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4.1 Anwendungsgebiete

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Solaraze 3% Gel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Gel enthalt 30 mg Diclofenac-Natrium
(8 % m/m).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg
Benzylalkohol pro 1 g.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gel
Klares, transparentes, farbloses oder hell-
gelbes Gel

KLINISCHE ANGABEN

Zur Behandlung von aktinischen Keratosen
(AK).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene:

Solaraze wird zweimal taglich auf die be-
troffenen Hautstellen aufgetragen und leicht
eingerieben. Die verwendete Menge richtet
sich nach der GréBe der zu behandelnden
Flache. Fur gewdhnlich wird 0,5 g Gel (etwa
erbsengroB) auf eine 5x5 cm groBe Lési-
onsstelle aufgetragen. Die Tageshdchst-
menge von 8 g erméglicht eine gleichzeitige
Behandlung von bis zu 200 cm? Hautober-
flache.

Die Anwendungsdauer betragt normaler-
weise 60 bis 90 Tage. Die groBte Wirkung
wurde bei Behandlungszeiten am oberen
Ende dieses Zeitraums beobachtet. Eine
vollstdndige Heilung der Léasion(en) bzw.
eine optimale therapeutische Wirkung kann
unter Umstanden erst in einem Zeitraum
von 30 Tagen nach abgeschlossener Thera-
pie eintreten.

Altere Menschen:
Die normale Dosierung kann Ubernommen
werden.

Kinder und Jugendliche:

Da AK gewodhnlich nicht bei Kindern und
Jugendlichen auftritt wurde diese Gruppe
nicht untersucht. Daher liegen keine Dosie-
rungsempfehlungen und Indikationen fur
die Anwendung von Solaraze bei Kindern
und Jugendlichen vor.

4.3 Gegenanzeigen

Solaraze eignet sich nicht flr Patienten, die
an einer bekannten Uberempfindlichkeit ge-
gen Diclofenac, Benzylalkohol, Alpha-Hy-
dro-omega-methoxypoly(oxyethylen) und/
oder Natriumhyaluronat leiden. Wegen
moglicher Kreuzreaktionen sollte das Gel
nicht bei Patienten angewendet werden,
die auf 2-Acetoxy-benzoesaure (Acetylsali-
cylsdure) oder sonstige nicht-steroidale
Antirheumatika mit Symptomen wie z. B.
Asthma, allergischer Rhinitis oder Urtikaria
Uberempfindlich reagiert haben.
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Die Anwendung von Solaraze im dritten
Trimenon der Schwangerschaft ist kontra-
indiziert (vergl. Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wegen der niedrigen systemischen Resorp-
tion von Solaraze ist die Wahrscheinlichkeit
systemischer Nebenwirkungen nach der &u-
Berlichen Anwendung von Solaraze gering
im Vergleich zur Haufigkeit der Nebenwirkun-
gen, die durch oral verabreichtes Diclofenac
hervorgerufen werden. Allerdings kann die
Mdglichkeit von systemischen Nebenwirkun-
gen durch topische Anwendung von Diclo-
fenac nicht ausgeschlossen werden, wenn
das Préparat auf groBen Hautarealen und
Uber einen langeren Zeitraum angewendet
wird (siehe Produktinformationen zu syste-
mischen Diclofenac-Formulierungen). Bei
Patienten mit aktiven Magen-Darm-Ge-
schwiren bzw. —Blutungen oder reduzierter
Herz-, Leber- oder Nierenfunktion und/oder
einer entsprechenden Vorgeschichte sollte
dieses Arzneimittel mit Vorsicht angewen-
det werden, da in einzelnen Fallen systemi-
sche Nebenwirkungen (wie Nierenerkran-
kungen) im Zusammenhang mit duBerlich
angewendeten  entzindungshemmenden
Mitteln beobachtet wurden.

Nicht-steroidale Antirheumatika (NSARs)
haben bekanntlich eine thromboyztenhem-
mende Wirkung. Bei Patienten mit intra-
kraniellen Blutungen und Blutungsneigung
ist daher Vorsicht angezeigt, auch wenn die
Wahrscheinlichkeit flr systemische Neben-
wirkungen gering ist.

Direkte Sonneneinwirkung und Solarien soll-
ten wahrend der Behandlung vermieden
werden. Treten Uberempfindlichkeitsreak-
tionen der Haut auf, muss die Behandlung
abgebrochen werden.

Solaraze darf nicht auf Hautverletzungen,
infizierte Hautstellen oder Dermatitis exfolia-
tiva angewendet werden. Das Gel darf nicht
in Kontakt mit den Augen oder Schleim-
hauten kommen und darf nicht eingenom-
men werden.

Die Behandlung ist abzubrechen, wenn sich
unter Anwendung des Produktes ein gene-
ralisierter Hautausschlag entwickelt.

Topisches Diclofenac kann mit nicht-okklu-
siven Verba&nden angewendet werden, darf
aber nicht mit luftundurchlassigen, okklusi-
ven Verbandstoffen verwendet werden.

Benzylalkohol kann leichte lokale Reizun-
gen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da die systemische Resorption von Diclo-
fenac bei Anwendung einer topischen For-
mulierung sehr gering ist, sind derartige
Wechselwirkungen sehr unwahrscheinlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die systemische Konzentration von Diclo-
fenac ist nach topischer Anwendung im
Vergleich zu oralen Formulierungen niedri-

ger. Bezug nehmend auf die Erfahrung aus
der Behandlung mit nicht steroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) zur systemischen An-
wendung wird folgendes empfohlen:

e Die Hemmung der Prostaglandinsynthe-
se kann die Schwangerschaft und/oder
die embryo-fetale Entwicklung nachteilig
beeinflussen. Daten aus epidemiologi-
schen Studien weisen auf ein erhdhtes
Risiko fur Fehlgeburten sowie kardiale
Missbildungen und Gastroschisis nach
der Anwendung eines Prostaglandinsyn-
thesehemmers in der Frihschwanger-
schaft hin. Das absolute Risiko fur kardio-
vaskulare Fehlbildungen wurde von weni-
ger als 1% auf etwa 1,5 % erhoht. Es wird
angenommen, dass das Risiko mit der
Dosis und der Dauer der Therapie steigt.

e Tierstudien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt. Bei Tieren wurde nach-
gewiesen, dass die Gabe eines Prosta-
glandinsynthesehemmers zu erhdhtem
pra- und postimplantarem Verlust und zu
embryo-fetaler Letalitat fuhrt. Ferner wur-
den erhdhte Inzidenzen verschiedener
Missbildungen, einschlieBlich kardiovas-
kularer Missbildungen, bei Tieren be-
richtet, die wahrend der Phase der Orga-
nogenese einen Prostaglandinsynthese-
hemmer erhielten.

Wahrend des ersten und zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters sollte Diclofenac nur
gegeben werden, wenn dies unbedingt not-
wendig ist. Falls Diclofenac von einer Frau
angewendet wird, die versucht schwanger
zu werden, oder wenn es wahrend des
ersten oder zweiten Schwangerschaftstri-
mesters angewendet wird, sollte die Dosis
so niedrig (< 30% der Korperoberflache)
und die Behandlungsdauer so kurz wie
moglich sein (nicht langer als 3 Wochen).

Wahrend des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters koénnen alle Prosta-
glandinsynthesehemmer den Fetus folgen-
den Risiken aussetzen:

e Nierenfunktionsstérung beim Fetus. Ab
der 12. Woche: Oligohydramnie (norma-
lerweise nach Beendigung der Behand-
lung reversibel) oder Anhydramnion (ins-
besondere bei langfristiger Exposition).
Nach der Geburt: Die Niereninsuffizienz
kann fortbestehen (insbesondere bei
spater oder langfristiger Exposition);

e pulmonale und kardiale Toxizitdt beim
Fetus (pulmonale Hypertonie mit vorzeiti-
gem Verschluss des Ductus arteriosus
Botalli). Dieses Risiko besteht von An-
fang des 6. Monats und steigt, wenn die
Anwendung kurz vor dem Ende der
Schwangerschaft erfolgt.

Wéhrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters konnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer die Mutter und das Neugebore-
ne folgenden Risiken aussetzen:

e mogliche Verlangerung der Blutungszeit,
ein thrombozytenaggregationshemmen-
der Effekt, der selbst bei sehr geringen
Dosen auftreten kann;

e Hemmung von Uteruskontraktionen, mit
der Folge eines verspateten oder verlan-
gerten Geburtsvorganges;

o erhodhtes Odemrisiko bei der Mutter.
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Daher ist Diclofenac wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Wie andere NSAR geht Diclofenac in gerin-
gen Mengen in die Muttermilch Uber. In der
empfohlenen therapeutischen Dosierung
von Solaraze sind jedoch keine Auswirkun-
gen auf das stillende Kind zu erwarten. Auf-
grund des Mangels an kontrollierten Stu-
dien bei stillenden Frauen sollte das Produkt
in der Stillzeit nur nach arztlicher Anweisung
eingesetzt werden. In diesem Fall darf So-
laraze nicht im Brustbereich stillender Mut-
ter und nicht an anderen Stellen auf groen
Hautbereichen oder Uber einen langeren
Zeitraum angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.7 Auswirkung auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die kutane Anwendung von topischem
Diclofenac hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Héaufige Nebenwirkungen:

Die am héaufigsten genannten Nebenwir-
kungen sind lokale Hautreaktionen, wie z. B.
Kontaktdermatitis, Erythem und Hautaus-
schlag (Rash) oder Reaktionen an der Ap-
plikationsstelle, wie z.B. Entzindungen,
Hautreizungen, Schmerzen und Blasenbil-
dung. In den klinischen Studien zeichnete
sich bisher kein altersbedingter Anstieg oder
ein altersspezifisches Reaktionsmuster ab.

Nebenwirkungen sind in Tabelle 1 geman
dem Medical Dictionary for Regulatory Acti-
vities (MedDRA) nach Systemorganklassen
und in abnehmender Haufigkeit unter Ver-
wendung folgender Kategorien aufgelistet:
Sehr haufig (> 1/10); Haufig (= 1/100 bis
<1/10); Gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100); Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000);
Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Es wurde Uber eine vortbergehende Ver-
farbung der Haare am Verabreichungsort
berichtet. Diese Erscheinung wird nach Ab-
setzen der Behandlung meist aufgehoben.

Hauttests bei einer zuvor behandelten Pa-
tientengruppe zeigten eine 2,18 %ige Wahr-
scheinlichkeit einer Sensibilisierung gegen-
Uber Diclofenac, die eine allergische Kon-
taktdermatitis (Typ IV) auslost. Die klinische
Relevanz ist derzeit noch unbekannt. Eine
Kreuzreaktion mit anderen NSAR ist unwahr-
scheinlich. Serum-Tests bei Giber 100 Patien-
ten zeigten keine Anti-Diclofenac-Antikdrper
(Typ-1).

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

Tabelle 1: Behandlungsbedingte Nebenwirkungen, aufgefiihrt nach Systemorganklasse

und Haufigkeit

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr selten (<1/10.000)

Pustuléser Hautausschlag

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten (<1/10.000)

Die topische Anwendung gro3er Mengen kann zu
systemischen Wirkungen einschlieBlich aller Arten
von Uberempfindlichkeitsreaktionen flihren (ein-
schlieBlich Urtikaria, Angioddem).

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Hyperasthesie, Muskelhypertonie, lokalisierte
Parasthesien

Augenerkrankungen

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Konjunktivitis

Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100) | Augenschmerzen, Tranensekretionsstérungen

GefaBerkrankungen

Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)| Blutungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr selten (<1/10.000)

|Asthma

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100) | Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit

Sehr selten (<1/10.000)

Blutungen im Magen-Darm-Trakt

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Dermatitis (einschlieBlich Kontaktdermatitis), Ekzem,
Hauttrockenheit, Erythem, Odem, Juckreiz, Rash,
schuppiger Hautausschlag, Hauthypertrophie,
Hautulkus, vesiculo-bulldser Ausschlag

Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100) | Alopezie, Gesichtsédem, makulopapuldser Hautaus-
schlag, Seborrhoe

Selten (=1/10.000 bis <1/1.000)

Bullése Dermatitis

Sehr selten (<1/10.000)

Lichtempfindlichkeitsreaktionen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten (<1/10.000)

| Niereninsuffizienz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Hé&ufig (=1/100 bis <1/10)

Reaktionen an der Applikationsstelle (einschlieBlich
Entzindung, Hautreizung, Schmerzen und Kribbeln
oder Blasenbildung an der behandelten Stelle)

Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der niedrigen Resorption von

Wasser abgespllt werden. Es liegen keine

Aquivalent von 3000 mg Diclofenac-Natri-

Atemdepression sollten unterstitzende und

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,

Solaraze ist eine durch &uBerliche Anwen-
dung verursachte Uberdosierung sehr un-
wahrscheinlich. Die Haut sollte jedoch mit

Klinischen Falle einer Uberdosierung durch
orale Einnahme von Solaraze vor.

Im Falle deutlicher systemischer Nebenwir-
kungen nach einer versehentlichen Einnah-
me (100 g Solaraze Gel entsprechen einem

um) sind die allgemeinen Behandlungs-
maBnahmen flr Vergiftungen mit nicht-ste-
roidalen Antirheumatika durchzufliihren.

Bei Komplikationen wie Nierenversagen,
Krampfen, Magen-Darm-Irritationen und

symptomatische Behandlungen eingesetzt
werden. Eine Magenentgiftung und der Ge-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

brauch von Aktivkohle sollte in Betracht
gezogen werden, insbesondere wenn die
Einnahme erst kurze Zeit zurtick liegt. We-
gen der hohen Proteinbindungsrate der
NSAR werden spezielle Behandlungen (wie
forcierte Diurese und Dialyse) hinsichtlich
deren Ausscheidung wahrscheinlich nicht
wirksam sein.

SCHAFTEN

ATC-Code D11AX18
Andere Dermatologika

Wirkmechanismus
Diclofenac ist ein nicht-steroidales Anti-
phlogistikum. Der Wirkmechanismus von
Diclofenac bei AK kénnte mit der Hemmung
des Cyclooxygenase-Stoffwechselweges zu-
sammenhangen, der zu einer reduzierten
Synthese von Prostaglandin E, (PGE,) fuhrt.
Zusétzlich zeigten immunhistochemische
(IHC) Untersuchungen von Hautbiopsien,
dass die klinische Wirksamkeit von Diclofe-
nac bei AK hauptséachlich auf entzindungs-
hemmenden, antiangiogenetischen und
007858-59597
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mdglicherweise antiproliferativen Effekten,
sowie auf Apoptose-induzierenden Mecha-
nismen beruht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Es wurde gezeigt, dass AK-Lasionen durch
Solaraze abklingen, wobei eine maximale
therapeutische Wirkung 30 Tage nach Be-
endigung der Arzneimittelbehandlung ge-
sehen wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Daten aus 3 unternehmens-gesponserten,
randomisierten, doppelblinden klinischen
Studien, in denen Solaraze als Vergleichs-
arm diente (Studien 0908, 1004 und 0702),
liefern weitere Evidenz fur die Wirksamkeit
von Solaraze bei der Behandlung von AK-
Lé&sionen (hyperkeratotische L&sionen ein-
geschlossen) bei einer Reihe von Endpunk-
ten. Insbesondere zeigte der Solaraze-Arm

einfache und mehrfache Hydroxylierungen,
die zu mehreren phenolischen Metaboliten
fhren, von denen die meisten in Glukuro-
nidkonjugate umgewandelt werden. Zwei
dieser phenolischen Metaboliten sind biolo-
gisch aktiv, jedoch in einem viel geringeren
Mape als Diclofenac. Die Metabolisierung
von Diclofenac nach perkutaner und oraler
Verabreichung ist ahnlich.

Elimination

Diclofenac und seine Metaboliten werden
hauptséchlich Gber den Urin ausgeschieden.
Nach oraler Verabreichung betragt die sys-
temische Clearance von Diclofenac aus
dem Plasma 263 + 56 ml/ min (Mittelwert +
Standardabweichung). Die terminale Plas-
mahalbwertszeit ist kurz (1 -2 Stunden). Die
Metaboliten haben ebenfalls kurze termi-
nale Halbwertszeiten von 1-3 Stunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das Produkt wird in einer mit Epoxidphenol
ausgekleideten, verschlossenen Aluminium-
tube mit weiBer Schraubkappe (aus Poly-
propylen und mit einer Durchstechspitze
versehen) geliefert, und zwar in den GréBen
259,504,609, 90gund 100 g.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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. . . zeit und Wurfdauer waren unter Diclofenac
Die Wirksamkeit von Solaraze wurde an verléngert. Dosen unter der Toxizitatsgren- | 141, VERKAUFSABGRENZUNG

32 Patienten (24 unter Solaraze, 8 unter
Placebo) untersucht, die zuvor einer Organ-
transplantation unterzogen worden waren
und nun ein stabiles Transplantat hatten.
Solaraze war dem Placebo sowohl bei der
vollstandigen Clearance der AK-Lasionen
(41 % vs. 0%) als auch bei der Reduktion
der Lasionszahl (53 % vs. 17 %) Uberlegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die durchschnittliche Resorption von Diclo-
fenac durch die Haut betragt <1 % bis 12 %
mit einer groBen interindividuellen Variabili-
tat. Die Resorption héngt von der Menge
der lokal aufgetragenen Dosis und dem Ap-
plikationsort ab.

Verteilung
Diclofenac wird stark an Serumalbumin ge-
bunden.

Biotransformation

Die Biotransformation von Diclofenac be-
steht zum Teil in einer Konjugation des in-
takten Molekdls, aber hauptséchlich erfolgen

007858-59597

ze fUr die Muttertiere hatten keinen Einfluss
auf die postnatale Entwicklung. Ergebnisse
aus umfangreichen Untersuchungen zur
Genotoxizitdt und Karzinogenese deuten
darauf hin, dass es unwahrscheinlich ist,
dass Diclofenac ein signifikantes karzino-
genes Risiko fur den Menschen darstellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhyaluronat
Benzylalkohol
Alpha-Hydro-omega-methoxypoly(oxyethy-
len)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Nach Anbruch: 6 Monate

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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