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Datum 2 oktober 2024 
Betreft GVS advies 5-fluorouracil crème 4% (Tolak®) 
 
 
 
Geachte mevrouw Agema, 
 
Dit is een gecorrigeerde versie van de reeds verzonden brief van 10 september 
2024 (referentie 20240307811), waarin de notering van de standaarddosis is 
aangepast naar drie cijfers achter de komma i.p.v. twee. Deze correctie is 
doorgevoerd in het GVS-rapport welke als bijlage is toegevoegd. 
 
Zorginstituut Nederland adviseert u of het geneesmiddel 5-fluorouracil crème 4% 
(Tolak®) onderling vervangbaar is met een middel dat is opgenomen in het 
verzekerde pakket, in het kader van een aanvraag voor plaatsing op bijlage 1A 
van het Geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). Aanleiding voor dit advies 
vormde uw verzoek in de brief van 3 september 2024 (CIBG-24-07333). 
De overwegingen hierbij treft u aan in het GVS-rapport dat als bijlage is 
toegevoegd. 
 
5-Fluorouracil crème 4% (Tolak®) is geïndiceerd voor de topische behandeling 
van niet-hyperkeratotische, niet-hypertrofe actinische keratose (Olsen graad I en 
II) van het gezicht, de oren en/of de hoofdhuid bij volwassenen. Actinische 
keratose is een huidafwijking waaruit zich bij 10% na verloop van tijd een vorm 
van huidkanker (plaveiselcelcarcinoom) ontwikkelt. 5-Fluorouracil crème 4% is 
beschikbaar als crème met 40 mg/gram fluorouracil (4%). Elke verpakking bevat 
20 gram crème.  
Wij hebben dit verzoek via een marginale toetsing afgehandeld. De overwegingen 
hierbij treft u aan in het GVS-rapport dat als bijlage is toegevoegd. 
 
Advies  
Zorginstituut Nederland adviseert u om 5-fluorouracil crème 4% (Tolak®) voor de 
topische behandeling van niet-hyperkeratotische, niet-hypertrofe actinische 
keratose (Olsen graad I en II) van het gezicht, de oren en/of de hoofdhuid bij 
volwassenen op te nemen op bijlage 1A van het GVS in het bestaande cluster 
0D06BBADC V met 5-fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en 
tirbanibuline. Voor 5-fluororacil crème 4% is de standaarddosis vast te stellen op 
0,077 g per dag. 
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Toets onderlinge vervangbaarheid 
Op basis van de criteria voor onderlinge vervangbaarheid concluderen we dat 5-
fluorouracil 4% crème (Tolak®) onderling vervangbaar is met de andere 
geneesmiddelen in het GVS cluster 0D06BBADC V, waarin opgenomen: 5- 
fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline.  
Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geïnformeerd. Het 
beoordelingsrapport is als bijlage toegevoegd (GVS rapport).  
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Mark Janssen 
Voorzitter Raad van Bestuur 
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Dit is een gecorrigeerde versie van de reeds verzonden GVS-rapport met datum 3 september 
2024, waarin de notering van de standaarddosis is aangepast naar drie cijfers achter de 
komma i.p.v. twee.  
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1 Inleiding  
In de brief van 3 september 2024 verzoekt de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport 
Zorginstituut Nederland een inhoudelijke toetsing uit te voeren over het geneesmiddel 5-
fluorouracil 4% crème (Tolak®). 

1.1 5-fluorouracil (Tolak®) 
Samenstelling 
Elke gram crème bevat 40,0 mg/gram fluorouracil (4%).[1] Elke verpakking bevat 20 gram 
crème. 
 
Geregistreerde indicatie 
5-fluorouracil 4% crème is geïndiceerd voor de topische behandeling van niet-
hyperkeratotische, niet-hypertrofe actinische keratose (Olsen graad I en II) van het gezicht, de 
oren en/of de hoofdhuid bij volwassenen.[1] 
 
Dosering 
5-fluorouracil 4% crème moet gedurende 4 weken eenmaal daags in een voldoende 
hoeveelheid worden aangebracht zodat het volledige aangedane gebied van het gezicht en/of 
de oren en/of de hoofdhuid waar actinische keratose laesies werden geïdentificeerd, bedekt is. 
De crème moet aangebracht worden in een dunne film, met behulp van de vingertoppen om 
het geneesmiddel zachtjes en gelijkmatig in de huid te masseren.[1] 
  
Het therapeutisch effect kan ongeveer 4 weken na het einde van de behandeling worden 
geëvalueerd.[1] 
 
Wanneer opties worden geëvalueerd om terugkerende laesies te behandelen, moet de arts er 
rekening mee houden dat herhaalde behandeling met 5-fluorouracil 4% crème in geval van 
recidief niet formeel werd geëvalueerd. De duur tussen de initiële behandeling en 
herbehandeling met 5-fluorouracil 4% crème in klinische studies varieerde tussen 7 en 13 
maanden (gemiddeld: 9,4 maanden). Het aantal herbehandelingen met 5-fluorouracil 4% 
crème hangt af van de beslissing van de behandelend arts.[1] 

1.2 Voorstel registratiehouder opname GVS 
De registratiehouder van 5-fluorouracil 4% crème (Tolak®) stelt dat 5-fluorouracil 4% crème 
onderling vervangbaar is met 5-fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en 
tirbanibuline, en daarom kan worden geplaatst op bijlage 1A van de Regeling zorgverzekering 
(Rzv), in het bestaande cluster 0D06BBADC V, samen met de andere genoemde middelen. 
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2 Beoordeling onderlinge vervangbaarheid 
Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen vaststellen, wordt eerst beoordeeld 
of het onderling vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen geneesmiddelen. Er zijn vier 
geneesmiddelen in het GVS opgenomen voor de indicatie actinische keratose. 
 
5-fluorouracil 4% crème (Tolak®) heeft als ATC-code L01BC02 en behoort tot de 
farmacotherapeutische groep van pyrimidine analogen. Pyrimidine analogen hebben een 
cytostatische werking en 5-fluorouracil 4% crème is in te zetten voor de behandeling van 
actinische keratose.[1] 
 
Vijf andere middelen tegen actinische keratinose zijn in Nederland op de markt: 5-fluorouracil 
5% crème (Efudix®[2]), imiquimod 5% crème en 3,75% crème (Aldara®[3] en Zyclara®[4], 
respectievelijk), methylaminolevulinaat 16% crème (Metvix®[5]) en tirbanibuline 1% zalf 
(Klisyri®[6]), allen opgenomen op bijlage 1A in het cluster 0D06BBADC V. Aan de aanspraak op 
deze geneesmiddelen zijn geen nadere indicatievoorwaarden verbonden via bijlage 2 onderdeel 
11 van de Regeling zorgverzekering.  
 
Voor toetsing van de onderlinge vervangbaarheid van 5-fluorouracil 4% crème komen de vijf 
middelen tegen actinische keratose in aanmerking die zijn opgenomen in het GVS, namelijk 5-
fluorouracil 5%, imiquimod 5%, imiquimod 3,75%, methylaminolevulinaat en tirbanibuline. 
 
Gezien reeds drie producten met afzonderlijke stofnamen in het cluster zijn opgenomen wordt 
5-fluorouracil 4% crème (Tolak®) door het Zorginstituut beoordeeld middels een marginale 
toets.  
 

2.1 Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid 
 

2.1.1 Gelijksoortig indicatiegebied 
5-fluorouracil 4% crème is geïndiceerd voor de topische behandeling van niet-
hyperkeratotische, niet-hypertrofe actinische keratose (Olsen graad I en II) van het gezicht, de 
oren en/of de hoofdhuid bij volwassenen.[1] 
 
De geregistreerde indicaties van de overige actinische keratose geneesmiddelen die zijn 
opgenomen in het GVS cluster 0D06BBADC V zijn als volgt: 
 5-fluoracil 5% is geïndiceerd voor de lokale behandeling van oppervlakkige pre-

neoplastische aandoeningen zoals keratosen door zonbestraling en seniele keratosen. 
Verder wordt dit geneesmiddel gebruikt bij morbus Bowen of neoplastische 
huidveranderingen, waaronder afzonderlijke en multipele oppervlakkige basaliomen.[2] 

 Imiquimod 3,75% en 5% zijn geregistreerd voor klinisch typische niet-hyperkeratotische, 
niet-hypertrofe actinische keratose op gelaat en hoofdhuid bij immunocompetente 
volwassenen wanneer de grootte van de laesies en hun aantal de werkzaamheid en/of de 
aanvaardbaarheid van cryotherapie beperken en andere topische 
behandelingsmogelijkheden gecontra-indiceerd of minder geschikt zijn.[3, 4] Daarnaast is 
imiquimod 5% geregistreerd voor de topische behandeling van uitwendige genitale en 
perianale wratten (condylomata acuminata) bij volwassenen en voor kleine superficiële 
basaalcelcarcinomen bij volwassenen.[3] 

 Methylaminolevulinaat is geïndiceerd voor de behandeling van dunne of niet-
hyperkeratotische en niet-gepigmenteerde actinische keratose bij volwassenen voor de 
behandeling van basaalcelcarinoom en morbus Bowen bij volwassenen.[5] 

 Tirbanibuline is geïndiceerd voor gebruik bij volwassenen voor de topische behandeling van 
niet-hyperkeratotische, niet-hypertrofische actinische keratose (Olsen graad 1) in het 
gezicht of op de hoofdhuid.[6] 

 
5-fluorouracil 4% crème is uitsluitend geregistreerd voor de plaatselijke behandeling van niet-
hyperkeratotische, niet-hypertrofe actinische keratose.[1] Ook de geneesmiddelen imiquimod 
3,75% en tirbanibuline 1% zijn uitsluitend voor deze indicatie geregistreerd.[4, 6] In het GVS-
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rapport voor methylaminolevulinaat met daglicht fotodynamische therapie uit 2017 is reeds 
bepaald dat actinische keratose de hoofdindicatie is van 5-fluorouracil 5%, imiquimod 5% en 
methylaminolevulinaat 16%.[7]  
 
Conclusie: Er is sprake van een gelijksoortig indicatiegebied. 
 

2.1.2 Gelijke toedieningsweg 
De middelen 5-fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline in het GVS-
cluster 0D06BBADC V zijn alle vier dermatologica bestemd voor uitwendig gebruik.[2-6] Ook 5-
fluorouracil 4% kent deze toedieningsweg.[1] 
 
Conclusie: Er is sprake van een gelijke toedieningsweg. 
 

2.1.3 Bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie 
De middelen 5-fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline in het GVS-
cluster 0D06BBADC V zijn, net als 5-fluorouracil 4% geïndiceerd voor gebruik bij volwassenen. 
Er is geen sprake van een toedieningsvorm bestemd voor een speciale leeftijdscategorie.[1-6] 
 
Conclusie: De genoemde geneesmiddelen zijn bestemd voor dezelfde leeftijdscategorie. 
 

2.1.4 Klinische relevante verschillen in eigenschappen 
De weging van het criterium klinisch relevante verschillen in eigenschappen berust met name 
op een beoordeling van de gunstige en ongunstige effecten van 5-fluorouracil 4% ten opzichte 
van 5-fluorourcail 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline. Verschillen in de 
toepasbaarheid en het gebruiksgemak worden wel in de weging meegenomen maar hebben 
alleen een doorslaggevende rol indien dit tot een klinisch relevante verandering in (on)gunstige 
effecten leidt. 
 
Klinische studies 5-fluorouracil 4% crème[1, 8] 
De effectiviteit en veiligheid van 5-fluorouracil 4% crème werd geëvalueerd in twee primaire, 
multicentrische, gerandomiseerde, gecontroleerde studies (Studie 11 (N=841) en Studie 22 
(N=100)) bij personen met minstens 5 zichtbare actinische keratose laesies op het gezicht, de 
hoofdhuid en/of het oor (niet groter dan 1 cm). Studie 1 was een vierarmige multicenter studie 
en vergeleek 5-fluorourcil 4% crème (eenmaal daags) met 5-fluorouracil 5% crème (tweemaal 
daags) (doel: non-infiority aantonen) en twee negatieve placebocontroles (vehiculum eenmaal 
daags en vehiculum tweemaal daags) (doel: superiority aantonen).[1, 8] Studie 2 was een 
placebogecontroleerde studie.[1] Het aanbrengen van de medicatie, eenmaal daags gedurende 
4 weken, omvatte in beide studies de lokale behandeling van het volledige gebied van het 
gezicht en/of de oren en/of de hoofdhuid waar bij baseline actinische keratose laesies werden 
geïdentificeerd. [1] In beide studies werd op 4 weken na de behandeling de klaring van 
actinische keratose laesies gemeten (primair eindpunt: 100% klaring van de laesies 4 weken 
na de laatste behandeling; secundair eindpunt: 75% klaring van de laesies 4 weken na de 
laatste behandeling). Ook werd de veiligheid en verdraagbaarheid geëvalueerd. De non-
inferioriteitsmarge die werd gekozen in Studie 1 is 10%. Dit houdt in dat indien de onderste 
97,5% betrouwbaarheidsgrens >-10% is, non-inferioriteit ten opzichte van 5-fluorouracil 5% is 
aangetoond.[8] 
 
De personen in studie 1 en 2 waren allemaal Kaukasisch en de gemiddelde leeftijd was 
ongeveer 68 jaar (33-89 jaar). Het gemiddeld aantal actinische keratose laesies in de 5-
fluorouracil 4% en placebogroep was 14,4 en 16,2 (Studie 1)3 en 19,2 en 23,2 (Studie 2), 
respectievelijk.[1] In studie 1 (non-infiority studie) werd een hoger aantal patiënten met >25 
laesies gerandomiseerd in de 5-fluorouracil 4% groep dan in de 5-fluorouracil 5% groep: 44 
vs. 33, respectievelijk (p =0,20).[8] 
 

                                                             
1 HD-FUP3B-048 
2 HD-FUP3S-049 
3 Het gemiddeld aantal actinische kearaose laesies in de controle-armen van Studie 1(vehiculum eenmaal daags en 
vehiculum tweemaal daags) is niet gerapporteerd in de publicatie van Dohil et al. (2016) of in de SmPC. 



 

DEFINITIEF | 3 SEPTEMBER 2024 | 5-fluorouracil (Tolak®) 2024025563  Pagina 7 van 15

 

Gunstige effecten – Directe vergelijking t.o.v. 5-fluorouracil 5% en vehiculum 
Beide studies tonen een klinisch relevant effect aan van 5-fluorouracil 4% ten opzichte van 
vehicle eenmaal daags op de uitkomsten ‘personen met 100% klaring van actinische keratose 
laesies’ en ‘personen met 75% klaring van actinische keratose laesies’ (tabel 1).  
 
Tabel 1: Personen met 100% en 75% klaring van actinische keratose laesies op 4 
weken na behandeling[1] 

 5-fluorouracil 4% 
Eenmaal daags 

% (n/N) 

Vehiculum 
Eenmaal daags 

% (n/N) 

5-fluorouracil 5% 
Tweemaal daags 

% (n/N) 

 Personen met 100% klaring van actinische keratose laesies 

Studie 1 54,4% 
(192/353) 

4,3% 
(3/70) 

57,9% 
(202/349) 

Verschil t.o.v. 5-
fluorouracil 4% 

- 50,1% 
p<0,01* 

3,5% 
p=0,35* 

Onderste 97,5% 
betrouwbaarheids-
grens 
(non-inferieur indien 

>-10%) 

- - -11,1% 
(non-inferiority niet 

aangetoond) 

Studie 2 24% 
(12/50) 

4% 
(2/50) 

 

Verschil t.o.v. 5-
fluorouracil 4% 

- 20,0% 
p<0,01* 

 

 Personen met 75% klaring van actinische keratose laesies 

Studie 1 80,5% 
(284/353) 

7,1% 
(5/70) 

80,2% 
(280/349) 

Verschil t.o.v. 5-
fluorouracil 4% 

- 73,4% 
p<0,01* 

0,3% 
p=0,92* 

Onderste 97,5% 
betrouwbaarheids-
grens 
(non-inferieur indien  

>-10%) 

- - -5,94% 
(non-inferiority  

aangetoond) 

Studie 2 74,0% 
(37/50) 

10,0% 
(5/50) 

 

Verschil t.o.v. 5-
fluorouracil 4% 

- 64,0% 
p<0,01* 

 

* Berekend via https://www.medcalc.org/calc/comparison_of_proportions.php  

95%-BI: 95% betrouwbaarheidsinterval. N.S.: Niet statistisch significant verschillend. 

 
In studie 1 was het verschil in ‘100% klaring’ van 5-fluorouracil 4% eenmaal daags (54,4%) 
min actieve comparator (5-flourouracil 5% tweemaal daags) (57,9%) 3,5% met een onderste 
97,5% betrouwbaarheidsgrens van -11,1%. Het verschil in ‘75% klaring’ van 5-fluorouracil 4% 
eenmaal daags (80,5%) min actieve comparator (80,2%) was 0,3% met een onderste 97,5% 
betrouwbaarheidsgrens van -5,94% (tabel 1).[1] 
 
Volgens de vooraf vastgestelde non-infiority marge van 10%[8] is non-inferioriteit ten opzichte 
van 5-fluorouracil 5% voor het primaire eindpunt ‘100% klaring’ niet aangetoond. Uit analyses 



 

DEFINITIEF | 3 SEPTEMBER 2024 | 5-fluorouracil (Tolak®) 2024025563  Pagina 8 van 15

 

van Skov et al. (2018)[9] en Ezzedine et al. (2020)[10] blijkt dat de uitkomst ‘100% klaring’ 
afhankelijk is van het aantal actinische keratose laesies bij baseline. Er is sprake van een 
omgekeerd evenredig verband. Aangezien in de non-infiority studie (Studie 1) een hoger 
aantal patiënten met >25 laesies werd gerandomiseerd in de 5-fluorouracil 4% groep (n=44) 
dan in de 5-fluorouracil 5% groep (n=33)[8], kan dit, alhoewel niet statistisch significant 
verschillend, risico geven op bias. Bovendien is – ondanks dat non-inferioriteit niet is 
aangetoond – een klinisch relevant verschil tussen 5-fluorouracil 4% en 5-fluorouracil 5% op 
de uitkomst ‘100% klaring’ eveneens niet aangetoond. Dat er geen verschil lijkt te zijn tussen 
beide geneesmiddelen blijkt uit een Fase 2 studie met als doel evalueren van de effectiviteit en 
veiligheid van twee behandelfrequenties en behandelduren van 5-fluorouracil 4% crème vs. 
vehicle en 5-fluorouracil 5% crème bij patiënten met actinische keratose. Volwassenen met 5 
tot 20 actinische keratose laesies op het gezicht, hoofdhuid en oren werden geïncludeerd. In 
deze studie waren er geen verschillen bij baseline in het aantal actinische keratose laesies. 
80% (16/20) van de patiënten in de 5-fluorouracil 4% groep (4 weken, eenmaal daags) en 
75% (15/20) van de patiënten in de 5-fluorouracil 5% groep (4 weken, tweemaal daags) 
bereikten 100% klaring van de laesies.[8] De resultaten van de Fase 2 studie, bij patiënten met 
<25 laesies bij baseline, suggereren daarmee dat 5-fluorouracil 4% non-inferieur is aan 5-
fluorouracil 5%. Daarnaast werd non-inferioriteit van 5-fluorouracil 4% vs. 5-fluororacil 5% in 
de Fase 3 studie (Studie 1) wel aangetoond voor het eindpunt ‘75% klaring’ vier weken na de 
behandeling.[8] 
 
Gunstige effecten - Indirecte vergelijking t.o.v imiquimod, methylaminolevulinaat en 
tirbanibuline 
Er zijn geen studies voorhanden die 5-fluorouracil 4% direct vergelijken met imiquimod, 
methylaminolevulinaat of tirbanibuline. De effectiviteit en veiligheid van de verschillende 
behandelingen voor actinische keratose vergelijken is lastig vanwege verschillen in studie 
design en interventies, verschillen in follow-up duur en de heterogeniteit van de aandoening. 
In eerdere GVS-rapporten concludeerde het Zorginstituut dat de gunstige effecten van 5-
fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline vergelijkbaar zijn.[11] 
Aangezien de gunstige effecten van 5-fluorouracil 4% en 5-fluorouracil 5% verglijkbaar zijn[8], 
is te redeneren dat de gunstige effecten van 5-fluorouracil 4% overeenkomen met de gunstige 
effecten van de andere middelen in GVS-cluster 0D06BBADC V. Dit wordt bevestigd door de 
systematische review en netwerk meta-analyse van Heppt et al. (2022)[12]. Hierin is de 
effectiviteit van 11 verschillende middelen tegen actinische keratose met elkaar vergeleken, 
waaronder de effectiviteit van 5-fluorouracil 4% en de middelen die zijn opgenomen in GVS-
cluster 0D06BBADC V. Voor de analyse werden 35 RCTs geïncludeerd die werden uitgevoerd 
bij volwassen patiënten met graad I tot graad III actinische keratose op het gezicht of de 
hoofdhuid. RCTs die enkel patiënten includeerden die een orgaantransplantatie ondergingen 
werden uitgesloten. De uitkomsten waren ‘complete klaring’, ‘partiële klaring’, ‘terugkeer van 
de aandoening’, ‘ongunstige effecten’, ‘lokale huidreacties’ en ‘stakers vanwege ongunstige 
effecten of lokale huidreacties’. Alle actieve behandelingen werden geassocieerd met een 
hogere kans op ‘complete klaring’ in vergelijking met placebo/vehicle. 5-fluorouracil 4% en 5-
fluorouracil 5% hadden de hoogste odds ratio’s. Dit bevestigt dat er geen klinisch relevant 
effectverschil is tussen beide behandelingen op de uitkomst ‘complete klaring’, ondanks dat in 
Studie 1 non-inferioriteit op deze uitkomst niet was aangetoond. Omdat de 95%-
betrouwbaarheids-intervallen van de actinische keratose-middelen breed zijn, overlappen de 
95%-betrouwbaarheidsintervallen van 5-fluorouracil 4% en 5-fluorouracil 5% met de 95%-
betrouwbaarheidsintervallen van de andere actieve behandelingen.[12] Ook uit deze analyse 
volgt dus dat de gunstige effecten van 5-fluorouracil 4%, 5-fluorouracil 5%, imiquimod 3,75%, 
imiquimod 5%, methylaminolevulinaat+PDT en tirbanibuline 1% vergelijkbaar zijn (figuur 1). 
 
Conclusie De gunstige effecten van 5-fluorouracil 4% komen overeen met die van 5-
fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline. 
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Figuur 1: Complete klaring[12]

 
a. Netwerk diagram. b. Forest plot van de interventies uit het netwerk met odds ratio’s ten opzichte van placebo met 95% betrouwbaarheidsintervallen. 
5-FU0,5%+SA: 5-fluorouracil 0,5% + salicylzuur 10%; 5FU4%: 5-fluorouracil 4%; 5FU5%: 5-fluorouracil 5%; ALA-PDT: Fotodynamische therapie met 
5-aminolevulinic zuur; CRYO: Cryotherapie; DICLO3%: Diclofenac 3%; IM0,015%: Ingenol mebutaat 0,015%; IMQ3,75%: Imiquimod 3,75%; 
IMQ5%: Imiquimod 5%; MAL_PDT: Fotodynamische therapie met methylaminolevulinaat; PLAC_PDT: Fotodynamische therapie met placebo; 
PLAC_TOP: Topische behandeling met placebo; TIRBA1%: Tirbanibuline 1%.  
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Ongunstige effecten 
De vaakst gemelde ongunstige effecten bij personen behandeld met 5-fluorouracil 4% crème 
in de primaire klinische studies waren reacties op de applicatieplaats. Lokale reacties zijn 
geassocieerd met de farmacologische werking van 5-fluorouracil en omvatten erytheem, 
schilfering/droogte, oedeem, korstvorming, erosies, een prikkelend/brandend gevoel en 
pruritus. De incidentie van de lokale reacties varieerde van 62% tot 99%. Deze lokale reacties 
waren meestal mild tot matig in ernst en zijn maximaal op 4 weken behandeling. Ze zijn 
voorbijgaand en verdwijnen binnen 2 tot 4 weken na het einde van de behandeling.[1] Ook voor 
de middelen in GVS-cluster 0D06BBADC V geldt dat de meest frequente ongunstige effecten 
lokale huidreacties en pijn zijn, die meestal van voorbijgaande aard zijn. De ongunstige 
effecten van 5-fluorouracil 4% komen hiermee overeen met de ongunstige effecten van de 
overige actinische keratose middelen.[2-6] 
 
Naast reacties op de applicatieplaats zijn voor 5-fluorouracil 4% slapeloosheid, nasaal 
ongemak, keelontsteking, misselijkheid, oedeem rondom de ogen, krentenbaard, huiduitslag 
en blaren op de lippen gemeld met een frequentie van minder dan 1%.[1] 
 
In de direct-vergelijkende fase 3 studie werden in de 5-fluorouracil 4%-, 5-fluorouracil 5%- en 
vehicle-behandelarmen geen ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten 
gerapporteerd.[8] In de 5-fluorouracil 4%-arm staakten 10,1% (35/348) van de patiënten de 
behandeling vanwege een ongunstig effect t.o.v. 14,9% (51/342) in de 5-fluorouracil 5%-
arm.[8] Het relatieve risico t.o.v. 5-fluorouracil 5% is 0,67 (95%-BI: 0,45–1,01; niet statistisch 
significant). Bij gebruik van de andere middelen in GVS-cluster 0D06BBADC V traden geen of 
weinig discontinuaties op vanwege ongunstige effecten.[11] 
 
Conclusie: De ongunstige effecten van 5-fluorouracil 4% komen overeen met die van 5-
fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline. 
 
Toepasbaarheid, gebruiksgemak en ervaring 
Verschillen in de toepasbaarheid en het gebruiksgemak worden wel in de weging meegenomen 
maar hebben alleen een doorslaggevende rol in het oordeel over de klinische eigenschappen 
indien dit tot een klinisch relevante verandering in (on)gunstige effecten leidt. 
 
Toepasbaarheid 
In het GVS-rapport van methylaminolevulinaat met daglicht fotodynamische therapie (DL-FDT) 
is geconcludeerd dat methylaminolevulinaat in combinatie met DL-FDT even breed toepasbaar 
is als 5-fluorouracil 5%.[7] Imiquimod moet met voorzichtigheid worden gebruikt bij 
autoimmuunziekte en patiënten die orgaantransplantaties hebben ondergaan. Om deze reden 
is imiquimod iets minder breed toepasbaar.[7] De behandeling met DL-FDT kan in Nederland 
alleen worden gebruikt in de periode van maart tot en met oktober (lichtintensiteit >130 
W/m2). De behandeling kan alleen gebruikt worden indien de temperatuuromstandigheden 
geschikt zijn om 2 uur aangenaam buiten te kunnen blijven. Bij regenachtig weer of als het 
weer dreigt regenachtig te worden, moet methylaminolevulinaat behandeling met daglicht niet 
worden gebruikt. Methylaminolevulinaat met DL-FDT is daardoor minder breed toepasbaar dan 
methylaminolevulinaat behandeling met rood licht fotodynamische therapie (conventionele 
fotodynamische therapie: C-FDT), omdat deze niet onder alle omstandigheden geschikt is. De 
behandeling met methylaminolevulinaat met C-FDT moet weliswaar in het ziekenhuis 
plaatsvinden, maar is wel het gehele jaar en ongeacht de weersomstandigheden toepasbaar.[7] 
Voor tirbanibuline geldt dat de behandeling met voorzichtigheid moet worden toegepast bij 
immuungecompromitteerde patiënten. Daarnaast wordt het gebruik van tirbanibuline niet 
aanbevolen tijdens de zwangerschap en bij vrouwen die zwanger kunnen worden en geen 
anticonceptie toepassen. Het is niet bekend of tirbanibuline of metabolieten worden 
uitgescheiden in de moedermelk.[6] 
 
5-fluorouracil 4% crème is gecontra-indiceerd bij patiënten met allergie voor aardnoten of soja 
en tijdens zwangerschap en borstvoeding. Daarnaast mag 5-fluorouracil 4% crème niet 
gelijktijdig worden toegediend met brivudine, sorivudine en analogen, omdat ze kunnen leiden 
tot een aanzienlijke verhoging van de plasmaspiegels van 5-fluorouracil en geassocieerde 
toxiciteit.[1]  
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Gebruiksgemak 
5-fluorouracil 4% crème moet gedurende 4 weken eenmaal daags worden aangebracht.[1] Het 
gebruiksgemak van 5-fluorouracil 4% en de overige actinische keratose middelen zijn 
opgenomen in tabel 2. 
 
Tabel 2: Gebruiksgemak van 5-fluorouracil 4% crème en de vergelijkende 
behandelingen[1-6] 

Cluster 0D06BBADC V Toedieningswijze Toedieningsfrequentie 

5-fluorouracil 4% Cutaan 1x daags gedurende 4 weken 

5-fluorouracil 5% Cutaan 1-2x daags gedurende 3-4 weken 

Imiquimod 5% Cutaan 3x per week gedurende 4 weken 
Herbehandeling van 4 weken indien nodig 

Imiquimod 3,75% Cutaan 1x daags gedurende 2 behandelcycli van 
elk 2 weken (met interval van 2 weken) 

Methylaminolevulinaat 16% Cutaan Eenmalige sessie 
 Methylaminolevulinaat + C-FDT: 

tijdsduur circa 3 uur 
 Methylaminolevulinaat + DL-FDT: 

tijdsduur circa 2 uur 

Tirbanibuline 1% Cutaan 1x daags gedurende 5 dagen 

 
In het GVS-rapport van methylaminolevulinaat met DL-FDT is geconcludeerd dat 
methylaminolevulinaat met DL-FDT een groter gebruiksgemak heeft dan 5-fluorouracil 5%, 
imiquimod en methylaminolevulinaat met C-FDT.[7] Dit werd geconcludeerd op basis van het 
eenmalige, korte (2 uur) toedieningskarakter van methylaminolevulinaat met DL-FDT en het 
feit dat deze behandeling thuis kan worden uitgevoerd (in tegenstelling tot C-FDT). Voor 
methylaminolevulinaat met DL-FDT geldt dat een dunne laag crème moet worden aangebracht 
op het te behandelen gebied nadat een geschikt zonbeschermingsmiddel is aangebracht en 
nadat schilfers/korstjes zijn verwijderd en het huidoppervlak ruw is gemaakt. Binnen 30 
minuten na het aanbrengen moet de patiënt de blootstelling aan daglicht starten voor 2 
onafgebroken uren. Na de behandeling dient de methylaminolevulinaat grondig van de huid 
gewassen te worden. De behandeling met methylaminolevulinaat met DL-FDT kent 
gecompliceerde voorwaarden voor gebruik, namelijk een goed inschattingsvermogen en 
planningsvaardigheden van de patiënt. De behandeling met tirbanibuline kent dergelijke 
gecompliceerde voorwaarden voor gebruik niet en heeft tevens een korte behandelduur van 5 
dagen.[6] De toedieningsfrequentie van 5-fluorouracil 4% is vergelijkbaar met dat van 5-
fluorouracil 4%, imiquimod en methylaminolevulinaat.  
 
Ervaring 
De ervaring met 5-fluorouracil 4% is nog beperkt. Voor 5-flourouracil 5%, imiquimod en 
methylaminolevulinaat met C-FDT is de ervaring ruim. De ervaring met methylaminolevulinaat 
met DL-FDT en tirbanibuline is waarschijnlijk nog beperkt, maar ruimer dan de ervaring met 5-
fluorouracil 4%. 
 
Conclusie: Geconcludeerd kan worden dat er geen klinisch relevante verschillen in 
eigenschappen zijn tussen 5-fluorouracil 4% en 5-fluorouracil 5%, imiquimod, 
methylaminolevulinaat en tirbanibuline. 
 

2.2 Conclusie onderlinge vervangbaarheid 
5-fluorouracil 4% crème (Tolak®) is onderling vervangbaar met de andere geneesmiddelen in 
het GVS cluster 0D06BBADC V, waarin opgenomen: 5-fluorouracil 5%, imiquimod, 
methylaminolevulinaat en tirbanibuline. 
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2.3 Standaarddosis 
Er is geen DDD vastgesteld voor 5-fluorouracil 4% crème. Voor uitwendig toegepaste 
dermatologica geldt voor het GVS als standaarddosis 1 gram, 1 ml of 100 cm2, afhankelijk van 
de gehanteerde hoeveelheidmaat. Dit betekent dat voor 5-fluorouracil 4% crème een 
standaarddosering van 1 gram kan worden aangehouden. 
 
Voor dermatologica in cluster 0D06BBADC V heeft Farmatec de hoeveelheid werkzame stof 
berekend die voor de gehele behandeling nodig is op jaarbasis en dit daarna gedeeld door 365 
dagen om zo tot een dagdosering (SDD) te komen. Volgens de SmPC dient de patiënt 5-
fluorouracil 4% crème gedurende 4 weken in een voldoende hoeveelheid aan te brengen, zodat 
het volledige aangedane gebied van het gezicht en/of de oren en/of de hoofdhuid waar 
actinische keratose laesies werden geïdentificeerd, bedekt is.[1] Dit komt neer op  een SDD van 
0,077 g/dag.4 
 
Herbehandeling 
Wanneer opties worden geëvalueerd om terugkerende laesies te behandelen, moet de arts er 
rekening mee houden dat herhaalde behandeling met 5-fluorouracil 4% crème in geval van 
recidief niet formeel werd geëvalueerd in de klinische studies. Volgens de SmPC varieerde de 
duur tussen de initiële behandeling en herbehandeling met 5-fluorouracil 4% tussen de 7 en 13 
maanden (gemiddeld: 9,4 maanden) en hangt het aantal herbehandelingen met 5-fluorouracil 
4% af van de beslissing van de behandelend arts.[1] Bij de berekening van de SDD van de 
overige middelen in cluster 0D06BBADC V is overigens geen rekening gehouden met de optie 
herbehandeling. 
 

2.4 Conclusie plaatsing op lijst 1A  
5-fluorouracil 4% crème (Tolak®) kan op bijlage 1A worden geplaatst in het cluster 
0D06BBADC V. 
 
  

                                                             
4 SDD = (1 gram/dag * 28 dagen) / 365 dagen = 0,077 g/dag 
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3 Conclusie plaatsing in GVS 
5-fluorouracil 4% crème kan op bijlage 1A worden geplaatst in cluster 0D06BBADC V met 5-
fluorouracil 5%, imiquimod, methylaminolevulinaat en tirbanibuline. De standaarddosis voor 5-
fluorouracil 4% crème kan vastgesteld worden op 0,077 g/dag. 
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4 Voorstel voor een FK-advies 
Actinische keratose (AK) hoeft niet altijd behandeld te worden. Bij een enkele kleine AK is 
behandeling meestal niet nodig. De noodzaak voor behandeling neemt toe naarmate er meer 
of grotere laesies zijn (arbitrair: > 5 laesies of > 1 cm), bij risicofactoren (actinische 
veldveranderingen, voorgeschiedenis van huidkanker, immuungecompromitteerden) of als de 
patiënt er hinder van ondervindt, zoals pijn, jeuk of cosmetische bezwaren. Kies dan in de 
eerstelijnszorg voor cryotherapie (bij ≤ 5 laesies) of behandeling met 5-fluorouracil (5-FU)-
crème (4% of 5%).  
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