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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Differin-Gel 0,1 %

Adapalen

2. Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung des Arzneimittels
3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Aknetherapeutikum zur lokalen Anwendung

3.2 Arzneilich wirksame Bestandteile

1 g Gel enthalt:
Adapalen 1 mg

3.3 Sonstige Bestandteile
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.), Phenoxyetha-
nol (Ph. Eur.), Propylenglycol, Natriumedetat (Ph.
Eur.), Carbomer 940, Poloxamer 182, gereinigtes
Wasser, Natriumhydroxid.

4. Anwendungsgebiete

Zur auBerlichen Anwendung bei Akne vulgaris im
Gesicht, wenn Komedonen, Papeln, Pusteln vor-
handen sind.

5. Gegenanzeigen

Differin-Gel darf nicht angewendet werden bei Pa-
tienten mit Uberempfindlichkeit gegeniiber Adapa-
len, Methyl-4-hydroxybenzoat (Paraben) sowie bei
Uberempfindlichkeit gegen einen der anderen
Hilfsstoffe.

Differin-Gel sollte nicht angewendet werden auf ris-
siger, abgeschurfter Haut, bei Hautentzlindung und
bei Ekzemen.

Differin-Gel sollte nicht mit Augen, Mund, Nasen-
winkeln, Schleimhauten oder offenen Wunden in
Kontakt gebracht werden.

Differin-Gel soll nicht angewendet werden bei
schweren Verlaufsformen der Akne vulgaris und
sekundéren Akneformen, wie z.B. Chlorakne, da
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit hierbei nicht
untersucht wurden.

Es gibt keine Information iiber die Wirkung von
Adapalen bei schwangeren Frauen. Anzeichen
fruchtschadigender Eigenschaften beim trachtigen
Tier wurden bei einem gegendiber der klinischen
Anwendung mindestens 35- bis 120fach héheren
Adapalenspiegel beobachtet.

Differin-Gel sollte wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt oder vermutet, ist die Behand-
lung umgehend zu beenden.

Es ist nicht bekannt, ob Adapalen in die tierische
oder menschliche Muttermilch tbergeht. Deshalb
sollte Differin-Gel in der Stillzeit mit Vorsicht ange-
wendet werden. Das Praparat sollte jedoch auf kei-
nen Fall im Brustbereich aufgetragen werden.

6. Nebenwirkungen
Bei der Behandlung mit Differin-Gel konnen Rei-
zungen der Haut wie Rétung, Warmegefihl, Bren-
nen, Schuppung, Austrocknung und gelegentlich
starkerer Juckreiz auftreten. Bei mittelstarken loka-
len Nebenwirkungen kann die Anwendungshaufig-
keit des Differin Gels 2 Wochen lang auf jeden
zweiten Tag reduziert werden. Gegebenenfalls soll-
te Differin-Gel bis zum Abklingen der Symptome
auch vorlibergehend abgesetzt werden.

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
Umfangreiche Studien bei Tier und Mensch haben
gezeigt, dal Adapalen weder Uber phototoxische
noch photoallergische Eigenschaften verfiigt. Ada-
palen ist praktisch stabil gegeniiber Sauerstoff und
Luft und chemisch nicht reaktiv. Umfangreiche Er-
fahrungen mit Adapalen nach langerem Sonnen-
bad oder Bestrahlung mit UV-Licht liegen jedoch
nicht vor; daher sollte Iangeres Sonnenbaden und
UV-Bestrahlung zusammen mit der Anwendung
von Differin-Gel unterbleiben. Vorsicht ist beson-
ders im Hochgebirge und an der See geboten.

Da Differin-Gel lokale Reizungen hervorrufen kann,
ist bei gleichzeitiger Anwendung von abrasiven
Reinigern, stark austrocknenden Substanzen oder
reizend wirkenden Produkten eine Verstarkung der
Hautreizung mdglich.

Die kombinierte Gabe von Differin-Gel und Ben-
zoylperoxid Gel (10 %), Clindamycin (1 %)- bzw.
Erythromycin (4 %)-Losung wurde in klinisch-ex-
perimentellen Studien Uberpriift. Bez(iglich des ku-
mulativen Reizindexes wurden diese drei Kom-
binationen als nicht irritierend klassifiziert.

Die systemische Absorption von Adapalen nach
Anwendung auf der Haut ist gering. Daher ist eine
Wechselwirkung mit systemisch verabreichten Arz-
neimitteln unwahrscheinlich.

8. Warnhinweise
Aufgrund des Gehaltes an Methyl(4-hydroxyben-
zoat) kann bei Anwendung dieses Arzneimittels Ur-
tikaria (Nesselsucht) auftreten. Méglich sind auch
Spétreaktionen mit Urtikaria und Bronchospasmus
(Bronchialkrampf).

9. Wichtigste Inkompatibilitaten
Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt.

10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

Das Gel wird einmal téglich nach der Reinigung der
Haut am besten vor dem Zubettgehen diinn auf die
betroffenen Hautpartien aufgetragen.

11. Art und Dauer der Anwendung

Vor dem Auftragen von Differin-Gel die Haut reini-
gen und griindlich abtrocknen. Das Gel mit dem
Finger diinn auf die betroffenen Hautpartien auf-
tragen.

Differin-Gel ist nur zur dulerlichen Anwendung be-
stimmt. Die klinische Besserung wird in einem Zeit-
raum von 4 bis 8 Wochen sichtbar und setzt sich
wahrend der weiteren Behandlung fort. Ausreich-
ende klinische Erfahrungen liegen bis zu 12 Wo-
chen Behandlungsdauer vor.

Die Behandlungsdauer wird vom Arzt in Abhéngig-
keit vom Krankheitsbild festgelegt.

Bei Patienten, bei denen eine Therapie kurzfristig
unterbrochen bzw. die Anwendungshaufigkeit ver-
ringert wurde, sollte dann mit der Therapie wieder
begonnen bzw. die Applikationsfrequenz wieder er-
hoht werden, wenn die Griinde fiir die vorherge-
nannten Manahmen entfallen.

Differin-Gel sollte nicht mit Augen, Mund, Nasen-
winkeln, Schleimhauten oder offenen Wunden in
Kontakt gebracht werden. Bei versehentlichem
Kontakt der Augen mit Differin-Gel sollten diese mit
lauwarmem Wasser gesplilt werden.

12. NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegen-
mittel
Differin-Gel ist nur fiir die auerliche Anwendung
bestimmt. Eine mehrmals tagliche Anwendung ver-

bessert nicht den therapeutischen Erfolg, dagegen
kénnen eine ausgepragte Rétung und Schuppung
der Haut auftreten. Die Symptome sind reversibel.

Die akute Toxizitét einer Adapalen-Lésung glei-
cher Konzentration wie Differin-Gel bei der Maus
nach oraler Gabe liegt iber 10 ml/kg Korperge-
wicht. Sollten groRere Mengen des Gels verse-
hentlich verschluckt werden, so sollte eine Magen-
entleerung vom Arzt vorgenommen werden.

13. Pharmakologische und toxikologische Ei-
genschaften, Pharmakokinetik und Biover-
fiigbarkeit, soweit diese Angaben fiir die the-
rapeutische Verwendung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften

Adapalen ist eine wirksame, chemisch stabile, re-
tinoidahnliche Substanz mit zusatzlichen antient-
ziindlichen Eigenschaften. Wie Tretinoin lagert es
sich an spezielle Zellkern-Rezeptoren an, im Un-
terschied zu jenem jedoch nicht an zelluldre Re-
zeptorenproteine, die sich auRerhalb 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.

Es beeinflut ebenfalls eine abnormale epidermale
Differenzierung und Keratinisierung; beide spielen in
der Pathogenese der Akne eine wesentliche Rolle.
Adapalen normalisiert die Kohasion der follikularen
Epithelzellen und vermindert dadurch die Bildung
von Mikrokomedonen.

Adapalen wirkt in Standard-Entziindungsmodellen
(Arachidonséure-induziertes Ohrédem/Maus; Cro-
tondl-induziertes Ohrédem/Ratte) sowohl in vitro
als auch in vivo stérker antientziindlich als Refe-
renzretinoide (Tretinoin, Isotretinoin, Etretinate).
Die Wirkungsweise besteht in einer Hemmung der
zielgerichteten (chemotaktischen) und der ungeziel-
ten (chemokinetischen) Bewegung humaner poly-
morphkerniger Leukozyten auf entziindliche, che-
mische Stimuli sowie in der Hemmung des Lipoxy-
genasemetabolismus der Arachidonsdure mit der
Bildung von Entzlindungsmediatoren.

Adapalen unterscheidet sich pharmakologisch von
den meisten nichtsteroidalen Entziindungshem-
mern (wie z.B. Naproxen) und auch von Tretinoin,
die in den Entziindungsmodellen entweder unwirk-
sam oder nur schwach wirksam sind.

13.2 Toxikologische Eigenschaften

GrolRe Mengen Adapalen rufen nach oraler Verab-
reichung keine unerwiinschten neurologischen, kar-
diovaskularen oder respiratorischen Effekte hervor.

Die orale Gabe von Adapalen bei Ratte und Kanin-
chen in relativ hoher Dosierung (25 mg/kg KG/d
oder hoher, entsprechend der 625fachen maximal
zu erwartenden taglichen Dosis fir eine Frau von
50 kg) induzierte bei beiden Tierarten ein geringes
Auftreten fotaler MiBbildungen. Nach oraler Gabe
von 5 mg/kg KG/d (entsprechend der 125fachen
maximal zu erwartenden klinischen Dosis) wurden
keine Mibildungen des Fétus festgestellt.

Auch nach topischer Applikation wurden an Ratten
und Kaninchen embryotoxische Untersuchungen
durchgefiihrt. Sie ergaben einen mindestens 35-
bis 120fach hheren Adapalenplasmaspiegel im
Vergleich zum klinischen Gebrauch.

Bei diesen Plasmaspiegeln wurde beim Tier eine
geringe Zunahme von Féten mit zusétzlichen Rip-
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pen- oder Wirbelzahlen beobachtet, schwerwie-
gende MiRbildungen traten aber nicht auf. Es wur-
de gezeigt, daB das Vorhandensein einer erhéhten
Rippenzahl bei Ratten keinerlei Auswirkungen auf
die nachfolgende Entwicklung oder Reproduktions-
fahigkeit der Nachkommen hatte.

Es sollte betont werden, daf die systemische Auf-
nahme von Adapalen nach &hnlicher oraler oder
kutaner Dosierung vergleichbar ist.

Fir oral angewendete Retinoide (Etretinat, Isotre-
tinoin) ist bekannt, daR die minimale teratogene
Dosis fiir den Menschen deutlich niedriger liegen
kann als fiir die hier verwendeten Tierspezies.

Auch wurden starke individuelle Schwankungen bei
Plasmaspiegeln fiir trachtige Tiere beschrieben.

Die Gefahrdung des menschlichen Embryos durch
die topische Anwendung von Differin-Gel bei Frau-
en im gebérfahigen Alter ist, auch im Hinblick auf
die geringe systemische Absorption, als gering ein-
zustufen.

In Tierstudien an Kaninchen (bis 6 Monate) und an
Mausen (bis 2 Jahre) wurde Adapalen nach topi-
scher Applikation gut vertragen. Die wesentlichen
toxikologischen Stdrungen nach oraler Applikation
beim Tier lassen sich mit einer Vitamin A-Hyper-
vitaminose erklaren; es handelt sich um Stérungen
im Knochenstoffwechsel, eine Erhdhung der alkali-
schen Phosphatase und leichte Andmien. Adapalen
erwies sich als nicht mutagen.

In Langzeitstudien mit M&usen und Ratten kam es
nicht zu einer Erhéhung der Tumorraten, die fiir
den Menschen eine Relevanz besitzen.

13.3 Pharmakokinetik
Nach Applikation eines anderen ahnlichen waR-
rigen Gels mit 0,1 % Adapalen ist die systemische
Adapalen-Absorption Uber die Haut beim Men-
schen gering. In klinischen Studien blieben die
Plasmaspiegel nach Mehrfachapplikation unter-
halb der Nachweisgrenze von > 0,15 ng/ml, ge-
ringe Mengen (maximal 0,06 % des Applizierten)
fanden sich im Hamn bzw. Stuhl.

Die Hauptmetabolisierungsschritte sind vornehm-
lich O-Demethylierung, Hydroxylierung und Kon-
jugation. Adapalen wird hauptséchlich durch die
Galle ausgeschieden.

14. Sonstige Hinweise
Keine

15. Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshin-
weise

Nicht unter 4 °C und nicht (iber 25 °C lagern!

17. Darreichungsformen und Packungsgréfen
Tube mit 30 g Gel/Tube mit 60 g Gel

18. Stand der Information
Juni 2006

19. Name oder Firma und Anschrift des pharma-
zeutischen Unternehmers

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

20. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig



