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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

Differine gel
(adapalenum)

1. NAZEV PRIPRAVKU
Differine gel

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNi SLOZENI

Adapalenum.............oooiie, 0,10 g ve 100 g gelu
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Gel.
Bily leskly gel.

4, KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

DIFFERINE gel je urcen k zevni terapii acne vulgaris u mladistvych a dospélych. Zvlaste
vhodny je pfi lécbe akné s lokalizaci na obliceji, na hrudi a na zadech.

4.2. Davkovani azpusob podani

DIFFERINE gel se aplikuje v tenké vrstvé na fadné osusSené postizené plochy, vyjma oc¢i a
rth, (viz 4.4. Zvlastni upozornéni) 1x denné vecer po umyti. Pokud je nutné terapii
redukovat nebo prerusit, je mozné 1é€bu obnovit znovu, ve chvili kdy pacient opét toleruje
1écbu.

Lze ocekavat, Ze se klinické zlepSeni projevi do 4 az 8 tydnti [1éCby. Dalsi zlepSeni 1ze
vyhodnotit po tfech mésicich 1écby ptipravkem Differine.

KozZni bezpecnost piipravku Differine byla prokdzéna pro Sestimési¢ni obdobi podavani.

Bezpecnost a tcinnost pripravku Differin Gel nebyla studovana u déti mladSich nez 12 let.

Pacienti, pouzivajici kosmetiku, by méli pouzivat kosmetiku nekomedogenni (pripravek neucpava
pory mazovych zldz) a nestahujici.
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4.3. Kontraindikace
Piecitlivélost ke kterékoli slozce.

4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti

V ptipadé jakékoli alergicka reakce, méla by byt terapie vysazena. V piipad¢ lokéalniho
podrazdéni muze pacient snizit frekvenci nanaSeni, vysadit terapii do¢asné nebo trvale.
Differine gel by nemél pfijit do kontaktu se sliznicemi, nemél by byt aplikovan v
bezprostiedni blizkosti o¢i, ust, nosnich kiidel. Pii zasazeni o¢i je nutné 1€k okamzité vymyt
teplou vodou. Gel by nemél byt aplikovan na poruSenou (pofezani, odérky) nebo ekzematdzni
ktzi, nedoporucuje se u pacienti s t€zkou formou akné.

Pti pouzivani dalSich zevnich 1é€iv k terapii akné by tato méla byt pouzivana odd¢lené

Nezadouci ucinky a efektivita DIFFERINE gel nebyla testovana na novorozencich a détech.

Pokud pacient pouziva kosmetiku, méla by byt nekomedogenni a neadstringentni

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

I ptesto, Ze nejsou znamy zadné interakce mezi piipravky pro zevni pouZziti, které by mohly
byt poddvany soucasné s adapalenem, by DIFFERINE gel nemél byt aplikovan zaroven s
ostatnimi retinoidy nebo Iéky s podobnym mechanismem u¢inku.

Adapalen je chemicky nereaktivni, stabilni pfi expozici svétlu a kysliku. Pfi studiich na
zvitatech a na ¢lovéku byl prokazan spiSe fototoxicky nez fotoalergicky ti¢inek adapalenu,
pouzivani adapalenu béhem opakované expozice UV zafeni neni bezpecné, jak bylo
prokézano studiemi u zvifat i u lidi, proto je zakazéano ptiliné opalovani ptimym i umélym
sluncem béhem terapie adapalenem.

Prinik adapalenu do kiize je maly (viz 5.2 Farmakokinetické vlastnosti), a proto je Iékova
interakce s celkové podavanymi 1é¢ivy nepravdépodobna. DIFFERINE gel nijak neovliviiuje
ucinnost antibiotik.

DIFFERINE gel mtze zpiisobit lokalni podrazdéni, které se mize byt potencovano
soucasnym pouzivanim abrazivnich, slupovacich, adstringentnich a jinych drazdivych
prostiedki. Pti pouzivani dalSich zevnich 1€€iv k terapii akné, napt. erytromycin (max. 4%),
clindamycin fosfat (1% base) nebo benzoyl peroxid gel (max. 10%), by tato méla byt
pouzivana oddélené, napt. rdno n€které z uvedenych léciv a veCer DIFFERINE gel tak, aby
nedoSlo kumulaci drazdivého efektu.

4.6. Teéhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi:

Studie u zvifat pfi peroralni cesté podani prokazaly reprodukéni toxicitu pii vysoké systémoveé
expozici (viz oddil 5.3).Klinické zkuSenosti s lokaln€ aplikovanym adapalenem v t¢hotenstvi
jsou omezené, avSak n€kolik udajt, které jsou k dispozici, neukazuji na Skodlivé t¢inky na
téhotenstvi nebo zdravi plodu exponovaného v ¢asné fazi t€¢hotenstvi.Vzhledem k omezenym
dostupnym tidajim a vzhledem k velmi slabému prichodu adapalenu kiizi je mozné, Ze by se
Differin nemél v téhotenstvi pouzivat.V ptipadé neocekdvaného t€hotenstvi je tfeba 1écbu
pferusit.
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Kojeni:

Po kozni aplikaci Differinu nebyly provadény zadné studie tykajici se zviteciho ¢i lidského
mléka. Neptedpokladaji se Zadné Gcinky na kojence, jelikoz systémova expozice kojici Zeny
Differinu je zanedbatelna.

Differin lze béhem kojeni uzivat. Aby se pfedeslo kontaktni expozici kojence, je tfeba se
behem kojeni vyhnout nanaseni Differinu v oblasti hrudniku

4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Schopnost fizeni vozidel a obsluhy pfistrojii neni nijak ovlivnéna.

4.8. Nezadouci ucinky
Differin miiZe zptisobovat nasledujici nepriznivé 1ékové reakce:

Organovy systém Frekvence Neptizniva 1ékova reakce
(MeDRA)
Poruchy kiize a Casté (=1/100 az Sucha ktze, podrazdéni klize, pocit
podkozi <1/10) paleni kiize,
erytém
Méné Casté (>1/1000 az Kontaktni dermatitida, kozni
<1/100) obtize, spaleni od slunce, svédéni,
olupovani kuize, akné
Neznamé* Kozni bolest, otok kiize,
podrazdéni ocnich vicek,
erytém ocnich vicek, svédéni
ocnich vicéek, otok
ocnich vicek

*Udaje z dohledu po uvedeni na trh

4.9. Predavkovani

DIFFERINE gel je ur¢en pouze pro kozni podani . Nadmérné pouzivani gelu nevede k
urychleni nebo vyraznému zlepSeni terapeutického efektu. Pfi nadmérném pouzivani gelu se
muze vyskytnout podrazdéni kize, zarudnuti, olupovani.

Peroralni davka potiebna k vyvolani toxického efektu u mysi je vice nez 10mg/kg. Piestoze
mnozstvi ndhodné pozitého gelu je malé, je v tomto piipade doporucen vyplach zaludku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: retinoidy pro lokéalni aplikaci k terapii akné
ATC kod : D10ADO3

Adapalen je retinoidu podobna sloucenina, ktera ma na modelu zanétu in vivo a in vitro
protizanétlivy G€inek. Adapalen je chemicky nereaktivni, stabilni pfi expozici svétlu a
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kysliku. Adapalen se vaze jako tretinoin na specifické jaderné receptory kyseliny retinové,
nevaze se na cytosolové receptory.

Adapalen aplikovan zevné ma pii studiich na mySim modelu (my$i nos) komedolyticky efekt,
ovliviiyje keratinizaci a diferenciaci epidermu, t. j. mechanismy, které se podileji na
patogenezi acne vulgaris. Adapalen normalizuje diferenciaci folikularnich epitelialnich bunék
s naslednym sniZzenim tvorby mikrokomedond.

Adapalen ma pfi testovani G¢inku retinoidl in vivo a in vitro velmi dobry protizanétlivy efekt.
Inhibuje chemotaktickou a chemokinetickou odpovéd humannich polymorfonuklearnich
leukocyttl a lipooxidaci arachidonové kyseliny, mediatoru zanétu. Adapalen modifikuje
bunécnou protizadnétlivou odpoveéd’. Studie na ¢lovéku prokazaly vyznamnou redukcei koznich
zangtlivych projevi akné-papulek a pustulek.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Prinik adapalenu do kiize je maly, ani po dlouhodobé aplikaci gelu na velké postizené plochy
nebyly zjiStény mefitelné hladiny adapalenu v séru, pfi méfeni s analytickou senzitivitou 0,15
ng.ml". Po podani adapalenu znageného ['C] potkanim (i.v., i.p., p.o.,lokdIn¢), kralikim
(i.v., p.o., lokalng), a pstim (i.v.,p.0.) byla detekovana radioaktivita v riznych tkanich,
nejvyssi hladiny byly nalezeny v jatrech, slezing, nadledvinkach a ovériich. U zvifat byla testy
prokéazana primarni exkrece adapalenu Zlu¢i, adapalen byl odbouravan pievazné O-
demethylaci, hydroxylaci a konjugaci.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti pripravku

Pti studiich na zvifatech byla prokazana dobra tolerance adapalenu pfi zevni (kutanni)
aplikaci-6 mésicii u kralikd, 2 roky u my$i. Hlavni pfiznaky toxicity preparatu-syndrom
hypervitaminozy A (rozpousténi kosti, zvySeni hladiny alkalické fosfatazy a nepatrna anemie)
se projevily u vSech testovanych zvitat po peroralnim podavani. Velké peroralni davky
adapalenu vyvolavaji neurologické, kardiovaskularni a respiracni obtize u zvitat. Adapalen
neni mutagenni. CeloZivotné byl podavan adapalen u mysi kutanné v davce 0,6;2 a 6
mg/kg/den, coz vedlo k statisticky vyznamnému zvySeni vyskytu benigniho
feochromocytomu dfen¢ nadlevinek. Také u potkannich samct, kteti dostavaly peroralné den
0,15; 0,5 a 1,5mg/kg/den, doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni vyskytu benigniho
feochromocytomu dien¢ nadlevinek Tyto nezadouci u€inky se nevyskytuji pti zevni (kutadnni)
aplikaci adapalenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Karbomer 980, propylenglykol, poloxamer 182, dihydrat dinatrium-edetatu, methylparaben,
fenoxyethanol, hydroxid sodny, ¢i$téna voda.

6.2. Inkompatibility
Neznamy.

6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky.
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6.4. Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Zaslepena Al tuba s vnitini ochrannou vrstvou (epoxy-fenolova pryskyftice), PP Sroubovaci
uzaver, krabicka.
Velikost baleni 30 g.

6.6. Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Jemn& vymacknout na prsty ze spodu tuby mnozstvi gelu postacujici k pokryti postizenych
ploch. Po pouziti dobfe uzavtit.
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