CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tolak, 40 mg/g, krem
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g kremu zawiera 40 mg fluorouracylu (Fluorouracilum) (5-FU).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

Butylohydroksytoluen (E 321) (2,0 mg/g),

alkohol cetylowy (20,0 mg/g),

metylu parahydroksybenzoesan (E 218) (1,8 mg/g),

propylu parahydroksybenzoesan (0,2 mg/g),

olej arachidowy oczyszczony (olej z orzechéw ziemnych) (100,0 mg/g),
alkohol stearylowy (20,0 mg/g)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem.
Krem w kolorze biatym lub w kolorze ztamanej bieli 0 zasadowym odczynie pH w zakresie 8,3 do 9,2.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tolak stosuje si¢ w miejscowym leczeniu rogowacenia stonecznego bez oznak nadmiernego
rogowacenia i przerostow (stopien 1 i 2 w skali Olsena) w obrebie twarzy, uszu i (lub) skory glowy u
0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Tolak nalezy naktada¢ raz na dobe w ilo$ci wystarczajacej do pokrycia cienka
warstwa calego obszaru, na ktorym wystepuja wykryte zmiany rogowaciejace skory twarzy i (lub)
uszu i (lub) skory gtowy. Krem nalezy rownomiernie, delikatnie wmasowa¢ w skore opuszkami
palcow.

Rozwazajac mozliwos¢ leczenia nawracajacych zmian, lekarz powinien wzia¢ pod uwage fakt, ze nie
przeprowadzono formalnej oceny powtarzanego leczenia produktem leczniczym Tolak w przypadku
nawrotow. W badaniach klinicznych okres od pierwszego do powtdrnego leczenia produktem
leczniczym Tolak wynosit od 7 do 13 miesigcy (Srednio 9,4 miesigca). Lekarz prowadzacy podejmuje
decyzje o tym, ile razy zastosowaé ponowne leczenie produktem leczniczym Tolak.

Czas trwania leczenia
Tolak nalezy stosowa¢ przez okres 4 tygodni, jezeli jest on dobrze tolerowany przez pacjenta.

Rozwdj reakcji zapalnej jest zwigzany z dziataniem farmakologicznym 5-FU na dysplastyczne
komorki dotkniete rogowaceniem stonecznym. Kliniczne objawy takiej reakcji obejmuja miejscowe
odczyny skorne, takie jak rumien, tuszczenie, tworzenie si¢ strupow, $wiad, pieczenie, obrzgk i
nadzerki (patrz punkt 4.8). Te odczyny miejscowe maja charakter tagodny do umiarkowanego, a ich
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najwigksze nasilenie wystepuje 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia. Sg one przemijajace i ustgpuja w
ciggu 2-4 tygodni od zakonczenia leczenia (patrz takze prawidtowy schemat odpowiedzi na leczenie
opisany w punkcie 4.4).

Jezeli pacjent odczuwa znaczny dyskomfort podczas leczenia lub jezeli odczyny skoérne utrzymuja si¢
przez dluzej niz 4 tygodnie, nalezy zaproponowa¢ mu leczenie objawowe (na przyktad stosowanie
emolientéw lub miejscowych kortykosteroidéw).

Oceng skutku terapeutycznego mozna przeprowadzi¢ po okoto 4 tygodniach od zakonczenia leczenia.
Sposdb podawania

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Tolak nalezy umy¢, sptukac i osuszy¢ obszary skory,
ktére maja zosta¢ poddane leczeniu.

Po naniesieniu kremu Tolak na skoére nalezy doktadnie umy¢ rece (patrz punkt 4.4).
Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Tolak nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy. Nie ma dost¢pnych danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego w populacji pediatrycznej, poniewaz u dzieci nie
wystepuje rogowacenie stoneczne.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzano odrebnych badan dotyczacych pacjentéw w podesztym wieku. Na podstawie
wynikoéw badan klinicznych (patrz punkt 5.1) nie stwierdzono konieczno$ci dostosowania dawki u
pacjentow z tej grupy (w wieku 65 lat i starszych).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby i nerek:
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

4.3  Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Tolak jest przeciwwskazany:

e U pacjentow z nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

U pacjentow z alergia na orzeszKi ziemne lub soje¢ (patrz punkt 6.1),

W okresie ciazy (patrz punkt 4.6),

W okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6),

W przypadku jednoczesnego stosowania z brywudyna, sorywudyna i ich analogami, jako ze moze
ono prowadzi¢ do znacznego podwyzszenia stezenia 5-FU w osoczu, a co za tym idzie do jego
toksycznego dziatania. Brywudyna i sorywudyna to leki przeciwwirusowe z grupy analogéw
nukleozydow, bedace silnymi inhibitorami dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD) —
enzymu odpowiadajacego za metabolizowanie 5-FU (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu leczniczego Tolak nie nalezy stosowaé bezposrednio do oczu, nosa, ust lub na inne btony
sluzowe ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia podraznienia, miejscowego stanu zapalnego lub
owrzodzenia. W przypadku kontaktu nalezy zmy¢ krem duzg iloscig wody.

Nie stosowa¢ produktu leczniczego Tolak na otwarte rany ani uszkodzong skore, w miejscach, gdzie
przerwana zostata cigglo$¢ bariery skorne;.



Prawidlowy schemat reakcji skory na zastosowanie leku obejmuje nastepujace etapy: wezesna faza
zapalna (zwykle charakteryzujaca si¢ wystapieniem rumienia, ktéry moze sta¢ si¢ nasilony i plamisty),
faza apoptozy (charakteryzujaca si¢ nadzerka skory) oraz faza gojenia (w ktorej nastepuje
epitelializacja). Kliniczne objawy odpowiedzi na leczenie pojawiajg si¢ zwykle w drugim tygodniu
leczenia. Odpowiedz na leczenie moze w niektorych przypadkach by¢ bardziej nasilona (patrz punkt
4.8). W przypadku odczuwania znacznego dyskomfortu podczas leczenia lub jezeli odczyny skorne
utrzymujg si¢ przez dtuzej niz 4 tygodnie, nalezy zaproponowac pacjentowi leczenie objawowe (na
przyktad stosowanie emolientow lub miejscowych kortykosteroidow) (patrz punkt 4.2).

Opatrunki okluzyjne moga nasili¢ reakcj¢ zapalng skory.

Dziatania niepozadane dotyczace oczu

Podczas stosowania miejscowego 5-FU wystepowaty zaburzenia rogéwki i spojowek. Nalezy unikac
stosowania w okolicy oczu. Po zastosowaniu produktu leczniczego Tolak nalezy doktadnie umy¢ rece,
aby unikng¢ przeniesienia produktu do oczu i (lub) na soczewki kontaktowe oraz w okolice oczu. Po
przypadkowym kontakcie produktu leczniczego z oczami, nalezy przemy¢ je duzg iloscia wody.

Reakcje nadwrazliwo$ci

W przypadku miejscowego stosowania produktow leczniczych zawierajacych 5-FU odnotowywano
alergiczne kontaktowe zapalenie skory (reakcja nadwrazliwo$ci opdznionej). Reakcje nadwrazliwosci
opoznionej Nalezy podejrzewac w przypadku wystgpienia silnego $wiadu lub wyprysku w miejscu
zastosowania produktu leczniczego lub w miejscu odlegtym.

Pomimo mozliwoséci wystapienia reakcji nadwrazliwosci opdznionej na 5-FU, wykonanie testow
ptatkowych w celu potwierdzenia nadwrazliwo$ci moze nie da¢ jednoznacznych wynikdow.

Nadwrazliwos¢ na §wiatto

Miejscowe stosowanie 5-FU jest zwigzane z reakcja nadwrazliwos$ci na $wiatto. Podczas leczenia
produktem leczniczym Tolak nalezy unika¢ narazenia na promieniowanie ultrafioletowe, w tym na
promienie stoneczne, lampy stoneczne i solaria.

Niedobor dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD)

Wystapienie istotne]j toksycznosci ogélnoustrojowej jest mato prawdopodobne w wyniku
przezskornego wchianiania fluorouracylu w przypadku podawania produktu leczniczego Tolak
zgodnie z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Leczniczego. Niemniej jednak
prawdopodobienstwo wystapienia dzialania toksycznego jest zwigkszone w przypadku stosowania
produktu leczniczego na okolice skory, w ktorych funkcja bariery skory jest ostabiona (np.
skaleczenia), w przypadku aplikowania produktu leczniczego pod opatrunek okluzyjny i (lub) u oséb z
niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD). Enzym DPD jest kluczowym enzymem
bioracym udzial w metabolizmie i eliminacji fluorouracylu. Mozna rozwazy¢ oznaczenie aktywno$ci
DPD w przypadkach, w ktérych potwierdzono lub podejrzewa si¢ wystapienie toksycznosci
ogolnoustrojowej. Istniejg doniesienia o zwickszonej toksycznosci u pacjentdw, u ktorych wystepuje
zmniegjszona aktywnos$¢ enzymu dehydrogenazy dihydropirymidynowej. W przypadku podejrzewania
toksycznos$ci ogdlnoustrojowej nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym Tolak.

Pacjenci z rozpoznanym niedoborem DPD powinni zosta¢ objeci intensywng obserwacja pod katem
wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych ogélnoustrojowego dziatania toksycznego
5-FU stosowanego miejscowo.

Leczenie antywirusowymi analogami nukleozyddéw brywudyng i sorywudyna oraz miejscowe
zastosowanie produktu leczniczego na skore powinno odbywac si¢ w odstepie co najmniej czterech
tygodni.

Tolak zawiera:
e Butylohydroksytoluen (E 321), ktory moze powodowaé miejscowe reakcje skorne (np.
kontaktowe zapalenie skory), a takze podraznienie oczu i bton Sluzowych.



e Alkohol cetylowy i alkohol stearylowy, ktory moze powodowac miejscowe reakcje skorne (np.
kontaktowe zapalenie skéry).

e Metylu parahydroksybenzoesan (E 218) oraz propylu parahydroksybenzoesan, ktore moga
powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwirusowe analogi nukleozydow: brywudyna i sorywudyna to silne inhibitory DPD, enzymu
odpowiedzialnego za metabolizm 5-FU (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie tych lekow z
produktem leczniczym Tolak jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest dostepnych wystarczajacych danych dotyczacych stosowania miejscowego 5-FU u kobiet w
ciazy. Badania na zwierzgtach wykazaty teratogenne dziatanie 5-FU (patrz punkt 5.3).

Nie jest znane potencjalne ryzyko dla ludzi, dlatego produktu leczniczego Tolak nie wolno stosowaé
w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Jesli pacjentka zajdzie w cigze w czasie leczenia, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Tolak oraz poinformowac pacjentke o ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka. Zaleca
si¢ rowniez skierowanie pacjentki na konsultacje genetyczna.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

W zwigzku z potencjalng genotoksycznoscig fluorouracylu, kobiety w wieku rozrodczym nie powinny
zachodzi¢ w cigze podczas leczenia 5-FU stosowanym miejscowo oraz muszg stosowaé skuteczng
metodg antykoncepcji podczas leczenia i przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Mezczyzni muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji i unikac poczecia dziecka podczas
leczenia 5-FU oraz przez 3 miesiace po jego zakonczeniu.

Karmienie piersia

Brak danych o przenikaniu 5-FU do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty teratogenne
dziatanie 5-FU (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia,
dlatego nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego Tolak u kobiet w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 4.3). Jezeli w okresie karmienia piersig leczenie produktem leczniczym Tolak bedzie
bezwzglednie konieczne, karmienie piersig nalezy przerwac.

Plodno$é

Brak dostepnych danych klinicznych o wptywie podawanego miejscowo 5-FU na ptodnos¢ u ludzi.
Doswiadczenia na réznych gatunkach zwierzat wykazaty zaburzenie ptodnosci i zdolno$ci
rozrodczych pod wplywem 5-FU o dziataniu og6lnoustrojowym. Miejscowe stosowanie 5-FU moze
zaburza¢ ptodno$¢ u kobiet i mezczyzn. Nie nalezy stosowaé miejscowo 5-FU u kobiet i mezczyzn
starajacych sie o poczecie dziecka.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas stosowania produktu leczniczego zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania
jakikolwiek wptyw leczenia na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn jest mato
prawdopodobny.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




W pierwotnych badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami u pacjentdéw leczonych
produktem leczniczym Tolak byly odczyny w miejscu zastosowania. W pierwotnych badaniach
klinicznych dokonano oceny tolerancji w miejscu zastosowania leku (patrz punkt 5.1). Miejscowe
odczyny zwigzane z tolerancja, wywotane dzialaniem farmakologicznym 5-FU obejmowaty rumien,
tuszczenie sig/sucho$é skory, obrzek, tworzenie si¢ strupow, nadzerki, uczucie Szczypania/pieczenia
oraz $wiad. Ich czesto$¢ wystgpowania wynosita od 62% do 99% w zaleznosci od objawu. Te
miejscowe reakcje miaty charakter tagodny w 17% do 37% przypadkow, w zaleznosci od objawu,
umiarkowany w 22% do 44% przypadkow w zaleznosci od objawu oraz cigzki, 0 czgstosCi
wystepowania od 6% do 38% w zaleznos$ci od objawu. Objawy te byty przemijajace, ich maksymalne
nasilenie przypadato po 4 tygodniach leczenia, a ustgpowaty w ciggu 2-4 tygodni od zakonczenia
leczenia (patrz rowniez prawidtowy schemat odpowiedzi na leczenie opisany w punkcie 4.4).

Poza reakcjami w miejscu zastosowania zglaszano takze: bezsennos$¢, dyskomfort w nosie, zapalenie
gardta, nudnosci, obrzgk wokot oczu, liszajec zakazny, wysypke oraz pecherzyki na powierzchni warg
z czestoscig wystepowania ponizej 1%.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane zebrane wérod pacjentdw z rogowaceniem
stonecznym, u ktérych stosowano Tolak jeden raz na dobg przez okres 4 tygodni w ramach
pierwotnych badan klinicznych.

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Pomimo braku zgloszen dotyczacych alergicznego kontaktowego zapalenia skory (reakcji
nadwrazliwosci op6znionej) w ramach pierwotnych badan klinicznych produktu leczniczego Tolak, w
przypadkach miejscowego stosowania lekow zawierajacych 5-FU oraz produktu leczniczego Tolak
odnotowano takie przypadki od czasu pierwszego wprowadzenia do obrotu.

Nadwrazliwosé na swiatto

Miejscowe stosowanie 5-FU wigze si¢ z reakcjami nadwrazliwos$ci na $wiatto, w tym z ciezkimi
oparzeniami stonecznymi. Nadwrazliwos$¢ na $wiatto zgtoszono w przypadku jednego pacjenta (0,3%)
w pierwotnych badaniach klinicznych nad produktem leczniczym Tolak. Nalezy zauwazy¢, ze reakcja
nadwrazliwosci na $wiatlo zostata takze zgtoszona przez pacjenta w grupie, w ktérej podawano
jedynie vehiculum.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna réwniez zgltasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W przypadku stosowania 5-FU na skoére w sposob zgodny z zaleceniami wystapienie toksycznosci
ogolnoustrojowej jest mato prawdopodobne. Stosowanie znacznie wigkszych dawek niz zalecane
moze powodowac zwickszenie czgstosci wystepowania oraz nasilenia reakcji w miejscu podania.

Nie jest znany zaden przypadek kliniczny przypadkowego potknigcia produktu leczniczego Tolak, ale
gdyby do niego doszlo, objawy przedawkowania 5-FU moga obejmowac nudnos$ci, wymioty,
biegunke i zapalenie jamy ustne;j.

W cigzkich przypadkach moze doj$¢ do zaburzen sktadu krwi. Nalezy wowczas codziennie oznaczac
stezenie leukocytOw oraz zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie majace na celu ochrong przed
zakazeniami uktadowymi.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyn
Kod ATC: L01BCO02

Tolak jest lekiem cytostatycznym przeznaczonym do stosowania miejscowego, ktory wywiera
korzystne dziatanie lecznicze na nowotworowe i przednowotworowe zmiany skorne (wczesniej
niewidoczne), podczas gdy jego wptyw na prawidlowe komorki jest mniejszy.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Mechanizm dziatania

Substancja czynna, tj. fluorouracyl (FU), jest cytostatykiem, ktory dziata jako antymetabolit. Ze
wzgledu na strukturalne podobienstwo do tyminy (5-metylouracylu) wystepujacej w kwasach
nukleinowych, FU zapobiega ich tworzeniu si¢ i wykorzystaniu, a co za tym idzie hamuje syntezg
DNA i RNA i blokuje rozwoj komorek.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu leczniczego Tolak oceniono w dwoch pierwotnych,
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach z grupa kontrolng (Badanie 1 i Badanie 2), z
udziatem pacjentow, u ktorych rozpoznano co najmniej 5 widocznych zmian w obrebie twarzy, skory
glowy i(lub) ucha (o wielkosci nieprzekraczajacej 1 cm) wywotanych przez rogowacenie stoneczne.
W Badaniu 1 poréwnano Tolak z juz dopuszczonym do obrotu aktywnym komparatorem (5-FU 5%)
(podawanym dwa razy dobe) oraz negatywna kontrolg placebo (vehiculum). Badanie 2
przeprowadzono z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Produkt leczniczy stosowano raz na dobg
przez okres 4 tygodni na catym obszarze twarzy i (lub) uszu i (lub) skory gtowy, na ktorym na
poczatku badania stwierdzono rogowacenie stoneczne. Duzy odsetek uczestnikoéw tych badan
stosowato krem Tolak na rozlegtym obszarze skory — od 240 cm?do 961 cm? Wszystkie punkty
koncowe w zakresie skuteczno$ci poddano ocenie po czterech tygodniach od zakonczenia leczenia.
Uczestnikami badania byli pacjenci rasy kaukaskiej, a ich $redni wiek wynosit okoto 68 lat (33-89 lat).
Srednia liczba zmian powstalych w przebiegu rogowacenia stonecznego wynosita 14,4 oraz 16,2
(Badanie 1) oraz 19,2 i 23,2 (Badanie 2) odpowiednio w grupach przyjmujacych Tolak oraz placebo.

Jak przedstawiono w Tabeli 1, w obu badaniach wykazano przewage leku badanego nad vehiculum.
W Badaniu 1 r6znica dotyczaca ,,ustapienia 100% objawow” pomiedzy leczeniem produktem
leczniczym Tolak (5-FU 4%; raz na dobe) (54,4%) a aktywnym komparatorem (5-FU 5%, dwa razy
na dobe) (57,9%) wyniosta 3,5% z dolng granica przedziatu ufnosci 97,5% na poziomie -11,11%.
Roznica dotyczaca ,,ustgpienia 75% objawoéw” pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego Tolak
(80,5%) a aktywnego komparatora (80,2%) wyniosta 0,3% z dolng granica przedziatu ufnosci 97,5%
na poziomie -5,94% w populacji zakwalifikowanej do badania (z podobnymi wynikami w populacji
analizowanej zgodnie z protokotem).

Tabela 1: Uczestnicy badania, u ktérych doszlo do 100% lub 75% ustapienia zmian skérnych
spowodowanych rogowaceniem stonecznym 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia

Krem Tolak Vehiculum Aktywny
(5-FU 4%, raz na dobe) % (n/N) komparator
% (n/N) (5-FU 5%, dwa razy
na dobe)

Uczestnicy badania, u ktorych doszto do ustgpienia 100% zmian skérnych
spowodowanych rogowaceniem stonecznym
Badanie 1 54,4% (192/353) 4,3% (3/70) 57,9% (202/349)

Badanie 2 24% (12/50) 4% (2/50)
Uczestnicy badania, u ktorych doszto do ustgpienia 75% zmian skémych
spowodowanych rogowaceniem slonecznym
Badanie 1 80,5% (284/353) 7,1% (5/70) 80,2% (280/349)
Badanie 2 74% (37/50) 10% (5/50)

Bezpieczenstwo czterotygodniowego leczenia produktem leczniczym Tolak oceniano do czterech
tygodni po zakonczeniu stosowania. Wigkszo$¢ zglaszanych dziatan niepozadanych oraz miejscowych
reakcji skornych miato charakter tagodny do umiarkowanego i ustapito bez nastepstw.

Ocena tolerancji

Poza zbieraniem informacji o dziataniach niepozadanych, podczas kazdej wizyty od rozpoczecia
badania do czterech tygodni po zakonczeniu leczenia przeprowadzano oceng tolerancji w miejscu
podania (patrz punkt 4.8). W tym zakresie w ramach pierwotnych badan klinicznych szczegdtowo
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sprawdzano wystgpienie miejscowych reakcji zwigzanych z tolerancjg, w tym rumienia,
huszczenia sig/suchos$ci, obrzeku, tworzenia si¢ strupodw, nadzerek, Szczypania/pieczenia oraz $wigdu
(patrz Tabela 2 ponizej).

Tabela 2: Ocena tolerancji w pierwotnych badaniach klinicznych (czesto$¢ wystepowania reakcji
W miejscu zastosowania w czasie czterotygodniowego leczenia kremem Tolak)

aktywny
komparator (5-FU 5-FU 4%, krem
Parametr 5-FU 4%, krem 5%) vehiculum
(N=369) (N=300) (N=116)
n (%) n (%) n (%)
Dowol- W Dowol- W Dowol- W
nego stopniu nego stopniu nego stopniu

stopnia ciezkim stopnia ciezkim stopnia ciezkim
Rumien 364 139 293 140 83 0

(99%) (38%) (98%) (47%) (72%) (0%)
Luszczenie/ 330 71 260 75 82 0
Suchos¢ (89%) (19%) (87%) (25%) (71%) (0%)
Tworzenie 295 67 258 74 19 0
si¢ strupOw (80%) (18%) (86%) (25%) (16%) (0%)
Swiad 286 49 258 66 26 1

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

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

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

Skutecznosé diugoterminowa — nawroty zmian

Po zakonczeniu dwoch pierwotnych badan klinicznych prowadzono obserwacje pacjentow leczonych
produktem leczniczym Tolak przez 12 miesigcy pod katem nawrotu zmian. Sposrod 184 pacjentow
objetych oceng nawrotéw zmian, u 83 (45,1%) pacjentdw nie pojawity si¢ nowe zmiany do 12
miesigcy po zakonczeniu leczenia, podczas gdy u 101 (54,9%) nastgpit w tym samym okresie nawrot
Zmian.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiagzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Tolak we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu rogowacenia stonecznego
(informacje na temat stosowania produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 403 uczestnikow badan klinicznych fazy 111 leczonych produktem leczniczym Tolak, 204
pacjentéw miato 68 lub wigcej lat, a 199 mniej niz 68 lat.

Pomigdzy tymi dwiema grupami nie zaobserwowano ogélnych réznic w zakresie skutecznosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

5-FU stosowany na skore wchtania sie do krwioobiegu W niewielkim stopniu. W badaniu
ogodlnoustrojowego wchtaniania produktu leczniczego Tolak stosowanego na skorg,

u 8 z 21 pacjentdw stezenie 5-FU byto nieoznaczalne (<1 ng/ml) . Wérod pacjentow, u ktorych stezenie
5-FU w osoczu byto oznaczalne, jego najwyzsze warto$ci odnotowywano zasadniczo 1 godzine po
podaniu dawki leku, a maksymalne wykrywane st¢zenie miescito si¢ w zakresie 1,1-7,4 ng/mL.

Metabolizm



5-FU moze by¢ metabolizowany drogami katabolicznymi lub anabolicznymi, podobnie jak endogenny
uracyl. Etapem ograniczajacym tempo metabolizmu 5-FU jest konwersja do 5-6-dihydrofluorouracylu
przez enzym DPD.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie sg dostepne dane do§wiadczalne dotyczace ostrej i podprzewlektej szkodliwosci 5-FU po jego
podaniu miejscowym.

Uktadowe podawanie duzych dawek 5-FU wykazuje potencjalnie teratogenne lub embriotoksyczne
dziatanie u myszy, szczuréw, chomikéw i1 malp.

Badania nad ptodnoscia z uktadowym podawaniem 5-FU wykazaty zaburzenie ptodnosci samcoéw
oraz mniejsza liczbe cigz u samic gryzoni.

5-FU nie ma potencjatu wywotywania mutacji punktowych w bakteriach lub komodrkach ssakow w
warunkach in vitro lub in vivo. 5-FU wywotywat aberracje chromosomowe i/lub powstawanie
mikrojader w warunkach in vitro w kilku liniach komoérkowych oraz wykazywat dziatanie klastogenne
po podaniu dootrzewnowym lub doustnym u myszy i szczuréw oraz po stosowaniu na skore u myszy.
W szeregu badan na szczurach i myszach nie stwierdzono rakotwoérczego dziatania 5-FU po jego
dozylnym lub doustnym podaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

makrogologliceryddw stearyniany
butylohydroksytoluen (E 321)
alkohol cetylowy

kwas cytrynowy (E 330)

glicerol (E 422)

izopropylu mirystynian

metyl Glucet-10

metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
propylu parahydroksybenzoesan
woda oczyszczona

olej arachidowy oczyszczony

sodu wodorotlenek (E 524)

kwas stearynowy

alkohol stearylowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Okres waznosci: 2 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 4 tygodnie.
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Tuba aluminiowa z membrang, od $rodka pokryta lakierem epoksyfenolowym, z polipropylenowa
zakretkg z przebijakiem.

Wielkosci opakowan: 20 g140 g
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pierre Fabre Medicament

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25952

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2025

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.
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