Ptiloha ¢. 2 k rozhodnuti o zmén¢ registrace sp.zn. sukls78218/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

RETIN-A 0,05 %
krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Retin-A 0,05 %: tretinoinum 0,50 mgvlg
Pomocné latky: stearylalkohol, butylhydroxytoluen E321, kyselina sorbova E 200
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém
Popis pripravku: jemny, nazloutly krém se slabym zapachem po vosku, homogenni

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Retin-A je uréen k topické 1é¢b¢ acne vulgaris.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéli

Retin-A se aplikuje jednou denn¢ pted spanim v odpovidajicim mnozstvi, které lehce pokryje v§echna
postizend mista. Pred 1é¢bou krémem Retin-A je tfeba postizené oblasti diikladné omyt vodou a
neparfemovanym mydlem. PostiZena mista se nemaji myt ¢astéji nez dvakrat denn€. Po umyti ma byt
kiize jemné a GpIn¢ osusena, nikoli drhnutim. Pied aplikaci krému Retin-A je tfeba nechat 1écené
oblasti negjmén¢ 20 az 30 minut oschnout.

Po aplikaci krému Retin-A se mohou na oSetfenych mistech dostavit pocity tepla nebo prechodného
paleni. Pokud je Retin-A aplikovan dle doporuceni, miize plisobit nepatrné zarudnuti ktize podobné
slabému opaleni pfi slunéni. V ptipadech, kdy je nutné pfechodné ukoncit 1é¢bu nebo snizit frekvenci
aplikace, mize byt 1é¢ba obnovena nebo frekvence aplikace znovu zvySena za situace, kdy bude
pacient schopen 1éCbu tolerovat.

Nadmeérna aplikace krému Retin-A nepiinasi rychlejsi nebo vyznamnéjsi vysledky. Mohou se naopak
dostavit vyrazné zarudnuti, odlupovani pokozky nebo jiné obtize. Pokud dojde k nadmérné aplikaci
nedopatienim nebo z prilisné horlivosti, je zapotiebi na nékolik dni Retin-A vysadit a teprve poté
obnovit 1écbu.

Terapeuticky u¢inek je mozné pozorovat po dvou az tiech tydnech 1écby, avsak k definitivnimu
zjevnému zlepSeni mize byt zapotiebi déle nez Sesti tydnl. Béhem prvnich tydnt 1é¢by mlize dojit
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k exacerbaci zanétlivych 1€zi. Je to zptisobeno uc¢inkem na hluboké diive skryté 1éze a neni to divodem
k ukonceni 1é¢by. Jakmile se dostavi uspokojiva lécebna odezva, je mozné udrzovat toto zlepsSeni pii
niz§i frekvenci aplikaci.

Pacienti 1éCeni krémem Retin-A mohou pouzivat kosmetické a hydratacni prostiedky, av$ak pied
aplikaci krému Retin-A je nutné postizena mista dikladné ocistit (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost u déti nebyla stanovena.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.
4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Mistni podrazdéni

Zahajeni 1éCby nebo 1écba krémem Retin-A se nedoporucuje v ptipadé pfitomnosti znamek podrazdéni
kaze (napf. zarudnuti, odlupovani pokozky, svédéni, spaleni pfi slunéni atd.). LéCbu je mozno znovu
zahajit az po odeznéni téchto ptiznak.

U nékterych zvlasté citlivych osob mize Retin-A vyvolat zavazné mistni zarudnuti, otok, svédénti,
zahtati, paleni nebo palcivou bolest, tvorbu puchyti, krust a/nebo odlupovani pokozky v misté
aplikace. Pokud dochazi k takovémuto stupni podrazdéni, pacient by m¢l byt instruovan, bud’ aby
snizil frekvenci aplikace nebo aplikaci docasné ukon¢il.

Byly popsany piipady zavazného podrazdeéni ekzematdzni pokozky tretinoinem, a proto by u téchto
pacienti mél byt tretinoin pouZzivan s nejvyssi opatrnosti. Pokud nastane zavazné nebo pietrvavajici
podrazdéni, pacientovi ma byt doporuc¢eno ukoncit aplikaci krému Retin-A plné a v piipadé nutnosti
navstivit 1ékate.

K minimalizaci moznosti privodniho podrazdéni kiize je zapotiebi zamezit kontaktu s o¢ima, o¢nimi
vicky, nosnimi otvory, usty, mukoznimi membranami nebo dalSimi misty, ktera neni zapottebi 1éCit.

Extrémni pocasi, napf. vitr, chlad a nizka vlhkost vzduchu, mohou byt iritujici pro plet’ 1é¢enou
krémem Retin-A a mohou zplsobovat jeji vysusovani.

Pacienti mohou odstranovat ochlupeni jako obvykle (napt. vytrhavanim, elektrodepilaci, depilaci),
avSak nikoli vecer pred aplikaci krému Retin-A, protoze by mohlo dojit k podrazdéni pokozky.

Prostredky k trvalé ondulaci, pfipravky na bazi voskil, parfemovana mydla a parfemované Sampony
nékdy drazdi i normalni pokozku. Je zapotiebi zamezit kontaktu téchto piipravki s postizenymi
oblastmi, které jsou léceny krémem Retin-A.

Slunéni

Vystaveni slune¢nimu zafeni, véetné ultrafialovych zatica, mize vyvolat dalsi podrazdéni.

V pribéhu 1é¢by tretinoinem by proto méla byt expozice vylou¢ena nebo minimalizovana. Pacientim
vystavenym slune¢nimu zareni by mélo byt doporuc¢eno nepouzivat ptipravek, dokud nedojde

k iplnému zotaveni klize z diivodu mozného zavazného podrazdéni citlivé pokozky. Pacienti, ktefi
mohou byt vystaveni slune¢nimu zafeni z profesnich dtivodi a pacienti s vrozenou citlivosti ke
slune¢nimu zafeni, by méli byt 1éCeni se zvlastni opatrnosti.
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Pokud nelze pobyt na slunci vylou¢it, doporucuje se na postizenych mistech pouzivat krémy na
opalovani a ochranny odév.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nasledujici Iéky nebo pripravky by mély byt uzivany s opatrnosti z divodd moznych interakci
s tretinoinem. Pied zahajenim 1é¢by krémem Retin-A je doporu¢eno ponechat odeznit ucinky téchto
latek:
e soubéznou lokalni medikaci
e pfipravky obsahujici benzoylperoxid, siru, resorcinol nebo kyselinu salicylovou;
e toaletni potieby, které maji abrazivni, vysuSujici nebo deskvamacni ucinek, véetné mydel,
Sampon, kosmetiky a pfipravkl s vysokym obsahem alkoholu, adstrigencii, aromatickych
latek nebo citrust.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Topicka aplikace tretinoinu nevykazala teratogenitu u laboratornich potkan Wistar a kralikt

v davkach 1 000 a 320nasobku topické davky pro ¢lovéka za predpokladu, Ze dospélému s hmotnosti
50 kg je topicky aplikovano 250 mg 1% krému Retin-A. V téchto topickych davkach se vSak projevilo
opozdéni osifikace nekterych kosti u kralikd. U laboratornich potkanti bylo v zavislosti na davce
zjisténo zmnozeni Zeber. Tyto zmény byly zhodnoceny jako odchylky od normalniho vyvoje. Zmény
osifikace se obvykle spontanné upravuji po odstaveni mlad’at.

Byly hlaseny jednotlivé piipady porodnich defektii u déti narozenych Zenam, které béhem téhotenstvi
pouzivaly topicky aplikovany tretinoin. Adekvatni a spolehlivé prospektivni studie nebyly dosud u
t€hotnych zen provedeny a teratogenni hladina tretinoinu v krvi neni znama. Retrospektivni kohortova
studie u déti narozenych Zenam, které¢ béhem prvniho trimestru t€hotenstvi pouzivaly topicky
aplikovany tretinoin, vSak neprokazala zvyseni vyskytu porodnich defektli ve srovnani s détmi
narozenymi Zenam ze stejné kohorty, které topicky aplikovany tretinoin nepouzivaly. Topicky
aplikovany tretinoin muize byt v téhotenstvi pouzivan pouze tehdy, pokud ocekavany terapeuticky
prinos prevysi potencialni riziko pro plod (viz bod 5.3).

[Bylo prokazano, ze peroraln¢ podavany tretinoin v davkach 2 000, resp. 500nasobku topické davky
pro ¢lovéka vykazuje u laboratornich potkant teratogenni, resp. fetotoxické ucinky.]

Kojeni

Udaje o vyludovani tretinoinu do matefského mléka nejsou dosud znamy. Vzhledem ke skute¢nosti, Ze
mnoho latek je do matefského mléka vylucovano, je vSak pii 16€be kojicich Zen zapotiebi zvysené
opatrnosti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje nejsou znamy.

4.8 Nezadouci u¢inky

Bezpecnost tretinoinu topickych 1ékovych forem véetné piipravku Retin-A byla hodnocena u 4160
pacienti, ktefi se Gcastnili 23 klinickych studii, véetné 4 otevienych a 19 dvojité zaslepenych,

placebem kontrolovanych klinickych studii. Téchto 23 klinickych studii hodnotilo bezpeénost
tretinoinu u muzu a zen ve véku 10 az 79 let s posSkozenou kuzi nebo s acne vulgaris.
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Nezadouci uéinky hlaSené u pacientu 1é¢enych tretinoinem z 19 dvojit€ zaslepenych, placebem
kontrolovanych klinickych studii jsou uvedeny v Tabulce 1.
Frekvence nezadoucich u¢inkt fazeny dle nasledujici konvence:

Velmi Casté >1/10
Casté >1/100 az < 1/10
Méné Casté >1/1 000 az <1/100
Vzécné >1/10 000 az <1/1 000
Velmi vzacné <1/10 000, v¢etn¢ izolovanych hlaseni.
Nezadouci ucinek
Frekvence
Trida organového systému Méné casté Vzacné
(> 1/1000 az <1/100) (> 1/10 000 az <1/1000)
Poruchy nervového systému Bolest hlavy®
Poruchy oka Podrazdéni oka®
Poruchy kuze a podkoZni Hyperkeratoza® Otok obli¢eje”
tkané Podrazdéni kize® Puchyie®
Bolest kiize" Odbarveni kize"
Erytém® Hyperpigmentace kiize"
Pruritus Hypopigmentace kize®
Papulozni exantém® Pocity paleni kize"
Vyrazka® Strup®
Dermatitida® Fotosenzitivita®
Sucha kuze"
Odlupovani kize"
Celkové poruchy a reakce v Pocit horka®
misté aplikace

*Frekvence nezddouciho ti¢inku ziskand z klinickych nebo epidemiologickych studii

" Nezadouci uinek strup nebyl pozorovan v klinickych studiich a frekvence byla stanovena za pouZiti
pravidla tfi*, jak je popsano v SPC pokynu z roku 2009. 4160 pacienttu vystavenych v klinickych a
epidemiologickych studiich dé€leno 3 (frekvence = 1/1387).

4.9 Predavkovani

Retin-A je urcen pouze k topickému pouziti. Nadmérna aplikace krému Retin-A nepfinasi rychlejsi
nebo vyznamné¢jsi vysledky. Mohou se naopak dostavit vyrazné zarudnuti, odlupovani pokozky nebo
jiné obtize. Peroralni poziti vétsiho mnozstvi krému Retin-A mtize vyvolat stejné nezadouci Gcinky
jako predavkovani peroraln¢ podavanym vitaminem A (napf. pruritus, sucha kiize, artralgie, anorexie,
zvraceni). Pfi nahodném poziti ptipravku lze bezprosttedné provést vyplach zaludku nebo vyvolat
zvraceni. VSechna dalsi 1é¢ba by méla byt podptirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Piipravky proti akné pro kozni podani, retinoidy ke koznimu podani
proti akné, tretinoin
ATC kod: D10A DO1
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Presny mechanismus u¢inku neni dosud znam, sou¢asna Giroven znalosti potvrzuje, ze ucinek
tretinoinu pii 1é¢b¢ akné spociva v jeho schopnosti ovliviiovat abnormalni folikularni keratinizaci.
Komedony akné se formuji ve folikulech s vyrazné keratinizovanymi epitelialnimi bunkami.
Nahromadéni keratinizovaného materidlu ve folikulech zptsobuje tvorbu komedontl. Tretinoin
podporuje rozvolnéni zrohovatélych bunék a zvysuje uvolnéni zrohovatélych bunék z folikulu.
Zvysenim mitotické aktivity folikularniho epitelu zvySuje tretinoin také rychlost obnovy ztenc¢enych
voln¢ adherujicich korneocytl. Timto zplisobem tretinoin zabratuje tvorbé mikrokomedonu,
prekurzoru léze acne vulgaris.

Tretinoin dale ovlivituje proliferaci a diferenciaci bun¢k kiize. Tyto ucinky jsou zprostiedkovany
interakci tretinoinu s nuklearnimi proteiny, receptory kyseliny retinové. Aktivace téchto nuklearnich
receptord zpisobuje zmény genové exprese, coz ma za nasledek upravu abnormalnich bunéénych
pochodil. Pfesny mechanismus, kterym tretinoinem indukované zmény genové exprese reguluji kozni
funkce, neni znam.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tretinoin je endogennim metabolitem vitaminu A. Pfi topické aplikaci krému Retin-A dochazi k

minimalni absorpci tretinoinu, ktery penetruje pouze do epidermis a dermis. Perkutanni absorpce
radioaktivné znaceného tretinoinu byla neménna v kumulativni exkreci v moci a stolici u zdravych
muzl a Zen po jednorazové a/nebo opakované denni aplikaci 0,5%, 0,1% nebo 0,5% tretinoinu krému
nebo 0,01% tretinoinu gelu v davkach 100 mg, 150 mg nebo 500 mg. Primérna perkutanni absorpce
je vrozmezi 1,0 - 3,1 %. Endogenni systémové koncentrace tretinoinu i jeho metabolitt 13-cis-
retinové kyseliny (izotretinoinu), v§ech 4-oxo-retinovych kyselin a 13-cis-4-oxo-retinové kyseliny
zustaly po opakovanych dennich aplikacich nezménény.

Distribuce

Piiblizné 80% tretinoinu zustava po aplikaci na povrchu kuze, kdezto penetrace do stratum corneum a
vlasovych folikult je vehikulum dependentni. Po pocateéni difuzi do stratum corneum, ktera se
projevi béhem nékolika minut, dalsi difuze do epidermis a dermis je daleko pomalejsi.

Metabolismus
Lokalné aplikovany tretinoin je metabolizovan CYO2S1 a CYP26. Jeho metabolité jsou 13-cis-
retinové kyseliny, v§ech 4-oxo-retinovych kyselin a 13-cis-4-oxo-retinové kyseliny.

Vylucovani

Po aplikaci radioaktivné zna¢eného tretinoinu ve formé emolientia nebo krému je mozno pozorovat
prvnich 48 hodin vyluéovani v moc¢i, zatimco radioaktivita byla vyloucena 7 dni po aplikaci pfedev§im
stolici. V pruméru 1 — 1,5% radioaktivity bylo vylu¢ovano v moci a méné nez 1% bylo vylu¢ovano ve
stolici.

Pediatrickd populace

Lze predpokladat, ze farmakokinetika tretinoinu topickych forem a vzajemnych lékovych interakci

s tretinoinem topickymi formami bude podobna t€m, jaka je u dospélych jedincti. Ve 12 tydenni studii
1é¢by tretioninem gelem u 20mladistvych se stfedné az zavaznou formou akné, nebyly ve 12. tydnu
period¢ 1écby ziskany plazmatické vzorky obsahujici kvantitativni hodnoty tretinoinu.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

VSeobecna toxicita
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V predklinickych studiich bezpe¢nosti nebyly pii jednotlivych davkach az 2 500 mg/kg podavanych
peroraln¢ u laboratornich potkani pozorovany akutni ptiznaky toxicity .

Subchronicka studie (28denni) u kralikl a chronicka studie (91tydenni) u mysi, kterym byl topicky
aplikovan tretinoin, vyvolaly typické zmény spojené s pouzitim retinoidli zahrnujici alopecii,
odlupovani kiize, edém, ochably kozni tonus, zarudnuti, krusty, ulceraci, epidermalni hyperplazii a
akantozu.

Vétsina formulaci obsahujicich tretinoin pisobila mirné az stitedné drazdiveé na kizi mysi a kralikt, na
o¢i kralikt pasobila drazdivé jen mirné€ nebo viibec. U morcat jako senzibilizator neptisobila.

Karcinogenita
Ve studii zivotnosti u CD-1 mysi nevykazoval topicky aplikovany tretinoin karcinogenni potencial.

Studie u bezsrstych albinickych mysi ukazuji, Ze tretinoin miiZze akcelerovat potencial karcinogenniho
zateni ze solarniho simulatoru. V dalsich studiich, u mirn¢ pigmentovanych bezsrstych mysi, kterym
byl aplikovan tretinoin a které byly vystaveny plisobeni karcinogennich davek UVB zafeni, byly
vyskyt i rychlost rozvoje koznich tumort snizeny. Vzhledem k signifikantné rozdilnym
experimentalnim podminkam neni mozné piimé porovnani vysledkti uvedenych studii, a tfebaze
vyznam vysledk t€chto studii pro ¢lovéka neni jasny, pacienti by méli omezit pobyt na slunci na
minimum.

Mutagenita
Tretinoin neni mutagenni za pouziti mysiho mikronuklearniho testu in vivo. Mutagenni potencial

tretinoinu byl vyhodnocovan také pomoci Amesova testu, rovnéz s negativnim vysledkem.

Reprodukce / Teratogenita

Peroralné podavany tretinoin béhem téhotenstvi vyvolava v zavislosti na davce a stupni vyvoje fetalni
anomalie n¢kolika druhtli. V segmentu Il peroralni a dermatologické studie teratologie u potkanti
Wistar byly pozorovany fetalni malformace po peroralni davce tretinoinu 10mg/kg, kde jeden plod

v kazdém 3.vrhu vykazoval rozstépy patra. Po peroralni nebo dermatologické aplikaci tretinoninu

v davce 1, 2,5 nebo 5 mg/kg nebyly zaznamenany fetalni malformace. Peroralni a kozni aplikace
tretinoinu v davce > 2,5 mg/kg vykazovala zvyseny vyskyt plodl se skeletalnimi zménami (vyssi u
peroralnich), napt. degenerovana Zebra. Skeletalni zmény béhem 1é¢by nejsou kategorizovany
teratogennim vysledkem, ale jako segmentové embryonalni zmény a nejsou slucitelné s normalnim
vyvojem. Pfestoze peroralni tretinoin vyvolava vyssi incidenci fetalnich defektii nez dermalni tretinoin,
souhrnné fetalni nerozpoznatelné hodnoty t¢inkti po kazdé davce jsou 1mg/kg. Zjisténi v téchto dvou
vySe uvedenych studiich jsou konzistentni s vysledky, které byly hlaseny v dfivéjsich studiich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

makrogol-2000-stearat, stearylalkohol, kyselina stearova 95%, isopropyl-myristat, butylhydroxytoluen
E321, kyselina sorbova E 200, xanthanova klovatina, ¢i$téna voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25° C v dobfe uzaviené tubg.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Hlinikova tuba s vnitini ochrannou vrstvou, zaslepena, polyethylenovy Sroubovaci uzavér, papirova
krabicka.

Velikost baleni: 30 g

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag s.r.o., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

46/173/77-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
17.6.1977/4.8.2010
10. DATUM REVIZE TEXTU

20.7.2011
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