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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Differine 1 mg/g krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram krému obsahuje adapalenum 1 mg.
Pomocna latka se znamym G¢inkem: methylparaben (E218), propylparaben (E216)
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Krém.
Bily leskly hladky krém.

4. KLINICKE UDAJE

4.1.  Terapeutické indikace
Differine krém je uréen k zevni terapii acne vulgaris u dospivajicich a dospélych. Zvlasté vhodny je
pii lécbeé akné s lokalizaci na obliceji, na hrudi a na zadech.

4.2.  Davkovani a zpiisob podani

Differine krém se aplikuje v tenké vrstvé na fadné osusené postizené plochy, vyjma oc¢i a rtii, (viz bod
4.4) 1x denn¢ vecer po umyti. Pokud je nutné terapii redukovat nebo prerusit, je mozné 1é¢bu obnovit
znovu, ve chvili, kdy pacient opét toleruje 1é¢bu. Lze oCekavat, ze se klinické zlepseni projevi do 4 az
8 tydnti 1écby. Dalsi zlepSeni l1ze vyhodnotit po tfech mésicich 1écby piipravkem Differine. Celkova
1écba trva 3 - 5 mésicil.

Kozni bezpecnost piipravku Differine byla prokazana pro Sestimési¢ni obdobi podavani.

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Differine krém nebyla studovana u déti mladsich 12 let.

Pacienti pouzivajici kosmetiku by méli pouzivat kosmetiku nekomedogenni (pripravek neucpava pory
mazovych zldz) a nestahujici.

4.3. Kontraindikace

- Téhotenstvi (viz bod 4.6)
- Zeny planujici t&hotenstvi

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

V piipadé jakékoli alergické reakce by méla byt terapie vysazena. V ptipad¢ lokalniho podrazdéni
muze pacient snizit frekvenci nanaSeni, vysadit terapii doasné€ nebo trvale. Pokud je vyhodnoceno, Ze
bude pacient 1é¢bu snaset, 1ze se opét navratit k aplikaci jednou denné.

Differine krém by nemél piijit do kontaktu se sliznicemi, nemél by byt aplikovan do bezprostiedni
blizkosti oci, Ust, nosnich ktidel. Pti zasazeni o¢i je nutné pfipravek okamzité¢ vymyt teplou vodou.
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Krém nema byt aplikovan na poruSenou (pofezani, odérky) nebo ekzematdzni kuzi, nedoporucuje se u
pacientt s té€Zkou formou akné postihujici velké plochy na téle.

Béhem pouzivani adapalenu je tfeba minimalizovat expozici slune¢nimu zafeni nebo umélému UV
zafeni, véetné tzv. horského slunce. Pokud neni mozné se expozici vyhnout, doporucuje se na lécena
mista pouzivat ptipravky s ochrannym faktorem a chrénit se oble¢enim.

Pti pouzivani dalsich zevnich 1éCiv k terapii akné by tato 1é¢iva méla byt pouzivana odd€lené.
Nezadouci ucinky a t¢innost Differine krému nebyla testovana na novorozencich a détech.

Pokud pacient pouziva kosmetiku, méla by byt nekomedogenni a neadstringentni.

Differine krém obsahuje:
methylparaben (E218) a propylparaben (E216), které mohou zptisobit alergické reakce (tyto reakce se
mohou objevit i po ukonceni 1écby).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Prinik adapalenu do ktize je maly (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti), a proto jsou lékové
interakce s celkové podavanymi léCivymi ptfipravky nepravdépodobné. Differine krém nijak
neovliviiuje tcinnost antibiotik.

Nejsou znamy zadné interakce mezi ptipravky pro zevni pouziti, které by mohly byt poddvany
soucasné s adapalenem. Pfi pouzivani dalSich zevnich 1écivych ptipravki k terapii akné, napf.
erytromycinu (max. 4%), roztokt klindamycin fosfatu (1% jako baze) nebo geli obsahujicich benzoyl-
peroxid (max. 10%) na vodni bazi, by tato 1é¢iva méla byt pouzivana rano, a Differine krém vecer tak,
aby nedoslo kumulaci drazdivého u¢inku. Differine krém nema byt aplikovan zaroven s ostatnimi
retinoidy nebo léky s podobnym mechanismem ucinku.

Differine krém mutize zptsobit mirné lokalni podrazdéni, které mize byt potencovano soucasnym
pouzivanim abrazivnich, slupovacich, siln€ vysuSujicich, adstringentnich a jinych drazdivych
prostfedkti (obsahujicich aromatické nebo alkoholické latky).

Adapalen je chemicky nereaktivni, stabilni pii expozici svétlu a kysliku. Pfi studiich na zvitatech a na
¢lovéku byl prokazan spise fototoxicky nez fotoalergicky ucinek adapalenu, pouzivani adapalenu
béhem opakované expozice UV zéfeni neni bezpecné, jak bylo prokazéno studiemi u zvitat i u lidi.
Proto je zakazano ptilisné opalovani pfimym i umélym sluncem béhem terapie adapalenem.

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

V souvislosti s peroralné podavanymi retinoidy byl zjistén vyskyt vrozenych vad. Pfi pouziti v souladu
s preskripénimi informacemi se piedpoklada, Ze u lokaln€ aplikovanych retinoidi je vzhledem k
minimalni dermalni absorpci systémova expozice obecné nizka. I ptesto se ale mohou vyskytnout
individualni faktory (napf. poskozeni kozni bariéry, nadmérné pouzivani), které prispivaji ke zvySené
systémoveé expozici.

Téhotenstvi:

Pripravek Differine je kontraindikovan (viz bod 4.3) v t€hotenstvi nebo u Zen planujicich t€hotenstvi.
Studie u zvitat pfi peroralnim podéani prokazaly reprodukéni toxicitu pii vysoké systémové expozici
(viz bod 5.3).

Klinické zkuSenosti s lokalné aplikovanym adapalenem v t€hotenstvi jsou omezené, av$ak nékolik
udajt, které jsou k dispozici, neukazuji na Skodlivé G€inky na té¢hotenstvi nebo zdravi plodu
exponovaného v Casné fazi t¢hotenstvi.

Vzhledem k omezenym dostupnym tdajum a vzhledem k velmi slabému prichodu adapalenu kazi
neni vhodné Differine v t€hotenstvi pouzivat. Pokud se ptipravek pouziva béhem te€hotenstvi nebo
pokud pacientka béhem pouzivani tohoto piipravku otc¢hotni, je nutné 1é¢bu ukoncit.

Kojeni:

Nebyly provadény zadné studie tykajici se prechodu pripravku Differine do zvifeciho ¢i lidského
mléka po kozni aplikaci.
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Nepiedpokladaji se zadné G¢inky na kojence, jelikoz systémova expozice kojici Zeny piipravku je
zanedbatelna.

Differine 1ze béhem kojeni uzivat. Aby se predeslo kontaktni expozici kojence, je tfeba se béhem
kojeni vyhnout nanaseni pripravku Differine v oblasti hrudniku.

4.7.  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Differine nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

Differine krém mtize zptsobovat nasledujici nezadouci ucinky:

Organovy systém Frekvence Nezadouci ucinek

(MeDRA)

Poruchy kiize a Casté (>1/100 az <1/10) Sucha ktze, podrazdéni ktize, pocit
podkozni tkané paleni kiize, erytém

Méng ¢asté (>1/1000 az <1/100) Kontaktni dermatitida, koZni obtize,
spaleni od slunce, svédéni, olupovani
kize, akné

Neni znamo* Dermatitida alergicka (alergicka
kontaktni dermatitida), kozni bolest,
otok ktize, popaleni v misté aplikace**,
hypopigmentace, hyperpigmentace

Poruchy oka Neni znamo* Podrazdéni ocnich vicek, erytém
oc¢nich vicek, svédéni ocnich vicek,
otok ocnich vicek

Poruchy imunitniho Neni znamo* Anafylakticka reakce, angioedem
systému

*Udaje ze sledovéani po uvedeni na trh
** Veétsinu pripadi ,,popaleni v misté aplikace pfedstavovaly povrchové popaleniny, ale
hlaseny byly i ptipady reakci s popaleninou druhého stupné.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni uistav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Differine krém je uréen pouze pro kozni podani, nesmi byt podavan peroralné. Nadmérné pouzivani
krému nevede k urychleni nebo vyraznému zlepseni terapeutického ucinku. Pii nadmérném pouzivani
krému se mize vyskytnout podrazdéni kiize, zarudnuti, olupovani.

Peroralni davka potiebna k vyvolani toxického ucinku u mysi a potkanti je vice nez 10 g/kg. Ptesto,
pokud mnozstvi nahodné pozitého krému neni malé, doporucuje se vyplach zaludku.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: retinoidy pro lokalni aplikaci k terapii akné
ATC kéd: D10ADO03
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ucinek. Adapalen je chemicky nereaktivni, stabilni pfi expozici svétlu a kysliku. Adapalen se vaze
jako tretinoin na specifické jaderné receptory kyseliny retinové, nevdze se na cytosolové receptory.

Adapalen aplikovan zevné ma pfi studiich na my$im modelu (my$i nos) komedolyticky efekt,
ovlivituje keratinizaci a diferenciaci epidermu, tj. mechanismy, které se podileji na patogenezi acne
vulgaris. Adapalen normalizuje diferenciaci folikularnich epitelidlnich bun€k s ndslednym snizenim
tvorby mikrokomedont.

Adapalen ma pfi testovani u€inku retinoidd in vivo a in vitro velmi dobry protizanétlivy tc¢inek.
Inhibuje chemotaktickou a chemokinetickou odpovéd’ humannich polymorfonuklearnich leukocytii a
lipooxidaci arachidonové kyseliny, mediatoru zanétu. Adapalen modifikuje bunécnou protizanétlivou
odpovéd. Studie na cloveku prokazaly vyznamnou redukci koznich zanétlivych projevt akné-papulek
a pustulek.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Prinik adapalenu do ktize je maly, ani po dlouhodobé aplikaci krému na velké postizené plochy
nebyly zjistény méfitelné hladiny adapalenu v séru, pii méfeni s analytickou senzitivitou 0,15 ng.ml".
Po podani adapalenu znaceného ['*C] potkanim (i.v., i.p., p.o., lokaln&), kraliktim (i.v., p.o., lokdlng),
a psim (i.v., p.o.) byla detekovana radioaktivita v riiznych tkénich, nejvyssi hladiny byly nalezeny v
jatrech, slezing, nadledvinach a ovariich. U zvifat byla testy prokazana primarni exkrece adapalenu
zluci, adapalen byl odbouravan prevazné O-demethylaci, hydroxylaci a konjugaci.

5.3.  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pfti studiich na zvifatech byla prokazana dobra tolerance adapalenu pfti zevni (kutanni) aplikaci - 6
meésict u kralikt, 2 roky u mysi. Hlavni ptiznaky toxicity preparatu-syndrom hypervitaminozy A
(rozpousténi kosti, zvySeni hladiny alkalické fosfatazy a nepatrna anemie) se projevily u vSech
testovanych zvifat 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 dfené nadledvin. Také u potkanich samct, ktefi dostavali
peroralné 0,15; 0,5 a 1,5mg/kg/den, doslo ke statisticky vyznamnému zvyseni vyskytu benigniho
feochromocytomu diené nadledvin. Tyto nezadouci ucinky se nevyskytuji pti zevni (kutanni) aplikaci
adapalenu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.  Seznam pomocnych latek

Karbomer 934P, makrogol - 1000 - methylglukososeskvistearat, glycerol, skvalan, methylparaben,
propylparaben, dinatrium-edetat, seskvistearat methylglukosy, fenoxyethanol, cyklometikon, hydroxid
sodny, Cisténa voda.

6.2.  Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3.  Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4.  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25°C.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

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

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Jemné¢ vymacknout na prsty ze spodu tuby mnozstvi krému postacujici k pokryti postizenych ploch.
Po pouziti dobie uzavtit.
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