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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Differin® 0,1 % Gel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 g Gel enthalt 1,0 mg Adapalen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218),
Dieses Arzneimittel enthalt 40 mg Propy-
lenglycol (E 1520) pro Gramm, entspre-
chend 4 %(w/w).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gel

WeiBes, homogenes, glattes Gel.
KLINISCHE ANGABEN
Zur auBerlichen Anwendung bei Akne vul-

garis im Gesicht, wenn Komedonen, Papeln,
Pusteln vorhanden sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Das Gel wird einmal taglich nach der Rei-

nigung der Haut, am besten vor dem Zu-
bettgehen, dinn auf die betroffenen Haut-
partien aufgetragen.

Die klinische Besserung wird in einem Zeit-
raum von 4 bis 8 Wochen sichtbar und
setzt sich wéhrend der weiteren Behand-
lung fort. Ausreichende klinische Erfahrun-
gen liegen bis zu 12 Wochen Behandlungs-
dauer vor.

Die Behandlungsdauer sollte in Abhangig-
keit vom Krankheitsbild festgelegt werden.

Bei Patienten, bei denen eine Therapie
kurzfristig unterbrochen bzw. die Anwen-
dungshaufigkeit verringert wurde, sollte
dann mit der Therapie wieder begonnen
bzw. die Applikationsfrequenz wieder er-
hoht werden, wenn die Grinde flr die vor-
hergenannten MaBnahmen entfallen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Diffe-
rin® bei Kindern im Alter unter 12 Jahren ist
bisher noch nicht untersucht worden.

Art der Anwendung
Differin® ist nur zur &uBerlichen Anwendung
bestimmt.

Vor dem Auftragen von Differin® die Haut
reinigen und griindlich abtrocknen.

Das Gel mit dem Finger dinn auf die be-
troffenen Hautpartien auftragen.

4.3 Gegenanzeigen

— Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

— Frauen, die eine Schwangerschaft planen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Methyl-4-hydroxybenzoat oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

— Rissige, abgeschirfte Haut, bei akuter
Dermatitis und bei Ekzemen.

— Schwere Verlaufsformen der Akne vulga-
ris und sekundare Akneformen, wie z. B.
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Chlorakne, da die Wirksamkeit und Ver-
tréglichkeit hierbei nicht untersucht wur-
den.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Differin® sollte nicht mit Augen, Mund, Na-
senwinkeln, Schleimhduten oder offenen
Wunden in Kontakt gebracht werden. Bei
versehentlichem Kontakt der Augen mit
Differin® sollten diese mit lauwarmem Was-
ser gespult werden. Differin® sollte weder
auf geschéadigte Haut (z. B. Schnitte und Ab-
schirfungen), noch auf einen Sonnenbrand
oder ekzematdse Haut aufgetragen werden.

Umfangreiche Studien bei Tier und Mensch
haben gezeigt, dass Adapalen weder Uber
phototoxische noch photoallergische Ei-
genschaften verflgt. Adapalen ist praktisch
stabil gegentber Sauerstoff und Luft und
chemisch nicht reaktiv. Erfahrungen mit
Adapalen nach langerem Sonnenbad oder
Bestrahlung mit UV-Licht liegen jedoch
nicht vor; daher sollte Sonnenbaden und
UV-Bestrahlung wéhrend der Anwendung
von Differin® unterbleiben.

Beim Auftreten von Reaktionen, die auf eine
Uberempfindlichkeit gegen einen der Be-
standteile hindeuten, oder bei schweren Irri-
tationen, sollte die Anwendung von Differin®
abgebrochen werden.

Sollte der Grad der lokalen lIrritation dies
rechtfertigen, sollte der Patient angewiesen
werden das Arzneimittel seltener anzuwen-
den, die Behandlung bis zum Abklingen der
Symptome zu unterbrechen oder die An-
wendung von Differin® vollstandig zu be-
enden.

Propylenglycol (E 1520) kann Hautreizun-
gen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Differin® lokale Reizungen hervorrufen
kann, ist bei gleichzeitiger Anwendung von
abrasiven Reinigern, stark austrocknenden
Substanzen oder reizend wirkenden Pro-
dukten eine Verstarkung der Hautreizung
moglich.

Die kombinierte Anwendung von Differin®
und Benzoylperoxid Gel (10 %), Clindamy-
cin (1 %) — bzw. Erythromycin (4 %)-L6sung
wurde in klinisch-experimentellen Studien
Uberprtft. BezUglich des kumulativen Reiz-
indexes wurden diese drei Kombinationen
als nicht irritierend klassifiziert.

Die systemische Resorption von Adapalen
nach Anwendung auf der Haut ist gering.
Daher ist eine Wechselwirkung mit syste-
misch wirkenden Arzneimitteln unwahr-
scheinlich.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die orale Anwendung von Retinoiden ver-
ursacht kongenitale Fehlbildungen. Bei be-
stimmungsgemaBer Anwendung wird bei

topisch verabreichten Retinoiden generell
angenommen, dass es aufgrund minimaler
dermaler Absorption zu einer niedrigen sys-
temischen Exposition kommt. Es kann je-
doch individuelle Faktoren geben (z. B. ver-
letzte Hautbarriere, tUberméaBiger Gebrauch),
die zu einer erhéhten systemischen Exposi-
tion beitragen kénnen.

Schwangerschaft
Differin® ist in der Schwangerschaft und bei
Frauen, die eine Schwangerschaft planen,
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der topischen Anwendung
von Adapalen bei Schwangeren vor. Die
wenigen verflgbaren Daten weisen jedoch
nicht auf schadliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft oder auf die Gesundheit
des Foétus in der Friihschwangerschaft hin.

Wird das Arzneimittel wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet oder wird die Pa-
tientin wahrend der Anwendung dieses
Arzneimittels schwanger, muss die Behand-
lung abgebrochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Adapalen in die
Muttermilch Ubergeht. Es wird aber ange-
nommen, dass Adapalen keine Auswirkun-
gen auf das gestillte Neugeborene/Kind
hat, weil die systemische Exposition der
stillenden Frau gegenuiber Adapalen ver-
nachlassigbar ist.

Differin® kann wahrend der Stillzeit ange-
wendet werden. Um eine Exposition des
Séuglings durch direkten Kontakt zu ver-
meiden, sollte Differin® nicht auf die Brust
aufgetragen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Differin® kann die folgenden Nebenwirkun-
gen verursachen:

Siehe Tabelle auf Seite 2

Bei mittelstarken lokalen Nebenwirkungen
kann die Anwendungshéaufigkeit von Differin®
2 Wochen lang auf jeden zweiten Tag redu-
ziert werden. Gegebenenfalls sollte Differin®
bis zum Abklingen der Symptome auch vo-
rlbergehend abgesetzt werden.

Methyl-4-hydroxybenzoat kann Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, auch Spétreaktionen,
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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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und des Unterhautzell- | (= 1/100, < 1/10)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
(MedDRA)
Erkrankungen der Haut | Haufig Trockene Haut (Xerodermie), Haut-

reizung, brennendes Geflhl auf der

gewebes Haut, Erythem (Hautrétung)
Gelegentlich Kontaktdermatitis, Hautbeschwer-
(= 1/1.000, < 1/100) den, Sonnenbrand, Pruritus, Exfo-
liation der Haut, Akne
nicht bekannt* (Haufigkeit Dermatitis allergisch (allergische
auf Grundlage der verfligba- | Kontaktdermatitis), Hautschmerzen,
ren Daten nicht abschétzbar) | Hautschwellung, Verbrennungs-
ahnliche Reaktion an der Anwen-
dungsstelle*™, Hypopigmentierung
der Haut, Hyperpigmentierung der
Haut
Augenerkrankungen nicht bekannt* (Haufigkeit Augenlidirritation, Erythem am

auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschéatzbar)

Augenlid, Pruritus am Augenlid,
Schwellung des Augenlids

Erkrankungen des
Immunsystems

nicht bekannt* (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar)

anaphylaktische Reaktion, Angio-
6dem

* Daten aus der Uberwachung des Arzneimittels im Anschluss an das Inverkehrbringen

** In den meisten Fallen handelte es sich bei ,Verbrennungséhnliche Reaktion an der Anwen-
dungsstelle” um oberflachliche verbrennungsahnliche Reaktionen; es wurden jedoch auch
Falle mit verbrennungsahnlichen Reaktionen zweiten Grades beschrieben.

4.9 Uberdosierung

Differin® ist nur fur die auBerliche Anwen-
dung bestimmt. Eine mehrmals tagliche An-
wendung verbessert den therapeutischen
Erfolg nicht, dagegen kénnen eine ausge-
pragte Rétung und Schuppung der Haut
auftreten. Die Symptome sind reversibel.

Die akute Toxizitat einer Adapalen-Ldsung
gleicher Konzentration wie Differin® bei der
Maus nach oraler Gabe liegt Gber 10 mi/kg
Kdrpergewicht. Auch wenn versehentlich
nur eine kleine Menge des Arzneimittels ver-
schluckt wurde, sollte dennoch eine geeig-
nete Methode zur Magenentleerung vorge-
nommen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aknemit-
tel zur topischen Anwendung, ATC-Code:
D10ADO3

Adapalen ist eine wirksame, chemisch sta-
bile, retinoidéhnliche Substanz mit zusatz-
lichen antientziindlichen Eigenschaften.
Wie Tretinoin lagert es sich an spezielle
Zellkern-Rezeptoren an, im Unterschied zu
diesem jedoch nicht an zelluldre Rezeptor-
proteine, die sich auBerhalb des Zellkerns
befinden.

Adapalen wirkt nach topischer Applikation
in einem experimentellen Akne-Tiermodell
(Rhino-Mouse) komedolytisch. Die Rhino-
Mouse ist durch das zahlreiche Auftreten
komedo-ahnlicher Strukturen in der Haut
charakterisiert.

Adapalen beeinflusst ebenfalls eine abnor-
male epidermale Differenzierung und Kera-
tinisierung; beide spielen in der Pathogene-
se der Akne eine wesentliche Rolle. Adapa-
len normalisiert die Kohéasion der follikula-
ren Epithelzellen und vermindert dadurch
die Bildung von Mikrokomedonen.

Adapalen wirkt in Standard-Entzindungs-
modellen sowohl in vitro als auch in vivo
(Arachidonséure-induziertes Ohrédem/Maus;
Crotondl-induziertes Ohrédem/Ratte) stér-
ker antientzindlich als Referenzretinoide
(Tretinoin, Isotretinoin, Etretinat). Die Wir-
kungsweise besteht in einer Hemmung der
zielgerichteten (chemotaktischen) und der
ungerichteten (chemokinetischen) Bewe-
gung humaner polymorphkerniger Leuko-
zyten auf entziindliche, chemische Stimuli
sowie in der Hemmung des Lipoxygenase-
metabolismus der Arachidonsdure mit der
Bildung von Entztindungsmediatoren.

Adapalen unterscheidet sich pharmakolo-
gisch von den meisten nichtsteroidalen
Entziindungshemmern (wie z. B. Naproxen)
und auch von Tretinoin, die in den Entzin-
dungsmodellen entweder unwirksam oder
nur schwach wirksam sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Applikation einer Gel-Formulierung
mit 0,1% Adapalen ist die systemische
Adapalen-Resorption Uber die Haut beim
Menschen gering. In klinischen Studien
blieben die Plasmaspiegel nach Mehrfach-
applikation unterhalb der Nachweisgrenze
von > 0,15 ng/ml, geringe Mengen (maxi-
mal 0,06 % der applizierten Menge) fanden
sich im Harn bzw. Stuhl.

Biotransformation

Die Hauptmetabolisierungsschritte sind vor-
nehmlich O-Demethylierung, Hydroxylierung
und Konjugation. Adapalen wird haupt-
sdchlich durch die Galle ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

GroBe Mengen Adapalen rufen nach oraler
Verabreichung keine unerwilinschten neu-
rologischen, kardiovaskularen oder respi-
ratorischen Effekte hervor.

Die orale Gabe von Adapalen bei Ratten
und Kaninchen in relativ hoher Dosierung

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

(25 mg/kg KG/d oder hoher, entsprechend
der 625-fachen maximal zu erwartenden
téglichen Dosis fiir eine Frau von 50 kg) in-
duzierte bei beiden Tierarten ein geringes
Auftreten fétaler Missbildungen. Nach ora-
ler Gabe von 5 mg/kg KG/d (entsprechend
der 125-fachen maximal zu erwartenden
klinischen Dosis) wurden keine Missbildun-
gen des Fotus festgestellt.

Auch nach topischer Applikation wurden an
Ratten und Kaninchen embryotoxische
Untersuchungen durchgefihrt. Sie ergaben
eine mindestens 35- bis 120-fach héhere
Adapalen-Konzentration im Plasma im Ver-
gleich zum klinischen Gebrauch.

Bei diesen Plasmaspiegeln wurde beim Tier
eine geringe Zunahme von Fdten mit zu-
satzlichen Rippen- oder Wirbelzahlen be-
obachtet, schwerwiegende Missbildungen
traten aber nicht auf. Es wurde gezeigt,
dass das Vorhandensein einer erhéhten
Rippenzahl bei Ratten keinerlei Auswirkun-
gen auf die nachfolgende Entwicklung oder
Reproduktionsfahigkeit der Nachkommen
hatte.

Es sollte betont werden, dass die systemi-
sche Aufnahme von Adapalen nach &hn-
licher oraler oder kutaner Dosierung ver-
gleichbar ist.

FUr oral angewendete Retinoide (Etretinat,
Isotretinoin) ist bekannt, dass die minimale
teratogene Dosis flir den Menschen deut-
lich niedriger liegen kann als fur die hier ver-
wendeten Tierspezies.

Auch wurden starke individuelle Schwan-
kungen bei Plasmaspiegeln flr trachtige
Tiere beschrieben.

Die Gefahrdung des menschlichen Em-
bryos durch die topische Anwendung von
Differin® bei Frauen im gebarfahigen Alter
ist, auch im Hinblick auf die geringe syste-
mische Absorption, als gering einzustufen.

In Tierstudien an Kaninchen (bis 6 Monate)
und an Méausen (bis 2 Jahre) wurde Adapa-
len nach topischer Applikation gut vertra-
gen. Die wesentlichen toxikologischen
Stdérungen nach oraler Applikation beim
Tier lassen sich mit einer Vitamin-A-Hyper-
vitaminose erklaren; es handelt sich um
Stérungen im Knochenstoffwechsel, eine
Erhéhung der alkalischen Phosphatase und
leichte Anamien. Adapalen erwies sich als
nicht mutagen.

In Langzeitstudien mit Mausen und Ratten
kam es nicht zu einer Erhdhung der Tumor-
raten, die fir den Menschen eine Relevanz
besitzen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Phenoxyethanol (Ph. Eur.)

Propylenglycol (E 1520)

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Carbomer 940

Poloxamer 182

Gereinigtes Wasser

Natriumhydroxid

Nicht zutreffend.
007325-70422
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Plastiktuben aus Polyethylen geringer
Dichte (LDPE) und einem weiBen Schraub-
verschluss aus Polypropylen (PP).
PackungsgréBen: Packungen zu 25 g bzw.
50 g Gel. Doppelpackungen zu 2 x 50 g Gel.
Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fur die Be-
seitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a
40211 Dusseldorf

Telefon: 0800 5888850
Telefax: 0211 63558270
E-Mail: kundenservice@galderma.com
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
27599.00.01
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
6. Marz 1995.

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung 22. April 2013.

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

007325-70422

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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