DIFFERIN
Adapaleno 0,1%
Gel tépico

Uso adulto

Composicao - DIFFERIN

Cada g contém: Adapaleno 1 mg; Excipiente g.s.p. 1 g. Excipiente constituido de carbémero,
propilenoglicol, poloxamero, edetato dissoédico, metilparabeno e fenoxietanol.

Informagdes ao paciente - DIFFERIN

O produto deve ser mantido em temperatura ambiente, ndo excedendo 25°C. Evite o
congelamento. O prazo de validade é de 24 meses ap0ds a data de fabricagdo e esta gravado
na embalagem. Nao use medicamentos com o prazo vencido. DIFFERIN gel é indicado para o
tratamento tdpico da acne. Ndo use este medicamento sem consultar seu médico, caso esteja
gravida. Ele pode causar problemas ao feto. Informe ao médico a ocorréncia

de gravidez durante o tratamento. O produto ndo deve ser usado durante a gravidez,
principalmente durante os trés primeiros meses, a menos que a critério médico o beneficio
justifique o risco potencial para o feto. Evite o contato do produto com os olhos, pélpebras,
narinas e boca. Em caso de contato, enxaguar imediatamente com agua morna. O produto
nao deve ser aplicado na pele lesada (cortes e abrasdes) ou eczematosa, e ndo deve ser
utilizado por pacientes com acne severa envolvendo areas extensas da pele. Informe ao
meédico o aparecimento de reagdes desagradaveis.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Nao use remédio sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

Atencéo - DIFFERIN

Este produto € um novo medicamento e, embora as pesquisas realizadas tenham indicado
eficacia e seguranca quando corretamente indicado, podem ocorrer reacdes adversas
imprevisiveis, ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de reacdo adversa o
médico responsavel deve ser notificado.

Informacgdes técnicas - DIFFERIN

Propriedades farmacodinamicas: O adapaleno é um composto tipo retindide, que demonstrou
possuir propriedades antiinflamatérias em modelos de inflamagéo in vivo e invitro . O adapaleno
é essencialmente estavel ao oxigénio e a luz e é quimicamente ndo-reativo. Tal como a
tretinoina, liga-se aos receptores nucleares especificos do acido retindico, mas difere da
tretinoina por ndo se ligar as proteinas de ligagdo citossélicas. O adapaleno aplicado
cutaneamente é comedolitico no modelo camundongo rhino e também atua nos processos de
queratinizagdo e diferenciagdo anormais da epiderme, dois mecanismos presentes na
patogénese da acne vulgar. O modo de acao do adapaleno parece estar relacionado com a
normalizacao da diferenciacdo das células do epitélio folicular, resultando em diminuicdo da
formagdo de microcomeddes. O adapaleno é superior aos retindides de referéncia em testes
antiinflamatorios padrdo, tanto invivo como invitro . Ele inibe as respostas quimotatica e
quimocinética dos leucécitos polimorfonucleares humanos e também o metabolismo por
lipoxidacdo do acido araquidbénico para mediadores pro-inflamatérios. Este perfil sugere que



o componente inflamatério mediado por células na acne possa ser modificado pelo adapaleno.
Estudos em pacientes forneceram evidéncia clinica de que o adapaleno por via cutinea é eficaz
para reduzir os componentes inflamatérios da acne (péapulas e pustulas). Propriedades
farmacocinéticas: A absorcdo do adapaleno através da pele humana é baixa; em ensaios
clinicos ndo foram encontrados niveis de adapaleno mensuraveis no plasma apos

aplicagdo cutanea crénica em areas extensas de pele acnéica, com sensibilidade analitica de
0,15 mg/mL* . Apds a administragdo de adapaleno-[C14] em ratos (1V, IP, oral e cutanea),
coelhos (1V, oral e cutanea) e caes (IV e oral) a radioatividade distribuiu-se em diversos
tecidos, com niveis mais altos no figado, baco, adrenal e ovarios. O metabolismo no animal parece
se dar principalmente por O-desmetilagdo, hidroxilagdo e conjugacao, e a excrecao
primariamente por via biliar. Dados de seguranga pré-clinica: Em estudos animais o adapaleno foi
bem tolerado em aplicagdo cutdnea em coelhos por periodos de até 6 meses e de até 2 anos
em camundongos. Estudos do nascimento até a morte natural foram completados em
camundongos com doses cutaneas de 0,6; 2,0 e 6,0 mg/kg™* /d* e em ratos com doses orais
de 0,15; 0,5 e 1,5 mg/kg* /d*.

Indicac@es - DIFFERIN

DIFFERIN gel destina-se ao tratamento cutaneo da acne vulgar da face, térax ou das costas,
onde predominem comiddes, papulas e pustulas.

- Contra-indicagdes

Hipersensibilidade aos componentes da férmula.

Precaucdes - DIFFERIN

Em razdo de sua atividade, o produto € normalmente irritante para a pele. Algumas
precaucdes devem ser tomadas para minimizar este inconveniente: DIFFERIN gel ndo deve
entrar em contato com os olhos,pélpebras, narinas ou boca. Em caso de contato, lavar
cuidadosamente com agua morna. O produto ndo deve ser aplicado na pele lesada (cortes e
abrasdes) ou eczematosa, e ndo deve ser usado em pacientes comacne severa. O uso do
produto deve ser interrompido se ocorrer reagao de sensibilidade ou irritagcdo severa. Se o
grau de irritagdo local justificar, o paciente deve ser orientado a usar o medicamento com
menor freqléncia ou a descontinuar o uso temporaria ou definitivamente. No caso de
tratamento anterior com outras preparagdes locais esfoliantes, recomenda-se esperar o
completo restabelecimento da pele antes de iniciar o tratamento com DIFFERIN. A exposicao
ao sol ou a lampadas ultravioleta pode provocar irritacdo adicional. Evite a exposicao solar,
na medida do possivel, utilizando chapéu e filtro solar ndo-comedogénico, a critério do seu
médico. Pode ser recomendavel o ajuste do ritmo de aplicacdo. Em caso de exposicao
eventual ao sol, por exemplo uma viagem a praia, ndo utilize o produto na véspera, no
proprio dia de exposicdo e no dia seguinte. Se ocorrer queimadura de sol, espere a
recuperagao da pele antes de reiniciar o tratamento com DIFFERIN. Evite a utilizacdo
concomitante de produtos cosméticos de limpeza, adstringentes ou irritantes, ou de produtos
que contenham &lcool ou fragrancia que poderdo provocar irritacdo suplementar.

Interagdes medicamentosas - DIFFERIN

Nao se conhecem interagdes com o uso concomitante de DIFFERIN e outros medicamentos
cutaneos. Entretanto, outros retindides ou drogas com modo de agdo similar ndo devem ser
usados concomitantemente com o adapaleno. Consulte o seu médico. O adapaleno é pouco
absorvido através da pele, sendo improvavel a interagdo com medicamentos de uso
sistémico. DIFFERIN gel tem leve potencial para irritacdo local; portanto, é possivel que o
uso concomitante de agentes descamantes, adstringentes ou produtos irritantes possam
produzir efeitos irritantes adicionais. Entretanto, tratamentos antiacne cutaneos, tais como



eritromicina (até 4%) ou gel aquoso de peroxido de benzoila (até 10%) podem ser usados
pela manhd, quando DIFFERIN gel for usado a noite, uma vez que ndo ocorre degradacao
mutua ou irritagdo cumulativa.

Gravidez e lactacdo - DIFFERIN

Devido ao risco de teratogenicidade mostrado nos estudos em animais e como nao existem
informagdes disponiveis sobre o seu uso em mulheres gravidas, o adapaleno, assim como
todas as novas drogas, ndo deve ser usado durante a gravidez, a menos que, a critério
médico, o beneficio justifique o risco potencial para o feto. Como ja esperado para um
composto de estrutura retindide, o adapaleno por via oral produz efeitos teratogénicos em ratos
e coelhos. Por via cutinea, utilizando doses de até 200 vezes a dose terapéutica, e produzindo
niveis plasmaticos circulantes no minimo 35 a 120 vezes mais altos do que aqueles
demonstrados durante o uso terapéutico, o adapaleno somente aumentou

a incidéncia de costelas adicionais em ratos e coelhos, sem aumentar a incidéncia de
malformagdes maiores. Ndo se sabe se o adapaleno é excretado no leite materno. Nos
estudos em animais, ratos amamentados por maes com niveis circulantes de adapaleno, no
minimo 300 vezes maiores do que aqueles demonstrados no uso clinico, desenvolveram-se
normalmente. Recomenda-se evitar o uso em mulheres lactantes. Nestes casos, o produto nao
deve ser utilizado no térax, para evitar contato com a crianca.

- Efeitos colaterais

Pode ocorrer irritagdo da pele, que é reversivel quando o tratamento tem a freqiéncia
reduzida ou é descontinuado.

Posologia e modo de usar - DIFFERIN

DIFFERIN gel deve ser aplicado nas areas afetadas pela acne, uma vez por dia, antes de
deitar. Lavar e secar bem a pele. Aplicar uma camada fina do gel, evitando os olhos e
mucosas (ver Precaugdes). Nos casos em que for necessario reduzir a freqiiéncia de
aplicagcdo ou mesmo cessar temporariamente o tratamento, pode-se depois retornar ao
esquema proposto, de acordo com a tolerabilidade do paciente ao tratamento. Os
primeiros sinais de melhora aparecem geralmente apds 4 a 8 semanas de tratamento, que
devera ser mantido durante cerca de 3 meses.

Superdosagem - DIFFERIN

O produto destina-se exclusivamente para uso cutaneo e ndo deve ser ingerido. A aplicagao
excessiva ndo produz resultados terapéuticos mais rapidos ou melhores e pode causar
vermelhidao acentuada, descamagdoou desconforto cutdneo. A dose oral aguda requerida para
produzir efeitos téxicos em camundongos é maior do que 10 g/kg. Entretanto, em caso de
ingestao acidental, a menos que a quantidade ingerida seja pequena, deve-se considerar um
método apropriado para esvaziamento gastrico.

Apresentacédo - DIFFERIN

Em bisnaga plastica contendo 30 g.



