CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Differin, 1 mg/g, krem

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g kremu zawiera 1 mg adapalenu (Addapalenum).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

1 g kremu zawiera 2 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E218) i 1 mg propylu
parahydroksybenzoesanu (E216).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tradzik pospolity (acne vulgaris) — tagodny lub $rednio nasilony: tradzik zaskornikowy (acne
comedonica), tradzik grudkowo-krostkowy (acne papulo—pustulosa).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Differin krem nalezy stosowac raz na dobe, najlepiej wieczorem, na miejsca objete tradzikiem.
Leczenie rozpoczyna si¢ od naktadania matych ilosci kremu na skorg, z wyjatkiem okolic oczu i ust
oraz faldow nosowo-policzkowych, 10 — 15 minut po umyciu i osuszeniu skory recznikiem.

Po natozeniu kremu nalezy doktadnie umy¢ rece.

Jezeli po trzech miesigcach nie nastapi wyleczenie, lekarz powinien podja¢ decyzj¢ o dalszym
stosowaniu produktu.

Dzieci i mlodziez

Produktu leczniczego Differin krem nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Sposéb podawania

Differin krem nalezy stosowac raz na dobe, najlepiej wieczorem, na miejsca objete tradzikiem.
4.3  Przeciwwskazania

- Cigza (patrz punkt 4.6)

- Kobiety planujgce zaj$cie w cigze

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



Nie stosowac:
- w przypadku cigzkiego tradziku pospolitego lub tradziku obejmujacego duza powierzchnig skory;
- na skore uszkodzonag, opalong lub z wypryskiem innym niz tradzikowy;

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krem Differin jest przeznaczony wyltacznie do stosowania na skore.

Nalezy chroni¢ usta, oczy i blony §luzowe przed kontaktem z kremem.

W razie przypadkowego kontaktu z ustami, oczami lub btonami $luzowymi, nalezy przemyc¢ je duza
ilosciag wody.

W krétkim czasie po rozpoczeciu leczenia moze pojawié si¢ zaczerwienienie, podraznienie i
wysuszenie skory twarzy. W takich przypadkach nalezy przerwac leczenie na kilka dni, az do
ustgpienia objawow.

Podczas stosowania produktu leczniczego, na skutek zmniejszenia warstwy rogowej naskorka skora
staje si¢ bardziej wrazliwa na dziatanie promieniowania ultrafioletowego i stosowanych miejscowo
lekow lub kosmetykow. Z uwagi na to, podczas leczenia kremem Differin nalezy unika¢ nadmierne;j
ekspozycji na promieniowanie UV i §wiatto stoneczne (stosujgc np. nakrycie gtowy i filtry ochronne) i
nie nalezy stosowaé¢ kosmetykoéw zalecanych do pielggnacji skory tradzikowej lub o dziataniu

Sciagajacym.

Ze wzgledu na zawarto$¢ substancji pomocniczych - parahydroksybenzoesanu metylu (E218)
i parahydroksybenzoesanu propylu (E216), produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne
(mozliwe reakcje typu pdznego).

Dzieci i miodziez
Produktu leczniczego Differin krem nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu leczniczego Differin krem nie nalezy stosowac¢ jednoczes$nie z lekami o podobnym
mechanizmie dziatania i z innymi lekami stosowanymi na skor¢ zawierajacymi retynoidy. Nie nalezy
stosowac na skore innych preparatow, ktore moga dziata¢ draznigco (np. preparaty ztuszczajace,
$ciagajace, Scierajaco-czyszczace, alkohole). W razie rownoczesnego stosowania innych lekow
przeciwtradzikowych (erytromycyny 4%, fosforanu klindamycyny 1%, nadtlenku benzoilu 10%)
nalezy stosowac je rano, a krem Differin wieczorem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Retynoidy stosowane doustnie maja zwiazek z wystgpowaniem wad wrodzonych. Retynoidy do
stosowania miejscowego, jesli sa stosowane zgodnie z zaleceniami, ogolnie sg uznawane za
wywotujace malg ekspozycje uktadowa, ze wzgledu na minimalne wchtanianie przezskorne. Moga
jednak wystapi¢ indywidualne okolicznos$ci (jak np. uszkodzona skora, przedawkowanie), ktore
przyczynig si¢ do zwigkszonej ekspozycji ogodlnoustrojowe;.

Ciaza
Differin krem jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) do stosowania u kobiet w cigzy oraz u kobiet

planujacych zajscie w cigze.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie adapalenu w przypadku podawania duzych
dawek doustnie (patrz pkt. 5.3). Badania kliniczne dotyczace miejscowo stosowanego adapalenu u
kobiet w ciagzy sa ograniczone.

Jesli produkt jest stosowany w trakcie cigzy, lub gdy pacjentka zajdzie w cigzg w trakcie
przyjmowania leku, leczenie musi zosta¢ przerwane.



Karmienie piersig

Nie przeprowadzono badan dotyczacych przenikania adapalenu do mleka zwierzat lub ludzi podczas
miejscowego stosowania produktu Differin.

Nie oczekuje si¢ wptywu adapalenu na dziecko karmione piersia, poniewaz po zastosowaniu
miejscowym ekspozycja na lek u kobiety karmiacej piersia jest pomijalna.

Differin mozna stosowac u kobiet karmigcych piersia.

Aby unikna¢ kontaktu dziecka z produktem leczniczym, nie nalezy naklada¢ kremu Differin na klatke
piersiowa u kobiet karmigcych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Differin nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Differin moze powodowac¢ nastepujace dzialania niepozadane:

Klasyfikacja uktadow | Czestosé Dziatanie niepozadane
i narzadow wystgpowania
(MedDRA)
Zaburzenia skory i Czgsto (>1/100 | Sucha skora, podraznienie skory, uczucie pieczenia
tkanki podskorne;j do <1/10) skory, rumien
Niezbyt czgsto Kontaktowe zapalenie skory, wyprysk z podraznienia,
(=1/1000 do uczucie dyskomfortu skory, oparzenie stoneczne, $wiad,
<1/100) tuszczenie si¢ skory, tradzik
Nieznana* Bl skory, obrzek skory

alergiczne kontaktowe zapalenie skory, oparzenie w
miejscu aplikacji**, hipopigmentacja skory,

hiperpigmentacja skory

Zaburzenia oka Nieznana* Podraznienie powiek, rumien powiek, swiad powiek,
obrzek powiek

Zaburzenia uktadu Nieznana* Reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy

immunologicznego

*dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu
** WiekszoS¢ przypadkow oparzen w miejscu aplikacji byta powierzchowna, jednak notowano
przypadki oparzen drugiego stopnia.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ takze podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Stosowanie produktu w nadmiarze nie przyspiesza i nie polepsza wyniku leczenia, za§ moze by¢
przyczyna znacznego zaczerwienienia, ztuszczania lub innych objawoéw podraznienia skory.
Krem Differin wywotuje objawy toksyczne u myszy i szczuro6w po doustnym podaniu dawek
wigkszych niz 10 g/kg mc. Po przypadkowym, omytkowym potknigciu produktu nalezy rozwazy¢
ptukanie zotadka.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtradzikowe do stosowania miejscowego,
kod ATC: D10ADO03

Mechanizm dzialania

Adapalen - substancja czynna produktu leczniczego Differin krem jest pochodng kwasu
naftalenokarboksylowego. Nie reaguje z tlenem i nie rozklada si¢ pod wptywem $wiatta. Adapalen
dziata podobnie do retynoidow.

Po przedostaniu si¢ do wnetrza komorki taczy sie z receptorami jadrowymi kwasu retynowego (ang.
RAR - retinoic acid receptor), powodujac zmiang ekspresji genow i synteze nowego mRNA.

W przeciwienstwie do retynoidow, nie wigze si¢ z receptorami cytoplazmatycznymi.

Adapalen stosowany miejscowo wpltywa na normalizacje proceséw keratynizacji i roznicowania
naskorka. Prawdopodobnie normalizuje roznicowanie nabtonka komérkowego mieszkow wlosowych,
w wyniku czego zmniejsza powstawanie zaskornikow. Adapalen dziata przeciwzapalnie silniej niz
retynoidy.

Hamuje reakcj¢ chemotaktyczng i chemokinetyczng leukocytow wielojadrzastych oraz peroksydacje
kwasu arachidonowego, ograniczajac powstawanie odpowiednich mediatorow komorkowych odczynu
zapalnego. W wyniku tego adapalen stosowany na skore zapobiega powstawaniu zaskornikow
(otwartych i zamknigtych) oraz zmniejsza zmiany zapalne (grudki i krosty).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po miejscowym zastosowaniu adapalen nie wchlania si¢ przez skore w istotnych ilosciach. Nawet
podczas stosowania produktu leczniczego przez kilka tygodni na duze powierzchnie ciata, nie
stwierdzono obecno$ci adapalenu w surowicy krwi pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W do$wiadczeniach na zwierze¢tach wykazano, ze adapalen jest dobrze tolerowany po stosowaniu
miejscowym w trwajacych 6 miesigcy badaniach na krolikach i 2 lata na myszach. Gtowne objawy
toksycznosci po podaniu doustnym u wszystkich badanych gatunkéw to hiperwitaminoza A, zanik
kosci, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej oraz niewielka niedokrwistos¢. Duze dawki
adapalenu podawane zwierzgtom doustnie wywotuja tagodne objawy neurologiczne, kardiologiczne
i zwigzane z uktadem oddechowym. Adapalen nie dziata mutagennie.

Wykonano badania adapalenu na myszach po podaniu przezskérnym w dawkach

0,6 mg/kg mc./dobg, 2 i 6 mg/kg mc./dobe oraz na szczurach w dawkach doustnych

0,15 mg/kg mc./dobe, 0,5 mg/kg mc./dobe i 1,5 mg/kg mc./dobe. Wykazano statystycznie znamienny
wzrost wystepowaniu raka chromochtonnego rdzenia nadnerczy tylko u samcoéw szczurow po
podawaniu 1,5 mg/kg mc./dobe doustnie. Nie dotyczy to przezskornego podawania adapalenu.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karbomer 934 P
Polietylenoglikolometyloglukozy heksastearynian
Glicerol

Skwalan naturalny

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E216)
Disodu edetynian

Metyloglukozy heksastearynian
Fenoksyetanol

Cyklometykon

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tuba aluminiowa, zamknigta polipropylenowg nakretka, w tekturowym pudetku.
Wielkos$¢ opakowan:

ltubal5 g

1tuba30g

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Galderma Polska Sp. z o.0.
ul. Pulawska 145

02-715 Warszawa

Polska



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/8425

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.12.2000 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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