym
koznym podanim Tolaku musi byt odstup minimalne $tyri tyzdne.

Tolak obsahuje:

- butylhydroxytoluén (E321), ktory mdze vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr. kontaktna
dermatitidu) alebo podrazdenie oci a sliznic;

- cetylalkohol a stearylalkohol, ktoré mézu vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr. kontaktnu
dermatitidu);

- metyl-parahydroxybenzoat (E218) a propyl-parahydroxybenzoat, ktoré mézu vyvolat alergické
reakcie (mozno oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie
Antivirusové nukleozidové analogy brivudin a sorivudin su silné inhibitory DPD, enzymu

metabolizujuceho 5-FU (pozri Cast’ 4.4). Stibezné pouzivanie tychto liekov s Tolakom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje pouziti lokalneho 5-FU u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukézali teratogenitu 5-FU (pozri Cast’ 5.3).

Potencialne riziko u l'udi nie je zname, preto sa Tolak nesmie pouzivat’ pocCas gravidity (pozri Cast’
4.3).

Ak pacientka pocas lieCby otehotnie, lieCba sa musi prerusSit’ a pacientka ma byt informovana o riziku
pre dieta v désledku neziaducich ti¢inkov suvisiacich s liecbou a odporuca sa genetické poradenstvo.

Antikoncepcia u muzov a Zien
Vzhl'adom na genotoxicky potencial fluéruracilu nesmua Zeny vo fertilnom veku pocas liecby
lokélnym 5-FU otehotniet’ a musia pocas liecby 5-FU a 6 mesiacov po jej ukonceni pouzivat’ u¢innu

metodu antikoncepcie.

Muzi musia pocas lieCby 5-FU a 3 mesiace po jej ukonceni pouzivat’ t€¢inn metédu antikoncepcie
a nesmu splodit’ diet’a.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne informacie o vylu¢ovani 5-FU do materského mlieka. Stidie na zvieratach
preukazali, ze 5-FU je teratogénny (pozri Cast’ 5.3). Riziko u doj¢ata nemozno vylucit, preto sa Tolak
nesmie pouzivat’ u dojciacich matiek (pozri ¢ast’ 4.3). Ak je pouzitie poCas dojcenia absolutne
nevyhnutngé, dojCenie sa musi ukoncit’.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne klinické udaje o u¢inkoch lokalneho 5-FU na fertilitu u T'udi.

Pokusy na réznych druhoch odhalili poruchu fertility a reprodukéného spravania po systémovom
pouziti 5-FU. Pouzitie lokalneho 5-FU mozZe spdsobit’ poruchu fertility u Zien aj muzov. U muzov

a zien, ktori sa pokus$aju splodit’ diet’a, sa neodporuca pouzivat’ lokalny 5-FU.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ak sa dodrziavaji pokyny na davkovanie lieku, nie je pravdepodobné, ze by lie¢ba mala akykol'vek
ucinok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené pripady u osdb lie¢enych Tolakom v primarnych klinickych stidiach boli reakcie
v mieste podania. Hodnotenie znaSanlivosti v mieste podania sa uskutoc¢nilo v primarnych klinickych
studiach (pozri Cast’ 5.1). Lokalne reakcie spojené so znasanlivostou stivisiace s farmakologickym
ucinkom 5-FU zahtnali erytém, tvorbu Supin/suchost, edém, tvorbu chrast, erozie, pichanie/palenie

a svrbenie s incidenciou 62 % az 99 % podrla priznaku. Tieto lokalne reakcie boli mierne s incidenciou
17 % az 37 % podl'a priznaku, stredne zavazné s incidenciou 22 % az 44 % podl’a priznaku a zavazné
s incidenciou 6 % az 38 % podl'a priznaku. Boli prechodné s maximalnym vyskytom v 4. tyZdni liecby
a vymizli pocas 2 — 4 tyzdnov po ukonéeni liecby (pozri tiez zvyCajny priebeh odpovede v Casti 4.4).

Okrem reakcii v mieste podania sa s frekvenciou nizSou ako 1 % hlasila nespavost’, neprijemné pocity
v nose, faryngitida, nevol'nost’, periorbitalny edém, impetigo, vyrazka a pl'uzgiere na perach.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov

V nasledujicej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie hlasené poc¢as primarnych klinickych stadii
u pacientov s AK liecenych Tolakom jedenkrat denne pocas 4 tyzdnov a hlasené spontanne.

Ich frekvencia je definovana pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 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).

Preferované terminy MedDRA

Trleds;:tz%;l:‘?VyCh ] Frekvencia
Casté Menej Casté Nezname

Infekcie a nakazy impetigo,

faryngitida
Poruchy reakcie
imunitného systému z precitlivenosti
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy oka podrazdenie oka opuch oka,

periorbitalny edém,
zvysené slzenie
Poruchy dychacej nazalny diskomfort
stustavy, hrudnika
a mediastina

Poruchy pluzgiere na perach,
gastrointestinalneho nevolnost
traktu
Poruchy koze vyrazka
a podkoZného
tkaniva
Celkové poruchy poruchy v mieste poruchy v mieste podania:
a reakcie v mieste podania: - hemoragia,
podania - podrazdenie, - erozia,
- bolest’, - dermatitida,
- reakcie, - neprijemné pocity,
- erytém, - suchost’,
- svrbenie, - parestézia,
- zapal, - fotosenzitivne reakcie.
- edém.

Popis vybranych neziaducich tiéinkov

Reakcie z precitlivenosti

Hoci sa v primarnych klinickych $tudiach s Tolakom nezaznamenali zZiadne pripady, alergicka
kontaktna dermatitida (oneskoreny typ reakcie z precitlivenosti) sa zaznamenala s lokalnymi liekmi
s obsahom 5-FU a s Tolakom od prvej registracie.

Fotosenczitivita

Lokalny 5-FU sa spéja s fotosenzitivnymi reakciami vratane zavazného spalenia koze od slnka.
Fotosenzitivna reakcia sa zaznamenala u jednej osoby (0,3 %) v primarnych klinickych stadiach

s Tolakom. Je potrebné poznamenat’, ze fotosenzitivna reakcia bola tiez hlasena osobou v skupine
s vehikulom.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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

Ak sa nanasa na kozu podl'a odporicani, systémova intoxikacia 5-FU je nepravdepodobna. Nanesenie
vyznamne vysSich davok, ako sa odporica, moze spdsobit’ zvySenie frekvencie vyskytu reakcii

v mieste podania a ich zavaznost’.

Neexistuju ziadne zname klinické pripady ndhodného pozitia Tolaku. Ak vSak ddjde k jeho pozitiu,
medzi prejavy predavkovania 5-FU moze patrit’ nevol'nost’, vracanie, hnacka a stomatitida.

Krvna dyskrazia sa m6ze vyskytnit' v zavaznych pripadoch. Je potrebné denne stanovit’ pocet bielych
krviniek a nasledne prijat’ vhodné opatrenia kvoli prevencii systémovej infekcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analégy pyrimidinu;
ATC kod: LO1BC02

Tolak je lokalne cytostatikum, ktoré vykazuje priaznivy terapeuticky t¢inok na neoplastické a pre-
neoplastické kozné 1ézie (predtym neviditelné), pricom ma maly A¢inok na normalne bunky.

Mechanizmus uc¢inku

Liecivo fluérouracil (FU) je cytostatické lieCivo, ktoré ma antimetabolicky ucinok. Kvéli svojej
podobnej Strukture s tyminom (5-metyluracil) vyskytujicim sa v nukleovych kyselinach, FU brani
jeho tvorbe a vyuzitiu, a tymto spésobom inhibuje syntézu DNA aj RNA a tym inhibuje rast.

Klinickd u¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Tolaku sa hodnotili v dvoch primarnych, multicentrickych, randomizovanych,
kontrolovanych stadiach (Stadia €. 1 a stidia €. 2) u 0s6b s najmenej 5 viditelnymi léziami aktinicke;j
keratdzy na tvari, koZi temena hlavy a/alebo uchu (nepresahujiice 1 cm). Stadia &. 1 porovnavala
Tolak s uz schvalenym aktivnym komparatorom (5-FU 5 %) (dvakrat denne) a s negativnou kontrolou
placebom (vehikulum). Stidia ¢&. 2 bola kontrolovana placebom. Podévanie lieku jedenkrat denne
pocas 4 tyzdiov zahtnala plosnu liecbu celej oblasti tvare a/alebo usi a/alebo koze temena hlavy, kde
boli 1ézie aktinickej keratdzy identifikované vo vychodiskovom stave. Krém Tolak sa v tychto
stadiach nanasal vysokému podielu pacientov na vel'ké plochy koZe v rozmedzi 240 — 961 cm?. Vsetky
koncové ukazovatele ucinnosti boli hodnotené v 4. tyzdni po liecbe. VSetky osoby boli belosi

s priemernym vekom priblizne 68 rokov (33 — 89 rokov). Priemerny pocet pacientov s aktinickou
keratdzou bol 14,4 v skupine s Tolakom a 16,2 v skupine s placebom (Stadia ¢. 1) a 19,2 v skupine

s Tolakom a 23,2 v skupine s placebom (Stidia ¢. 2).

Ako je uvedené v tabul’ke €. 1, v oboch $tadiach bola superiorita oproti vehikulu preukazana.

V studii €. 1 rozdiel v ,,100 % miere Uplného vymiznutia 1ézii* po pouziti Tolaku (5-FU 4 %;
jedenkrat denne) (54,4 %) minus aktivny komparator (5-FU 5 %; dvakrat denne) (57,9 %) bol 3,5 %
s niz§im 97,5 % intervalom spol'ahlivosti -11,11 %. Rozdiel v ,,75 % miere Gplné¢ho vymiznutia 1ézii*
po pouziti Tolaku (80,5 %) minus aktivny komparator (80,2 %) bol 0,3 % s niz§im 97,5 % intervalom
spol'ahlivosti -5,94 % v populacii so zdmerom liecby (s podobnymi vysledkami v populacii podl'a
protokolu).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Tabul’ka €. 1: Osoby so 100 % a 75 % vymiznutim lézii aktinickej keratozy v 4. tyZdni po liecbe

Krém Tolak Vehikulum Aktivny komparator
(5-FU 4 %, raz denne) % (n/N) (5-FU 5 %; dvakrat
% (/N) denne)
Osoby so 100 % vymiznutim 1ézii aktinickej keratozy
Stadia &. 1 54,4 % (192/353) 4,3 % (3/70) 57,9 % (202/349)
Stadia &. 2 24 % (12/50) 4 % (2/50)
Osoby so 75 % vymiznutim 1ézii aktinickej keratdzy
Studia &. 1 80,5 % (284/353) 7,1 % (5/70) 80,2 % (280/349)
Stadia &. 2 74 % (37/50) 10 % (5/50)

Bezpecnost’ 4-tyzditovej lieCby Tolakom sa hodnotila az do 4 tyzdnov po lieCbe, va¢sina hlasenych
neziaducich reakcii a lokalnych odpovedi koze bola miernej az stredne zavaznej intenzity a ustupila

bez nasledkov.

Hodnotenie znasanlivosti

Okrem zaznamenavania neziaducich reakcii bolo pri kazdej kontrole od vychodiskového stavu az
po obdobie 4 tyzdiiov po liecbe uskutocnené hodnotenie znasanlivosti miesta podania (pozri Cast’ 4.8).
V tomto ohl'ade boli v primarnych klinickych stidiach Specialne sledované lokalne reakcie suvisiace

so znaSanlivost'ou, vratane erytému, tvorby Supin/suchosti, edému, tvorby chrast, erozii,
pichania/palenia, a svrbenia (pozri nizsie uvedenu tabul’ku €. 2).

Tabul’ka €. 2: Hodnotenie znaSanlivosti v primarnych klinickych Stidiach (vyskyt reakcii
v mieste podania vyskytujicich sa pocas 4 tyZdiov lieéby krémom Tolak)

5-FU 4 % krém Aktivny komparator 5-FU 4 % vehikulum
(N=369) (5-FU 5 %) krém
() - —_
Parametr n ) =300 =116
Akykol'vek | Zavazné | Akykol'vek | Zavaziné | Akykolvek | Zavazné

stupen stupen stupen
Erytém 364 139 293 140 83 0

(99 %) (38 %) (98 %) (47 %) (72 %) (0 %)
Tvorba Supin/ 330 71 260 75 82 0
suchost’ (89 %) (19 %) (87 %) (25 %) (71 %) (0 %)
Tvorba chrast 295 67 258 74 19 0

(80 %) (18 %) (86 %) (25 %) (16 %) (0 %)
Svrbenie 286 49 258 66 26 1

(78 %) (13 %) (86 %) (22 %) (22 %) (1 %)
Pichanie/ 280 69 260 81 27 0
palenie (76 %) (19 %) (87 %) (27 %) (23 %) (0 %)
Edém 230 21 203 24 3 0

(62 %) (6 %) (68 %) (8 %) (3 %) (0 %)
Erozie 228 35 199 35 5 0

(62 %) (9 %) (66 %) (12 %) (4 %) (0 %)

Dlhodoba ucinnost — recidiva lézii

Po ukonceni dvoch primarnych klinickych §tadii boli pacienti lie¢eni Tolakom sledovani pocas
12 mesiacov kvoli recidive 1ézii. Zo 184 pacientov zahrnutych v analyze recidivy, 83 (45,1 %)
pacientov zostalo bez nalezu 12 mesiacov po liecbe a 101 (54,9 %) pacientov malo recidivu pocas

12 mesiacov.
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Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Tolakom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe aktinickej keratdzy (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

StarSie osoby

Zo 403 0so6b liecenych Tolakom v klinickych $tudiach fazy III, 204 os6b malo 68 rokov a viac, kym
199 0s6b malo menej ako 68 rokov.
Medzi tymito dvomi skupinami sa nepozoroval ziadny celkovy rozdiel v t¢innosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia 5-FU po dermalnom pouziti je nizka. V studii sledujucej systémovt absorpciu lokalne
podavaného Tolaku malo 8 z 21 pacientov nedetegovatelné (< 1 ng/ml) hladiny 5-FU. Medzi
pacientami s detegovatelnymi plazmatickymi hladinami 5-FU boli najvyssie hladiny 5-FU v plazme
zvyc¢ajne pozorované 1 hodinu po podani davky a pozorovana maximalna koncentracia sa pohybovala
v rozsahu 1,1 — 7,4 ng/ml.

Biotransformécia

5-FU sa m6ze metabolizovat’ katabolickou alebo anabolickou cestou, ktoré st podobné ako v pripade
endogénneho uracilu. Krok obmedzujuci rychlost’ metabolizmu 5-FU je premena 5-FU
prostrednictvom enzymu DPD na 5,6-dihydrofluéruracil.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie su k dispozicii ziadne experimentalne udaje o aktitnej a subchronickej toxicite 5-FU po lokalnom
podani.

Systémové podavanie vysokych davok 5-FU indikuje potencial pre teratogénne alebo embryotoxické
ucinky u mysi, potkanov, Skreckov a opic.

Stadie fertility so systémovym podavanim 5-FU viedlo k poskodeniu samée;j fertility a zniZeniu podtu
gravidit u samiciek hlodavcov.

5-FU nema Ziadny potencial indukovat’ bodové mutacie v bunkéach baktérii alebo cicavcov in vitro
alebo in vivo. 5-FU indukoval aberacie chromozémov a/alebo mikrojadier in vitro v niekol’kych
bunkovych liniach a bol klastogénny po intraperitonealnom alebo peroralnom podani u mysi

a potkanov a po dermalnom pouziti u my3i. Ziadny dokaz karcinogenicity sa nezistil v niekol’kych
studiach u potkanov alebo mysi po intraven6znom alebo peroralnom podani.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

stearoylmakrogol-glycerol
butylhydroxytoluén (E321)
cetylalkohol

kyselina citronova (E330)
glycerol (E422)
izopropyl-myristat

makrogol 10-metylglukéza
metyl-parahydroxybenzoat (E218)
propyl-parahydroxybenzoat
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¢istena voda

podzemnicovy olej rafinovany

hydroxid sodny (E524)

kyselina stearova

stearylalkohol

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti: 2 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni vnutorné¢ho obalu: 4 tyzdne
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba s membranou, zvnutra pokryta epoxyfenolovym lakom, s polypropylénovym
prepichovacim uzaverom so zavitom.

Velkosti balenia: 20 ga 40 g
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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