CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Actikerall, (5 mg + 100 mg)/g, roztwdr na skore

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 g (= 1,05 ml) roztworu na skore zawiera:
5 mg fluorouracylu (Fluorouracilum) i 100 mg kwasu salicylowego (4cidum salicylicum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 gram roztworu na skor¢ zawiera 80 mg dimetylosulfotlenku oraz 160 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor na skorg.

Actikerall jest klarownym, bezbarwnym do lekko pomaranczowo-biatego roztworem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Actikerall jest wskazany w miejscowym leczeniu lekko wyczuwalnego dotykiem i (lub) umiarkowanie
zgrubiatego hiperkeratotycznego rogowacenia stonecznego (starczego) stopnia I/II, u dorostych
pacjentow z prawidlowa odpornoscia.

Stopien nasilenia I/II na podstawie 4-punktowej skali opracowanej przez Olsena i wsp. (1991),
patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Dorosli

Actikerall powinien by¢ stosowany raz na dobe, na zmienione chorobowo miejsce (powierzchnia,

na ktorg stosowany jest produkt leczniczy nie powinna by¢ wieksza niz 25 ¢cm?) do catkowitego
zniknigcia zmiany (zmian) lub maksymalnie przez 12 tygodni. W przypadku wystapienia ci¢zkich
dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ czgstos¢ stosowania produktu leczniczego do trzech razy na
tydzien az do ztagodzenia dziatan niepozadanych. W przypadku leczenia zmian wystepujacych w
okolicach skory o cienkiej warstwie naskorka, produkt leczniczy nalezy naktadac rzadziej i czgsciej
kontrolowac¢ przebieg leczenia.

Odpowiedz na leczenie mozna zauwazy¢ najwczesniej po czterech tygodniach (patrz punkt 5.1).
Odpowiedz na leczenie zwigksza si¢ wraz z czasem trwania leczenia, a dostgpne dane obejmuja
leczenie trwajace do 12 tygodni. Catkowite wyleczenie zmiany (zmian) lub optymalne dziatanie
terapeutyczne moze by¢ niewidoczne do o$miu tygodni po zakonczeniu leczenia. Terapi¢ nalezy
kontynuowaé, mimo iz odpowiedz na leczenie moze nie by¢ widoczna po uptywie pierwszych
czterech tygodni.



Oceniajgc mozliwo$¢ leczenia zmian nawracajacych, lekarz powinien uwzglednié fakt, iz skuteczno$é
ponownego leczenia produktem leczniczym Actikerall nie zostata oceniona w badaniach klinicznych.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Produkt leczniczy Actikerall nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy we wskazaniu do leczenia
rogowacenia stonecznego.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki.

Sposob stosowania

Produkt leczniczy Actikerall jest przeznaczony wylacznie do stosowania na skoérg. Zgromadzono
doswiadczenia w leczeniu jednocze$nie do dziesieciu pojedynczych zmian skdrnych. Mozna leczy¢
jednoczesnie wiele ognisk rogowacenia stonecznego oraz otaczajaca je skore, jesli preferuje sig
leczenie wielu zmian jednoczesnie. Catkowita powierzchnia skory leczonej produktem leczniczym
Actikerall w tym samym czasie, nie powinna przekracza¢ 25 cm? (5 cm x 5 ¢cm).

Actikerall nanoszony jest na skérg za pomoca pedzelka dotaczonego do zamknigcia (nakretki) butelki.
Aby unikna¢ naniesienia zbyt duzej ilosci roztworu na pedzelek, przed zastosowaniem produktu
leczniczego nalezy wytrze¢ pedzelek o szyjke butelki; jednoczes$nie, ilo$¢ naniesionego na skore
produktu leczniczego powinna by¢ wystarczajgca do utworzenia powtoki po wyschnigciu.

Nie nalezy zakrywac leczonej powierzchni skéry po naniesieniu produktu leczniczego. Nalezy
pozostawi¢ naniesiony roztwor do wyschniecia, aby umozliwi¢ utworzenie powtoki w miejscu
aplikaciji.

Przed kazdym zastosowaniem produktu leczniczego Actikerall nalezy najpierw usunaé powtoke
pozostala po poprzednim natozeniu, poprzez delikatne zluszczenie jej. Ciepta woda moze utatwic
usunigcie tej powloki. Produktu leczniczego Actikerall nie nalezy nanosi¢ na owtosiong powierzchnig
skory. Moze to prowadzi¢ do zlepienia si¢ wlosow na leczonej powierzchni skory. W przypadku
nanoszenia produktu leczniczego Actikerall na owlosiona powierzchni¢ skory nalezy najpierw

ja ogoli¢ lub zastosowaé inne wtasciwe metody usuwania owlosienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy Actikerall jest przeciwskazany do stosowania w okresie cigzy i podczas karmienia
piersig (patrz punkt 4.6).

Nie stosowac produktu leczniczego Actikerall u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Produktu leczniczego Actikerall nie wolno stosowa¢ jednoczeénie z brywudynag, sorywudyng i innymi
analogami nukleozydow. Brywudyna, sorywudyna i inne analogi sg silnymi inhibitorami enzymu
rozktadajacego fluorouracyl — dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD) (patrz takze punkt 4.5).

Nie wolno dopusci¢ do kontaktu produktu leczniczego Actikerall z oczami ani btonami §luzowymi.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Enzym dehydrogenaza dihydropirymidyny (DPD)

Enzym dehydrogenaza dihydropirymidynowa (DPD) odgrywa wazna role w rozktadaniu

fluorouracylu. Hamowanie, niedobor lub zmniejszenie aktywnosci tego enzymu moze prowadzi¢ do
kumulacji fluorouracylu.




Niemniej jednak z uwagi na to, ze wchlanianie przezskérne fluorouracylu jest znikome w przypadku
podawania produktu leczniczego Actikerall zgodnie z zatwierdzong Charakterystyka Produktu
Leczniczego, nie oczekuje si¢ zadnych roznic w zakresie profilu bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Actikerall w tej subpopulacji i nie uwaza si¢, by modyfikacja dawki byta konieczna.

Zaburzenia czucia
U pacjentéw z zaburzeniami czucia (np. u pacjentéw z cukrzyca) konieczne jest szczegotowe
kontrolowanie leczonej powierzchni skory.

Ekspozycja na §wiatto stoneczne

Rogowacenie stoneczne wywotane jest przewleklym uszkadzajacym dzialaniem promieniowania
ultrafioletowego. Wszelkie miejscowe podraznienia w miejscu natozenia produktu leczniczego
Actikerall mogg ulec nasileniu po wystawieniu ich na dzialanie §wiatta stonecznego. Nalezy doradzié¢
pacjentowi, by chronit skore przed dalszym nadmiernym lub skumulowanym narazeniem na dziatanie
$wiatta stonecznego, zwlaszcza w miejscach, ktére sa leczone.

Inne zmiany skorne

Brak danych dotyczacych leczenia rogowacenia stonecznego na obszarach skoéry dotknigtych innym
schorzeniem, dlatego tez lekarz powinien wzia¢ pod uwage fakt, ze skutek leczenia moze by¢
odmienny od spodziewanego.

Brak danych dotyczacych leczenia raka podstawnokomoérkowego skory i choroby Bowena, dlatego
pacjenci z tymi schorzeniami nie powinni by¢ leczeni tym produktem leczniczym.

Ogolne ostrzezenia
Produkt leczniczy Actikerall zawiera fluorouracyl, ktory nalezy do grupy cytostatykow.

Produktu leczniczego Actikerall nie nalezy stosowac na krwawigce zmiany.

Po uzyciu, butelke nalezy doktadnie zamknaé; w przeciwnym wypadku roztwor szybko wysycha,
co uniemozliwia wlasciwe stosowanie produktu leczniczego.

Nie nalezy uzywac¢ roztworu, jesli pojawig si¢ w nim krysztaty.

Nie nalezy dopusci¢ do kontaktu produktu leczniczego Actikerall z tkaninami lub przedmiotami
wykonanymi z akrylu (np. wanng akrylowa), poniewaz produkt leczniczy moze spowodowac trwate

plamy.

Uwaga — produkt tatwopalny. Nalezy przechowywac¢ z dala od ognia i nie uzywac¢ w poblizu
otwartego plomienia, zapalonego papierosa lub niektorych urzadzen (np. suszarek do wlosow).
Produkt leczniczy zawiera dimetylosulfotlenek. Moze on powodowa¢ podraznienie skory.

Ten produkt leczniczy zawiera 160 mg alkoholu (etanolu) w kazdym gramie. Moze powodowaé
pieczenie uszkodzonej skory.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Enzym DPD odgrywa wazng role w procesie rozktadania fluorouracylu. Przeciwwirusowe analogi
nukleozydow, jak brywudyna i sorywudyna w wyniku hamowania aktywnos$ci DPD, moga
powodowa¢ drastyczne zwigkszenie st¢zenia fluorouracylu lub innych fluoropirymidyn w osoczu
1, w zwigzku z tym, zwigksza¢ toksycznos$¢ produktu leczniczego. Z tego powodu, pomigdzy
podaniem fluorouracylu a zastosowaniem brywudyny, sorywudyny lub innych analogéw nalezy
zachowac przerwe, wynoszacg co najmniej 4 tygodnie.

Jezeli u pacjentow leczonych fluorouracylem przypadkowo podano analogi nukleozydow, takie jak
np. brywudyne i sorywudyng nalezy podjaé¢ skuteczne postgpowanie, majgce na celu zmniejszenie
toksycznosci fluorouracylu. Moze by¢ konieczne przyjecie pacjenta do szpitala.



Nalezy zastosowa¢ wszelkie niezbedne sposoby postepowania w celu ochrony pacjenta przed
zakazeniami ogdlnymi i odwodnieniem.

Podczas jednoczesnego stosowania ogolnego fluorouracylu i fenytoiny obserwowano zwigkszenie
stezenia fenytoiny w osoczu, prowadzace do objawdw zatrucia fenytoing.

Brak dowoddw potwierdzajacych istotne wchianianie ogdlnoustrojowe kwasu salicylowego, jednak
kwas salicylowy po wchionigciu moze powodowa¢ interakcje z metotreksatem i pochodnymi
sulfonylomocznika.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych na temat stosowania fluorouracylu na skore u kobiet w cigzy. U zwierzat obserwowano
dziatanie teratogenne fluorouracylu podawanego ogodlnie. Kwas salicylowy moze niekorzystnie
wptywac na cigze u gryzoni.

Produkt leczniczy Actikerall jest przeciwskazany do stosowania w okresie ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy fluorouracyl lub jego metabolity sa wydzielane z mlekiem ludzkim po podaniu
na skore. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

Produkt leczniczy Actikerall jest przeciwskazany do stosowania podczas karmienia piersig (patrz
punkt 4.3).

Plodnos¢

W badaniach ptodnosci z zastosowaniem fluorouracylu podawanego ogoélnie stwierdzono przej$ciowa
nieptodno$¢ u samcow i zmniejszenie odsetka cigz u samic gryzoni. Jest jednak mato prawdopodobne
by miato to znaczenie dla cztowieka ze wzgledu na znacznie ograniczone wchtanianie substancji
czynnych po podaniu produktu leczniczego Actikerall na skorg.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Actikerall nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw ani obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lagodne do umiarkowanego podraznienie i stan zapalny w miejscu aplikacji wystepowaly

u wiekszosci pacjentow stosujacych roztwdr w leczeniu rogowacenia stonecznego. W przypadku
wystgpienia nasilonych reakcji mozna zmniejszy¢ czesto$¢ stosowania produktu leczniczego.

Z powodu bardzo silnego dziatania zmigkczajacego warstwe rogowa naskorka moga wystapic:
dzialanie wybielajace i zluszczanie si¢ skory, szczegolnie w okolicy otaczajacej ognisko rogowacenia
stonecznego.

Ze wzgledu na zawartos¢ kwasu salicylowego, zastosowanie produktu leczniczego moze wywotaé
lekkie objawy podraznienia, takie jak: zapalenie skory i kontaktowe reakcje alergiczne u pacjentow
podatnych na tego typu reakcje. Kontaktowe reakcje alergiczne mogg objawiac si¢ w postaci $wiadu,
zaczerwienienia i niewielkich pecherzy, nawet poza miejscem zastosowania produktu leczniczego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej podano czestos¢ i klasyfikacje dziatan niepozadanych wedtug uktadow i narzadéw zgodnie
z terminologig MedDRA. Czestosci sg definiowane jako: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100

do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).




Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadéw

Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy

Nerwowego

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto | Suchos$¢ oka, §wiad oka, nasilone tzawienie

Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Ztiszczanie si¢ skory

podskodrnej

Zaburzenia og6lne i stany | Bardzo czgsto | W miejscu podania: rumien, stan zapalny,

w miejscu podania podraznienie (w tym pieczenie), bol, swiad
Czesto W miejscu podania: krwawienie, nadzerka, strup
Niezbyt czesto | W miejscu podania: zapalenie skory, obrzek,

owrzodzenie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Actikerall czgsto zgtaszano reakcje w miejscu podania.
Wystepowanie tych reakcji jest spodziewane ze wzgledu na wlasciwosci farmakologiczne substancji
czynnych, fluorouracylu i kwasu salicylowego, w odniesieniu do skory. Cigzkie reakcje niepozadane
w miejscu podania mozna leczy¢ poprzez zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.2). W przypadku
krwawienia nalezy przerwac leczenie do czasu ustgpienia dzialania niepozadanego (patrz punkt 4.4).
W przypadku zwigkszenia powierzchni podawania produktu leczniczego (powierzchnia do 25 cm?),
czestos¢ reakeji niepozadanych w miejscu podania moze wzrosnaé. W szczegolnosci, bardzo czgsto
mogag wystepowac: zapalenie skory, strup, nadzerka, krwawienie, obrzgk, czesto moze wystepowaé
owrzodzenie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.; + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona internetowa; https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku stosowania produktu leczniczego zgodnie z zaleceniami, zatrucie ogolnoustrojowe
ktoéras z obu substancji czynnych jest mato prawdopodobne. Aplikacja produktu leczniczego w ilosci
znacznie wigkszej niz zalecana powoduje zwigkszenie czestosci wystepowania reakcji w miejscu
podania oraz ich nasilenie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; Antymetabolity, Analogi pirymidyn,
kod ATC: L01BC52

Mechanizm dzialania fluorouracylu

Substancja czynna produktu leczniczego, fluorouracyl (FU) nalezy do lekow z grupy cytostatykow
o0 dziataniu przeciwmetabolicznym.

Fluorouracyl, ze wzgledu na podobienstwo strukturalne do tyminy (5-metylouracyl) wystepujace;j
w kwasach nukleinowych, zapobiega powstawaniu i przyswajaniu tyminy, hamujac w ten sposob
synteze zarowno DNA jak i RNA co skutkuje zahamowaniem wzrostu.
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Mechanizm dziatania kwasu salicylowego

Kwas salicylowy (KS) stosowany miejscowo dziata keratolitycznie i zmniejsza hiperkeratoze
zwigzang z rogowaceniem stonecznym.

Uwaza sig, ze jego mechanizm dziatania jako $rodka keratolitycznego i dzialajacego litycznie

na komorki warstwy rogowej skory jest zwigzany z zakldcaniem przylegania korneocytéw, dziataniem
rozpuszczajacym ,,cement miedzykomorkowy” oraz ,,poluzowaniem” i odtaczaniem korneocytow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W gtéwnym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym 111 fazy, kontrolowanym
placebo, podwdjnie zaslepionym, z trzema grupami w uktadzie rdownolegtym, 470 pacjentow

z rogowaceniem stonecznym [actinic keratosis (AK)] stopnia I do II (patrz ponizej) leczono
produktem leczniczym Actikerall lub placebo lub diklofenakiem w zelu (30 mg/g) (DG).

187 pacjentow otrzymywato terapie skojarzong produktem leczniczym Actikerall przez okres

do 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny byto potwierdzone histologicznie
ustgpienie zmiany 8 tygodni po zakonczeniu leczenia. Leczenie miejscowe produktem leczniczym
Actikerall wykazato przewage nad podawaniem placebo oraz terapia DG. Drugorzgdowe punkty
koncowe skutecznosci, jak catkowita liczba zmian, catkowity rozmiar zmian zwigzanych

z rogowaceniem stonecznym, odpowiedz zmian na leczenie, ogolna ocena przez lekarza oraz ogolna
ocena skutecznosci przez pacjenta potwierdzily wyniki uzyskane dla pierwszorzgdowego punktu
koncowego. U 72,0% pacjentow w grupie leczonej produktem leczniczym Actikerall nie stwierdzono
rogowacenia stonecznego w materiale pobranym podczas biopsji, za$ odsetek catkowitego ustapienia
zmian w grupie DG i placebo wynosit odpowiednio 59,1% oraz 44,8% (analiza zgodnie z protokotem
- per protocol). Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita catkowita odpowiedz (kliniczne ustgpienie
wszystkich zmian), byt rowniez najwiekszy w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Actikerall,

w poréwnaniu z grupg DG i grupa placebo 1 wynosit odpowiednio 55,4%, 32,0% oraz 15,1%.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Actikerall nalezaty:
podraznienie w miejscu zastosowania, w tym pieczenie (86,1%) oraz stan zapalny w miejscu
zastosowania (73,3%). Ponadto z duzg cze¢stoscia wystepowaty: swigd w miejscu zastosowania
(44,9%) oraz bol w miejscu zastosowania (25,1%). Do pozostatych dziatan niepozadanych nalezaty:
miejscowy rumien (w miejscu aplikacji) oraz nadzerki. Odsetek pacjentdw przerywajacych leczenie
z powodu reakcji skdrnych oraz reakcji w miejscu zastosowania byl maty i wynosit 0,5%.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo, podwojnie zaslepionym, wieloosrodkowym badaniu
klinicznym III fazy z dwoma grupami w uktadzie rownoleglym, 166 pacjentow z rogowaceniem
stonecznym (AK) stopnia I do II leczono produktem leczniczym Actikerall lub podtozem leku

(w stosunku 2:1). Pacjenci byli leczeni przez okres do 12 tygodni, poprzez nanoszenie produktu
leczniczego Actikerall lub podtoza leku na obszar chorobowy o powierzchni 25 cm? obejmujacy

od 4 do 10 zmian klinicznych rogowacenia stonecznego oraz w podgrupie 30 pacjentdéw z co najmnie;j
3 zmianami subklinicznymi zidentyfikowanymi przy uzyciu refleksyjnej mikroskopii konfokalne;
(RCM). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto catkowite ustgpienie kliniczne (ang.
complete clinical clearance, CCC) zmian rogowacenia stonecznego w leczonym obszarze w ciggu 8
tygodni od zakonczenia leczenia. Catkowite ustgpienie kliniczne obserwowano u 49,5% (analiza ITT)
lub 55,1% (analiza per-protocol) pacjentdéw z grupy otrzymujacej produkt leczniczy Actikerall w
poréownaniu z odpowiednio 18,2% i 19,6% pacjentow w grupie otrzymujacej podtoze leku. Wykazano
wyzszo$¢ leczenia miejscowego produktem leczniczym Actikerall w poréwnaniu z leczeniem
podtozem leku. Drugorzedowe punkty koncowe, takie jak czesciowe ustgpienie zmian, catkowita
liczba zmian, stopien cigzko$ci zmian, ogdlna ocena skutecznosci dokonywana przez lekarza

oraz ogolna ocena skuteczno$ci dokonywana przez pacjenta, potwierdzity wyniki uzyskane

dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Na podstawie analizy podgrupy przy uzyciu RCM, dotyczacej catkowitego ustgpienia pojedynczej
zmiany klinicznej rogowacenia stonecznego oraz liczby zmian wybranych zmian subklinicznych
wykazano, ze produkt leczniczy Actikerall jest istotnie bardziej skuteczny w poréwnaniu z podtozem
leku (odpowiednio 87,5% w por. z 44,4%, p = 0,0352 oraz 89,6% w por. z 47,1%, p = 0,0051).

Do najczgstszych reakcji niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Actikerall
nalezaty reakcje w miejscu podania, z ktérych wigkszo$¢ miala tagodny przebieg.



Zgtoszono 30 przypadkow krwawienia w miejscu podania leku u 27 pacjentow (24,1%) leczonych
produktem leczniczym Actikerall: 26 z nich miato przebieg tagodny, 3 — umiarkowany, a 1 — ciezki.
Cztery przypadki owrzodzenia w miejscu podania zgtoszono u 3 pacjentow (2,8%) leczonych
produktem leczniczym Actikerall: 3 z nich miato przebieg tagodny, a 1 — umiarkowany. Odsetek
pacjentow przerywajacych leczenie z powodu reakeji skornych na lek lub reakcji w miejscu podania
byt niski (n = 1, 0,9%).

Skutecznos¢ kliniczna zostata rowniez potwierdzona na podstawie randomizowanego,
wieloosrodkowego badania klinicznego II fazy w grupach rownoleglych, w ktérym metoda
porownawczg byta krioterapia. W grupie leczonej produktem leczniczym Actikerall odsetek
pacjentéw z catkowitym histologicznym ustgpieniem zmian w 8 tygodniu po 6 tygodniowym okresie
leczenia byt wigkszy (n = 33) w poréwnaniu do grupy leczonej krioterapig w 14. tygodniu po
pierwszym leczeniu w dniu 1. i w dniu 21., jesli powtorzenie leczenia byto konieczne (n = 33) (62,1%
w por. z 41,9%). Ponadto, w grupie leczonej produktem leczniczym Actikerall obserwowano mniejszy
odsetek nawrotow rogowacenia stonecznego podczas kontroli po 6 miesigcach

(27,3% w por. z 67,7%).

Skutecznosé¢ produktu leczniczego Actikerall w zalezno$ci od czasu trwania leczenia

(od <4 do > 12 tygodni) wykazano w wieloosrodkowym, nieinterwencyjnym badaniu pacjentow

z rogowaceniem stonecznym stopnia [ do III (n = 1,051). Po okoto 8 tygodniach po zakonczeniu
leczenia, $rednie zmniejszenie liczby 1 wielko$ci zmian wynosito odpowiednio 69,7% oraz 82,1%,
ktore uzyskano u okoto 50% pacjentow leczonych krocej niz przez 6 tygodni. Dla kazdego czasu
trwania leczenia (< 4 tygodni; > 4 do < 6 tygodni; > 6 do < 9 tygodni; > 9 do < 12 tygodni;

oraz > 12 tygodni) wykazano $rednie zmniejszenie liczby zmian o 65-70%.

Zaréwno w badaniu II fazy, jak i w badaniu nieinterwencyjnym, profil bezpieczenstwa produktu
leczniczego Actikerall byt zgodny z reakcjami niepozgdanymi po zastosowaniu produktu leczniczego
(patrz punkt 4.8).

Podejmujac decyzje o leczeniu innych cze$ci ciata niz twarz, czoto i nieowtosiona skora gtowy, nalezy
uwzgledni¢ grubos¢ naskorka w innych czg$ciach ciata. Zgodnie z publikacjami, $rednia grubos$¢
naskdrka w innych czg$ciach ciata wynosi: twarz 49,4 um, czoto 50,3 um, gorna przednia cz¢s$c
tutowia (dekolt) 42,2 um, rece/nogi 60,1 pm (Koehler 2010, Skin Res Technol 2010, 16:259-264;
Sandby-Moller 2003, Acta Derm Venereol 2003; 83(6):410-3; Whitton et Everall 1973 Br J Dermatol
1973; 89(5):467-76).

Nasilenie rogowacenia stonecznego zostato sklasyfikowane wg 4-punktowej skali opracowanej
przez Olsena i wsp. 1991 (J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Stopien Kliniczny opis stopnia nasilenia
0 |brak Brak zmian zwigzanych z rogowaceniem stonecznym w ocenie wzrokowej
i dotykowej
I |tagodne Plaskie, r6zowe plamki bez oznak nadmiernego rogowacenia i rumienia, lekko

wyczuwalne dotykiem, bardziej wyczuwalne dotykiem niz widoczne

Il jumiarkowane |Grudki o barwie r6zowej do czerwonawej oraz rumieniowe plytki
z hiperkeratotyczng powierzchnig, umiarkowanie zgrubiate ognisko rogowacenia
stonecznego, dobrze widoczne i wyczuwalne

Il |cigzkie Bardzo zgrubiate ognisko i (lub) niebudzace watpliwosci ognisko rogowacenia
stonecznego

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Actikerall we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy na podstawie uchylenia obowiazku
dla catej grupy lekoéw stosowanych w leczeniu rogowacenia stonecznego (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu wchtaniania fluorouracylu przeprowadzonym na $§winiach, nie stwierdzono obecnos$ci
fluorouracylu w surowicy po zastosowaniu produktu leczniczego na skore, nawet w duzych ilosciach,
co oznacza, ze fluorouracyl nie byt wchtaniany w ilo$ciach wykrywalnych standardowymi metodami
analitycznymi (HPLC).

U pacjentéw z rogowaceniem stonecznym nie stwierdzono stezenia fluorouracylu wickszego
niz 0,05 pg/ml (n = 12).

W badaniu farmakokinetycznym, analizujagcym stopien wchtaniania fluorouracylu u ludzi, po podaniu
produktu leczniczego w takiej samej postaci na brodawki wynosit on znacznie mniej niz 0,1%.

Po natozeniu na skore, produkt leczniczy Actikerall tworzy zwartg blone, ktora staje si¢ biata
po wyparowaniu rozpuszczalnika. Blona ta dziata okluzyjnie, utatwiajac penetracj¢ substancji
czynnych do gtebszych warstw skory objetej rogowaceniem stonecznym.

Kwas salicylowy zostat dodany do produktu leczniczego ze wzgledu na wiasciwosci keratolityczne,
w celu poprawy przenikania fluorouracylu, szczeg6lnie utrudnionej po zastosowaniu

na hiperkeratotyczne ogniska rogowacenia stonecznego. Przenikanie fluorouracylu utatwia takze
substancja pomocnicza dimetylosulfotlenek, ktora zwigksza rozpuszczalnosé¢ fluorouracylu.

Dziatanie keratolityczne kwasu salicylowego opiera si¢ na jego bezposrednim dziataniu
na wewnatrzkomoérkowe spoiwo lub desmosomy, ktore sprzyjaja procesowi rogowacenia.

Badania na zwierzetach oraz badania farmakokinetyczne u ludzi wykazaty, ze kwas salicylowy
przenika szybko przez skore, w zaleznosci od podtoza i innych czynnikow wptywajacych
na przenikanie, takich jak stan skory.

Kwas salicylowy jest metabolizowany poprzez sprzgganie z glicyng do kwasu salicylurowego,

z kwasem glukuronowym w grupie fenolowej do glukuronidu eterowego i w grupie karboksylowej
do glukuronidu estrowego, a takze przez hydroksylacj¢ do kwasu gentyzynowego

lub dwuhydroksybenzoesowego. Okres pottrwania kwasu salicylowego w zakresie standardowo
stosowanych dawek (wchtanianych ogélnoustrojowo) wynosi od 2 do 3 godzin, ale w przypadku
stosowania duzych dawek moze wzrosna¢ do 15-30 godzin, ze wzglgdu na ograniczone sprzeganie
kwasu salicylowego w watrobie.

Po miejscowym podaniu produktu leczniczego, st¢zenie kwasu salicylowego w surowicy rzadko jest
wigksze, niz 5 mg/dl i dlatego nie nalezy spodziewac si¢ toksycznych dziatan niepozadanych kwasu
salicylowego (ale patrz punkt 4.3). Wczesne objawy zatrucia salicylanami mogg wystapi¢ dopiero
wtedy, gdy ich stezenia w surowicy sa wigksze niz 30 mg/dl.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak do$wiadczalnych danych dotyczacych ostrej lub podprzewlektej toksycznosci fluorouracylu (FU)
po podaniu na skore. U szczurdw wystepuje ogdlnoustrojowa biodostepno$é FU zalezna od wielko$ci
dawek i skutkuje nasilonymi reakcjami miejscowymi i dziataniami og6lnoustrojowymi prowadzacymi
do $mierci, wynikajacymi z przeciwmetabolicznego dziatania FU podawanego w duzych

(do 10 000 razy wigkszych niz u ludzi) dawkach, ktore nie sg osiggane, jezeli produkt leczniczy
Actikerall jest stosowany zgodnie z zaleceniami.

W badaniach in vitro, FU wykazywat dziatanie mutagenne u niektoérych badanych szczepow.
W szeregu badan nie potwierdzono teratogennosci FU u gryzoni, jednakze w jednym badaniu
stwierdzono rakotworczo$¢ FU podawanego dootrzewnowo myszom.



Wyniki kilku badan z udziatem FU podawanego ogolnie w duzych dawkach wskazujg na potencjalne
dziatanie teratogenne lub embriotoksyczne, lecz wptyw na ptodnos¢ lub ogodlng zdolnosé
reprodukcyjng byt maty lub zaden. Badania ptodnos$ci z udziatem FU podawanego ogolnie wykazaty
przej$ciowa nieptodnos¢ u samcodw i zmniejszenie odsetka cigz u samic gryzoni.

Ze wzgledu na bardzo ograniczone wchianianie fluorouracylu po podaniu na skore, jest jednak bardzo
mato prawdopodobne, aby takie dziatanie miato istotne znaczenie u ludzi.

Kwas salicylowy wykazuje matg toksycznos¢ ostra, ale moze powodowac odczyny skdrne po podaniu
miejscowym w wigkszych stezeniach. Nie uwaza si¢, zeby kwas salicylowy mial dziatanie mutagenne,
genotoksyczne, rakotworcze ani teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Etylu octan

Etanol bezwodny

Dimetylosulfotlenek

Kopolimer metakrylanu butylu i metakrylanu metylu

Piroksylina

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesigce

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25° C.

Nie przechowywac¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Przechowywac butelke szczelnie zamknigta aby zapobiega¢ wysychaniu zawartosci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z brunatnego szkta, z zamknigciem (PP) zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci,
umieszczona w tekturowym pudetku.

Zamkniecie zawiera aplikator z pgdzelkiem (HDPE/LDPE/nylon).

Butelka zawiera 25 ml roztworu na skore.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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