VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Actikerall 5 mg/g + 100 mg/g liuos iholle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g (= 1,05 ml) liuosta iholle sisiltdd 5 mg fluorourasiilia ja 100 mg salisyylihappoa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
1 gramma luosta sisdltdd 80 mg dimetyylisulfoksidia ja 160 mg etanolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Liuos iholle.

Actikerall on kirkas, variton tai hieman oranssinvalkoinen luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Actikerall on tarkoitettu kdytettdviksi immunokompetenttien aikuispotilaiden lievésti palpoitavan
ja/tai kohtalaisen paksun hyperkeratoottisen aktiinikeratoosin (aste I/I1) paikallishoidossa.

Asteen I/I intensiteetti perustuu neliportaiseen asteikkoon (Olsen etal. 1991). Ks. kohta 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Actikerallia levitetdén hoidettavalle alueelle (enintddn 25 c¢m?) kerran vuorokaudessa, kunnes leesiot
ovat kokonaan hivinneet, tai enintdén 12 viikon ajan. Jos vaikeita haittavaikutuksia esiintyy, lidkkeen
kéayttd harvennetaan kolmeen kertaan viikossa, kunnes haittavaikutukset hividvit. Jos hoidetaan
ihoalueita, joilla epidermis on ohut, liuosta tulee kdyttd4 harvemmin ja hoitoa seurata useammin.

Vaste voidaan ndhda jo neljin vilkkon kuluessa (ks. kohta 5.1). Vaste paranee ajan mydti, ja tietoja on
saatavissa hoidosta 12 vilkkon kestoon saakka. Téydellinen leesion (leesioiden) paraneminen tai
optimaalinen terapeuttinen vaikutus ei mahdollisesti ilmene kuin vasta kahdeksan viikkoa hoidon
lopettamisen jilkeen. Hoitoa on jatkettava, vaikka vastetta ei ilmenisikdédn ensimméiisen neljan viikon
jalkeen.

Harkitessaan uusiutuvien leesioiden hoitovaihtoehtoja lddkérin tulee ottaa huomioon, etti
uusintahoidon tehokkuutta Actikerallilla ei ole muodollisesti mitattu kliinisissé tutkimuksissa.
Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd Actikerallia pediatristen potilaiden aktiinikeratoosin hoitoon.

likkddt
Annostusta ei ole tarpeen muuttaa.



Antotapa
Actikerall on tarkoitettu kiytettdvéksi vain iholle. Kokemuksia on jopa kymmenen yksittdisen leesion

samanaikaisesta hoidosta. Useita aktiinikeratooseja ja niitd ympardivdd ihoa voidaan hoitaa
samanaikaisesti, jos mieluummin kéytetddn kenttdhoitoa. Actikerallilla samanaikaisesti hoidettavan
ihoalueen kokonaispinta-ala eisaa olla yhteensa suurempi kuin 25 cm? (5 cmx 5 cm).

Actikerall annostellaan korkkiin kiinnitetyn applikointisiveltimen avulla. Jottei siveltimeen tulisi likaa
liuosta, se pyyhitdén pullon kaulaa vasten ennen levitystd, mutta siihen jitetdédn kuitenkin riittdvasti
valmistetta kalvon muodostumiseksi valmisteen kuivuessa. Hoidettua aluetta ei saa peittdd liuoksen
levityksen jilkeen, ja nesteen on annettava kuivua, jotta se muodostaa kalvon hoidetun alueen piille.
Aina kun Actikerallia levitetddn uudelleen, entinen kalvo irrotetaan hellivaraisesti kuorimalla se pois.
Lammin vesi voi auttaa kalvon irrottamisessa. Actikerallia ei saa annostella karvaiselle iholle. Kayttd
karvaiselle iholle voi aiheuttaa hoidettavalla alueella kasvavien karvojen yhteen limautumista. Jos
valmistetta annostellaan karvaiselle iholle, karvojen ajamista tai muita sopivia karvanpoistokeinoja on
harkittava ennen Actikerallin kadyttoa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

o Actikerall on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

o Actikerallia ei saa kdyttdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoitoon.

o Actikerallia eisaa kdyttdd yhdessé brivudiinin, sorivudiinin tainiiden analogien kanssa.
Brivudiini, sorivudiini ja niiden analogit ovat potentteja fluorourasiilia hajottavan
dihydropyrimidiinidehydrogenaasientsyymin (DPD) estéjid (ks. myos kohta 4.5).

o Actikerall ei saa joutua kosketuksiin siimien tai limakalvojen kanssa.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

DPD-entsyymi
Dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -entsyymilld on tdrked rooli fluorourasiilin hajottamisessa.

Tédmén entsyymin estdminen, puutos tai vihentynyt aktiivisuus voi johtaa fluorourasiilin kertymiseen.
Koska fluorourasiilin imeytyminen ihon lapi on kuitenkin hyvin vihdistd, kun Actikerall -valmistetta
annetaan hyvéksyttyjen lddkeméérdystietojen mukaisesti, ei eroja Actikerallin turvallisuusprofiilissa
ole odotettavissa tdssd alapopulaatiossa eikd annoksen muuttamista katsota tarpeelliseksi.

Tuntoh&iriot
Jos potilaalla on tuntohéiriditd (esim. diabeetikot), on hoitoalueen huolellinen lddketieteellinen
seuranta valttdmatonta.

Auringonvalolle altistuminen

Aktiinikeratoosi johtuu kroonisesta UV-vauriosta, ja mahdollinen paikallnen arsytys Actikerallin
kayttokohdassa saattaa pahentua auringonvalolle altistuttaessa. Potilaita tulee neuvoa suojaamaan iho
lisdaltistukselta tai kumuloituvalta altistukselta erityisesti aktiivisesti hoidettavilla alueilla.

Muut ihosairaudet
Ei ole olemassa kokemuksia aktiinikeratoosin hoidosta alueella, jolla on jokin muu ihosairaus, ja
lddkarin tulee ottaa huomioon, ettd hoitotulos voi vaihdella.

Tyvisolukarsinooman ja Bowenin taudin hoidosta ei ole kokemuksia, eikd nditd tauteja saa sen vuoksi
hoitaa télld valmisteella.

Yleistd



Actikerall sisdltdd sytostaattista ainetta, fluorourasiilia.
Actikerallia ei saa kdyttdd vuotavien leesioiden hoidossa.

Pullo pitdé sulkea tiiviisti kdyton jalkeen, tai muuten liuos kuivuu nopeasti eikd sitd voi endd kayttda
oikein.

Livosta ei saa kiyttdd, jos siind on kiteita.

Actikerall-linos ei saa joutua kosketuksiin tekstillien taiakryylien (kuten akryylisten kylpyammeiden)
kanssa, koska se saattaa aiheuttaa pysyvid vérjaymia.

Herkasti syttyvaa: pidd poissa tulen ldheltd dlaka kaytd avotulen, palavan tupakan tai tiettyjen
laitteiden (esimerkiksi hiustenkuivaajan) liheisyydessa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd dimetyylisulfoksidia, joka saattaa drsyttéd ihoa.
Téama ladkevalmiste sisdltdd 160 mg alkoholia (etanolia) per gramma. Saattaa aiheuttaa polttelua
vahingoittuneilla ihoalueilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Dihydropyrimidiinidehydrogenaasientsyymilld (DPD) on tirked osuus fluorourasiilin hajottamisessa.
Antiviraaliset nukleosidianalogit, kuten brivudiini ja sorivudiini, saattavat aiheuttaa fluorourasiilin tai
muiden fluoropyrimidiinien plasmapitoisuuksien voimakkaan nousun ja siten olla yhteydessa
toksisuuden lisddntymiseen. Siksi fluorourasiilin ja brivudiinin/sorivudiinin/analogien kayton vilissa
tulee pitdd vahintddn 4 viikon tauko.

Jos nukleosidianalogeja, kuten brivudiinia ja sorivudiinia, annetaan vahingossa potilaille, joita
hoidetaan fluorourasiililla, on ryhdyttava tehokkaisiin toimiin fluorourasiilin toksisuuden
vahentdmiseksi. Potilaan ottaminen sairaalaan voi olla tarpeen. Potilas on suojattava systeemisiltd
infektioilta ja kuivumiselta kaikin tarpeellisin toimenpitein.

Fenytoinimyrkytyksen oireisiin johtavista kohonneista fenytoiinin plasmatasoista on raportoitu
systeemisen fluorourasiilin ja fenytoiinin samanaikaisen annon yhteydessa.

Salisyylihapon relevantista systeemisestd imeytymisesti ei ole nidyttod, mutta imeytyneelld
salisyylihapolla saattaa kuitenkin olla yhteisvaikutus metotreksaatin ja sulfonyyliureoiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja paikallisen fluorourasiilin kdytostd raskaana oleville naisille. Systeemisesti
annetulla fluorourasiililla on todettu olevan teratogeeninen vaikutus eldimiin (ks. kohta 5.3).
Salisyylihappo voi vaikuttaa haitallisesti jyrsijoiden tiineyteen.

Actikerall on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko fluorourasiili tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon paikallisen kadyton
jalkeen. Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea.

Actikerall on vasta-aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Hedelmallisyystutkimukset fluorourasiililla osoittivat uroksen ohimenevid hedelmattomyyttd ja

timeyksien vdhenemistd naarasrotilla. Tadma4 ei kuitenkaan todennikoéisesti ole relevanttia ihmisen
hoidossa, koska Actikerallin vaikuttavien aineiden imeytyminen on erittdin véhéistd iholle
levittimisen jilkeen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Actikerallilla ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lievéi tai kohtalaista antopaikan drsytysti ja tulehdusta esiintyi suurimmalla osalla potilaista, joiden
aktiinikeratoosia hoidettiin luoksella. Vaikeiden reaktioiden yhteydessé hoitojen vilid voidaan
pidentia.

Koska talld lddkevalmisteella on hyvin voimakas pehmittdva vaikutus sarveiskerrokseen, hossa
saattaa esiintyad vaaleita varjdymid ja hilseilyd erityisesti aktiinikeratoosia ymparoivillda alueilla.

Salisyylihapposisdllon takia timén ladkevalmisteen kdytto saattaa aiheuttaa lievid drsytysoireita, kuten
dermatiittia ja kosketusallergiareaktioita nihin taipuvaisilla potilailla. Téllainen kosketusallergia
saattaa ilmetd kutinana, punoituksena ja pienind rakkuloina jopa hoitoalueen ulkopuolella.

Haittavaikutustaulukko

Jaliempéna luetellaan haittavaikutukset MedDRA -jirjestelmén elinluokituksen mukaan alenevassa
esiintymisjérjestyksessé. Esiintyvyydet mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen
(>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin
harvinainen (<1/10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Jérjestelmén elinluokka | Yleisyys Haittavaikutus

Hermosto Yleinen Paansarky

Silméat Melko Silmien kuivuminen ja kutina, lisdantynyt
harvinainen kyynelehtiminen

Tho ja ithonalainen kudos Yleinen Thon hilseily

Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen | Antopaikassa: punoitus, tulehdus, drsytys

todettavat haitat (kuumotus mukaan lukien), kipu, kutina.
Yleinen Antopaikassa: verenvuoto, €roosio, rupi
Melko Antopaikassa: turvotus, haavauma, dermatiitti
harvinainen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Antopaikan reaktioita on raportoitu usein Actikerall-hoidon aikana ja niitd odotetaan esiintyvin, koska
ne littyvét vaikuttavien aineiden, fluorourasiilin ja salisyylihapon, farmakologiseen aktiivisuuten
iholla. Vaikeita antopaikan reaktioita hoidetaan harventamalla annostelua (ks. kohta 4.2). Jos esiintyy
verenvuotoa, hoito lopetetaan, kunnes haittavaikutus paranee (ks. kohta 4.4). Antopaikan reaktioiden
yleisyys saattaa suurentua yhtendisen hoitoalueen koon kasvaessa (kenttd enintdén 25 cm?). Etenkin
dermatiitin, ruven, eroosion, verenvuodon ja turvotuksen yleisyysluokka voi olla hyvin yleinen, ja
haavauman yleisyysluokka voi olla yleinen.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi


http://www.fimea.fi/

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea,
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kun valmistetta levitetddn iholle suositusten mukaisesti, kummankaan vaikuttavan aineen aiheuttama
systeeminen intoksikaatio eiole todenndkdinen. Jos valmistetta kdytetdan huomattavasti enemméan
kuin on suositeltu, reaktioita esiintyy kéyttoalueella useammin ja ne ovat vakavampia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Solunsalpaajat; antimetaboliitit; pyrimidiinianalogit, ATC-koodi:
LO1BC52

Fluorourasiilin _vaikutusmekanismi

Vaikuttava aine fluorourasiili (FU) on sytostaatti, jolla on antimetaboliittivaikutus. Koska FU:n
rakenne muistuttaa nukleiinihapoissa esiintyvan tymiinin (5-metyyliurasiili) rakennetta, se estdd timéin
muodostusta ja hyviksikdyttod ja siten estdd sekd DNA - ettd RN A-synteesid, miké johtaa kasvun

estymiseen.

Salisyylihapon vaikutusmekanismi

Paikallisella salisyylihapolla (SA) on keratolyyttinen vaikutus, ja se vihentda aktiinikeratoosiin
littyvdd hyperkeratoosia. Sen vaikutusmekanismin keratolyyttisend ja korneolyyttisend aineena
ajatellaan liittyvdn siihen, ettd se hdiritsee korneosyyttien adheesiota, liuottaa intersellulaarista
sementtid sekd Ioyhentdd ja irrottaa korneosyytteja.

Klininen teho ja turvallisuus

Keskeisessa satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, kolmihaaraisessa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa vaiheen III monikeskustutkimuksessa hoidettiin Actikerallilla tai
lumelddkkeelld tai diklofenaakkigeelilld (30 mg/g) (DG) 470 potilasta, joilla oli asteen I-II
aktiinikeratoosi (AK) (ks. jallempdnd). 187 potilasta altistettiin kiintedlle Actikerall-yhdistelmélle
enintdén 12 vikkon ajan. Ensisijainen pdatetapahtuma oli leesion histologinen puhdistuma 8 viikkoa
hoidon paittymisen jilkeen. Paikallishoito Actikerallilla osoittautui lumehoitoa paremmaksi ja DG-
hoitoon verrattuna. Toissijaiset tehoa osoittavat padtetapahtumat, kuten leesioiden kokonaisméara,
AK-leesioiden yhteiskoko, leesion vaste, ladkérin yleinen arvio ja tutkimushenkilon kokonaisarvio
hoidon tehosta, vahvistivat ensisijaisen padtetapahtuman tulokset. Actikerall-ryhman
tutkimushenkildistd 72,0 %:lla ei voitu endé 10ytdd aktiinikeratoosia biopsiassa, kun sen sijaan
puhdistumamdird DG-ryhméssd oli 59,1 % ja lumeldékeryhmissi 44,8 % (tutkimussuunnitelman
mukaisen analyysin mukaan). Myos tdydellisen vasteen saavuttaneiden tutkimushenkildiden (kaikki
leesiot klinisesti puhdistuneet) lukumééré oli korkein Actikerall-ryhmésséd (55,4 %) verrattuna
lukemiin DG-ryhméssé (32,0 %) ja lumelddkeryhméssa (15,1 %). Yleisimmét Actikerallin aiheuttamat
haittavaikutukset olivat hoitoalueen drsytys (kuumotus mukaan lukien) (86,1 %) ja antopaikan
tulehdus (73,3 %). Myo0s hoitoalueen kutinaa (44,9 %) ja hoitoalueen kipua (25,1 %) esiintyi usein.
Muita haittavaikutuksia olivat hoitoalueen punoitus ja eroosio. Keskeyttiminen ihon ja hoitoalueen
reaktioiden takia oli vahiistd (0,5 %).

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, kaksihaaraisessa, rinnakkaisryhmilld
toteutetussa vaiheen I11 monikeskustutkimuksessa hoidettin Actikerall-valmisteella tai vehikkelilld
(suhde 2:1) 166 potilasta, joilla oli asteen [-II aktinikeratoosi. Potilaat altistettin enintddn 12 viikon
ajan hoidolle, jossa Actikerallia tai sen vehikkelid kéytetiin hoidettavalle 25 cm?:n alueelle, jolla oli 4—
10 klimistd AK-leesiota ja 30 potilaan alaryhméssd myos vihintdén 3



heijastuskonfokaalimikroskopialla (RCM) todettua subkliinistd leesiota. Ensisijainen paétetapahtuma
oli hoidetun kentin AK-leesioiden tdydellinen klininen puhdistuma 8 vilkkkoa hoidon lopettamisen
jalkeen. Téydellinen klininen puhdistuma todettiin Actikerall-ryhmdssd 49,5 %:lla potilaista
(hoitoaikeen mukainen analyysi, ITT) tai 55,1 %:lla potilaista (per protocol -analyysi) verrattuna
18,2 %:iin (hoitoaikeen mukainen analyysi) tai 19,6 %:in (per protocol -analyysi) vehikkeliryhmén
potilaista. Paikallishoito Actikerallilla osoittautui vehikkelihoitoa paremmaksi. Toissijaiset tehoa
osoittavat paatetapahtumat, kuten osittainen puhdistuma, leesioiden kokonaismiara, leesioiden
vaikeusaste, lddkdrin yleinen arvio ja tutkimushenkilén kokonaisarvio hoidon tehosta, vahvistivat
ensisijaisen péitetapahtuman tulokset.

Yksittdisen klinisen AK-leesion tdydellisestd puhdistumasta ja valikoitujen subkliinisten leesioiden
lukuméadrista tehdyn RCM-alaryhméanalyysin perusteella Actikerall osoittautui merkitsevésti
tehokkaammaksi kuin vehikkeli (87,5 % vs 44.4 %, p = 0,0352, ja 89,6 % vs 47,1 %, p =0,0051).
Suurin osa Actikerallin liittyvistd haittavaikutuksista oli antopaikan reaktioita, jotka olivat
enimmakseen vihiisid. Actikerall-ryhmiéssd 27 potilaalla (24,1 %) imoitettiin 30 antopaikan
verenvuotoa: 26 oli vihiisid, 3 kohtalaisia ja 1 voimakkaita. Actikerall-hoitoa saaneista potilaista 3
potilaalla (2,8 %) ilmoitettiin 4 antopaikan haavaumatapahtumaa: 3 oli lievid ja 1 keskivaikea.
Keskeyttdminen lddkkeeseen littyvien ihon ja hoitoalueen reaktioiden takia oli hoitoryhmédssé vahdistéd
(n=1,09 %).

Klinistd tehoa tukee myds vaiheen Il satunnaistettu, rinnakkaisryhmilld toteutettu
monikeskustutkimus, jossa kéytettiin kryoterapiaa verrokkina. Actikerall-hoitoa kuusi viikkoa
saaneilla histologinen puhdistuma oli parempi vikolla 8 (n=33) kuin kryoterapiaa saaneilla viikolla
14, kun hoitoa annettiin pédivini 1 ja tarvittaessa pdivand 21 (n = 33) (62,1 % vs 41,9 %). Liséksi
aktiinikeratoosin uudelleen ilmaantuminen oli vihdisempéé Actikerall-hoitoa saaneiden ryhméassé 6
kuukauden kohdalla tehdyssd seurannassa (27,3 % vs 67,7 %).

Actikerallin teho hoidon keston (<4 —yli 12 vilkkoa) suhteen osoitettiin non-interventionaalisessa
monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli asteen I-III aktiinikeratoosi (n=1 051). Noin 8§ viikkoa
hoidon jilkeen leesioiden méaédrd oli vahentynyt keskimédérin 69,7 % ja koko pienentynyt keskimédérin
82,1 %. Tdma saavutettin noin 50 %:lla potilaista alle 6 vikkoa kestdvilld hoidolla. Hoidon kestosta
riippumatta (korkeintaan 4 vikkoa; >4—alle 6 viikkoa; yli 6—<9 vikkoa; yli 9-<12 vikkoa; seka yli 12
viikkoa) leesioiden mééré viheni keskimédérin 65-70 %.

Seka vaiheen II tutkimuksessa ettd non-interventionaalisessa tutkimuksessa Actikerallin
turvallisuusprofiilin todettiin olevan linjassa lddkevalmisteen haittavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.8).

Vaiheen IV non-interventionaalisessa monikeskustutkimuksessa, jossa selvitettiin Actikerall-hoidon
kestoa tavanomaisessa hoidossa potilailla, joilla oli aktiinikeratoosi (klininen aste I tai II Olsenin
mukaan), tutkittiin ensimméiisen kerran my0s kdsivarsissa, jaloissa ja vartalossa sijaitsevia AK-
leesioita. Leesioiden sijainnista tehdyn analyysin tulokset osoittivat, ettd Actikerall tehosi kaikkiin
hoidettuihin leesioihin niiden sijainnista riipppumatta. Paatettdessd muiden kehon alueiden kuin
kasvojen, otsan ja kaljun pddnahan hoidosta epidermiksen paksuus saatetaan ottaa huomioon.
Epidermiksen keskimdédriiset paksuudet eri kehon osissa on esitetty kirjallisuudessa seuraavasti:
kasvot 49,4 um, otsa 50,3 um, yldvartalon etupuoli (dekoltee) 42,2 um ja késivarret/sdédret 60,1 um
(Koehler 2010, Skin Res Technol 2010, 16:2259-264; Sandby-Moller 2003, Acta Derm Venereol 2003;
83(6):410-3; Whitton et Everall 1973 BrJ Dermatol 1973; 89(5):467-76).

Aktinikeratoosileesion intensiteetti luokitettiin neliportaisen asteikon (Olsen etal. 1991) mukaan (J
Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Aste Intensiteetin luokituksen kliininen kuvaus

0 eikeratoosia  Ei ndkyvid eikd palpoitavissa olevaa aktiinikeratoosia

| lieva litteitd, vaaleanpunaisia makuloita ilman hyperkeratoosin 16ydoksid ja
punoitusta, lievd palpoitavuus, AK tuntuu paremmin kuin nakyy

I kohtalainen vaaleanpunaisia tai punaisia papuloita ja punoittavia iskid, joissa on
hyperkeratoottinen pinta, kohtalaisen paksu AK,joka helposti ndhtivissa ja
tunnettavissa

Il vaikea hyvin paksu ja/tai ilmeinen AK



Euroopan ladkevirasto on myontdnyt aktiinikeratoosin hoitoa koskevan valmisteryhmékohtaisen
poikkeusluvan perusteella vapautuksen velvoitteesta toimittaa Actikerallin tutkimustulokset kaikista
pediatrisen vieston alaryhmisti (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytostd lapsille).

5.2 Farmakokinetiikka

Sioilla tehdyssa imeytymistutkimuksessa fluorourasiilia ei havaittu seerumissa kutaanisen kdyton
jalkeen — edes suurien méidrien yhteydessi — ts. vaikuttava aine ei imeytynyt sellaisina miirind, jotka
olisi voitu havaita normaaleilla analyysimenetelmilli (HPLC).

Y1 0,05 pg/mln fluorourasiilipitoisuutta ei voitu todentaa aktiinikeratoosipotilailla (n= 12).

Erddssa farmakokineettisessa tutkimuksessa analysoitiin fluorourasiilin  imeytymistd ihmisilld, kun
fluorourasiili oli annettu samana formulaationa syylin. Tutkimuksen mukaan imeytymisen mééré ol
huomattavasti alle 0,1 %.

Tholle levittdmisen jélkeen Actikerall muodostaa kiintedn kalvon, joka ndyttdd valkoiselta liuottimen
haihtumisen jilkeen. TAmai tuottaa okklusiivisen vaikutuksen edistden vaikuttavien aineiden
tunkeutumista epidermikseen, jossa aktiinikeratoosi sijaitsee.

Salisyylihappoa on lisitty sen keratolyyttisten ominaisuuksien takia, jotta se parantaisi vaikuttavan
aineen tunkeutumista, joka on erityisen vaikeaa hyperkeratoottisessa aktiinikeratoosissa. Sama
vaikutus saavutetaan dimetyylisulfoksidiapuaineella, joka toimii vaikuttavan aineen fluorourasiilin
livottajana.

Salisyylihapon keratolyyttinen vaikutus perustuu silhen, ettd se vaikuttaa suoraan intrasellulaarisen
sementin aineisiin tai desmosomeihin, jotka edistidvit sarveistumisprosessia.

Eldinkokeet ja farmakokineettiset ihmistutkimukset ovat osoittaneet, etti salisyylihappo ldpdisee
pinnan nopeasti substraatin ja muiden tunkeutumiseen vaikuttavien tekijoiden, kuten ihon kunnon,
mukaan.

Salisyylihappo metaboloituu konjugoitumalla glysiinin kanssa ja muodostamalla salisyylivirtsahappoa,
konjugoitumalla glukuronihapon kanssa tdmén fenoliseen OH-ryhméddn ja muodostamalla
eetteriglukuronidia sekd COOH-ryhméén ja muodostamalla esteriglukuronidia tai hydroksyloitumalla
gentisiinihapoksi ja dihydroksibentsoechapoksi. Normaalilla annosalueella systeemisesti imeytyneen
salisyylihapon puoliintumisaika on 2-3 tuntia, mutta se saattaa pidentyd 15-30 tuntiin suurien annosten
yhteydessi, koska maksa pystyy konjugoimaan salisyylihappoa vain rajoitetusti.

Salisyylihapon paikallisesta annostelusta ei yleensi ole odotettavissa toksisia sivuvaikutuksia (ks.
kuitenkin kohta 4.3), koska yli 5 mg/dln seerumitasoja ei saavuteta juuri koskaan.
Salisylaattimyrkytyksen varhaisia oireita on odotettavissa vain yli 30 mg/dln seerumitasoilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fluorourasiilin (FU) akuutista ja subkroonisesta toksisuudesta paikallisen kdyton jilkeen eiole
saatavissa kokeellista tietoa. Rotilla FU:n systeeminen hy6tyosuus on annosriippuvaista ja aiheuttaa
vakavia paikallisia reaktioita ja fataaleja systeemisid vaikutuksia, jotka johtuvat FUmn
antimetaboliittivaikutuksista korkeilla annoksilla (jopa 10 000-kertaisilla annoksilla ihmisille
kaytettdviin annoksiin verrattuna), joita ei saavuteta Actikerallilla, kun sitd kdytetddn suositusten
mukaan.

FU oli in vitro mutageeninen joissakin testikannoissa. Useissa tutkimuksissa on tutkittu FU:n
karsinogeenisyyttd jyrsijoissd, eikd vaikutuksia ole ilmennyt. Yhdessé tutkimuksessa on kuitenkin
nayttéd FU:mn karsinogeenisyydesti hiirissd intraperitoneaalisen kidyton jilkeen. Useat tutkimukset
FU:n systeemisen kidyton jilkeen osoittavat suuren annoksen mahdollisen teratogeenisten tai
sikidtoksisten vaikutusten riskin, mutta alhaisemman tai olemattoman hedelmillisyyteen tai yleiseen
lisddntymistoimintaan vaikuttavan riskin. Systeemiselld FU:lla tehtyjen hedelméillisyystutkimusten



tulokset viittasivat uroksen ohimeneviaan hedelmittomyyteen ja tineyksien méaran alenemiseen
naaraspuolisilla jyrsijoilld. Koska imeytyminen kutaanisen kdyton jédlkeen on kuitenkin hyvin vihiistd,
tillaisella vaikutuksella on hyvin epédtodenndkdisesti merkitystd thmiselle.

Salisyylihapon akuutti toksisuus on alhainen, mutta se voi aiheuttaa ihoreaktioita paikallisen kdyton
jalkeen korkeammilla pitoisuuksilla. Salisyylihapolla ei tiedetd olevan mutageenisid, genotoksisia,
karsinogeenisid tai teratotoksisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dimetyylisulfoksidi

Etanoli, vedeton

Etyyliasetaatti

Pyroksyliini

Poly(butyylimetakrylaatti, metyylimetakrylaatti)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Kestoaika avaamisen jilkeen: 3 kuukautta

6.4  Siilytys

Séilyté alle 25 °C.

Al4 sdilytd kylméssé. Ei saa jadtya.

Pidé pullo tiiviisti suljettuna kuivumisen estdmiseksi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tama ladkevalmiste on pakattu ruskeaan lasipulloon, jossa on lapsiturvallinen, valkoinen
polypropeenikorkki, sekid pahvipakkaukseen. Pullon korkkin on kiinnitetty sivellin, jolla luosta
annostellaan. Applikaattorisivellin on valmistettu polyeteenistd (HDPE ja LDPE 1:1), ja sen
nailonharjakset on kiinnitetty ruostumattomaan terdsvarteen (V2A).

Pakkauskoko: 25 ml liuos iholle

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Almirall Hermal GmbH
Scholtzstrasse 3
D-21465 Reinbek
Saksa
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Actikerall 5 mg/g + 100 mg/g kutan I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 g (=1,05 ml) kutan 16sning innehéller 5 mg fluorouracil och 100 mg salicylsyra.

Hjidlpdmne med kénd effekt
1 g Iosning innehéller 80 mg dimetylsulfoxid och 160 mg etanol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kutan 16sning.

Actikerall 4r en klar, farglos till svagt orangevit I6sning,

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Actikerall 4r avsedd for topikal behandling av knappt palpabel och/eller mattligt tjock hyperkeratotisk
aktinisk keratos (grad 1/1I) hos immunkompetenta vuxna patienter.

Grad /Il intensitet &r baserad pd den 4-gradiga skalan av Olsen et al. (1991), se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Actikerall bor appliceras en gang dagligen pa det angripna omradet (upp till 25 cm?) till dess att
lesionerna ar helt borta eller 1 upp till maximalt 12 veckor. Om allvarliga biverkningar mtréffar,
minskas applikationsfrekvensen till tre gdnger per vecka till dess att biverkningarna minskar. Om
hudytor med ett tunt epidermis behandlas bor 16sningen appliceras mindre frekvent och behandlingen
monitoreras oftare.

Den terapeutiska effekten kan ses sa tidigt som efter fyra veckor (se avsnitt 5.1) och effekten 6kar Gver
tid. Data finns tillgingliga upp till 12 veckor efter behandling. Fullstindig likning av lesioner eller



optimal terapeutisk effekt kan ibland inte vara pataglig forrén upp till &tta veckor efter att
behandlingen avslutats. Behandlingen ska fortsittas &ven om inget svar uppnas efter de forsta fyra
veckorna.

Nar man utvarderar alternativ till att behandla upprepade génger bor likaren ta hdnsyn till att effekten
av aterbehandling med Actikerall inte formellt har bedémits i kliniska studier.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning av Actikerall for en pediatrisk population for indikationen
aktinisk keratos.

Aldre
Doseringen behdver inte justeras.

Administreringssatt

Actikerall 4r endast avsett for kutan anvindning. Det finns erfarenhet fran behandling av upp till tio
separata lesioner samtidigt. Flera lesioner av aktinisk keratos och omgivande hud kan behandlas
samtidigt pa ett storre sammanhéngande omrade. Den totala hudytan som kan behandlas med
Actikerall vid samma tillfille bor inte 6verskrida 25 cm? (5 cm x 5 cm).

Actikerall appliceras med hjélp av applikatorn som &dr en borste fést i forslutningen till flaskan. For att
undvika att fa for mycket 10sning pa borsten, bor borsten strykas av mot flaskhalsen fore applicering.
Man bor dock ha tillrdckligt med losning pa borsten for att det ska bildas en film nér [sningen torkar.

Det behandlade omradet bor inte tickas efter appliceringen och Idsningen bor Iimnas att torka och
bilda en film &ver den applicerade ytan. Varje gdng Actikerall ater appliceras skall den befintliga
filmen tas bort innan genom att den forsiktigt skalas bort. Varmt vatten kan underlétta att ta bort
filmen. Actikerall ska inte appliceras pa hariga hudpartier. Applicering pa hariga hudpartier kan leda
till att haret klibbar ihop pa det behandlade omradet. Om Actikerall appliceras pa harig hud ska
rakning eller andra limpliga harborttagningsmetoder overvigas fore anvindning av Actikerall.

4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
e Actikerall 4r kontraindicerat vid graviditet och amning (se avsnitt 4.6).
e Actikerall skall inte anvéndas for att behandla patienter med njurinsufficiens.

e Actikerall skall inte anvéndas tillsammans med brivudin, sorivudin och deras analoger.
Brivudin, sorivudin och deras analoger ar potenta himmare av dihydropyrimidindehydrogenas
(DPD) som ér ett fluorouracilmetaboliserande enzym (se ocksé avsnitt 4.5).

e Actikerall far inte komma i kontakt med 6gonen eller slemhinnor.

4.4 Varningar och forsiktighet

DPD-enzym
Enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) har en viktig roll i nedbrytningen av fluorouracil.

Héamning, brist eller sénkt aktivitet av enzymet kan leda till ackumulering av fluorouracil. Da
absorptionen av fluorouracil genom hud &r forsumbar om Actikerall administreras i enlighet med den



godkénda produktinformationen forvéntas dock inga skillnader i sékerhetsprofilen for Actikerall i
denna undergrupp av populationen. Inga dosjusteringar anses vara nddvéndiga.

Sensoriska storningar

Hos patienter med sensoriska storningar (t.ex. patienter med diabetes mellitus) krdvs noggrann
medicinsk monitorering av behandlingsomrédet.

Exponering for sol

Aktinisk keratos orsakas av kronisk UV skada och eventuell lokal irritation dir Actikerall har
applicerats kan forvérras genom exponering for sol. Patienter bor radas att skydda huden mot fortsatt
overdriven eller 6kad exponering, speciellt pd det omrade som aktivt behandlas.

Andra hudsjukdomar

Det saknas erfarenhet fran behandling av aktinisk keratos pa ett omrdde som ocksa &r angripet av en
annan hudsjukdom och klinikern bor ta hinsyn till att resultatet av behandlingen kan avvika.

Det saknas erfarenhet av behandling av BCC och Bowen’s sjukdom som darfor inte skall behandlas
med produkten.

Allmént
Actikerall innehéller fluorouracil som é&r ett cytostatika.
Actikerall bor inte anvindas pé blodande lesioner.

Flaskan bor forslutas ordentligt efter anvindning annars kommer I6sningen att torka upp snabbt och
inte kunna anvéndas pé ett korrekt sétt.

Losningen bor inte anvdndas om kristaller forekommer.

Actikerall 16sning bor inte komma i kontakt med textilier eller akryl (t.ex. badkar av akryl) eftersom
l6sningen kan orsaka permanenta flickar.

Varning: Brandfarligt - hdll borta fran eld och anvénd inte i ndrheten av 6ppen laga, tinda cigaretter
eller vissa apparater (t.ex. hartorkar).

Detta likemedel innehaller dimetylsulfoxid som kan vara irriterande for huden.
Detta likemedel innehaller 160 mg alkohol (etanol) per gram. Det kan orsaka en brinnande kénsla pa
skadad hud.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Enzymet dihydropyrimidindehydrogenas (DPD) spelar en viktig roll vid metaboliseringen av
fluorouracil. Antivirala nukleosidanaloger sasom brivudin och sorivudin kan leda till en drastisk
Okning av plasmanivaerna av fluorouracil eller andra fluoropyrimidiner och foljaktligen en tillhdrande
Okning 1 toxicitet. Darfor bor det gd minst 4 veckor mellan anvéndning av fluorouracil och brivudin,
sorivudin och ders analoger.

I hdndelse av felaktig administrering av nukleosidanaloger sasom brivudin och sorivudin till patienter
som behandlas med fluorouracil bor effektiva atgirder tas for att minska fluorouracil toxiciteten.
Inldggning pa sjukhus kan vara nddviandigt. Alla nédvandiga métt for att skydda mot systemiska
infektioner och dehydrering bor paborjas.

Forhgjda plasmanivier av fenytoin som kan leda till symtom pé fenytoin forgiftning har rapporterats
vid samtidig administrering av systemisk fluorouracil och fenytoin.

Det finns inga bevis for relevant systemisk absorption av salicylsyra, men absorberad salicylsyra kan
interagera med metotrexat och sulfonylurea.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas data fran topikal anvdndning av fluorouracil pa gravida kvinnor. En teratogen effekt av
systemiskt tillférd fluorouracil har observerats pa djur (se avsnitt 5.3). Salicylsyra kan negativt
paverka utgdngen av graviditeten hos rétta.

Actikerall ir kontraindicerat vid graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning
Det dr okdnt om fluorouracil eller dess metaboliter utsondras i brostmjolken pa ménniska efter topikal
applikation. En risk for det ammande barnet kan inte uteslutas.

Actikerall dr kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Fetilitetstudier med systemiskt tillférd fluorouracil resulterade i 6vergdende infertilitet hos hanrattor
och en minskning av graviditetsfrekvensen hos honrattor. Det dr dock osannolikt att detta &r relevant
for manniska, pa grund av en mycket begriansad absorption av de aktiva komponenterna efter kutan
administrering av Actikerall.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Actikerall har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Latt till medelsvar irritation och inflammation vid applikationsstillet forekom hos de flesta patienterna
som behandlades med l6sningen for aktinisk keratos. Om allvarliga biverkningar uppstar kan
behandlingsfrekvensen minskas.

Eftersom likemedlet har en mycket starkt mjukgérande effekt pa stratum cornea kan vit missfargning
och fjillning av huden uppstd, speciellt i omraden omkring den aktiniska keratosen.

Pa grund av att likemedlet innehéller salicylsyra kan det orsaka svaga tecken pa irritation sdsom
dermatit och kontaktallergi reaktioner hos predisponerade patienter. Sddana kontaktallergiska
reaktioner kan manifesteras som kldda, rodnad och sma blasor ocksé utanfor applikationsomradet.

Tabell ver biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt MedDRA klassificering av organsystem inom varje frekvensomrade
efter fallande allvarlighetsgrad: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10);

mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000);
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data)

Organsystem Frekvens Biverkning

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk

nervsystemet

Ogon Mindre vanliga Torra 6gon, pruritus, kad
lakrimering

Hud och subkutan vdvnad Vanliga Hudexfoliering

Allminna symtom och/eller Mycket vanliga Vid applikationsstillet: erytem,

symtom vid inflammation, irritation

administreringsstillet (inklusive brannande kénsla),
smaérta, pruritus




Vanliga Vid applikationsstillet:
blodning, huderosion,
skorpbildning

Mindre vanliga Vid applikationsstillet: 6dem,
ulcus, dermatit

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid applikationsstéllet har ofta rapporterats under behandling med Actikerall. Dessa
reaktioner forvéntas att uppsta eftersom de dr forknippade med den farmakologiska aktiviteten pa
huden hos de aktiva substanserna, fluorouracil och salicylsyra. Svara reaktioner vid applikationsstillet
hanteras genom att minska applikationsfrekvensen (se avsnitt 4.2). Om blodningar uppstar ska
behandlingen avbrytas tills biverkningen gar dver (se avsnitt 4.4). Vid applicering pé storre
sammanhidngande omraden (ett falt pa upp till 25 cm?) kan frekvensen av reaktioner vid
administreringsstillet 6ka. Framfor allt kan frekvensen av dermatit, skorpbildning, huderosion,
blodning och 6dem vara mycket vanlig medan frekvensen av ulcus kan vara vanlig,

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Nar likemedlet appliceras pd huden enligt foreskrift dr systemisk forgiftning osannolik med nagon av
de aktiva komponenterna. Signifikant fler applikationer &nrekommenderat resulterari en 6kning av
frekvensen och allvarlighetsgraden av reaktioner vid applikationsstéllet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, antimetaboliter, pyrimidinanaloger, ATC-kod:
LO1BC52

Verkningsmekanism for fluorouracil

Den aktiva substansen fluorouracil (FU) &r ett cytostatika som har antimetabolisk effekt. Pa grund av
den strukturella likheten med tyminen (5-metyluracil) som forekommer i nukleidsyror, forhindrar FU
dess bildande och anvidndning och pa detta sitt himmas bdde DNA och RNA syntesen som resulterar i
tillvixthdmning.

Farmakodynamisk effekt

Topikal salicylsyra (SA) har en keratolytisk effekt och minskar den hyperkeratos som associeras med
aktinisk keratos. Dess verkningsmekanism som ett keratolytiskt och korneolytiskt medel tros vara
relaterad till storningen av korneocyt vidhéftning, den solubiliserande effekten pa intercellulir
cementsubstans, och att den lossar och sldpper korneocyterna.




Klinisk effekt och sékerhet

I en pivotal randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind, trearmad, paralleligrupp, multicenter, Fas
IIT studie behandlades 470 patienter med aktinisk keratos (AK) grad I till II (se nedan) med Actikerall
eller placebo eller ett diklofenak gel (30 mg/g) (DG). 187 patienter anvinde den fasta kombinationen
Actikerall 1 upp till 12 veckor. Det primira effektméttet var histologiskt clearance av en lesion 8
veckor efter behandlingens slut. Topikal behandling med Actikerall visade overldgsenhet mot placebo
och mot DG behandling. Sekundira effektmatt sisom totalt antal lesioner, total AK lesions storlek,
lesions respons, klinikerns globala utvirdering och patientens dvergripande utvirdering av effekten
bekraftade resultaten for det primira effektmdttet. Hos 72% av patienterna i Actikerall gruppen kunde
aktinisk keratos inte lingre upptéckas i de biopsier som togs, medan clearance i DG och placebo
grupperna var 59,1% respektive 44,8% (per protokolls analys). Antalet patienter med fullstéindig
respons (alla lesioner kliniskt likta) var ocksa hogst i Actikerall gruppen 55,4% jamfort med 32,0% i
DG gruppen och 15,1% 1 placebo gruppen. De vanligaste biverkningarna av Actikerall var irritation
vid applicering och vid applikationsstillet (inklusive brédnnande kénsla) (81,1%) och inflammation pé
applikationsstéllet (73,3%). Pruritus vid applikationsstillet (44,9%) och smirta vid applikationsstéllet
(25,1%) var ocksa vanligt forekommande. Andra biverkningar var erytem vid applikationsstillet och
erosion. Avbrytande pa grund av reaktioner pa huden och pa applikationsstéllet var lagt (0,5%).

I en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind, tvaarmad, paralleligrupp, multicenter, fas III
studie behandlades 166 patienter med aktinisk keratos (AK) gradI till Il med Actikerall eller vehikel (i
forhallandet 2:1). Patienterna behandlades i upp till 12 veckor genom applicering av Actikerall eller
dess vehikel pa ett angripet omrade om 25 ¢cm? med 4—10 kliniska lesioner av aktinisk keratos, och i en
undergrupp med 30 patienter med minst 3 subkliniska lesioner identifierade genom
reflektanskonfokalmikroskopi (RCM). Det priméra effektméattet var fullstindig klinisk clearance av
lesioner av aktinisk keratos pa behandlingsomradet 8 veckor efter behandlingens slut. Fullstdndig
klinisk clearance observerades hos 49,5 % (intention-to-treat-analys) eller 55,1 % (per protocol-
analys) av patienterna i Actikerall-gruppen jamfort med 18,2 % respektive 19,6 % av patienterna i
vehikelgruppen. Topikal behandling med Actikerall visade dverligsenhet mot vehikelbehandling.
Sekundira effektmatt sisom partiellt clearance, totalt antal lesioner, lesionernas svarighetsgrad,
klinikerns globala utvirdering och patientens 6vergripande utvédrdering av effekten bekraftade
resultaten for det primdra effektmattet.

I RCM-undergruppsanalysen betrdffande fullstindig clearance av en enstaka klinisk lesion av aktinisk
keratos och antalet utvalda subkliniska lesioner, visades Actikerall vara signifikant mer effektivt &n
vehikeln (87,5 % mot 44,4 %, p=0,0352 och 89,6 % mot 47,1 %, p=0,0051).

Majoriteten av biverkningarna mot Actikerall var reaktioner vid appliceringsstéllet, varav de flesta var
lindriga. 30 fall av blédning vid appliceringsstillet rapporterades hos 27 patienter (24,1 %) behandlade
med Actikerall: 26 av fallen var lindriga, tre var mattliga och ett svart. Fyra fall av ulcus vid
appliceringsstillet rapporterades hos tre patienter (2,8 %) behandlade med Actikerall: tre av fallen var
lindriga och ett mattligt. Avbrytande pa grund av likemedelsrelaterade reaktioner pd huden och pa
applikationsstéllet var lagt i behandlingsgruppen (n=1, 0,9 %).

Klinisk effekt har ytterligare pavisats i en randomiserad, multicenter, Fas II studie med parallella
grupper och kryoterapi som komparator. Actikerall visade hogre histologiskt clearance vid vecka 8
efter 6-veckors behandling (n=33) jamfort med kryoterapi vid vecka 14 efter forsta behandling pa Dag
1 och vid behov pa Dag 21 (n=33) (62,1% vs 41,9%). Dessutom uppticktes farre aterfallav aktinisk
keratos (AK) hos Actikerall gruppen vid 6-manaderskontroll (27,3% vs 67,7%).

Effekten av Actikerall med avseende pa behandlingslingden (fran <4 till >12 veckor) pavisades i en
multi-center non-interventionell studie hos patienter med AK grad I till III (n=1 051). Cirka 8 veckor
efter behandlingen var den genomsnittliga minskningen i antalet lesioner 69,7% och i storleken pé
lesioner 82,1%, som uppnaddes hos cirka 50 % av patienterna mom mindre 4n 6 veckors behandling.
Alla behandlingslingder (<4 veckor; >4 till <6 veckor; >6 till <9 veckor; >9 till <12 veckor; och >12
veckor) visade en genomsnitt minskning pa 65-70% 1 antalet lesioner.

I bade Fas II studien och de non-interventionella studierna var sékerhetsprofilen av Actikerall
overensstimmande med biverkningarna av likemedlet (se avsnitt 4.8).



I enicke-interventionell, fas IV, multicenterstudie som undersokte anvindning av Actikerall hos
patienter med aktinisk keratos (klinisk grad eller IT enligt Olsen) med avseende pa behandlingslingd
1 rutinméssig medicinsk behandling undersdktes for forsta gangen dven lesioner av aktinisk keratos pa
armar, ben och bal. Resultaten av analysen med avseende pa lesionernas lokalisering visade att
Actikerall hade effekt pa alla behandlade lesioner oberoende av lokalisering.

Da man avvéger behandling av andra delar av kroppen pa én ansiktet, pannan och skallig harbotten
kan tjockleken pé epidermis pa olika omraden tas i beaktande. Medeltjockleken pa epidermis pé olika
kroppsdelar har publicerats som: ansikte 49,4pum, pannan 50,3um, 6vre béalen (dekolleterad) 42,2 pm,
och armar/ben 60,1pm (Koehler 2010, Skin Res Technol 2010, 16:259-264; Sandby-Moller 2003,
Acta Derm Venereol 2003; 83(6):410-3; Whitton et Everall 1973 BrJ dermatol 1973; 89(5):467-76).

Aktinisk keratos lesioners intensitet graderades enligt en 4-punkts skala baserad pa Olsen etal. 1991 (J
Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Grad Klinisk beskrivning av graderingens intensitet
0 ingen ingen AK lesion finns, varken synlig eller palpabel
I mild platta, rosa flickar utan tecken pd hyperkeratos och erytem, svagt palpabel,

dar AK dr lattare att kéinna &n att se

I medelsvir rosa till rodaktiga papler och erytematdsa plack med hyperkeratotisk yta,
mattligt tjocka AK som litt kan ses och kidnnas

I allvarlig mycket tjock och/eller uppenbar AK

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frén kravet att skicka in studieresultat for
Actikerall for alla grupper av den pediatriska populationen baserat pa klassdispens for behandling av
aktinisk keratos (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I en absorptionsstudie utford pa grisar kunde ingen fluorouracil detekteras i serum efter kutan
applikation — ocksé i stora kvantiteter — d.v.s. den aktiva substansen absorberades inte i kvantiteter
som kunde upptdckas med vanliga analysmetoder (HPLC).

Ingen fluorouracil koncentration 6ver 0,05 pg/ml kunde péavisas hos patienter med aktinisk keratos
(n=12).

Enligt en farmakokinetisk studie dir man analyserade absorptionshastigheten av fluorouracil pa
manniska efter applicering pd vartor med samma beredning, &r denna betydligt ldgre dn 0,1%.

Efter applicering pa huden bildar Actikerall en fast film som &r vit efter det att Idsningsmedlet har
avdunstat. Denna har en ocklusiv effekt som gynnar penetrationen av den aktiva substansen i
epidermis dir den aktiniska keratosen ér lokaliserad.

Salicylsyra har tillsatts p& grund av dess keratolytiska egenskaper for att forbdttra penetrationen av den
aktiva substansen, ndgot som &r speciellt svart vid hyperkeratotiska aktiniska keratoser. Samma effekt
uppnas med hjilpdmnet dimetylsulfoxid, som verkar som solubiliseringsmedel for den aktiva
substansen fluorouracul.

Den keratolytiska effekten av salicylsyra baseras pa dess direkta verkan pa de intercellulira
cementsubstanser eller desmosomer som framjar kornifieringsprocessen.

Djurférsok och farmakokinetikstudier pd méinniska har visat att salicylsyra penetrerar ytan snabbt,
beroende pé substratet och andra faktorer som paverkar penetrationen, som hudens tillstand.



Salicylsyra metaboliseras genom konjugering med glycin genom att bilda salicylurinsyra med
glukuronsyra pa den fenoliska OH gruppen for att bilda eter glukuronid och pd COOH gruppen for att
bilda ester glukuronid, eller genom hydroxylering till gentisinsyra och dihydroxibensoesyra. Vid
normala dosspann dr halveringstiden for systemiskt absorberad salicylsyra mellan 2 och 3 timmar men
den kan oka till 15 till 30 timmar vid hoga doser pa grund av leverns begriansade kapacitet att
konjugera salicylsyra.

Inga toxiska effekter forvintas normalt fran topikal applikation av salicylsyra (men se
biverkningsavsnittet) eftersom serumnivaer 6ver 5 mg/dl mycket séllan uppnas. Tidiga symptom av
salicylat intoxikation forvintas endast vid serumnivaer ver 30 mg/dL

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga experimentella data finns tillgéngliga betrdffande akut och subkronisk toxicitet av fluorouracil
(FU) efter topikal applikation. Dosberoende systemisk biotillgénglighet av FU forekommer hos ratta
och resulterar i allvarliga lokala reaktioner och dodliga systemiska effekter pa grund av de
antimetaboliska verkningsmekanismerna hos FU vid sa hoga doser (upp till 10 000 gdnger human dos)
doser som inte uppnas med Actikerall da det anvidnds enligt rekommendationerna.

FU var mutagent in vitro ivissa test system. Ett antal studier undersokte den karcinogena effekten av
FU pa gnagare men dessa visade ingen effekt. Men i en enstaka studie finns det tecken pa karcinogen
effekt av FU pa mdss efter intraperitoneal administrering. Flera studier efter systemisk administrering
av FU pévisar potenticlla teratogena eller embryotoxiska effekter av hoga doser men mindre eller inga
effekter pa fertilitet eller generell reproduktionsférmaga. Fertilitetsstudier pa gnagare med systemiskt
tillférd FU péavisade 6vergaende infertilitet hos hannar och en minskad graviditetsfrekvens hos honor.
Men pa grund av den mycket begriansade absorptionen efter kutan administrering dr det mycket
osannolikt att detta &r relevant for ménniska.

Salicylsyra har en lag akut toxicitet men kan inducera hudreaktioner efter topikal applikation vid hogre

koncentrationer. Salicylsyra har inga kiinda mutagena, genotoxiska, karcinogena eller teratogena
effecter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Dimetylsulfoxid

Etanol, vattenfri

Etylacetat

Pyroxylin
Poly (butylmetakrylat, metylmetakrylat)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.



Haéllbarhet efter 6ppnande: 3 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Tillslut flaskan vél for att forhindra uttorkning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Detta likemedel ar forpackat i en brun glasflaska med en barnskyddad forslutning av vit polypropen i
en pappkartong. Forslutningen ar kopplad till en borste med vilken man skall applicera l6sningen.
Applikatorborsten bestar av polyeten (HDPE och LDPE 1:1) med borsthér av nylon fastsatti ett skaft
av rostfritt stal (V2A).

Forpackningsstorlek: 25 ml kutan 16sning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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