Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ureotop + VAS Creme

0,3 mg/g, 120 mg/g

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 g Creme enthélt 0,3 mg Tretinoin und 120 mg Harnstoff.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Propylenglycol, Butylhydroxytoluol,
Cetylstearylalkohol

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Gelblich-weil3e Creme

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Schwere Falle von Verhornungstérungen, insbesondere Ichthyosis (Fischschuppenkrank-
heit). Follikulare Verhornungsstoérungen, tberméaRige Verhornung der Hande und File.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Creme wird bis zum Abklingen der Symptome 1 — 2mal taglich auf die gut gereinigte
erkrankte Haut aufgetragen.

Art der Anwendung
Bei schweren Formen tUbermé&Riger Verhornung, besonders an Handen und Fif3en, sind
Uber Nacht Okklusiv-Verbande anzulegen.

4.3 Gegenanzeigen

- Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

- Frauen, die eine Schwangerschaft planen

- Uberempfindlichkeit gegen Harnstoff, Tretinoin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- Uberempfindlichkeit gegentiber Cetylstearylalkohol, Propylenglycol, Butylhydroxytoluol
und Phenoxyethanol

- Patienten mit akutem Ekzem, akuter Dermatitis und Rosacea

Nicht zur Anwendung bei Sauglingen und kleinen Kindern geeignet.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Die Creme nicht mit Augen und Schleimhauten in Berihrung bringen.

Propylenglycol kann Hautreizungen verursachen. Butylhydroxytoluol kann 6rtlich begrenzt
Hautreizungen (z.B. Kontaktdermatitis), Reizungen der Augen und der Schleimhaute
hervorrufen. Cetylstearylalkohol kann 6értlich begrenzt Hautreizungen (z.B. Kontaktderma-
titis) hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Die Mdglichkeit einer erhéhten Resorption anderer lokal applizierter Stoffe (z.B. Kortikoi-
de) ist bei einer mit Harnstoff behandelten Haut zu berticksichtigen. Ureotop + VAS Creme
sollte nicht gleichzeitig mit Salicylsdure-haltigen Préaparaten zur duReren Anwendung ver-
wendet werden. Exposition der behandelten Korperstellen gegentiber Sonnen- bzw. kiinst-
licher Ultraviolett-Bestrahlung (z.B. Hohensonne, Solarien) ist wahrend der Behandlung mit



Ureotop + VAS Creme moglichst zu vermeiden. Dieser Hinweis gilt besonders fiir jenen
Personenkreis, der berufsméRig lang andauernder Sonneneinwirkung ausgesetzt ist, so-
wie fUr Patienten, die aufgrund familidrer Veranlagung eine grof3e Lichtempfindlichkeit auf-
weisen und zur Entwicklung von durch Sonnenbestrahlung induzierten Hautschaden neigen.
Die durch Tretinoin hervorgerufene Rétung der Haut kann durch intensive Sonneneinstrah-
lung unerwlinscht verstarkt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Die orale Anwendung von Retinoiden verursacht kongenitale Fehlbildungen. Bei
bestimmungsgemaler Anwendung wird bei topisch verabreichten Retinoiden generell
angenommen, dass es aufgrund minimaler dermaler Absorption zu einer niedrigen
systemischen Exposition kommt. Es kann jedoch individuelle Faktoren geben (z.B.
verletzte Hautbarriere, Ubermé&Riger Gebrauch), die zu einer erhdhten systemischen
Exposition beitragen kénnen.

Schwangerschaft

Ureotop + VAS Creme ist in der Schwangerschaft und bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Wird das Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft angewendet oder wird die Patientin
wahrend der Anwendung dieses Arzneimittels schwanger, muss die Behandlung
abgebrochen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es liegen keine Erfahrungen hinsichtlich der Beeintrachtigung der Verkehrstichtigkeit und
der Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen vor.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zu Grunde gelegt:
Sehr haufig  (=21/10)

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)

Gelegentlich kann es zu allergischen Reaktionen gegenliber den Inhaltsstoffen kommen.
Tretinoin kann selten Reizerscheinungen hervorrufen. Diese sind reversibel und daher in
Kauf zu nehmen. Bei sehr starken Reizerscheinungen kann vorlibergehend pausiert
werden, indem ein Produkt ohne Tretinoin verwendet wird. Haufig tritt eine Hypopigmen-
tierung auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Entfallt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Emollientia und Hautschutzmittel
ATC-Code: DO2AE51



Die Anwendung von hoch konzentrierten Harnstoffformulierungen in der dermatologi-
schen Therapie grundet sich vor allem auf den antiseptischen Eigenschaften des Harn-
stoffs. Dartiber hinaus wird durch perkutane Applikation von konzentrierten Harnstoff-
formulierungen der Wassergehalt der Hornschicht der menschlichen Epidermis erhéht.
Klinische Versuche zeigten, dass mit Ureotop + VAS Creme eine glnstige Wirkung bei
Patienten mit Ichthyosis, Psoriasis und bei Patienten mit trockener Haut zu erzielen ist. Es
findet eine rasche Erweichung und Ablésung der harten Schuppen statt. An Meerschwein-
chen konnte nachgewiesen werden, dass eine 10%ige Harnstofflésung zu einer Verdin-
nung der Epidermis und einer Verminderung der DNS-synthetisierenden Zellen fuhrt.

Die Vitamin-A-Saure ist ein im Saugetier-Organismus entstehender Metabolit des Vitamin
A. Auf Grund der keratolytischen und epithelstimulierenden Wirkung ist Vitamin-A-S&ure
zur Behandlung der Akne und besonders zur Behandlung von Verhornungsstérungen
geeignet. Durch den Wirkmechanismus, der der Vitamin-A-Saure zu Grunde liegt, muss
jedoch manchmal mit mehr oder weniger starken Reizungen der Haut gerechnet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Resorption der Vitamin-A-Séaure Uber die Haut ist nicht sehr grof3, kann sich jedoch
bei entziindeter Haut und im Lauf einer langerfristigen Anwendung erhéhen.

Harnstoff wird aus Ol/Wasser-Emulsionen schneller freigesetzt als aus Wasser/Ol-Emulsio-
nen. Wird Harnstoff in Ol/Wasser-Emulsionen verabreicht, so bleibt lange ein hoher Anteil
von Harnstoff in den oberen Hornschichtanteilen erhalten, es penetriert jedoch nur wenig
Harnstoff in tiefere Hautschichten wie Epidermis und Dermis. Wird Harnstoff in Wasser/Ol-
Emulsionen verabreicht, so erfolgt eine langsamere Wirkstofffreigabe, der Harnstoff pene-
triert jedoch weit starker in die Tiefe der Hornschicht, in Epidermis und Dermis. Von bedeu-
tendem Einfluss kdnnen pharmazeutische Hilfsstoffe sein. In die Epidermis und Dermis pe-
netrieren nur wenige Prozent der aufgetragenen Wirkstoffmenge. Die Ausscheidung des
resorbierten Harnstoffs erfolgt vor allem durch den Urin, in geringerem Maf3 auch durch
den Schweil3.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die letale Dosis von Harnstoff liegt fir Kaninchen und Hunde bei 3 — 9 g/kg nach subkuta-
ner Injektion. Bei i.v.-Injektion am Hund betragt sie ca. 3 g/kg. Tierexperimentell konnte
gezeigt werden, dass erst bei i.v.-Injektionen von 0,5 g/kg bis mehreren g/kg Kaninchen
oder auch Katze ein kurzzeitiger Blutdruckabfall, gefolgt von einem ber die Normwerte
reichenden Blutdruckanstieg auftraten. Als toxische Effekte zeigten sich bei der i.v.-
Injektion von mehreren g/kg Katze Konvulsionen. Die akute Toxizitat von Vitamin A-Séure
wurde an Maus und Ratte bestimmt. Dabei liegt die orale LDso bei der Maus zwischen 4 g
und 5 g/kg und bei der i.c.-Injektion betragt sie ca. 500 mg/kg. Angaben Uber die orale
LDso der Ratten reichen von 2 — 7 g/kg. Bei beiden Verabreichungsarten wurden Ulzera
im Magen mit gastrointestinalen Blutungen beobachtet.

Chronische Toxizitat

Genaue Angaben zur chronischen Toxizitat von Harnstoff liegen nicht vor. Als nattrliches
Abbauprodukt des Eiweil3stoffwechsels entsteht Harnstoff in Mengen von 20 — 35 g/24 h
im Korper.

Die subchronischen Untersuchungen bei Verabreichung von Vitamin-A-Saure als Futter-
zusatz an Ratten wahrend 12 Wochen zeigten, dass Dosen von 0,135 mg/kg bis 0,675
mg/kg zur Vermehrung der alkalischen Phosphatase im Serum fuihren. Bei 90tégiger ora-
ler Verabreichung von 10 mg/kg beobachtete man sowohl einen Anstieg der alkalischen
Phosphatase im Serum wie auch einen Knochenumbau. Im 13wdchigen Versuch fuhrten
5 mg/kg zu Spermatogenese-Hemmung. 50 mg/kg bewirkten vorzeitiges Absterben von
20 % der Tiere. An Beagle-Hunden, die wahrend 13 Wochen behandelt wurden, fanden
sich erste unspezifische toxische Symptome bei 5 mg/kg. 50 mg/kg fuihrten zum Abster-
ben von 50 % der Tiere.

Die dermale Applikation tber 12 Wochen an normaler und skarifizierter Haut des Kanin-



chens mit 0,5 mg/kg Vitamin A-Saure wahrend 8 Stunden/Tag fuhrte zu deutlicher R6tung,
Schwellung und Schuppung der Haut, aber nicht zu systemischen Unvertraglichkeitszei-
chen. Die Hautveranderungen bildeten sich nach der Behandlung in 3 — 4 Wochen voll-
kommen zurick. In einem 6-Wochen-Versuch erhielten Kaninchen 0,05%ige und 0,1%ige
Vitamin-A-Saure-L6sung und 0,05%ige Creme auf die intakte und skarifizierte Haut appli-
Ziert. Die Dosis betrug 0,35 mg und 1,5 mg/Tier. Man beobachtete ein Hauterythem, aber
keine Vermehrung des Blutcalciums und der alkalischen Phosphatase. Auch sonst zeig-
ten sich keine Unvertraglichkeitssymptome. Histologisch fand man epidermale Hyperpla-
sie, Akanthose und Parakeratose.

Mutagenes und kanzerogenes Potenzial
Es liegen hierzu keine Erfahrungen vor.

Reproduktionstoxizitat

Fur Harnstoff liegen keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung vor. Bei Wistarratten ist
topisch verabreichtes Tretinoin auch bei Dosen, die 1000mal gréf3er als die beim Men-
schen topisch verabreichte Dosis sind, nicht teratogen (unter der Annahme von 0,0005
mg/kg KG Tretinoin). Bei diesen Dosen kam es zu Veranderungen, die als Normvarianten
anzusehen sind, z.B. zu einer verzdgerten Ossifikation einiger Knochen oder zu einer do-
sisabhangigen Zunahme Uberzéhliger Rippen.

Oral verabreichtes Tretinoin ist bei Ratten teratogen und fetotoxisch, wenn es in 500- und
1000fachen Mengen der beim Menschen topisch verabreichten Dosen angewendet wird.
Es liegen einzelne Berichte Uber Geburtsdefekte bei Kindern vor, deren Mutter in der
Schwangerschaft mit Tretinoin topisch behandelt wurden, und bei denen ein kausaler Zu-
sammenhang diskutiert wird, ohne dass eine abschlieRende Bewertung zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt moglich ist. Eine Kohortenstudie bei Gber 200 Kindern, deren Mitter wéh-
rend des ersten Trimesters der Schwangerschatft topischer Tretinoin-Behandlung ausge-
setzt waren, zeigte keine Haufung von Geburtsdefekten im Vergleich zu den Kindern einer
Gruppe nicht-exponierter Frauen.

Der teratogene Blutspiegel von Tretinoin beim Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Phenoxyethanol
Macrogolcetylstearylether 20 (Ph.Eur.)
Cetylstearylalkohol (Ph.Eur.) [pflanzl.]
Citronensaure

Dexpanthenol

Butylhydroxytoluol
Glycerolmono/di(palmitat,stearat)
Citronensaure-Monohydrat
Milchsé&ure
Dinatriumhydrogenphosphat-dodecahydrat
Octyldodecanol (Ph.Eur.)
Palmitoylascorbinsaure

Dickflussiges Paraffin
Macrogolcetylstearylether 12 (Ph.Eur.)
Propylenglycol

Glycerolmonostearat

Mittelkettige Triglyceride

Weil3es Vaselin

all-rac-a-Tocopherol

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten
Bisher keine bekannt.



6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
nach Anbruch: 6 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses
Aluminiumtube zu

30 g Creme

100 g Creme

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Dermapharm AG
Lil-Dagover-Ring 7

82031 Griinwald

Tel.: 089/64186-0

Fax: 089/64186-130

E-Mail: service@dermapharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
9375.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
25.05.1989/12.04.2011

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



