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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Tolak® 40 mg/g Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Gramm Creme enthalt 40,0 mg Fluo-
rouracil (5-FU).

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Butylhydroxytoluol (E 321) (2,0 mg/g),
Cetylalkohol (20,0 mg/g),
Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218) (1,8 mg/g),
Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216) (0,2 mg/q),
Raffiniertes Erdnussol (100,0 mg/q),
Stearylalkohol (20,0 mg/qg)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Creme
WeiBe bis gebrochen weil3e Creme mit alka-
lischem pH-Wert zwischen 8,3 und 9,2.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tolak® wird angewendet bei Erwachsenen
zur topischen Behandlung der nicht hyper-
keratotischen, nicht hypertrophen aktini-
schen Keratose (AK) (Grad | und Il nach
QOlsen) von Gesicht, Ohren und/oder Kopf-
haut.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Tolak® sollte einmal taglich in ausreichender
Menge aufgetragen werden, um den ge-
samten von aktinischen Keratosen betroffe-
nen Bereich des Gesichts und/oder der
Ohren und/oder der Kopfhaut mit einer
dunnen Schicht abzudecken. Das Arznei-
mittel wird mit den Fingerspitzen sanft und
gleichmaBig in die Haut einmassiert.

Bei der Einschatzung der Behandlungs-
moglichkeiten von Rezidiven sollte der Arzt
berticksichtigen, dass eine wiederholte Be-
handlung von Rezidiven mit Tolak® nicht
untersucht wurde. Die Dauer zwischen Erst-
und Nachbehandlung mit Tolak® in klinischen
Studien lag zwischen 7 und 13 Monaten
(Durchschnitt: 9,4 Monate). Die Anzahl der
wiederholten Behandlungen mit Tolak® liegt
im Ermessen des behandelnden Arztes.

Dauer der Behandlung

Tolak® wird abhangig von der Vertraglichkeit
Uber einen Zeitraum von 4 Wochen ange-
wendet.

Die pharmakologische Wirkung von 5-FU auf
die dysplastischen Zellen der aktinischen
Keratose ist mit der Ausbildung einer Ent-
zUndungsreaktion verbunden. Das klinische
Ansprechen ist durch lokale Hautreaktionen
wie Erythem, Abschuppung, Schorfbildung,
Pruritus, Brennen, Odem und Erosionen cha-
rakterisiert (siehe Abschnitt 4.8). Diese loka-
len Reaktionen sind Uberwiegend von leich-
ter bis mittelschwerer Auspragung und
4 Wochen nach Behandlungsbeginn am
starksten. Die Reaktionen sind vortberge-
hend und klingen innerhalb von 2-4 Wochen
nach dem Ende der Behandlung wieder ab

022967-110038

(siehe auch das normale Ansprechmuster in
Abschnitt 4.4).

Treten wéhrend der Behandlung starke Be-
schwerden auf oder halten die Hautreaktio-
nen langer als 4 Wochen an, sollte eine
symptomatische Behandlung (z. B. Emollien-
tien oder topische Corticosteroide) angebo-
ten werden.

Die therapeutische Wirkung kann ca. 4 Wo-
chen nach dem Ende der Behandlung beur-
teilt werden.

Art der Anwendung

Vor dem Auftragen von Tolak® die Behand-
lungsbereiche waschen, spulen und ab-
trocknen.

Nach dem Auftragen der Tolak® Creme
grindlich die Hande waschen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Tolak®
bei Kindern und Jugendlichen. Es liegen
keine Daten zu Kindern und Jugendlichen
vor, da diese keine aktinische Keratose ha-
ben.

Altere Patienten

Es wurden keine spezifischen Studien mit
alteren Patienten durchgefUhrt. Auf Basis der
Ergebnisse der klinischen Studien ist bei
alteren Patienten (ab 65 Jahren) keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Eingeschrankte Leber- und Nierenfunk-
tion:

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

Tolak® darf nicht angewendet werden:

e bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

e bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen Erdnuss oder Soja (siehe Ab-
schnitt 6.1).

e wahrend der Schwangerschaft (siehe Ab-
schnitt 4.6).

e wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

e zusammen mit Brivudin, Sorivudin und
Analoga, da diese zu einer starken Er-
hoéhung der Plasmakonzentration von
5-FU und der damit einhergehenden To-
xizitét fuhren. Die antiviralen Nukleoside
Brivudin und Sorivudin sind starke Hemm-
stoffe des 5-FU abbauenden Enzyms Di-
hydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tolak® nicht direkt auf Augen, Nasenlocher,
Mund oder andere Schleimhaute auftragen,
da es zu Reizungen, lokalen Entztindungen
und Ulzeration kommen kann.

Tolak® darf nicht auf offene Wunden oder
geschadigte Haut mit beeintrachtigter Bar-
rierefunktion aufgetragen werden.

Das normale Ansprechmuster umfasst: eine
frihe EntzUndungsphase (typischerweise

charakterisiert durch Erytheme, die heftig
und fleckig werden kdnnen), eine nekrotische
Phase (charakterisiert durch Hauterosion)
und schlieBlich Heilung (Epithelisierung). Das
klinische Ansprechen erfolgt Ublicherweise
in der zweiten Woche der Behandlung.
Diese Behandlungseffekte konnen manchmal
jedoch starker ausgepragt sein (siehe Ab-
schnitt 4.8). Treten wahrend der Behandlung
starke Beschwerden auf oder halten die
Hautreaktionen langer als 4 Wochen an,
sollte eine symptomatische Behandlung (z. B.
Emollientien oder topische Corticosteroide)
angeboten werden (siehe Abschnitt 4.2).

Okklusivverbande kénnen die entzliindlichen
Reaktionen der Haut verstarken.

Ophthalmologische Nebenwirkungen

Bei topischer Anwendung von 5-FU sind
Hornhaut- und Bindehauterkrankungen auf-
getreten. Die Applikation auf den periokula-
ren Bereich ist zu vermeiden. Damit das
Arzneimittel wahrend und nach der Applika-
tion nicht in Augen und/oder auf Kontaktlin-
sen sowie den periokuldren Bereich gelangt,
sollten die Patienten sich nach der Anwen-
dung von Tolak® griindlich die Hande wa-
schen. Bei versehentlicher Exposition sollte
der Patient das Auge/die Augen mit reichlich
Wasser splilen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei topisch angewendeten 5-FU enthalten-
den Arzneimitteln trat allergische Kontakt-
dermatitis (verzogerte Uberempfindlichkeits-
reaktion) auf. Bei schwerem Pruritus oder
Ekzem an der Applikationsstelle oder einem
anderen Korperbereich sollte eine verzoger-
te Uberempfindlichkeit in Betracht gezogen
werden.

Obwohl die Mdéglichkeit einer verzdgerten
Uberempfindlichkeitsreaktion auf 5-FU be-
steht, kann ein Epikutantest zur Bestatigung
der Uberempfindlichkeit uneindeutig sein.

Photosensitivitat

Topisch angewendetes 5-FU ist mit Licht-
empfindlichkeitsreaktionen verbunden.
Wéhrend der Behandlung mit Tolak® sollte
die Exposition gegeniber UV-Strahlung (z. B.
Sonnenlicht, UV-Lampe, Sonnenstudio) ver-
mieden werden.

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD)-
Mangel

Eine signifikante systemische Arzneimittel-
toxizitat Uber die perkutane Resorption von
Fluorouracil ist unwahrscheinlich, wenn
Tolak® gemaB der zugelassenen Produkt-
information angewendet wird. Die Wahr-
scheinlichkeit dafir ist jedoch erhoht, wenn
das Arzneimittel auf Hautstellen angewendet
wird, bei denen die Barrierefunktion beein-
tréchtigt ist (z. B. Schnittverletzungen), wenn
das Arzneimittel unter einem Okklusivver-
band angewendet wird und/oder bei Per-
sonen mit einem Dihydropyrimidin-Dehydro-
genase-(DPD)-Mangel. DPD ist ein Schlis-
selenzym, das an der Metabolisierung und
Eliminierung von Fluorouracil beteiligt ist.
Eine Bestimmung der DPD-Aktivitat kann in
Betracht gezogen werden, wenn eine sys-
temische Arzneimitteltoxizitat bestatigt
wurde oder vermutet wird. Es gibt Berichte
Uber eine erhdhte Toxizitat bei Patienten, die
eine verringerte enzymatische Dihydropyri-
midin-Dehydrogenase-Aktivitat aufweisen.
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Bei Verdacht auf systemische Arzneimittel-
toxizitat sollte die Behandlung mit Tolak®
abgebrochen werden.

Patienten mit bekanntem DPD-Mangel sind
wéhrend der topischen Behandlung mit 5-FU
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
einer systemischen Toxizitat zu Uberwachen.

Zwischen der Behandlung mit den antiviralen
Nukleosidanaloga Brivudin oder Sorivudin
und der topischen kutanen Applikation von
Tolak® muss ein Zeitabstand von mindestens
vier Wochen eingehalten werden.

Tolak® enthélt:

e Butylhydroxytoluol (E 321) kann &rtlich
begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktder-
matitis), Reizungen der Augen und der
Schleimhaute hervorrufen.

e Cetylstearylalkohol / Cetylalkohol kann
ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B. Kon-
taktdermatitis) hervorrufen.

e Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218) und
Propyl-4-hydroxybenzoat kann Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, auch Spéatreaktio-
nen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die antiviralen Nukleosidanaloga Brivudin
und Sorivudin sind starke Hemmstoffe des
5-FU abbauenden Enzyms DPD (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung
dieser Arzneimittel und Tolak® ist kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen
zur topischen Anwendung von 5-FU bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studi-
en haben gezeigt, dass 5-FU teratogen ist
(siehe Abschnitt 5.3).

Das mdégliche Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt, daher darf Tolak® wahrend
der Schwangerschaft nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kommt es wahrend der Behandlung zu einer
Schwangerschaft, muss die Behandlung
unterbrochen werden und die Patientin soll-
te Uber das mit der Behandlung verbundene
Risiko von schéadigenden Wirkungen auf das
Kind aufgeklart werden; eine genetische
Beratung wird empfohlen.

Empféangnisverhdtung bei Méannern und
Frauen

Aufgrund des genotoxischen Potentials von
5-FU durfen Frauen im gebéarfahigen Alter
wahrend der Therapie mit topisch angewen-
detem 5-FU nicht schwanger werden und
mussen wahrend der Behandlung mit 5-FU
und fur 6 Monate nach Beendigung der Be-
handlung eine zuverlassige Verhitungsme-
thode anwenden.

Méanner missen eine zuverlassige Verhi-
tungsmethode anwenden und durfen wah-
rend der Behandlung mit 5-FU und flr
3 Monate nach Beendigung der Behandlung
kein Kind zeugen.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen vor, ob 5-FU
in die Muttermilch Ubergeht. Tierexperimen-
telle Studien haben gezeigt, dass 5-FU te-
ratogen ist (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fur das gestillte Kind kann nicht ausgeschlos-
sen werden. Daher darf Tolak® wéhrend der
Stillzeit nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3). Ist die Anwendung wéhrend
der Stillzeit unbedingt notwendig, so muss
abgestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zu den Aus-
wirkungen von topisch angewendetem 5-FU
auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Untersuchungen an verschiedenen Tierarten
ergaben eine Beeintrachtigung der Fertilitat
und der Reproduktionsleistung durch syste-
misch angewendetes 5-FU. Die Anwendung
von topisch verabreichtem 5-FU kann die
weibliche und mannliche Fertilitat beein-
tréachtigen. Topisch angewendetes 5-FU wird
nicht empfohlen flir Frauen und Manner, die
beabsichtigen, schwanger zu werden bzw.
ein Kind zu zeugen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass die Behand-
lung Auswirkungen auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen hat, wenn die Behandlung gemaB
den Dosierungsanweisungen durchgefuhrt
wird.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei Patienten, die Tolak® in den klini-
schen Primérstudien erhielten, waren Reak-
tionen an der Applikationsstelle. In den kli-
nischen Primarstudien wurde die Vertraglich-
keit an der Applikationsstelle untersucht
(siehe Abschnitt 5.1). Lokale Reaktionen im
Zusammenhang mit der pharmakologischen
Wirkung von 5-FU hinsichtlich der Vertrag-
lichkeit umfassten Erythem, Abschuppung/
Trockenheit, Odem, Schorfbildung, Erosio-
nen, Stechen/Brennen und Pruritus mit einer
Inzidenz von 62 bis 99 %, je nach Symptom.
Diese lokalen Reaktionen waren leicht mit
einer Haufigkeit von 17 bis 37 %, je nach
Symptom, mittelschwer mit einer Haufigkeit
von 22 bis 44 %, je nach Symptom, und
schwer mit einer Haufigkeit von 6 bis 38 %,
je nach Symptom, ausgepragt. Die Reak-
tionen waren vorlibergehend und nach 4 Be-
handlungswochen am haufigsten. Sie klan-
gen innerhalb von 2-4 Wochen nach dem
Ende der Behandlung wieder ab (siehe auch
das normale Ansprechmuster in Ab-
schnitt 4.4).

Neben Reaktionen an der Applikationsstelle
wurden Schlaflosigkeit, Beschwerden an der
Nase, Pharyngitis, Ubelkeit, Periorbitalédem,
Impetigo, Ausschlag und Lippenblaschen
mit einer Haufigkeit von weniger als 1 % be-
richtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Neben-
wirkungen von Patienten mit aktinischer
Keratose, die in den klinischen Priméarstudi-

4.9 Uberdosierung

en 4 Wochen lang einmal taglich mit Tolak®
behandelt worden waren, sowie die in Spon-
tanmeldungen berichteten Nebenwirkungen
aufgeflhrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe obenstehende Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Auch wenn dies in den Klinischen Primar-
studien zu Tolak® nicht berichtet wurde, sind
von topisch angewendeten 5-FU enthalten-
den Arzneimitteln und seit der ersten Markt-
zulassung von Tolak® Falle allergischer Kon-
taktdermatitis (Uberempfindlichkeitsreaktion
vom verzdgerten Typ) gemeldet worden.

Erdnussol kann allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-
hydroxybenzoat kann Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spatreaktionen, hervorru-
fen.

Photosensitivitét

Topisch angewendetes 5-FU ist mit Licht-
empfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
schwerem Sonnenbrand verbunden. In den
klinischen Primarstudien zu Tolak® wurde bei
einem Patienten (0,3 %) von einer Lichtemp-
findlichkeitsreaktion berichtet. Es sollte be-
achtet werden, dass eine Lichtempfindlich-
keitsreaktion auch von einem Patienten in
der Placebo-Gruppe berichtet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Bei Auftragen auf die Haut wie empfohlen
ist eine systemische 5-FU-Vergiftung un-
wahrscheinlich. Die Applikation von erheblich
groBeren als den empfohlenen Dosen kann
zu vermehrten und starkeren Reaktionen an
der Applikationsstelle fuhren.

Es ist kein klinischer Fall einer versehentli-
chen Einnahme von Tolak® bekannt, ggf.
sind Anzeichen einer Uberdosierung von
5-FU jedoch Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé
und Stomatitis.

Bei schweren Féallen sind Blutdyskrasien
(fehlerhafte Blutzusammensetzung) moglich.
Zur Vorbeugung einer systemischen Infekti-
on sind taglich die Leukozytenzahlen zu be-
stimmen und ggf. entsprechende MaBnah-
men zu ergreifen.

022967-110038
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und Impetigo
parasitdre Pharyngitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Uberempfindlichkeits-
Immunsystems reaktionen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Augenerkran- Augenreizung Schwellung des
kungen Auges
Verstérkte Tranen-
sekretion

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Beschwerden an der
Nase

Erkrankungen des Lippenblaschen
Gastrointestinal- Ubelkeit
trakts
Erkrankungen der Periorbitalddem
Haut und des Ausschlag
Unterhautzell-
gewebes
Allgemeine Erkrankungen an der | Erkrankungen an der
Erkrankungen und | Applikationsstelle: Applikationsstelle:
Beschwerden am - Reizung - Blutungen
Verabreichungsort* |- Schmerzen — Erosion

— Hautreaktionen — Dermatitis

— Erythem — Lokale Beschwer-

— Pruritus den

- Entziindung — Trockenheit

- Odem — Parésthesie

Lichtempfindlich-
keitsreaktion

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Pyrimidin-
Analoga
ATC-Code: LO1BC02

Tolak® ist eine topische Zytostatikazuberei-
tung, die eine positive therapeutische Wir-
kung auf neoplastische und praneoplastische
Hautlasionen (die zuvor nicht erkennbar
waren) und weniger Effekt auf die gesunden
Zellen hat.

Wirkmechanismus

Der Wirkstoff Fluorouracil (5-FU) ist ein Zy-
tostatikum mit antimetabolitischer Wirkung.
Aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit mit
dem in Nukleinsauren vorkommenden Thy-
min (5-Methyluracil) verhindert 5-FU dessen
Bildung und Nutzung und hemmt auf diese
Weise sowohl die DNA- als auch die RNA-
Synthese, was zu einer Wachstumshem-
mung fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tolak®
wurden in zwei multizentrischen, randomi-
sierten, kontrollierten Primarstudien (Stu-
die 1 und Studie 2) bei Patienten mit min-
destens 5 erkennbaren AK-L&sionen an
Gesicht, Kopfhaut und/oder Ohr (nicht
groBer als 1 cm) beurteilt. In Studie 1 wurde
Tolak® mit einem bereits zugelassenen Ver-
gleichspréparat (5-FU 5 %) (zweimal taglich)
und einer negativen Placebokontrolle (Vehi-
kel) verglichen. Studie 2 war eine placebo-
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kontrollierte Studie. Die Anwendung des
Arzneimittels (einmal taglich fur 4 Wochen)
umfasste die Feldbehandlung des gesamten
Bereichs von Gesicht und/oder Ohren und/
oder Kopfhaut, in dem zu Studienbeginn
L&sionen der aktinischen Keratose festge-
stellt wurden. Ein hoher Anteil der Patienten
in diesen Studien trug Tolak®-Creme auf eine
groBe Hautflache zwischen 240 cm? und 961
cm? auf. Alle Wirksamkeitsendpunkte wur-
den 4 Wochen nach der Behandlung beur-
teilt. Die Patienten waren ausnahmslos
kaukasischer Abstammung und hatten ein
Durchschnittsalter von ca. 68 Jahren
(833—-89 Jahre). Die mittlere Anzahl aktini-
scher Keratosen in der Tolak®- und der
Placebogruppe betrug 14,4 bzw. 16,2
(Studie 1) sowie 19,2 bzw. 23,2 (Studie 2).

Wie in Tabelle 1 gezeigt, wurde in beiden
Studien die Uberlegenheit gegeniber der

wirkstofflosen Creme-Grundlage (Vehikel)
belegt.

In Studie 1 betrug die Differenz der ,100 %
igen Heilungsrate“ von Tolak® (5-FU 4 %;
einmal taglich) (54,4 %) zum aktiven Ver-
gleichspréparat (5-FU 5 %; zweimal t&glich)
(57,9 %) 3,5 %, mit einem 97,5%igen Kon-
fidenzintervall und unterer Konfidenzgrenze
von =11,11 %.

Die Differenz der ,75 % igen Heilungsrate”
von Tolak® (80,5 %) zum aktiven Vergleichs-
praparat (80,2 %) betrug 0,3 %, mit einem
97,5%igen Konfidenzintervall und unterer
Konfidenzgrenze von -5,94 % in der Inten-
tion-to-treat-Population (mit &hnlichen Er-
gebnissen in der Per-Protokoll-Population).

Siehe Tabelle 1

Die Sicherheit der 4-wdchigen Behandlung
mit Tolak® wurde bis zu 4 Wochen nach Ab-
schluss der Behandlung beurteilt. Die Mehr-
zahl der gemeldeten Nebenwirkungen und
lokalen Hautreaktionen waren leicht bis
mittelschwer ausgepragt und klangen ohne
Folgeerscheinungen ab.

Beurteilung der Vertréglichkeit

Neben der Erfassung der Nebenwirkungen
wurde bei jedem Besuchstermin ab Aus-
gangsuntersuchung bis 4 Wochen nach der
Behandlung die Vertraglichkeit an der Ap-
plikationsstelle beurteilt (siehe Abschnitt 4.8).
In dieser Hinsicht wurde in den klinischen
Primarstudien eine spezifische Uberwachung
auf lokale Reaktionen in Verbindung mit der
Vertraglichkeit durchgefihrt, darunter Ery-
them, Abschuppung/Trockenheit, Odem,
Schorfbildung, Erosionen, Stechen/Brennen
und Pruritus (siehe Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Langfristige Wirksamkeit - ldsionsbezoge-
ne Rezidive

Nach Abschluss der beiden klinischen Pri-
mérstudien wurden die mit Tolak® behandel-
ten Patienten 12 Monate lang auf lasions-
bezogene Rezidive nachbeobachtet. Von
den 184 in die Rezidivanalyse eingeschlos-
senen Patienten waren 83 (45,1 %) 12 Mo-
nate nach der Behandlung weiterhin frei von
Lé&sionen, wahrend bei 101 (54,9 %) Patien-
ten innerhalb von 12 Monaten erneut Lasio-
nen auftraten.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Tolak® eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen padiatrischen Altersklassen in der Be-
handlung der aktinischen Keratose gewahrt

Tabelle 1: Patienten mit 100%iger und 75%iger Heilung der AK-Lasionen 4 Wochen nach

der Behandlung

Tolak® Creme
(5-FU 4 % einmal taglich)

Studie 1 54,4 % (192/353)
Studie 2 24% (12/50)
Studie 1 80,5 % (284/353)
Studie 2 74% (37/50)

Vehikel
% (n/N)

Patienten mit 100%iger Heilung der AK-L&sionen
4,3% (3/70)
4% (2/50)
Patienten mit 75%iger Heilung der AK-Lasionen
7,1% (5/70)
10 % (5/50)

Vergleichspraparat
(5-FU 5% zweimal taglich)

57,9 % (202/349)

80,2 % (280/349)
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Tabelle 2: Beurteilung der Vertraglichkeit in den klinischen Primarstudien (Inzidenz von
Reaktionen an der Applikationsstelle bei der 4-wéchigen Behandlung mit

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminiumtube mit Membran, innen be-
schichtet mit einem Epoxyphenollack, und
einem Schraubdeckel aus Polypropylen mit
integriertem Dorn.

Parameter 5-FU 4% Creme Vergleichspraparat 5-FU 4 % Vehikel
(N = 369) (5-FU 5%) Creme
n (%) (N = 300) (N =116)
n (%) n (%)
Alle Schwer Alle Schwer Alle Schwer
Grade Grade Grade
Erythem 364 139 293 140 83 0
(99 %) (38 %) (98 %) (47 %) (72 %) (0%)
Abschuppung/ 330 71 260 75 82 0
Trockenheit (89 %) (19 %) (87 %) (25 %) (71 %) (0%)
Schorfbildung 295 67 258 74 19 0
(80 %) (18 %) (86 %) (25 %) (16 %) (0%)
Pruritus 286 49 258 66 26 1
(78 %) (13%) (86 %) (22 %) (22 %) (1%)
Stechen/ 280 69 260 81 27 0
Brennen (76 %) (19 %) (87 %) (27 %) (23 %) (0%)
Odem 230 21 203 24 3 0
(62 %) (6%) (68 %) (8%) (83%) (0%)
Erosionen 228 35 199 35 5 0
(62 %) (9%) (66 %) (12%) (4 %) (0%)

(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Altere Patienten

Von den 403 Patienten, die in den klinischen
Studien der Phase Il mit Tolak® behandelt
wurden, waren 204 Patienten 68 Jahre oder
alter und 199 Patienten junger als 68 Jahre.
Zwischen diesen beiden Gruppen wurden
keine grundsatzlichen Unterschiede hinsicht-
lich der Wirksamkeit beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5-FU wird nach dermaler Applikation gering-
flgig resorbiert. In einer Studie zur systemi-
schen Resorption von topisch angewende-
tem Tolak® lagen die 5-FU-Spiegel bei 8 von
21 Patienten unterhalb der Nachweisbar-
keitsgrenze (< 1 ng/ml). Unter den Patienten
mit messbaren 5-FU-Plasmaspiegeln wurden
die héchsten Plasmakonzentrationen von
5-FU im Allgemeinen 1 Stunde nach der
Dosisgabe beobachtet, wobei die Hochst-
werte zwischen 1,1 und 7,4 ng/ml betrugen.

5-FU kann Uber katabole oder anabole Stoff-
wechselwege abgebaut werden, die denen
von endogenem Uracil dhneln. Der ge-
schwindigkeitsbegrenzende Schritt beim
Abbau von 5-FU ist die Umwandlung zu
5-6-Dihydrofluorouracil durch das Enzym
DPD.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine experimentellen Daten zur
akuten und subchronischen Toxizitat von
5-FU nach topischer Anwendung vor.

Die systemische Verabreichung hoher Dosen
5-FU an Méause, Ratten, Hamster und Affen
ergab Hinweise auf ein teratogenes und em-
bryotoxisches Potential.

Mit systemisch verabreichtem 5-FU durch-
geflihrte Fertilitatsstudien zeigten eine Beein-
tréachtigung der méannlichen Fertilitat und bei
weiblichen Nagetieren verminderte Trachtig-
keitsraten.

6.

5-FU verursacht weder in Bakterien noch in
Séugerzellen in vitro oder in vivo Punktmuta-
tionen. 5-FU induzierte in mehreren Zelllinien
in vitro Chromosomenaberrationen und/oder
Mikronuklei und war bei M&usen und Ratten
nach intraperitonealer oder oraler Verabrei-
chung sowie bei Mausen nach dermaler
Anwendung klastogen. Trotz des genotoxi-
schen Potentials, ergaben mehrere Studien
an Ratten oder Mausen keine Hinweise auf
Karzinogenitat nach intravendser oder oraler
Gabe.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogolglycerolstearate
Butylhydroxytoluol (E 321)
Cetylalkohol

Citronensaure (E 330)

Glycerol (E 422)
Isopropylmyristat
Methylgluceth-10
Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216)
Gereinigtes Wasser

Raffiniertes Erdnussol
Natriumhydroxid (E 524)
Stearinséaure

Stearylalkohol

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Dauer der Haltbarkeit: 2 Jahre

Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch des
Behaltnisses: 4 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

PackungsgroBen: 20 g und 40 g
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Pierre Fabre Dermo-Kosmetik GmbH
Neuer Messplatz 5
79108 Freiburg

8. ZULASSUNGSNUMMER
2202036.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

11. Februar 2020

10. STAND DER INFORMATION
April 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022967-110038
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