SASKANOTS ZVA 18-04-2023

ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Actikerall 5 mg/100 mg/g uz adas lietojams Skidums

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

19 (=1,05ml) wuz adas lietojama Skiduma satur 5 mg fluoruracila (fluorouracilum) un 100 mg
salicilskabes (acidum salicylicum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
1 g Skiduma satur 80 mg dimetilsulfoksida un 160 mg etilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Uz adas lietojams skidums.

Actikerall ir dzidrs, bezkrasains l1dz nedaudz oranzi balts skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Actikerall indic€ts mazliet sataustamas un/vai mereni biezas hiperkeratotiskas aktiniskas keratozes
(/11 pakapes) vietjai arstésanai imtinkompetentiem pieaugusiem pacientiem.

I/11 pakapes intensitate pamatojas uz Olsen et.al. (1991) 4 punktu skalas; skatit 5.1. apak$punktu.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Skartajai vietai, Iidz 25 cm?, Actikerall jauzklaj vienreiz diena, Iidz bojajumi izzudusi pavisam, bet ne
ilgak par 12 ned€lam. Ja paradas smagas blakusparadibas, [idz blakusparadibu izzusanai zalu uzklasanas
biezums jasamazina lidz trim reiz€m nedgla. Ja arst€ adas rajonus ar planu epidermu, Skidums jauzklaj
retak un arstniecibas kursa norise jakontrolg biezak.

Atbildes reakcija novérojama jau pec ¢etram nedélam (skattt 5.1. apakSpunktu). Laika gaita atbildes
reakcijas pakape pieaug un ir pieejami dati par arsteSanas periodu Iidz pat 12 ned€lam. Pilniga
bojajuma (-u) izzuSana vai optimala terapeitiska iedarbiba var nebiit actmredzama I1dz pat astonam
ned€lam péc arstesanas partrauksanas. Terapija jaturpina, pat ja atbildes reakcija neparadas péc
pirmajam Cetram ned€lam.

Izvertgjot iespgjas atkartotu bojajumu arst€Sanai, arstam janem veéra, ka atkartotas arstéSanas ar
Actikerall efektivitate kltniskajos pétijumos formali nav novertta.
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Pediatriskd populdcija

Actikerall nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija aktiniskas keratozes gadijuma.
Gados vecdki cilveki
Devas pielagosana nav nepiecieSama.

LietoSanas veids

Actikerall paredzets tikai lietoSanai uz adas. Pieredze ir par ne vairak ka 10 atsevisku bojajumu
vienlaicigu arst€Sanu. Vienlaicigi var arstét vairakus aktiniskas keratozes bojajumus un adu ap tiem,
kad skartas vietas laukuma arsteSana ir neiecieSama. Kopgjais adas laukums, kam viena reiz€ uzklaj
Actikerall, nedrikst biit lielaks par 25 cm? (5 cm x 5 cm).

Actikerall uzklaj ar otas aplikatoru, kas savienots ar noslégSanas vacinu. Lai ota nebiitu parlieku
pieslicinata ar $Skidumu, pirms uzklaSanas ta jaapslauka pudeles kaklina, tomér jalieto pietickams zalu
daudzums, lai tas ztistot veidotu plévi.

P&c uzklasanas arstéjamo zonu nedrikst apklat, Skidumam jalauj nozut, lai apstradataja vieta veidotos
plevite. Katra reizg, kad Actikerall uzklaj atkartoti, vispirms janonem plévite, to viegli nolobot. Pleviti
var nonemt arT ar siltu Gideni. Actikerall nedrikst uzklat uz matainajiem adas apvidiem. Tas var izraisit
matu salip§anu skartaja vieta. Ja jalieto uz matainiem adas apvidiem, pirms Actikerall lietoSanas
jaapsver iespgja tos noskit vai izmantot citu piem&rotu matu nonemsanas metodi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Actikerall ir kontrindic€ts grutniecibas un barosanas ar kriiti perioda (skatit 4.6. apakspunktu).
Actikerall nedrikst lietot, lai arst€tu pacientus ar nieru mazspgju.

Actikerall nedrikst lietot savienojuma ar brivudinu, sorivudinu un to analogiem. Brivudins, sorivudins
un to analogi ir iedarbigi fluoruracilu §kelo$a enzima dihidropirimidina dehidrogenazes (DPD)
inhibitori (skatit arT 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Nedrikst pielaut, ka Actikerall iekltst acts vai nokliist uz glotadas.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

DPD enzims

Enzimam dihidropirimidina dehidrogenazei (DPD) ir svariga loma fluoruracila $kelsana. Sa
enzima inhibicija, deficits vai samazinata aktivitate var izraisit fluoruracila uzkrasanos. Tomér, ta
ka fluoruracila uzsiksanas caur adu ir nenozimiga, ja Actikerall lieto atbilstosi apstiprinatajai zalu
parakstiSanas informacijai, $aja apaks§grupa nav sagaidamas Actikeral drosuma profila atskiribas,
un devas pielagosana nav nepiecieSama.

JuSanas traucgjumi
Pacientiem ar juSanas traucgjumiem (pieméram, pacientiem ar cukura diab&tu) nepiecie$ama ripiga
arstéjamas zonas mediciniska kontrole.

TieSu saules staru ietekme

Aktiiska keratoze rodas hroniska ultravioleto staru radita bojajuma dél, un tiesu saules staru ietekmé
Actikerall uzklasanas vieta var pastiprinaties kairinajums. Pacientiem jaiesaka aizsargat adu no
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turpmakas paklausanas parmérigai vai kumulativai saules ietekmei, un pasi sargajama ir aktivi
arstéta zona.

Citas adas slimibas
Nav pieredzes aktiniskas keratozes arst€Sana zona, ko ietekméjusi vél cita adas slimiba, tap&c arstam
janem vera, ka arsteésanas iznakums var atskirties.

Ta ka nav pieredzes par $o zalu lietoSanu bazalo §tinu karcinomas un Bovena slimibas arstéSana, tas
nedrikst lietot $ajos gadijumos.

Visparigi
Actikerall sastava ir citostatisks Iidzeklis fluoruracils.

Actikerall nedrikst lietot asinojoSu bojajumu arstéSanai.
P&c lietosanas pudele ciesi janosledz, citadi skidums atri izzts un vairs nebiis pareizi izmantojams.
Ja izveidojusies kristalini, Skidumu lietot nedrikst.

Ta ka Actikerall Skidums var atstat paliekoSus traipus uz audumiem vai akrila izstradajumiem
(piem@ram, akrila vannam), $kidums nedrikst nonakt saskare ar tiem.

Bridinajums - viegli uzliesmojoss: sargat no uguns un nelietot pie atklatas liesmas, aizdegtas cigaretes
vai kadam citam iericém (piem&ram, matu zavetajiem).

So zalu sastava ir dimetilsulfoksids, kas var kairinat adu.
Sts zales satur1 60 mg etilspirta (alkohola) katra grama. Tas var izraisit dedzinosSu sajiitu uz bojatas
adas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Enzimam dihidropirimidina dehidrogenazei (DPD) ir liela nozime fluoruracila skel$ana. Pretvirusu
nukleozidu analogi, piemé&ram, brivudins un sorivudins, var izraisit krasu fluoruracila vai cita
fluorpirimidina koncentracijas plazma paaugstinasanos, tadgjadi radot toksicitates pieaugumu. ST
iemesla dg] starp fluoruracila un brivudina, sorivudina un to analogu lietosanu jaievero vismaz

4 nedglu ilgs starplaiks.

Nukleozidu analogu, piem&ram, brivudina un sorivudina, nejausas lietoSanas gadijuma pacientiem,
kurus arstg ar fluoruracilu, jaizvelas iedarbigi Iidzekli, lai mazinatu fluoruracila toksicitati. Ilesp&jams,
nepiecieSama hospitalizacija. Jaliek lieta visi nepiecieSamie Iidzekli aizsardzibai pret sistemiskam
infekcijam un dehidrataciju.

Par paaugstinatu fenitoina Iimeni plazma, kas rada fenitotna intoksikacijas simptomus, zinots
gadijumos, kad vienlaicigi ievadits sist€misks fluoruracils un fenitoins.

Pieradijumu par attiecigu sisteémisku salicilskabes absorbciju nav, lai gan absorbéta salicilskabe var
mijiedarboties ar metotreksatu un sulfonilurinvielu.
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4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par fluoruracila vietgju lietoSanu gratniec@m nav pieejami. P&c sistematiskas fluoruracila
ievadiSanas dzivniekiem noverota teratogéna iedarbiba (skatit 5.3. apakSpunktu). Salicilskabe var
nelabveligi ietekmét grisnibas iznakumu grauzgjiem.

Actikerall lietosana ir kontrindicéta griitniecibas laika (skatit 4.3. apaks$punktu)

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai fluoruracils vai ta metaboliti p&c zalu vietgjas uzklasanas izdalas cilvéka piena. Nevar
izslégt risku berniem, kurus baro ar kriiti.

Actikerall lietoSana ir kontrindic&ta barosanas ar kriiti perioda (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fertilitate

Fertilitates pétijumu rezultati par sistémisku fluoruracila lietoSanu liecina par islaicigu neauglibu
grauzg€ju t€viniem un grisnibas raditaju samazinaSanos grauzeju matitém. Tomér maz ticams, ka tas
attiecinams uz cilveékiem, jo pec Actikerall lietoSanas uz adas aktivo vielu absorbcija ir Joti ierobezota.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Actikerall neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Viegls lidz mérens kairinajums un iekaisums uzklasanas vieta radas lielakajai dalai pacientu, ko arst&ja

ar Skidumu aktiniskas keratozes arst€sanai. Smagu reakciju gadijuma zalu uzklasanas biezumu var
samazinat.

Ta ka §1m zaleém raksturiga ]oti stipra raga slani mikstinoSa iedarbiba, ada var zaud@t krasu — klit
balgana un zvinoties — Tpasi zona apkart aktiniskas keratozes skartajai vietai.

Ta ka viena no $o zalu sastavdalam ir salicilskabe, tad p&c to lietoSanas vieglas kairinajuma pazimes,
pieméram, dermatits un kontaktalergijas reakcijas, var rasties pacientiem, kam ir nosliece uz $adu
reakciju. Kontaktalergijas izpausme var but §ada: nieze, apsartums un nelieli ptsli pat arpus
uzklaSanas zonas.

Noveéroto blakusparadibu tabula

Nevélamas blakusparadibas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un sastopamibas
biezuma samazinajuma seciba apkopotas tabula. Biezums tika noteikts ka loti biezi (> 1/10); biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti

(< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c piecejamiem datiem).

Organu sistemu klase BieZums Nevelama blakusparadiba

Nervu sistémas traucgjumi | BieZzi Galvassapes

Acu bojajumi Retak Sausa acs, nieze acis, pastiprinata asaroSana.

Adas un zemadas audu Biezi Adas zvinoSanas

bojajumi

Vispargji traucgumi un Loti biezi Uzklasanas vieta: eriteéma, iekaisums,

reakcijas ievadiSanas vieta kairinajums (ieskaitot dedzinasanu), sapes, nieze.
Biezi Uzklasanas vieta: asinosana, erozija, krevelu

veidoSanas

Retak Uzklasanas vieta: tiiska, Ciila, dermatits
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Dazu noveéroto blakusparadibu apraksts

Saistiba ar Actikerall lietoSanu biezi zinots par reakcijam zalu aplikacijas vieta un ir sagaidama to
noverosana, jo tas saistits ar zalu aktivo vielu fluoruracila un salicilskabes farmakologisko iedarbibu
uz adu. Smagu reakciju gadijuma zalu uzklasanas vieta var samazinat devu (skatit 4.2. apakSpunktu).
Asinosanas gadijuma terapija japartrauc, 1idz nevélama blakusparadiba uzlabojas (skatit
4.4.apakspunktu). Jo lielaks laukums, kur zales uzkldjamas (lielaks par 25cm?), reakciju biezums, ko
novéro uzklasanas vieta, var palielinaties. Ipasi, tadu blakusparadibu ka dermatits, krevelu veidoSanas,
erozija, asinoSana, tiska var noverot loti biezi, bet ¢tilas var novérot biezi.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam

Zalu valsts agenturai,

Jersikas iela 15,

Riga, LV 1003

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4,9. Pardozésana

Ja zales uz adas uzklaj atbilstosi ieteikumiem, sisteémiska intoksikacija ar jebkuru no aktivajam
sastavdalam ir maz ticama. Uzklajot iev€rojami vairak par ieteikto, palielinas reakciju biezums
uzklasanas vieta un to smaguma pakape.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli; antimetaboliti; pirimidina analogi, ATK kods:
LO1BC52.

Fluoruracila darbibas mehanisms

Aktiva viela fluoruracils (FU) ir citostatisks lidzeklis ar antimetabolitu iedarbibu. Ta strukturalas
lidzibas dg] ar timinu (5-metiluracilu), kas ir nukletnskabju sastava, FU aizkave to veidoSanos un
izmantoSanu un $adi kavé gan DNS, gan RNS sintézi, ka rezultata notiek augsSanas aizture.

Salicilskabes darbibas mehanisms

Vietgji uzklatai salicilskabei (SA) ir keratolitiska iedarbiba un ta mazina ar aktiisko keratozi saistito
hiperkeratozi. Salicilskabes ka keratolitiska un raga slani noardosa lidzekla darbibas mehanisms,
domajams, saistits ar tas iejaukSanos korneocitu adhézija, tas skidinoSo iedarbibu uz starpstinu
saistvielam un tas sp&ju atbrivot un atdalit korneocrtus.

Kliiska efektivitate un droSums

Centralaja randomizeta, placebo kontroléta, dubulti maskéta, tris paral€lu grupu, daudzcentru I1I fazes
pétijuma 470 pacienti ar aktiniskas keratozes (AK) I-1l pakapi (skatit zemak) tika arsteti ar Actikerall
vai placebo, vai diklofenaka gelu (30 mg/g) (DG). 187 pacienti lidz 12 ned€lam tika arstéti ar fiks€tu
Actikerall kombinaciju. Primarais mérka kritérijs bija histologiska bojajuma izzuSana 8 nedglas péc
arstniecibas kursa beigam. Viet€ja Actikerall uzklasana bija parakuma par placebo un arsteéSanas
kursu ar DG. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji, pieméram, bojajumu kopskaits, kopgjais AK
bojajumu izmérs, bojajumu atbildes reakcija, arsta visparejs novert€jums un pacientu vertejums par
iedarbibu kopuma, apstiprinaja primara mérka kriterija rezultatus. 72% pacientu Actikerall grupa
panemtas biopsijas analiz€ aktinisko keratozi vairs nevargja atrast, turprett DG grupa un placebo grupa
bojajumu izzuSanas raditajs bija attiecigi 59,1% un 44,8% (analiz&jot protokolam atbilstoSo
populaciju). Ar1 pacientu skaits ar pilnigu atbildes reakciju (visas bojajumu vietas kliniski tiras)
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Actikerall grupa bija vislielakais (55,4%), salidzinot ar 32% DG grupa un 15,1% placebo grupa.
Visbiezaka Actikerall nevélama blakusparadiba bija uzklasanas un atraSanas vietas kairinajums (ari
dedzinasana) (86,1%) un iekaisums uzklasanas vieta (73,3%). Loti biezi novéroja arT niezi uzklasanas
vieta (44,9%) un sapes uzklasanas vieta (25,1%). Citas nevélamas blakusparadibas bija erit€éma un
erozija uzklasanas vieta. Terapijas partraukSanas raditajs sakara ar adas reakcijam un reakcijam
uzklaSanas vieta bija loti mazs (0,5%).

Randomizgta, placebo-kontroléta, dubulti maskéta, divu paralélu grupu, daudzcentru III fazes petijuma
166 pacienti ar aktiniskas keratozes (AK) I-1I pakapi tika arstéti ar Actikerall vai Skidumu (attieciba
2:1). Pacientiem Iidz pat 12 nedélam uz skartajiem apvidiem, kas nebija lielaki par 25 cm?un kur bija
4 Iidz 10 aktiniskas keratozes kliniski bojajumi, un apaksgrupa, 30 pacientiem, kam bija vismaz 3
subkliniski bojajumi, ko noteica ar RCM (reflectance confocal microscopy), tika uzklats vai nu
Actikerall vai ta skidums. Primarais mérka kritérijs bija AK bojajumu pilniga kliniska izzusana - CCC
(complete clinical clearance) arstétaja apvidii 8 nedglas péc arstniecibas kursa beigam. Actikerall
grupa CCC tika noverots 49,5 % (arstét paredzetaja populacijas analiz€) un 55,1% (protokola analize)
salidzinajuma ar 18,2% un 19,6% attiecigi Skiduma grupa. Viet&ja Actikerall lietoSana bija paraka par
Skiduma lietosanu. Sekundarie mérka kriteriji, tadi ka dal&ja bojajumu izzusana, kopgjais bojajumu
skaits, bojajuma smaguma pakape, arsta vispargjais novert€jums un pacienta vispargjais efektivitates
novertéjums, apstiprinaja primara mérka kriterija rezultatus.

No RCM apaksgrupas analizes, par viena kliniska AK bojajuma pilnigu izzusanu un bojajumu skaitu
no atsevisSkiem subkliniskiem bojajumiem, Actikerall bija ieverojami efektivaks salidzinot ar skidumu
(attiecigi 87,5% pret 44,4%, p=0,0352 un 89,6% pret 47,1 %, p=0,0051).

Vairums ar Actikerall lietosanu saistitas blakusparadibas bija reakcijas zalu uzklasanas vieta, lielaka
dala bija viegli izteiktas. Tika noveroti 30 asinoSanas gadijumi zalu uzklasanas vieta 27 pacientiem
(24,1%), kas tika arstgti ar Actikerall; 26 viegli izteikti, 3 m&reni izteikti un 1 sp&cigi izteikts. Trim
pacientiem, kas tika arstéti ar Actikerall, tika novéroti 4 ¢iilu veidoSanas gadijumi zalu uzklasanas
vieta (2,8%): 3 viegli izteikti, viens méreni izteikts. ArsteSanas partraukSana zalu lieto$anas izraisitu
blakusparadibu del terapijas grupa bija reti (n=1, 0,9%).

Klinisko efektivitati atbalsta II fazes, randomizets, paral€lu grupu, daudzcentru petijums, kur
krioterapija izmantota ka salidzinosa terapija. Vertgjot 8.nedela, pec 6 nedelu ilgas arstéSanas,
Actikerall uzradija augstaku histologisko bojajumu izzuSanu (n=33) neka krioterapija 14.ned€la péc
pirmas arstéSanas 1.diena un 21.diena, ja nepiecieSams (n=33) (62,1% pret 41,9%). Turklat, vertejot
péc 6 meénesiem, Actikerall grupa tika noverots zemaks AK rekurences Itmenis (27,3% pret 67,7%).
Actikerall efektivitate terapijas ilguma (no <4 lidz >12 nedélam) tika pieradita daudzcentru,
neintervences petijuma AK I lidz III pakapes pacientiem (n=1,051). Apmé&ram 8.ned€la pec terapijas
uzsaksanas, vid&jais bojajumu skaita un izméra samazinajums bija attiecigi 69,7% un 82,1%, kas tika
sasniegts apméram 50 % pacientu mazak ka 6 terapijas nedélu laika. Visas terapijas laika (<4
nedélas; >4 I1dz <6 nedglas; > 6 I1dz <9 nedglas; > 9 Iidz <12 nedélas; un 12 nedglas) tika novérots
vidgjais bojajumu samazinajuma skaits par 65 — 70%.

Gan II fazes pétijuma, gan neintervences petijuma, Actikerall droSuma profils bija atbilstoss, ar zalu
lietoSanu saistitajam, noverotajam blakusparadibam (skattt 4.8. apakSpunktu).

Daudzcentru neintervences IV fazes petijums pétija Actikerall iedarbibu aktiniskas keratozes
pacientiem (I vai II kliniska pakape péc Olsen kriterijiem) attieciba uz terapijas ilgumu ierastas
medikamentozas arst€Sanas gadijuma, pirmo reizi tika pétiti art AK bojajumi uz rokam, kajam un
kermena. Analizes rezultati par bojajumu izvietojumu noradija, ka Actikerall iedarbojas uz visiem
bojajumiem neatkarigi no to atraSanas vietas.

Lemjot par citu kermena dalu, kas nav seja, piere un skalps, arst€Sanu, biitu janem véra epidermas
biezums atSkirigos rajonos. Vid&jais dazadu kermena dalu epidermas biezums min&ts publikacijas:
seja— 49,4 um, piere — 50,3 um, rumpja augsdala priekSpusé (dekolte zona) — 42,2 pm un
rokas/kajas — 60,1 um (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).

Aktiniskas keratozes bojajuma intensitate tika iedalita pakap@s atbilstosi Olsen et.al. 4 punktu skalai
(J Am Acad Dermatol, 1991; 24: 738-743).
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Pakape Pakapes intensitates kliniskais apraksts

0 nav Nav neviena AK bojajuma — ne redzama, ne sataustama.

I viegla Plakani, sarti plankumi bez hiperkeratozes un eritemas pazimém, mazliet
sataustami, AK vairak sajitama neka saskatama.

1 mérena Sartas Iidz iesarkanas piitites un eritematozi iekaisuma laukumi ar
hiperkeratotisku virsmu, vidgji bieza AK, ko viegli saskatit un sajust.

Il smaga Loti bieza un/vai acim redzama AK.

Eiropas Zalu agentlira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Actikerall visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas saskana ar atteikSanos no $is grupas pacientu arsté$anas no
aktiniskas keratozes (informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas

Absorbcijas petijuma ar cikam fluoruracils péc uzklasanas uz adas — pat ievérojama apjoma — seruma
netika konstatgts, tas ir, akttva viela netiek absorbéta daudzuma, kas biitu konstatgjams ar standarta
analitiskajam metodém (HPLC).

Fluoruracila koncentracija virs 0,05 pg/ml aktiniskas keratozes pacientiem (n = 12) netika noteikta.

Farmakokinétiska petijuma dati liecina, ka analiz&jot fluoruracila absorbcijas koeficientu péc tada pasa
sastava uzklasanas uz karpam cilvékiem, tas ir izteikti zem 0,1%.

P&c uzklasanas uz adas Actikerall veido blivu pléviti, kas péc skiduma izgaroSanas izskatas balta. Ta
rada okluzivu iedarbibu, kas veicina aktivas vielas iekltiSanu epiderma, kur ir aktiniskas keratozes
atraSanas vieta.

Salicilskabe tiek pievienota tas keratolitisko 1pasSibu del, lai uzlabotu aktivas vielas iekluvi, kas ir Tpasi
sarezgita hiperkeratotiskas aktiniskas keratozes gadijuma. Tada pati iedarbiba tiek panakta ar
paligvielu dimetilsulfoksidu, kas darbojas ka skidinatajs aktivajai sastavdalai fluoruracilam.

Salicilskabes keratolitiskas iedarbibas pamata ir tas tiesa darbiba uz starpsiinu saistvielam vai
desmosomam, kas sekmé keratinizacijas procesu.

Eksperimenti ar dzivniekiem un farmakokingétiskie petijumi cilvékiem liecina, ka salicilskabe virsma
iesiicas atri, atkariba no substrata un citiem faktoriem, kas ietekme iestik§anos, piem&ram, no adas
stavokla.

Salicilskabe tiek metaboliz&ta konjugacijas cela ar glicinu, lai veidotu salicilurinskabi, ar
glikuronskabi uz fenolu OH grupas, lai veidotu &tera glikuronidu, un uz COOH grupas, lai veidotu
estera glikuronidu vai hidroksil§joties par 5-hidroksisalicilskabi un dihidroksibenzolskabi. Parasta
devu diapazona sist€miski absorbétas salicilskabes eliminacijas pusperiods ir 2—3 stundas, bet lielu
devu gadijuma var pagarinaties I1dz 15—-30 stundam ka rezultats gadijuma, kad aknam ir ierobeZota
sp&ja konjuggt salicilskabi.

Parasti nekadas toksiskas blakusparadibas pec salicilskabes vietgjas uzklasanas nav sagaidamas (bet
skatit apak$punktu par kontrindikacijam), jo gandriz nekad netiek sasniegts Itmenis seruma virs
5 mg/dl. Agrini salicilatu intoksikacijas simptomi sagaidami vien tad, ja seruma raditajs ir virs

30 mg/dl.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Eksperimentali dati par akiitu un subhronisku fluoruracila (FU) toksiskumu p&c vietgjas uzklasanas
nav pieejami. Zurkam paradas no devas atkariga sistémiska FU biopieejamiba, kuras iznakums ir
smagas viet€jas reakcijas un fatala sist€miska iedarbiba FU antimetabolttu iedarbibas dé] tik lielas
devas (Iidz 10 000 reizu lielaku par cilvékam paredz&tajam) , kas nav sasniedzamas ar Actikerall, ja to
lieto atbilstosi ieteikumiem.

In vitro FU bija mutagéns dazam eksperimentalam sugam. Vairakos p&tijumos tika pétita FU
kancerogenitate grauzgjiem, bet iedarbibu nekonstatgja. Tomer viena pétijuma ir iegiits pieradijums
FU kancerogenitatei pelém p&c intraperitonealas ievadiSanas. Vairaki p&tijumi liecina par iesp&jamu
lielu devu teratogénu vai embriotoksisku ietekmi pec sist€miskas FU ievades, bet iedarbiba uz
fertilitati vai visparéjam reproduktivajam sp&jam ir nieciga vai tadas nav vispar. Fertilitates p&tijumu
rezultati par sisteémisku FU lietoSanu liecina par Tslaicigu neauglibu grauz&ju t€viniem un grasnibas
raditaju samazinasanos grauz&ju matitem. Tomér, ta ka absorbcija pec lietoSanas uz adas ir loti
ierobeZota, maz ticams, ka $ada iedarbiba attiecinama uz cilvékiem.

Salicilskabei ir zema akiita toksicitate, bet pec vietgjas uzklasanas stipraka koncentracija ta var izraisit
adas reakciju. Salicilskabei nav zinamas mutaggnas, genotoksiskas, kancerogénas vai teratogénas
iedarbibas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Dimetilsulfoksids

Etilspirts, beziidens

Etilacetats

Piroksilins

Poli(butilmetakrilats, metilmetakrilats)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

Uzglabasanas laiks p&c atvérSanas: 3 ménesi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Neatdzesget vai nesasaldét.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no izzusanas.
6.5. lepakojuma veids un saturs
Sis zales ir iepilditas briina stikla pudelé ar berniem neatveramu baltu polipropiléna vacinu un
iepakotas kartona kastit€. Pudeles vacins ir savienots ar otu skiduma uzklasanai. Ota skiduma
uzklasanai ir no polietiléna (ABPE un ZBPE 1:1), otas sarini ir neilona, tie iestiprinati nertisosa
terauda spala (V2A).
lepakojuma lielums: 25 ml uz adas lietojams $kidums.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Almirall Hermal GmbH

Scholtzstrasse 3

D-21465 Reinbek

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

13-0058

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2013.gada 04.aprilis
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2023



