Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00665-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Actikerall 5 mg/g + 100 mg/g

dermalny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 g (= 1,05 ml) dermalneho roztoku obsahuje 5 mg fluéruracilu a 100 mg kyseliny salicylove;.

Pomocné latky so znamym ucinkom

1 g dermalneho roztoku obsahuje 80 mg dimetylsulfoxidu a 160 mg etanolu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Dermalny roztok.

Actikerall je Ciry, bezfarebny az slabo oranzovobiely roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Actikerall je indikovany na lokalnu liecbu slabo hmatateI'nej a/alebo stredne hrubej hyperkeratotickej
aktinickej keratozy (AK) (L/IL stupiia) u imunokompetentnych dospelych pacientov.

Intenzita [./II. stupnia vychadza zo 4-bodovej skaly podla Olsen a kol. (1991), pozri ¢ast’ 5.1.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Dospeli

Actikerall sa ma aplikovat’ na postihnuté miesto (do 25 cm?) jedenkrat denne az do tplného
vymiznutia 1ézii alebo maximalne 12 tyzdiiov. V pripade vyskytu zavaznych neziaducich ucinkov sa
ma frekvencia pouZzivania lieku znizit’ na trikrat tyZzdenne, kym neziaduce ucinky neustupia. Ak sa
osetruju oblasti koze s tenkou epidermou, roztok sa ma aplikovat’ menej Casto a priebeh liecby sa ma
Castejsie kontrolovat’.

Odpoved’ na liecbu mozno pozorovat’ uz v priebehu styroch tyzdnov liecby (pozri ¢ast’ 5.1). Odpoved’
na liecbu sa postupom ¢asom zvysuje; k dispozicii st tidaje o liecbe trvajiicej maximalne 12 tyzdnov.
Uplné zahojenie 1ézie (1ézif) alebo optimalny terapeuticky Gi¢inok nemusia byt’ evidentné do 6smich
tyzdnov po ukonceni liecby. Liecba ma pokracovat,, aj ked’ odpoved’ na liebu nie je zrejma ani

po prvych styroch tyzdioch.

Pri posudzovani moznosti liecby rekurentnych 1ézii musi lekér vziat’ do uvahy, Ze uc¢innost’
opakovanej liecby Actikerallom sa v klinickych studiach oficialne nezist'ovala.
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Pediatricka populdcia

V pediatrickej populécii neexistuje relevantné pouzitie Actikerallu pre indik4ciu aktinickej keratozy.
Populacia starsich pacientov

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

Spdsob podavania

Actikerall je uréeny len na dermalne pouzitie. Existuji skiisenosti s lieCbou maximalne desiatich
samostatnych 1ézii v rovnakom Case. Viacpocetné aktinické keratdzy a okolita koza sa mozu liecit’
subezne, ked’ sa uprednostiiuje liecba pol'a. Celkova plocha koze oSetrena Actikerallom v danom cCase
nema presiahnut’ 25 cm? (5 cm x 5 cm).

Actikerall sa aplikuje pomocou §tetcového aplikatora, ktory je spojeny s vrchnadkom. Aby na Stetci
nezostalo po nabrati prili§ vela roztoku, treba ho pred aplikaciou otriet’ o hrdlo fl'aSe — na Stetci vSak
ma zostat’ dostatoéné mnozstvo roztoku na to, aby sa po zaschnuti vytvoril na kozi film.

Po aplikacii sa oSetrena plocha nema prekryvat’ a roztok treba nechat’ zaschnut’, aby sa na mieste
aplikdcie vytvoril film. Vzdy pred d’alSou aplikaciou Actikerallu sa ma existujuci filmovy povlak
najprv odstranit’ — jemne ho treba odlupit’. Pouzitim teplej vody mozno film l'ahS$ie odstranit’.
Actikerall sa nema aplikovat’ na ochlpenu/vlasatl Cast’ koze. Pouzitie na vlasatl Cast’ koze moze
sposobit’ zlepenie vlasov v postihnutej oblasti. Co sa tyka aplikacie na vlasata Gast koze — pred
kazdou aplikaciou Actikerallu je potrebné zvazit’ oholenie alebo iné metddy na odstranenie
chlpov/vlasov.

4.3 Kontraindikicie

Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Actikerall je kontraindikovany pocas gravidity a dojcenia (pozri Cast’ 4.6).

Actikerall sa nesmie pouZzivat’ na liecbu pacientov s insuficienciou obli¢iek.

Actikerall sa nesmie pouzivat’ v kombinécii s brivudinom, sorivudinom a ich anal6gmi. Brivudin,
sorivudin a ich analégy su silnymi inhibitormi enzymu dihydropyrimidindehydrogenazy (DPD),
ktorym sa degraduje fludruracil (pozri aj Cast’ 4.5).

Actikerall sa nesmie dostat’ do kontaktu s o¢ami alebo sliznicami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Enzym DPD

Enzym dihydropyrimidindehydrogenaza (DPD) zohrava délezita ulohu pri rozklade fluéruracilu.
Inhibicia, nedostatok alebo zniZena aktivita tohto enzymu mdze viest' k hromadeniu fluéruracilu.
KedZe perkutanna absorpcia fludruracilu je zanedbatelna pri podavani Actikerallu v stlade

so schvalenymi informaciami o predpisovani, neoc¢akavaju sa Ziadne rozdiely v bezpecnostnom profile
Actikerallu v tejto podskupine a upravy davky sa nepovazuji za potrebné.
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Senzorické poruchy

U pacientov so senzorickymi poruchami (napr. u tych, ktori majua diabetes mellitus) sa vyzaduje
dokladné sledovanie lie¢enej plochy.

Expozicia slnku

Aktinicka keratdza je dosledkom chronického poskodenia UV Ziarenim. Akékol'vek lokalne
podrazdenie v mieste aplikacie Actikerallu sa méze expoziciou slnku este zhorSit'. Pacientov treba
poucit’, aby si chranili kozu pred d’alSou nadmernou alebo kumulativnou expoziciou — tyka sa to
najma aktivne oSetrovanej oblasti.

Iné kozné ochorenia

Nie su ziadne skusenosti s liecbou aktinickej keratdzy v oblastiach postihnutych inym koznym
ochorenim, preto musi lekar vziat’ do tvahy, Ze vysledok liecby sa moze lisit’.

Neexistuju ziadne skusenosti s liecbou bazocelularneho karcinomu (basal cell carcinoma, BCC)
a Bowenovej choroby, preto sa tieto ochorenia nemaju liecit’ tymto liekom.

Vseobecne
Actikerall obsahuje cytostatikum fluéruracil.
Actikerall sa nesmie pouzivat’ na krvacajuce 1ézie.

Po pouziti sa ma fl'aska pevne uzatvorit’, pretoze roztok rychlo vyschne a uz nebude mozné ho spravne
pouzivat’.

Ak sa vytvoria krystaliky, roztok sa nesmie pouzivat’.

Roztok Actikerallu nema4 prist’ do kontaktu s textilom alebo akrylatmi (napr. akrylatovymi vanami),
pretoze moze spdsobit’ vznik trvalych skvin.

Pozor, horlavina: chraiite pred ohiiom a nepouzivajte v blizkosti otvoreného ohna, zapalenej cigarety
alebo niektorych zariadeni (napr. susice vlasov).

Tento liek obsahuje dimetylsulfoxid, ktory méze vyvolat’ podrazdenie pokozky.
Tento liek obsahuje 160 mg etanolu (alkohol) v kazdom grame. M6ze vyvolat’ pocit palenia
na poskodenej kozi.

4.5 Liekové a iné interakcie

Enzym dihydropyrimidindehydrogenaza (DPD) hré doleziti ulohu v degradacii fluéruracilu.
Nukleozidové analdgy s antivirotickym uc¢inkom ako brivudin a sorivudin mozu viest’ ku drastickému
zvySeniu plazmatickych koncentracii fludruracilu alebo inych fluérpyrimidinov, s ¢im je spojené
zvysenie toxicity. Z tohto dovodu sa méa medzi pouzitim fluéruracilu a brivudinu, sorivudinu a ich
analogov dodrzat’ odstup minimalne 4 tyzdne.

V pripade ndhodného podania nukleozidovych analdogov ako brivudin a sorivudin pacientom, ktori sa
liecia fludruracilom, sa maju zaviest’ U€inné opatrenia na zniZenie toxicity fludruracilu. Méze byt
indikovana hospitalizacia. Maju sa zaviest’ vSetky nevyhnutné opatrenia na ochranu pred systémovymi
infekciami a dehydratéaciou.

Pri sibeznom podévani systémového fludruracilu a fenytoinu sa hlasili zvySené plazmatické hladiny
fenytoinu, ktoré viedli k symptomom intoxikécie fenytoinom.
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Nie st ziadne dokazy o vyznamnej systémovej absorpcii kyseliny salicylovej, absorbovana kyselina
salicylova vSak méze interagovat’ s metotrexatom a derivatmi sulfonylmocoviny.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o lokalnom pouziti fluéruracilu u gravidnych zien. U zvierat sa pri
systémovo poddvanom fluéruracile pozoroval teratogénny tc€inok (pozri Cast’ 5.3). Kyselina salicylova

mobze mat’ neziaduci vplyv na vysledok gravidity u hlodavcov.
Actikerall je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa fludruracil alebo jeho metabolity po lokdlnom podani vylucujia do 'udského
mlieka. Riziko pre dojcené diet'a sa neda vylucit.

Actikerall je kontraindikovany v obdobi dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Vysledkom $tudii vplyvu systémového fluérouracilu na fertilitu systémovym fluéruracilom bola
prechodna neplodnost’ u samcov a zniZenie poctu gravidit u samic hlodavcov. Avsak vzhl'adom na
vel'mi obmedzenu absorpciu lie¢iv po dermalnom pouziti Actikerallu je nepravdepodobné, Ze by toto
zistenie bolo pre cloveka relevantné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Actikerall neméa ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

U véacsiny pacientov lieCenych roztokom na aktinicku keratézu sa v mieste aplikacie vyskytlo mierne
az stredne zdvazné podrazdenie a zapal. V pripade zdvaznych reakcii sa frekvencia lieCby moze znizit'.

Liek mé vel'mi silny zmékcujuci Gcinok na stratum corneum, preto moéze dojst’ k belavému sfarbeniu
a odlupovaniu koze, najma v okoli miesta aktinickej keratozy.

Pre obsah kyseliny salicylovej moze pouzitie tohto lieku u predisponovanych pacientov vyvolat’
mierne prejavy podrazdenia ako dermatitida a kontaktné alergické reakcie. Takéto kontaktné alergické
reakcie sa mozu prejavovat’ svrbenim, scervenanim a malymi pluzgierikmi, dokonca aj mimo miesta
aplikécie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich uéinkov

Neziaduce ucinky podl'a triedy organovych systémov klasifikacie MedDRA a klesajtcej frekvencie
vyskytu podl'a st uvedené nizsie.

Frekvencie vyskytu su definované ako vel'mi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych udajov).
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Trieda organovych Frekvencia Neziaduci uc¢inok
systémov
Poruchy nervového Casté bolest’ hlavy
systému
Poruchy oka menej Casté suché oko, o¢ny pruritus, zvySend lakrimacia
Poruchy koze Casté exfoliacia koze
a podkozného tkaniva
Celkové poruchy a reakcie | vel'mi Casté v mieste aplikacie: erytém, zapal, podrazdenie
v mieste podania (vratane palenia), bolest’, pruritus
Casté v mieste aplikacie: krvacanie, erézia, chrasta
menej Casté v mieste aplikacie: edém, vred, dermatitida

Opis vybranych neziaducich ucinkov

V suvislosti s liecbou Actikerallom su Casto hldsené reakcie v mieste aplikacie a ich vyskyt sa aj
predpoklada, pretoze stivisia s farmakologickym ti€inkom lie€iv (fludruracilu a kyseliny salicylove;j)
na kozu. Zavazné reakcie v mieste aplikacie mozno zvladnut’ znizenim davky (pozri ¢ast’ 4.2).

V pripade krvacania ukoncite liecbu, kym sa neziaduce u¢inky nezlepsia (pozri Cast’ 4.4). Ked’ sa
povrch stvislej vrstvy zvacsi (plocha az do 25 ¢cm?), reakcie v mieste podania sa mozu zvysit'. Najméd
frekvencia vyskytu dermatitidy, chrést, erézie, krvacania, edému moze byt vel'mi Casta, zatial’ ¢o
frekvencia vyskytu vredov méze byt Casta.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodny systém hldsenia uvedeny v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri aplikécii na kozu podl'a odportacani je systémova intoxikacia ktorymkol'vek lie¢ivom
nepravdepodobna. Vyznamne viac aplikacii, nez sa odporuca, moze zvysit' frekvenciu vyskytu

a zavaznost’ reakcii v mieste podania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, analogy pyrimidinu, ATC kod: LO1BCS2.

Mechanizmus u¢inku fluéruracilu

Liecivo fludruracil (FU) je cytostatikum, ktoré ma antimetabolicky u¢inok. Vzhl'adom na jeho
Strukturalnu podobnost’ s tyminom (5-metyluracil), ktory sa vyskytuje v nukleovych kyselinach, FU
zabrafiuje tvorbe a vyuZitiu tyminu, ¢im inhibuje syntézu DNA aj RNA; vysledkom je inhibicia rastu.

Mechanizmus u¢inku kyseliny salicylovej

Lokalne aplikovana kyselina salicylova (salicylic acid, SA) ma keratolyticky i¢inok a znizuje
hyperkeratozu stivisiacu s aktinickou keratézou. Predpoklada sa, Ze jej mechanizmus ucinku ako
keratolytika a latky s lytickym u¢inkom na stratum corneum suvisi s narusenim adhézie korneocytov,
so solubilizaénym uc¢inkom na medzibunkova hmotu (tzv. cement) a uvolnovanim a oddel'ovanim
korneocytov.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Klinicka 0i¢innost’ a bezpe€nost’

V pivotnom randomizovanom, placebom kontrolovanom, dvojito zaslepenom multicentrickom
klinickom skuSani fazy III s 3 paralelnymi skupinami sa 470 pacientov s aktinickou keratézou (AK)

L. az II. stupiia (pozri niz$ie) lieCilo Actikerallom, placebom alebo gélom s obsahom diklofenaku

(30 mg/g) (DG).

187 pacientov sa 12 tyzdnov liecilo fixnou kombinaciou Actikerall. Primarnym ukazovatel'om
(primary endpoint) bolo vymiznutie 1ézie potvrdené histologicky 8 tyzdiiov po ukonceni liecby.
Lokalna lie¢ba Actikerallom sa v porovnani s placebom a liecbou DG ukazala ako lepsia. Sekundarne
ukazovatele u¢innosti (secondary efficacy endpoints) ako celkovy pocet 1ézii, celkova velkost’ 1ézii
AK, odpoved’ 1ézie na liecbu, celkové hodnotenie ucinnosti lekdrom a pacientom potvrdili vysledky
primarneho ukazovatel'a. U 72,0 % o0s6b v skupine s Actikerallom sa uz AK v odobratych bioptickych
vzorkéch nedala zistit’, zatial’ o miera odstranenia lézie bola v skupine s DG 59,1 % a v skupine

s placebom 44,8 % (analyza per protocol). Pocet pacientov s uplnou odpoved’ou na liecbu (vSetky
1ézie klinicky vymizli) bol tieZ najvyssi v skupine s Actikerallom 55,4 % v porovnani s 32,0 %

v skupine s DG a 15,1 % v skupine s placebom. Najcastej$imi neziaducimi u¢inkami Actikerallu bolo
podrazdenie v mieste aplikacie (vratane palenia) (86,1 %) a zapal v mieste aplikacie (73,3 %).

S vysokou frekvenciou sa vyskytlo aj svrbenie v mieste aplikacie (44,9 %) a bolest’ v mieste aplikécie
(25,1 %). Dal$imi neziaducimi ti¢inkami boli erytém a erézia v mieste aplikacie. Percento prerusenia
liecby z dovodu koznych reakcii a reakcii v mieste podania bolo nizke (0,5 %).

V randomizovanom, placebom kontrolovanom, dvojito zaslepenom multicentrickom klinickom
skasani fazy Il s 2 paralelnymi skupinami sa 166 pacientov s aktinickou keratozou (AK) I. az IL.
stupiia lieCilo Actikerallom alebo vehikulom (v pomere 2:1). Pacienti sa 12 tyzdnov liecili
Actikerallom alebo jeho vehikulom — aplikovali ho na postihnutt plochu s velkostou 25 ¢cm?

s0 4 — 10 klinickymi 1éziami AK a v podskupine 30 pacientov s minimalne 3 subklinickymi [éziami
zistenymi reflexnou konfokalnou mikroskopiou (reflectance confocal microscopy, RCM). Primdrnym
ukazovatel'om bolo uplné klinické vymiznutie 1ézii AK (complete clinical clearance, CCC) v lieCenej
oblasti 8 tyzdilov po ukonceni liecby. V skupine s Actikerallom sa CCC pozorovalo u 49,5 % (ITT-
analyza) resp. 55,1 % (analyza per protocol) v skupine s vehikulom sa CCC pozorovalo u 18,2 %
(ITT-analyza) resp. 19,6 % (analyza per protocol). Lokalna liecba Actikerallom sa v porovnani

s liecbou vehikulom ukazala ako lepsia. Sekunddrne ukazovatele G¢innosti ako ¢iastocné klinické
vymiznutie 1ézii, celkovy pocet 1ézii, zavaznost’ stupna lézii, celkové hodnotenie u¢innosti lekarom

a pacientom potvrdili vysledky primarneho ukazovatel’a.

V analyze podskupiny RCM zameranej na uplné vymiznutie jednej klinickej 1ézie AK a pocet
vybranych subklinickych 1€zii sa preukazalo, ze Actikerall je signifikantne G¢inne;jsi ako vehikulum
(87,5 % oproti 44,4 %; p = 0,0352 a 89,6 % oproti 47,1 %; p = 0,0051 v uvedenom poradi).

Vicsina neziaducich ucinkov Actikerallu boli reakcie v mieste aplikacie, vicsina z nich bola mierne;j
intenzity. Hlasenych bolo 30 pripadov krvacania v mieste aplikacie u 27 pacientov (24,1 %) lieCenych
Actikerallom: 26 miernej intenzity, 3 stredne zdvaznej intenzity a 1 zavaznej intenzity. U 3 pacientov
(2,8 %) lieCenych Actikerallom sa vyskytli vredy v mieste aplikédcie: 3 miernej intenzity a 1 stredne
zavaznej intenzity. Percento prerusenia lieCby z ddvodu koznych reakcii a reakcii v mieste podania
bolo nizke (n =1; 0,9 %).

Klinicku t¢innost’ podporuje aj randomizovana, multicentricka stadia fazy Il s paralelnymi

s kryoterapiou ako kompratorom v paralelnej skupine. Actikerall vykazoval vyS§§iu mieru histologicky
potvrdeného vymiznutia 1ézii v 8. tyZdni po 6-tyzdiovej liecbe (n = 33) ako kryoterapia v 14. tyzdni
po prvej liecbe na deni 1 a na deii 21, ak bola potrebna (n = 33) (62,1 % oproti 41,9 %). Okrem toho sa
v skupine s Actikerallom zistil nizsi vyskyt recidivy AK v 6. mesiaci sledovania po ukonceni lieCby
(27,3 % oproti 67,7 %).

Utinnost’ Actikerallu, pokial’ ide o dizku lie¢by (od < 4 do > 12 tyzdiiov), sa preukézala

v multicentrickej neintervencne;j §tadii u pacientov s AK L. az I1l. stupiia (n = 1 051). Priblizne u 50 %
pacientov bolo priblizne v 8. tyzdni po ukonceni liecby kratSej ako 6 tyzdiov priemerné znizenie
poétu 1ézii 69,7 % a velkosti 1ézii 82,1 %. Pri vietkych typoch dizky liecby (< 4 tyzdiov; > 4 az

<6 tyzdiov; > 6 az < 9 tyzdiov; > 9 az < 12 tyzdiov; > 12 tyzdiiov) sa preukdzalo priemerné zniZenie
poctu 1ézii o 65 — 70 %.
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Zistilo sa, Ze v oboch pripadoch — v Stadiach fazy II a neintervenénych $tadiach — bol bezpecnostny
profil Actikerallu v stlade s neziaducimi uc¢inkami lieku (pozri ¢ast’ 4.8).

Pri rozhodovani o lieCbe inych Casti tela ako je tvar, ¢elo a lysina na hlave, sa ma zohl'adnit’ hrabka
epidermy na roznych miestach. Priemerna hribka epidermy roznych casti tela uvadzana

v publikaciach: tvar 49,4 um, ¢elo 50,3 um, horna Cast’ trupu (dekolt) 42,2 um, ramend/nohy 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).

Intenzita 1ézie AK bola odstupfiovana podla 4-bodovej Skaly podla Olsen a kol.,1991 (J Am Acad
Dermatol 1991; 24: 738-743):

Stuperi Klinicky popis stupiiujicej sa intenzity
0 ziadna Lézie AK nie su pritomné — ani viditeI'né ani hmatatel'né.
I mierna Ploché, ruzové makuly bez prejavov hyperkeratdzy a erytému, slabo

hmatatel'né, 1ézie st viac hmatatel'né ako viditeI'né.

I stredne zavazna Ruzové az Cervenkasté papuly a erytematdzne plaky s hyperkeratotickym
povrchom, stredne hruba AK, 1ézie st dobre viditelné a hmatatel'né.

I zavazna Vel'mi hrubé a/alebo zretel'na AK.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky s§tadii s Actikerallom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie na zaklade vynimky pre liecbu aktinickej keratozy
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V stadii absorpcie u osipanych sa fluéruracil po dermalnej aplikacii v sére nezistil, ani po aplikacii
vo vel’kych mnozstvach, t. j. lieivo sa neabsorbovalo v mnozstvach, ktoré mozno zistit’ Standardnymi
analytickymi metodami (HPLC).

U pacientov s aktinickou keratdozou (n = 12) sa nezistila koncentracia fluoruracilu vyssia ako
0,05 pg/ml.

Podrla farmakokinetickej stidie analyzujucej stupen absorpcie fluéruracilu u I'udi po naneseni roztoku
s rovnakym zloZzenim na bradavice je tento vyrazne nizsi ako 0,1 %.

Po aplikacii Actikerallu na kozu sa vytvori pevny film, ktory po vypareni rozpustadla zbelie. Tento
film posobi okluzivne, ¢im podporuje penetraciu lieciv do epidermy, kde je aktinicka keratoza
lokalizovana.

Kyselina salicylova sa do licku pridala pre svoje keratolytické vlastnosti, aby sa zlepS$ila penetracia
lieCiva, ktora je najma v pripade hyperkeratotickej aktinickej keratoze mimoriadne tazka. Rovnaky
ucinok sa dosiahne pomocnou latkou dimetylsulfoxid, ktora posobi ako solubilizér pre lie¢ivo
fludruracil.

Keratolyticky u¢inok kyseliny salicylovej je zaloZeny na jej priamom posobeni na zlozky
medzibunkovej hmoty alebo dezmozomy, ktoré podporuji proces rohovatenia buniek.

Pokusy na zvieratach a farmakokinetické sktiSania u I'udi ukazali, Ze kyselina salicylova penetruje
povrchom rychlo, v zavislosti od podkladu a inych faktorov ovplyviujucich penetraciu, ako je stav
koze.

Kyselina salicylova sa metabolizuje konjugaciou s glycinom za vzniku kyseliny salicylmocovej,
s kyselinou glukurénovou na fenolovej skupine OH za vzniku éteru glukuronidu alebo na skupine
COOH za vzniku esteru glukuronidu alebo hydroxylaciou na kyselinu gentisovi1 a kyselinu

7



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00665-Z1B

dihydroxybenzoovi. V normalnom rozmedzi davok sa polcas systémovo absorbovanej kyseliny
salicylovej pohybuje v rozmedzi 2 — 3 hodin, no v pripade vysokych davok sa v désledku obmedzene;j
kapacity pecene konjugovat kyselinu salicylovi méze zvysit na 15 — 30 hodin.

Po lokalnej aplikacii kyseliny salicylovej sa vo vSeobecnosti neocakavaju ziadne toxické vedlajsSie
ucinky (pozri vSak kontraindikacie), pretoze sérové hladiny vyssie ako 5 mg/dl sa takmer nikdy
nedosiahnu. Prvé symptomy intoxikécie salicylatmi mozno o€akavat’ iba pri sérovych hladinach
vyssich nez 30 mg/dl.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie su k dispozicii Ziadne experimentalne udaje o akutnej a subchronickej toxicite fluéruracilu (FU)
po lokdlnej aplikacii. U potkanov zavisi systémova biologicka dostupnost’ FU od davky a spdsobuje
zavazné lokdlne reakcie a smrtelné systémové t€inky z dévodu pdsobenia fluéruracilu ako
antimetabolitu v takych vysokych dévkach (az 10 000-nasobne vyssich ako je davka u I'udi), aké sa
nedosiahnu, ak sa Actikerall pouziva podl'a odporucania.

FU bol u niektorych testovanych kmetiov in vitro mutagénny. Niekol'ko $tadii skimalo karcinogenitu
FU u hlodavcov a nepreukézalo ziadny ucinok. V jednej Studii na mySiach sa vSak dokdzala
karcinogenita FU po intraperitonealnom podani. Niekol’ko §tidii po systémovom podani FU
naznacuje potencidlne teratogénne alebo embryotoxické u€inky pri vysokych davkach, ale menej
¢inkov resp. iadne uéinky na fertilitu alebo celkovi reproduként schopnost’. Stadie fertility so
systémovym FU mali u hlodavcov za nasledok prechodnu neplodnost’ samcov znizenie poctu gravidit
u samic. Vzhl'adom na vel'mi obmedzent absorpciu po dermalnom podani je vSak vel'mi
nepravdepodobné, ze by akykol'vek z tychto ti€¢inkov bol u l'udi vyznamny.

Kyselina salicylova mé nizku akatnu toxicitu, no pri vyssich koncentraciach moze po lokalnom
podani vyvolat’ kozné reakcie. Nie je zname, ¢i ma kyselina salicylova nejaké mutagénne,
genotoxicke, karcinogénne alebo teratogénne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dimetylsulfoxid

bezvody etanol

etylacetat

pyroxylin

poly(butylmetakrylat, metylmetakrylat)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Cas pouzitelnosti po otvoreni: 3 mesiace.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

Neuchovavajte v chladnicke ani v mraznicke.
Frasku udrziavajte dokladne uzatvorent, aby sa zabranilo vysychaniu.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tento liek je naplneny do flasky z hnedého skla s bielym propylénovym uzaverom s detskou poistkou,
flaska je zabalend v papierovej Skatul’ke. Uzaver fTaSky je spojeny so Stetcom, ktorym sa roztok
nanasa. Stetcovy aplikator pozostdva z polyetylénu (HDPE a LDPE 1:1), nylonové Stetinky st
upevnené v nadsade pomocou nehrdzavejucej ocele (V2A).

Velkost balenia: 25 ml dermalneho roztoku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.
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