AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15842/2025/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

vAcest medicament face obiectul monitorizirii suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidéd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aklief 50 micrograme/g crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un gram de crema contine trifaroten 50 micrograme.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Un gram de crema contine propilenglicol (E1520) 300 miligrame si etanol 50 miligrame.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Crema
Crema alba, omogena

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Aklief este indicat pentru tratamentul cu administrare cutanata al Acne Vulgaris localizata la nivelul
fetei si/sau trunchiului la pacienti cu varsta de 12 ani si peste, atunci cand sunt prezente numeroase
comedoane, papule si pustule.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Se aplica un strat subtire de Aklief crema pe zonele afectate ale fetei si/sau trunchiului o data pe zi,
seara, pe pielea curata si uscata.

Se recomanda ca medicul s evalueze ameliorarea continua a pacientului dupa trei luni de tratament.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea Aklief la pacientii varstnici cu varsta de 65 de ani si peste nu au fost stabilite.

Insuficienta renala si hepatica
Aklief nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald si hepatica.




Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Aklief la copiii cu varsta sub 12 de ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Numai pentru administrare cutanata.

Inainte de a utiliza pompa pentru prima dati, mai intdi se amorseaza, apasand de mai multe ori, pana la
eliberarea unei cantitati mici de medicament (de cel mult 10 ori). Pompa este acum gata de utilizare.
Se aplica un strat subtire de Aklief crema pe zonele afectate ale fetei (frunte, nas, barbie si obrazul
drept si stang) si pe toate zonele afectate ale trunchiului o data pe zi, seara, pe pielea curata si uscata:
O actionare a pompei ar trebui sa fie suficientd pentru a acoperi zona afectata a fetei (adica fruntea,
obrajii, nasul si barbia).

Doua actionari ale pompei ar trebui sa fie suficiente pentru a acoperi partea de sus a trunchiului (adica
partea de sus accesibild de la nivelul spatelui, umerilor si pieptului). O actionare suplimentara a
pompei poate fi utilizata pentru partea din mijloc si partea de jos a spatelui, daca acneea este prezenta
n acele zone.

Pacientii trebuie instruiti sa evite contactul cu ochii, pleoapele, buzele si mucoasele si sa se spele pe
maini dupa aplicarea medicamentului.

Daca este necesar, de la inceperea tratamentului, se recomanda utilizarea unei lotiuni emoliente, lasand
suficient timp nainte si dupa aplicarea Aklief crema pentru a permite uscarea pielii.

4.3  Contraindicatii

- Sarcina (vezi pct. 4.6)
- Femei care intentioneaza sa ramana gravide
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn cursul utilizarii Aklief crema pot apirea eritem, descuamare, Xerodermie si senzatie de
intepaturi/arsuri (vezi pct. 4.8). Pentru a diminua riscul unor astfel de reactii, pacientii trebuie instruiti
sa utilizeze o lotiune emolienta de la inceperea tratamentului si, daca este cazul, sa reduca frecventa
aplicarii Aklief crema sau sa intrerupa temporar utilizarea. Daca reactiile severe persista in ciuda
masurilor luate pentru diminuarea acestora, tratamentul trebuie oprit.

Acest medicament nu trebuie aplicat pe pielea cu tdieturi, zgarieturi, eczeme sau arsuri solare.
La fel ca in cazul altor retinoizi, utilizarea epilarii cu ceara trebuie evitatd pe pielea tratatd cu Aklief.

In cazul aparitiei unei reactii care sugereaza sensibilitatea la orice componenta a medicamentului,
utilizarea Aklief trebuie intrerupta. Trebuie procedat cu precautie daca simultan cu acest medicament
se utilizeaza cosmetice sau medicamente antiacneice cu efecte de exfoliere, iritare sau uscare, deoarece
acestea pot produce efecte iritante suplimentare.

Aklief nu trebuie sa intre 1n contact cu ochii, pleoapele, buzele sau mucoasele. Daca medicamentul
patrunde 1n ochi, acestia se spala imediat cu apa caldutd din abundenta.

Expunerea excesiva la lumina soarelui, inclusiv ldmpi de bronzare sau fototerapie, trebuie evitata in
timpul tratamentului. Cand expunerea nu poate fi evitatd, se recomanda utilizarea unei creme de
protectie solard cu spectru larg, rezistente la apa, cu un factor de protectie solara (SPF) de 30 sau mai
mare si imbracaminte de protectie peste suprafetele tratate.

Acest medicament contine propilenglicol (E1520), care poate provoca iritatia pielii.



De asemenea, Aklief contine 50 mg de alcool (etanol) per fiecare gram, echivalent cu 5% din greutate.
Acesta poate provoca o senzatie de arsura pe pielea cu leziuni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul Aklief cremd asupra altor medicamente

Un studiu privind interactiunea intre medicamente a aratat ca aplicarea topica a trifarotenului nu a
afectat concentratiile plasmatice ale contraceptivelor hormonale (etinil estradiol si levonorgestrel)
administrate pe cale orala.

Efectul altor medicamente asupra Aklief crema

Nu a fost efectuat niciun studiu privind interactiunea intre medicamente pentru a evalua efectele altor
medicamente asupra concentratiilor plasmatice ale trifarotenului (vezi pct. 5.2).

Nu exista date referitoare la potentialul de interactiune farmacodinamica al trifarotenului. Trebuie
procedat cu precautie daca simultan cu acest medicament se utilizeaza cosmetice sau medicamente
antiacneice cu efecte de exfoliere, iritare sau uscare, deoarece acestea pot produce efecte iritante
suplimentare (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Retinoizii administrati pe cale orala au fost asociati cu malformatii congenitale. Atunci cand sunt
utilizati in conformitate cu recomandarile, Tn general, se presupune ca retinoizii cu administrare topica
determind o expunere sistemica scazuta, datoritd absorbtiei minime la nivelul dermului. Cu toate
acestea, pot exista factori individuali (de exemplu alterari ale barierei cutanate, utilizare excesiva) care
contribuie la cresterea expunerii sistemice.

Sarcina

Aklief este contraindicat (vezi pct. 4.3) in timpul sarcinii sau la femeile care intentioneaza sa ramana
gravide.

Studiile efectuate la animale cu trifaroten administrat pe cale orald au aratat toxicitate asupra functiei
de reproducere, ca urmare a expunerii sistemice crescute (vezi pct. 5.3).

Daca medicamentul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta ramane gravida in timp ce ia acest
medicament, tratamentul trebuie intrerupt.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca trifarotenul sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele matern.

Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile din studiile efectuate la animale au demonstrat ca
trifarotenul/metabolitii acestuia sunt excretati in lapte (pentru detalii, vezi pct. 5.3).

Riscul pentru sugar nu poate fi exclus.

Trebuie luatd o decizie pentru Intreruperea alaptarii sau pentru Intreruperea/evitarea tratamentului cu
Aklief, luand in considerare beneficiul alaptarii pentru sugar si beneficiul tratamentului pentru mama.
Pentru a evita riscul de ingestie si/sau expunerea prin contact a unui sugar, femeile care alapteaza nu
trebuie sd aplice trifaroten crema In zona pieptului sau sanului.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea la om cu Aklief.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan nu au indicat niciun
efect al trifarotenului asupra fertilitatii in cazul administrarii pe cale orala. Cu toate acestea, a fost
observata degenerarea celulelor germinale Tn cazul administrarii pe cale orala la céini, vezi pct. 5.3.



4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aklief nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile cutanate locale (cum ar fi eritem, descuamare, xerodermie si senzatie de intepaturi/arsuri) au
fost colectate separat de alte evenimente adverse, pentru a masura toleranta locala. Aceste reactii
cutanate sunt foarte frecvente si sunt de intensitate usoara, moderata si severa pana la 39%, 29,7% si
respectiv 6,2% dintre pacienti, la nivelul fetei. La nivelul trunchiului, pana la 32,9%, 18,9% si 5,2%
dintre pacienti au prezentat reactii usoare, moderate si respectiv severe. Severitatea maxima a aparut in
mod tipic in sdptdmana 1 la nivelul fetei si in sdptamanile 2-4 la nivelul trunchiului, si au scazut la
continuarea utilizarii medicamentului (vezi pct. 4.4).

Cel mai ,,frecvent” raportate reactii adverse, dupa cum sunt descrise mai jos in Tabelul 1, sunt iritatia
la locul aplicarii, prurit la locul aplicarii si arsuri solare, apdrute la 1,2% pana la 6,5% dintre pacientii
tratati cu Aklief crema in studiile clinice.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse raportate in studii de faza 3 cu durata de 12 saptadmani, controlate cu substanta
vehicul, la 1220 de pacienti tratati cu Aklief crema (si pentru care frecventa pentru Aklief crema
depdseste frecventa pentru crema vehicul) sunt prezentate in Tabelul 1.

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de aparate, sisteme si organe si de frecventa, utilizand
urmadtoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 Reactii adverse

Clasa de aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse

Tulburari generale si la nivelul locului de Frecvente | Iritatie la locul aplicarii
administrare Prurit la locul aplicarii

Mai putin Durere la locul aplicarii
frecvente Xerodermie la locul aplicarii
Modificare a culorii pielii la locul
aplicarii

Eroziune la locul aplicarii
Eruptie cutanata la locul aplicarii
Tumefiere la locul aplicarii

Rare Eritem la locul aplicarii
Urticarie la locul aplicarii
Vezicule la locul aplicarii

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de Frecvente Arsura solara
procedurile utilizate

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Mai putin Iritatie cutanata
frecvente Acnee

Dermatita alergica
Eritem

Rare Eczema asteatotica
Dermatita seboreica
Senzatie de arsura cutanata




Clasa de aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse

Fisuri cutanate
Hiperpigmentare a pielii

Tulburéri oculare Rare Exfoliere a pleoapei
Edem palpebral

Tulburari gastro-intestinale Rare Cheilita

Tulburari vasculare Rare Hiperemie faciala

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Aklief este doar pentru administrare cutanata, o data pe zi.

Daca medicamentul este aplicat in exces, nu vor fi obtinute rezultate mai rapide sau mai bune si pot
apdrea eritem semnificativ, descuamare sau disconfort la nivelul pielii. In acest caz, se Tntrerupe
utilizarea si se asteapta ca pielea si-si revina.

In cazul ingerarii accidentale, trebuie sa se ia masuri simptomatice corespunzitoare. Ingerarea cronici
a medicamentului poate duce la aceleasi reactii adverse ca si cele asociate cu ingerarea excesiva pe
cale orald a vitaminei A.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: retinoizi pentru utilizare topica in acnee, codul ATC: D10ADO06

Mecanism de actiune

Aklief crema contine 50 micrograme (mcg/g) (greutate/greutate) trifaroten, care este un derivat stabil
din punct de vedere chimic al acidului terfenilic, cu activitate similara retinoizilor. Acesta este un
puternic agonist RAR[ (agonist al receptorului y(all Jacidului retinoid), caracterizat prin
specificitatea sa ridicata fata de acest receptor, comparativ cu RAR si RAR (de 50 si respectiv de 8
ori, fara activitatea asupra receptorului X retinoid, RXR).

In plus, trifarotenul moduleazi genele tinta ale retinoizilor (diferentiere si procese inflamatorii) in
keratinocitele imortalizate si epidermul reconstruit.

Efecte farmacodinamice

Pe modelul de soarece-rinocer, trifarotenul a demonstrat o activitate comedoliticd semnificativa, cu
reducere a numarului de comedoane si ingrosare epidermica semnificativa. Pe acest model, trifarotenul
a produs acelasi efect comedolitic ca si alti retinoizi cunoscuti, Intr-o doza de aproximativ 10 ori mai
mica.

De asemenea, trifarotenul a demonstrat activitate antiinflamatoare si depigmentanta.

Eficacitate si sigurantd clinica
Aklief crema cu aplicare o data pe zi, seara, a fost evaluat timp de 12 saptdmani in 2 studii
randomizate, multicentrice, pe grupuri paralele, dublu-oarbe, controlate cu substanta vehicul, avand
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protocoale de studiu similare. Acestea au fost efectuate la un numar total de 2420 de pacienti cu varsta
de 9 ani si peste, cu acnee vulgara moderata la nielul fetei si trunchiului.

Severitatea acneei a fost evaluata utilizand scala de evaluare globala a investigatorului (IGA) cu 5
puncte pentru fata si scala de evaluare globala a medicului (PGA) pentru trunchi, cu acneea vulgara
moderata definita ca scor de gradul 3 — moderata (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2 Scala de evaluare globali a investigatorului si scala de evaluare globala a
medicului
0 Curata Piele curata, fara leziuni inflamatorii sau neinflamatorii.
1 Aproape curata Putine comedoane izolate si putine papule mici.
2 Usoara Usor de recunoscut; este afectatd mai putin de jumatate din suprafata.
Unele comedoane si unele papule si pustule.
3 Moderata Este afectatd mai mult de jumatate din suprafatd. Multe comedoane,
papule si pustule. Poate fi prezent un nodul.
4 Severa Este afectatd intreaga suprafatd. Acoperitd cu comedoane, numeroase

papule si pustule. Pot fi prezenti cativa noduli.

Au existat trei criterii co-principale de evaluare a eficacitatii in ambele studii pivot: 1) rata de succes
bazata pe rezultatul [GA si PGA (procentajul de subiecti cu piele ,,curatd” si ,,aproape curata” si cu o
modificare de cel putin 2 grade fatd de momentul initial) si modificarea absoluta si procentuald fata de
momentul initial a numarului de leziuni 2) inflamatorii si 3) neinflamatorii in saptimana 12.

In ansamblu, 87% dintre subiecti au fost de rasa alba si 55% au fost femei. Treizeci si patru (1,4%)
dintre subiecti au avut varsta intre 9 si 11 ani, 1128 (47%) intre 12 si 17 ani, iar 1258 de subiecti
(52%) au avut 18 ani si peste. Toti pacientii au avut acnee vulgara moderata la nivelul fetei si 99% la
nivelul trunchiului. Toti subiectii au avut la momentul initial intre 7 si 200 (media de 36) de leziuni
inflamatorii la nivelul fetei si intre 0 si 220 (media de 38) la nivelul trunchiului. In plus, subiectii au
avut intre 21 si 305 (media de 52) de leziuni neinflamatorii la nivelul fetei si intre 0 si 260 (media de
46) la nivelul trunchiului.

Ratele de succes IGA si PGA, reducerea medie absoluta si reducerea procentuald a numaérului de
leziuni acneice fatd de momentul initial dupa 12 saptdmani de tratament sunt prezentate in urmatoarele
tabele:

Tabelul 3 Ameliorarea acneei faciale conform evaluarii globale a investigatorului si
modificarii numirului leziunilor in saptimana 12 (populatia de intentie de tratament; imputare
multipld)

Criterii de evaluare principale Studiul 18251 Studiul 18252
AKLIEF cremd | 7™M | AKLIEF crema | C"o™a
vehicul vehicul
N= 612 N=596 |N=602 N=610
Rata de succes IGA (%)
(Ameliorare cu cel putin 2 grade si IGA |29,4 19,5 42,3 25,7
»curatd” (0) sau ,,aproape curatd” (1))
Diferenta procentuala fata de crema 9,8 (4,8; 14,8) i 16,6 (11,3;22,0) |
vehicul (1T 95%) p < 0,001 p < 0,001
Leziuni inflamatorii
Modificarea medie absoluta fatd de momentul initial
Media celor mai mici patrate (ES) -19,0 (0,50) £c1)55"1‘) 24,2 (0,51) 585'1)




Criterii de evaluare principale

Studiul 18251

Studiul 18252

momentul initial

vehicul

vehicul

AKLIEF crema | SM® | AKLIEF crema | o™
vehicul vehicul
N=612 N=596 |N=602 N=610
Diferenta medie prin metoda celor mai
o g . 3 -3,6 (-4,9; -2,2) -5,6 (-6,9; -4,3)
mici patrate fata de crema vehicul (Il - -
956) p <0,001 p <0,001
Modificarea procentuala medie fatd de momentul initial (%)
. 19,3 17,6
Medie (ES) 15,7 (0,52) (0,64) 12,0 (0,51) (0,58)
. g . 5 -54.,4 -44,8 -66,2
M0d1ﬁcare.a .p.rocentuala medie fata de p < 0,001 futi de p < 0,001 fufi de | 512
momentul initial . .
’ vehicul vehicul
Leziuni neinflamatorii
Modificarea medie absolutd fatd de momentul initial
. D -17,9 -21,6
Media celor mai mici patrate (ES) -25,0 (0,87) (0,87) -30,1 (0,71) (0,71)
Diferenta medie prin metoda celor mai
L g : o -71,1 (-9,4; -4,8) -8,5(-10,3; -6,6) p
mici patrate fata de crema vehicul (Il - -
9506) p < 0,001 < 0,001
Modificarea procentuald medie fatd de momentul initial (%)
. 34,5 28,9
Medie (ES) 28,0 (1,08) (1,22) 20,6 (0,71) (0,97)
. g . g -49,7 -57,7
Modificarea procentuald medie fata de p < 0,001 futi de -35,7 < 0,001 fati de | -43.9

Tabelul 4

Ameliorarea acneei trunchiului conform evaluarii globale a medicului si

modificarii numarului leziunilor in siptidména 12 (populatia intentiei de tratament cu acnee a

trunchiului; imputare multipld)

Criterii de evaluare secundare

Studiul 18251

Studiul 18252

AKLIEF Crema . |Crema
cremi vehicul | AKLIEFcremd o
N= 600 N=585 |N=598 N= 609

Rata de succes PGA (%)

(Ameliorare cu cel putin 2 grade si PGA | 35,7 25,0 42,6 29,9

»curatd” (0) sau ,,aproape curatd” (1))

Diferenta procentuald fatd de vehicul (Ii 10,7 (5,4; 16,1) i 12,7 (7,2; 18,2) i

95%) p <0,001 p <0,001

Leziuni inflamatorii

Modificarea medie absoluta fatd de momentul initial

Media celor mai mici pitrate (ES) 21,4 (0,54) 2)85'2) 255 (0,59) iégf;g)

Diferenta medie prin metoda gelor mai |-2,5(-4,0; -1,1) i -5,7(-7,2;-4,2) p i

mici patrate fata de vehicul (11 95%) p <0001 < 0,001

Modificarea procentualda medie fatd de momentul initial (%)

Medie (ES) 15,9 (0,60) (1g §4) 13,5 (057) (183'?1)




Criterii de evaluare secundare

Studiul 18251

Studiul 18252

AKL!EF Crema AKLIEF cremi Crema
crema vehicul vehicul
N= 600 N=585 |N=598 N= 609
. g . g -57,4 -65,4
Modlﬁcare.a p_rocentuala medie fata de p < 0,001 futé de | -50,0 p < 0,001 fati de | -51,1
momentul initial . .
’ vehicul vehicul
Leziuni neinflamatorii
Modificarea medie absoluta fatd de momentul initial
. C -17,8 i -20,8
Media celor mai mici patrate (ES) -21,9 (0,93) (0,94) 25,9 (0,67) (0,66)
Diferenta medie prin metoda celor mai | -4,1(-6,6;-1,7) | _ -5,0(-6,8;-3,3) |_
mici patrate fatd de vehicul (II 95%) p <0001 p <0,001
Modificarea procentuald medie fatd de momentul initial (%)
. 29,4 24,5
Medie (ES) 24,5 (1,01) (1,17) 20,5 (0,78) (0,77)
. g . g -49,1 -55,2
Modlﬁcare.a p_rocentuala medie fata de < 0,001 fatd | -40,3 D < 0,001 fati de | -45,1
momentul initial . .
’ de vehicul vehicul

Copii si adolescenti

Grupa de varstd 9-11 ani: in studiile de faza 3, au fost inclusi in total 34 de copii din aceasta grupa de
varsta — 19 in studiul 18251 si 15 in studiul 18252. In acesta grupa de varsta, numarul pacientilor a
fost scazut si eficacitatea nu a putut fi demonstrata.

Grupa de varsta 12-17 ani: in studiile de faza 3, au fost inclusi in total 1128 de copii cu varsta intre 12
si 17 ani cu acnee vulgara moderata: 573 in studiul 18251 si 555 copii 1n studiul 18252.
Ratele de succes IGA si PGA, reducerea medie absoluta si reducerea procentuald a numarului de
leziuni acneice fatd de momentul initial dupa 12 saptdmani de tratament sunt prezentate in urmatoarele

tabele:

Tabelul 5

Ameliorarea acneei faciale conform evaluarii globale a investigatorului si

modificarii numarului leziunilor in siptiméana 12 la copii cu virsta intre 12 si 17 ani (populatia
intentiei de tratament; imputare multipla).

Criterii de evaluare principale

Studiul 18251

Studiul 18252

AKLIEF Crema |AKLIEF Crema
crema vehicul | crema vehicul
(n=304) (n=269) | (n=267) (n=288)

Rata de succes IGA (%)

Ameliorare cu cel putin 2 grade si

IGA ,,curatd” (0) sau ,,aproape curata” 256 14,7 358 204

1)

Diferenta procentuala a ratei de succes | 10,9 (4,3;17,6) | _ 15,4 (7,9; 23,0) i

fata de vehicul (IT 95%) p <0,001 p <0,001

Leziuni inflamatorii

Modificarea medie absoluta fata de 187 -14,8 24,0 -18,7

momentul initial

Diferenta medie fata de vehicul (Ii -3,8 (-6,5; -1,2) i -5,3(-8,1; -2,6) i

95%) p <0,001 p <0,001

8




Criterii de evaluare principale

Studiul 18251

Studiul 18252

AKLIEF Crema |AKLIEF Crema
crema vehicul |crema vehicul
(n=304) (n=269) | (n=267) (n=288)
Leziuni neinflamatorii
Modificarea medie absoluta fata de 26,5 -16,8 -33,8 -22,8
momentul initial
Diferenta medie fata de vehicul (II -9,6 (-13,8; -5,4) -11,0 (-15,2; -6,8)
95%) p < 0,001 i p < 0,001 ]

Tabelul 6

Ameliorarea acneei trunchiului conform evaluirii globale a medicului si

modificirii numirului leziunilor in siptiména 12 la copii cu varsta intre 12 si 17 ani (populatia
intentiei de tratament cu acnee a trunchiului; imputare multipla).

Criterii de evaluare secundare Studiul 18251 Studiul 18252
AKLIEF Crema AKLIEF Crema
crema vehicul crema vehicul
(n=302) (n=269) (n=267) (n=288)
Rata de succes PGA (%)
Ameliorare cu cel putin 2 grade si PGA | 31,8 21,0 38,7 25,8
»curatd” (0) sau ,,aproape curatd” (1)
Diferenta procentuala a ratei de succes | 10,8 (3,5; i
fata de vehicul (11 95%) 18,1) - 12290(%& 20.8) -
p < 0,001 P=5
Leziuni inflamatorii
Modificarea medie absoluta fatd de -21,4 -18,0 -25,4 -19,2
momentul initial
Diferenta medie fata de vehicul (I -3,4(-6,3; - 6,2 (-9.2: -3.3)
95%) 0.5) - < 0,001 -
p < 0,001 p="5
Leziuni neinflamatorii
Modificarea medie absoluta fatd de -22,2 -17,2 -25,7 -20,1
momentul initial
Diferenta medie fata de vehicul (II -5,0(-9,1; - 5,7 (-9.1: -2.2)
95%) 0.8) - <0,001 -
p < 0,001 p="5

Eficacitate pe termen lung

Tn Studiul 3, un studiu de siguranti in regim deschis, cu durata de un an, care a inclus 453 de pacienti
cu varsta de 9 ani si peste, cu acnee vulgara moderata la nivelul fetei si trunchiului, Aklief crema a
demonstrat o ameliorare semnificativa clinic, cu ratele de succes IGA si PGA crescand:
de 1a 26,6% la vizita din saptiméana 12 pana la 65,1% la vizita din sdptdmana 52 pentru fata si
respectiv de la 38,6% la vizita din sdptdmana 12 pana la 66,9% la vizita din saptaiméana 52 pentru

trunchi.

Ratele de succes IGA si PGA raportate pentru acelasi subiect au crescut de la 22,0% in saptamana 12

pana la 57,9% in saptaméana 52.

Studiul START

Efectul cremei Aklief asupra cicatricilor acneice n timpul tratamentului acneei vulgare a fost
investigat in cadrul studiului START. Studiul START este un studiu multicentric, randomizat, dublu-
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orb, controlat cu vehicul, folosind comparatie intra-individuald (jumatatea dreapta a fetei comparativ
cu jumatatea stdnga a fetei) care evalueaza numarul cicatricilor atrofice pe parcursul a 24 de saptdmani
de tratament.

Studiul START a fost alcétuit in principal din subiecti cu acnee moderatd la momentul initial (peste
90% dintre subiecti cu scor IGA de 3). Cei 121 de subiecti Inrolati in studiu au prezentat cicatrici
atrofice provocate de acnee cu severitate in cea mai mare parte usoara si moderata, pe ambele jumatati
ale fetei, conform Evaluarii Globale a Investigatorilor.

Varsta medie pentru toti subiectii a fost de 22 de ani (cu un minim de 17 ani si un maxim de 34 de
ani). Majoritatea subiectilor (102 [84,3%]) au fost adulti ( >18 ani), femei (88 [72,7%] subiecti), albi
(97 [80,2%] si non-Hispanic sau Latino (95 [78,5%]).

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea absoluta fatd de valoarea initiald a
numarului total de cicatrici de acnee atrofica pe jumatate de fata in Saptamana 24. Numarul total de
cicatrici atrofice de acnee a scazut semnificativ cu Aklief comparativ cu vehiculul (vezi Tabelul 7).

Tabelul 7: Modificarea fata de valoarea initiald a numéarului total de cicatrici de acnee atrofica
in saptimana 24 prin imputarea datelor lipsa utilizind imputarea multipli sub ipoteza de lipsa
la intAmplare (populatia ITT)

Aklief (N=121) Vehicul (N=121) Diferenta de tratament (N=121)
. ) Media (SE)
Schimbare Schimbare | giferentei de

Linia de baza | Medie Linia debags | TECTE modificare | 95%

medie de la medie de la fata de Interval

Numirul valoarea Numarul valoarea valoarea de Valoar

cicatricilor initiala cicatricilor initiala initiala incredere |eap

114 -5,9 11,6 -2,7 -3,2 (0,60) -4,4,-2,0 | <0,000
1

Statisticile descriptive au ardtat ca trifarotenul a avut performante numerice mai bune in cazul
cicatricilor atrofice de 2-4 mm comparativ cu cele de >4 mm.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia trifarotenului din Aklief crema a fost evaluata la subiecti adulti si copii si adolescenti (varsta
10-17 ani) cu acnee vulgara. Subiectii au fost tratati o data pe zi, timp de 30 de zile cu doza de Aklief
2 grame/zi aplicata pe fata, umeri, piept si partea de sus a spatelui.

Tn general, valorile expunerii sistemice au fost scizute si au fost similare la adulti si copii si
adolescenti.

Dupa 4 saptamani de tratament, sapte din noudsprezece (37%) subiecti adulti au prezentat valori
cuantificabile ale concentratiilor plasmatice de trifaroten. Cnax a variat de la sub limita de cuantificare
(LoQ <5 pg/ml) pana la 10 pg/ml si ASC Ro.240reR a fost in intervalul de la 75 la 104 pg X ord/ml.

Trei din cei saptesprezece (18%) subiecti copii si adolescenti au prezentat expunere sistemica
cuantificabila. Cmax @ variat de la sub limita de cuantificare (LoQ <5 pg/ml) pana la 9 pg/ml si ASC Ro.
240reR @ fost n intervalul de la 89 la 106 pg X ora/ml.

Concentratiile plasmatice la starea de echilibru au fost atinse atat la subiectii adulti, cat si la subiectii
copii si adolescenti, dupa 2 saptdmani de administrare topicd. Nu se anticipeaza acumularea
medicamentului in urma utilizérii de lunga durata.

Distributie
Trifaroten penetreaza pielea, cu o distributie exponentiala din stratul cornean in epiderm si derm.
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Un studiu in vitro a demonstrat ca trifarotenul se leaga de proteinele plasmatice intr-o proportie mai
mare de 99,9%. Nu a fost observata nicio legare semnificativd a trifarotenului de eritrocite.

Metabolizare

Studiile in vitro cu microzomi hepatici umani si enzime CYP450 recombinante au demonstrat ca
trifarotenul este metabolizat in principal de CYP2C9, CYP3A4, CYP2CS si intr-o masurd mai mica de
CYP2B6.

Potential de interactiune farmacocineticd a medicamentului

Studiile in vitro arata ca Aklief crema, la concentratiile sistemice atinse dupa administrarea topica, nu
a inhibat izoenzimele citocromului CYP450: CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 si 3A4 sinu a
indus CYP1A2, 2B6 sau 3A4.

Studiile in vitro au aratat ca Aklief crema, la concentratiile sistemice atinse dupa administrarea topica,
nu a inhibat transportorii de captare MATE, OATP, OAT sau OCT sau transportorii de eflux BCRP,
PgP, BSEP sau MPR.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nota: multiplii expunerii la animale fata de expunerea sistemica la om au fost calculati pe baza
comparatiilor ariilor de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC), baza de calcul
fiind o doza de 2 g de Aklief crema administrata topic la om, o data pe zi.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind siguranta, toxicitatea dupa doze repetate administrate oral, genotoxicitatea sau
potentialul carcinogen.

In studiile privind toxicitatea dermica dupa doze repetate efectuate la porci de rasa piticd, timp de pana
la 9 luni, expunerea sistemica la trifaroten a fost foarte scazuta, in general sub limita de cuantificare.
Nu au existat efecte sistemice, iar singura constatare semnificativa a fost iritatia cutanata reversibila la
nivelul locurilor de aplicare.

Tn studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la animale, administrarea orala
de trifaroten la femele gestante de sobolan si iepure in timpul organogenezei a fost teratogena si
embriotoxicd la expuneri (ASC) care au fost de 1614 pana la 18245 ori si de la 800 pana la 4622 de ori
mai mari decét cele observate la om la doza maxima recomandata (DMRO) de 2 g.

Trifarotenul nu a fost teratogen la soareci si iepuri la expuneri sistemice de 534 si respectiv de 98 de
ori mai mari decat cele observate la om.

Trifarotenul nu a avut niciun efect asupra dezvoltarii pre- si post-natale la sobolan, pana la cele mai
mari doze testate, corespunzatoare unor expuneri sistemice (ASC) de 595 péna la 1877 de ori mai mari
decat cele observate la om.

Trifarotenul nu a demonstrat niciun efect advers asupra fertilitétii la sobolan in urma administrarii
orale de doze care au determinat expuneri de aproximativ 1754 (masculi) si 1877 (femele) de ori mai
mari decét cele obtinute in cazul administrarii dozei de 2 g la om. Cu toate acestea, dupd administrarea
orala la céini, degenerarea celulelor germinale cu celule germinale picnotice/apoptotice a fost
evidenta de la cea mai scdzutd doza testata de 0,2 mg/kg/zi, corespunzatoare unei expuneri sistemice
de 1170 de ori mai mare decét cea observata la om. De asemenea, toate animalele cu acest rezultat au
prezentat si hipospermatogeneza si reziduuri epididimale. Efectele nu au disparut complet dupa 8
sdptamani, sugerand un efect extins si posibil cronic. Deoarece toate aceste efecte au fost observate si
la cea mai scézutd doza testata, relevanta rezultatelor pentru doze mai scazute nu este cunoscuta.
Studiul administrarii orale la sobolan a demonstrat cé trifarotenul si/sau metabolitii sai se excreta in
laptele matern.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alantoina

Simulgel 600 PHA (copolimer de acrilamida si sodiu acriloildimetiltaurat, izohexadecan,
polisorbat 80, sorbitan oleat)

Ciclometicona

Etanol

Fenoxietanol

Propilenglicol (E1520)

Trigliceride cu lant mediu

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Dupa prima deschidere: a se utiliza in decurs de 6 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

[Tub]

[54d]

Tuburi laminate, de culoare alba, din polietilena de joasa densitate (PEJD)/aluminiu (Al)/polietilena de
inalta densitate (PEID), cu cap de culoare alba din polietilena de inaltd densitate (PEID) si capac alb
din polipropilena (PP).

[Recipient multidoza cu pompa pentru impiedicarea patrunderii aerului]

[159; 30g; 750]

Recipient pentru impiedicarea patrunderii aerului din polipropilenad (PP)/ polietilena de 1naltd densitate
(PEID), inchis cu o pompa din polipropileni (PP) alba si un capac din polipropilend (PP) alb.

Marimi de ambalaj: 1 tub de 5 g; 1 flacon de 15, 30 sau 75 g.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Galderma International
Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin, La Défense 4, LA DEFENSE CEDEX 92927
Franta
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