VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Solaraze 3 % geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen gramma sisdltdd 30 mg diklofenaakkinatriumia (3 painoprosenttia).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 g geelid sisdltdd 10 mg bentsyylialkoholia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli
Kirkas, lapindkyva, variton tai kellertdva geeli.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aktinisen keratoosin hoitoon aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Aikuisille: Solarazea levitetddn paikallisesti hoidettavalle alueelle kaksi kertaa pdivissa, ja geeli
tasoitetaan kevyesti thoon. Tarvittava maéré riippuu hoidettavan alueen koosta. Tavallisesti
vaurioalueelle, joka on 5 cm X 5 cm, kdytetddn 0,5 grammaa (herneen verran) geelid. Geelin
paivittdinen enimmédisannos on 8 grammaa, mikd riittdd yhteensé jopa 200 cm?:n kokoisen ihoalueen
hoitamiseen. Tavanomainen hoitojakso kestdd 60—90 paivad. Hoitojakson maksimivaikutuksen on
havaittu olevan kohti tdmén aikajakson loppupddtd. Vauriokohdan (-kohtien) tdydellinen parantuminen
tai optimaalinen hoitoteho eiole ehkd ilmeistd ennen kuin 30 pdivdid hoidon lopettamisen jélkeen.

Likkdille: Tavanomaista aikuisten annosta voidaan kayttaa.
Pediatriset potilaat: Aktinista keratoosia ei yleensé esiinny pediatrisilla potilailla, eikd sitd ole tutkittu

tdssd potilasryhméssa. Téstd syystd Solarazen kdyton annossuosituksia ja kédyttdaiheita eiole osoitettu
lapsille ja nuorille. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Tholle.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ristireaktion takia potilaat, joilla on ollut yliherkkyysreaktioita (esim. astmaoireita, allerginen nuha tai
nokkosihottuma) asetyylisalisyylihapolle tai muille steroideihin kuulumattomille
tulehduskipulddkkeille, eivit saa kdyttdd geelid.

Tamén lddkevalmisteen kdyttd on vasta-aiheista kolmannella raskauskolmanneksella (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Systeemisten haittavaikutusten todennikoisyys Solarazen paikallisen kdyton seurauksena on hyvin
pieni verrattuna suun kautta otettavan diklofenaakin haittavaikutusten yleisyyteen, mikd johtuu
Solarazen alhaisesta systeemisestd imeytymisestd. Systeemisten haittavaikutusten mahdollisuutta ei
kuitenkaan voida sulkea pois, jos diklofenaakkia kéiytetdéin topikaalisesti suhteellisen laajoille
ihoalueille ja pitkén ajan (ks. systeemisten diklofenaakkilidkemuotojen valmistetiedot).
Ladkevalmistetta on kdytettdvé varoen, jos potilaalla on taion ollut aktiivinen mahahaava tai maha-
suolistoverenvuotoa tai heikentynyt syddmen, maksan tai munuaisten toiminta, silli systeemisid
haittavaikutuksia, joihin liittyy munuaisaffektio, on havaittu yksittdistapauksina, kun
tulehduskipuldédkkeitd on kdytetty paikallisesti.

Steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden (NSAIDien) tiedetddn vaikuttavan
verihiutaleiden toimintaan. Vaikka systeemisten haittavaikutusten todenndkdisyys on erittdin pieni,
varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on kallon sisdinen verenvuoto ja verenvuototaipumus.

Hoidon aikana on véltettiva suoraa auringonvaloa, myos solariumia. Jos iholla esiintyy
yliherkkyysreaktioita, lopeta kaytto.

Solarazea ei saa laittaa haavoihin, infektiokohtiin tai hilseilevddn ihottumaan. Se ei saa koskettaa
simid eikd limakalvoja eikd sitd pidéd nielld.

Hoito on keskeytettdvi, jos ladkevalmisteen levittimisen jilkeen kehittyy yleistynyt ihottuma.

Topikaalista diklofenaakkia voidaan kéyttda ei-okklusiivisten siteiden kanssa, mutta sitd ei saa kiyttda
ilmatiiviin okkluusiositeen kanssa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 10 mg bentsyylialkoholia per gramma. Bentsyylialkoholi saattaa
aiheuttaa allergisia reaktioita ja lievdd paikallisdrsytysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska paikallisen kdyton jilkeen systeeminen imeytyminen on hyvin vdhéistd yhteisvaikutukset ovat
hyvin epitodennikdisia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus: Diklofenaakin systeeminen pitoisuus on alhaisempi topikaalisesti kdytettynd kuin suun
kautta otettuna. Viitaten kokemuksiin steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden
systeemisestd kaytostd, suositellaan seuraavaa:

- Prostaglandiinisynteesin estolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd
prostaglandiinisynteesin estdjin kdyttd alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sikion
syddmen epamuodostumien sekd gastroskiisin riskid. Sydin- ja verisuoniepamuodostumien
absoluuttinen riski lisdéntyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ladkkeen
annoksen suurenemisen ja kdyton pitkittymisen myota.

- Eldinkokeet osoittavat lisdéntymistoksisuutta. Koe-eldimilld prostaglandiinisynteesin estéjin
kdyton on osoitettu johtavan lisdéntyneeseen munasolujen tuhoutumiseen (sekd ennen
implantaatiota ettd sen jilkeen) ja sikiokuolleisuuden kasvuun. Liséksi eldinkokeiden
perusteella erilaisten (mm. sydin- ja verenkiertoelimiston) epdmuodostumien ilmaantuvuuden
on raportoitu lisddntyvén, kun prostaglandiinisynteesin estdjaa on annettu organogeneesin
aikana.

Raskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana diklofenaakkia ei pitdisi kayttda, ellei se ole
ehdottoman valttdméatontd. Jos nainen, joka yrittda tulla raskaaksitai raskauden ensimméisen tai toisen
kolmanneksen aikana kayttdd diklofenaakkia, lidkkeen kdytetty mééra pitdisi pitdd pienend (< 30 %
kehon pinta-alasta) ja hoitoaika mahdollisimman lyhyeni (eiyli 3 vikkoa).



Prostaglandiinisyntetaasin estijien kaytto toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella saattaa

johtaa:

- sikion toiminnalliseen munuaisvaurioon, 12. viikosta lihtien lapsiveden niukkuuteen (yleensi
korjaantuu hoidon pééttymisen jilkeen) tai lapsiveden puutteeseen (etenkin pitkittyneen
altistuksen yhteydessé). Syntymén jialkeen: munuaisten vajaatoiminta saattaa jatkua (etenkin
myohéisen ja pitkittyneen altistuksen yhteydessé).

- sikion keuhkojen ja syddmen toksisuuteen (keuhkoverenpainetauti ja ductus arteriosuksen
ennenaikainen sulkeutuminen). Tama riski on olemassa kuudennen raskauskuukauden alusta
ja kasvaa, jos kdytto tapahtuu lihelld tdysiaikaisuutta.

Prostaglandiinisynteesin estdjin kayttd kolmannen raskauskolmanneksen aikana saattaa altistaa didin

ja vastasyntyneen:

- mahdolliselle vuotoajan pitenemiselle ja verihiutaleiden aggregaation estolle, mikd voi liittya
pieniinkin annoksiin

- kohdun supistusten heikentymiselle, mik& voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen

synnytykseen
- lisidntyneelle turvotusriskille &idill.

Tamén vuoksi Solaraze on vasta-aiheinen raskauden kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys:

Kuten muutkin tulehduskipulddkkeet, diklofenaakki kulkeutuu rintamaitoon pienind méarini.
Suositeltuina terapeuttisina annoksina Solaraze-geelilld ei kuitenkaan ole odotettavissa vaikutuksia
imetettdvddn lapseen. Koska kontrolloidut tutkimukset imettdvilld naisilla puuttuvat, lddkevalmistetta
tulee kayttdd imetyksen aikana ainoastaan terveydenhuollon ammattilaisen neuvosta. Imettdvit naiset
eivit saa levittdd Solarazea rintoihin, eikd muuallekaan laajoille ihoalueille tai kdyttaa sitd
pitkdaikaishoitoon (ks. kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn
Solaraze-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paikallisia ihoreaktioita kuten kosketusihottumaa,
eryteemaa ja ihottumaa tai levityskohdan reaktioita, kuten tulehdusta, drsytysté, kipua ja
rakkulamuodostusta. Tutkimuksissa ei reaktioiden suhteen ole todettu mitdén ikdsidonnaista
lisdéntymistd tai mallia.

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) -
elinjirjestelmiluokan mukaisesti ja esiintymistiheyden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
Esiintymistiheydet on méadritetty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (> 1/100, < 1/10); melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000);
tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Taulukko 1: Hoitoon liittyvit haittavaikutukset elinjéirje s telmittiin ja esiintymistiheyksittiin

Infektiot

Hyvin harvinaiset Mirkarakkulainen ihottuma




Immuunijirjes telmi

Hyvin harvinaiset Suuren midran paikallinen annostelu saattaa
aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, myos
yliherkkyyttd (mukaan lukien nokkosihottuma,
angioneuroottinen edeema)

Hermosto

Yleiset Hyperestesia, hypertonia, paikallinen parestesia
Silmit

Yleiset K onjunktiviitti

Melko harvinaiset Silmékipu, kyynelnesteen erityksen hiirio
Verisuonis to

Melko harvinaiset 'Verenvuoto

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Hyvin harvinaiset IAstma

Ruuansulatus e limisto

Melko harvinaiset Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi
Hyvin harvinaiset Ruoansulatus- kanavan verenvuoto

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset Dermatiitti (mukaan lukien kosketusihottuma),
ihottuma, kuiva iho, eryteema, turvotus, kutina,
thottuma, hilseileva ihottuma, ithon likakasvu,

thon haavaumat, rakkulaihottuma

Melko harvinaiset Hiustenldhto, kasvojen turvotus,
makulopapulaarinen ihottuma,
valoherkkyysreaktio, seborrea

Harvinaiset Rakkulaihottuma

Hyvin harvinaiset Valoherkkyysreaktio

Munuaiset ja virts atiet

Hyvin harvinaiset Munuaisten vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset IAntopaikan reaktiot (mukaan lukien tulehdus,
drsytys, kipu ja pistely tai rakkulaihottuma
annostelukohdassa)

Hiusten viliaikaisia vérimuutoksia on ilmoitettu esﬁntyneen kasittelykohdassa. Viri palautuu yleenséi,g
kun hoito lopetetaan.



Lapputestaus aiemmin hoidetuilla potilailla osoittaa, ettd diklofenaakin aiheuttaman allergisen
kosketusihottumaherkistymisen (tyyppi IV) todenndkéisyys on 2,18 %. Tamén kliinistd merkitystéd ei
vield tiedetd. Ristireaktio muiden steroideihin kuulumattomien tulehduskipuliikkeiden kanssa eiole
todenndkdinen. Seerumitestit yli 100 potilaalla osoittivat, etté tyypin I diklofenaakkivasta-aineita ei

esiintynyt.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksistaseuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Solarazen alhaisen systeemisen imeytymisen johdosta yliannostus on erittdin epdtodennidkéinen
paikallisen kdyton seurauksena. Iho tulisi kuitenkin huuhdella vedelld. Solarazen nauttimisesta
johtuvasta yliannostuksesta ei ole kliinisid tapauksia.

Jos vahingossa nautittu Solaraze (100 g Solaraze-geelid sisdltdd 3000 mg diklofenaakkinatriumia)
johtaa merkittdviin systeemisiin haittavaikutuksiin, kéytetdan steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldikkeiden aiheuttaman myrkytyksen hoitoon normaalisti sovellettuja tavanomaisia
hoitokeinoja.

Komplikaatioissa, kuten munuaisten vajaatoiminnassa, kouristuksissa, maha -suolikanavan
arsytyksessd ja hengityslamassa, on tuettava elintoimintoja ja annettava oireenmukaista hoitoa.
Mahalaukun tyhjentdmistd ja lddkehillen kayttod tulee harkita, varsinkin jos ottamisesta on kulut vihin
aikaa.

Erikoishoidot, kuten tehostettu diureesi ja dialyysi, eivdt todennédkoisesti auta steroideihin
kuulumattomien tulehduskipulidkkeiden poistamisessa, silldi nima lddkkeet sitoutuvat proteiineihin
suuressa maarin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: ihotautilidkkeet, muut ihotautien lidkkeet, ATC-koodi: D11AX18

Vaikutusmekanismi: Diklofenaakki on steroideihin kuulumaton tulehduskipulddke. Diklofenaakin
toimintamekanismi aktimnisessa keratoosissa voi liittyd syklo-oksigenaasitien estoon ja prostaglandiini
E2:n (PGE2) synteesin vihenemiseen. Lisdksi thondytteen immunohistokemiallinen analyysi osoitti
diklofenaakin klinisen vaikutuksen aktiinisen keratoosin hoidossa johtuvan piddasiassa tulehdusta
ehkéisevistd, verisuonten kasvua estdvésti ja mahdollisesti proliferaatiota estdvésti vaikutuksesta seka
apoptoosia indusoivasta mekanismista.

Farmakodynaamiset vaikutukset: Solarazen on osoitettu parantavan aktiinisen keratoosin vaurioita.
Hoidon maksimivaikutus nidhddan 30 paivda lidkehoidon lopettamisen jilkeen.

Klininen teho ja turvallisuus: Kolmesta yhtion toimeksiantamasta, satunnaistetusta,
kaksoissokkoutetusta kliinisestd tutkimuksesta, joissa_Solarazea kéytettiin vertailuhaaran hoitona
(tutkimukset 0908, 1004 ja 0702), on saatu lisdndyttéd Solarazen tehosta aktiinisen keratoosin
vaurioiden hoidossa (hyperkeratoottiset vauriot mukaan lukien) lukuisten paétetapahtumien osalta.
Solaraze-hoitohaarassa histologisen paranemisen saavuttaneiden osuus oli 47,6-54,1 %, kun se
vehikkelin osalta oli 33,9-42,7 %. Aktiinisen keratoosin vaurioiden tdydellisen klinisen paranemisen
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saavuttaneiden potilaiden osuus oli 30 péaivan hoidon jilkeen 37,9 % (n = 11/29) ja 60 péivin hoidon
jilkeen 23.4 % (n = 76/380).

Kolme hoitohaaraa kisittavassa tutkimuksessa, jossa verrattiin S-fluorourasiilia (0,5 %), Solarazea ja
vehikkelid, molemmat aktiivihoitohaarat olivat vehikkelid parempia histologisen ja tdydellisen
paranemisen osalta, kun taas 0,5-prosenttinen 5-fluorourasiili oli vertailukelpoinen (non-inferior)
Solaraze hoidon kanssa, ja histologisen paranemisen osalta se oli Solarazea parempi (70,1 % vs.

54,1 %).

Solaraze-hoidon jilkeen ilmoitettiin kohtalaista tai merkittdvdd paranemista seka tutkijan ettd potilaan
arvioimalla Global Improvement -indeksilld mitattuna.

Yksivuotisen havainnoivan seurantatutkimuksen tulokset osoittavat, ettd Solaraze-hoitoa saaneista
potilaista 28,8 % saavutti tiydellisen paranemisen 6 kuukauden hoidon jilkeen ja 36,8 % saavutti
tdydellisen paranemisen 12 kuukauden hoidon jilkeen (lumevalmistetta saaneiden potilaiden osuudet
vastaavina ajankohtina olivat 18,9 % ja 25,0 %).

Solarazen tehoa on tutkittu 32 potilaalla (24 potilasta sai Solarazea ja 8 potilasta sai lumevalmistetta),
joille oli aiemmin tehty elinsiirto ja joiden siirteen tila oli vakaa. Solaraze oli vehikkelid tehokkaampi
seké aktiinisen keratoosin tdydellisen paranemisen osalta (41 % vs 0 %) ettd vaurioiden lukuméddridn
pienenemisen osalta (53 % vs 17 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Keskiméddridinen imeytyminen ihon IApi vaihtelee < 1-12 % yksildiden vilisten erojen
ollessa suuria. Imeytyminen riippuu paikallisesti annetun annoksen suuruudesta ja antokohdasta.

Jakautuminen: Diklofenaakki sitoutuu voimakkaasti seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio: Diklofenaakin biotransformaatioon kuuluu osittain intaktin molekyylin
konjugaatio, mutta pdéasiassa yksinkertaiset ja moninkertaiset hydroksylaatiot, mitké johtavat useisiin
fenolisiin metaboliitteihin, joista useimmat muuttuvat glukuronidikonjugaateiksi. Niistd fenolisista
metaboliiteista kaksi on biologisesti aktiivisia, kuitenkin diklofenaakkiin verrattuna huomattavasti
vihemmassd médrin. Diklofenaakin metabolia on samanlainen perkutaanisesti tai suun kautta
annettuna.

Eliminaatio: Diklofenaakki ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa virtsaan. Diklofenaakin systeeminen
puhdistuma plasmasta on 263 + 56 ml/min (keskiarvo = keskihajonta) suun kautta annettuna.
Terminaalinen puolintumisaika plasmassa on lyhyt (1-2 tuntia). Metaboliiteilla on my6s lyhyet 1—

3 tunnin terminaaliset puoliintumisajat.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmilld: Paikallisen annon jilkeen diklofenaakin imeytyminen
normaalilla ja vahingoittuneella orvaskedelld on vastaavaa, vaikka yksildiden vilinen ero on suuri.
Diklofenaakin systeeminen imeytyminen on noin 12 % sairaalle iholle levitetystd annoksesta ja 9 %
terveelld iholla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Julkaistuissa eldintutkimuksissa on osoitettu, ettd suun kautta annettuna padasiallinen haittavaikutus
kohdistuu maha-suolikanavaan. Diklofenaakki esti ovulaation kaniinilla ja heikensi ovulaatiota ja
varhaista alkiokehitystd rotalla. Diklofenaakin alkio-/sikibtoksisuutta on tutkittu kolmella eldinlajilla
(rotta, hiiri ja kaniini). Sikidkuolemia ja kasvun hidastumista on todettu emolle toksisilla annoksilla,
mutta kdytettdvissi olevien tictojen perusteella diklofenaakin ei katsota olevan teratogeeninen.
Diklofenaakki pidensi raskauden ja synnytyksen kestoa. Emolle toksisia annoksia alhaisemmat
annokset eivit vaikuttaneet syntyméin jilkeiseen kehitykseen. Laajojen genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustestien tulosten mukaan on epédtodennékdistd, ettd diklofenaakki olisi merkittdva
karsinogeeninen uhka thmisille.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhyaluronaatti, bentsyylialkoholi, makrogolimonometyylieetteri 350, puhdistettu vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Ensimméiisen avaamisen jalkeen: 6 kuukautta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tuote toimitetaan epoksifenolilla vuoratussa sinetdidyssd alumiinituubissa, jossa on valkoinen
polypropeenista valmistettu kierrekorkki, jossa on reidllinen péd,ja joka on kooltaan 25 g, 50 g, 60 g,
90 gja 100 g.

Kaikkia pakkauskokoja ei ole vilttiméittd saatavana.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Almirall,S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

17888

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10.06.2003/25.07.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.04.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLET NAMN

Solaraze 3 %, gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett gram innehaller 30 mg diklofenaknatrium (3 % w/w).

Hjilpidmne(n) med kéind effekt
1 g gel innehaller 10 mg bensylalkohol.

For fullstdndig forteckning Gver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Gel
En klar, transparent, farglos eller svagt gul gel.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling av aktinisk keratos hos vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna: Solaraze appliceras lokalt pé det paverkade omradet tva ganger dagligen, och gelen smorjs
varsamt in 1 huden. Méngden gel anpassas efter det paverkade omrédets storlek. Normalt appliceras
0,5 g (enértstor klick) gel pa det drabbade omradet, pa enyta av5 cm x 5 cm. Den maximala
dygnsdosen &r 8 g gel, vilket racker till behandling av ett upp till 200 cm? stort hudomréde. Vanligtvis
pagar behandlingen under 60 till 90 dagar. Maximal effekt har observerats ndr behandlingstiden
nirmar sig den dvre delen av detta intervall. Fullstindig likning av det drabbade omradet (omradena)
eller optimal terapeutisk effekt ses ibland inte forrdn upp till 30 dagar efter avslutad behandling.

Aldre: Samma dos som for vuxna kan anvindas.

Pediatrisk population: Aktinisk keratos dr en sjukdom som vanligen inte forekommer i den
pediatriska populationen och denna patientgrupp har inte studerats. Darfor saknas
doseringsrekommendationer och indikationer for anvindning av Solaraze pd barn och ungdomar. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Kutan anvédndning,

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

P4 grund av korsreaktioner far gelen inte anvéndas av patienter som fétt dverkénslighetsreaktioner
sdsom symtom pé astma, allergisk rinit eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra icke-
steroida antinflammatoriska medel.

Anvindning av detta likemedel ar kontraindicerad under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.6).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Risken for systemiska biverkningar till foljd av lokal tillforsel av Solaraze ar liten jamfort med
biverkningsfrekvensen efter oralt intag av diklofenak. Detta beror pa att Solaraze har lag systemisk
absorption. Dock kan risken for systemiska biverkningar inte utesluitas om gelen anvénds pa stora
hudomraden och under en lingre period (se produktinformation pa systemiska former av diklofenak).
Detta likemedel skall anvindas med forsiktighet till patienter med anamnes pa och/eller padgaende
gastro-intestinal ulceration eller blodning, eller med nedsatt hjirt-, lever- eller njurfunktion, eftersom
enstaka fall av systemiska biverkningar med njurpaverkan har rapporterats med andra lokalt tillférda
antiflogistika.

Det ér ként att icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) kan paverka
trombocytfunktionen. Aven om sannolikheten for att systemiska biverkningar skall upptrida ir mycket
liten, skall forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med intrakraniell blodning eller
blodningsbenédgenhet.

Direkt solljus, dven solarium, skall undvikas under behandlingen. Avbryt anvindningen om
overkénslighetsreaktioner i huden upptréader.

Solaraze skall inte anvidndas pa sar eller infektioner ihuden eller vid exfoliativ dermatit. Solaraze far
inte komma i kontakt med 6gon eller slemhinnor och far ej fortaras.

Behandlingen ska avbrytas om allmént forekommande hudutslag uppkommer efter applicering av
lakemedlet.

Topikalt applicerad diklofenak kan anvéndas med icke-ocklusiva bandage men ska inte anvdindas med
lufttdta ocklusiva bandage.

Detta lakemedel innehaller 10 mg bensylalkohol per gram. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner och mild lokal irritation.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eftersom den systemiska absorptionen efter topikal applicering &r mycket lag &r interaktioner mycket
osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Den systemiska koncentrationen av diklofenak ar ligre efter topikal administrering jAmfort
med orala beredningsformer. Med hénvisning till erfarenheter fran systemisk behandling med NSAID
rekommenderas foljande:

- Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryo-
/fosterutvecklingen negativt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad risk for
missfall, hjartmissbildning och gastroschisis efter anvdindande av en
prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskulira
missbildningar 6kade frdn mindre dn 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med dos och
behandlingstid.

- Djurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet. Hos forsoksdjur har anvéndningen av
prostaglandinsynteshammare lett till 6kad destruktion av dggceller (bdde pre- och
postimplantation) och dkad fetal dod. Dessutom har 6kad incidens av olika missbildningar,
inklusive kardiovaskulira, rapporterats hos forsoksdjur som behandlats med en
prostaglandinsynteshimmare under den organbildande perioden.

Diklofenak ska inte anvdndas under graviditetens forsta och andra trimester, sdvida det inte dr absolut
nddvéndigt. Om diklofenak anvdnds av enkvinna som forsoker bli gravid, eller under den forsta och
andra trimestern av graviditeten, maste dosen hallas s& lag som méjligt (< 30 % av kroppsytan) och
behandlingstiden sé kort som mojligt (inte lingre &n 3 veckor).
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Anvindningen av prostaglandinsyntetashdmmare i andra och tredje trimestern kan resultera i

- Skador pa fostrets njurfunktion. Fran vecka 12: oligohydramnios (vanligtvis reversibel efter
behandlingens avslutande) eller anamnios (sérskilt vid langtidsexponering). Efter fodseln:
kvarstaende njursvikt (sdrskilt vid langtidsexponering eller exponering sent undergraviditeten).

- Kardiopulmonell toxicitet hos fostret (pulmonell hypertension med for tidig slutning av ductus
arteriosus). Denna risk foreligger fran borjan av sjitte manaden och okar vid exponering sent
under graviditeten.

Under den tredje trimestern av graviditeten kan anvéndning av prostaglandinsynteshdimmare utsétta

modern och det nyfodda barnet for:

- Eventuell forlingning av blodningstiden, en antikoagulationseffekt som kan intraffa dven vid
mycket laga doser.

- Héamning av uteruskontraktioner som kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

- Okad risk for 6dem hos modern.

Foljaktligen &r Solaraze kontraindicerat under den tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3).

Amning:

Liksom andra NSAID passerar sma méangder av diklofenak 6ver i brostmjolken. Dock forvéntas inga
effekter pd det ammade barnet vid rekommenderad terapeutisk dos av Solaraze. D4 kontrollerade
studier pa behandling av ammande kvinnor med diklofenak saknas, ska produkten bara anvindas
under amning efter forskrivning av yrkesutbildad person inom hélso- och sjukvarden. Solaraze ska inte
appliceras pa brosten hos ammande mddrar, pa stora hudytor eller under lang tid (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Solaraze har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna inkluderar lokala hudreaktioner sdsom kontaktdermatit,
erytem och hudutslag eller reaktioner pa applikationsstillet sdsom inflammation, irritation, smérta och
blasor. Inget aldersspecifikt reaktionsmonster eller aldersspecifik 6kning av biverkningar har noterats i
studier.

Biverkningar anges i Tabell 1 enligt MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
organsystemklasser och efter avtagande frekvens enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga
(=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000); Ingen kidnd frekvens: kan inte berdknas fran tillgéingliga data.

Tabell 1: Biverkningar i samband med be handling enligt organsystem och frekvens

Infektioner

Mycket sillsynta Pustulosa utslag

Immunsyste met

Mycket siillsynta Topikal applikation av stora mangder kan ge
upphov till systemiska effekter, ocksa
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Overkdnslighet (inklusive urtikaria,
angioneurotiskt 6dem)

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Hyperestesi, hypertoni, lokala parestesier
Ogon
Vanliga K onjunktivit

Mindre vanliga

Ogonsmirta, storning av tarflodet

Blodkiirl

Mindre vanliga Blodning
Andnings vigar, bros tkorg och me diastinum

Mycket siillsynta IAstma

Mag-tarmkanalen

Mindre vanliga

Buksmaérta, diarré, illamaende

Mycket siillsynta

Gastrointestinal blodning

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Dermatit (inklusive kontaktdermatit), eksem, torr
hud, erytem, 6dem, pruritus, hudutslag, fjillande
hudutslag, hudhypertrofi, ulceration i huden,
hudutslag med blasbildning

Mindre vanliga

IAlopeci, ansiktsddem, makulopapulosa hudutslag,
overkénslighet mot ljus, seborré

Sillsynta

Bullos dermatit

Mycket siillsynta

Overkinslighet mot ljus

Njurar och urinvigar

Mycket siillsynta

INjursvikt

Allménna symtom och/eller symtom pa adminis tre ringsstillet

Vanliga

Reaktioner pa applikationsstillet (inklusive
inflammation, irritation, smérta och stickande
rkéinsla eller blasor pa behandlingsstéllet)

.Ti]]fa]lig missfargning av haret pa app]iceringssté]lét har rapporterats. Detta gar vanligtvis tillbaka da

behandlingen upphor.

Lapptest av tidigare behandlade patienter visar 2,18 % sannolikhet for kontaktallergisk

overkénslighetsreaktion (typ I'V) av diklofenak. Den kliniska relevansen av detta dr 4nnu inte kénd.
Korsreaktion med andra NSAID-preparat dr inte trolig. Serumtestning av ver 100 patienter uppvisade
ingen forekomst av typ I antidiklofenak-antikroppar.

1"




Rapportering av misstinkta biverkningar
Detér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter attlikemedlet godkénts. Det gdr det mojligtatt
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea Biverkningsregistret
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Eftersom Solaraze har lag systemisk absorption dr 6verdosering mycket osannolik som foljd av lokal
applicering. Huden ska dock skoljas med vatten. Inga kliniska fall av 6verdosering i samband med
oralt intag av Solaraze har rapporterats.

Om oavsiktlig fortiring (100 g Solaraze gel innehaller motsvarande 3 000 mg diklofenaknatrium) av
Solaraze resulterar i betydande systemiska biverkningar, ska de allmdnna behandlingsmetoder som
normalt anviands for behandling av forgiftning med NSAID anvéndas.

Stédjande och symtomatisk behandling skall ges for komplikationer sdsom njursvikt, konvulsioner,
gastrointestinal irritation och andningsdepression. Magpumpning och anvéndning av medicinskt kol
ska Gvervigas, sérskilt kort tid efter intag.

Specifik terapi sasom forcerad diures och dialys dr sannolikt inte terapeutiskt motiverat for att
eliminera NSAID pga. deras hoga grad av proteinbindning,

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hudpreparat, 6vriga dermatologiska medel, ATC-kod: D11AX18

Verkningsmekanism: Diklofenak hor till preparatgruppen icke-steroida antiinflammatoriska medel.
Diklofenaks verkningsmekanism vid aktinisk keratos kan ha samband med hdmning av
cyklooxygenasbanan som leder till reducerad prostaglandin E2 (PGE2) syntes. Dessutom har
immunohistokemisk (IHC) analys av hudbiopsier visat att den kliniska effekten for diklofenak vid
behandling av aktinisk keratos frédmst beror pa antiinflammatoriska, antiangiogena och mdjligen
antiproliferativa effekter samt apoptosinducerande mekanismer.

Farmakodynamisk effekt: Solaraze har visat sig kunna forbéttra lesioner av typ aktinisk keratos med
en maximal terapeutisk effekt 30 dagar efter avslutad behandling.

Klinisk effekt och sékerhet: Data frén tre randomiserade, dubbelblinda kliniska studier vilka sponsrats
av foretag och dér Solaraze anvindes som behandling i den jamforande armen (Studierna 0908, 1004
och 0702) gav ytterligare beligg for effekten av Solaraze vid behandling av lesioner vid aktinisk
keratos (inklusive hyperkeratotiska lesioner) for flera effektmatt. I Solaraze-armen uppnadde 47,6 %—
54,1 % histologisk forbéttring, medan forbdttringen i barararmen var 33,9 %—42,7 %. Fullstindig
klinisk forbattring av lesioner vid aktinisk keratos uppnaddes hos 37,9 % (n=11/29) och 23,4 % (n=
76/380) av patienterna 30 respektive 60 dagar efter behandlingen.

I en studie med tre armar som jaimforde 5-fluorourasil (0,5 %), Solaraze och barare var de bada aktiva
armarna béttre dn bararen nir det giller antalet histologiskt och fullstindigt tillfrisknade, medan 0,5 %
S-fluorouracil var jamforbar (non-inferior) med Solaraze och visade hogre histologisk forbittring
jamfort med Solaraze (70,1 % mot 54,1 %).

Miattlig till tydlig forbattring rapporterades matt med bade forskar och patient Global Improvement
Index efter behandling med Solaraze.
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Observationsdata efter ett ars uppfoljning visade att, efter behandling med Solaraze, uppnaddes
fullstandig forbattring hos 28,8 % respektive 36,8 % av patienterna 6 och 12 manader efter behandling
(18,9 % respektive 25,0 % med placebo vid samma tidpunkter).

Effekten av Solaraze har undersdkts hos 32 patienter (24 patienter fick Solaraze och 8 fick placebo)
som tidigare genomgatt organtransplantation och nu hade ett stabilt transplantat. Solaraze var béttre 4n
béraren bade nir det giller fullstindig forbéttring av lesioner vid aktinisk keratos (41 % mot 0 %) och
minskat antal lesioner (53 % mot 17 %).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption: Den genomsnittliga absorptionen av diklofenak genom huden varierar mellan < 1-12 %,
med stora interindividuella skillnader. Absorptionen beror dels pa applicerad miangd samt var pa
kroppen produkten appliceras.

Distribution: Diklofenak binds i hog grad till serum-albumin.

Metabolism: Metabolismen av diklofenak omfattar delvis konjugering av den intakta molekylen, men
huvudsakligen enkla och multipla hydroxyleringar. Dessa resulterar i flera fenolmetaboliter, av vilka
flertalet konverterats till glukuronidkonjugat. Tvé av dessa fenolmetaboliter ar biologiskt aktiva, men i
mycket mindre grad 4n diklofenak. Metabolismen av diklofenak sker pa samma sétt efter perkutan och
oral administrering,

Eliminering: Diklofenak och dess metaboliter utséndras huvudsakligen i urinen. Systemisk clearance
av diklofenak fran plasma ar 263 + 56 ml/min (medelvdrde + standardavvikelse) efter oral
administrering. Den terminala halveringstiden i plasma &r kort (1-2 timmar). Metaboliterna har ocksa
kort terminal halveringstid, pa 1-3 timmar.

Farmakokinetik inom sérskilda patientgrupper: Efter lokal applicering ar absorptionsgraden av
diklofenak i normal och skadad epidermis jaimforbar dven om stora interindividuella variationer
forekommer. Den systemiska absorptionen av diklofenak &r cirka 12 % av den administrerade dosen
for angripen hud och 9 % for ntakt hud.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier har visat, att vid oral administrering av diklofenak upptridder biverkningarna
huvudsakligen i mag-tarm-kanalen. Diklofenak himmade dgglossningen hos kanin och férsdmrade
savil ovulation som tidig utveckling av embryot hos ratta. Diklofenaks toxiska potential for
embryot/fostret har utvirderats for tre djurarter (ratta, mus och kanin). Fosterdod och tillvaxtstorning
upptridde vid toxiska doser for moderdjuret men tillgingliga data tyder inte pé att diklofenak har
teratogena egenskaper. Diklofenak har visat sig forlinga graviditet och fodelseprocess. Doser som var
lagre dn toxisk dos for moderdjuret padverkade inte den postnatala utvecklingen. Resultat fran
omfattande studier av genotoxicitet och karcinogenicitet tyder pa att det ar osannolikt att diklofenak
skulle utgdra en betydande cancerogen risk fér médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumhyaluronat, bensylalkohol, makrogol monometyleter 350, renat vatten
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter forsta oppnandet: 6 manader

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Solaraze levereras i en epoxi-fenolbelagd, forseglad aluminiumtub med vit skruvkork av polypropen
och ett perforerat huvud. Forpackningsstorlekar 25 g, 50 g, 60 g, 90 g och 100 g.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar fordestruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151

08022 Barcelona

Spanien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

17888

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10.06.2003/25.07.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.04.2024
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