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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Solaraze

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert gram indeholder 30 mg diclofenacnatrium (3% w/w).

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
1 g gel indeholder 10 mg benzylakohol.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Gel


En klar, transparent, farveløs eller bleggul gel.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Til behandling af aktinisk keratose (AK) hos voksne.
4.2
Dosering og administration
Dosering

Voksne: 
Solaraze anvendes lokalt på huden på det berørte område to gange daglig, hvor gelen smøres forsigtigt ind i huden. Den nødvendige mængde afhænger af det berørte områdes størrelse. Normalt anvendes 0,5 g (ærtestørrelse) gel på en læsion på 5 cm x 5 cm. Den maksimale daglige dosis på 8 g rækker til samtidig behandling af op til 200 cm2 hudoverflade. Behandlingens normale varighed er fra 60 til 90 dage. Maksimal virkning er observeret ved en behandlingsperiode i øverste del af dette interval. Komplet heling af læsionen/læsionerne eller optimal terapeutisk virkning vil måske ikke kunne ses i indtil 30 dage efter behandlingens ophør. 

Ældre: 
Den normale dosis til voksne kan anvendes.

Pædiatrisk population: 
AK er en tilstand, der normalt ikke forekommer hos børn, som ikke har været undersøgt. Doseringsanbefalinger og indikationer for brug af Solaraze til børn og unge er derfor ikke fastlagt. Der foreligger ingen data.
Administration
Til kutan anvendelse
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller overfor et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

På grund af krydsreaktioner må denne gel ikke anvendes af patienter, der har oplevet overfølsomhedsreaktioner som f.eks. astmasymptomer, allergisk rhinitis eller urticaria over for acetylsalicylsyre eller andre nonsteroide antiinflammatoriske midler. 

Anvendelsen af lægemidlet er kontraindiceret under det tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.6).
4.4 
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sandsynligheden for, at der opstår systemiske bivirkninger efter topikal anvendelse af Solaraze er meget lille sammenlignet med hyppigheden for bivirkninger efter oral diclofenac på grund af den lave systemiske absorption af Solaraze. Dog kan muligheden for systemiske bivirkninger fra topikal anvendelse af diclofenac ikke udelukkes, hvis lægemidlet anvendes på et stort hudområde og over en længere periode (se produkt​informationen for diclofenac-produkter til systemisk anvendelse). Dette lægemiddel skal anvendes med forsigtighed til patienter med en anamnese med/eller aktiv gastrointestinal ulceration eller blødning eller nedsat hjerte-, lever- eller nyrefunktion, idet der er indberettet isolerede tilfælde af systemiske bivirkninger i form af nyrepåvirkning ved topisk indgivne antiflogistika.

Det vides, at non-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID) kan påvirke trombocytfunktionen. Selvom sandsynligheden for systemiske bivirkninger er meget lav, skal der udvises forsigtighed hos patienter med intrakranial blødning og blødningstendens.

Direkte sollys, herunder solarium, skal undgås under behandlingen. Hvis der optræder overfølsomhedsreaktioner i huden, skal anvendelsen stoppes.

Solaraze må ikke anvendes på sår, inficeret hud eller eksfoliativ dermatitis. Produktet må ikke komme i kontakt med øjnene eller slimhinderne og bør ikke indtages.

Behandlingen bør afbrydes, hvis der udvikler sig et generelt hududslæt efter påføring af lægemidlet.

Topikal diclofenac kan bruges med ikke-okklusive forbindinger, men bør ikke anvendes med en lufttæt okklusiv forbinding.

Dette lægemiddel indeholder 10 mg benzylalkohol pr. gram. Benzylalkohol kan medføre allergiske reaktioner og mild lokal irritation.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Da den systemiske absorption af diclofenac efter topical administration er meget lav, er lægemiddelinteraktioner meget usandsynlige.  

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet: 
Den systemiske koncentration af diclofenac er lavere efter topikal anvendelse sammenlignet med orale formuleringer. Med henvisning til erfaring fra behandling med NSAIDer med systemisk optagelse, anbefales følgende:
· Hæmning af prostaglandinsyntesen kan have skadelig indvirkning på graviditeten og/eller den embryonale/føtale udvikling. Data fra epidemiologiske studier tyder på en øget risiko for spontan abort og for medfødte misdannelser i barnets hjerte og gastroschisis ved brug af prostaglandinsyntesehæmmere under den tidlige graviditet. Den absolutte risiko for medfødte misdannelser i hjertet steg fra under 1 % til cirka 1,5 %. Risikoen menes at stige med øget dosis og behandlingsvarighed. 

· Dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet. Hos dyr har administration af prostaglandinsyntesehæmmere vist at medføre en øget hyppighed af præ- og postimplantationstab og embryo-/fosterdødelighed. Der er desuden fundet en øget forekomst af forskellige misdannelser, herunder kardiovaskulære, hos dyr, der har været eksponeret for en prostaglandinsyntesehæmmer under den organudviklende periode. 
Under første og andet trimester af graviditeten bør diclofenac kun anvendes på tvingende indikation. Hvis diclofenac anvendes af en kvinde, som ønsker at blive gravid, eller under første og andet trimester af graviditeten, bør dosis være så lav (<30 % af kropsoverfladen) og behandlingstiden så kort som muligt (ikke længere end 3 uger).

Under andet og tredje trimester af graviditeten kan alle prostaglandin syntetase-hæmmere udsætte fosteret for:
· Nyrefunktionsskader hos fosteret. Fra den 12. uge: oligohydramnios (som regel reversibel efter behandlingens afslutning), eller anamnios (især ved langvarig eksponering). Efter fødslen: nyresvigt der kan vare ved (især ved sen og langvarig eksponering).

· Pulmonal og hjerte-toksicitet hos fostret (pulmonal hypertension med for tidlig lukning af ductus arteriosus). Denne risiko findes fra begyndelsen af den 6. måned og øges, hvis administrationen er nær termin.

I tredje trimester af graviditeten kan alle prostaglandin syntetase-hæmmere udsætte moderen og det nyfødte barn for:
· Mulig forlænget blødningstid, en anti-aggregerende effekt, som kan forekomme selv ved meget lave doser

· Hæmning af livmoderkontraktioner, hvilket kan resultere i forsinket eller forlænget fødsel
· Øget risiko for ødemdannelse hos moderen.

Solaraze er derfor kontraindiceret under graviditetens tredje trimester (se pkt. 4.3).
Amning:
Ligesom andre NSAIDer udskilles diclofenac i små mængder i modermælken. Der forventes dog ikke påvirkning af det ammede barn ved de anbefalede terapeutiske doser. På grund af mangel på kontrollerede kliniske studier med ammende kvinder bør produktet kun anvendes efter rådgivning fra sundhedspersonale. Under disse omstændigheder bør Solaraze ikke anvendes på brysterne af kvinder, der ammer og heller ikke på andre store hudområder eller over længere perioder (se pkt. 4.4).
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.Solaraze påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.


4.8 Bivirkninger

De hyppigst indberettede bivirkninger omfatter lokaliserede hudreaktioner som f.eks. kontakteksem, erytem og udslæt eller reaktioner på applikationsstedet som f.eks. betændelse, irritation, smerter og vabler. I undersøgelser tyder der ikke på at være nogen aldersspecifik forøgelse eller reaktionsmønster.

Bivirkninger er arrangeret i Tabel 1 i overensstemmelse med Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) organsystem og  efter frekvens, med den hyppigste først. Frekvenserne er defineret som: Meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100), sjælden ((1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), og ikke kendt (frekvens kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
Tabel 1: Behandlings relaterede bivirkninger rapporteret efter organsystem og hyppighed

	Infektioner og parasitære sygdomme



	Meget sjælden: 


	Pustuløs udslæt

	Immunsystemet



	Meget sjælden:  
	Topikal applikation af store mængder kan medføre systemiske virkninger, herunder alle typer af overfølsomhed (inklusiv urticaria, angioneurotisk ødem)



	Nervesystemet



	Almindelig: 
	Hyperæsthesia, hypertoni, lokaliseret paræstesi



	Øjne



	Almindelig: 
	Konjunktivitis



	Ikke almindelig: 
	Øjensmerter, tåresekretions-problemer



	Vaskulære sygdomme



	Ikke almindelig: 
	Blødning



	Luftveje, thorax og mediastinum



	Meget sjælden: 
	Asthma



	Mave-tarm-kanalen



	Ikke almindelig:
	Mavesmerter, diaré, kvalme



	Meget sjælden: 


	Gastrointestinal blødning

	Hud og subkutane væv



	Almindelig: 
	Dermatitis (inklusiv kontakt dermatitis), eksem, tør hud, erytem, ødem, pruritus, udslæt, udslæt med skæl, hudhypertrofi, hudsår, vesikulært bulløst udslæt 



	Ikke almindelig:  
	Alopeci, ansigtsødem, makulopapulært udslæt, seboré 



	Sjælden: 
	Bulløs dermatitis 



	Meget sjælden: 
	Lysfølsomheds reaktion 



	Nyrer og urinveje



	Meget sjælden: 
	Nyresvigt



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 


	

	Almindelig:
	Reaktioner på applikationsstedet (herunder betændelse, irritation, smerter og prikken eller vabler på behandlingsstedet)


Vi har modtaget meldinger om midlertidig misfarvning af hår på applikationsstedet. Denne misfarvning forsvinder sædvanligvis, når behandling indstilles.

Lappeprøver på tidligere behandlede patienter tyder på en 2,18% sandsynlighed for allergisk kontakt dermatitis sensibilisering (type IV) over for diclofenac med indtil videre ukendt klinisk relevans. Krydsreaktion med andre NSAID midler er ikke sandsynlig.  Serumprøver fra mere end 100 patienter viste ingen tegn på type I anti-diclofenac antistoffer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

På grund af Solarazes lave systemiske absorption er overdosering meget usandsynlig som følge af topical anvendelse. Huden skal imidlertid skylles med vand. Der har ikke været kliniske tilfælde af indtagelse af Solaraze, der fremkaldte overdosering.

I tilfælde af utilsigtet indtagelse (100 g Solaraze gel indeholder det der svarer til 3000 mg diclofenacnatrium), der medfører signifikante systemiske bivirkninger, skal de normale terapeutiske forholdsregler til behandling af forgiftning med nonsteroide anti-inflammatoriske midler anvendes.

Støttende og symptomatisk behandling skal gives ved komplikationer som nyresvigt, kramper, gastrointestinal irritation og vejrtrækningsbesvær. Ventrikeltømning og brug af aktivt kul bør overvejes, særligt kort tid efter indtagelsen.

Specifikke behandlinger, f.eks. forceret diurese og dialyse, vil sandsynligvis ikke være terapeutiske til eliminering af NSAID på grund af deres høje proteinbindingsfrekvens.
4.10
Udlevering
B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre dermatologiske midler, ATC-kode: D11AX18.

Virkningsmekanisme

Diclofenac er et non-steroidt anti-inflammatorisk middel. Diclofenacs virkemåde mod AK kan være relateret til hæmning af cycloxygenase, der fører til reduceret prostaglandin E2 (PGE2) syntese. Derudover har immunhistokemi (IHC) udført på hudbiopsier vist at den kliniske effekt af diclofenac i AK primært skyldes en anti-inflammatorisk, anti-angiogen og mulig anti-proliferativ effekt og apoptosis-inducerende mekanisme.

Farmakodynamisk virkning: 

Det er påvist, at Solaraze har mindsket aktinisk keratose læsioner med maksimal terapeutisk virkning 30 dage efter ophør med behandling med lægemidlet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Data fra tre firma sponsorerede, randomiserede, dobbelt-blinde kliniske studier hvor Solaraze blev brugt som sammenlignende arm (Studierne 0908, 1004 og 0702) giver yderligere evidens for effekten af Solaraze ved behandling af AK læsioner (inklusive hyperkeratotiske læsioner) målt på flere endepunkter. Specifikt viste armen med Solaraze histologiske clearance-rater mellem 47,6% og 54,1% mens disse for armen med vehikel var  mellem 33,9% og 42,7%. Fuldstændig klinisk clearance af AK læsioner opnåedes i 37,9% og 23,4% af patienterne 30 dage (n=11/29) og 60 dage (n=76/380) efter behandling. 

I et tre-armet studie (sammenligning af 0,5% 5-FU, Solaraze og vehikel) var begge de to aktive arme bedre end vehikel m.h.t. histologiske og fuldstændig helbredelses rater, mens 0,5% 5-FU ikke var dårligere end Solaraze og viste højere histologisk cleanance 70,1% vs 54,1%).

Moderat til signifikant forbedring er rapporteret baseret på undersøgers og patientens vurdering (Global Improvement Index) efter behandling med Solaraze.  

Data fra observationer og opfølgning 1 år efter behandling med Solaraze indikerer, at fuldstændig clearance var opnået hos 28,8% og 36,8% henholdsvis 6 og 12 måneder efter behandling (18,9% og 25,0% med placebo ved tilsvarende tidspunkter).

Effekten af Solaraze er blevet undrsøgt i 32 patienter (24 fik Solaraze og 8 fik placebo), som tidligere havde fået foretaget organtransplantation og nu havde et stabilt transplantat. Solaraze var bedre end vehikel både målt på fuldstændig clearance af AK læsioner (41% vs 0%) og reduktion i antal læsioner (53% vs 17%).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption: 
Gennemsnitlig absorption gennem huden varierer mellem <1-12% med store variationer fra person til person. Absorptionen afhænger af den topicale dosering, der anvendes, og applikationsstedet.   

Fordeling: 
Diclofenac binder kraftigt til serum albumin.

Biotransformation: 
Biotransformationen for diclofenac involverer dels konjugation af det intakte molekyle, men hovedsagelig enkle og multiple hydroxylationer, der medfører flere fenol metabolitter, hvoraf de fleste omdannes til glukoronide konjugater. To af disse fenol- metabolitter er biologisk aktive, men i meget mindre udstrækning end diclofenac. Metabolismen for diclofenac efter perkutan og oral indgivelse svarer til hinanden.  

Elimination: 

Diclofenac og dets metabolitter udskilles hovedsagelig i urinen. Systemisk clearance af diclofenac fra plasma er 263 ± 56 ml/min (gennemsnitsværdi ±standard afvigelse) efter oral indgivelse. Plasmahalveringstiden er kort (1-2 timer), idet metabolitterne også har kort halveringstid på 1-3 timer.

Farmakokinetik i specielle patientpopulationer: 
Efter topical anvendelse kan absorptionen af diclofenac i normal og skadet epidermis sammenlignes, skønt der er stor variation fra den ene person til den anden. Diclofenacs systemiske absorption er ca. 12% af den administrerede dosis for skadet hud og 9% for intakt hud.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Offentliggjorte dyreforsøg har vist, at de væsentligste bivirkninger ved oral indgivelse forekommer i mavetarmkanalen.  Diclofenac hæmmede ovulation hos kaniner og svækkede implantation såvel som tidlig udvikling af embryoet hos rotter. Diclofenacs embryo/fostertoksiske potentiale blev evalueret hos tre dyrearter (rotter, mus og kaniner). Fosterdød og væksthæmning opstod ved maternalt toksiske doser. Baseret på de foreliggende data anses diclofenac dog ikke for at være teratogen. Diclofenac forlængede gestationsperioden og varigheden af parturitio. Doser, som var lavere end maternalt toksiske, påvirkede ikke den postnatale udvikling. Resultater af omfattende tests for genotoksicitet og cancerogenicitet antyder, at det er usandsynligt, at diclofenac udgør en signifikant, cancerogen risiko for mennesker.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER 

6.1
Hjælpestoffer

Natriumhyaluronat
Benzylalkohol
Macrogolmonomethyl æter 350 
Renset vand

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


2 år


Efter første åbning: 6 måneder 

6.4 
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25oC.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser
Produktet leveres i en aluminiumstube med epoxy-fenol-belagt forsegling med hvidt polypropylen skruelåg med spids, i størrelserne 25 g, 50 g, 60 g, 90 g og 100 g.  


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering 


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinier.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Almirall, S.A.

General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanien
Repræsentant

Almirall ApS

Vandtårnsvej 77

2860 Søborg
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


34524

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

1. april 2003

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


17. marts 2025
Solaraze, gel 3%
Side 1 af 9
Solaraze, gel 3%
Side 9 af 9

