PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Differin, 1 mg/g, krdm

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Adapalen 1 mg/g

Hjalpdmnen med kénd effekt: metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kram

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Acne vulgaris pa brost, rygg och i ansiktet, da komedoner, papler och pustler dominerar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Ett tunt lager pastrykes 1 gang dagligen pa de acneangripna omradena fore sainggaendet. De

angripna omradena skall vara torra och rena innan applicering.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av Differin kram har inte studerats hos barn under 12 ar.

4.3 Kontraindikationer

- Graviditet (se avsnitt 4.6)

- Kvinnor som planerar att bli gravida

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Om en reaktion som tyder pa kéanslighet eller om en svar irritation uppstar ska behandlingen
med Differin kram avbrytas. Beroende pa graden av den lokala reaktionen, bor patienten
rekommenderas att anvanda lakemedlet mindre frekvent, tillfalligt upphéra med behandlingen
tills reaktionen avklingat eller att helt avbryta den. Behandling med en applikation dagligen
kan aterupptas om sa bedéms majligt.

Differin kram far inte komma i kontakt med 6gon, mun, nasborrar eller slemhinnor. Om
lakemedlet kommer i 6gat, skolj omedelbart med varmt vatten. Lakemedlet bor inte anvandas
pa skadad (sar och skrubbsar), solbrand eller eksematos hud. Det bor heller inte anvandas av



patienter med allvarlig acne pa stora delar av kroppen, perioral dermatit och, tills ytterligare
data foreligger, ej heller pa acne rosacea.

Exponering i kraftigt solljus eller ultraviolett stralning, vilket &ven galler solarium, bor
minimeras vid anvandning av adapalen. Det rekommenderas att anvénda solskyddsprodukter
och tackande klader dver behandlade omraden nar exponering i solljus inte kan undvikas.

Differin kram innehaller metylparahydroxibensoat (konserveringsmedel E218) och
propylparahydroxibensoat (konserveringsmedel E216) vilka kan orsaka allergiska reaktioner
(kan uppsta efter avslutad behandling).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Absorption av adapalen genom human hud &r lag (se avsnitt 5.2), och interaktion med
systemisk medicinering ar darfor osannolik. Det finns inga bevis for att effekten av perorala
preparat, till exempel preventivmedel och antibiotika, paverkas av kutan anvandning av
Differin kram.

Det finns inga kanda interaktioner mellan annan samtidig anvandning av lakemedel som
anvénds kutant och Differin krdm.

Utvartes medel mot acne som t ex l6sningar med erytromycin (upp till 4%) eller
klindamycinfosfat (1% som bas), eller vattenbaserade geler med upp till 10% benzoylperoxid
kan anvandas pa morgonen, da Differin kram anvands pa natten eftersom det inte forekommer
nagon omsesidig nedbrytning eller kumulativ irritation. Andra retinoider eller produkter med
liknade verkningsmekanism ska emellertid inte anvéndas samtidigt med adapalen.

Differin krdm kan orsaka mild lokalirritation och det &r darfér mojligt att samtidig anvandning
av peelingprodukter, rengoringsvatskor, starkt uttorkande produkter, adstringerande eller
irriterande produkter (aromatiska och alkoholbaserade produkter) kan orsaka en additiv
irriterande verkning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Oralt administrerade retinoider har forknippats med medfédda missbildningar. Vid
anvandning enligt forskrivningsinformationen forvantas topikalt administrerade retinoider
resultera i 1ag systemisk exponering pa grund av minimal absorption genom huden. Det skulle
dock kunna finnas individuella faktorer (t.ex. skadad hudbarriar, dverdriven anvéndning) som
bidrar till en 6kad systemisk exponering.

Graviditet

Differin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3) vid graviditet eller hos kvinnor som planerar att bli
gravida.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hog systemisk exponering med
orala doser (se avsnitt 5.3).

Klinisk erfarenhet fran lokalt applicerad adapalen under graviditet dr begransad men de fa
data som finns tillgangliga av exponering tidigt under graviditeten indikerar inga skadliga
effekter pa graviditeten eller fostrets halsa. Pa grund av de begransade data som &r
tillgangliga, och eftersom en mycket liten passage av adapalen ar méjlig genom huden, ska
Differin krdm inte anvéndas under graviditet.

Om produkten anvéands under graviditet, eller om patienten blir gravid under tiden hon tar
detta lakemedel, ska behandlingen avbrytas.



Amning

Inga studier pa passage till mjolk efter kutan applicering av Differin kram har utforts pa vare
sig djur eller manniska. Inga effekter pa det diande barnet forvantas eftersom den systemiska
exponeringen for Differin krdm av den ammande mamman &r forsumbar. Differin krdm kan
anvéandas under amning.

For att undvika exponering av det nyfodda barnet ska applicering av Differin kram pa brostet
undvikas under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Differin kram har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Differin krdm kan orsaka foljande biverkningar:

Organsystem Frekvens Biverkning
(MedDRA)
Hud och subkutan | Vanliga Torr hud, hudirritation, brannande kansla i huden,
vavnad (>1/100, <1/10) erytem
Mindre vanliga Kontaktdermatit, obehag i huden, solsveda,
(>1/1 000, <1/100) | pruritus, hudexfoliation, acne
Ingen kand Allergisk dermatit (allergisk kontaktdermatit),
frekvens* hudsmarta, svullnad av hud, gonlocksirritation,

ogonlockserytem, dgonlockspruritus,
ogonlockssvullnad, brannskada pa
applikationsstallet**, hypopigmentering av
huden, hyperpigmentering av huden

Immunsystemet Ingen kand Anafylaktisk reaktion, angio6dem
frekvens*

* Kan inte beraknas fran tillgangliga data
** De flesta fall av "brannskada pa applikationsstallet” var ytliga brannskador men fall med
reaktioner i form av andra gradens brannskada har rapporterats.

Erytem, fjallning, torrhet, klada, brannande kénsla, hudirritation och uppflammande av acne
upptrader vanligtvis under den forsta behandlingsmanaden och minskar sedan i frekvens och
allvarlighetsgrad. Dessa biverkningar ar reversibla.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Differin skall uteslutande anvandas pa huden och inte intas peroralt.
Om Differin kram appliceras i 6verskott uppnas varken snabbare eller battre resultat och
uttalad rodnad, avflagning eller obehag kan férekomma.

Den perorala akutdosen av Differin krdm som kravs for att orsaka toxiska effekter i méss och
rattor ar storre an 10g/kg. Om kramen av misstag intages peroralt bér en lamplig
ventrikeltdomningsmetod 6vervagas om inte mangden ar liten.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot acne for utvartes bruk.
ATC-kod: D10ADO03

Adapalen ar en retinoidliknande substans med antiinflammatoriska effekter som i in vivo och
in vitro inflammationsmodeller visats ha antiinflammatoriska egenskaper. Mekanistiskt binder
adapalen till specifika nukledra retinoidsyrareceptorer.

Adapalens verkningsmekanism antas vara en normalisering av differentieringen av follikulara
epitelceller, vilket resulterar i en nedsatt mikrokomedon bildning.

Mekanistiskt hammar adapalen i inflammationsmodeller polymorfonukledra leukocyters
kemotaktiska och kemokinetiska respons och &ven metabolismen av arakidonsyra genom
lipooxidation till proinflammatoriska mediatorer. Undersokningar hos patienter talar for att
lokalt (kutant) applicerat adapalen kan reducera de inflammatoriska acnekomponenterna
(papler och pustler).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorptionen av adapalen genom human hud ar Iag; i kliniska prévningar kunde knappt
matbara nivaer av adapalen i plasma uppmatas med en analytisk kanslighet pa 0,15 ng/ml
efter kronisk applicering.

Efter administrering av 4C-adapalen i rattor (i.v., i.p., p.0. och kutant), kaniner (i.v., p.o. och
kutant) och hundar (i.v. och p.o.) var radioaktiviteten distribuerad éver flera vavnader. De
hogsta nivaerna aterfanns i lever, mjélte, binjurar och ovarier. Metabolismen hos djur &r
tentativt identifierad att ske huvudsakligen genom O-demetylering, hydroxylering och
konjugering. Utsondring foregar primart biliart.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

| djurstudier har adapalen visat sig tolereras vl vid kutan applikation i perioder pa upp till 6
manader hos kaniner och 2 ar hos mdoss. Huvudsymtomen pa forgiftning var hos alla djurarter
vid peroral dosering relaterade till ett hypervitamin A syndrom och omfattade benuppldsning,
forhojda alkaliska fosfataser och latt anemi. Hoga perorala doser av adapalen orsakade inga
neurologiska, kardiovaskuldra eller respiratoriska effekter hos djur. Adapalen &r inte
mutagent. Livslanga undersokningar med adapalen har utforts pa mus med topikala doser pa
0,6, 2 och 6 mg/kg/dag och pa ratta med perorala doser pa 0,15, 0,5 och 1,5 mg/kg/dag. Det
enda statistiskt signifikanta resultatet var en 6kning av godartat feokromocytom i adrenala



medulla hos vuxna hanrattor som fick adapalen 1,5 mg/kg/dag. Dessa forandringar férmodas
inte att ha ndgon klinisk relevans for dermal anvandning av adapalen.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Cyklometikon, skvalan, metylglukosseskvistearat, PEG-20 metylglukosseskvistearat,
glycerol, fenoxietanol (konserveringsmedel), karbomer, metylparahydroxibensoat
(konserveringsmedel E 218), dinatriumedetat, propylparahydroxibensoat (konserveringsmedel
E 216), natriumhydroxid och renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 g och 60 g aluminiumtub tackt pa insidan med en epoxifenol resin och forsedd med vitt
skruvlock av polypropylen. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Galderma Nordic AB

Seminariegatan 21

752 28 Uppsala

Sverige

Tel: 018-444 0330, Fax: 018-444 0335
E-post: nordic@galderma.com

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
14397

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 20 juli 2001
Datum for den senaste fornyelsen: 20 juli 2006

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2019-08-20
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