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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Actikerall® 5 mg/g + 100 mg/g Losung zur
Anwendung auf der Haut

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 g (= 1,05 ml) Losung zur Anwendung auf
der Haut enthélt 5 mg Fluorouracil und
100 mg Salicylsaure.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 g L8sung enthalt 80 mg Dimethylsulfoxid
und 160 mg Alkohol (Ethanol).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Loésung zur Anwendung auf der Haut.

Actikerall ist eine klare, farblose bis hell-
orange-weile Losung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Actikerall wird zur topischen Behandlung
leicht tastbarer und/oder méBig dicker hyper-
keratotischer aktinischer Keratosen (Grad I/
1) bei immunkompetenten erwachsenen
Patienten angewendet.

Die Intensitatsstufe Grad I/Il basiert auf der
vierstufigen Skala von Olsen et al. (1991),
siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Actikerall sollte einmal taglich auf den zu
behandelnden Bereich (bis zu 25 cm?) auf-
getragen werden, bis die Lasionen voll-
standig abgeheilt sind oder bis zu maximal
12 Wochen. Falls schwere Nebenwirkun-
gen auftreten, wird die Haufigkeit der An-
wendung auf dreimal pro Woche reduziert,
bis eine Besserung der Nebenwirkungen
eintritt. Werden Hautareale mit dinner Epi-
dermis behandelt, sollte die Losung weni-
ger oft aufgetragen und der Therapieverlauf
haufiger kontrolliert werden.

Bereits nach vier Wochen kann ein Anspre-
chen auf das Arzneimittel festgestellt wer-
den (siehe Abschnitt 5.1). Dieses verstarkt
sich im Laufe der Zeit. Daten liegen Uber
die Behandlung fur bis zu 12 Wochen vor.
Eine vollstéandige Heilung der Lasion(en)
oder die optimale therapeutische Wirkung
kann maoglicherweise erst bis zu acht Wo-
chen nach Behandlungsende sichtbar sein.
Die Behandlung sollte weiter fortgesetzt
werden, auch wenn in den ersten vier Wo-
chen kein Ansprechen sichtbar ist.

Bei der Beurteilung von Behandlungsmag-
lichkeiten fur rezidivierende Lasionen sollte
der Arzt berlcksichtigen, dass die Wirk-
samkeit einer wiederholten Behandlung mit
Actikerall formal nicht in klinischen Studien
untersucht wurde.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine relevante Anwendung von
Actikerall bei Kindern und Jugendlichen fur
die Indikation aktinische Keratosen.

Altere Bevélkerung
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Art der Anwendung

Actikerall ist nur fUr die Anwendung auf der
Haut vorgesehen. Erfahrungswerte liegen
fUr die gleichzeitige Behandlung von bis zu
zehn einzelnen L&sionen vor. Multipel auf-
tretende aktinische Keratosen und die um-
gebende Haut kdnnen gleichzeitig behan-
delt werden, wenn eine Flachenbehand-
lung bevorzugt wird. Die Gesamtflache der
mit Actikerall zu behandelten Haut sollte
25 cm? (5 cm x 5 cm) nicht Ubersteigen.

Actikerall wird mit einem Pinselapplikator
aufgetragen, der sich direkt am Flaschen-
verschluss befindet. Um zu verhindern,
dass der Pinsel zu stark mit Lésung ge-
trankt ist, sollte er vor der Anwendung am
Flaschenhals abgestreift werden, jedoch
sollte genugend Produkt verwendet wer-
den, damit sich nach dem Trocknen ein
Film bilden kann.

Das behandelte Areal darf nach dem Auf-
tragen nicht abgedeckt werden, damit die
Lésung auf dem betroffenen Bereich trock-
nen und einen Film bilden kann. Vor jeder
erneuten Anwendung von Actikerall sollte
der bereits bestehende Film durch vorsich-
tiges Abziehen entfernt werden. Mit war-
mem Wasser lasst sich der Film eventuell
leichter I6sen. Actikerall sollte nicht auf be-
haarter Haut angewendet werden. Die An-
wendung auf behaarter Haut kann zum
Verkleben der Haare im Behandlungsbe-
reich fuhren. Wenn Actikerall auf behaarter
Haut angewendet wird, sollten die Haare
vor jeder Anwendung durch Rasieren oder
mit anderen geeigneten Methoden entfernt
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Actikerall ist wéhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Actikerall darf nicht zur Behandlung von
Patienten mit Niereninsuffizienz eingesetzt
werden.

Actikerall darf nicht in Verbindung mit Bri-
vudin, Sorivudin und Analoga angewendet
werden. Brivudin, Sorivudin und Analoga
sind potente Hemmstoffe des Fluorouracil
degradierenden Enzyms Dihydropyrimidin-
Dehydrogenase (DPD) (siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Actikerall darf nicht mit Augen oder
Schleimhauten in Bertihrung kommen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

DPD-Enzym

Das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydroge-
nase (DPD) spielt beim Abbau von Fluo-
rouracil eine wichtige Rolle. Eine Inhibie-
rung, ein Mangel oder eine verringerte Akti-
vitat dieses Enzyms kann zu einer Akku-
mulation von Fluorouracil fihren. Da jedoch
die perkutane Resorption von Fluorouracil
vernachlassigbar ist, wenn Actikerall ge-
maB der zugelassenen Produktinformation
angewendet wird, sind in dieser Subpopu-
lation keine Unterschiede im Sicherheits-

profil von Actikerall zu erwarten, und Dosis-
anpassungen werden nicht als notwendig
angesehen.

Sensibilitdtsstérungen
Bei Patienten mit Sensibilitatsstérungen
(z.B. bei Diabetes mellitus) ist eine engma-
schige arztliche Kontrolle des behandelten
Bereiches erforderlich.

Sonnenexposition

Aktinische Keratosen entstehen durch
chronische UV-Schaden. Jede lokale Rei-
zung an den mit Actikerall behandelten
Hautstellen kann sich durch Sonnenexpo-
sition verschlechtern. Patienten sollte an-
geraten werden, die Haut gegen weitere
UberméBige und gehaufte Sonneneinstrah-
lung zu schitzen, insbesondere an den be-
handelten Hautstellen.

Andere Hauterkrankungen

Es liegen keine Erfahrungen mit der Be-
handlung von aktinischen Keratosen in
einem Hautareal vor, das gleichzeitig von
einer anderen Hautkrankheit betroffen ist.
Der Arzt sollte in Betracht ziehen, dass sich
das Behandlungsergebnis unterscheiden
kann.

Basalzellkarzinome (BCC) sowie Morbus
Bowen sollten nicht mit diesem Arzneimittel
behandelt werden, da hierflir keine Erfah-
rungen vorliegen.

Allgemein
Actikerall enthalt das Zytostatikum 5-Fluo-
rouracil.

Actikerall sollte nicht auf blutenden Léasionen
angewendet werden.

Die Flasche ist nach jedem Gebrauch fest
zu verschlieBen, da die Lésung ansonsten
schnell eintrocknet und nicht mehr ord-
nungsgemani angewendet werden kann.

Die Losung darf bei Kristallbildung nicht
verwendet werden.

Actikerall Lésung sollte nicht mit Textilien
oder Acryl (z.B. Acryl-Badewannen) in Be-
rbhrung gelangen, da die L&sung nicht ent-
fernbare Flecken verursachen kann.

Achtung Feuergefahr: Von Feuer fernhalten
und nicht in der Nahe von offenen Flam-
men, einer angezlndeten Zigarette oder
elektrischen Geraten (z.B. Haartrockner)
anwenden .

Dieses Arzneimittel enthalt Dimethylsulf-
oxid, das Hautreizungen hervorrufen kann.
Diese Arzneimittel enthalt 160 mg Alkohol
(Ethanol) pro g. Bei geschadigter Haut kann
es ein brennendes Gefuhl hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydroge-
nase (DPD) spielt eine wichtige Rolle beim
Abbau von Fluorouracil. Antivirale Nukleo-
sid-Analoga wie Brivudin und Sorivudin
kénnen zu einem drastischen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von  Fluorouracil
oder anderen Fluoropyrimidinen und folg-
lich zu einer damit verbundenen Zunahme
der Toxizitat fuhren. Daher sollte ein Zeit-
abstand von mindestens vier Wochen zwi-
schen der Anwendung von Fluorouracil und
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ten werden.

dration sollten eingeleitet werden.

Intoxikation hervorgerufen haben.

agieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Stillzeit

geschlossen werden.

indiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Fertilitat

unwahrscheinlich.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Brivudin, Sorivudin und Analoga eingehal-

Im Fall einer versehentlichen Verabreichung
von Nukleosid-Analoga wie Brivudin und
Sorivudin an Patienten, die mit Fluorouracil
behandelt werden, mussen wirkungsvolle
MaBnahmen zur Reduzierung der Fluorour-
acil-Toxizitat ergriffen werden. Gegebenen-
falls ist die Einweisung in ein Krankenhaus
angezeigt. Alle MaBnahmen zur Verhinde-
rung systemischer Infektionen und Dehy-

Bei gleichzeitiger systemischer Verabrei-
chung von Fluorouracil und Phenytoin wur-
den erhohte Plasmaspiegel von Phenytoin
berichtet, die Symptome einer Phenytoin-

Es gibt keinen Nachweis einer relevanten
systemischen Resorption von Salicylsaure.
Jedoch kann resorbierte Salicylsdure mit
Methotrexat und Sulfonylharnstoffen inter-

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von topischem Fluorouracil bei Schwan-
geren vor. Bei systemisch verabreichten
Fluorouracil wurde bei Tieren eine teratogene
Wirkung beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Salicylsdure kann den Schwangerschafts-
ausgang bei Nagetieren negativ beeinflussen.
Actikerall ist wahrend der Schwangerschaft

Es ist nicht bekannt, ob Fluorouracil oder
seine Metaboliten nach topischer Anwen-
dung in die Muttermilch Ubergehen. Ein Ri-
siko fur das Neugeborene kann nicht aus-

Actikerall ist wahrend der Stillzeit kontra-

Fertilitatsstudien mit systemisch angewen-
detem Fluorouracil zeigten eine transiente
Infertilitdt bei mannlichen und reduzierte
Trachtigkeitsraten bei weiblichen Nagetie-
ren. Jedoch ist aufgrund der sehr geringen
Resorption der Wirkstoffe nach Anwen-
dung von Actikerall auf der Haut eine Rele-
vanz fUr die Anwendung beim Menschen

Actikerall hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

keit reduziert werden.

Leichte bis moderate Reizungen und Ent-
ztindungen an der Applikationsstelle traten
bei der Mehrzahl der Patienten auf, die
wegen aktinischen Keratosen mit der Lo-
sung behandelt wurden. Im Fall starker
Reaktionen kann die Behandlungshaufig-

Da das Arzneimittel sehr stark hornschicht-
aufweichend wirkt, kénnen weiBliche Ver-

farbungen und Abschilferungen der Haut
auftreten, insbesondere in der unmittelba-
ren Umgebung der aktinischen Keratosen.

Aufgrund der enthaltenen Salicylsdure kann
es durch Anwendung dieses Arzneimittels
bei Patienten mit entsprechender Disposi-
tion zu leichten Reizungszeichen wie Der-
matitis und kontaktallergischen Reaktionen
kommen. Derartige kontaktallergische Re-
aktionen kénnen in Form von Jucken, Ro-
tungen und Blaschen auch auBerhalb des
Applikationsareals auftreten.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen sind gemaB MedDRA
Systemorganklassen und mit absteigenden
Haufigkeiten im Folgenden angeftihrt. Die
Héaufigkeiten sind folgendermaBen definiert:
Sehr haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100 bis
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr
selten (< 1/10.000) und Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle unten.

Beschreibung von ausgewahlten
Nebenwirkungen

Reaktionen an der Applikationsstelle wer-
den unter Behandlung mit Actikerall haufig
beobachtet und auch erwartet, da diese im
Zusammenhang mit der pharmakologi-
schen Aktivitat der Wirkstoffe Fluorouracil
und Salicylsdure auf der Haut stehen. Star-
ke Reaktionen an der Applikationsstelle
kénnen durch Dosisreduktion gemanagt
werden (siehe Abschnitt 4.2). Im Falle einer
Blutung ist die Behandlung zu unterbre-
chen bis sich die Nebenwirkung gebessert
hat (siehe Abschnitt 4.4). Mit Zunahme der
zusammenhangend behandelten Flache
(Bereiche bis zu 25 cm?) kann sich die Fre-
quenz der Nebenwirkungen an der Applika-
tionsstelle erhdhen. Insbesondere die Fre-
quenz von Dermatitis, Wundschorf, Erosion,
Bluten, Odemen kann sich auf ,Sehr haufig*
erhdéhen, wohingegen sich die Frequenz
von Ulzeration auf ,Haufig“ erhdhen kann.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Bei vorschriftsmaBiger Anwendung auf der
Haut ist eine systemische Intoxikation durch
die Wirkstoffe oder sonstigen Bestandteile
praktisch ausgeschlossen. Eine weit haufi-
gere als die empfohlene Anzahl von An-
wendungen fuhrt zu einer gesteigerten
Haufigkeit der Reaktionen an der Applika-
tionsstelle und erhdht auch den Schwere-
grad der Reaktionen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel; Antimetabolite; Pyrimidin-
Analoga; Fluorouracil, Kombinationen,
ATC-Code: LO1BC52

Wirkmechanismus von Fluorouracil

Der Wirkstoff Fluorouracil (FU) gehdrt zu
den als Antimetaboliten wirkenden Zytosta-
tika. Aufgrund seiner strukturellen Ahnlich-
keit mit dem in Nukleinsduren vorkommen-
den Thymin (5-Methyluracil) verhindert FU
dessen Bildung und Verwertung und
hemmt daher sowohl die DNA- als auch die
RNA-Synthese, wodurch eine Wachstums-
hemmung hervorgerufen wird.

Wirkmechanismus von Salicylsdure
Topische Salicylsdure (SA) weist eine kera-
tolytische Wirkung auf und reduziert die mit
aktinischen Keratosen einhergehende Hyper-
keratose. |hr Wirkprinzip als Keratolytikum
und Korneolytikum wird in Zusammenhang
gesehen mit der Interferenz auf die Korneo-
zytenadhasion, der solubilisierenden Wir-
kung auf die interzelluldre Zementsubstanz
sowie mit der Lockerung und Ablésung der
Korneozyten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer randomisierten, placebo-kontrol-
lierten, doppelblinden, dreiarmigen und
multizentrischen Phase-IlI-Studie mit Paral-
lelgruppen wurden 470 Patienten mit akti-
nischen Keratosen (AK) des Kklinischen
Grades | bis Il (siehe unten) entweder mit
Actikerall oder einem Vehikel oder Diclofe-
nac in Hyaluronsauregel (30 mg/g) (DG) be-
handelt. 187 Patienten wurden bis zu
12 Wochen mit Actikerall behandelt. Den

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Nervensystems Haufig

Kopfschmerz

Augenerkrankungen Gelegentlich Trockene Augen, Augenjucken,
vermehrte Tranensekretion
Erkrankungen der Haut und des Haufig Hautabschilferung
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Am Verabreichungsort: Erythem,
Beschwerden am Verabreichungsort Entziindung, Reizung (einschlieBlich
Brennen), Schmerz, Pruritus
Haufig Am Verabreichungsort: Bluten,

Erosion, Wundschorf

Gelegentlich Am Verabreichungsort: Odem,

Ulzeration, Dermatitis

013084-97116
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priméren Endpunkt stellte die histologische
Untersuchung einer Lasion acht Wochen
nach Behandlungsende dar. Die topische
Behandlung mit Actikerall zeigte im Ver-
gleich zur Behandlung mit dem Vehikel und
mit DG eine Uberlegene Wirkung. Die se-
kundaren Wirksamkeitsendpunkte wie die
Gesamtanzahl der Lasionen, Gesamtflache
der AK-L&sionen, Ansprechen der Lasionen,
globales arztliches Abschlussurteil und Ge-
samteinschatzung der Wirkung seitens des
Patienten — bestatigten die Ergebnisse des
primaren Endpunktes. Bei 72,0% der Pa-
tienten in der mit Actikerall behandelten
Gruppe war die aktinische Keratose im
entnommenen Biopsiegewebe histologisch
nicht mehr nachweisbar, wohingegen die
histologische Clearance in der mit DG und
mit dem Vehikel behandelten Gruppen bei
59,1 % bzw. 44,8 % lag (per Protokollana-
lyse). Die Anzahl der Patienten mit vollstan-
digem Ansprechen (alle Lasionen Klinisch
abgeheilt) war mit 55,4 % ebenfalls am
hoéchsten in der mit Actikerall behandelten
Gruppe im Vergleich zu 32,0 % in der mit
DG behandelten Gruppe und 15,1 % in der
mit dem Placebo behandelten Gruppe. Die
am haufigsten aufgetretenen Nebenwirkun-
gen unter Actikerall waren Reizungen an
der Applikationsstelle (einschlieBlich Bren-
nen) (86,1%) und Entzindungen an der
Applikationsstelle (73,3 %). Darlber hinaus
traten haufig Pruritus an der Applikations-
stelle (44,9 %) und Schmerzen an der Ap-
plikationsstelle (25,1 %) auf. Als weitere
Nebenwirkungen traten Erytheme und Ero-
sionen an der Applikationsstelle auf. Der
Behandlungsabbruch aufgrund von Haut-
reaktionen und Reaktionen an der Applika-
tionsstelle war gering (0,5 %).

In einer randomisierten, placebo-kontrol-
lierten, doppelblinden, zweiarmigen und
multizentrischen Phase-IlI-Studie mit Paral-
lelgruppen wurden 166 Patienten mit akti-
nischen Keratosen (AK) des Kklinischen
Grades | bis Il bis zu 12 Wochen entweder
mit Actikerall oder dem Vehikel behandelt
(2:1 Verhaltnis). Der Behandlungsbereich
von 25 cm? enthielt 4 bis 10 klinische AK-
Lasionen, und in einer Subgruppe von
30 Patienten mindestens 3 subklinische
AK-Lé&sionen, die mit einem Reflexions-
Konfokal-Mikroskop (RCM) diagnostiziert
wurden. Der primare Endpunkt war die voll-
sténdige klinische Abheilung (CCC) der
AK-L&sionen in dem behandelten Bereich
8 Wochen nach Behandlungsende. Bei
49,5% (Intention-to-treat-Analyse) oder
55,1% (per Protokoll-Analyse) der Actiker-
all-Gruppe kam es zur vollstandigen klini-
schen Abheilung (CCC) im Vergleich zu
18,2% oder 19,6 % bei der Vehikel-Grup-
pe. Die topische Behandlung mit Actikerall
zeigte im Vergleich zur Behandlung mit
dem Vehikel eine Uberlegene Wirkung. Die
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte — wie
die partielle Clearance, Gesamtanzahl der
Lasionen, Schweregrad der Lasionen, glo-
bales arztliches Abschlussurteil und Ge-
samteinschatzung der Wirkung seitens des
Patienten — bestatigten die Ergebnisse des
priméren Endpunktes.

Die RCM-Subgruppen-Analyse mit der voll-
standigen Clearance einer einzelnen klini-
schen AK-L&sion und der L&sion-Anzahl
ausgewahlter subklinischen Lasionen zeig-
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te flr Actikerall eine signifikante hohere
Wirkung im Vergleich zum Vehikel (87,5 %
vs. 44,4%, p=0,0852 und 89,6% vs.
41,7 %, p = 0,0051).

Die am haufigsten aufgetretenen Neben-
wirkungen unter Actikerall waren Reak-
tionen an der Applikationsstelle mit meis-
tens leichter Intensitat. Es gab 30 berichte-
te Ereignisse von Blutungen im Applika-
tionsbereich bei 27 Patienten (24,1 %), die
mit Actikerall behandelt wurden, davon 26
mit leichter, 3 mit mittlerer und 1 mit schwe-
rer Intensitat. Vier Ereignisse von Ulzeration
an der Applikationsstelle wurden bei 3 der
mit Actikerall behandelten Patienten (2,8 %)
gemeldet, davon 3 mit leichter und 1 mit
mittlerer Intensitat. Behandlungsabbriiche
aufgrund von Arzneimittel-bedingten Haut-
reaktionen und Reaktionen an der Applika-
tionsstelle waren gering (n = 1; 0,9 %).

Die Kklinische Wirksamkeit wurde zusétzlich
durch eine randomisierte, multizentrische
Phase-lI-Parallelgruppenstudie mit Kryothe-
rapie als Komparator bestatigt. Actikerall
zeigte in Woche 14 (8 Wochen nach Ab-
schluss einer 6-wochigen Behandlung)
eine hohere histologische Clearance-Rate
(n=33) im Vergleich zur Kryotherapie
(n=33) (62,1% vs. 41,9%). Patienten in
der Kryotherapie-Gruppe waren am Tag 1
und falls erforderlich erneut am Tag 21 be-
handelt worden. Zusétzlich wurde eine ge-
ringere AK-Rezidivrate bei der mit Actikerall
behandelten Gruppe bei der 6-Monats-
Nachuntersuchung festgestellt (27,3 % vs.
67,7 %).

In Hinblick auf die Behandlungsdauer (von
< 4 bis > 12 Wochen) wurde die Wirksam-
keit von Actikerall in einer multizentrischen,
nicht-interventionellen Studie mit AK Grad |
und lIl Patienten gezeigt (n = 1.051). Unge-
fahr 8 Wochen nach der Behandlung lag
die durchschnittliche Reduktion der Anzahl
und GroBe der Lasionen jeweils bei 69,7 %
und 82,1 %. Dies wurde bei 50 % der Patien-
ten innerhalb von weniger als 6 Wochen Be-
handlung erreicht. Bei jeder Behandlungs-
dauer (< 4 Wochen; > 4 bis < 6 Wochen;
> 6 bis <9 Wochen; > 9 bis < 12 Wochen
und > 12 Wochen) zeigte sich eine durch-
schnittliche Reduktion der Anzahl der La-
sionen um 65-70 %.

In beiden Studien, der Phase Il und der
nicht-interventionellen Studie, war das Si-
cherheitsprofil von Actikerall konsistent mit
den zuvor beschriebenen Nebenwirkungen
des Arzneimittels (siehe Abschnitt 4.8).

Bei der Entscheidung Uber eine Behand-
lung anderer Korperstellen als im Gesicht,
auf der Stirn und der nackten Kopfhaut
kann die Epidermisdicke der verschiede-
nen Korperbereiche bertcksichtigt werden.

Die mittlere Epidermisdicke verschiedener
Koérperbereiche wurde wie folgt verdffentlicht:
Gesicht 49,4 um; Stirn 50,3 um; obere
Rumpf-Vorderseite  (Hals-Brust-Bereich)
42,2 um und Arme/Beine 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).

Die Klinische Intensitatseinstufung der aktini-
schen Keratosen erfolgte geman der vierstu-
figen Skala nach Olsen et al.,, 1991 (J Am
Acad Dermatol 1991; 24: 738-743):

Siehe Tabelle unten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Actikerall eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
in der Behandlung von aktinischen Kerato-
sen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In einer bei Schweinen durchgeflhrten Ab-
sorptionsstudie wurde nach kutaner An-
wendung — auch bei groBen Mengen — kein
Fluorouracil im Serum festgestellt, d. h. der
Wirkstoff wurde nicht in solchen Mengen
resorbiert, die durch standardmaBige Ana-
lyseverfahren (HPLC) feststellbar sind.

Bei Patienten mit aktinischen Keratosen
(n=12) wurde keine Fluorouracilkonzen-
tration Uber 0,05 ng/ml festgestellt.

Nach einer pharmakokinetischen Studie
zur Analyse der Resorptionsrate von Fluo-
rouracil beim Menschen liegt diese nach
Anwendung in derselben Formulierung bei
Warzen deutlich unter 0,1 %.

Nach Auftragen auf die Haut bildet Actiker-
all einen festen Film, der nach Verdunstung
der FlUssigkeit weiB wird. Dies fUhrt zu
einem Verschlusseffekt, der das Eindringen
der Wirkstoffe in die Lasionen der aktini-
schen Keratosen begunstigt.

Salicylsdure wurde dem Arzneimittel auf-
grund der keratolytischen Eigenschaften
hinzugefligt, um das Eindringen des Wirk-
stoffes zu verbessern, was bei hyperkera-
totischen aktinischen Keratosen besonders
erschwert ist. Dieselbe Wirkung wird durch
den weiteren Bestandteil Dimethylsulfoxid
erzielt, der fur den Wirkstoff Fluorouracil
einen solubilisierenden Effekt bewirkt.

Die keratolytische Wirkung von Salicylséure
basiert auf dem direkten Einwirken auf die
intrazellulare  Zementsubstanz oder die
Desmosomen, welche durch die stabile

Grad Klinische Beschreibung des Intensitidtsgrades

0 keine KA

keine aktinische Keratose, weder sichtbar noch tastbar

| schwache KA | flache, rosafarbene Flecken ohne Anzeichen von Hyperkeratosen
und Erythemen, leichte Tastbarkeit, aktinische Keratose besser
tastbar als sichtbar

Il moderate KA | rosafarbene bis rétliche Papeln und erythematdser Plaque mit
hyperkeratotischer Oberflache, moderat erhabene aktinische
Keratose, die leicht sicht- und tastbar ist

Il schwere KA

sehr dicke und/oder aufféllige aktinische Keratose
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Actikerall® 5 mg/g + 100 mg/g

Lésung zur Anwendung auf der Haut

) almirall

feel the science

Verbindung von Keratinozyten den Verhor-
nungsprozess fordern.

Tierexperimentelle Studien und pharmako-
kinetische Untersuchungen beim Menschen
haben gezeigt, dass Salicylsdure die Haut-
oberflache je nach Substrat und weiteren
penetrationsbeeinflussenden Faktoren (wie
Hautbeschaffenheit) rasch durchdringt.

Die Metabolisierung von Salicylsaure erfolgt
durch Konjugation mit Glycin zu Salicylur-
saure, mit Glucuronséure an der phenoli-
schen OH-Gruppe zu Etherglucuronid und
an der COOH-Gruppe zu Esterglucuronid
oder durch Hydroxylierung zu Gentisinséure
und Dihydroxybenzoesaure. Im normalen
Dosierungsbereich liegt die Halbwertzeit
von systemisch resorbierter Salicylséure
zwischen zwei und drei Stunden. Diese
kann jedoch im Fall hoher Dosen auf 15 bis
30 Stunden erhéht sein, was auf die be-
grenzte Fahigkeit der Leber, die Salicylsaure
zu konjugieren, zurtickzufUhren ist.

Im Allgemeinen sind bei topischer Anwen-
dung von Salicylsaure keine toxischen Ne-
benwirkungen zu erwarten (vgl. aber Kontra-
indikationen), da praktisch nie ein Serum-
spiegel von Uber 5 mg/dl erreicht wird.
Frihe Symptome einer Salicylatintoxikation
sind nur bei Serumwerten tber 30 mg/dl zu
erwarten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine experimentellen Daten zur
akuten und subchronischen Toxizitat von
Fluorouracil (FU) nach topischer Anwen-
dung vor. Eine dosisabhangige systemi-
sche Bioverfugbarkeit von FU tritt bei Rat-
ten auf und fUhrt aufgrund der antimetabo-
lischen Wirkung von FU zu schwerwie-
genden lokalen Reaktionen und tddlich
verlaufenden systemischen Auswirkungen.
Derartig hohe Dosen (bis zu 10.000-fach
Uber der Dosierung zur Anwendung am
Menschen) werden bei vorschriftsméaBiger
Anwendung von Actikerall nicht erreicht.

In vitro war FU in einigen Teststdmmen mu-
tagen. Die Karzinogenitat von FU wurde in
mehreren Studien bei Nagetieren unter-
sucht, wobei kein Effekt festgestellt wurde.
Dennoch wurde in einer einzelnen Studie
Karzinogenitat von FU bei M&usen nach in-
traperitonealer Applikation nachgewiesen.
Mehrere Studien weisen darauf hin, dass
FU bei systemischer Anwendung in hoher
Dosierung moglicherweise teratogene oder
embryotoxische Auswirkungen, jedoch ge-
ringere oder keine Auswirkungen auf die
Fertilitdt oder die allgemeine Fortpflanzungs-
fahigkeit hat. Fertilittsstudien mit systemisch
angewendetem FU zeigten eine transiente
Infertilitdét bei mannlichen und reduzierte
Trachtigkeitsrate bei weiblichen Nagetieren.
Jedoch ist aufgrund der nur sehr geringen
Resorption nach Anwendung auf der Haut
eine derartige Auswirkung beim Menschen
praktisch bedeutungslos.

Salicylsdure hat nur eine geringe akute
Toxizitat, kann jedoch nach topischer An-
wendung in héheren Konzentrationen Haut-
reaktionen auslésen. Eine mutagene, geno-
toxische, karzinogene oder teratogene
Wirkung von Salicylsdure ist nicht bekannt.

6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dimethylsulfoxid

Ethanol, wasserfrei

Ethylacetat

Pyroxylin
Poly(butylmethacrylat-co-methyl-
methacrylat) (80:20)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern.

Nicht im Kuhischrank lagern oder einfrieren.
Die Flasche fest verschlossen halten, um
ein Austrocknen zu verhindern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Arzneimittel wird in einer braunen
Glasflasche mit kindersicherem Verschluss
aus weiBem Polypropylen und in einem
Umkarton geliefert. Ein Pinsel zur Anwen-
dung der Losung befindet sich direkt am
Flaschenverschluss. Der Pinselapplikator
besteht aus Polyethylen (HDPE und LDPE
1:1). Die Pinselhaare sind aus Nylon und
mit korrosionsbestandigem Edelstahl (V2A)
im Schaft befestigt.

PackungsgroéBe: 25 ml Lésung zur Anwen-
dung auf der Haut.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Almirall Hermal GmbH
ScholtzstraBe 3

21465 Reinbek
Deutschland

Tel.: +49 (0)40 7 27 04-0
Fax: +49 (0)40 7 22 92 96
info@almirall.de

ZULASSUNGSNUMMER
80136.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Juni 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 04. Mai 2016

STAND DER INFORMATION
01/2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthéalt eine Zuberei-
tung aus Stoffen, deren Anwendungsgebiet
in der medizinischen Wissenschaft noch
nicht allgemein bekannt ist.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

013084-97116
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