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4.

4.1 Anwendungsgebiete

. Bezeichnung des Arzneimittels

Solaraze® 3% Gel

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 g Gel enthalt
30 mg Diclofenac-Natrium (3 % m/m).

Hilfsstoffe: s. Abschnitt 6.1

. Darreichungsform

Gel
Klares, transparentes, farbloses oder hell-
gelbes Gel

Klinische Angaben

Zur Behandlung von aktinischen Keratosen

4.2 Dosierung,

Art und Dauer 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 gewodhnlich wird 0,5 g Gel (etwa erbsen-
groB) auf eine 5 x 5 cm groBe Lasionsstelle
aufgetragen. Die Anwendungsdauer betragt
normalerweise 60 bis 90 Tage. Die groBte
Wirkung wurde bei Behandlungszeiten am
oberen Ende dieses Zeitraums beobachtet.
Eine vollsténdige Heilung der Lasion(en) bzw.
eine optimale therapeutische Wirkung kann
unter Umstanden erst in einem Zeitraum von
30 Tagen nach abgeschlossener Therapie
eintreten. Die Hochstmenge von taglich 8 g
soll nicht Uberschritten werden. Uber die
Langzeitwirkung ist nichts bekannt.

Altere Menschen:
Die normale Dosierung kann Ubernommen
werden.

Kinder:

Dosierungsempfehlungen und Indikationen
fur die Anwendung von Solaraze® bei Kin-
dern liegen nicht vor.

4.3 Gegenanzeigen

Solaraze® eignet sich nicht fur Patienten,
die an einer bekannten Uberempfindlichkeit
gegen 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-benzoeséure (Acetylsali-
cylsdure) oder sonstige nicht-steroidale
Antirheumatika mit Symptomen wie z.B.
Asthma, allergische Rhinitis oder Urtikaria
Uberempfindlich reagiert haben.

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 Wahrscheinlich-
keit systemischer Nebenwirkungen nach der
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auBerlichen Anwendung von Solaraze® ge-
ring im Vergleich zur Haufigkeit der Neben-
wirkungen, die durch oral verabreichtes
Diclofenac hervorgerufen werden. Allerdings
kann die Mdéglichkeit von systemischen Ne-
benwirkungen durch topische Anwendung
von Diclofenac nicht ausgeschlossen wer-
den, wenn das Praparat auf groBen Haut-
arealen und Uber einen langeren Zeitraum
angewendet wird (siehe Produktinformatio-
nen zu systemischen Diclofenac-Formulie-
rungen). Bei Patienten mit aktiven Magen-
Darm-Geschwdiren bzw. -Blutungen oder
reduzierter Herz-, Leber- oder Nierenfunktion
und/oder einer entsprechenden Vorge-
schichte sollte dieses Arzneimittel mit Vor-
sicht angewendet werden, da in einzelnen
Féallen systemische Nebenwirkungen (wie
Nierenerkrankungen) im Zusammenhang mit
auBerlich angewendeten entziindungshem-
menden Mitteln beobachtet wurden.

Nicht-steroidale Antirheumatika haben
bekanntlich eine thromboyztenhemmende
Wirkung. Bei Patienten mit intrakraniellen
Blutungen und Blutungsneigung ist daher
Vorsicht angezeigt, auch wenn die Wahr-
scheinlichkeit fur systemische Nebenwir-
kungen 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-
h&uten 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 Verb&nden angewendet werden, darf
aber nicht mit luftundurchlassigen, okklu-
siven Verbandstoffen verwendet werden.

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 Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung wéhrend der Schwanger-
schaft:

Die systemische Konzentration von Diclofe-
nac ist nach topischer Anwendung im Ver-
gleich zu oralen Formulierungen niedriger.
Bezug nehmend auf die Erfahrung aus der
Behandlung mit nicht steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) zur systemischen Anwen-
dung 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 erhohtes
Risiko fur Fehlgeburten sowie kardiale
Missbildungen und Gastroschisis nach

der Anwendung eines Prostaglandinsyn-
thesehemmers in der Frihschwanger-
schaft hin. Das absolute Risiko fur kardio-
vaskulére Fehlbildungen wurde von we-
niger 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
pré- 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 wéahrend des
ersten oder zweiten Schwangerschaftstri-
mesters angewendet wird, sollte die Dosis
S0 niedrig (< 30 % der Kérperoberflache) und
die Behandlungsdauer so kurz wie maglich
sein (nicht langer als 3 Wochen).

Wahrend des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters kénnen alle Prostaglan-
dinsynthesehemmer den Fetus folgenden
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 Toxizitat beim
Fetus (pulmonale Hypertonie mit vorzei-
tigem 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.

Wahrend des dritten Schwangerschaftstri-
mesters kdnnen alle Prostaglandinsynthe-
sehemmer die Mutter und das Neugeborene
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 erhohtes Odemrisiko bei der Mutter.

Daher ist Diclofenac wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung wéhrend der Stillzeit:

Wie andere NSAR geht Diclofenac in ge-
ringen Mengen in die Muttermilch Uber. In
der empfohlenen therapeutischen Dosie-
rung von Solaraze sind jedoch keine Aus-
wirkungen auf das stillende Kind zu erwar-
ten. Aufgrund des Mangels an kontrollierten
Studien bei stillenden Frauen sollte das
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Produkt in der Stillzeit nur nach é&rztlicher
Anweisung eingesetzt werden. In diesem
Fall darf Solaraze nicht im Brustbereich stil-
lender MUtter und nicht an anderen Stellen
auf groBen Hautbereichen oder Uber einen
langeren Zeitraum angewendet werden
(siehe Abschnitt 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-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Haufige Nebenwirkungen:

Die am haufigsten genannten Nebenwirkun-
gen 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 (Tabelle 1) sind nach Hau-
figkeiten, mit den haufigsten zuerst, unter
Verwendung folgender Kategorien aufgelis-
tet: 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 (Haufig-
keit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Es wurde Uber eine vorlbergehende 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 1V) auslost. Die klinische
Relevanz ist derzeit noch unbekannt. Eine
Kreuzreaktion mit anderen NSAR ist un-
wahrscheinlich.

Serum-Tests bei Uber 100 Patienten zeigten
keine Anti-Diclofenac-Antikdrper (Typ-1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-

4.9 Uberdosierung

Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Aufgrund der niedrigen Resorption von
Solaraze® ist eine durch duBerliche Anwen-
dung verursachte Uberdosierung sehr un-
wahrscheinlich. Die Haut sollte jedoch mit
Wasser abgespllt werden. Es liegen keine
Klinischen Falle einer Uberdosierung durch
orale Einnahme von Solaraze® vor.

Im Falle deutlicher systemischer Nebenwir-
kungen nach einer versehentlichen Ein-
nahme (100 g Solaraze Gel entsprechen
einem Aquivalent von 3000 mg Diclofenac-
Natrium) sind die allgemeinen Behand-
lungsmaBnahmen fur Vergiftungen mit nicht-
steroidalen Antirheumatika durchzuflhren.
Bei Komplikationen wie Nierenversagen,
Krampfen, Magen-Darm-Irritationen und
Atemdepression sollten unterstitzende und
symptomatische Behandlungen eingesetzt
werden. Eine Magenentgiftung und der Ge-
brauch von Aktivkohle sollte in Betracht

sekretions-Stérungen

Tabelle 1
Organsystem Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
(>1/100, < 1/10) (> 1/1.000, < 1/100) (>1/10.000, < 1/1.000) | (< 1/10.000)
Augenerkrankungen Konjunktivitis Augenschmerzen, Tranen-

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Bauchschmerzen,
Durchfall, Ubelkeit

Blutungen im Magen-
Darm-Trakt

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der Appli-
kationsstelle (einschlie3-
lich Entziindung, Hautrei-
zung, Schmerzen und
Kribbeln oder Blasenbil-
dung an der behandelten
Stelle)

Erkrankungen des Immunsystems

Die topische Anwendung
groBer Mengen kann zu
systemischen Wirkungen
einschlieBlich aller Arten
von Uberempfindlich-
keitsreaktionen fuhren
(einschlieBlich Urtikaria,
Angioddem).

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Pustuldser Hautausschlag

Erkrankungen des Nervensystems

Hyperasthesie, Muskel-
hypertonie, lokalisierte
Parasthesien

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Niereninsuffizienz

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Asthma

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Dermatitis (einschlieBlich
Kontaktdermatitis), Ekzem,
Hauttrockenheit, Erythem,
Odem, Juckreiz, Rash,
schuppiger Hautaus-
schlag, Hauthypertrophie,
Hautulkus, vesiculo-bulld-
ser Ausschlag

Alopezie, Gesichtsdédem,
makulopapuldser Haut-
ausschlag, Seborrhoe

Bulldse Dermatitis

Lichtempfindlichkeits-
reaktionen

GefaBerkrankungen

Blutungen

007858-13653
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5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

gezogen werden, insbesondere wenn die
Einnahme erst kurze Zeit zurtick liegt. Wegen
der hohen Proteinbindungsrate der NSAR
werden spezielle Behandlungen (wie forcier-
te Diurese und Dialyse) hinsichtlich deren
Ausscheidung wahrscheinlich nicht wirk-
sam sein.

Pharmakologische Eigenschaften

ATC-Code D11AX18
Andere Dermatologika

Wirkungsmechanismus:

Diclofenac ist ein nicht-steroidales Anti-
phlogistikum. Der Wirkungsmechanismus
von Diclofenac bei aktinischer Keratose
ist nicht bekannt, kann aber mit der Hem-
mung des Cyclooxygenase-Stoffwechsel-
weges zusammenhdngen, der zu einer
reduzierten Synthese von Prostaglandin
E, (PGE,) fuhrt. Die Wirksamkeit der Be-
handlung wurde nur in placebo-kontrollier-
ten Studien nachgewiesen. Vergleichsstu-
dien mit &uBerlich verabreichtem 5-Fluo-
rouracil wurden nicht durchgefihrt. Der
Langzeiteffekt von Solaraze® wurde nicht
nachgewiesen.

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.

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 hangt von der Menge
der lokal aufgetragenen Dosis und dem
Applikationsort 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 hauptsachlich erfolgen
einfache und mehrfache Hydroxylierungen,
die zu mehreren phenolischen Metaboliten
fUhren, von denen die meisten in Glukuro-
nidkonjugate umgewandelt werden. Zwei
dieser phenolischen Metaboliten sind biolo-
gisch aktiv, jedoch in einem viel geringeren
MaBe als Diclofenac. Die Metabolisierung
von Diclofenac nach perkutaner und oraler
Verabreichung ist ahnlich.

Ausscheidung:

Diclofenac und seine Metaboliten werden
hauptséchlich tber 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 ter-
minale Halbwertszeiten von 1-3 Stunden.
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Pharmakokinetik in besonderen Patien-
tengruppen:

Die Resorption von Diclofenac bei normaler
und erkrankter Epidermis ist bei topischer
Anwendung vergleichbar, auch wenn es
groBe interindividuelle Unterschiede gibt.
Die systemische Resorption von Diclofenac
betrégt etwa 12 % der verabreichten Dosis
bei geschadigter Haut und 9 % bei intakter
Haut.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Publizierte Tierversuche zeigten, dass bei
einer oralen Verabreichung von Diclofenac
Nebenwirkungen hauptsachlich im Magen-
Darm-Trakt auftreten. Diclofenac hemmte
die Ovulation bei Kaninchen und beein-
trachtigte die Implantation sowie das Frih-
stadium der Embryonalentwicklung bei der
Ratte. Das embryotoxische/fetotoxische
Potenzial von Diclofenac wurde an drei Tier-
spezies beurteilt (Ratte, Maus, Kaninchen).
Nach Dosen, die fur das Muttertier toxisch
waren, kam es zum Tod der Foeten und zu
Wachstumsverzdgerungen. Aufgrund des
vorliegenden Datenmaterials wird Diclofenac
jedoch nicht als teratogen eingestuft. Trage-
zeit und Wurfdauer waren unter Diclofenac
verlangert. Dosen unter der Toxizitatsgrenze
fir 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 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Nach Anbruch: 6 Monate
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 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
259,509, 6049, 90 gund 100 g.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine speziellen Erfordernisse.

7. Inhaber der Zulassung

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre, 151
08022 Barcelona
Spanien

Mitvertrieb:

Almirall Hermal GmbH
ScholtzstraBe 3

21465 Reinbek

Telefon: (0 40) 7 27 04-0
Telefax: (0 40) 7 22 92 96
info@almirall.de
www.almirall.de

8. Zulassungsnummer
42752.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlédngerung der Zulassung
10. September 1998/25.07.2007

10. Stand der Information
Marz 2015

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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