PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tolak 40 mg/g krdm

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 gram kram innehaller 40,0 mg fluorouracil (5-FU).

Hjélpdmnen med kand effekt
butylhydroxitoluen (E 321) (2,0 mg/qg)
cetylalkohol (20,0 mg/g)
metylparahydroxibensoat (E 218) (1,8 mg/g)
propylparahydroxibensoat (0,2 mg/g)
jordnotolja, raffinerad (100 mg/g)
stearylalkohol (20,0 mg/qg).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kram

Vit till benvit kram med alkaliskt pH fran 8,3 till 9,2

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tolak &r avsett for topikal behandling av icke-hyperkeratotisk, icke-hypertrofisk aktinisk keratos
(Olsen-grad 1 och I1) i ansiktet, pa 6ronen och/eller i harbotten hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Tolak ska appliceras en gang dagligen i en mangd som racker till ett tunt skikt 6ver hela det aktiniska

hudomradet i ansiktet och/eller pa 6ronen och/eller i harbotten dar man observerar aktiniska keratos
(AK)-lesioner. Kramen masseras forsiktigt in i huden med fingertopparna i ett jamnt skikt.

Vid 6vervagande av behandlingsalternativ av aterkommande lesioner bor lakaren vara medveten om
att upprepad behandling med Tolak inte har analyserats formellt. I kliniska studier varierade tiden
mellan den forsta behandlingen och upprepad behandling med Tolak mellan 7 och 13 manader (i
genomsnitt 9,4 manader). Antalet upprepade behandlingar med Tolak avgérs av behandlande lakare.

Behandlingstid
Tolak ska appliceras under 4 veckor beroende pa tolerans.

Utveckling av en inflammatorisk respons ar kopplat till den farmakologiska effekten av 5-FU pa
dysplastiska AK-celler. Kliniskt manifesterar sig denna respons i form av lokala hudreaktioner som
erytem, fjallning/flagning, krustabildning, klada, sveda, ddem och erosioner (se avsnitt 4.8). Dessa
lokala reaktioner &r i huvudsak lindriga till medelsvara och &r som mest uttalade efter 4 veckors



behandling. De ar 6vergaende och forsvinner inom 2 till 4 veckor efter avslutad behandling (se aven
normalt reaktionsmaonster i avsnitt 4.4).

Vid svarare obehag under behandlingen eller vid hudreaktioner som varar langre &n 4 veckor ska
symtomatisk behandling (t.ex. mjukgdrande medel eller topikala kortikosteroider) erbjudas.

Behandlingseffekten kan beddmas cirka 4 veckor efter behandlingens slut.

Administreringssatt

Berdrda omraden ska tvattas av, skoljas och torkas innan Tolak appliceras.
Efter applicering av Tolak kram ska handerna tvéttas noga (se avsnitt 4.4).
Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av Tolak for en pediatrisk population. Inga data finns tillgangliga
om den pediatriska populationen eftersom barn inte far aktinisk keratos.

Aldre population
Inga dedikerade studier av &ldre patienter har utforts. Baserat pa resultat fran de kliniska studierna
behover dosen till aldre patienter (65 ar och aldre) inte justeras (se avsnitt 5.1).

Nedsatt lever- och njurfunktion
Dosen behover inte justeras till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.

4.3 Kontraindikationer
Tolak &r kontraindicerat:

o for patienter med Gverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1

for patienter med jordnots- eller sojaallergi (se avsnitt 6.1)

under graviditet (se avsnitt 4.6)

under amning (Se avsnitt 4.6)

vid samtidig administrering med brivudin, sorivudin och analoger eftersom de kan orsaka en
betydande 6kning av 5-FU-koncentrationen i plasma och atféljande toxicitet. De antivirala
nukleosida lakemedlen brivudin och sorivudin ar potenta hdmmare av dihydropyrimidin-
dehydrogenas (DPD), ett enzym som bryter ner 5-FU (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Applicera inte Tolak direkt i 6gonen, nasan, munnen eller pa andra slemhinnor eftersom det kan leda
till irritation, lokal inflammation och ulceration. Om sddan kontakt skulle intraffa, skolj bort krdmen
med rikligt med vatten.

Tolak ska inte appliceras pa 6ppna sar eller skadad hud dar hudbarridren ar forsvagad.

Det normala reaktionsmaonstret bestar av en tidig inflammatorisk fas (i typiska fall med erytem som
kan bli intensivt och flammigt), en apoptosfas (med huderosioner) och slutligen lakning (med
epitelialisering). De kliniska manifestationerna av denna respons visar sig vanligen under den andra
behandlingsveckan. Behandlingseffekterna kan emellertid ibland vara mer allvarliga (se avsnitt 4.8).
Vid svarare obehag under behandlingen eller vid hudreaktioner som varar langre &n 4 veckor ska
symtomatisk behandling (t.ex. mjukgdrande medel eller topikala kortikosteroider) erbjudas (se
avsnitt 4.2).



Tackforband kan forvarra den inflammatoriska reaktionen i huden.

Ogonbiverkningar

Vid topikal behandling med 5-FU har paverkan pa kornea och konjunktiva forekommit. Undvik
applicering runt égonen. For att undvika éverforing av lakemedlet till 6gon och/eller kontaktlinser och
till omradet runt 6gonen, ska patienterna tvatta handerna noga efter applicering av Tolak. Vid
oavsiktlig exponering ska 6gat/6gonen skdljas med rikliga mangder vatten.

Overkénslighetsreaktioner

Allergisk kontaktdermatit (fordrojd 6verkanslighetsreaktion) har observerats med topikala 5-FU-
lakemedel. Fordrojd dverkanslighet ska misstankas om svar klada eller eksem uppkommer pa
appliceringsstéllet eller pa annan plats.

Det finns en risk for fordrojd dverkanslighetsreaktion mot 5-FU, dock ar det inte sékert att lapptest for
att bekrafta Overkanslighet ger ett entydigt resultat.

Fotosensitivitet
Topikalt 5-FU ar associerat med fotosensitivitetsreaktioner. Exponering for ultraviolett stralning i
form av solljus, sollampor och solarier ska undvikas under behandling med Tolak.

Brist pa dihydropyrimidindehydrogenas (DPD)

Signifikant systemisk lakemedelstoxicitet fran absorption av fluorouracil genom hud ar osannolikt nar
Tolak administreras i enlighet med den godkénda produktinformationen. Sannolikheten 6kar dock om
lakemedlet anvéands pa hudomraden med forsamrad barriarfunktion (t ex skarsar), om lakemedlet
appliceras under tattslutande férband, och/eller hos individer med dihydropyrimidindehydrogenasbrist
(DPD-brist). DPD ar ett nyckelenzym involverat i metabolismen och elimineringen av fluorouracil.
Faststallande av DPD-aktiviteten kan dvervagas om systemisk lakemedelstoxicitet har bekréftats eller
misstanks. Det forekommer rapporter om forhojd toxicitet hos patienter med sénkt aktivitet hos
dihydropyrimidindehydrogenasenzymet. Vid misstankt systemisk lakemedelstoxicitet ska behandling
med Tolak avslutas.

Patienter med kand DPD-brist ska Gvervakas mycket noga avseende tecken och symtom pa systemiska
toxiska reaktioner under behandling med topikalt 5-FU.

Mellan behandling med de antivirala nukleosidanalogerna brivudin eller sorivudin och topikal kutan
applicering av Tolak ska det ga minst fyra veckor.

Tolak innehaller:
o Butylhydroxitoluen (E 321) som kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit), eller
vara irriterande for 6gon och slemhinnor.

) Cetylalkohol och stearylalkohol som kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit).

o Metylparahydroxibensoat (E 218) och propylparahydroxibensoat, som kan orsaka allergiska
reaktioner (eventuellt fordrojda).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

De antivirala nukleosida analogerna brivudin och sorivudin &r potenta hdmmare av DPD, ett enzym
som bryter ner 5-FU (se avsnitt 4.4). Anvandning av dessa ldkemedel samtidigt med Tolak &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas adekvata data om anvéndning av topikalt 5-FU till gravida kvinnor. Djurstudier har visat
att 5-FU ar teratogent (se avsnitt 5.3).



Den potentiella risken for manniska ar okand och Tolak far darfor inte anvandas under graviditet (se
avsnitt 4.3).

Om en kvinna blir gravid under behandlingen, maste behandlingen avbrytas, och hon ska informeras
om risken for biverkningar hos barnet pa grund av behandlingen. Genetisk radgivning
rekommenderas.

Preventivmedel hos mén och kvinnor

Pa grund av den genotoxiska potentialen hos fluorouracil, ska fertila kvinnor inte bli gravida under
topikal behandling med 5-FU och maste anvéanda en effektiv preventivmetod under behandlingen med
5-FU och under 6 manader efter avslutad behandling.

Mén ska anvanda en effektiv preventivmetod och inte skaffa barn under behandlingen med 5-FU och
under 3 manader efter avslutad behandling.

Amning

Det saknas information om utséndring av 5-FU i brostmjélk. Djurstudier har visat att 5-FU ar
teratogent (se avsnitt 5.3). En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas och Tolak far darfor inte
anvandas av ammande mddrar (se avsnitt 4.3). Om anvandning under amning ar absolut nédvandigt
maste amningen avbrytas.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data om effekterna av topikalt 5-FU pa fertiliteten hos méanniska.
Experiment pa olika arter har visat pa nedsatt fertilitet och reproduktionsformaga orsakat av
systemiskt 5-FU. Anvandning av topikalt 5-FU kan férsdmra fertiliteten hos kvinnor och mén.
Topikalt 5-FU rekommenderas inte till kvinnor eller man som 6nskar skaffa barn.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Behandlingen har sannolikt ingen effekt pa formagan att framfara fordon eller anvanda maskiner om
doseringsanvisningarna foljs.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos férsékspersoner som behandlades med Tolak i de
primara kliniska studierna var reaktioner pa appliceringsstallet. I de primara kliniska studierna gjordes
en utvérdering av tolerabiliteten pa appliceringsstallet (se avsnitt 5.1). Lokala reaktioner relaterade till
tolerabilitet och associerade med den farmakologiska verkan av 5-FU var erytem, fjallning/torrhet,
6dem, krustabildning, erosioner, sveda och klada, med en incidens pa 62 % till 99 % beroende pa
symtom. Dessa lokala reaktioner var lindriga med en incidens pa 17 % till 37 % beroende pa symtom,
medelsvara med en incidens pa 22 % till 44 % beroende pa symtom eller svara med en incidens pa

6 % till 38 % beroende pa symtom. Reaktionerna var 6vergaende och nadde en topp efter 4 veckors
behandling. De férsvann inom 2 till 4 veckor efter avslutad behandling (se dven normalt
reaktionsmonster i avsnitt 4.4).

Forutom reaktioner pa appliceringsstallet rapporterades somnsvarigheter, besvar fran nasan, faryngit,
illamaende, periorbitalt 6dem, impetigo, hudutslag och blasor pa lapparna med en frekvens
understigande 1 %.

Tabell dver biverkningar
| foljande tabell redovisas biverkningar som rapporteras hos AK-patienter behandlade med Tolak en
gang dagligen i fyra veckor under de primara kliniska studierna och som spontanrapporterats.

Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), samt ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Foredragen MedDRA-term

Frekvens
Organsystem =
. . . Ingen kand
Vanliga Mindre vanliga
frekvens
Infektioner och Impetigo
infestationer Faryngit

Immunsystemet

Overkanslighets-
reaktioner

Psykiska stérningar

Somnsvarigheter

brostkorg och
mediastinum

Ogon Ogonirritation Svullna 6gon
Periorbitalt 6dem
Okad tarproduktion

Andningsvéagar, Nésbesvér

Magtarmkanalen

Blasor pa ldpparna
Illamaende

Hud och subkutan Utslag
véavnad
Allméanna symtom | Symtom vid Symtom vid
och/eller symtom administreringsstéllet: | administreringsstéllet:
vid - irritation - hemorrhage
administrerings- - smérta - erosion
stallet - reaktion - dermatit
- erytem - obehag
- klada - torrhet
- inflammation - parestesi
- 0dem - fotosensitivitetsreaktion

Beskrivning av valda biverkningar

Overkanslighetsreaktioner

Aven om inget fall har rapporterats i de priméara kliniska prévningarna pa Tolak har allergisk dermatit
(fordrojd overkanslighetsreaktion) rapporterats med topikala 5-FU-lakemedel och med Tolak efter det

forsta godkénnandet for forsaljning.

Fotosensitivitet

Topikalt 5-FU har samband med fotosensitivitetsreaktioner t.ex. svara solbrannskador.
Fotosensitivitetsreaktion rapporterades hos en deltagare (0,3 %) i de priméra kliniska studierna av
Tolak. Det bér noteras att fotosensitivitetsreaktion &ven rapporterades hos en deltagare i

vehikelgruppen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering



http://www.lakemedelsverket.se

Systemisk forgiftning ar osannolik om 5-FU appliceras pa huden enligt rekommendationerna.
Applicering av signifikant hogre doser an de rekommenderade kan leda till fler reaktioner pa
appliceringsstallet och till reaktioner av 6kad svarighetsgrad.

Det finns inget ké&nt kliniskt fall av oavsiktligt intag av Tolak, men om detta skulle intraffa kan
symtom pa 6verdosering av 5-FU vara illamaende, krakningar, diarré och stomatit.

Bloddyskrasi kan forekomma i allvarligare fall. Daglig analys av vita blodkroppar ska utféras och
lampliga atgarder vidtas for att forhindra systemisk infektion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: pyrimidinanaloger, ATC-kod: LO1BC02

Tolak ar ett topikalt cytostatiskt preparat som utévar en gynnsam behandlingseffekt pa neoplastiska
och pre-neoplastiska hudlesioner (tidigare ej synliga), och har mindre effekt pa normala celler.

Verkningsmekanism

Den aktiva substansen fluorouracil (FU) ar ett cytostatikum med antimetabolit-effekt. P& grund av dess
strukturella likhet med tymin (5-metyluracil) som finns i nukleinsyror forhindrar FU dess bildande och
anvandning och hammar pa sa satt saval DNA- som RNA-syntes, vilket leder till hammad tillvaxt.

Klinisk effekt och sékerhet

Sékerheten och effekt av Tolak har undersokts i tva primara, randomiserade, kontrollerade
multicenterstudier (prévning 1 och prévning 2) hos forsokspersoner med minst 5 synliga aktinisk
keratoslesioner i ansiktet, harbotten och/eller pa 6ronen (ej dver 1 cm i storlek). | prévning 1
jamfordes Tolak med en redan godkand aktiv komparator (5-FU 5 %) (tva ganger dagligen) och en
negativ placebokontroll (vehikel). Prévning 2 var en placebokontrollerad studie. Lékemedlet
applicerades en gang dagligen i 4 veckor dver de omraden i ansiktet och/eller pa 6ronen och/eller
harbotten dar aktinisk keratos kunde observeras vid baslinjen. En stor andel av patienterna i dessa
studier applicerad Tolak kram pa en stor hudyta pa mellan 240 cm? och 961 cm?2 Samtliga effektmatt
bedomdes efter 4 veckors behandling. Deltagarna var samtliga kaukasier och genomsnittsaldern var ca
68 ar (33-89 ar). Genomsnittligt antal aktinisk keratoslesioner var 14,4 och 16,2 (prévning 1), och
19,2 och 23,2 (prévning 2) i Tolak- respektive placebogruppen.

I bada provningarna kunde superioritet pavisas i jamforelse med vehikel, vilket visas i tabell 1.

I provning 1 var skillnaden i ”100 % fullstandig utlakning” med Tolak (5-FU 4 %, en gang dagligen)
(54,4 %) minus aktiv komparator (5-FU 5 %, tva ganger dagligen) (57,9 %) 3,5 % (*) med en nedre
97,5-procentig konfidensgrans pa -11,11 %. Skillnaden i 775 % fullstandig utlakning” med Tolak
(80,5 %) minus aktiv komparator (80,2 %) var 0,3 % med en nedre 97,5-procentig konfidensgrans pa
-5,94 % i intent-to-treat-populationen (med liknande resultat i per-protokoll-populationen).

Tabell 1: Provningsdeltagare med 100 % och 75 % utlédkning av aktinisk keratos 4 veckor efter
behandling

Tolak kram Vehikel Aktiv komparator
(5-FU 4 %, en gang % (n/N) (5-FU 5 %, tva
dagl.) % (n/N) ganger dagl.)

Deltagare med 100 % utlékning av aktinisk keratos-lesioner
Prévning 1 54,4 % (192/353) 4,3 % (3/70) 57,9 % (202/349)
Prévning 2 24 % (12/50) 4 % (2/50)

Deltagare med 75 % utlakning av aktinisk keratos-lesioner
Prévning 1 80,5 % (284/353) 7,1 % (5/70) 80,2 % (280/349)
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| Provning 2 74 % (37/50) 10 % (5/50)

Sakerheten med 4 veckors behandling med Tolak utvarderades i upp till 4 veckor efter behandlingen.
Majoriteten av de rapporterade biverkningarna och lokala hudreaktionerna var lindriga till mattliga i
intensitet och forsvann utan nagra foljdtillstand.

Beddmning av tolerabilitet

Forutom registrering av biverkningar utfordes en bedémning av tolerabiliteten pa appliceringsstallet
vid varje besok fran baslinjen till och med vecka 4 efter behandlingen (se avsnitt 4.8). | de primara
kliniska studierna kontrollerades specifikt lokala reaktioner relaterade till tolerabilitet, sdasom erytem,
fjallning/torrhet, 6dem, krustabildning, erosioner, sveda och klada (se tabell 2 nedan).

Tabell 2: Tolerabilitetsbeddmning i priméara kliniska studier (incidensen av reaktioner pa
appliceringsstallet efter 4 veckors behandling med Tolak kram)

5-FU 4 % vehikel
5-FU 4 % kram Aktiv komparator kram
Parameter (N=369) (5-FU 5 %) (N=116)
n (%) (N=300) n (%) n (%)
Alla Svar Alla Svar Alla Svar

grader grader grader
Erytem 364 139 293 140 83 0

(99 %) (38 %) (98 %) (47 %) (72 %) (0 %)
Fjéallning/ 330 71 260 75 82 0
torrhet (89 %) (19 %) (87 %) (25 %) (71 %) (0 %)
Krusta- 295 67 258 74 19 0
bildning (80 %) (18 %) (86 %) (25 %) (16 %) (0 %)
Klada 286 49 258 66 26 1

(78 %) (13 %) (86 %) (22 %) (22 %) (1 %)
Sveda 280 69 260 81 27 0

(76 %) (19 %) (87 %) (27 %) (23 %) (0 %)
Odem 230 21 203 24 3 0

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

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

Langtidseffekt — aterkommande lesioner

Efter att ha avslutat de tva primara kliniska studierna féljdes patienter som behandlats med Tolak i
12 manader upp med avseende pa aterkommande lesioner. Av de 184 patienter som ingick i analysen
av aterfall var 83 patienter (45,1 %) fortfarande utan lesioner 12 manader efter behandlingen, medan
101 patienter (54,9 %) fick ett aterfall inom 12 manader.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Tolak for alla grupper av den pediatriska populationen for aktinisk keratos (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

Aldre population

Av de 403 deltagare som behandlades med Tolak i kliniska fas I11-prévningar var 204 deltagare 68 ar
eller dldre och 199 deltagare var yngre &n 68 ar.

Ingen generell skillnad i effekt observerades mellan de tva grupperna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
5-FU uppvisar l1ag absorption efter applicering pa huden. | en studie av systemisk absorption av
topikalt applicerad Tolak hade 8 av 21 patienter icke-detekterbara (<1 ng/ml) nivaer av 5-FU. Bland



patienter med detekterbara plasmanivaer av 5-FU observerades generellt de hogsta plasmanivaerna av
1 timme efter dosen. Maximal koncentration varierade mellan 1,1 och 7,4 ng/ml.

Metabolism

5-FU kan metaboliseras via katabola eller anabola vagar som liknar vdgarna for endogent uracil. Det
hastighetsbegransande steget vid nedbrytning av 5-FU ar omvandlingen till 5-6-dihydrofluorouracil av
enzymet DPD.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det finns inga experimentella data om akut eller subkronisk toxicitet av 5-FU efter topikal applicering.
Systemisk administrering av 5-FU i hdga doser tyder pa en potential for teratogena eller
embryotoxiska effekter pa moss, rattor, hamstrar och apor.

Fertilitetsstudier pa gnagare med systemiskt 5-FU resulterade i nedsatt fertilitet hos handjur och lagre
dréktighetsfrekvens hos hondjur.

5-FU har ingen potential att inducera punktmutationer, varken i bakterier eller i daggdjursceller in
vitro eller in vivo. 5-FU inducerade kromosomavvikelser och/eller mikronuklei in vitro i flera cellinjer
och var klastogent efter intraperitoneal eller oral administrering hos moss och rattor och efter
hudapplicering pd moss. Inga tecken pé karcinogenitet sags i ett flertal studier pa rattor och moss efter
intravends eller oral administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

stearoylmakroglycerider
butylhydroxitoluen (E 321)
cetylalkohol

citronsyra (E 330)

glycerol (E 422)
isopropylmyristat
metylglucet-10
metylparahydroxibensoat (E 218)
propylparahydroxibensoat
renat vatten

jordnoétolja, raffinerad
natriumhydroxid (E 524)
stearinsyra

stearylalkohol.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet: 2 ar

Hallbarhet efter Gppnande av tuben: 4 veckor
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall



Aluminiumtub med membran, pa insidan belagd med epoxifenollack, med perforerande skruvkork av
polypropen.

Forpackningsstorlekar: 20 g och 40 g
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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