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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Differine krém

1 mg/g

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g krému obsahuje 1 mg adapalénu (0,1 %).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Metyl-parahydroxybenzoat (E 218), propyl-parahydroxybenzoat (E 216).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Krém Differine je indikovany na topicki liecbu acne vulgaris. Je vhodny na liecbu akné s lokalizaciou
na tvari, na hrudniku a na chrbte.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Krém Differine sa aplikuje na postihnuté plochy jedenkrat denne. Tieto plochy treba najprv umyt’
a osusit’. Liek sa aplikuje v tenkej vrstve a nema prist’ do kontaktu s o¢ami, nosovymi dierkami,

perami a sliznicami (pozri Cast’ 4.4).

Ak je nevyhnutné lieCbu redukovat’ alebo prerusit, je mozné ju obnovit’ vtedy, ked’ pacient lieCbu opat’
toleruje.

Evidentné klinické zlepsenie sa o¢akava po 4 — 8 tyzdioch lie¢by. Dalsie zlepSenie je mozné
zhodnotit’ po 3 mesiacoch lie¢by. Liecba trva 3 — 5 mesiacov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ krému Differine sa u deti mladsich ako 12 rokov nestudovala.

Spbsob podavania

Na prsty jemne vytlacit’ z tuby také mnozstvo krému, ktoré staci na pokrytie postihnutych ploch.
Po pouziti treba tubu dobre uzavriet’.
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4.3 Kontraindikacie

- Tehotenstvo (pozri Cast’ 4.6).
- Zeny, ktoré planuju otehotniet’.
- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak sa vyskytne akakol'vek alergicka reakcia, liecba sa ma vysadit’. Podl'a stupna lokalneho
podrazdenia sa moze frekvencia aplikacii znizit', liecba vysadit’ — bud’ doCasne, kym priznaky
nevymiznu, alebo uplne. Ak sa ustdi, ze pacient je schopny tolerovat’ lie¢bu, mozno lie¢bu obnovit,
a to aplikaciou jedenkrat denne. Krém Differine nema prist’ do kontaktu so sliznicami — nema sa
aplikovat’ v bezprostrednej blizkosti o¢i, tst, nosovych dierok. Ak liek zasiahne o¢i, musi sa okamzite
vymyt teplou vodou. Krém sa nema aplikovat’ na porusent (porezanie, odreniny) alebo ekzemat6znu
kozu, neodportica sa u pacientov s t'azkou formou akné postihujiicou vel'ké plochy tela.

Pocas liecby adapalénom sa m4 minimalizovat’ expozicia slne¢nému Ziareniu a umelému UV Ziareniu
vratane horského slnka. Ak nie je mozné zabranit’ expozicii, odporuca sa na lieCené miesta pouzivat’

pripravky s ochrannym faktorom a ochranné oblecenie.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E 218) a propyl-parahydroxybenzoat (E 216), ktoré
mozu sposobit’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie

I napriek tomu, Ze nie su zndme ziadne interakcie medzi liekmi na vonkajsie pouzitie, ktoré sa moézu
podavat stcasne s adapalénom, krém Differine sa nema aplikovat’ siibezne s ostatnymi retinoidmi
alebo liekmi s podobnym mechanizmom ucinku.

Prienik adapalénu do koZe je maly (pozri Cast’ 5.2), preto je liekova interakcia so systémovo
podavanymi liekmi nepravdepodobna. Krém Differine neovplyviuje G¢innost’ peroralnej
antikoncepcie a antibiotik.

Krém Differine moze spdsobit’ lokalne podrazdenie, preto je pravdepodobné, Ze subezné pouZzivanie
latok so zlupovacim ucinkom, abrazivnych Cistiacich pripravkov, latok so silnym vysusujiacim
ucinkom, adstringentnych alebo drazdivych pripravkov (aromatické latky a latky s obsahom alkoholu)
moze spdsobit’ d’alSie drazdivé ucinky. Ak sa na liecbu akné pouzivaju aj iné lieCiva na vonkajSie
pouzitie, napr. erytromycin (max. 4 %), klindamyciniumfosfat (1 % baza) alebo benzoylperoxid (max.
10 %), maju sa pouzivat’ oddelene, napr. rano jedno z uvedenych lieiv a veCer krém Differine — tymto
sposobom sa nebude kumulovat’ drazdivy Gc¢inok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Peroralne podavané retinoidy boli spajané s vrodenymi poruchami. VSeobecne sa predpoklada, ze ak
sa topicky podavané retinoidy pouzivaju v stlade s preskripénymi informaciami, maju za nasledok
nizku systémovu expoziciu kvoli minimalnej absorpcii koZzou. M6Zzu vsak existovat’ individualne
faktory (napr. poskodena kozna bariéra, nadmerné pouzitie), ktoré prispievaju k zvySeniu systémovej
expozicie.

Gravidita

Krém Differine je kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3) v tehotenstve, alebo u zien, ktoré¢ planuju
otehotniet’.
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Stadie na zvieratach preukazali po perordlnom podani reproduként toxicitu a vysoki systémovii
expoziciu (pozri Cast’ 5.3).

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o lokalnom pouziti adapalénu u gravidnych zien, ale maly pocet
udajov nepreukazal Ziadne neziaduce G¢inky na graviditu alebo na zdravie plodu/novorodenca

pri expozicii na zaciatku gravidity.

Krém Differine sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pretoZe nie si dostupné dostato¢né udaje a je
mozny nevyrazny prestup cez kozu..

Ak sa liek pouziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka v priebehu liecby otehotnie, liecbu treba
ukoncit’.

Dojcenie

Stadie o prestupe adapalénu po koznej aplikacii krému Differine sa u zvierat ani u P'udi nevykonali.

Nepredpokladaju sa ziadne ucinky na dojCené diet’a, pretoze systémova expozicia dojCiacej zeny
krému Differine je zanedbatel'na.

Krém Differine sa moéze pouzivat’ v obdobi dojcenia. Aby sa zabranilo expozicii doj¢at’a, doj¢iace
matky si nesmu aplikovat’ krém Differine na hrudnik.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Krém Differine nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Krém Differine mdze sposobit’ nasledujuce liekové neziaduce reakcie:

Organovy systém Frekvencia Liekova neziaduca reakcia
(MeDRA)
Poruchy koze Casté sucha pokozka, podrazdenie
a podkoZného tkaniva (= 1/100 az < 1/10) pokoZzky, pocit palenia pokozky,
erytém
menej Casté kontaktna dermatitida, neprijemny
(> 1/1 000 az < 1/100) pocit na pokozke, spalenie slnkom,
pruritus, lupanie pokozky, akné
nezname alergicka dermatitida (alergicka
(z dostupnych udajov) kontaktna dermatitida)”, bolest’

pokozky”, opuch pokozky”, palenie
v mieste podania™,
hypopigmentacia koZze,

hyperpigmentacia koze
Poruchy oka nezname podréazdenie oéného viecka”,

(z dostupnych udajov) erytém o¢ného viecka®, svrbenie
o¢ného vietka®, opuch o¢ného
viecka’

Poruchy imunitného nezname anafylakticka reakcia, angioedém

systému (z dostupnych udajov)

Udaje z dohl’adu po uvedenti lieku na trh.
Viacsinu pripadov ,,palenia v mieste podania“ predstavovali povrchové popéleniny, ale hlasené
boli aj pripady reakcii s popaleninou druhého stupna.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Krém Differine je urceny len na vonkajSie pouzitie. Nadmerné pouZzivanie krému nevedie k urychleniu
alebo vyraznému zlepSeniu terapeutického ucinku. Pri nadmernom pouzivani krému sa méze
vyskytnit’ podrazdenie koze, zaervenanie, olupovanie.

Peroralna davka potrebna pre vyvolanie toxického uc¢inku u mysi a potkanov je viac nez 10 mg/kg. I
ked’ je mnozstvo nahodne pozit¢ho krému malé, je potrebné zvazit’ vyplach zaludka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieciva proti akné, retinoidy na lokalne pouzitie na akné.
ATC kod: DI0ADO3

Adapalén je zlu¢enina podobna retinoidu, ktora ma na modeli zapalu in vivo a in vitro protizapalovy
ucinok. Adapalén je chemicky nereaktivny, stabilny pri expozicii svetlu a kysliku. Tak ako tretinoin, aj
adapalén sa viaze na Specifické jadrové receptory kyseliny retinovej, neviaze sa na cytozolové
receptory.

Adapalén aplikovany zvonka ma pri $tudiach na mySom modeli (my$i nos) komedolyticky Gc¢inok,
ovplyviiuje keratinizaciu a diferenciaciu epidermy, t. j. mechanizmy, ktoré sa podiel’aju na patogéneze
acne vulgaris. Adapalén normalizuje diferencidciu folikuldrnych epitelidlnych buniek s naslednym
znizenim tvorby mikrokomedoénov.

Adapalén ma pri testovani ucinku retinoidov in vivo a in vitro najlepsi protizapalovy efekt. Inhibuje
chemotakticku a chemokineticki odpoved’ humannych polymorfonuklearnych leukocytov a
lipooxidaciu kyseliny arachidonovej, mediatora zapalu. Adapalén modifikuje bunkovu protizapalova
odpoved. Studie na ¢loveku preukazali vyznamnii redukciu koznych zédpalovych prejavov

akné — papuliek a pustuliek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Prienik adapalénu do koZe je maly, ani po dlhodobej aplikacii krému na velké postihnuté plochy sa
meranim s analytickou citlivost'ou 0,15 ng/ml nezistili merateI'né hladiny adapalénu v sére. Po podani
adapalénu znageného ["*C] potkanom (i.v., i.p., p.o., kutanne), kralikom (i.v., p.o., kutanne) a psom
(i.v., p.o.) sa radioaktivita detegovala v roznych tkanivach. Najvyssie hladiny sa zistili v peceni,
slezine, nadobli¢kach a vaje¢nikoch. U zvierat sa testami preukazala primarna exkrécia adapalénu
zl¢ou; adapalén sa odburaval prevazne O-demetylaciou, hydroxylaciou a konjugaciou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V stidiach na zvieratach sa pri vonkajSej (kutannej) aplikacii preukazala dobra tolerancia
adapalénu — 6 mesiacov u kralikov, 2 roky u mysi.

Po peroralnom podavani sa u vSetkych testovanych zvierat sa prejavili hlavné priznaky toxicity
lieku — syndrom hypervitaminézy A (rozpusStanie kosti, zvySenie hladiny alkalickej fosfatazy

a nepatrna anémia). Vel'ke peroralne davky adapalénu vyvolavaju u zvierat neurologické,
kardiovaskularne a respira¢né t'azkosti.
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Adapalén nie je mutagénny. Celozivotné podavanie adapalénu mySiam kutanne v davke 0,6;

2 a 6 mg/kg/den a potkanom p.o. v davke 0,15; 0,5 a 1,5 mg/kg/den viedlo u samcov potkanov, ktorym
sa podaval adapalén p.o. v davke 1,5 mg/kg/den, ku Statisticky vyznamnému zvySeniu vyskytu
benigneho feochromocytomu drene nadobliciek. Tieto neziaduce ucinky sa nevyskytuju pri vonkajsej
(kutannej) aplikacii adapalénu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

karbomér 934P
makrogol-1000-metylglukozoseskvistearat
glycerol

skvalan

metyl-parahydroxybenzoat (E 218)
propyl-parahydroxybenzoat (E 216)
edetan disodny

seskvistearat metylglukozy
fenoxyetanol

cyklometikon

hydroxid sodny

Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové tuba s vnitornou ochrannou epoxyfenolovou vrstvou, PP uzaver so zavitom.
Obsah balenia: 30 g

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Galderma International

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin, La Défense 4
92927 La Défense Cedex, Pariz

Franctzsko
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