Sp. zn. sukls39100/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Actikerall 5 mg/g + 100 mg/g kozni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden g (= 1,05 ml) kozniho roztoku obsahuje fluorouracilum 5 mg a acidum salicylicum 100 mg.
Pomocn4 latka se znamym tcéinkem:

Jeden g kozniho roztoku obsahuje 80 mg dimethylsulfoxidu a 160 mg ethanolu. Uplny seznam
pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Kozni roztok.

Actikerall je ¢iry, bezbarvy az slabé oranzovo-bily roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Actikerall je indikovan pro mistni lécbu hyperkeratotické iradiacni keratozy stupné I/II (slabé hmatné
a/nebo stfedné ztlustelé 1éze) u imunokompetentnich pacientti dospélého veéku.

Stupeni I/l vychazi ze ¢tyftbodové Skaly podle Olsena et al. (1991), viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospeli

Actikerall ma byt aplikovéan jednou denné na postizené misto (do 25 cm?) dokud loziska zcela
nevymizi nebo nejdéle po dobu 12 tydnti. Pokud se vyskytnou zédvazné nezadouci ucinky, omezte
¢etnost podani na tfi aplikace tydné, dokud se nezddouci ucinek nezlepsi. Pii 1é¢bé oblasti ktuize

s tenkou vrstvou epidermis, mé byt roztok aplikovan méné ¢asto a prubéeh 1é€by ma byt castéji
monitorovan.

Odezva na 1é¢bu miZe nastat jiz po Gtyfech tydnech (viz bod 5.1). Uginek se v &ase zesiluje,

k dispozici jsou klinicka data z 1é¢by v trvani az 12 tydnt. Kompletni vyhojeni koznich 1ézi, resp.
optimalni terapeuticky efekt nemusi byt ziejmy az do doby osmi tydnli po ukonceni [écby. V 1é¢beé ma
byt pokra¢ovano, piestoze béhem prvnich ¢tyt tydnd neni odpovéd’ na 1é¢bu patrna.

Pti posuzovani moznosti 1écby rekurentnich lozisek by mél 1ékar vzit v ivahu skutec¢nost, Ze i€innost
opakované l1écby piipravkem Actikerall nebyla v klinickych studiich formaln¢ hodnocena.



Pediatricka populace
V pediatrické populaci neni relevantni pouziti ptipravku Actikerall v indikaci iradia¢ni keratoza.

Starsi pacienti
Neni nutna uprava davkovani.

Zpusob podani

Ptipravek Actikerall je ur¢en pouze ke koznimu podani. Klinické zkuSenosti jsou s lécenim maximalné
deseti samostatnych 1ézi v dané chvili. LoZziska vicecetné iradiacni keratozy a okolni kiize mohou byt
lé¢ena soucasné, pokud se preferuje plosna lécba. Celkova plocha klize, na kterou je aplikovan
piipravek Actikerall, by v8ak neméla ptesahnout 25 cm? (5 cm x 5 cm).

Actikerall se podava pomoci stéteckového aplikatoru nasazeného na uzaver.

Aby se zabranilo vétsimu stékani roztoku na okolni ktizi pfi aplikaci, mél by se pfebytecny roztok ze
StéteCkového aplikatoru pred samotnym nanesenim odstranit otfenim o hrdlo lahvicky, nicméné tak,
aby zustalo dostatecné mnozstvi pfipravku na tvorbu filmu po zaschnuti.

Bezprosttedné po aplikaci se 1écené plochy nemaji zakryvat; roztok se ma nechat zaschnout a nechat
vytvorit nad postizenymi misty film. Pfi kazdé nasledujici aplikaci ptipravku Actikerall je zapotiebi
stavajici film zaschlého 1éku z kiiZze odstranit jemnym sloupnutim. K odstranéni filmu pomaha tepla
voda. Actikerall se nema podavat na ochlupenou kiizi. Pti pouziti na ochlupenou ktizi mtize dojit ke
slepeni ochlupeni na postizeném misté. Ma-li byt ptipravek pouzit na ochlupenou ktzi, doporucuje se
pted aplikaci ptipravku Actikerall zvazit oholeni ¢i jind vhodna metoda k odstranéni ochlupeni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Actikerall je kontraindikovan v t€hotenstvi a pii kojeni (viz bod 4.6).

Actikerall se nesmi pouzivat k 1€cbé pacientl s poruchou funkce ledvin.

Actikerall se nesmi pouzivat pii soucasném podavani brivudinu, sorivudinu a jejich analogt. Brivudin,
sorivudin a jejich analoga jsou potentnimi inhibitory fluorouracil-degradujiciho enzymu
dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD) (viz také bod 4.5).

Actikerall se nesmi dostat do kontaktu s o¢ima a se sliznicemi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Enzym DPD

Enzym dihydropyrimidindehydrogenaza (DPD) hraje dileZitou tlohu pfi $tépeni fluoruracilu.
Inhibice, deficit nebo snizena aktivita tohoto enzymu mohou vést k hromadéni fluoruracilu. Pti
podavani ptipravku Actikerall podle schvalenych informaci pro pfedepisovani je ale perkutanni
absorpce fluoruracilu zanedbatelna, a proto se u této subpopulace nepiedpokladaji zadné rozdily
v bezpeénostnim profilu ptipravku Actikerall a nejsou tieba Zadné upravy davkovani.

Senzitivni poskozeni

U pacientl s poruchami kozni citlivosti (napf. s onemocnénim diabetes mellitus) je zapotiebi
peclivého klinického sledovani 1é€enych mist.




Expozice slunci

Iradia¢ni keratdza je zptisobend chronickym poskozenim UV zafenim. Jakékoli lokalni podrazdéni
v misté aplikace pfipravku Actikerall se mlize zhorsit pfi expozici slunci. Pacientim ma byt
doporuceno, aby si ktizi chranili pfed dal$im nadmérnym ¢i kumulativnim kontaktem se slune¢nim
zafenim, zejména v 1écené oblasti.

Jiné kozni choroby
Nejsou zkusenosti s 1écbou iradiacni keratozy v oblasti, ktera je postizena i dal§im koznim
onemocnénim. Lékar by mél vzit v ivahu moznost, ze vysledek 1€cby mtize byt odlisny.

Nejsou zkuSenosti s 1écbou bazaliomu (BCC) a Bowenovy choroby, proto tyto stavy nemaji byt timto
ptipravkem léceny.

VSeobecné
Actikerall obsahuje cytostatikum fluorouracil.

Actikerall nesmi byt nanasen na krvacejici 1éze.

Po kazdém pouziti je nutné lahvicku pevné uzavfit, jinak dojde k rychlému vyschnuti latky a ptipravek
uz nebude mozné spravné pouzivat.

Pokud dojde ke krystalizaci v roztoku, nema se pfipravek uz dale pouzivat.

Ptipravek Actikerall by nemél pfijit do styku s textiliemi a akrylovymi hmotami (napf. akrylatové
vany), protoze na nich miize zanechavat trvalé skvrny.

Pozor, hoflavina: nevystavujte ptipravek otevienému ohni a nepouzivejte jej v blizkosti plamend,
zapalené cigarety nebo nékterych ptistroju (napt. fénu na vlasy).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje dimethylsulfoxid, ktery mize zptisobit podrazdéni kiize.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 160 mg alkoholu (ethanolu) v jednom gramu. Alkohol mtze na
porusené pokoZzce zpusobit pocit paleni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Enzym dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD) hraje dtilezitou roli v degradaci fluorouracilu.
Antivirova analoga nukleosidi, jako napft. brivudin a sorivudin mohou vést k drastickému zvyseni
plazmatickych koncentraci fluorouracilu a dalsich fluoropyrimidinti a zvySovat jejich toxicitu.

Z tohoto diivodu musi byt dodrzen odstup v podavani fluorouracilu a brivudinu, sorivudinu nebo jejich
analog v trvani nejméné 4 tydny.

V ptipad€ nahodného podani nukleosidovych analog, jako jsou brivudin a sorivudin pacientim, ktefi
jsou léceni fluorouracilem, musi byt pfijata adekvatni opatfeni k zamezeni projevu toxicity
fluorouracilu. Indikovano mtize byt nemocni¢ni oSetfovani. Pozornost musi byt vénovana zejména
ochrang pied systémovymi infekcemi a pted dehydrataci.

Pfi souCasném systémovém podavani fluorouracilu a fenytoinu byly zaznamenany zvysSené
plazmatické hladiny fenytoinu, které vedly i k projevliim toxicity.

Neexistuji dukazy o podstatné;jsi systémové absorbci salicylové kyseliny, ale absorbovana salicylova
kyselina by mohla vstupovat do interakce s methotrexatem a derivaty sulfonylurey.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Z pouziti koznich forem fluorouracilu u téhotnych zen neni zatim dostatek dat. U zvitat byly
pozorovany teratogenni ucinky systémoveé podavaného fluorouracilu (viz bod 5.3). Kyselina salicylova
muze nezddoucim zpiisobem ovlivnit vysledek t€hotenstvi u hlodavct.

Actikerall je kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni jasné, jestli je fluorouracil nebo jeho metabolity po topickém podani vylu¢ovan do matetského
mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Actikerall je kontraindikovan pii kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita

Studie fertility se systémove podavanym fluorouracilem zjistily piechodnou infertilitu u samcii a
sniZeni procenta bfezosti u samic hlodavci. Vyznam pro ¢lovéka je v§ak nepravdépodobny vzhledem
k velmi omezené absorpci uc¢innych latek po koznim podéni pripravku Actikerall.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Actikerall nemda zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Mirné az stfedn€ zavazné podrazdéni, resp. zaniceni mist aplikace se vyskytuje u vétSiny pacientd

lécenych timto roztokem s indikaci iradiacni keratozy. V ptipadé vaznéjsich reakei je vhodné snizit
Cetnost aplikace.

Protoze ma tento 1écivy pripravek velmi silny zméekcujici efekt na rohovou vrstvu kiize (stratum
corneum), miiZe se, zejména v oblastech kolem 1ézi, objevovat bélavé odbarveni kiize a jeji
odlupovani v Supinach.

Kwvili obsahu salicylové kyseliny mlize pouzivani tohoto ptipravku vyvolat mirné znamky kozniho
podrazdéni jako je dermatitida nebo kontaktni alergické reakce, zejména u predisponovanych
pacientt. Tato kontaktni alergie se mize projevovat svédénim a zarudnutim nebo vznikem malych
puchyiki dokonce i mimo oblasti aplikace ptipravku.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkd

Nezadouci ucinky fazené dle tfidy organovych systémi podle MedDRA a s klesajici ¢etnosti jsou
uvedeny niZe. Cetnosti jsou definovany jako velmi &asté (>1/10), &asté (>1/100 az <1/10), méné &asté
(>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo

(z dostupnych udajti nelze urcit).

T¥ida organovych Cetnost Nezadouci i¢inek

systému

Poruchy nervového Casté Bolest hlavy

systému

Poruchy oka Méne Casté Suchost oka, svédéni oka, zvysené slzeni.
Poruchy kiize a podkozni Casté Kozni exfoliace

tkane




Celkové poruchy a reakce | Velmi Casté Erytém, zanét, podrazdéni (vCetné paleni), bolest,
v mist¢ aplikace svédeéni v miste aplikace.

Casté Krvaceni, eroze, strup v misté aplikace.

Méné Casté Edém, vied, dermatitida v misté aplikace.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Pti 1écbé pripravkem Actikerall jsou ¢asto hlaSeny reakce v misté aplikace a jejich vyskyt se ocekava,
nebot souvisi s farmakologickym ucinkem lécivych latek fluorouracilu a kyseliny salicylové na kiizi.
Zavazné reakce v misté aplikace je mozno feSit snizenim dévky (viz bod 4.2). V ptipadée krvaceni
1é¢bu ukoncete do zlepseni nezadouciho ucinku (viz bod 4.4). Pokud se zvétsi povrch 1éCené oblasti
(pole az 25 cm?), mlZe se zvysit frekvence nezddoucich uginktli. Zejména Eetnost dermatitidy, strupu,
eroze, krvaceni, edému miize byt velmi Casta, a cetnost viedu miize byt Casta.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pokud je pfipravek aplikovan na kiizi doporu¢ovanym zptisobem, je systémova intoxikace kteroukoli
z 1écivych latek vysoce nepravdépodobna. Vyrazné Castejsi nezli doporucené pouzivani vede

S 24

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, antimetabolity, analogy pyrimidinu
ATC kod: LO1BC52

Mechanismus t¢inku fluorouracilu:

Léciva latka fluorouracil (FU) je cytostatickou latkou s antimetabolickym efektem. Diky strukturalni
podobnosti s thyminem (5-methyluracil), ktery se pfirozené vyskytuje v nukleovych kyselinach,
zabranuje fluorouracil formovani a vazbam nukleovych kyselin a timto zptisobem inhibuje syntézu jak
DNA, tak RNA, coz vede k inhibici ristu.

Mechanismus ucinku kyseliny salicylové:

Lokalné aplikovana kyselina salicylova (SA) vykazuje keratolyticky efekt a snizuje hyperkeratozu
spojenou s iradiacni keratozou. Pfedpoklada se, Ze jeji keratolyticky a korneolyticky mechanismus
ucinku souvisi s narusenim adheze korneocytt, se solubilizacnim uc¢inkem na mezibunécnou hmotu
(tzv. cement) a uvolnovanim a oddélovanim korneocytt.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V klicové studii faze 3 (multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované) bylo 470 pacienti
s iradiacni keratozou (IK) stupné I-1I (viz nize) 1éCeno piipravkem Actikerall nebo placebem nebo
diklofenak gelem (30 mg/g) (DG). 187 pacientt bylo 1é€eno fixni kombinaci Actikerallu po dobu az
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12 tydnd. Primarnim hodnoticim kritériem bylo vymizeni 1ézi v histologickém preparatu po 8 tydnech
od ukonceni 1écby. Topicka 1écba ptipravkem Actikerall vykazovala ptevahu nad 1é€bou placebem
nebo diklofenak gelem. Sekundarni parametry t€innosti zahrnujici celkovy pocet 1ézi, jejich celkova
velikost, reakci na 1é¢bu, hodnoceni efektivity 1ékafem i pacientem potvrdily vysledky parametru
primarniho. U 72 % nemocnych ve skupin€ s ptipravkem Actikerall nebyla iradiacni keratdza

v bioptickém materidlu prokazatelnd, zatimco vymizeni 1ézi ve skupiné s placebem nastalo u 44,8 %
nemocnych a ve skupiné s DG u 59,1 % nemocnych (per protokol analyza). Pocet subjektt

s kompletni odpovédi (vSechny léze klinicky vymizely) byl téz nejvyssi ve skupin€ s ptipravkem
Actikerall, a to 55,4 % v porovndni s 32,0 % ve skupin¢ s diklofenak gelem a 15,1 % ve skupiné

s placebem. Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem lécby Actikerallem bylo podrazdéni v misté aplikace
(v€. popaleni) — 86,1 %, a zanét v miste aplikace — 73,3 %. S vysokou Cetnosti se vyskytovalo také
sveédéni (44,9 %) a bolest (25,1 %) v misté aplikace. Dal§imi nezddoucimi reakcemi na 1éCenych
mistech bylo zarudnuti v misté aplikace a eroze. PteruSeni 1é¢by z ditvodu vyskytu nezddoucich reakci
bylo nicméné nizké (0,5 %).

V randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené, dvouramenné, multicentrické studie faze
III s paralelnimi skupinami bylo 166 pacienti s iradiacni keratozou (IK) stupné I az II 1é¢eno
Actikerallem nebo vehikulem (pomér 2:1). Pacienti byli 1é¢eni po dobu az 12 tydnt aplikaci piipravku
Actikerall nebo jeho vehikula na postiZenou oblast velikosti 25 cm? se 4 az 10 klinickymi 1ézemi
iradia¢ni keratdzy, a u podskupiny 30 pacientii s nejméné 3 sub-klinickymi [ézemi zjisténymi
reflektan¢ni konfokalni mikroskopii (RKM). Primarnim hodnocenym parametrem bylo kompletni
klinické clearance (KKC) 1ézi iradiacni aktindzy v 1éCené oblasti za 8 tydnti po ukonceni 1é¢by. U
49,5 % (analyza populace zamyslené 1¢€it) €i 55,1 % (analyza per protocol) bylo pozorovano KKC ve
skuping 1écené Actikerallem v porovnani s 18,2 % a 19,6 % ve skupin€ s vehikulem, v daném potadi.
Topicka 1écba ptipravkem Actikerall prokazala superioritu vici 1é¢be vehikulem. Vysledky
primarniho parametru byly potvrzeny sekundarnimi parametry ucinnosti, kterymi byly ¢aste¢na
clearance, celkovy pocet 1ézi, zavaznost stupné 1ézi, celkové hodnoceni u¢innosti 1ékafem a
pacientem.

V analyze podskupiny RKM ohledné kompletniho vymizeni jedné klinické 1éze IA a poctu 1ézi u
vybranych sub-klinickych 1ézi Actikerall prokézal signifikantné vétsi uc¢innost nez vehikulum (87,5 %
vs. 44,4 %, p =0,0352 a 89,6 % vs. 47,1 %, p = 0,0051, v daném poradi).

Vétsinu nezadoucich ucinki Actikerallu pfedstavovaly reakce v misté aplikace, vét§inou mirné
intenzity. Bylo hlaSeno 30 pfipadd krvaceni z mista aplikace u 27 pacientii (24,1 %) lécenych
Actikerallem: 26 mirnych, 3 stiedn& vazné a 1 zavazny. Ctyfi piipady viedu v misté aplikace byly
hlaseny u 3 pacientii (2,8 %) 1éCenych Actikerallem: 3 mirné a 1 sttedn€ zavazny. Pocet ukonceni
1é¢by z divodu koznich reakci a reakci v misté aplikace souvisejicich s 1€ékem byl v 1écené skupiné
nizky (n=1, 09 %).

Klinicka t¢innost je dale podpotena randomizovanou, multicentrickou studii faze 11 s paralelnimi
skupinami s kryoterapii jako komparatorem. Actikerall prokazal vyssi miru histologického vymizeni
1ézi v 8. tydnu po 6tydenni 1€¢bé (n = 33) nez kryoterapie ve 14. tydnu po prvni [é¢bé 1. den a 21. den,
byla-li nutna (n = 33) (62,1 % vs. 41,9 %). Kromé toho pii 6mési¢nim nasledném sledovani byla ve
Utinnost Actikerallu z hlediska trvani 16¢by (od <4 tydnti do >12 tydnii) byla prokézana

v multicentrické neitervencni studii u pacientti s IK stupné I az III (n = 1,051). Pfiblizn¢ za 8 tydnd po
1é¢bé bylo primérné snizeni poctu 1ézi 69,7 % a velikosti 1ézi 82,1 %, a bylo dosazeno primérného
snizeni poctu 1ézi 0 69,7 % a jejich poctu o 82,1 % asi u 50 % pacientli za méné nez 6 tydnu 1éCby.
Vsechny délky trvani 1é¢Cby (<4 tydny; >4 az <6 tydnd; >6 az <9 ydni; >9 az <12 tydnt; a >12 tydni)
prokézaly primérné snizeni poctu 1ézi o 65 — 70 %.

Ve studiich faze II i neintervenénich studiich byl bezpecnostni profil Actikerallu shledan
odpovidajicim nezadoucim ucinkiim 1é¢ivého pripravku (viz bod 4.8).

Pti rozhodovani o 1é€bé jinych casti téla, nez je oblicej, ¢elo a hol4 hlava ma byt uvdzena tloustka
epidermis v dané oblasti. Primérna tloustka epidermis riiznych ¢asti je v publikacich uvadéna

nasledovné: oblic¢ej 49,4 um, ¢elo 50,3 um, dekolt 42,2 um a ruce/nohy 60,1 pm (Koehler 2010, Skin
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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).

Stupeii postizeni kiize iradiacni kerat6zou byl klasifikovan na ctyibodové skale dle Olsena et al.,1991
(J Am Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Stuperi Klinicky popis
0 zadna Z4dné 1éze nejsou piitomny, ani viditelné ani hmatné
I mirna Ploché, rizové skvrny bez znamek hyperkeratozy a zarudnuti, slabé hmatné;

loziska byvaji 1épe hmatna nezli viditelna
II stiedni Razové az zarudlé pupinky a zarudlé plaky hyperkeratotickym povrchem,
stitedné ztlustélé; loziska jsou dobie viditelna i hmatna

I tézka Vyrazné ztlustela, ziejma loziska iradiacni keratozy

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Actikerall u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ iradiacni keratozy (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve studii zaméfené na systémovou absorpci fluorouracilu u vepiil nebyla po kozni aplikaci i vysokych
davek FU ucinna latka v séru detekovatelna; tzn. ze latka se nevstfebava v takovém mnozstvi, které by
bylo zjistitelné sou¢asnymi analytickymi metodami (HPLC).

Koncentrace fluorouracilu nad 0,05 pg/ml v séru nebyla u pacienti s iradiacni kerat6zou zjisténa
(n=12).

Podle farmakokinetickych studii analyzujicich vstfebavani 1é¢ivé latky pti 1éceni bradavic totoznym
lé¢ivym roztokem byl podil vstifebané latky zietelné pod 0,1 %.

Po naneseni na kizi vytvori Actikerall solidni film, ktery po odpateni rozpoustédla ziska bilou barvu.
Dojde tak k zamezeni odpafovani G¢inné latky a ke zlepSeni penetrace do epidermis, do lozisek
iradia¢ni keratozy.

Salicylova kyselina se do roztoku pridava pro své keratolytické vlastnosti v zajmu zlep$eni priniku
1écivé latky, ktery je v hyperkeratotickych loziscich obzvlast obtizny. Stejny ucinek je dosazen
pouzitim dal$i pomocné latky dimethylsulfoxidu, ktera ptisobi jako rozpoustédlo pro hlavni 1é¢ivou
latku fluorouracil.

Keratolyticky efekt salicylové kyseliny je zalozen na jejim pfimém plsobeni na mezibunécné pojivo a
tzv. desmosomy, které se Gcastni procesu rohoveéni kiize.

Pokusy na zvitatech a farmakokinetické studie u lidi prokazaly, ze salicylova kyselina pronika
povrchem rychle v zavislosti na substratu a dalSich faktorech ovliviiyjicich penetraci, jako je stav
kize.

Salicylova kyselina je metabolizovana konjugaci s glycinem na kyselinu salicylurovou;

s glukuronovou kyselinou na fenolové OH skupinég tvoii eter glukuronid, popi. na COOH skupin¢
tvoii ester glukuronid. Dal$i moznosti je hydroxylace na kyselinu gentisovou a dihydroxybenzoovou.
Pfi normalnim davkovani ma systémoveé absorbovana salicylova kyselina polocas 2-3 hodiny, ale

v ptipadé vysokého davkovani se mize polocas prodlouzit az na 15-30 hodin jako disledek omezené
schopnosti jater konjugovat kyselinu salicylovou.



Pti topickém pouziti kyseliny salicylové vSeobecné nelze ocekavat vyskyt jakychkoli toxickych
vedlejsich G¢inkl (nicméné viz bod kontraindikace), protoze sérové hladiny vyssi nez 5 mg/dl mohou
byt stézi dosazeny. Casné symptomy intoxikace salicylaty se ocekéavaji az pfi sérovych hladinach nad
30 mg/dl.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

K dispozici nejsou zadna experimentalni data tykajici se akutni nebo sub-chronické toxicity
fluorouracilu (FU) pfi topickém pouzivani. U potkant nastava urcita na davce zavisla systémova
absorpce FU, jejimz nasledkem jsou zdvazné mistni reakce a také fatalni systémové tcinky vyplyvajici
z u¢inku FU jako cytostatika s antimetabolickym plisobenim v takto vysokych davkach (az

10000 nasobek davky u lidi), které nejsou pii doporu¢eném dévkovani ptipravku Actikerall nikdy
dosazeny.

U nékterych testovanych druhd byl FU in vitro mutagenni. Nékolik studii hodnotilo karcinogenitu FU
u hlodavci, s negativnim vysledkem. V jedné studii vSak byl nalezen dtiikaz karcinogenity FU u mysi
po intraperitonealnim podani. Nékteré studie ukazaly potencialni teratogenni ¢i embryotoxické ucinky
po systémovém podani vysokych davek FU, nicméné byly zjistény velmi maly ¢i nulovy vliv na
fertilitu ¢i celkovou reprodukéni vykonnost. Studie fertility u systémového FU u hlodavct vedly

k pfechodné neplodnosti u samcii a snizeni poméru biezosti u samic. Vzhledem k velmi omezené
absorpci pfi zevnim pouZzivani, je jakékoliv z vyse uvedenych nezadoucich plisobeni pii pouziti u
¢lovéka velmi nepravdépodobné.

Salicylova kyselina se vyznacuje velmi nizkou akutni toxicitou, ale pokud je lokalné podavana ve
vys§i koncentraci, miize vyvolat kozni reakce. O kyselin€ salicylové neni znamo, Ze by méla jakykoli
mutagenni, genotoxicky, karcinogenni nebo teratogenni uc¢inek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dimethylsulfoxid

Bezvody ethanol

Ethyl-acetat

Pyroxylin

Poly(butylmethakrylat, methylmethakrylat)

6.2  Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 3 mésice

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrarite pted chladem a mrazem.
Uchovavejte lahvicku pevné uzavienou, aby se zabranilo vysychani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tento 1éCivy pripravek je balen v hnédé sklenéné lahvicce s bilym polypropylenovym détskym
bezpecnostnim uzavérem a v papirové krabicce. Uzavér lahvicky je spojen se Stéteckovym aplikatorem,
kterym se roztok nanasi. Stéteckovy aplikator je vyroben z polyetylenu (HDPE a LDPE v poméru 1:1),
Stétiny jsou vyrobeny z nylonu a rukojet’ z nerezové oceli (V2A).

Velikost baleni: 25 ml kozniho roztoku.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi natizenimi.
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