RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Differin, 1 mg/g kreem
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1g kreemi sisaldab 1 mg adapaleeni.
INN. Adapalenum.

Teadaolevat toimet omavad abiained: metiitilparahiidroksiibensoaat (E218) ja
propiitilparahtidroksiibensoaat (E216).

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Valge, lédikiv kreem.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Maodduka raskusega akne, eriti komedoonakne.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Kreem kantakse Shtul enne magamaminekut {ihtlase kihina kuivale ja puhtale aknest kahjustatud nahale.
Viltida kreemi sattumist suu ja silmade timbrusse. Kliiniline toime ilmneb 4...8 niddalat parast ravi
alustamist; mirgatav paranemine saavutatakse 3 kuuga. Paranemise ulatust on soovitav hinnata 3 kuud
pérast ravi algust.

Nabhadrrituse korral tuleb ravimi manustamise sagedust vihendada voi ravi katkestada. Kui &rritusndhud
kaovad, vdib ravimi manustamist endises sageduses taas jatkata.

Ravimi suuremate koguste kasutamisel toime ei parane, vaid vdivad tekkida kdrvaltoimed (naha punetus,
ketendus ja ebamugavustunne).

Lapsed
Differin kreemi ohutus ja efektiivsus alla 12-aastastel lastel ei ole tdestatud.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kui tekib allergiline reaktsioon vdi vdljendunud nahaérritus, tuleks kreemi kasutamine ajutiselt voi

16plikult katkestada.
Kui kreem satub kogemata limaskestadele (suhu, silma vi ninna), tuleb see rohke veega maha loputada.



Kuna kreemil on kerge nahka &rritav toime, tuleks hoiduda kootava toimega nahapuhastusvahendite ning
nahka kuivatavate ja drritavate, 16hnastatud voi alkoholi sisaldavate nahahooldustoodete samaaegsest
kasutamisest.

Piikese kdes viibimine ja solaariumis kdimine pohjustab nahadrritust. Seetdttu tuleb ravi ajal kokkupuudet
paikesekiirgusega voimaluse piires véltida.

Nabhadrrituse kujunemisel voib ravi jétkata juhul, kui vihendada ravimi manustamise sagedust ning viia
kontakt péikesekiirgusega miinimumini, kasutatades kaitsvat peakatet ja paikesekaitsekreemi.

Kui on tekkinud péikesepdletus, oodatakse ravi alustamisega kuni nahapdletiku tdieliku taandumiseni.

Differin kreem sisaldab metiitilparahtidroksiibensoaati (E218) ja propiitilparahiidroksiibensoaati (E216),
mis vdivad tekitada allergilisi reaktsioone (ka hilistiitipi).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Adapaleen on keemiliselt stabiilne ning hapniku ja valguse suhtes piisiv aine.

Teisi retinoide vdi sarnase toimemehhanismiga aineid ei tohi adapaleeniga samal ajal kasutada.
Kasutamisest koos paiksete antibiootikumide vdi bensotitilperoksiidiga vt 16ik 4.4.

Kuna adapaleeni stisteemne imendumine nahalt on vihene, ei ole siisteemsete korvaltoimete avaldumine
tdendoline.

Adapaleeni voib kasutada tiheaegselt 4% eriitrom{itsiini v&i 1% klindamditsiini sisaldava lahuse v&i kuni
10% benstitilperoksiidi vesilahusel pdhineva geeliga, kui neid manustada hommikul, adapaleeni aga 6htul.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Suurte stisteemsete annuste suukaudsel manustamisel loomkatsetes on ilmnenud toksilisus
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Kliiniline kogemus adapaleeni paiksel manustamisel raseduse ajal on piiratud, vihesed andmed ei ndita
kahjulikku toimet rasedusele ega loote tervisele raseduse varajases staadiumis.

Andmete piiratuse ja adapaleeni vdimaliku slisteemse toime tottu, ei tohi Differin’i raseduse ajal kasutada.
Rasestumise korral tuleb ravi katkestada.

Imetamine

Adapaleeni eritumise kohta rinnapiima Differin’i paiksel manustamisel ei ole loomadel ja inimestel
uuringuid 14bi viidud.

Kuna Differin’i stisteemne toime imetaval emal on ebaoluline, siis pole imikule toimet oodata. Differin’i
vOib rinnaga toitmise ajal kasutada. Viltimaks imiku otsest kontakti ravimiga, ei tohi Differin’i rinnaga
toitmise ajal rindadele kanda.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Tuginedes farmakoloogilisetele omadustele ja kliinilistele kogemustele ei mdjuta adapaleen
reaktsioonikiirust masinate késitsemisel ja autojuhtimisel.

4.8 Korvaltoimed

Differin vdib pdhjustada jargmisi kdrvaltoimeid:

Organsiisteem (MeDRA) Sagedus Korvaltoime
Nabha ja nahaaluskoe sage (>1/100 kuni <1/10) Nabha kuivus, naha &rritus, naha
kahjustused pdletustunne, erliteem



Aeg-ajalt (> 1/1,000 <1/100) Kontaktdermatiit, naha
ebamugavustunne, piikesepdletus,
stigelus, naha ketendus, akne

Teadmata* Allergiline kontaktdermatiit, naha valu,
naha turse, silmalau drritus, silmalau
ertiteem, silmalau stigelus, silmalau
turse

* Turule tuleku jargsed andmed

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vbimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Differin’i tihekordne toksiline suukaudne annus hiirtel tiletab 10 g/kg. Kuigi ravimi juhusliku
allaneelamisega olulist riski ei kaasne, tuleks siiski kaaluda maoloputuse labiviimist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riithm: Aknevastased ained paikseks kasutamiseks, retinoidid akne paikseks
raviks, ATC-kood: D1I0ADO03

Adapaleen on keemiliselt stabiilne retinoidi derivaat, millel on tihtlasi pdletikuvastane toime. Sarnaselt
tretinoiiniga seondub adapaleen spetsiifiliste rakutuuma retseptoritega, mitte aga retseptorvalguga.

Hiirte mudelil omab adapaleen ka komedoliiitilist aktiivsust, mdjutades tihtlasi epidermise rakkude
héirunud keratinisatsiooni ja diferentseerumise protsessi, millega on tegemist ka akne korral. Adapaleeni
toime pdhineb folliikulite epiteelirakkude kohesiivsuse vihenemisel, mis omakorda vihendab
mikrokomedoonide teket.

Standardtestidega on nédidatud, et adapaleenil on nii in vivo kui in vitro pdletikuvastane toime. See pdhineb
inimese poliimorfonukleaarsete rakkude kemotaktiliste ja kemokineetiliste reaktsioonide ja
arahhidoonhappe lipoksiidatsiooni pérssimisel vastusena pdletikutekitajatele. Kirjeldatud
farmakoloogilistest omadustest ndhtub, et adapaleen vdib mdjutada ka akne korral esinevat pdletikku.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Adapaleeni imendumine naha kaudu on viike (umbes 4% manustatud annusest).

Biotransformatsioon
Adapaleen metaboliseeritakse peamiselt O-demetiileerimise, hiidrokstitilimise ja konjugatsiooni teel.

Eritumine
Ravim eritub sapiga.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed



Loomkatsetes oli adapaleen nahale manustamisel hésti talutav kiitilikutel kuni kuue kuu jooksul ja hiirtel
kuni kahe aasta jooksul. K&igil loomaliikidel esinesid suukaudsel manustamisel samad toksilisuse
stimptomid, milleks olid peamiselt vitamiin A hiipervitaminoosi siindroomiga seotud tunnused, sealhulgas
luude pehmenemine, suurenenud aluselise fosfataasi tase ning kerge aneemia. Adapaleeni suured
suukaudsed annused ei pohjustanud loomadel neuroloogilisi, kardiovaskulaarseid ega respiratoorseid
korvaltoimeid. Adapaleen ei ole mutageenne. Eluaegsed uuringud adapaleeniga on teostatud hiirtel
annustega 0,6, 2 ja 6mg/kg/pdevas manustamisel nahale ja rottidel annustega 0,15, 0,5 ja 1,5
mg/kg/pédevas suukaudsel manustamisel. Ainus mérkimisvaérne leid oli statistiliselt oluline adrenaalse sési
healoomulise feokromotsiitoomi esinemise sagenemine isastel rottidel, kes said adapaleeni 1,5
mg/kg/paevas. Need muutused ei ole tdendoliselt olulised adapaleeni manustamisel nahale.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Karbomeer 934P, PEG-20 metiililgliikoosseskvistearaat, gliitserool, skvalaan,
mettitilparahtidroksiibensoaat, propiitilparahtidroksiibensoaat, dinaatriumedetaat,
mettitilgliikoosseskvistearaat, fenokstietanool, tsiiklometikoon, naatriumhtidroksiid, puhastatud vesi.
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte hoida sligavkiilmas.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Differin on pakendatud 5 g v6i 30 g alumiiniumtuubi, mis on seest kaetud epoksiifenoolvaiguga ja suletav
keeratava poliipropiileenkorgiga.

6.6 Erinduded ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Galderma International
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20, Avenue André Prothin
92927 LA DEFENSE Cedex
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER



350201

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

08.06.2001/10.06.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2014



