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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tolak 40 mg/g krém

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram krému obsahuje fluorouracilum (5-FU) 40,0 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
butylhydroxytoluen (E 321) (2,0 mg/g)

cetylalkohol (20,0 mg/g)

methylparaben (E 218) (1,8 mg/g)

propylparaben (0,2 mg/g)

¢istény podzemnicovy olej (arasidovy olej) (100,0 mg/g)
stearylalkohol (20,0 mg/g)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém

Bily az téméf bily krém s alkalickym pH 8,3 az 9,2.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tolak je indikovan k lokalni 1é¢bé nehyperkeratotické, nehypertrofické aktinické keratozy (stupen I a 11

dle Olsena) na obliceji, usich a/nebo v kapiliciu (kstici) u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Pripravek Tolak se aplikuje jednou denn¢ v mnozstvi dostatecné pokryvajicim celou oblast postizené
aktinické pokozky obliceje a/nebo usi a/nebo kstice, kde byly identifikovany AK léze; nanasi se
v tenkém filmu, ktery se pomoci prsti jemné a rovnomérné vmasiruje do kize.

Pfi posuzovani moznosti 1é¢by opétovného vyskytu 1ézi ma 1ékat vzit v ivahu, Ze opakovana 1écba
ptipravkem Tolak pfi rekurenci nebyla formalné hodnocena. Doba mezi prvni 1écbou a zahajenim dalsi
1é¢by pripravkem Tolak se v klinickych studiich pohybovala mezi 7 a 13 mésici (prumér 9,4 mésice).
Pocet opakovani 1é¢by piipravkem Tolak je na rozhodnuti osettujiciho 1ékare.

Délka lécby

Pripravek Tolak se aplikuje po dobu 4 tydni dle tolerance.



Farmakologicky u¢inek 5-FU na dysplastické AK bunky spociva v rozvoji zanétlivé odpovédi. Jejim
klinickym projevem je charakteristicka lokalni kozni reakce, ktera zahrnuje erytém, Supinaténi,
zatvrdnuti, svédéni, paleni, otok a eroze kize (viz bod 4.8). Tyto lokalni reakce jsou v podstaté¢ mirné
az stfedné zavazné a dosahuji maxima po 4 tydnech 1é¢by. Jsou pfechodné a béhem 2—4 tydnt po
ukonceni 1é€by vymizi (viz také normalni odpovéd’ na 1écbu v bodé¢ 4.4).

V ptipadé tézkého diskomfortu béhem 1é¢by, nebo pokud kozni reakce pretrvava déle nez 4 tydny, ma
byt pacientovi nabidnuta symptomatické l1écba (napt. emoliencia nebo lokalni kortikosteroidy).

Vyhodnoceni 1é¢ebného Gcinku je mozné provadét priblizné 4 tydny po ukonceni 1€cby.
Zptsob podani

Pted aplikaci pripravku Tolak je tfeba 1écené oblasti klize umyt, oplachnout a osusit.

Po aplikaci krému Tolak je nutné si dikladné umyt ruce (viz bod 4.4).

Zvlastni skupiny pacientt

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Tolak v pediatrické populaci neni relevantni. Vzhledem k tomu, ze u déti se aktinicka
keratdza nevyskytuje, nejsou k dispozici pro pediatrickou populaci zadné udaje.

Stars$i pacienti
Nebyly provedeny zadné klinické studie zaméfené na star$i pacienty. Na zaklad¢ klinickych studii (viz

bod 5.1) neni zapotiebi upravovat davkovani u starSich pacientt (65 let a starSich).

Porucha funkce jater a ledvin
U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin neni zapotiebi upravovat davkovani.

4.3 Kontraindikace

Tolak je kontraindikovan:

o u pacientl s hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1

o u pacientd s alergii na arasidy nebo soju (viz bod 6.1)

o be&hem téhotenstvi (viz bod 4.6)

o v obdobi kojeni (viz bod 4.6)

o pii soucasném podavani brivudinu, sorivudinu a jejich analog, které mize vést k podstatnému

zvySeni plazmatickych hladin 5-FU a souvisejici toxicity. Nukleosidova antivirotika brivudin
a sorivudin jsou silnymi inhibitory enzymu dihydropirimidin dehydrogenazy (DPD), enzymu
metabolizujiciho 5-FU (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Tolak se nema aplikovat pifimo do o€i, nosu, ust a na ostatni sliznice, kde muze dojit k podrazdéni,
lokalnimu zanétu a ulceraci.

Tolak se nema nanaset na oteviené rany nebo poruSenou kizi se snizenou ochrannou bariérovou funkei.

Normalni odpovéd’ na 1é¢bu zahrnuje: ¢asnou zanétlivou fazi (typicky se objevuje erytém, ktery se muze
zintenzivnit a vytvaret skvrny), apoptotickou fazi (charakterizovanou koznimi erozemi) a nakonec
zahojeni (dochazi k epitelizaci). Klinické projevy lécebné odpovédi obvykle nastavaji v druhém tydnu
tézkého diskomfortu béhem 1é¢by nebo pii koznich reakcich pietrvavajicich déle nez 4 tydny je tfeba
zvazit symptomatickou lécbu (napf. emoliencia nebo lokaln€ aplikované kortikosteroidy) (viz bod 4.2).
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Okluzivni kryti mtze zvysit zanétlivou kozZni reakci.

Oftalmologické nezadouci ucinky

Pti lokalni aplikaci 5-FU se vyskytly poruchy rohovky a spojivky. Je tieba vyvarovat se aplikace
v periokulérni oblasti. Aby nedo$lo k zaneseni 1é¢ivé latky do oci a/nebo kontaktnich ¢ocek a do
periokularni oblasti béhem aplikace a po aplikaci, maji si pacienti po naneseni piipravku Tolak dobie
umyt ruce. V pfipade zaneseni ptipravku do oka/oci si je ma pacient vymyt velkym mnozstvim vody.

Hypersenzitivni reakce

Pti lokalni aplikaci 5-FU byla zaznamenana alergicka kontaktni dermatitida (hypersenzitivni reakce
opozdéného typu). Podezieni na hypersenzitivni reakci opozdéného typu je v piipad€ t€zkého pruritu
nebo ekzému v mist¢ aplikace pripravku nebo na jiném misté ktize.

Prestoze ma 5-FU potencial vyvolavat hypersenzitivni reakci opozdéného typu, epikutanni testy pro
potvrzeni hypersenzitivity nemusi byt prikazné.

Fotosenzitivita

Lokalni aplikace 5-FU je asociovana s fotosenzitivnimi reakcemi. Béhem 1éCby piipravkem Tolak je
zapotiebi vyvarovat se expozici ultrafialovému zéafeni véetné slunecniho zareni, horskych slunci a
solarii.

Deficit dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD)

Pti podani ptipravku Tolak podle schvalenych informaci pro piedepisovani neni vyznamna systémova
Iékova toxicita prostfednictvim perkutanni absorpce fluoruracilu pravdépodobna. Pravdépodobnost je
ale vyssi pii pouziti pfipravku na plochy klize s poskozenou ochrannou bariérovou funkei (napf. na
pofezanou kazi), pfi pouziti pfipravku pod okluzivnim krytim a/nebo u pacienti s deficitem
dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD). DPD je enzym, ktery hraje dtlezitou ulohu pii metabolismu a
eliminaci fluoruracilu. Pii prikazu systémové 1ékové toxicity ¢i podezieni na ni lze zvazit stanoveni
aktivity DPD. U pacientl se snizenou aktivitou enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy byly hlaseny
ptipady zvysené toxicity. Pfi podezieni na systémovou lékovou toxicitu je tfeba 1écbu ptipravkem Tolak
ukoncit.

U pacientll se zndmym deficitem DPD je zapotfebi intenzivné monitorovat znamky a ptiznaky
systémové toxicity béhem lokalni 1écby 5-FU.

Mezi 1é¢bou analogy nukleosidovych antivirotik brivudinu nebo sorivudinu a lokalni aplikaci ptipravku
Tolak na kuzi je tieba dodrzet odstup alespon Ctyti tydny.

Tolak obsahuje:
e butylhydroxytoluen (E 321), ktery miize zpUsobit lokalni kozni reakce (napf. kontaktni

dermatitidu), nebo podrazdéni o¢i a sliznic

e cetylalkohol a stearylalkohol, které mohou zplisobit lokalni kozni reakce (napf. kontaktni
dermatitidu)

e  methylparahydroxybenzoat (E 218) a propylparahydroxybenzoéat, které mohou zptsobit alergické
reakce (pravdépodobné zpozdéné).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Analoga nukleosidovych antivirotik brivudinu a sorivudinu jsou silnymi inhibitory DPD, enzymu
metabolizujictho 5-FU (viz bod 4.4). Soucasné uzivani téchto latek s pfipravkem Tolak je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



Nejsou k dispozici dostateéné udaje tykajici se lokalni 1é€by 5-FU u t€hotnych zen. Studie na zvitatech
prokazaly teratogenitu 5-FU (viz bod 5.3).

Potencialni roziko u ¢lovéka neni znamo, protoze Tolak se béhem téhotenstvi nesmi pouzivat (viz bod
4.3).

Jestlize pacientka béhem lécby otehotni, 1écba musi byt pferusena a pacientka mé byt poucena o riziku
pro dité v disledku nezadoucich ucinkt souvisejicich s 1é¢bou a je doporuceno genetické poradenstvi.

Antikoncepce u muzi a zen

Vzhledem ke genotoxickému potencialu fluorouracilu nesmi zeny ve fertilnim véku béhem lokalni 1écby
5-FU ot€hotnét a musi béhem 1éCby 5-FU a 6 meésicl po jejim ukonCeni pouzivat Gcinnou metodu
antikoncepce.

Muzi musi beéhem 1écby 5-FU a 3 mésice po jejim ukonceni pouzivat i¢innou metodu antikoncepce a
nesmi pocit dité.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o vylu¢ovani 5-FU do mateiského mléka. Studie na zvitatech prokazaly
teratogenitu 5-FU (viz bod 5.3). Riziko pro kojené dit€ nelze vyloucit, proto se ptipravk Tolak nesmi
pouzivat u kojicich matek (viz bod 4.3). Pokud je pouziti v obdobi kojeni zcela nevyhnutelné, je nutné
ukoncit kojeni.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o vlivu lokalni aplikace 5-FU na fertilitu u clovéka.

Pfi systémovém podavani 5-FU experimenty odhalily poruchy fertility a reprodukénich schopnosti
u riiznych zivocisnych druhd. Lokalni aplikace 5-FU miize zpisobit poruchu fertility u Zen i u muzd.
Lokalni aplikace 5-FU se nedoporucuje u zen nebo u muzi, ktefi se snazi pocit dité.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii dodrzovani pokynl k davkovani neni vliv 1é¢by na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
pravdépodobny.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci u€inky v primarnich klinickych studiich s pfipravkem Tolak byly reakce
v misté aplikace. Posouzeni tolerability v misté aplikace bylo provadéno v primarnich klinickych
studiich (viz bod 5.1). Lokalni reakce souvisejici s tolerabilitou, které jsou spojené s typem
farmakologického plisobeni 5-FU, zahrnovaly erytém, Supinaténi/suchost, edém, vytvafeni krust, kozni
eroze, pichani/péleni a pruritus s incidenci od 62 % do 99 % dle pfiznaku. Tyto lokalni reakce byly
mimné s incidenci od 17 % do 37 % dle pfiznaku, stfedn¢ zavazné s incidenci od 22 % do 44 % dle
pfiznaku, a zavazné s incidenci 6 % az 38 % dle priznaku. Byly pfechodné s maximem ve 4 tydnu 1éCby
a odeznély behem 2 az 4 tydnti po ukonceni 1écby (viz také normalni odpovéd na 1écbu v bodé 4.4).

Kromé reakci v misté aplikace byly hlaSeny rovnéz insomnie, nosni diskomfort, faryngitida, nauzea,
periorbitalni edém, impetigo, vyrazka a puchyt na rtu s frekvenci pod 1 %.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nize uvedena tabulka uvadi spontdnné hlasené nezadouci ucinky u pacientli s AK lécenych pripravkem
Tolak jednou denné po dobu 4 tydnil v primarnich klinickych studiich.

Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
méng Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo
(z dostupnych udaju nelze urcit).



Tridy organovych
systému

Méné Casté

Neni znamo

Zvysené slzeni

Infekce a infestace Impetigo
Faryngitida
Poruchy Hypersenzitivni
imunitniho reakce
systému
Psychiatrické Insomnie
poruchy
Poruchy oka Podrazdéni oka Otok oka

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni

Nosni diskomfort

poruchy
Gastrointestinalni Puchyf na rtu
poruchy Nauzea

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Periorbitalni edém
Vyrazka

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace*

Reakce v misté
aplikace:

- podrazdéni

- bolest

- reakce

- erytém

- pruritus

- zanét

- otok

Reakce v mist¢ aplikace:

- krvaceni

- eroze

- dermatitida

- diskomfort

- suchost

- parestezie

- fotosenzitivni reakce

Popis vybranych nezadoucich udinku

Hypersenzitivni reakce
Ackoliv v primarnich klinickych studiich s ptipravkem Tolak nebyla hlaSen zaddna hypersenzitivni
reakce, po prvnim uvedeni pfipravku Tolak na trh byla hlaSena alergicka kontaktni dermatitida

(hypersenzitivni reakce opozdéného typu) pti lokalni aplikaci 5-FU.

Fotosenczitivita

Lokalni aplikace 5-FU je spojena s fotosenzitivnimi reakcemi vcetné zavazného spaleni sluncem.
Fotosenzitivni reakce byla hlasena u jednoho subjektu (0,3 %) v primarnich klinickych studiich
s ptipravkem Tolak. Je tfeba poznamenat, Ze fotosenzitivni reakce byla rovnéz hlasena subjektem
v kontrolni skupiné s placebem (vehikulem).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piripravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48
100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pti aplikaci na kdzi dle doporuceni neni systémova intoxikace 5-FU pravdépodobna. Aplikace davek
signifikantné vysSich, nez je doporuceno, mize zvysit frekvenci reakci v misté aplikace a jejich
z4vaznost.

Neni zndm zadny klinicky ptipad, kdy by doslo k ndhodnému poziti ptipravku Tolak, nicméné znamky
ptedavkovani 5-FU by v tomto pfipadé mohly zahrnovat nauzeu, zvraceni, prijem a stomatitidu.

V zavaznych ptipadech se mohou vyskytnout poruchy krve. Je tfeba denné kontrolovat pocet leukocytl
a zavést piislusna opatteni pro prevenci systémoveé infekce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: analoga pyrimidinu
ATC kod: LO1BC02

Tolak je lokalni cytostaticky ptipravek, ktery vykazuje ptiznivy terapeuticky ucinek na neoplastické a
pre-neoplastické kozni 1éze (které dosud nebyly zjevné), zatimco na normalni buiiky ma mensi ucinek.

Mechanismus u¢inku

Léciva latka fluorouracil (FU) je cytostatikum s antimetabolickym tU¢inkem. Kwvili strukturni
podobnosti s thymidinem (5-methyluracil) vyskytujicim se v nukleovych kyselinach, FU zabranuje
jejich formovani a vyuziti a timto zptusobem inhibuje syntézu DNA i RNA; v disledku tak brani
mnozeni bunék.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tolak byly hodnoceny ve dvou primarnich, multicentrickych,
randomizovanych, kontrolovanych studiich (studie 1 a studie 2) u subjekt s nejméné 5 viditelnymi
1ézemi aktinické keratdzy na obliceji, kstici a/nebo usich (nepfesahujici 1 cm). Ve studii 1 byl ptipravek
Tolak srovndvan s jiz schvalenym aktivnim komparatorem (5-FU 5%) (dvakrat denné) a s negativni
placebovou kontrolou (vehikulum). Studie 2 byla placebem kontrolovana. Aplikace ptipravku, jednou
denné po dobu 4 tydnil, zahrnovala [é¢bu Casti klize na celé plose obliceje a/nebo usi a/nebo kstice, kde
byly na pocatku studie identifikovany l1éze aktinické keratdzy. Vysoky podil pacientl v téchto studiich
aplikoval Tolak krém na velké plochy kize, mezi 240 cm? az 961 cm? V3echny cilové parametry
ucinnosti byly hodnoceny 4 tydny po ukoncéeni 1é¢by. VSechny subjekty byly kavkazského typu,
s prumérnym vékem piiblizne 68 let (33-89 let). Primérny pocet aktinickych keratéoz byl 14,4 ve
skuping 1écené pripravkem Tolak a 16,2 ve skupiné s placebem (studie 1), a 19,2 ve skupiné 1é¢ené
piipravkem Tolak a 23,2 ve skupiné s placebem (studie 2).

Jak uvadi tabulka 1, v obou studiich byla prokézana superiorita oproti vehikulu.

Ve studii 1 byl v parametru ,,100% podil Gplné vymizelych 1ézi“ u ptipravku Tolak (5-FU 4%, jednou
denné) (54,4 %) minus aktivni komparator (5-FU 5%, dvakrat denn¢) (57,9 %) pro populaci ,,intention-
to-treat™ zjistén rozdil 3,5 %, s dolni hodnotou -5,94 % v 97,5% intervalu spolehlivosti (vysledky pro
populaci ,,per-protokol* byly obdobné).

Tabulka 1: Subjekty se 100% a 75% vymizenim lézi aktinické keratézy 4 tydny po ukonceni lécby

Tolak krém Vehikulum Aktivni
(5-FU 4%, jednou denng) % (n/N) komparator
% (n/N) (5-FU 5%,

dvakrat denng)
Subjekty se 100% vymizenim 1ézi aktinokeratozy
Studie 1 54,4 % (192/353) 4,3 % (3/70) 57,9 % (202/349)

Studie 2 24 % (12/50) 4% (2/50)

6



Subjekty se 75% vymizenim 1ézi aktinokeratozy
Studie 1 80,5 % (284/353) 7,1 % (5/70) 80,2 % (280/349)
Studie 2 74 % (37/50) 10 % (5/50)

Bezpecnost 4tydenni 1é€by piipravkem Tolak byla posuzovana az 4 tydny po 1écbé; hlaSené nezadouci
ucinky a lokalni kozni reakce byly vétSinou mirného az stfedné zavazného stupné a bez nésledkil
odeznély.

Hodnoceni tolerability

Kromé zaznamenavani nezddoucich ucinkt byla pti kazdé navstéveé hodnocena také tolerabilita v misté
aplikace, a to od pocatku 1écby az po 4 tydny po 1écbé (viz bod 4.8). Z tohoto hlediska primarni klinické
studie specificky monitorovaly lokalni reakce tykajici se tolerability, zahrnujici erytém,
Supinaténi/suchost, otok, zatvrdnuti, eroze, pichani/paleni a pruritus (viz tabulka 2 nize).

Tabulka 2: Hodnoceni tolerability v primarnich klinickych studiich (incidence reakci v misté
aplikace, které se vyskytly po dobu 4 tydnii lécby pripravkem Tolak krém)

aktivni komparator

Parametr 5-FU 4% Kkrém (5-FU 5%) 5-FU 4% vehikulum
(N=369) (N=300) krém (N=116)
n (%) n (%) n (%)
Jakéhokoli Zavainé Jakéhokoli Zavainé Jakéhokoli Zavainé
stupné stupné stupné

Erytém 364 (99 %) 139 (38 %) 293 (98 %) 140 (47 %) 83 (72 %) 0 (0 %)
Supinaténi/ 330 (89 %) 71 (19 %) 260 (87 %) 75 (25 %) 82 (71 %) 0 (0 %)
suchost
Krusty 295 (80 %) 67 (18 %) 258 (86 %) 74 (25 %) 19 (16 %) 0 (0 %)
Pruritus 286 (78 %) 49 (13 %) 258 (86 %) 66 (22 %) 26 (22 %) 1(1%)

Pichani/ paleni | 280 (76 %) | 69 (19 %) 260 (87 %) | 81 (27%) | 27(23%) | 0(0 %)

Otok 230(62%) | 21(6%) 203 (68 %) 24 (8 %) 3(3%) 0 (0 %)

Eroze 228(62%) | 35(9%) 199 (66 %) | 35 (12 %) 5 (4 %) 0 (0 %)

Dlouhodoba ucinnost — rekurence lézi

Po uzavieni dvou primarnich klinickych studii byl u pacientti 1é¢enych pripravkem Tolak sledovan po
dobu 12 mésicii opétovny vyskyt 1ézi. Ze 184 pacientii zahrnutych do analyzy rekurence bylo 83
(45,1 %) 12 mésict po 1écbe bez 1ézi a u 101 (54,9 %) pacientd doslo béhem 12 mésici k opétovnému
vyskytu 1ézi.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Tolak u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé aktinické keratdézy (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).

Starsi osoby
Ze 403 subjektii 1éCenych piipravkem Tolak v klinickych studiich faze III bylo 204 subjekt starsich 68

let a 199 subjektid mladsich 68 let.
Mezi obéma skupinami nebyly pozorovany zadné rozdily v celkové ucinnosti.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po dermalni aplikaci vykazuje 5-FU nizkou miru absorpce. Ve studii systémové absorpce lokalné
aplikovaného pripravku Tolak mélo 8 z 21 pacienti nedetekovatelnou hladinu 5-FU (<1 ng/ml).
U pacientt s méfitelnymi koncentracemi 5-FU v plazmé byla nejvyssi hladina 5-FU obecné pozorovana
1 hodinu po aplikaci davky a nejvyssi zjisténa koncentrace se pohybovaly v rozmezi 1,1 az 7,4 ng/ml.

5-FU mize byt metabolizovan katabolickou nebo anabolickou cestou, podobné jako je tomu
u endogenniho uracilu. Krokem, ktery limituje podil metabolizace 5-FU, je jeho konverze na 5-6-
dihydrofluorouracil u¢inkem enzymu DPD.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Experimentalni tdaje tykajici se akutni a subchronické toxicity 5-FU po lokalni aplikaci nejsou
k dispozici.

Systémové podéani vysokych davek 5-FU ma potencidl pro teratogenni nebo embryotoxické ucinky u
mysi, potkanti, kieckl a opic.

Studie fertility pii systémovém podavani 5-FU vedly u hlodavct k poruseni fertility samcii a ke snizeni
podilu zabteznuti samic.

5-FU nema zadny potencial k vyvolani bodovych mutaci u bakterii ani u sav¢ich buné€k in vitro ani in
vivo. V nékolika bunécnych liniich byly ptsobenim 5-FU in vitro vyvolany chromozomové aberace
a/nebo tvorba mikronuklel, po intraperitonealnim nebo peroralnim podani u mysi a potkand a po
dermalni aplikaci u mysi byl 5-FU klastogenni. V nékolika studiich na potkanech nebo mysich nebyl po
intraven6znim nebo peroralnim podani pozorovan zadny projev kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

glyceromakrogol-stearaty
butylhydroxytoluen (E321)
cetylalkohol

kyselina citronova (E 330)
glycerol (E 422)
isopropyl-myristat
macrogol-10-methylglukosa
methylparaben (E 218)
propylparaben

¢iSténa voda

¢istény podzemnicovy olej
hydroxid sodny (E 524)
kyselina stearova
stearylalkohol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti: 2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni vnitfniho obalu: 4 tydny

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani



Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova tuba s membranou, uvnitt potazena lakovanou epoxyfenolovou vrstvou, s polypropylenovym
Sroubovacim uzavérem opatfenym propichovacim trnem.

Velikosti baleni: 20 ga 40 g
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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