PREPARATOMTALE
1. LEGEMIDLETS NAVN

Differin 1 mg/g gel

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Adapalen 1 mg/g

Hjelpestoffer med kjent effekt

Et gram gel inneholder: 40 mg propylenglykol (E1520)
Metylparahydroksybenzoat (E218).

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Gel

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner
Differin er indisert til behandling av acne vulgaris, s&rlig acne comedo.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering
Pasmares de akneangrepne omradene i et tynt lag 1 gang daglig far sengetid. De angrepne omradene skal

veere tgrre og rene for applisering.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Differin har ikke blitt studert hos barn under 12 ar.

4.3 Kontraindikasjoner

- Graviditet (se pkt. 4.6)
- Kvinner som planlegger a bli gravide
- Overfglsomhet overfor adapalen eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Dersom det oppstar en reaksjon som tyder pa overfglsomhet eller en alvorlig irritasjon bgr medikamentet
seponeres. Avhengig av graden av den lokale reaksjonen bgr pasienten anbefales enten a bruke preparatet
sjeldnere, midlertidig slutte med behandlingen eller avbryte den helt. Ved behov, hvis det vurderes som
mulig, gjenopptas normal behandling. En gang daglig behandling kan gjenopptas hvis det bedgmmes at
pasienten er i stand til 3 tale behandlingen.



Differin gel ma ikke komme i kontakt med gyne, munn, nesebor eller slimhinner. Hvis man far preparatet
i syet, ma det umiddelbart skylles med lunkent vann. Differin ber ikke brukes pa skadet hud (sar og
skrubbsar), solbrent eller eksematgs hud. Preparatet bar heller ikke brukes av pasienter med alvorlig acne
som involverer store deler av kroppen, perioral dermatitt, og, inntil ytterligere data foreligger, heller ikke
pa acne rosacae.

Eksponering overfor kraftig sollys, inkludert solarium, eller ultrafiolett bestraling bar unngas ved bruk av
adapalen. Bruk av solkrem produkter og beskyttende kler over behandlede omradene anbefales nar
eksponering ikke kan unngas.

Differin gel inneholder:
- metylparahydroksybenzoat (E218). Det kan forarsake allergiske reaksjoner (mulig farst etter en
stund).
- 40 mg propylenglykol (E1520) i hvert gram. Dette tilsvarer 4 % w/w. Det kan forarsake
hudirritasjon.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Absorpsjon av adapalen gjennom hud er lav (se pkt. 5.2 Farmakokinetiske egenskaper), og interaksjon
med systemisk medisinering er derfor usannsynlig. Det er ikke vist at effekten av perorale preparater som
f.eks. antikonsepsjonsmidler og antibiotika pavirkes av kutan anvendelse av Differin gel.

Det er ingen kjente interaksjoner med andre medisiner som kan bli brukt pa huden og samtidig med
Differin produkter.

Utvortes midler mot acne som f.eks. erytromycin-lgsninger (opp til 4%) eller klindamycinfosfat (1% som
base), eller vannbaserte geler med opptil 10% benzoylperoksid kan imidlertid brukes om morgenen, nar
Differin gel brukes om kvelden siden det ikke forekommer gjensidig nedbrytning eller akkumulerende
irritasjon. Imidlertid ber andre retinoider eller legemidler med en lignende virkningsmekanisme ikke
brukes samtidig med adapalen.

Differin gel kan forarsake mild lokalirritasjon og det er derfor mulig at samtidig bruk av peelingprodukter,
rengjaringsveesker, sterk uttgrkende produkter, adstringerende eller irriterende produkter (aromatiske og
alkoholholdige midler) kan forarsake en additiv irriterende virkning.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Oralt administrerte retinoider har veert forbundet med medfadte misdannelser. Hvis de brukes i samsvar
med forskrivningsinformasjonen, antas det at topikalt administrerte retinoider medfarer lav systemisk
eksponering pa grunn av minimal hudabsorpsjon. Det kan imidlertid vere individuelle faktorer (f.eks.
skadet hudbarriere, overdreven bruk) som bidrar til gkt systemisk eksponering.

Graviditet

Differin er kontraindisert (se pkt. 4.3) ved graviditet eller hos kvinner som planlegger a bli gravide.
Dyrestudier der legemiddelet ble gitt oralt, har vist reproduksjonstoksisitet ved hgy systemisk eksponering
(se pkt. 5.3).

Klinisk erfaring med lokal bruk av adapalen hos gravide er begrenset. De fa dataene som er tilgjengelige
indikerer ikke skadelige effekter hos pasienter eksponert tidlig i svangerskapet. Pa grunn av begrenset
erfaring, og fordi det er mulig at en meget liten mengde adapalen kan tas opp gjennom huden, skal
Differin ikke brukes under graviditet.

Dersom legemidlet brukes under graviditet, eller dersom pasienten blir gravid mens hun tar dette
legemidlet, bar behandlingen seponeres.



Amming

Ingen studier pa overgang til melk hos dyr eller mennesker etter kutan applikasjon av Differin er utfart.
Det forventes ingen effekt pa diende spedbarn fordi systemisk eksponering for Differin hos en ammende
kvinne er ubetydelig.

Differin kan brukes ved amming.
For & unnga at barnet eksponeres skal pafgring av Differin pa brystet unngas ved amming.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjere bil og bruke maskiner
Differin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner.
4.8  Bivirkninger

Differin kan fare til fglgende bivirkninger:

Organklassesystem Forekomst Bivirkninger
Hud- og underhudssykdommer Vanlige (>1/100 til <1/10) Tarr hud, hudirritasjon,
brennende fglelse i huden,
erytem
Mindre vanlige (>1/1000 til Kontaktdermatitt, ubehag i
<1/100) huden, solforbrenning, pruritus,
flassing, akne
Ikke kjent* Allergisk dermatitt (allergisk

kontaktdermatitt), smerte i
huden, hevelse i huden,
gyelokkirritasjon, gyelokk
erythema, gyelokkpruritus,
hevelse i gyelokk, brannsar pa
pafaringsstedet**,
hypopigmentering av huden,
hyperpigmentering av huden

Forstyrrelser i immunsystemet Ikke kjent* Anafylaktisk reaksjon,
angiogdem

* Kan ikke anslas utifra tilgjengelige data
** De fleste tilfeller av "brannsar pa pafgringsstedet" var overflatiske brannsar, men tilfeller av
annengradsforbrenning er rapportert.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Differin er kun til utvortes bruk, og skal ikke inntas peroralt. Man vil ikke oppna raskere eller bedre
resultat ved & smare tykt pa med Differin, og radhet, flassing eller ubehag kan da oppsta.

Den akutte orale dosen av Differin produkter som kreves for & produsere toksiske effekter i mus og rotter
er stgrre enn 10 g/kg. Om gelen ved en feiltakelse inntas peroralt bar en relevant metode for
ventrikkeltamming overveies hvis ikke mengden er liten.



http://www.legemiddelverket.no/meldeskjema

| tilfelle overdosering, kontakt Giftinformasjonssentralen (tIf. 22 59 13 00).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Retinoider til lokal behandling av akne, ATC-kode: D10ADO03

Adapalen er en retinoidlignende substans, som i in vivo og in vitro inflammasjonsmodeller har vist seg &
ha antiinflammatoriske egenskaper. | inflammasjonsmodeller binder adapalen seg som tretinoin til

spesifikke retinoidsyre nukleare reseptorer.

Adapalens virkningsmekanisme antas a vere en normalisering av differensieringen av follikulere
epitelceller, noe som resulterer i en nedsatt mikrokomedondannelse.

I inflammasjonsmodeller hemmer adapalen polymorfonuklezre leukocytters kjemotaktiske og
kjemokinetiske respons og ogsa metabolismen av arachidonsyre ved lipooksydasjon til
proinflammatoriske mediatorer. Kliniske undersgkelser hos pasienter viser at adapalen applisert lokalt
(kutant) kan redusere de inflammatoriske acnekomponentene (papler og pustler).

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjonen av adapalen gjennom human hud er lav; i kliniske utprgvninger har man ikke kunnet finne
malbare nivaer av adapalen i plasma etter kronisk applikasjon pa store hudomrader med en analytisk
falsomhet pa 0,15 ng/ml.

Etter administrering av *C-adapalen i rotter (i.v., i.p., p.0. og kutant), kaniner (i.v., p.o. og kutant) og
hunder (i.v. og p.0.) var radioaktiviteten distribuert over flere vev. De hgyeste nivaene ble funnet i lever,
milt, binyrer og ovarier.

Metabolismen hos dyr er tentativt identifisert som hovedsakelig a forega ved O-demetylering,
hydroksylering og konjugering.

Utskillelse foregar primert via gallen.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

I dyrestudier har adapalen vart godt tolerert ved kutan applikasjon i perioder pa opptil 6 maneder hos
kaniner og opptil 2 ar hos mus. Adapalen er ikke mutagent.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Karbomer, propylenglykol (E1520), poloxamer 182, natriumedetat, metylparahydroksybenzoat (E218),
fenoksyetanol, natriumhydroksid og renset vann.

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.



6.3 Holdbarhet

3ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Ma ikke oppbevares i kjgleskap. Ma ikke fryses.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Hvit LDPE tube med skrulokk i PP.
Pakningsstarrelser 30 g og 60 g.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering
Ingen spesielle forholdsregler.
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