CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aklief, 50 mikrograméw/g, krem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden gram kremu zawiera 50 mikrograméw trifarotenu.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Jeden gram kremu zawiera 300 mg glikolu propylenowego (E1520),50 mg etanolu i 1,5 do 3 mg
polisorbatu 80 (E433)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem
Biaty, jednorodny krem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aklief jest wskazany do stosowania w miejscowym leczeniu tradziku pospolitego (Acne vulgaris)
twarzy i (lub) tutowia, u pacjentéw w wieku od 12 lat i starszych, w przypadku wystepowania
licznych zaskérnikow, grudek i krost.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Cienkg warstwe kremu Aklief nanosi¢ na chorobowo zmienione miejsca na skorze twarzy i (lub)
tutowia raz na dobg, wieczorem, na umytg i osuszong skore.

Zaleca sig, aby lekarz ocenit poprawe stanu klinicznego pacjenta po trzech miesigcach od rozpoczgcia
leczenia.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Aklief u pacjentow
w wieku 65 lat i starszych.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i wgtroby
Nie badano stosowania produktu leczniczego Aklief u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
1 watroby.

Dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aklief u dzieci
w wieku ponizej 12 lat.



Sposéb podawania

Wylacznie do stosowania na skore.
Przed pierwszym uzyciem nalezy kilka razy nacisng¢ pompke dozujaca (maksymalnie 10 razy), az do
pojawienia si¢ niewielkiej ilosci kremu. Tak przygotowana pompka jest gotowa do uzycia.

Cienkg warstwe kremu Aklief nalezy nanosi¢ na chorobowo zmienione miejsca na twarzy (czoto, nos,

podbrodek, prawy i lewy policzek) oraz na wszystkie chorobowo zmienione miejsca na tutowiu, raz na

dobe, wieczorem, na umyta i osuszong skore:

- Jedna doza powinna wystarczy¢ na pokrycie twarzy (np. czota, policzkow, nosa i brody).

- Dwie dozy powinny wystarczy¢ na pokrycie gornej czesci tutowia (np. gornej czgsci plecow,
ramion i klatki piersiowej). Mozna zastosowa¢ dodatkowa dozg, jesli tradzik wystepuje takze w
srodkowym i dolnym obszarze plecow.

Nalezy unika¢ kontaktu z oczami, powiekami, ustami i blonami §luzowymi. Po zastosowaniu produktu
leczniczego nalezy umyc¢ rece.

Od czasu rozpoczecia leczenia, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta, zaleca si¢
stosowanie preparatu nawilzajacego, zapewniajac jednoczesnie odpowiedni czas na wyschniecie skory
przed i po nalozeniu produktu leczniczego Aklief.

4.3 Przeciwwskazania

e (iaza (patrz punkt 4.6)

e Kobiety planujace zajscie w ciaze

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania produktu leczniczego Aklief moze wystapi¢ rumien, tuszczenie sie skory, suchosé¢
oraz klucie i (lub) pieczenie skory (patrz punkt 4.8). Aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia tych dziatan
niepozadanych, od czasu rozpoczecia leczenia - w zalezno$ci od indywidualnych potrzeb pacjenta -
zaleca si¢ zastosowanie preparatu nawilzajgcego, a w razie potrzeby zmniejszenie czgstosci
stosowania produktu leczniczego Aklief lub tymczasowe przerwanie jego stosowania. Jezeli, pomimo
zastosowania srodkow tagodzacych, nasilone dzialania niepozadane utrzymuja si¢, leczenie mozna
przerwac.

Produktu leczniczego Aklief nie nalezy stosowac na rany, otarcia, skor¢ z wypryskiem ani na
oparzenia stoneczne.

Podobnie jak w przypadku innych retinoidéw, na skorze leczonej produktem leczniczym Aklief nalezy
unika¢ wykonywania zabiegdw depilacji metodg woskowania.

W razie pojawienia si¢ reakcji wskazujacej na uczulenie na ktorykolwiek sktadnik produktu
leczniczego Aklief, nalezy przerwac jego stosowanie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Aklief
z kosmetykami lub produktami leczniczymi przeciwtragdzikowymi o dziataniu ztuszczajacym,
podrazniajacym lub wysuszajacym, ze wzgledu na mozliwos¢ sumowania si¢ dziatania draznigcego.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego Aklief z oczami, powiekami, ustami oraz btonami
sluzowymi. Jesli produkt leczniczy dostanie si¢ do oka, nalezy natychmiast przemy¢ je duzg iloscig

letniej wody.

Podczas leczenia nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na $wiatlo stoneczne, nie nalezy korzystac
z solarium oraz nie nalezy stosowac fototerapii. W przypadku, gdy nie mozna unikngé¢ ekspozycji na
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swiatto stoneczne, na leczonych obszarach skory, zaleca si¢ stosowanie wodoodpornego produktu,
zawierajacego filtr przeciwstoneczny z szerokim spektrum, ktdérego wspotczynnik ochrony
przeciwstonecznej (ang. SPF — Sun Protection Factor) wynosi co najmniej 30, oraz odziezy
ochronne;j.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy (E1520), ktéory moze powodowac podraznienie skory.
Produkt leczniczy Aklief zawiera 50 mg alkoholu (etanolu) w kazdym gramie co jest rownowazne 5%
w/w. Moze powodowac pieczenie uszkodzonej skory.

Ten produkt zawiera takze polisorbat 80 (E433), ktory moze wywotac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw kremu Aklief na inne produkty lecznicze

Badanie kliniczne dotyczace interakcji pomigdzy produktami leczniczymi wykazato, ze miejscowe
stosowanie trifarotenu nie wplywa na stgzenia we krwi, podawanych doustnie, hormonalnych $srodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu).

Wptyw innych produktéw leczniczych na krem Aklief

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakeji, ktore ocenityby wptyw innych
produktéw leczniczych na stgzenie ogolnoustrojowe trifarotenu (patrz punkt 5.2).

Brak danych dotyczacych potencjalnych interakcji farmakodynamicznych trifarotenu. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Aklief z kosmetykami
lub produktami leczniczymi przeciwtradzikowymi o dzialaniu ztuszczajacym, podrazniajacym lub
wysuszajacym, ze wzgledu na mozliwo$¢ sumowania si¢ dziatania draznigcego (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Retinoidy stosowane doustnie maja zwigzek z wystepowaniem wad wrodzonych. Retinoidy do
stosowania miejscowego, jesli sg stosowane zgodnie z zaleceniami, ogdlnie sg uznawane za
powodujace mata ekspozycje uktadowa, ze wzgledu na minimalne wchianianie przezskorne. Moga
jednak wystapi¢ indywidualne okolicznosci (jak np. uszkodzona skora, przedawkowanie), ktore
przyczynig si¢ do zwigkszonej ekspozycji ogdlnoustrojowe;j.

Cigza
Aklief jest przeciwwskazany (patrz punkt 4.3) do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet

planujacych zajscie w cigze.

Badania na zwierzetach, w ktorych podawano trifaroten doustnie, wykazaly szkodliwy wptyw na
reprodukcje w przypadku duzej ekspozycji ogdlnoustrojowej (patrz punkt 5.3).

Jesli produkt leczniczy Aklief jest stosowany w trakcie cigzy lub jesli podczas stosowania tego
produktu leczniczego pacjentka zajdzie w ciaze, leczenie tym produktem leczniczym musi zostaé
przerwane.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy trifaroten lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat
stwierdzono przenikanie trifarotenu lub jego metabolitoéw do mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢, zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Decyzje, o zaprzestaniu karmienia piersig lub o zaprzestaniu i (lub) czasowym wstrzymaniu leczenia
produktem leczniczym Aklief, nalezy podja¢ po uwzglgdnieniu korzysci z karmienia piersig dla
dziecka oraz korzysci z leczenia trifarotenem dla kobiety.

W okresie karmienia piersig, aby unikng¢ ryzyka polknigcia i (lub) narazenia dziecka na kontakt

z produktem leczniczym Aklief, nie nalezy go naktadac na klatke piersiowg Iub piersi.



Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan z udziatem ludzi dotyczacych wptywu produktu leczniczego Aklief na
ptodnosé.

Nie stwierdzono wptywu trifarotenu podawanego doustnie na ptodno$¢ w badaniach dotyczacych jego
wptywu na reprodukcje u szczurow. Po doustnym podaniu trifarotenu psom zaobserwowano jednak
zwyrodnienie komorek zarodkowych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aklief nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Miejscowe reakcje skorne (takie jak, rumien, zluszczanie si¢ skory, przesuszenie oraz uczucie klucia /
pieczenia skory) zebrano oddzielnie od innych zdarzen niepozadanych, jako kryterium tolerancji
miejscowej. Wyzej wymienione reakcje skorne wystgpowaty bardzo czesto i na skorze twarzy mialy
nasilenie fagodne, umiarkowane lub cigzkie, odpowiednio u 39%, 29,7% i 6,2% pacjentow. Na skorze
tutowia u odpowiednio 32,9%, 18,9%, 5,2% pacjentow, wystapily reakcje o nasileniu tagodnym,
umiarkowanym lub cigzkim. Maksymalne nasilenie wystgpowato zwykle w 1 tygodniu leczenia skory
twarzy oraz w 2 i 4 tygodniu leczenia dla skory tulowia i zmniejszalo si¢ wraz z dalszym stosowaniem
produktu leczniczego (patrz punkt 4.4).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi, opisanymi ponizej w Tabeli 1, s3: podraznienie
w miejscu podania, §wigd w miejscu podania i oparzenie sloneczne. Dzialania te wystgpowaty u 1,2%
do 6,5% pacjentow leczonych produktem leczniczym Aklief w badaniach klinicznych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtoszone w 12-tygodniowych badaniach klinicznych fazy 3, kontrolowanych
podtozem, przeprowadzonych z udziatem 1220 pacjentéw leczonych produktem leczniczym Aklief
(dla ktorych czestos¢ w przypadku kremu Aklief byta wigksza niz dla kremu z samym podtozem),
przedstawiono w Tabeli 1.

Dziatania niepozadane zostaty uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci
ich wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto: (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1 Dzialania niepozadane
Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | Czgsto Podraznienie w miejscu podania

Swiad w miejscu podania

Niezbyt czgsto | Bl w miejscu podania

Suchos¢ skory w miejscu podania

Odbarwienie skory w miejscu

podania

Nadzerka skory w miejscu
podania

Wysypka w miejscu podania

Obrzek w miejscu podania

Rzadko Rumien w miejscu podania
Pokrzywka w miejcu podania
Pecherzyki w miejcu podania




Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Czesto Oparzenie stoneczne
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Niezbyt czgsto | Podrazenie skory
Tradzik
Alergiczne zapalenie skory
Rumien
Rzadko Wyprysk asteatotyczny
Lojotokowe zapalenie skory
Uczucie pieczenia skory
Pekanie skory
Nadmierna pigmentacja skory
Zaburzenia oka Rzadko Zhiszczanie powiek
Obrzek powiek
Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko Zapalenie czerwieni warg
Zaburzenia naczyniowe Rzadko Zaczerwienienie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Produkt leczniczy Aklief jest przeznaczony wylgcznie do stosowania na skore raz na dobe.

Nadmierne stosowanie produktu leczniczego Aklief nie poprawia ani nie przyspiesza wynikow
leczenia, moze natomiast spowodowaé wystgpienie zaczerwienienia, luszczenia si¢ i dyskomfortu
skory. W takim wypadku nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego do czasu, az stan skory
ulegnie poprawie.

W razie przypadkowego potknigcia produktu leczniczego nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe. Przewlekte doustne przyjmowanie produktu leczniczego moze powodowac wystapienie
takich samych dziatan niepozadanych, jak w przypadku nadmiernego doustnego przyjmowania
witaminy A.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Retinoidy stosowane miejscowo w leczeniu tradziku, kod ATC:
D10AD06

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Aklief zawiera w jednym gramie 50 mikrograméw (mcg/g) (w/w) trifarotenu, ktory
jest stabilng chemicznie pochodng kwasu terfenylowego o aktywnosci podobnej do retinoidu.
Trifaroten jest silnym agonista receptora kwasu retinowego y — RARy (ang. RARy - retinoic acid

5



receptor ), charakteryzujacym si¢ duzg selektywnoscia wobec tego receptora wzgledem receptorow
RARa i RAR [odpowiednio 50- i 8-krotnie, bez aktywnosci wzgledem receptora retinoidowego

X - RXR (ang. RXR - retinoic X receptor)].

Ponadto trifaroten moduluje geny docelowe retinoidow (procesy réznicowania i zapalne)

w unie$miertelnionych keratynocytach i zrekonstruowanym naskoérku.

Dzialanie farmakodynamiczne

Trifaroten wykazat, w modelu Rhino-mouse, silne dziatanie komedolityczne ze zmniejszeniem liczby
zaskornikow 1 znacznym zwigkszeniem grubosci naskorka. W tym modelu trifaroten wykazat taki sam
efekt komedolityczny jak inne znane retinoidy, przy okoto 10-krotnie mniejszej dawce.

Trifaroten wykazuje rowniez dziatanie przeciwzapalne i depigmentacyjne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Oceng produktu leczniczego Aklief, stosowanego raz na dob¢ wieczorem przez 12 tygodni,
przeprowadzono w dwoch, randomizowanych, wieloosrodkowych, kontrolowanych podtozem
badaniach, prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby w grupach réwnoleglych; badania te byty
zaprojektowane w taki sam sposob. W badaniach tych uczestniczyto tacznie 2420 pacjentow w wieku
9 lat i starszych, z tradzikiem pospolitym na skorze twarzy i tutowia o nasileniu umiarkowanym.

Stopien nasilenia tragdziku oceniano za pomocg 5-stopniowej skali ogolnej oceny przez badacza (ang.
1GA - Investigator’s Global Assessment) dla skory twarzy oraz ogdlnej oceny przez lekarza (ang. PGA
- Physician’s Global Assessment) dla skory tulowia, gdzie tradzik pospolity o nasileniu
umiarkowanym zdefiniowano jako 3. stopien skali (Tabela 2).

Tabela 2 Skala ogolnej oceny przez badacza i skala ogélnej oceny przez lekarza

0 |[Calkowite ustgpienie |Skora wolna od zmian zapalnych i niezapalnych.

zmian

1 |Prawie catkowite Nieliczne rozproszone zaskorniki i nieliczne grudki.
ustgpienie zmian

2 |Zmiany tagodne Stan tatwy do rozpoznania; zaj¢ta jest mniej niz potlowa powierzchni.

Niewiele zaskornikow oraz niewiele grudek i krost.

3 |Zmiany Zajeta jest wigcej niz potowa powierzchni. Wiele zaskornikow, grudek
umiarkowane i krostek. Jedna zmiana guzkowata moze by¢ obecna.

4 |Zmiany cigzkie Cata powierzchnia jest zajeta. Skora jest pokryta zaskornikami, licznymi

grudkami i krostkami. Kilka zmian guzkowatych moze by¢ obecnych.

W obu podstawowych badaniach byly trzy identyczne, rownorzgdne, pierwszorzedowe punkty
koncowe dotyczace skutecznosci: 1) wskazniki powodzenia okres$lane na podstawie ocen IGA 1 PGA
(odsetek pacjentow z ,,catkowitym ustgpieniem zmian” lub ,,prawie catkowitym ustgpieniem zmian”,
z poprawg o co najmniej dwa stopnie od warto$ci wyjsciowej) oraz bezwzgledna zmiana i procentowa
zmiana liczby zmian 2) zapalnych i 3) niezapalnych w 12 tygodniu leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowe;.

Ogodtem 87% pacjentdow byto rasy biatej, a 55% stanowily kobiety. Trzydziestu czterech pacjentow
(1,4%) byto w wieku od 9 do 11 lat, 1128 (47%) pacjentow byto w wieku od 12 do 17 lat, a 1258
(52%) pacjentow byto w wieku 18 lat i starszych. U wszystkich pacjentow wystgpowat tradzik
pospolity o nasileniu umiarkowanym na skoérze twarzy i u 99% pacjentéw na skorze tutowia.
Wyjsciowo u pacjentow byto obecnych od 7 do 200 ($rednio 36) zmian zapalnych na twarzy i od 0 do
220 ($rednio 38) na tutlowiu. Dodatkowo pacjenci mieli 21 do 305 (Srednio 52) zmian niezapalnych na
twarzy i od 0 do 260 ($rednio 46) na tutowiu.



Wskazniki powodzenia IGA i PGA, $rednie bezwzgledne i procentowe zmniejszenie liczby zmian
tradzikowych od warto$ci wyjsciowej po 12 tygodniach leczenia przedstawiono w ponizszych

tabelach:

Tabela 3

i zmiana liczby zmian w 12 tygodniu leczenia (ITT; MI) *

Poprawa stanu tradziku na skorze twarzy w ogoélnej ocenie przez badacza

Pierwszorzedowe punkty koncowe Badanie 18251 Badanie 18252
dotyczace skutecznosci
Krem z Krem z
Aklief krem samym Aklief krem samym
podtozem podtozem
N=612 N= 596 N= 602 N=610
IGA Wskaznik powodzenia (%)
Poprawa o minimum 2 stopnie i
wskaznik IGA “catkowite” (0) lub 29,4 19,5 423 25,7
“prawie calkowite” (1) ustgpienie
Zmian.
Réznica procentowa w pordwnaniu 9,8 (4,8, 14,8) i 16,6 (11,3, 22,0) i
do podtoza (95% CI) p <0001 p <0,001
Zmiany zapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
: . -15,4 -18,7
skk . s _ s
Srednia (SE) 19,0 (0,50) (0.51) 24,2 (0,51) (0.51)
Srednia zmiana w poréwnaniu do -3,6 (4,9, -2,2) i -5,6 (-6,9, -4,3) i
podtoza (95% CD** p <0,001 p <0,001
Srednia zmiana procentowa w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej (%)
$rednia (SE) 157(0,52) |193(0,64)| 12,0 (0,51) ((1)75’2)
Srednia zmiana procentowa w -54.4 44,8 66,2
oréwnaniu do Vlzlartoéci isciowej | P 0001 vs. P <0001 vs. 1,2
P e . podloze podloze
Zmiany niezapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowej
. . -17,9 -21,6
kk _ > _ )
Srednia (SE) 25,0 (0,87) (0.87) 30,1 (0,71) 0.71)
Srednia zmiana w poréwnaniu do -7,1 (-9,4, -4,8) i -8,5 (-10,3, -6,6) i
podtoza (95% CI** p <0001 p <0,001
Srednia zmiana procentowa w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (%)
$rednia (SE) 28,0 (1,08)  |34.5(1.22)| 20,6 (0,71) ((2)89’3)
: . . -49,7 -57,7
P s . podloze podtoze

(ITT; MI) *: ITT= populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. ITT - intent-to-
treat); MI= imputacja wielokrotna (ang. MI — Multiple Imputation);

**§rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow



Tabela 4

liczby zmian w 12 tygodniu leczenia (ITT; MI) *

Poprawa stanu tradziku na skérze tulowia w ogélnej ocenie przez lekarza i zmiana

Drugorzedowe punkty koncowe

Badanie 18251

Badanie 18252

Aklief Krem. z Aklief krem Krem z
krem podiozem podiozem
N= 600 N=585 N=598 N=609
PGA Wskaznik powodzenia (%)
Poprawa o minimum 2 stopnie 1 wskaznik
PGA “calkowite” (0) Iub “prawie| - 25,0 42,6 29,9
catkowite” (1) ustgpienie zmian.
L , . 10,7 (5,4,
Roéznica procentowa w poréwnaniu do 16,1) 12,7 (7,2, 18,2)
. 0 ) - -
podtoza (95% CI) p< 0,001 p< 0,001
Zmiany zapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w poréwnaniu do warto$ci wyjSciowej
Srednia (SE)** -21,4 (0,54) (_01 85’58) -25,5(0,59) -19,8 (0,58)
Sreodma zg;lana w pordéwnaniu do podtoza | -2,5 (-4,0, - 5.7 (-7.2,-42)
(95% CI) 1,1) - < 0.001 -
p < 0,001 p="
Srednia zmiana procentowa w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (%)
Srednia (SE) 15,9 (0,60) | 17,9 (0,64) 13,5 (0,57) 18,8 (0,71)
Srednia zmiana procentowa w poréwnaniu 574 65,4
do wartodci wyisciowes p <0001 -50,0 p <0,001 vs. -51,1
) . vs. podioze) podloze
Zmiany niezapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
Srednia (SE)** -21,9 (0,93) (_0179’5) -25,9 (0,67) -20,8 (0,66)
. . . , . . | 4,1 (-6,6, -
Srednia zmiana w porownaniu do podtoza 1,7)p= -5,0 (-6,8, -3,3)
0 ek s - -
(95% CI) 0.001 p <0,001
Srednia zmiana procentowa w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (%)
Srednia (SE) 24,5 (1,01) | 29,4 (1,17) | 20,5 (0,78) 24,5 (0,77)
-49,1
Srednia zmiana procentowa w pordwnaniu | p < 0,001 -33,2
L . P -40,3 p <0,001vs. -45,1
do wartosci wyjsciowe;j vs. podioze .
podloze

(ITT; MI) *: ITT= populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. ITT - intent-to-
treat); MI= imputacja wielokrotna (ang. MI — Multiple Imputation);

**§rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow

Dzieci

Grupa wiekowa 9 do 11 lat: W badaniach 3 fazy tacznie wzi¢to udziat tylko 34 dzieci, przy czym 19
dzieci wzigto udzial w badaniu 18251 a 15 w badaniu 18252. Liczba pacjentdéw w tej grupie wickowej

bylta zbyt mata aby udowodni¢ skutecznos$¢.




Grupa wiekowa 12 do 17 lat: Przeprowadzono badania 3 fazy z udziatem tgcznie 1128 dzieci, w wieku
od 12 do 17 lat, z tradzikiem pospolitym o nasileniu umiarkowanym, przy czym 573 dzieci wzi¢to
udziat w badaniu 18251 a 555 w badaniu 18252.

Wskazniki powodzenia IGA 1 PGA, $rednie bezwzglgdne i procentowe zmniejszenie liczby zmian
tradzikowych od warto$ci wyjsciowej po 12 tygodniach leczenia przedstawiono w ponizszych
tabelach:

Tabela 5 Poprawa stanu tradziku na skoérze twarzy w ogélnej ocenie przez badacza
i zmiana liczby zmian w 12 tygodniu leczenia w grupie wiekowej 12 do 17 lat (ITT;
MI) *
Pierwszorzedowe punkty koncowe Badanie 18251 Badanie 18252
Krem z Krem z
Aklief krem samym Aklief krem samym
podtozem podtozem
(n=304) (n=269) (n=267) (n=288)
IGA Wskaznik powodzenia (%)
Poprawa o minimum 2 stopnie i
wskaznik IGA “catkowite” (0) lub 25,6 14,7 35,8 20,4
“prawie catkowite” (1) ustgpienie
zmian.
Réznica procentowa w porownaniu 10,9 (4,3, 17,6) 15,4 (7,9, 23,0)
do podtoza (95% CI) p < 0,001 i p <0,001 )
Zmiany zapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w -18,7 -14,8 -24.0 -18,7
porownaniu do wartosci wyjsciowej
Srednia zmiana w porownaniu do -3,8(-6,5,-1,2) -5,3 (-8,1, -2,6)
podtoza (95% CI) p <0,001 i p <0,001 )
Zmiany niezapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w -26,5 -16,8 -33,8 -22,8
porownaniu do wartosci wyjsciowej
Srednia zmiana w porownaniu do -9,6 (-13,8, -5,4) -11,0 (-15,2, -6,8)
podtoza (95% CI) p <0,001 i p <0,001 )

(ITT; MI) *: ITT= populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. ITT - intent-to-
treat); MI= imputacja wielokrotna (ang. MI — Multiple Imputation);

Tabela 6 Poprawa stanu tradziku na skoérze tulowia w ogélnej ocenie przez lekarza

i zmiana liczby zmian w 12 tygodniu leczenia w grupie wiekowej 12 do 17 lat (ITT;

MI) *
Drugorzedowe punkty koncowe Badanie 18251 Badanie 18252
Krem z Krem z
Aklief krem samym Aklief krem samym
podiozem podtozem
(n=302) (n=269) (n=267) (n=288)
PGA Wskaznik powodzenia (%)
Poprawa o minimum 2 stopnie i
wskaznik PGA “catkowite” (0) lub 31,8 21,0 38,7 25,8
“prawie calkowite” (1) ustgpienie
zmian,




Drugorzedowe punkty koncowe Badanie 18251 Badanie 18252
Krem z Krem z
Aklief krem samym Aklief krem samym
podlozem podlozem
(n=302) (n=269) (n=267) (n=288)
Réznica procentowa w poréwnaniu 10,8 (3,5, 18,1) 12,9 (5,0, 20,8)
do podtoza (95% CI) p <0,001 i p <0,001 )
Zmiany zapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w 21,4 -18,0 -25,4 -19,2
porownaniu do warto$ci wyjsciowej
Srednia zmiana w poréwnaniu do -3,4 (-6,3, -0,5) -6,2 (-9,2, -3,3)
podtoza (95% CI) p <0,001 ] p <0,001 )
Zmiany niezapalne
Srednia bezwzgledna zmiana w 22,2 -17,2 -25,7 -20,1
porownaniu do warto$ci wyjsciowej
Srednia zmiana w poréwnaniu do -5,0 (-9,1, -0,8) -5,7(9,1,-2,2)
podtoza (95% CI) p <0,001 i p <0,001 )

(ITT; MI) *: ITT= populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. ITT - intent-to-
treat); MI= imputacja wielokrotna (ang. MI — Multiple Imputation);

Skuteczno$¢ dlugotrwata

W otwartym, trwajagcym rok badaniu bezpieczenstwa o nazwie ,,Study 3”, z udziatlem 453 pacjentéw
w wieku 9 lat i starszych, z umiarkowanym tradzikiem pospolitym na skorze twarzy i tutowia, krem
Aklief wykazat klinicznie znaczacg poprawe poprzez wzrost wartosci wskaznikow powodzenia IGA i

PGA:

- 226,6% podczas wizyty w 12 tygodniu leczenia do 65,1% podczas wizyty w 52 tygodniu dla skory

twarzy

-z 38,6% podczas wizyty w 12 tygodniu leczenia do 66,9% podczas wizyty w 52 tygodniu dla skory

tutowia.

Wskazniki powodzenia IGA 1 PGA dla tego samego pacjenta wzrosty z 22,0% w 12 tygodniu leczenia

do 57,9% w 52 tygodniu leczenia.

Badanie START

Dziatanie kremu Aklief na blizny potradzikowe podczas leczenia tradziku pospolitego zostalo zbadane
w badaniu START. Badanie START to wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione,
kontrolowane podlozem badanie z zastosowaniem poroéwnania wewnatrzosobniczego (prawa polowa
twarzy w poroOwnaniu z lewa polowg twarzy) oceniajace liczbg zanikowych blizn potradzikowych

w ciggu 24 tygodni leczenia.

Badanie START obejmowato gléwnie uczestnikow z umiarkowanym tragdzikiem na poczatku badania
(ponad 90% uczestnikow z wynikiem IGA 3). U 121 uczestnikoéw badania nasilenie zanikowych blizn
potradzikowych byto w wigkszos$ci tagodne i umiarkowane na obu potowach twarzy wedtug ogolnej

oceny blizn dokonanej przez badacza (ang. Scar Global Assessment).

Mediana wieku wszystkich badanych wynosita 22 lata (przy minimalnym wieku 17 lat, maksymalnym
wieku 34 lat). Wiekszo$¢ badanych (102 [84,3%]) byly to osoby doroste (>18 lat), kobiety (88
[72,7%] badanych), rasy biatej (97 [80,2%]) i innej niz populacja hiszpanska badz latynoska (95

[78,5%)).

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta bezwzgledna zmiana w stosunku do
wartos$ci wyjsciowej catkowitej liczby zanikowych blizn potradzikowych na potowie twarzy w 24.

tygodniu. Catkowita liczba zanikowych blizn potradzikowych znaczgaco si¢ zmniejszyta po stosowaniu
produktu leczniczego Aklief w poréwnaniu do podtoza (patrz Tabela 7).
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Tabela 7: Zmiana w stosunku do wartoSci wyjsciowej calkowitej liczby zanikowych blizn
potradzikowych w 24. tygodniu po uwzglednieniu brakujacych danych przy uzyciu
wielokrotnej imputacji przy zalozeniu losowego braku danych (populacja I'TT)

Aklief (N=121) Podloze (N=121) Réznica terapeutyczna (N=121)
] ] Srednia (SE)
Srednia Srednia roznica w
Srednia zmiana od Srednia zmiana od [zmianie od 95%
wyjSciowa wartosci wyjsciowa wartosci wartosci przedzial |warto$¢-
lliczba blizn  |(wyjSciowej liczba blizn | wyjSciowej [wyjSciowej ufnosci p
11,4 -5,9 11,6 -2,7 -3,2 (0,60) 4,4-2,0 <0,0001

Statystyki opisowe wykazaty, ze liczbowo trifaroten dziatat lepiej w przypadku blizn zanikowych
o wielko$ci 2-4 mm w poréwnaniu z bliznami zanikowymi >4 mm.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wchtanianie trifarotenu z kremu Aklief oceniano w badaniu z udzialem pacjentow dorostych i dzieci
(w wieku 10-17 lat) z tradzikiem pospolitym. Pacjentom naktadano okoto 2 g kremu Aklief raz na
dobe przez okres 30 dni na twarz, ramiona, klatke piersiowa i gérna czgs¢ plecow.

Ogolnie poziomy ogolnoustrojowej ekspozycji byty niskie i podobne wsérdd osob dorostych i populacji
pediatryczne;.

Po 4 tygodniach leczenia, u siedmiu z dziewigtnastu (37%) dorostych pacjentéw stwierdzono
mierzalne st¢zenia trifarotenu w osoczu. Cnax miescito si¢ w zakresie od ponizej granicy oznaczalnosci
(ang. LOQ - limit of quantification,) <5 pg/mL do 10 pg/mL, a AUC ¢.24» wahalo si¢ od 75 do 104
pg.hr/mL.

Trzech z siedemnastu (18%) pacjentow pediatrycznych wykazato mierzalng ekspozycje
ogolnoustrojowa. Cmax miescito si¢ w zakresie od ponizej granicy oznaczalno$ci (ang. LOQ - limit of
quantification,) <5 pg/mL do 9 pg/mL, a AUC ¢.24n wahato si¢ od 89 do 106 pg.hr/mL.

Stan stacjonarny uzyskano zaréwno u dorostych, jak i u dzieci po 2 tygodniach stosowania
miejscowego. W przypadku dtugotrwatego stosowania nie przewiduje si¢ kumulacji leku.

Dystrybucja

Trifaroten wnika w glab skory zgodnie z rozktadem wyktadniczym od warstwy rogowej naskorka do
naskorka i skory wiasciwe;.

W badaniu in vitro wykazano, ze trifaroten jest w ponad 99,9% zwiazany z biatkami osocza. Nie
zaobserwowano znaczgcego wigzania trifarotenu z erytrocytami.

Metabolizm

W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomoéw watroby ludzkiej i rekombinowanych enzymow
CYP450 wykazano, ze trifaroten jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, CYP3A4, CYP2CS,
a w mniejszym stopniu przez CYP2B6.

Potencjalne interakcje farmakokinetyczne

Badania in vitro wykazaty, ze krem Aklief w stezeniach osigganych ogélnoustrojowo po podaniu
miejscowym nie hamowat izoenzymow cytochromu P450 (CYP450) takich jak: CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 1 3A4 i nie indukowat CYP1A2, 2B6 ani 3A4.

Badania in vitro wykazaty, ze krem Aklief w stezeniach osigganych ogoélnoustrojowo po podaniu
miejscowym nie hamowat transporterow wychwytu MATE, OATP, OAT lub OCT ani transporterow
typu efflux BCRP, PgP, BSEP lub MPR.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Uwaga: W badaniach na zwierzetach obliczenia wielokrotno$ci ekspozycji ogolnoustrojowej u ludzi
oparto na poréwnaniach pola pod krzywa (ang. AUC - Area Under the Curve) dla dawki 2 g kremu
Aklief, stosowanej miejscowo raz na dobe¢ u czlowieka.

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym na skore prowadzonych przez okres do 9
miesigcy u §win miniaturowych, ogolnoustrojowa ekspozycja na trifaroten byta bardzo niska, ogdlnie
ponizej granicy oznaczalnosci. Nie stwierdzono efektow ogdlnoustrojowych, a jedynym godnym
uwagi doniesieniem bylo odwracalne podraznienie skéry w miejscach podania.

Badania reprodukcji u zwierzat wykazaty, ze doustne podawanie trifarotenu cigzarnym szczurom

1 krolikom podczas organogenezy miato dziatanie teratogenne i embriotoksyczne przy ekspozycjach
(AUCQ), ktore byty 1614 do 18245 razy i 800 do 4622 razy wigksze niz u ludzi przy maksymalnej
zalecanej dla ludzi dawce (ang. MRHD - Maximum recommended human dose) 2 g.

Trifaroten nie wykazywal dziatania teratogennego u szczuréw i krolikow przy ekspozycji
ogolnoustrojowej odpowiednio 534 i 98 raz wigkszej niz ekspozycja obserwowana u ludzi.

Nie stwierdzono wptywu trifarotenu na rozwoj przed- i pourodzeniowy u szczurdéw, az do
najwigkszych badanych dawek doustnych, ktére odpowiadaty ekspozycji ogélnoustrojowej (AUC) od
595 do 1877 razy wigkszej niz ekspozycja obserwowana u ludzi.

Trifaroten podawany doustnie szczurom nie wykazywat niekorzystnego wptywu na ptodno$¢ przy
ekspozycji okoto 1754 (samce) i 1877 (samice) razy wigkszej niz dawka 2 g u ludzi. Jednak po
doustnym podaniu psom degeneracja komoérek zarodkowych z piknotycznymi/apoptotycznymi
komorkami zarodkowymi byta widoczna od poziomu najmniejszej badanej dawki 0,2 mg/kg
mc./dobe, co odpowiada 1170 razy wigkszej ekspozycji ogolnoustrojowej niz ekspozycja
obserwowana u ludzi. Wszystkie zwierzeta, u ktorych wystapita degeneracja komoérek germinalnych
wykazywaly rowniez hipospermatogeneze i szczatki w najadrzach. Po 8 tygodniach nie odnotowano
catkowitego ustapienia opisanych wyzej objawow, co sugeruje przedtuzone i prawdopodobnie
przewlekle dziatanie. Takie dziatania odnotowano réwniez dla najmniejszych badanych dawek,
dlatego ich znaczenie dla mniejszych dawek jest nieznane.

W badaniu po doustnym podaniu u szczuréw wykazano, ze trifaroten i (lub) powigzane metabolity
przenikaja do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alantoina

Simulgel 600 PHA (kopolimer akryloamidu i sodu akryloilodimetylotaurynianu, izoheksadekan,
polisorbat 80 (E433), sorbitanu oleinian)

Cyklometykon

Etanol 96%

Fenoksyetanol

Glikol propylenowy (E1520)

Triglicerydy kwasow tluszczowych o $redniej dlugos$ci tancucha

Woda oczyszczona
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tuba

[5gl

Tuba aluminiowa laminowana (LDPE/Aluminium/HDPE) z zamknigciem z polipropylenu (PP).

Opakowanie zewnetrzne: tekturowe pudetko.

Pojemnik hermetyczny wielodawkowy z pompka
[15¢g,30¢g,75 g

Biala hermetyczna butelka z polipropylenu (PP) / polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), zamknigta

biata pompka z polipropylenu (PP) i bialg nasadka z polipropylenu (PP).

Opakowanie zewnetrzne: tekturowe pudetko.

Wielkosci opakowan: 1 tuba zawierajaca 5 g kremu; 1 pojemnik hermetyczny wielodawkowy

z pompka zawierajacy 15 g, 30 g lub 75 g kremu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Galderma Polska Sp. z o.0.

ul. Putawska 145

02-715 Warszawa

Polska

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25839

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2020-04-29
Data przedluzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2024-10-21
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.08.2026
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