PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLET NAMN

Solaraze 3 %, gel

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

Hjalpdmne med ké&nd effekt
1 g gel innehaller 10 mg bensylalkohol.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Gel

En klar, transparent, farglos eller svagt gul gel.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av aktinisk keratos hos vuxna.
4.2  Dosering och administreringssatt

Vuxna:

Solaraze appliceras lokalt pa det paverkade omradet tva ganger dagligen, och gelen smorjs varsamt in i
huden. Méangden gel anpassas efter det paverkade omradets storlek. Normalt appliceras 0,5 g (en
artstor klick) gel pa en yta av 5 cm x 5 cm. Den maximala dygnsdosen &r 8 g gel, vilket racker till
behandling av ett upp till 200 m? stort hudomradet. Vanligtvis pagar behandlingen under 60 till 90
dagar. Maximal effekt har observerats nar behandlingstiden nédrmar sig den vre delen av detta
intervall. Fullstandig lakning av hudférandringarna eller optimal terapeutisk effekt ses ibland inte
forran upp till 30 dagar efter avslutad behandling.

Aldre:
Samma dos som for vuxna kan anvéandas.

Pediatrisk population:

Aktinisk keratos ar en sjukdom som vanligen inte férekommer i den pediatriska populationen och
denna patientgrupp har inte studerats. Darfor saknas doseringsrekommendationer och indikationer for
anvandning av Solaraze pa barn och ungdomar. Inga data finns tilganliga.

Administreringssétt
Kutan anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.



Pa grund av korsreaktioner far gelen inte anvandas av patienter som fatt Gverkanslighetsreaktioner
sasom symtom pa astma, allergisk rinit eller urtikaria vid intag av acetylsalicylsyra eller andra icke-
steroida anti-inflammatoriska medel.

Anvandning av detta lakemedel &r kontraindicerad under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.6).
4.4  Varningar och forsiktighet

Risken for systemiska biverkningar till foljd av lokal tillférsel 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 uteslutas om gelen anvands pa stora
hudomraden och under en langre period (se produktinformation pa systemiska former av diklofenak).
Detta lakemedel skall anvandas med forsiktighet till patienter med anamnes pa och/eller pagaende
gastro-intestinal ulceration eller blédning, eller med nedsatt hjért-, lever- eller njurfunktion, eftersom
enstaka fall av systemiska biverkningar med njurpaverkan har rapporterats med andra lokalt tillférda
antiflogistika.

Det ar kant att icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) kan paverka
trombocytfunktionen. Aven om sannolikheten for att systemiska biverkningar skall upptrada ar mycket
liten, skall forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med intrakraniell blédning eller
blédningsbendgenhet.

Direkt solljus, &ven solarium, skall undvikas under behandlingen. Avbryt anvandningen om
Overkanslighetsreaktioner i huden upptréder.

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

Behandlingen ska avbrytas om hudutslag uppkommer efter applicering av lakemedlet.

Topikalt applicerad diklofenak kan anvandas med icke-ocklusiva bandage men bér inte anvandas med
lufttata ocklusiva bandage.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom den systemiska absorptionen av diklofenak efter topikal applicering ar mycket lag ar
interaktioner mycket osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Den systemiska koncentrationen av diklofenak &r lagre efter topikal administrering jamfort med orala
beredningsformer. Med hénvisning till erfarenheter fran systemisk behandling med NSAID
rekommenderas foljande:

e Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryo-
[fosterutvecklingen negativt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en okad risk for
missfall, hjartmissbildning och gastroschisis efter anvandande av en
prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuléra
missbildningar ckade fran mindre an 1 % till ca 1,5 %. Risken tros 6ka med dos och
behandlingstid.



« Dijurstudier har visat pa reproduktionstoxicitet. Hos djur har prostaglandinsynteshammare lett
till 6kad pre- och postimplantationsforlust och fetal déd. Dessutom har ékad incidens av olika
missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, rapporterats hos djur som behandlats med en
prostaglandinsynteshammare under den organbildande perioden.

Diklofenak bor inte anvandas under graviditetens forsta och andra trimester, savida det inte ar absolut
nddvandigt. Om diklofenak anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid, eller under den forsta och
andra trimestern av graviditeten, maste dosen hallas sa l1ag som mojligt (< 30 % av kroppsytan) och far
inte ges som langtidsbehandling (inte langre &n 3 veckor).

Under den andra och tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsatta
fostret for:

»  Skador pa fostrets njurfunktion. Fran vecka 12: oligohydramnios (vanligtvis reversibel efter
behandlingens avslutande) eller anamnios (sarskilt vid langtidsexponering). Efter fodseln:
kvarstaende njursvikt (sarskilt vid Iangtidsexponering eller exponering sent under
graviditeten).

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

Under den tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta modern och
det nyfodda barnet for:
» Eventuell férlangning av blédningstiden, en antikoagulationseffekt som kan intraffa dven vid
mycket Iaga doser.
* Hamning av uteruskontraktioner som leder till forsenad eller forlangd 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 mangder av diklofenak 6ver i modersmjolken. Dock forvantas
inga effekter pa det ammade barnet vid rekommenderad terapeutisk dos av Solaraze. Da kontrollerade
studier pa behandling av ammande kvinnor med diklofenak saknas, ska produkten bara anvandas
under amning efter forskrivning fran lakare. Solaraze bor dock inte appliceras varken pa eller runt
brosten hos ammande mddrar, pa stora hudytor eller under lang tid (se avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Solaraze har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna inkluderar lokala hudreaktioner sasom kontaktdermatit,
erytem och hudutslag eller reaktioner pa applikationsstéllet sasom inflammation, irritation, smarta 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 féljande: mycket vanliga ((>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); sallsynta (>1/10000, <1/1000); mycket séllsynta
(<1/10000); Ingen kand frekvens: kan inte berdknas fran tillgangliga data.



Tabell 1: Biverkningar i samband med behandling enligt organsystem och frekvens

Infektioner och infestationer

Mycket sallsynta

Pustultsa utslag

Immunsystemet

Mycket sallsynta

Topikal applikation av stora méngder kan ge
upphov till systemiska effekter, bl.a. alla former
av Overkanslighet (inklusive urtikaria,
angioneurotiskt ddem)

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Hyperestesi, 6kat muskeltonus, lokala
parestesier

Ogon

Vanliga) Konjunktivit

Mindre vanliga

Ogonsmarta, storning av tarflodet

Blodkarl

Mindre vanliga Blodning
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mycket sallsynta Astma

Mag-tarmkanalen

Mindre vanliga

Buksmérta, diarré, illaméende

Mycket sallsynta

Gastrointestinal blédning

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

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

Mindre vanliga

Alopeci, ansiktsddem, makulopapultsa
hudutslag, seborré

Séllsynta

Bullds dermatit

Mycket sallsynta

Overkanslighet mot ljus

Njurar och urinvéagar

Mycket sallsynta

Njursvikt




Allméanna symtom och/ eller symtom pa administrerings-stéllet

Vanliga Reaktioner pa applikationsstéllet (inklusive
inflammation, irritation, smarta och stickande
kéansla eller blasor pa behandlingsstallet)

Tillfallig missfargning av haret pa appliceringsstallet har rapporterats. Detta gar vanligtvis tillbaka da
behandlingen upphér.

Pricktestning av tidigare behandlade patienter visar 2,18 % sannolikhet for kontaktallergisk
Overkanslighetsreaktion (typ 1V) av diklofenak. Den Kkliniska relevansen av detta ar &nnu inte kand.
Korsreaktion med andra NSAID-preparat ar inte trolig. Serumtestning av éver 100 patienter uppvisade
ingen forekomst av typ | antidiklofenak-antikroppar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Eftersom Solaraze har lag systemisk absorption &r dverdosering mycket osannolik som foljd av lokal
applicering. Huden bor dock skdljas med vatten. Inga kliniska fall av dverdosering i samband med
oralt intag av Solaraze har rapporterats.

Om oavsiktlig fortaring (100 g Solaraze gel innehaller motsvarande 3000 mg diklofenaknatrium) av
Solaraze resulterar i betydande systemiska biverkningar, bor de allmanna behandlingsmetoder som
normalt anvands for behandling av férgiftning med NSAID anvéndas.

Stddjande och symtomatisk behandling skall ges for komplikationer sasom njursvikt, konvulsioner,
gastrointestinal irritation och andningsdepression. Magpumpning och anvéndning av medicinskt kol
bor dvervagas, sarskilt kort tid efter intag.

Specifik terapi sasom forcerad diures och dialys ar sannolikt inte terapeutiskt motiverat for att

eliminera NSAID pga deras hdga grad av proteinbindning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hudpreparat, évriga 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 E, (PGE,) syntes. Dessutom har immunohistokemisk (IHC) analys
av hudbiopsier visat att den kliniska effekten for diklofenak vid behandling av aktinisk keratos framst



http://www.lakemedelsverket.se

beror pa antiinflammatoriska, antiangiogena och méjligen antiproliferativa effekter samt
apoptosinducerande mekanismer.

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

Klinisk effekt och sékerhet

Data fran tre randomiserade, dubbelblinda kliniska studier vilka sponsrats av foretag och dér Solaraze
anvandes som behandling i den jamférande armen (Studierna 0908, 1004 och 0702) gav ytterligare
beldgg for effekten av Solaraze vid behandling av lesioner vid aktinisk keratos (inklusive
hyperkeratotiska lesioner) for flera effektmatt. | Solaraze-armen uppnadde 47,6 %-54,1 % histologisk
forbattring, medan forbéattringen i barararmen var 33,9 %-42,7 %. Fullstandig klinisk forbéattring 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 jamforde 5-fluorourasil (0,5 %), Solaraze och bérare var de bada aktiva
armarna béttre &n béararen nar det galler antalet histologiskt och fullstandigt tillfrisknade, medan 0,5 %
5-fluorouracil var likvardig med Solaraze och visade hogre histologisk forbéattring jamfort med
Solaraze (70,1 % mot 54,1 %).

Mattlig till tydlig forbattring rapporterades matt med bade forskar och patient Global Improvement
Index efter behandling med Solaraze.

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 undersokts hos 32 patienter (24 patienter fick Solaraze och 8 fick placebo)
som tidigare genomgatt organtransplantation och nu hade ett stabilt transplantat. Solaraze var battre &n
bararen bade nar det galler fullstandig forbattring 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 mangd samt var pa kroppen
produkten appliceras.

Distribution
Diklofenak binds i hdg 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. Tva av dessa fenolmetaboliter &r biologiskt aktiva, men i
mycket mindre grad an diklofenak. Metabolismen av diklofenak sker pa samma sétt efter perkutan och
oral administrering.

Eliminering

Diklofenak och dess metaboliter utséndras huvudsakligen i urinen. Total clearance av diklofenak fran
plasma ar 263 + 56 ml/min (medelvérde + standardavvikelse) efter oral administrering. Den terminala
halveringstiden i plasma ar kort (1-2 timmar). Fyra av metaboliterna har ocksa kort terminal
halveringstid, pa 1-3 timmar.



Farmakokinetik inom sérskilda patientgrupper

Efter lokal applicering &r absorptionsgraden av diklofenak i normal och skadad epidermis jamforbar
aven om stora interindividuella variationer forekommer. Den systemiska absorptionen av diklofenak &r
cirka 12 % av den administrerade dosen for angripen hud och 9 % for intakt hud.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Publicerade djurstudier har visat, att vid oral administrering av diklofenak upptréder biverkningarna
huvudsakligen i mag-tarm-kanalen. Diklofenak hdmmade &gglosshingen hos kanin och férsamrade
saval implantation som tidig utveckling av embryot hos ratta. Diklofenaks toxiska potential for
embryot/fostret har utvarderats for tre djurarter (ratta, mus och kanin). Fosterddd och tillvaxtstorning
upptradde vid toxiska doser for moderdjuret men tillgangliga data tyder inte pa att diklofenak har
teratogena egenskaper. Diklofenak har visat sig forlanga graviditet och fodelseprocess. Doser som var
lagre an toxisk dos for moderdjuret paverkade inte den postnatala utvecklingen. Resultat fran
omfattande studier av genotoxicitet och karcinogenicitet tyder pa att det ar osannolikt att diklofenak
skulle utgéra en betydande cancerogen risk for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

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

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.
Efter forsta Gppnandet: 6 manader

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar fordestruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Almirall, S.A.
Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona, Spanien



8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

14192

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1999-03-26/2007-07-25

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-02-26
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