VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Alacare 8 mg lddkelaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen 4 cm? ladkelaastari sisdltid S-aminolevuliinihappohydrokloridia vastaten 8 mg 5-
aminolevuliinihappoa, 2 mg/cm?.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Ladkelaastari.
Yksi Alacare-laastari on kooltaan 4 cm?, nelionmuotoinen, pyoredkulmainen ja koostuu ihonvérisesté
taustafoliosta ja itselimautuvasta lidkekerroksesta, jota peittdd ennen kdyttod poistettava suojakalvo.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Lievien, [Apimitaltaan korkeintaan 1,8 cm olevien aktiinisen keratoosin (AK) leesioiden hoito yhdelld
kayttokerralla kasvoissa tai pddnahassa (alueet, joilla ei ole hiuksia).

4.2 Annostus ja antotapa
Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

Hoidettaessa aktiinisia keratooseja (AK) fotodynaamisella hoidolla (PDT-hoito) kiinnitetdén potilaan
iholle yhdelld hoitokerralla korkeintaan kuusi Alacare-laastaria kuuteen eri leesioon. Jos Alacare-
laastari ei tartu kunnolla leesioon, voidaan se kinnittdd teippiliuskalla.

Poista Alacare-laastari(t) neljin tunnin kuluttua ja altista leesio(t) punaiselle valolle kapeakaistaisella
punaisen valon ldhteelld, jonka spektri on 630 + 3 nm ja kokonaisvaloannos 37 J/cm? leesion pinnalla.
Tulisi kiyttdé ainoastaan CE-merkinnilld varustettuja lamppuja, jotka on varustettu tarpeellisilla
suodattimilla ja/tai heijastavilla peileilld, jotta altistus lAmmolle, siniselle valolle ja UV-siteilylle
minimoitaisiin. On tirke&td varmistua siitd, ettd annetaan oikea valoannos. Valoannos méaéritetdan
osatekijoiden mukaan, kuten valokentén laajuus, lampun ja thon pinnan vilinen etiisyys ja
valaisemisaika. Nama tekijdt vaihtelevat lampun tyypistd riippuen, ja lamppua tulee kayttaa
valmistajan ohjeiden mukaisesti. Potilaan ja lampun kéyttdjan tulee noudattaa valonlihteen mukana
toimitettuja turvaohjeita. Valaistuksen aikana on sekd potilaan etti lampun kéyttijan kdytettdva
suojasilmilaseja, jotka vastaavat lampun valospektrid.

Leesiota ympardivdd tervettd thoa ei tarvitse suojata valaistuksen aikana.

Hoidon vaikutusta leesioihin tulee arvioida kolmen kuukauden kuluttua. Jos hoidetulla alueella on
leesioita 3 kuukauden jélkeen kerta-hoidosta, on aktiinisen keratoosin leesioiden hoitoon kiytettdava
vaihtoehtoista hoitoa.

Pediatriset potilaat

Alle 18-vuotiaiden potilaiden hoidosta ei ole kokemusta.
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Aikaisemman vasteen puuttuminen PDT-hoitoon 5-aminolevuliinihappoa sisdltavilli aineilla.
Porfyria.

Tunnetut, eri syistd johtuvat ja erilaisella tiheydelld esiintyvéit fotodermatoosit, esim. metaboliset
hdiriét kuten aminohappouria, idiopaattiset tai immunologiset hairiét kuten polymorfinen valoreaktio,
geneettiset hiiriot kuten kseroderma pigmentosum ja sairaudet, joita altistus auringonvalolle saa
aikaan tai pahentaa, kuten lupus erythematoides tai pemfigus erythematosus.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Alacare-laastareita eisuositella raskaana olevien naisten hoitoon, mikdli kayttd eiole selvisti
valttdmatontd (ks. kohta 4.6).

Erittdin paksuja, punoittavia, hilseilevid, kovettuneita AK-leesioita ei saa hoitaa Alacare-laastareilla.
AK-leesioiden hoidosta tummanruskea- tai mustaihoisilla potilailla (ihon aurinkoherkkyys tyyppid V
tai VI Fitzpatrickin mukaan) ei ole kokemusta.

Mitiin turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja ei ole kiytettiivissi toistuvasta AK-leesioiden
hoidosta Alacare-laas tareilla.

Kaikki UV-hoidot on lopetettava ennen hoitoa. Hoidettujen leesioalueiden ja niitd ympérdivan ihon
altistamista auringolle tiytyy yleisend varotoimenpiteend vélttdd noin 48 tunnin ajan hoidon jilkeen.
Alacare-laastarin joutumista silmiin on véltettava.

Vain fotodynaamisen hoidon kayttéon perehtynyt sairaanhoitaja tai muu hoitohenkilokuntaan kuuluva
saa lddkérin valvonnassa asettaa Alacare-laastarin.

Hoidon teho ja sen arviointi voivat héiriintyé, jos hoidetulla alueella on ihosairaus (ihotulehdus,
paikallinen infektio, psoriasis, ekseema ja hyvénlaatuiset tai pahanlaatuiset ihosydvit) tai tatuointi.
Niisti tilanteista ei ole kokemusta.

Fotodynaamisen hoidon fototoksinen reaktio voi voimistua, jos samanaikaisesti kiaytossd on ladkkeitd,
jotka voivat olla fototoksisia tai aiheuttaa valoallergiaa, kuten mékikuisma, griseofulviini,
tiatsididiureetit, sulfonyyliureat, fentiatsiinit, sulfonamidit, kinolonit ja tetrasyklinit. Muiden
paikallisten lddkkeiden kayttod pitdd vélttda.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Koska hyperisiini voi lisdtd PDT-hoidon indusoimia fototoksisia reaktioita, tulee hoito hyperisiinid
sisiltdvilld valmisteilla (méikikuisma, Hypericum perforatum) lopettaa kaksi vikkkoa ennen Alacare-
laastarin kanssa tehtdvad PDT-hoitoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja S5-aminolevuliinihapon kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
ovat riittiméttomid ajatellen raskautta koskevia vaikutuksia, alkion ja sikion kehitystd, synnytysti ja
postnataalista kehitysté (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid thmisille ei tunneta. Alacare-laastaria ei
pitdisi kayttdd raskauden aikana, mikdli kdytto eiole selvdsti valttdmatonta.

Imetys

Ei ole tietoa siitd erittyyko S-aminolevuliinihappo didinmaitoon ihmiselld. S5-aminolevuliinihapon
erittymisti ei ole tutkittu eldimilld. Imettdminen tulisi lopettaa 48 tunnin ajaksi Alacare-laastarin
kiinnittdmisen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.



4.8 Haittavaikutukset

a) Melkein kaikilla potilailla (99 %) on haittareaktioita, jotka keskittyvit hoitokohtaan (paikallisia
reaktioita) ja johtuvat fotodynaamisen hoidon toksisista vaikutuksista (fototoksisuus). Alacare-
laastarin kiinnittimisen aikana ja ennen hoitokohdan valaisemista on 33 %:lla potilaista paikallisia
reaktioita, joista kaikkein useimmin esiintyy kutinaa, polttavaa tunnetta ja eryteemaa. Valaistuksen
aikana eryteema, polttava tunne ja kipu ovat useimmin raportoituja paikallisia reaktioita. Oireet ovat
yleenséd voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita ja vaativat valaistuksen ennenaikaista
keskeyttdmistd 1 %:lla potilaista. Hoidetun alueen jd&hdyttdminen saattaa lievittid niitd oireita.
Hoidon jilkeen kaikkein useimmin esiintyneitd paikallisia reaktioita ovat kutina, eryteema,
rupeutuminen ja eksfoliaatio, jotka ovat samoin lievid tai keskivaikeita ja kestdvat 1-2 viikkoa tai

joissakin tapauksissa pidempdén.

Yleinen (< 10 %) haittareaktio, joka ei lity hoitoon, on pddnsarky.

b) Haittavaikutusten esiintyvyys Alacare-hoitoa valaistuksen kanssa saaneilla potilailla on esitetty alla

olevassa taulukossa.

Hoitokohtaan liittyvit haittareaktiot

aikalliset reaktiot)

> 1/1000, < 1/100

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Eryteema, eksfoliaatio, drsytys, kipu,
todettavat haitat >1/10 kutina, rupi
Yleinen Verenvuoto, kesiminen, eritys,
>1/100, < 1/10 epamukavuus, eroosio, hyper-
/hypopigmentoituminen, 0deema,
reaktio, turvotus, rakkulat
Melko harvinainen Polttelu, varinmuutos, hankauma,
> 1/1000, < 1/100 tulehdus, haavauma
Infektiot Yleinen Markarakkulat
> 1/100, < 1/10
Melko harvinainen Infektio
> 1/1000, < 1/100
Haittareaktiot, jotka eivat lity hoitokohtaan
Hermosto Yleinen Paansarky
>1/100, < 1/10
Infektiot Melko harvinainen Pyoderma
> 1/1000, < 1/100
Psyykkiset héiriot Melko harvinainen Tunneperéinen ahdistus

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Melko harvinainen
>1/1000, < 1/100

Neniverenvuoto

Tho ja ithonalainen kudos

Melko harvinainen
>1/1000, < 1/100

Thon varinmuutos

Tutkimukset

Melko harvinainen
>1/1000, < 1/100

Kohonnut alanimiaminotransferaasi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 Fimea




4.9 Yliannostus

Y lannostustapauksia eiole raportoitu. Kaikesta huolimatta hoitokohdassa esiintyvéd reaktio voi olla
selvempi, jos Alacare-laastarit kiinnitetdan pitemmaéksi aikaa kuin 4 tunniksi tai jos valitaan
suositeltua 37 J/cm? valoannosta huomattavasti suurempi annos.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma4;
Fotodynaamisessa/séteilyhoidossa kaytettavat herkistdjiat, ATC-koodi: LO1XD04

Vaikutusmekanismi

Paikallisen S-aminolevuliinihapon kéyton jilkeen protoporfyrini IX (PPIX) kerdytyy hoidettujen AK-
leesioiden solujen sisdén. Solujen sisdinen PPIX on fotoaktiivinen, fluoresoiva yhdiste ja hapen lisni
ollessa valolla tapahtuvan aktivoitumisen johdosta muodostuu singlettihappi, joka vaurioittaa valolle
altistettujen kohdesolujen solukerrostoja, erityisesti mitokondriota.

Klininen teho ja turvallisuus

Alacare-laastareiden kliinisen turvallisuuden ja tehon suhteen sitd verrattiin lamehoitoon
satunnaistetussa, tarkkailijalle sokkoutetussa klimisessé tutkimuksessa, johon otettin 107 potilasta,
joiden seuranta-aika oli 6, 9 ja 12 kuukautta. Kaikilla potilailla oli vdhintddn 3 lievda tai keskivaikeaa
AK-leesiota pddnahassa ja/taikasvoissa. Alacare-laastari kiinnitettin AK-leesioihin 4 tunnin ajaksi
ilman leesion esikdsittelyd, jonka jilkeen leesiot valaistiin punaisella valolla aallonpituudella A

630 £3 nm (37 J/cm?).

12 vikkon hoidon jilkeen leesion tiydellisen klinisen katoamisen suhteen oli potilaskohtainen
kertaluonteinen fotodynaaminen hoito Alacare-laastarin avulla tilastollisesti merkittdvasti
tehokkaampi kuin fotodynaaminen lumehoito. Téma teho siilyi seurannan aikana, jolloin potilaita
seurattiin 3 kuukauden viliajoin (6, 9 ja 12 kuukauden jilkeen). Avoimessa satunnaistetussa
tutkimuksessa, johon osallistui 349 potilasta, fotodynaamista hoitoa (PDT-hoito) Alacare-laastarilla
verrattiin samoilla hoitoannoksilla kuin ylld kryokirurgiaan ja fotodynaamiseen lumehoitoon. Tassa
tutkimuksessa Alacare-PDT-hoito osoittautui samanarvoiseksi verrattuna kryokirurgiaan. 12 viikon
jilkeen tdyden analyysin ryhmédssd 87 % Alacare-PDT-hoidolla hoidetuista leesioista oli kadonnut
verrattuna 77 %:iin kryokirurgian jilkeen (Ristitulosuhde (OR) 1,86; 95 % CI [1,18; 2,93]) ja 32 %:iin
fotodynaamisen lumehoidon jilkeen. Erot sdilyivét lipi koko seuranta-ajan (6, 9 ja 12 kuukauden
jalkeen). Kadonneiden leesioiden uusiutumisprosentit 12 kuukautta hoidon jilkeen olivat 12 %
Alacare-PDT-hoidon osalta ja 18 % kryokirurgian osalta (Ristitulosuhde (OR) 0,627; 95 % CI [0,461;
0,854]).

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettiset tiedot kliinisistd tutkimuksista lievistd tai keskivaikeista aktinisista keratooseista
pidnahassa ja/tai kasvoissa kdrsivilld potilailla, joille kinnitettiin 8 Alacare-laastaria 4 tunnin ajaksi,
osoittivat lihtotasolla korjattua C-arvoa 16,4 ug/l ja AUC,.,4-arvoa 101,4 ug*h/l systeemiselle
eksogeeniselle 5-aminolevuliinihapolle. T,y oli 4 tuntia.

5-ALAmn erittyminen virtsaan ensimméisen 12 tunnin aikana laastarin kiinnittimisen jilkeen oli
véhaistd. Suurin erittyminen oli 2,06 % koko annoksesta, keskimdardisen erittymisen ollessa 1,39 %.
Protoporfyriinid X ei havaittu missddn plasmanidytteessa.

Toisessa kliinisessd tutkimuksessa 12 AK-potilaalla, joilla oli lievid tai keskivaikeita AK-leesioita
pidnahassa ja/tai kasvoissa, voitiin osoittaa, ettd Alacare-laaastarin indusoima PPIX-spesifinen



fluoresenssi on suurempi AK-leesioissa kuin normaalilla iholla ja se kasvaa Alacare-laastarin
altistusajan kasvaessa. Kimnitysajan pidentdminen yli 4 tuntiin ei kuitenkaan saanut aikaan suurempaa
PPIXn fluoresenssia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleistd toksisuutta ja geenitoksisuutta koskevissa preklinissd tutkimuksissa, joko valoaktivointia
kéyttiden tai ilman sité, ei ole todettu mitdén erityistd vaaraa ihmisille. Konventionaalisia
karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty S-aminolevuliinihapolle. Kirjallisuudessa raportoidut

tutkimukset eivét osoita karsinogeenista potentiaalia. Tutkimuksia lisdédntymistoiminnoista ei ole
suoritettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laastarit: Paineherkka akryyliliima-aine
(Poly[(2-etyyliheksyyli)akrylaatti-ko-metyyliakrylaatti-ko-akryylihappo -ko-
glysidyylimetakrylaatti])

Taustakalvo:  Pigmentoitu polyetyleeni Hoyrystetylld alumiinilla paillystetty polyesteri

Suojakalvo (polyetyleeni-tereftalaattikalvo), joka poistetaan ennen kinnitysta.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

63 Kestoaika

3 vuotta.
Kaytd 3 kuukauden kuluessa avaamisesta.

6.4  Siilytys

Sdilytd laastari avaamisen jialkeen suojapussissa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

4 lddkelaastaria on pakattu suojapusseihin, jotka koostuvat 4 kerroksesta: paperi (ulkopuoli),
polyetyleeni LDPE, alumiini, etyleenikopolymeeri (sisdpuoli).

Pakkauskoot 4 tai 8 lddkelaastaria (1 tai 2 suojapussi(a)).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Poistamisen jilkeen kéytetty laastari tulee taittaa kaksinkerroin, limapinnat vastakkain niin, ettei
limapinta j44 ulkopuolelle, ja senjilkeen se on hévitettdva turvallisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

photonamic GmbH & Co. KG
Eggerstedter Weg 12

25421 Pinneberg
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8. MYYNTILUVAN NUMERO
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.10.2009 /08.06.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.01.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Alacare 8 mg, medicinskt plaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje medicinskt plaster pd 4 cm? innehaller 8 mg 5-aminolevulinsyra, 2 mg per cm?.
For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinskt plaster.
Varje plaster har en storlek pa 4 cm?, dr kvadratiskt med rundade hérn och bestér av en hudfiargad
stodfilm och en sjalvhidftande massa, tickt av en skyddsfilm som avlidgsnas fore anvindning,

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Engéangsbehandling av lindriga aktiniska keratos-lesioner med en maximal diameter pa 1,8 cm i
ansikte och harbotten (harlosa omraden).

4.2 Dosering och administreringssétt
Vuxna (inklusive dldre)

For behandling av aktiniska keratoser (AK) med fotodynamisk behandling (PDT) appliceras vid ett
behandlingstillfalle upp till maximalt sex Alacare-plaster pa patienten. Om Alacare-plastret inte
fastnar ordentligt pa lesionerna kan det fastas med en klisterremsa.

Efter fyra timmar avligsnas Alacare-plastret(en) och lesionen(erna) exponeras for smalbandigt rott
ljus franen ljuskélla med ett spektrum pé 630 + 3 nm och en total Ljusdos pa 37 J/cm? pa lesionsytan.
Endast CE-mérkta lampor ska anvédndas, utrustade med nddviandiga filter och/eller reflekterande
speglar for att minska exponeringen av viarme, blatt ljus och UV-stralning. Det 4r viktigt att sékerstilla
att korrekt ljusdos administreras. Ljusdosen bestims av faktorer sdsom ljusféltets storlek, avstandet
mellan lampa och hudyta samt belysningstid. Dessa faktorer varierar med lamptyp, och lampan ska
anvindas i enlighet med bruksanvisningen. Patient och operator ska folja de sdkerhetsanvisningar som
tillhandahalls med ljuskdllan. Under belysning ska patient och operator bara skyddsglaségon som
motsvarar lampans ljusspektrum.

Obehandlad hud runt lesionen behdver inte skyddas under belysningen.

Lesionernas svar pa behandlingen ska utviarderas efter tre manader. Om omradet som behandlats med
Alacare inte ar fritt fran lesioner tre manader efter en enstaka behandling, ska en alternativ terapi
anvéndas for att behandla AK-lesionerna.

Pediatrisk population

Det finns ingen erfarenhet fran behandling av patienter under 18 &rs alder.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Inget svar pa tidigare PDT med preparat innehéallande 5-aminolevulinsyra.

Porfyri.

Kénda fotodermatoser av olika patologi och frekvens, t.ex. &mnesomséttningssjukdomar som
aminoaciduri, idiopatiska eller immunologiska sjukdomar som polymorfisk ljusreaktion, genetiska
sjukdomar som xeroderma pigmentosum och sjukdomar som paskyndas eller férvérras vid
solljusexponering s& som lupus erythermatosus eller pemphigus erythermatosus.

44 Varningar och forsiktighet

Alacare rekommenderas inte for behandling av gravida kvinnor om det inte dr absolut nddvandigt (se
4.6).

Mycket tjocka, rdda, fjallande, forhdrdnade AK-lesioner ska inte behandlas med Alacare.

Det saknas erfarenhet fran behandling av AK-lesioner hos patienter med morkbrun eller svart hud
(solkdnslighet hudtyp V eller VI enligt Fitzpatrick).

Det finns inga tillgéingliga data avseende effekt och sékerhet vid uppre pad be handling av
AK-lesioner med Alacare.

Eventuell UV-behandling ska avbrytas fore behandling. Som en allmén forsiktighetsatgird ska
solexponering av de behandlade lesionsstéllena och omgivande hud undvikas i cirka 48 timmar efter
behandling.

Direkt kontakt av Alacare med 6gonen ska undvikas.

Alacare ska endast administreras av sjukskoterska eller annan sjukvérdspersonal med utbildning 1
anvandning av fotodynamiska behandlingar, under 6verinseende av likare.

Hudsjukdomar (hudinflammation, infektioner, psoriasis, eksem och benign eller malign hudcancer)
liksom tatueringar pa den behandlade ytan kan paverka bedomning och ge sdmre resultat av
behandlingen. Det finns ingen erfarenhet av dessa situationer.

Samtidig anvdndning av likemedel med kéind fototoxisk eller fotoallergisk potential, som johannesdrt,
griseofulvin, tiaziddiuretika, sulfonylurea, fentiaziner, sulfonamider, kinoloner och tetracykliner kan
forvarra den fototoxiska reaktionen mot fotodynamisk behandling. Samtidig anvdnding av andra lokalt
verkande likemedel bor undvikas."

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Eftersom hypericin kan 6ka fototoxiska reaktioner som induceras av PDT, ska behandling med
produkter innehéllande hypericin (johannesort, Hypericum perforatum) avbrytas tva veckor fore PDT
med Alacare.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frdn behandling av gravida kvinnor med 5-aminolevulinsyra saknas. Djurstudier dr
ofullstindiga med avseende pa effekter pa graviditet, embryonal utveckling/fosterutveckling,

forlossning och utveckling efter fodseln (se 5.3). Risken for ménniska dr okdnd. Alacare skall
anviandas under graviditet endast da det dr absolut nodvéndigt.

Amning

Det dr inte kidnt om 5-aminolevulinsyra utsdndras i brostmjolk hos ménniska. Utsondringen av
S-aminolevulinsyra har inte studerats hos djur. Amning ska avbrytas i 48 timmar efter applicering av
Alacare.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga.



4.8 Biverkningar

a) Néstan alla patienter (99 %) drabbas av biverkningar vid behandlingsstillet (lokala reaktioner) som
kan tillskrivas toxiska effekter av den fotodynamiska behandlingen (fototoxicitet). Under applicering
av Alacare, och fore belysning av behandlingsstéllet, uppvisade 33 % av patienterna lokala reaktioner.

De vanligast forekommande var klada, sveda och erytem. Under belysning ar erytem, sveda och
smirta de lokala reaktioner som oftast rapporteras. Symtomen é&r vanligtvis av lindrig eller mattlig
svarighetsgrad och krédver att belysningen avbryts tidigt hos 1 % av patienterna. Kyling av det
behandlade omradet kan lindra dessa symtom. Efter behandling &r klada, erytem, sarskorpsbildning
och exfoliation de vanligast forekommande lokala reaktionerna. Aven dessa ir i huvudsak lindriga till
mattliga, och kvarstari 1 till 2 veckor, eller ibland Iangre.
En vanlig (<10 %) biverkning som inte omfattar behandlingsomradet ar huvudvark.

b) Biverknings-incidensen hos patienter som far Alacare i samband med PDT visas i tabellen nedan.

Biverkningar vid behandlingsstillet (lokala reaktioner)

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Mycket vanliga Erytem, exfoliation, irritation,
>1/10 smadrta, klada, sarskorpor
Vanliga Blodning, deskvamation, flytning,

>1/100, <1/10

obehag, erosion, hyperpigmentering,
hypopigmentering, 6dem, reaktion,
svullnad, blasor

Mindre vanliga
>1/1 000, <1/100

Sveda, missfargning, exkoriation,
nflammation, sar

Infektioner och infestationer Vanliga Pustler
>1/100, <1/10
Mindre vanliga Infektion
>1/1 000, <1/100

Biverkningar som inte omfattar behandlingsstillet

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvark
>1/100, <1/10

Infektioner och infestationer Mindre vanliga Pyodermi

>1/1 000, <1/100

Psykiska storningar

Mindre vanliga
>1/1 000, <1/100

Emotionell oro

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga
>1/1 000, <1/100

Epistaxis

Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Missfirgning av huden
>1/1 000, <1/100
Undersokningar Mindre vanliga Forhojt alaninaminotransferas

>1/1 000, <1/100

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det maijligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats. Reaktioner pa behandlingsstillet kan trots detta vara mer
uttalade om Alacare-plastren ér applicerade under mycket lingre tid 4n 4 timmar eller om mycket
hogre ljusdos én den rekommenderade 37 J/cm? viljs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp:

Sensibiliserande dmnen for stralning/fotodynamisk behandling, ATC-kod: L01XD04

Verkningsmekanism

Efter topikal applicering av 5-aminolevulinsyra ackumuleras protoporfyrin X (PPIX) ntracellulirt i
de behandlade AK-lesionerna. Intracellulirt PPIX ar ett fotoaktivt, fluorescerande dmne och vid
ljusaktivering 1 nirvaro av syre bildas singlett-syre som skadar cellernas bestandsdelar, sirskilt
mitokondrier.

Klinisk effekt och sidkerhet

Alacare jamfordes med placebobehandling med avseende pa klinisk sékerhet och effekti en
randomiserad observatorsblindad klinisk provning som inkluderade 107 patienter. Uppfoljningstiden
var 6, 9 och 12 manader. Samtliga patienter hade minst 3 lindriga till mattliga AK-lesioner pa huvudet
och/eller i ansiktet. Alacare applicerades pa AK-lesionerna under 4 timmar utan preparering av
lesionen och direfter belystes lesionerna med rétt ljus med A 630 £ 3 nm (37 J/cm?). 12 veckor efter
behandling var den fullstindiga kliniska likningen pa lesionsbasis och pé patientbasis med en enstaka
fotodynamisk behandling med Alacare statistiskt signifikant effektivare jamfort med fotodynamisk
behandling med placebo. Detta kvarstod under uppfoljningen dé patienterna kontrollerades var 3:e
manad (efter 6, 9 och 12 manader).

I en 6ppen, randomiserad provning som inkluderade 349 patienter jaimfordes Alacare PDT isamma
regim som beskrivs ovan med kryokirurgi och placebo-PDT. Idenna studie visade det sig att Alacare-
PDT inte har sémre effekt &n kryokirurgi. Efter 12 veckor i ”Full Analysis Set” hade 87 % av de
lesioner som behandlats med Alacare-PDT forsvunnit jimfort med 77 % efter kryokirurgi (oddskvot
1,86; 95 % KI[1,18; 2,93]) och 32 % efter placebo-PDT. Skillnaderna kvarstod under hela
uppfoljningsperioden (efter 6, 9 och 12 ménader). Aterfallsfrekvenserna av likta lesioner 12 manader
efter behandling var 12 % for Alacare PDT och 18 % for kryokirurgi (oddskvot 0,627; 95 % KI
[0,461; 0,854]).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data fran kliniska provningar med patienter med lindriga till mattliga aktiniska
keratoser pa huvudet och/eller i ansiktet, som hade 8 Alacare-plaster applicerade 14 timmar, visade ett
baslinjekorrigerat C,x pa 16,4 pg/liter och en AUC,,4 pd 101,4 pg*timme/liter for systemisk exogen
S-aminolevulinsyra. T..x uppnaddes inom 4 timmar. Utséndringen av 5-ALA i urin under de forsta 12
timmarna efter applicering var lag. Den maximala utsondringen var 2,06 % av den totala dosen,
medianvirdet var 1,39 %. PPIX detekterades inte i ndgot av plasmaproverna.

I en annan klinisk provning pa 12 AK-patienter med lindriga till mattliga AK-lesioner pa huvudet
och/eller i ansiktet kunde man visa att Alacare-inducerad PPIX-specifik fluorescens ar hogre i
AK-lesioner &n i normal hud och 6kar med tiden av Alacare-exponering. En forlingning av
appliceringstiden till mer &n 4 timmar gav dock inte hdgre PPIX-fluorescens.



53 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Prekliniska studier med avseende pé generell toxicitet och gentoxicitet i ndrvaro respektive franvaro
av fotoaktivering visade inte nagra potentiella risker for ménniska. Konventionella studier avseende

karcinogenicitet har inte genomforts med 5-aminolevulinsyra. Studier som rapporterats i litteraturen
visar inte ndgon karcinogenicitet. Studier med avseende pa reproduktionsfunktion har inte genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Plaster: Akrylbaserad tryckkénslig héftmassa
(Poly[(2-etylhexyl)akrylat-co-metylakrylat-co-akrylsyra-co-glycidylmetakrylat])

Stodfilm: Pigmenterad polyeten, polyester belagd med aluminium med hjilp av dnga
Skyddsfilm (polyetentereftalatfilm) som avligsnas fore applicering

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Anvinds inom 3 manader efter dppnandet.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara plastret i dospasen efter dppnandet. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

4 medicinska plaster inneslutna i dospase bestaende av 4 skikt: papper (ytterskikt), polyeten LDPE,
aluminium, sampolymer av etylen (innerskikt).

Forpackningar med 4 eller 8 medicinska plaster (1 eller 2 dospésar).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Efter avldgsnandet ska det anvdnda plastret vikas thop pa mitten med den hidftande sidan indt, sa att
hédftmassan inte exponeras och darefter kasseras pa ett sékert sétt.
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