Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/00340-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia

na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1.  NAZOV LIEKU

Aklief

50 mikrogramov/g krém

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Jeden gram krému obsahuje 50 mikrogramov trifaroténu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jeden gram krému obsahuje 300 mg propylénglykolu (E 1520) a 50 mg etanolu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Krém.

Biely a homogénny krém.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Aklief je indikovany na koznu lie¢bu acne vulgaris na tvari a/alebo trupe pacientov vo veku 12 rokov
a starSich, ked’ st pritomné pocetné komedony, papuly a pustuly.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Aplikujte tenkt vrstvu krému Aklief na postihnuté oblasti na tvari a/alebo trupe raz denne, vecer,
na Cistl a suchu kozu.

Odporuca sa, aby lekar po troch mesiacoch liecby zhodnotil, ¢i dochadza u pacienta ku kontinudlnemu
zlepSovaniu.

Osobitné populdcie
Starsi pacienti
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Aklief u geriatrickych pacientov starsich ako 65 rokov neboli doteraz

stanovené.

Porucha funkcie obliciek a pecene
Liek Aklief nebol skimany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pecene.
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Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ lieku Aklief u deti mladSich ako 12 rokov neboli stanovené.

Spdsob podavania

Len na dermalne pouzitie.

Pumpicka sa pred prvym pouzitim musi pripravit’ tak, Ze sa parkrat (maximalne do 10-krat) zatlaci
nadol, kym sa nevytla¢i malé mnozstvo lieku. Pumpicka je teraz pripravena na pouZitie.

Aplikuijte tenku vrstvu krému Aklief na postihnuté oblasti tvare (&elo, nos, brada a pravé a I'avé lice)

a na postihnuté oblasti trupu raz denne, vecer, na ¢istl a suchu kozu:

- Jedno stlacenie pumpicky ma postacovat’ na celt tvar (tzn. Celo, lica, nos a bradu).

- Dve stlacenia pumpicky maji postaCovat’ na hornti €ast’ trupu (tzn. na dosiahnutel'nti hornu ¢ast’
chrbta, plecia a hrud’). Jedno d’alsie stla¢enie pumpicky sa moze pouzit’ na strednu a dolnt ¢ast’
chrbta, ak tam je akné pritomné.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby zabranili kontaktu s o¢ami, o¢nymi vieCkami, perami a sliznicami,

a aby si po naneseni lieku umyli ruky.

Od zaciatku lie¢by sa podl'a potreby odporaca pouzivat’ hydrataény pripravok, pricom sa ma pockat’
dostatocny cas pred a po aplikacii krému Aklief, aby koza mohla vyschnut’.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri pouzivani krému Aklief sa moze objavit’ erytém, olupovanie, suchost’ koze a pocit bodania/palenia
(pozri ¢ast’ 4.8). Na zniZenie rizika takychto reakcii je potrebné pacientov poucit’, aby od zaciatku
liecby pouzivali hydratacny pripravok a ak je to vhodné, znizili frekvenciu aplikacie krému Aklief
alebo ho docasne prestali pouzivat. Ak napriek opatreniam na zniZenie rizika pretrvavaji zavazné
reakcie, treba liecbu ukoncit’.

Liek sa nema aplikovat’ na rezné rany, odreniny, ekzemat6znu alebo slnkom spalent kozu.
Rovnako ako pri inych retinoidoch, koza osetrena liekom Aklief sa nema depilovat’ voskom.

Ak sa objavi reakcia naznacujuca citlivost’ na ktorakol'vek zlozku, ma sa liecba liekom Aklief
ukoncit’. Ak sa sucasne s tymto lieckom pouzivaju kozmetické pripravky alebo lieky na akné

s deskvamaénymi, iritatnymi alebo vysuSujacimi Géinkami, je potrebné postupovat’ opatrne, ked’ze
mozu vyvolat’ aditivny irita¢ny G¢inok.

Aklief sa nesmie dostat’ do kontaktu s o¢ami, o¢nymi vieCkami, perami alebo sliznicami. Ak sa liek

dostane do oka, okamzite ho vymyte velkym mnozstvom vlaznej vody.

Pocas lie¢by je potrebné sa vyhybat’ nadmernému pobytu na sinku vratane horského slnka alebo
fototerapie. Ked’ sa vystaveniu slnku neda vyhnut’, odporaca sa pouzivat’ Sirokospektralne, vodeodolné
pripravky na ochranu pred sinkom s ochrannym faktorom SPF 30 alebo vys$sim a oSetrené plochy
chranit’ odevom.

Tento liek obsahuje propylénglykol (E 1520), ktory mdze spdsobit’ podrazdenie koze.
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Aklief obsahuje aj 50 mg alkoholu (etanolu) v kazdom grame, ¢o zodpoveda 5 % m/m. M6ze vyvolat’
pocit palenia na poskodenej kozi.

45 Liekové a iné interakcie

Vplyv lieku Aklief na iné lieky

Klinické interakéné Stadie dokazali, ze lokalna aplikacia trifaroténu nemeni obehovi koncentraciu
hormonalnych antikoncepcnych lieciv (etinylestradiolu a levonorgestrelu), ktoré sa podavaju
peroralne.

Vplyv inych liekov na liek Aklief

Neuskutocnili sa ziadne klinické interakéné $tudie na vyhodnocovanie ucinkov inych liekov
na systémové hladiny trifaroténu (pozri Cast’ 5.2).

Nie st k dispozicii ziadne udaje o farmakodynamickom interakénom potenciali trifaroténu. Ak sa
sticasne s tymto lieckom pouzivaji kozmetické pripravky alebo lieky na akné s deskvamacnymi,
iritacnymi alebo vysuSujucimi u€¢inkami, musi sa postupovat’ opatrne, ked’ze mozu vyvolat’ aditivny
iritacny 0€inok (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Peroralne podavané retinoidy boli spajané s vrodenymi poruchami. VSeobecne sa predpoklada, ze ak
sa lokalne podavané retinoidy pouzivaju v sulade s informaciami 0 lieku, maja za nasledok nizku
systémovu expoziciu kvoli minimalnej absorpcii kozou. M6zu vsak existovat’ individualne faktory
(napr. poskodena kozna bariéra, nadmerné pouzitie), ktoré prispievaju k zvyseniu systémove;j
expozicie.

Gravidita

Aklief je kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3) pocas gravidity alebo u zien, ktoré planuju otehotniet’.

Stadie na zvieratach preukazali po peroralnom podani trifaroténu reprodukéna toxicitu pri vysokej
systémovej expozicii (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak sa liek pouziva pocas gravidity alebo ak pacientka v priebehu liecby otehotnie, lieGba sa ma
ukoncit’.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa trifarotén alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie
trifaroténu/metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri v ¢ast’ 5.3).

Nemozno vylucit riziko pre dojcata.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu krémom Aklief sa ma urobit’
po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lie¢by pre Zenu.

Dojc¢iace zeny nemaju aplikovat’ krém s trifaroténom na hrudnik alebo na prsia, aby sa vylucilo riziko
pozitia doj¢atom a/alebo kontaktnej expozicie dojéata.
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Fertilita

S liekom Aklief sa nevykonali ziadne stadie tykajuce sa ucinku lieku na fertilitu u l'udi.

V reprodukénych $tadiach sa u potkanov pri peroralnom podani nezistil ziadny vplyv trifaroténu

na fertilitu. Po peroralnom podavani psom sa v§ak pozorovali nalezy degenerdcie zarodocnych buniek,
pozri Cast’ 5.3.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aklief nema ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Lokalne kozné reakcie (ako erytém, olupovanie, suchost’ koze a pocit bodania/palenia) boli
zaznamenané oddelene od inych neziaducich udalosti ako miera lokalnej znasanlivosti. Tieto kozné
reakcie s vel'mi ¢asté a na tvari sa s miernou intenzitou vyskytovali az u 39 % pacientov, so stredne
zavaznou intenzitou u 29,7 % pacientov a so zavaznou intenzitou u 6,2 % pacientov. Na trupe malo az
32,9 % pacientov mierne, 18,9 % pacientov stredne zavazné a 5,2 % pacientov zavazné reakcie.

K maximalnej zavaznosti typicky dochadzalo v 1. tyzdni na tvari a v 2. az 4. tyzdni na trupe

a zavaznost sa pocCas pokrac¢ovania liecby znizovala (pozri Cast’ 4.4).

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami uvedenymi nizsie v tabulke 1, st podrazdenie v mieste
aplikacie, pruritus v mieste aplikacie a spalenie od sInka, ku ktorym doslo u 1,2 % az 6,5 % pacientov
liecenych krémom Aklief v klinickych studiach.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené v 12-tyzdnovych vehikulom kontrolovanych stidiach fazy
11 u 1220 pacientov lieCenych krémom Aklief (a pri ktorych miera vyskytu pre krém Aklief
presiahla mieru vyskytu pre vehikulum) su uvedené v tabul’ke 1.

Neziaduce reakcie su roztriedené podla triedy organovych systémov a frekvencie pouzitim
nasledujucej konvencie: (vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov).

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Frekvencia | Neziaduce reakcie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | ¢asté podrazdenie v mieste aplikacie
pruritus v mieste aplikacie

Menej Casté | bolest’ v mieste aplikacie
suchost’ v mieste aplikacie
zmena farby v mieste aplikacie
erdzia v mieste aplikacie
vyrazka v mieste aplikacie
opuch v mieste aplikacie

zriedkavé erytém v mieste aplikacie
zihlavka v mieste aplikacie
pluzgieriky v mieste aplikécie

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného Casté spalenie na slnku
postupu
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva Menej Casté | podrazdenie koze
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Trieda organovych systémov Frekvencia | Neziaduce reakcie

akné
alergicka dermatitida
erytém

zriedkavé asteatoticky ekzém
seboroick4 dermatitida
pocit palenia na kozi
kozné fisury
hyperpigmentacia koze

Poruchy oka zriedkavé exfoliacia o¢ného viecka
opuch oéného viecka

Poruchy gastrointestindlneho traktu zriedkavé cheilitida

Poruchy ciev zriedkavé zalervenanie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje 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

Liek Aklief je ureny len na dermalne pouZitie raz denne.

Ak sa liek aplikuje v nadmernom mnozZstve, nedosiahnu sa rychlejsie alebo lepsie vysledky a moze
dojst’ k znaénému zacervenaniu, olupovaniu koze alebo neprijemnému pocitu na kozi. V takom
pripade preruste pouZzivanie lieku a pockajte, kym sa koza nezotavi.

V pripade neumyselného pozitia liecku sa musia prijat’ prislusné symptomatické opatrenia. Chronické
pozivanie lieku moze viest’ k rovnakym vedl'ajsim i€¢inkom ako pri nadmernom peroralnom prijme
vitaminu A.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Retinoidy na lokalne pouzitie na akné, ATC kod: D10ADO06

Mechanizmus t¢inku

Krém Aklief obsahuje 50 mikrogramov (ug/g) (m/m) trifaroténu, ktory je chemicky stabilnym
derivatom kyseliny terfenylovej s aktivitou podobnou retinoidu. Je silnym RARy agonistom
(agonistom receptora y kyseliny retinovej), ktory sa vyznacuje vysokou $pecificitou pre tento receptor,
vysSou ako pre RAR, a RAR (50-nasobne, respektivne 8-nasobne bez aktivity na retinoid X receptor
[RXR]).

Okrem toho trifarotén moduluje retinoidové cielové gény (procesy diferenciacie a zapalu)
Vv imortalizovanych keratinocytoch a v rekonstruovanej epiderme.

Farmakodynamické u¢inky

Trifarotén na modeli Rhino-mysi demonstroval zna¢ni komedolytickua aktivitu, pri¢om redukoval
pocet komedonov a znacne zvacSoval hribku epidermy. Na tomto modeli trifarotén produkoval
rovnaky komedolyticky Gc¢inok ako iné zndme retinoidy pri priblizne 10-nasobne nizsej davke.
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Trifarotén tiez vykazoval protizapalové a depigmentacné aktivity.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Aplikovanie krému Aklief raz denne vecer sa vyhodnocovalo 12 tyzdiiov v 2 randomizovanych,
multicentrickych, dvojito zaslepenych, vehikulom kontrolovanych stadiach s paralelnymi skupinami
a identickym dizajnom. Hodnotenie sa uskutocnilo celkovo u 2 420 pacientov vo veku od 9 rokov
so stredne zavaznym acne vulgaris na tvari a trupe.

Zavaznost’ akné sa vyhodnocovala pouzitim 5-bodovej stupnice na zaklade celkového hodnotenia
skasajucim (Investigator’s Global Assessment, IGA) pre tvar a celkového hodnotenia lekarom
(Physician's Global Assessment, PGA) pre trup, pri¢om stredne zavazné acne vulgaris bolo
definované ako skore stupna 3 — stredne zavazné (pozri tabulku 2).

Tabul’ka 2 Stupnice pre celkové hodnotenie skusajicim (IGA) a celkové hodnotenie lekarom
(PGA)

Bez [ézii Koza bez zapalovych alebo nezapalovych lézii.

1 Takmer bez 1ézii | Zopar roztrisenych komedonov a zopar malych papul.

Mierne Lahko rozlisite'né 1ézie; postihnuta je menej ako polovica povrchu.
Niekol'’ko komedonov a niekol’ko paptl a pusttl.

3 Stredne zdvazné | Postihnutd je viac ako polovica povrchu. Vela komeddnov, papul a pustil.
Mobze byt pritomna jedna nodula.

4 Zavazné Postihnuty je cely povrch. Pokrytie komedonmi, pocetnymi papulami
a pustulami. Moéze byt pritomnych niekol’ko nodul.

Obe pivotné stadie mali tri identické koprimarne koncové ukazovatele u¢innosti: 1) miera Gspesnosti
na zaklade IGA a PGA vysledkov (percento jedincov s kozou ,,bez 1ézii* a ,,takmer bez 1ézii

a so zlepSenim o najmenej 2 stupne oproti vychodiskovému stavu) a absolitna a percentualna zmena
oproti vychodiskovému stavu v 2) pocte zapalovych 1ézii a 3) pocte nezapalovych 1ézii v 12. tyzdni.

Celkovo bolo 87 % jedincov belochov a 55 % bolo Zien. Tridsat’styri (1,4 %) jedincov bolo vo veku
9 az 11 rokov, 1 128 (47 %) jedincov bolo vo veku 12 az 17 rokov a 1 258 (52 %) jedincov bolo

vo veku 18 rokov a starSich. Vsetci pacienti mali stredne zavazné acne vulgaris na tvari a 99 %

na trupe. Vo vychodiskovom stave mali jedinci 7 az 200 (priemerne 36) zapalovych 1ézii na tvari

a 0 az 220 (priemerne 38) na trupe. Okrem toho jedinci mali 21 az 305 (priemerne 52) nezapalovych
1ézii na tvari a 0 az 260 (priemerne 46) na trupe.

V nasledujucich tabulkach s uvedené IGA a PGA miery uspesnosti, priemerna absolutna redukcia
a percentualna redukcia poctu 1ézii akné oproti vychodiskovému stavu po 12 tyzdnoch liecby:
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Tabul’ka 3

Zlepsenie akné na tvari podPa celkového hodnotenia skusajicim (IGA); a zmena

poctu lézii v 12. tyZdni (populacia vSetkych randomizovanych pacientov (intent-
to-treat); viacnasobna imputacia)

Primarne koncové ukazovatele Stidia 18251 Stidia 18252
ucinnosti
krém Aklief vehikulum | krém Aklief vehikulum
n=612 n =596 n =602 n=610
IGA miera uspesSnosti (%)
(Zlep$enie o najmenej 2 stupne
a IGA hodnotenie ,,Bez 1ézii* (0) 29,4 195 423 251
alebo ,,Takmer bez 1ézii* (1))
Percentualny rozdiel oproti vehikulu 9,8 (4,8; 14,8) i 16,6 (11,3; 22,0) i
(95 % 1IS) p < 0,001 p < 0,001
Zapalové 1ézie
Priemerna absolitna zmena oproti vychodiskovému stavu
. -15,4 -18,7
LS priemer (SE) -19,0 (0,50) (0,51) -24,2 (0,51) (0,51)
LS priemerny rozdiel oproti vehikulu | -3,6 (-4,9; -2,2) i -5,6 (-6,9; -4,3) i
(95 % 1S) p < 0,001 p < 0,001
Priemerna percentuilna zmena oproti vychodiskovému stavu (%)

i 19,3 17,6
Priemer (SE) 15,7 (0,52) (0,64) 12,0 (0,51) (0,58)

. , , . |-54,4 -66,2
Prrlemeljna pe’rcentualna zmena oproti b < 0,001 V. 44,8 b < 0,001 V. 51,2
vychodiskovému stavu . .

vehikulum vehikulum

Nezapalové 1ézie
Priemerna absolitna zmena oproti vychodiskovému stavu

. -17,9 -21,6
LS priemer (SE) -25,0 (0,87) (0.87) -30,1 (0,71) (0.71)
LS priemerny rozdiel oproti vehikulu |-7,1 (-9,4; -4,8) i -8,5 (-10,3; -6,6) i
(95 % IS) p < 0,001 p < 0,001
Priemerna percentuilna zmena oproti vychodiskovému stavu (%)

. 34,5 28,9
Priemer (SE) 28,0 (1,08) (1.22) 20,6 (0,71) (0,97)
Priemerna percentualna zmena oproti 497 N

etnerna pe P p<0001lv. |-357 p < 0,001 v. -43,9
vychodiskovému stavu . .
vehikulum vehikulum
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Tabul’ka 4

ZlepSenie akné na trupe podl’a celkového hodnotenia lekarom (PGA) a zmena

poctu lézii v 12. tyZdni (populacia vSetkych randomizovanych pacientov s akné
na trupe (intent-to-treat on the trunk), viacnasobna imputacia)

Sekundirne koncové ukazovatele | Stiidia 18251 Stidia 18252
krém Aklief vehikulum | krém Aklief vehikulum
n =600 n =585 n =598 n =609
PGA miera uspeSnosti (%)
(ZlepSenie o najmenej 2 stupne
a PGA hodnotenie ,,Bez 1ézii“ (0) 3.1 250 42,6 29.9
alebo ,,Takmer bez 1ézii*“ (1))
Percentualny rozdiel oproti vehikulu 10,7 (5,4; 16,1) ) 12,7 (7,2; 18,2) i
(95 % 1S) p <0,001 p <0,001
Zapalové lézie
Priemerna absolitna zmena oproti vychodiskovému stavu
LS priemer (SE) 21,4 (0,54) ('385'58) 255(0,59)  |-19.8 (0,58)
LS priemerny rozdiel oproti vehikulu |-2,5(-4,0; -1,1) | 5,7(-7,2,-42) |
(95 % 1S) p <0,001 p <0,001
Priemerna percentuilna zmena oproti vychodiskovému stavu (%)
Priemer (SE) 15,9 (0,60) ((1)76?1) 135(057)  |188(0.71)
Priemerna percentualna zmena oproti ~57.4 65,4
lemerha peteentu p p<000lv. |-50,0 p<000lv. |-51,1
vychodiskovému stavu . .
vehikulum vehikulum
Nezapalové 1ézie
Priemerna absolitna zmena oproti vychodiskovému stavu
LS priemer (SE) -21,9 (0,93) ((1)792) -25,9 (0,67) -20,8 (0,66)
LS priemerny rozdiel oproti vehikulu | -4,1(-6,6; -1,7) | _ -5,0(-6,8;-3,3) |
(95 % 1S) p =0,001 p <0,001
Priemerna percentuilna zmena oproti vychodiskovému stavu (%)
Priemer (SE) 24,5 (1,01) (igl"?‘) 20,5 (0,78) 24,5 (0,77)
Priemerna percentualna zmena oproti 49,1 95,2
, . . p <0,001v. -40,3 p <0,001v. -45,1
vychodiskovému stavu . .
vehikulum vehikulum

Pediatrické populacia

Vekova skupina 9 az 11 rokov:

Do studii fazy I1I bolo zaradenych celkovo len 34 deti v tejto vekovej skupine — 19 z nich

v studii 18251 a 15 v stadii 18252. V tejto vekovej skupine bol pocet pacientov nizky a u¢innost’ sa

nedala preukazat'.

Vekova skupina 12 az 17 rokov:

Do stadii fazy III bolo zaradenych celkovo 1 128 deti vo veku 12 az 17 rokov so stredne zavaznym
acne vulgaris: 573 z nich v stadii 18251 a 555 deti v $tadii 18252.

V nasledujucich tabul’kéch st uvedené IGA a PGA miery uspesnosti, priemerna absolttna redukcia
a percentualna redukcia poctu 1ézii akné oproti vychodiskovému stavu po 12 tyzdnoch lie¢by:
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Tabulka 5 ZlepSenie akné na tvari podla celkového hodnotenia skusajiacim (IGA) a zmena
poctu lézii v 12. tyZdni u osob vo veku 12 az 17 rokov (populacia v§etkych

randomizovanych pacientov (intent-to-treat); viacnasobna imputacia).

Primarne koncové ukazovatele Stidia 18251 Studia 18252
ucinnosti
krém Aklief vehikulum | krém Aklief vehikulum
(n=304) (n=269) |(n=267) (n =288)
IGA miera uspesnosti (%)
ZlepSenie o najmenej 2 stupne 147 20.4
a IGA hodnotenie ,,Bez lézii“ (0) |25,6 ' 35,8 '
alebo ,,Takmer bez 1ézii* (1)
Percentualny rozdiel v miere . .
uspesnosti oproti vehikulu 10<,90(£(13’0311 17.6) 15<’4O(Z)§l1 23,0) -
(95 % IS) p=" p="
Zapalové lézie
Priemerna absolutna zmena -18,7 -14,8 -24,0 -18,7
oproti vychodiskovému stavu
Priemerny rozdiel oproti vehikulu |-3,8 (-6,5; -1,2) i -5,3(-8,1; -2,6) i
(95 % 1S) p < 0,001 p <0,001
Nezapalové lézie
Priemerna absolitna zmena 26,5 -16,8 338 -22,8
oproti vychodiskovému stavu
Priemerny rozdiel oproti vehikulu  |-9,6 (-13,8; -5,4) ) -11,0(-15,2;-6,8) |
(95 % 1S) p < 0,001 p <0,001
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Tabul’ka 6 Zlepsenie akné na trupe podla celkového hodnotenia lekarom (PGA) a zmena
poctu lézii v 12. tyZdni u osob vo veku 12 az 17 rokov (populacia v§etkych
randomizovanych pacientov s akné na trupe (intent-to-treat on the trunk);
viacnasobna imputacia).

Sekundarne koncové ukazovatele | Stidia 18251 Studia 18252
krém Aklief vehikulum | krém Aklief vehikulum
(n =302) (n =269) (n = 267) (n =288)
PGA miera uspesnosti (%)
ZlepSenie o najmenej 2 stupne
a PGA hodnotenie ,,Bez 1ézii“ (0) 318 21,0 38,7 258
alebo ,,Takmer bez 1ézii* (1)
Percentudlny rozdiel v miere 10,8 (3,5 18.1) 12,9 (5,0; 20,8)
uspesnosti oproti vehikulu <0001 - <0001 -
(95 % IS) P=5 P=5
Zapalové 1ézie
Priemerna absolutna zmena -21,4 -18,0 -25,4 -19,2
oproti vychodiskovému stavu
Priemerny rozdiel oproti vehikulu | -3,4 (-6,3; -0,5) i -6,2 (-9,2; -3,3) i
(95 % IS) p < 0,001 p <0,001
Nezapalové lézie
Priemerna absoltitna zmena -22,2 -17,2 -25,7 -20,1
oproti vychodiskovému stavu
Priemerny rozdiel oproti vehikulu  |-5,0 (-9,1; -0,8) i -5,7(-9,1; -2,2) i
(95 % 1S) p < 0,001 p <0,001

Dlhodoba ucéinnost’

V Studii 3, jednoroénej otvorenej studii bezpeénosti u 453 pacientov vo veku 9 a viac rokov
S0 stredne zavaznymi acne vulgaris na tvari a trupe preukazal krém Aklief klinicky vyznamné
zlepSenie IGA a PGA mier uspesnosti, ktoré sa zvysili:

- 2 26,6 % pri navsteve v 12. tyzdni na 65,1 % pri navsteve v 52. tyZdni pre tvar a

- 2 38,6% pri navsteve v 12. tyzdni na 66,9% pri navsteve v 52. tyzdni pre trup.

IGA a PGA uspesnost’ u rovnakého jedinca sa zvysila z 22,0 % v 12. tyZzdni na 57,9 % v 52. tyZdni.
Stadia START

V stadii START sa hodnotil u¢inok krému Aklief na jazvy po akné pocas lie¢by acne vulgaris. Studia
START je multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, vehikulom kontrolovana studia

s intraindividualnym porovnanim (prava polovica tvare v. 'ava polovica tvare), v ktorej sa hodnotil
pocet atrofickych jaziev po¢as 24-tyzdiiovej lieCby.

Stadie START sa zi¢astnili najma osoby so stredne zavaznym akné na zadiatku lie¢by (viac ako 90 %
0s0b s IGA skore 3). U 121 osob zaradenych do studie sa podl'a hodnotenia jaziev skiiSajucim
(Investigator Scar Global Assessment) vyskytovali na oboch poloviciach tvare prevazne mierne

a stredne zavazné atrofické jazvy po akné.

Median veku vsetkych osob bol 22 rokov (s minimalnym vekom 17 rokov, maximalnym 34 rokov).
Vicsina osob (102 [84,3 %]) boli dospeli (> 18 rokov), zeny (88 [72,7 %] 0s6b), belosi (97 [80,2 %]
a osoby iného ako hispanskeho alebo latinskoamerického pévodu (95 [78,5 %] os6b).
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Primarnym koncovym ukazovatel'om tG¢innosti bola absolttna zmena oproti vychodiskovému stavu

v celkovom poéte atrofickych jaziev po akné na polovici tvare v 24. tyzdni. Celkovy pocet atrofickych
jaziev po akné sa vyznamne znizil pri pouziti lieku Aklief v porovnani s vehikulom (pozri tabul’ku 7).
Tabul’ka 7 Zmena oproti vychodiskovému stavu v celkovom pocte atrofickych jaziev
po akné v 24. tyZdni doplnena o chybajuce udaje pomocou viacnasobnej
imputacie za predpokladu nahodne chybajucich udajov (ITT-populacia)

Aklief (n = 121) Vehikulum (n = 121) Rozdiel v lie¢be (n = 121)
Median poétu | Median zmeny | Median po¢tu | Median zmeny | Median (SE) |95 % p-hodnota
jaziev vo oproti jaziev vo oproti rozdielu interval
vychodis- vychodisko- vychodis- vychodisko- V Zzmene spolah-
kovom stave | vému stavu kovom stave | vému stavu oproti livosti
vychodisko-
vému stavu
114 -5,9 11,6 -2,7 -3,2 (0,60) -4,4;-2,0 | <0,0001

Deskriptivna Statistika preukazala, ze trifarotén mal numericky lepsie vysledky pri atrofickym jazvach
s vel'kost'ou 2 — 4 mm v porovnani s atrofickymi jazvami s vel’kostou > 4 mm.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia trifaroténu z krému Aklief sa vyhodnocovala u dospelych a pediatrickych (10 az 17 rokov)
jedincov s acne vulgaris. Jedinci sa oSetrovali raz denne pocas 30 dni s 2 g/denne krému Aklief, ktory
sa nanasal na tvar, plecia, hrud’ a hornu ¢ast’ chrbta.

Celkovo boli trovne systémovej expozicie nizke a podobné v dospelej a pediatrickej populacii.

Po 4 tyzdioch liecby malo sedem z devétnastich (37 %) dospelych jedincov kvantifikovateI'né
plazmatické hladiny trifaroténu. Rozsah Cnmax bol od hladiny pod hranicou kvantifikacie

(LOQ < 5 pg/ml) do 10 pg/ml a rozsah AUCo.24n bol od 75 do 104 pg.hod./ml.

Traja zo sedemnastich (18 %) pediatrickych jedincov vykazovali kvantifikovatel'nu systémovu
expoziciu. Rozsah Cmax bol od hladiny pod hranicou kvantifikacie (LOQ < 5 pg/ml) do 9 pg/mi

a rozsah AUC o.24n bol od 89 do 106 pg.hod./ml.

Podmienky rovnovazneho stavu sa dosiahli aj u dospelych, aj u pediatrickych jedincov po 2 tyzdnoch
lokalneho podavania. Pri dlhodobom pouzivani sa neo¢akava ziadna akumulacia lieku.

Distribucia
Trifarotén penetruje do koZe s exponencidlnou distribuciou zo stratum corneum do epidermy a dermy.

In vitro studia preukazala, ze viac ako 99,9 % trifaroténu je naviazanych na plazmatické proteiny.
Nepozorovalo sa Ziadne signifikantné viazanie sa trifaroténu na erytrocyty.

Biotransformacia

In vitro studie vyuzivajuce humanne hepatalne mikrozomy a rekombinantné enzymy CYP450
dokazali, ze trifarotén je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP2C9, CYP3A4, CYP2C8
a v mensom rozsahu prostrednictvom CYP2B6.

Potencial farmakokinetickych liekovych interakcii
11
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In vitro $tadie dokazuju, ze krém Aklief, v koncentraciach dosahovanych systémovo po lokalnom
podani neinhiboval CYP450 izoenzgymy CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 a neindukoval
CYP1AZ2, 2B6 alebo 3A4.

In vitro $tudie dokazali, ze krém Aklief v koncentraciach, ktoré sa dosahuju systémovo po lokalnom
podavani, neinhibuje vychytavanie transportérmi MATE, OATP, OAT, ani OCT, ani eflux
transportérmi BCRP, PgP, BSEP alebo MPR.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Poznamka: vypocty humannej systémovej expozicie ako nasobkov zvieracej expozicie boli zalozené
na porovnaniach plochy pod krivkou (AUC) pre davku 2 g krému Aklief aplikovant lokalne raz denne
u l'udi.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podavani, genotoxicity alebo karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

V stadiach dermalnej toxicity po opakovanom podavani u miniprasiatok az do 9 mesiacov bola
systémova expozicia trifaroténu vel'mi nizka, vo v§eobecnosti niz§ia ako limit kvantifikacie.
Nevyskytli sa ziadne systémové ucinky a jedinym pozoruhodnym ndlezom bolo reverzibilné
podrazdenie koze v miestach aplikacie.

Vo zvieracich reprodukénych stadiach bolo perordlne podavanie trifaroténu gravidnym potkanom

a kralikom pocas organogenézy teratogénne a embryotoxické pri expoziciach (AUC), ktoré
predstavovali 1 614 az 18 245-nasobok, respektive 800 az 4 622-nasobok expozicii pozorovanych

u T'udi pri maximalnej odportac¢anej humannej davke (maximum recommended human dose, MRHD)
24.

Trifarotén nebol teratogénny u potkanov a kralikov pri systémovych expoziciach zodpovedajucich
534-nasobku, respektive 98-nasobku systémovych expozicii pozorovanych u l'udi.

Trifarotén nemal Ziadne u¢inky na prenatalny a postnatalny vyvoj u potkanov az do najvyssich
testovanych peroralnych davok, ktoré zodpovedali systémovym expoziciam (AUC), ktoré boli
595-nasobne az 1 877-nasobne vysSie ako systémové expozicie pozorované u l'udi.

Trifarotén nevykazoval Ziadne neziaduce U€¢inky na fertilitu potkanov, ked’ sa podaval peroralne pri
expoziciach predstavujucich priblizne 1 754-nasobok (samceky) a 1 877-nasobok (samicky) davky
2 g u l'udi. Avsak po perordlnom podavani psom doslo k zjavnej degenerdcii zarodocnych buniek

s pyknotickymi/apoptickymi zarodo¢nymi bunkami od najniz$ej testovanej davky 0,2 mg/kg/den
zodpovedajlcej systémovej expozicii, ktora je 1 170-krat vyssia ako expozicia pozorovana u l'udi.
Vsetky zvierata s tymto nalezom tiez vykazovali hypospermatogenézu a zvysky v nadsemennikoch.
Tieto nalezy uplne nevymizli po 8 tyzdiioch, z ¢oho vyplyva prediZzeny a potencialne chronicky
ucinok. Ked’Ze tieto ucinky boli zaznamenané aj pri najnizsej testovanej davke, relevantnost’ tychto
nalezov pre nizsie davky nie je znama.

Peroralna §tadia na potkanov preukazala, Ze trifarotén a/alebo pribuzné metabolity sa vylucuji
do materského mlieka.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

alantoin

Simulgel 600 PHA (kopolymér akrylamidu a akryloyldimetyltauratu sodného, izohexadekan,
polysorbat 80, sorbitan-oleat)

cyklometikon

etanol

fenoxyetanol

propylénglykol (E 1520)

triacylglyceroly so stredne dlhym ret'azcom

¢istena voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky
Po prvom otvoreni pouzite do 6 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

[Tuba]

[54]
Biela laminovana tuba z polyetylénu s nizkou hustotou (LDPE)/hlinika (Al)/polyetylénu s vysokou
hustotou (HDPE) s bielou vnatornou vrstvou tuby z HDPE a uzaverom z polypropylénu (PP).

[Viacdavkovy obal s odvzdusnenou pumpiékou]

[159;309;7549]

Biela odvzdus$nena flaska z polypropylénu (PP)/polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) uzavreta
bielou pumpic¢kou z polypropylénu (PP) a bielym uzaverom z polypropylénu (PP).

Velkosti baleni: 1 tuba s 5 g; 1 flaska s 15, 30 alebo 75 g.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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