Sp. zn. sukls18174/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
W Tento 1é¢ivy piipravek podl¢ha dalSimu sledovani. To umozni rychlou identifikaci novych
bezpec¢nostnich informaci. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci
ucinky. Jak hlésit nezadouci ucinky viz bod 4.8.
1. NAZEV PRIPRAVKU

Aklief 50 mikrogramt/g krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram krému obsahuje trifarotenum 50 mikrogramdi.

Pomocna latky se zndmym tucéinkem:
Jeden gram krému obsahuje 300 mg propylenglykolu (E1520) a 50 mg ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Krém

Bily homogenni krém

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aklief je indikovan ke kozni 1é¢bé acne vulgaris s ptitomnosti ¢etnych komedond, papul a pustul na
obli¢eji a/nebo trupu u pacientti od 12 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

Tenka vrstva piipravku Aklief se aplikuje na postiZzené oblasti obli¢eje a/nebo trupu jednou denng, vecer,
na Cistou a suchou kizi.

Doporucuje se, aby 1ékat po tftech mésicich lécby zhodnotil, zdali se stav pacienta kontinuadlné zlepsuje.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost piipravku Aklief u starSich pacientti ve véku 65 let a starSich nebyly stanoveny.

Porucha funkce ledvin a jater
Pripravek Aklief nebyl zkoumany u pacientt s poruchou funkce ledvin a jater.

Pediatricka populace



Bezpecnost a ucinnost piipravku Aklief u déti mladsich 12 let nebyly stanoveny.

Zpisob podani

Pouze ke koznimu podani.
Pumpicka se pfed prvnim pouzitim musi pfipravit tak, ze se nékolikrat (maximaln¢ do 10krat) zatlaci
dolti, dokud se nevyda malé mnozstvi 1éku. Pumpicka je nyni ptipravena k pouZiti.

Tenka vrstva pripravku Aklief se aplikuje na postizené oblasti obliceje (Celo, nos, brada, prava a leva

tvar) a vSechny postiZzené oblasti trupu jednou denné, vecer, na Cistou a suchou kiizi:

- Jedno stlaceni pumpicky by mélo stacit na cely oblicej (tj. na Celo, tvare, nos a bradu).

- Dvé stlaceni pumpicky maji postacovat na horni ¢ast trupu (tzn. na dosazitelnou horni ¢ést zad,
ramena a hrud’). Jedno dalsi stlaceni pumpicky lze pouzit na stfedni a dolni ¢ast zad, pokud i tam je
akné.

Pacienti maji byt pouceni, aby se vyhnuli kontaktu s o¢ima, vicky, rty a sliznicemi a po aplikaci 1é¢ivého

ptipravku si umyli ruce.

Od zacatku 1écby se podle potfeby doporucuje pouzivani hydrata¢niho ptfipravku, pti¢emz pied a po
aplikaci krému Aklief je nutno pockat dostate¢n¢ dlouho, az klize oschne.

4.3 Kontraindikace

o Tc¢hotenstvi (viz bod 4.6)
e Zeny planujici téhotenstvi
e  Hypersensitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pti pouziti pripravku Aklief se miiZze objevit erytém, olupovani, suchost a pocit pichani/paleni (viz bod
4.8). Ke snizeni rizika takovych reakci maji byt pacienti pouceni, aby od zacatku 1écby pouzivali
hydratacni ptipravek a pripadné snizili frekvenci pouzivani ptipravku Aklief nebo docasné pozastavili
jeho pouzivani. Pokud zavazné reakce pietrvavaji navzdory témto opatienim, je nutné 1é¢bu ukoncit.

Ptipravek se nema aplikovat na fezné rany, odfeniny, ekzematickou nebo sluncem spalenou kiizi.
Stejné jako u jinych retinoidii nema byt kiize oSetiena pripravkem Aklief depilovana voskem.

Pokud dojde k reakci naznacujici citlivost na kteroukoli slozku ptipravku, pouzivani ptipravku Aklief
ma byt ukonceno. Je-li s lé¢ivym piipravkem soub&zné pouzivana kosmetika nebo 1éky na akné s
deskvamaénimi, iritaCnimi nebo vysusujicimi G¢inky, je tieba opatrnosti, protoze mohou vyvolat aditivni
iritacni t¢inky.

Aklief nema pfijit do styku s ofima, vicky, rty nebo sliznicemi. Pokud se pfipravek dostane do o¢i, je

tteba okamzité a ditkladné vyplachnout oc¢i vlaznou teplou vodou.

Béhem 1éCby je tfeba se vyhnout nadmérnému vystaveni slune¢nimu zafeni, véetné ozarovani horskym
sluncem nebo fototerapie. Pokud nelze zabranit expozici, doporucuje se pouzit, vodéodolny opalovaci
ptipravek s ochrannym faktorem SPF 30 nebo vyS$sim a oSetiena mista chranit odévem.

Tento vyrobek obsahuje propylenglykol (E1520), ktery mtize zpisobit podrazdéni kuze.
Aklief také obsahuje 50 mg alkoholu (ethanolu) v jednom gramu, coz odpovida 5 hm. %. Alkohol mtize

na porusené kuizi zptisobit pocit paleni.

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



Uginek piipravek Aklief na jiné 1é¢ivé pripravky
Klinicka studie 1ékovych interakei ukazala, ze lokalni aplikace trifarotenu neovlivnila cirkulujici
koncentrace hormonalnich kontraceptiv (ethinylestradiol a levonorgestrel) podavanych peroralng.

Vliv jinych 1é€ivych piipravkl na ptipravek Aklief

Nebyly provedeny zadné klinické studie lékovych interakci k posouzeni ucinkd jinych 1éCiv na
systémové hladiny trifarotenu (viz bod 5.2).

Nejsou k dispozici zadné tidaje o farmakodynamickém interakénim potencidlu trifarotenu. Je tieba
opatrnosti, pokud jsou s 1é¢ivym piipravkem soub&zné pouzivany kosmetické pripravky nebo 1éky na
akné s deskvamacnimi, iritacnimi nebo vysuSujicimi u€inky, protoze mohou vyvolat aditivni iritani
ucinky (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

V souvislosti s peroralné podavanymi retinoidy byl zjistén vyskyt vrozenych vad. Pii pouziti v souladu
s preskripcnimi informacemi se piedpoklada, ze u lokalné aplikovanych retinoidll je vzhledem k
minimalni dermalni absorpci systémova expozice obecné nizka. I pfesto se ale mohou vyskytnout
individualni faktory (napf. poskozeni kozni bariéry, nadmérné pouzivani), které ptispivaji ke zvysené
systémové expozici.

Téhotenstvi

Aklief je kontraindikovan (viz bod 4.3) béhem te€hotenstvi nebo u zen planujicich t€hotenstvi.

Studie na zvitatech s peroralné podavanym trifarotenem prokazaly reprodukéni toxicitu pii vysoké
systémové expozici (viz bod 5.3).

Pokud je ptipravek pouzivan béhem te€hotenstvi nebo pokud pacientka ot€hotni béhem pouzivani tohoto
pripravku, 1é¢ba musi byt prerusena.

Kojeni

Neni znamo, zda se trifaroten nebo jeho metabolity vyluc¢uji do lidského mléka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické idaje u zvirat prokazaly vylucovani trifarotenu/metabolitt
do mléka (podrobnosti viz bod 5.3).

Nelze vyloucit riziko pro kojence.

Je tfeba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit/zdrzet se 1éCby piipravkem Aklief s
ptihlédnutim k prospéchu kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro zenu.

Aby se ptedeslo riziku poziti ptipravku kojencem nebo kontaktu s nim, kojici Zeny nemaji aplikovat
ptipravek na oblast hrudniku nebo prsou.

Fertilita

S ptipravkem Aklief nebyly provedeny Zadné studie lidské fertility.

V reprodukénich studiich na potkanech pfi peroralnim podavani nebyly zjistény zadné Gcinky trifarotenu
na fertilitu. Po peroralnim podani psiim vsak byly pozorovany degenerace zdarodecnych bunék, viz bod
5.3.

4.7 Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Aklief nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Lokalni kozni reakce, jako je erytém, olupovani, suchost a pocit pichéni/paleni) byly shromazdény
oddélené od ostatnich nezadoucich ucinki jako méfitko lokalni tolerance. Tyto kozZni reakce jsou velmi
¢asté a na obliceji se s mirnou intenzitou vyskytovaly az u 39 % pacientu, se stfedni intenzitou u

29,7 % pacientl a se zavaznou intenzitou u 6,2 % pacientll. Na trupu mélo az 32,9 % pacientl mirné
reakce, 18,9 % pacientil sttedn€ zavazné a 5,2 % pacientli zavazné reakce. Maximalni zavaznost se
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typicky objevila v 1. tydnu pro obli¢ej a ve 2. az 4. tydnu pro trup a klesala s pokracujicim pouzivanim
1é¢iva (viz bod 4.4).

Nejcastéji ,,bézne* hldsenymi nezddoucimi tcinky popsanymi nize v tabulce 1 jsou podrazdéni v miste
aplikace, pruritus v mist¢ aplikace a spaleni sluncem, které se v klinickych studiich vyskytly u 1,2 % az
6,5 % pacientl lécenych piipravkem Aklief.

Tabulkovy piehled nezaddoucich ucinki:

Nezadouci ucinky hlasené ve 12tydennich studiich faze III kontrolovanych vehikulem u 1 220 pacient
lécenych piipravkem Aklief (a u nichz mira vyskytu u ptipravku Aklief pfevysuje miru vyskytu u krému
s vehikulem) jsou uvedeny v tabulce 1.

Nezéadouci ucinky jsou sefazeny podle tfidy organovych systémi a frekvence podle nasledujici
konvence: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az 1 <100), vzacné (>
1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaj nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci ucinky

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci uéinky

Celkové poruchy a reakce v Casté Podrazdéni v misté aplikace
aplikace Pruritus v misté aplikace

Méng Casté Bolest v mist¢ aplikace
Suchost v mist¢ aplikace
Odbarveni v mist¢ aplikace
Eroze v mist¢ aplikace
Vyréazka v mist€ aplikace
Otok v miste aplikace

Vzéacné Erytém v mist¢ aplikace
Kopftivka v misté aplikace
Puchyiky v misté aplikace

Poranéni, otravy a  proceduralni | Casté Spéalenina od slunce
komplikace

Poruchy ktize a podkozni tkang Méné Casté Podrazdéni kuze
Akné

Alergicka dermatitida
Erytém

Vzéacné Asteatoticky ekzém
Seboroicka dermatitida
Pocit péleni kiize
Kozni fisury
Hyperpigmentace ktze




Poruchy oka Vzacné Exfoliace o¢nich vicek
Edém ocnich vicek
Gastrointestinalni poruchy Vzacné Cheilitida

Cévni poruchy \Vzéacné Zrudnuti

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Aklief je urcen pouze ke koznimu podani jednou denné.

Pokud je ptipravek aplikovan nadmérné, nebudou dosazeny rychlejsi nebo lepsi vysledky a miize dojit
k vyraznému zarudnuti, olupovani nebo koznimu diskomfortu. V takovém piipad¢ je tfeba pierusit
aplikaci pripravku a ma se pockat, az dojde ke zhojeni ktize.

V piipad€ ndhodného poziti léku maji byt piijata vhodnd symptomaticka opatfeni. Chronické pouzivani
pfipravku muze vést ke stejnym nezaddoucim ucinkim, které jsou spojeny s nadmérnym peroralnim
pfijmem vitaminu A.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Retinoidy pro lokalni aplikaci k terapii akné, ATC kod: D10AD06

Mechanismus uéinku

Ptipravek Aklief obsahuje 50 mikrogramt (ug/g) (w/w) trifarotenu, coz je chemicky stabilni derivat
kyseliny terfenylové s aktivitou podobnou retinoidu. Je to silny agonista RARg (agonista receptoru O

kyseliny retinové), ktery se vyznacuje vysokou specificitou k tomuto receptoru oproti RARg a RARp
(50krat a 8krat, bez retinoid X receptoru (RXR) aktivity).

Trifaroten navic moduluje cilové geny retinoidt (diferenciace a zanétlivé procesy) v imortalizovanych
keratinocytech a rekonstruované epidermis.

Farmakodynamické uéinky

Trifaroten prokazal na Rhino-mys$im modelu vyraznou komedolytickou aktivitu se sniZenim poctu
komedoni a zna¢né zvétSoval tloustku epidermis. V tomto modelu mél trifaroten stejny komedolyticky
ucinek jako jiné znamé retinoidy pfi pfiblizné 10krat nizsi davce.

-----

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Pripravek Aklief aplikovany jednou denné vecer byl hodnocen po dobu 12 tydnti ve 2 randomizovanych,
multicentrickych, dvojité zaslepenych, vehikulem kontrolovanych studiich s paralelnimi skupinami
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stejného designu. Hodnoceni bylo provedeno celkem u 2 420 pacienti ve véku 9 let a starSich se sttedné
tézkym acne vulgaris na obliceji a trupu.

Zavaznost akné byla hodnocena pomoci Sbodové stupnice pro celkové hodnoceni zkousejicim (IGA)
pro oblicej a celkové hodnoceni l1€ékaiem (PGA) pro trup se stfedné té¢zkym acne vulgaris definovanym

jako skore stupné 3-stfedni (viz tabulka 2).

Tabulka 2 Celkové hodnoceni zkouSejicim (IGA) a celkové hodnoceni l1ékai‘em (PGA)

0 | Bez lézi Kuze bez zanétlivych nebo nezanétlivych 1ézi.
1 | Téméf bez 1ézi Nekolik rozptylenych komedont a né€kolik malych papul.
2 | Mirné Snadno rozpoznatelné 1éze; postizena je méné nez polovina

povrchu. Nékolik komedont a n¢kolik papul a pustul.

3 | Stiedni Postizena je vice nez polovina povrchu. Mnoho komedond, papul a
pustul. Mize byt pritomen jeden nodul.

4 | Tezké Postizen je cely povrch. Je pokryty komedony, ¢etnymi papulami a
pustulami. Miize byt pfitomno nékolik nodulti.

V obou pivotnich studiich byly tfi identické koprimarni cilové ukazatele Gi¢innosti 1) mira uspé$nosti
zalozena na vysledku IGA a PGA (procento pacientl ,,bez 1ézi* a ,,téméf bez 1€zi* a se zménou alespont
o0 2 stupné od vychozi hodnoty) a absolutni a procentualni zmeéna oproti vychozim hodnotam v 2) poctu
zanétlivych 1ézi a 3) nezanétlivych 1ézi ve 12. tydnu.

Celkové bylo 87 % pacientl bélocht a 55 % Zen. Tticet Ctyti (1,4 %) pacientd bylo ve véku 9 az 11 let,
1 128 (47 %) pacientii bylo ve véku 12 az 17 leta 1 258 (52 %) pacient bylo 18 let a star§ich. VSichni
pacienti méli stfedné t€Zké acne vulgaris na obliceji a 99 % na trupu. Na zac¢atku méli pacienti mezi 7
a 200 (pramér 36) zanétlivych 1ézi na obliceji a mezi 0 a 220 (primer 38) na trupu. Pacienti navic méli
21 az 305 (pramer 52) nezanétlivych 1ézi na obliceji a 0 az 260 (pramér 46) na trupu.

Mira Gspésnosti IGA a PGA, prumé&rna absolutni a procentudlni redukce poctu 1ézi akné od vychozich
hodnot po 12 tydnech 1écby jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach:

Tabulka 3 ZlepSeni akné na obliceji v celkovém hodnoceni zkousejiciho a zména poctu 1ézi ve
12. tydnu (Intent-to-Treat; vicenasobna imputace)

Primarni cilové parametry u¢innosti Studie 18251 Studie 18252

AKLIEF krém | vehikulum | AKLIEF krém | vehikulum

n=612 n=>596 n=602 n=610

IGA mira uspésnosti (%) 29,4 19,5 42,3 25,7
(Zlepseni alespoii o 2 stupné a IGA
hodnoceni ,,Bez 1ézi* (0) nebo

» Témér bez 1ézi“ (1))




Procentualni rozdil od vehikula (95%

9,8 (4,8, 14.8) p

16,6 (11,3; 22,0)

CI) < 0,001 p <0001
Zanétlivé léze
Prumérna absolutni zména oproti vychozi hodnoté
LS pramér (SE) -19,0 (0,50) -15,4 -24,2 (0,51) -18,7 (0,51)
(0,51)
LS primérny rozdil od vehikula (95% | -3,6 (-4,9; -2,2) - -5,6 (-6,9;-4,3) p -
CI) p <0001 < 0,001
Primérna procentualni zména od vychozi hodnoty (%)
Pramér (SE) 15,7 (0,52) 19,3 (0,64) 12,0 (0,51) 17,6 (0,58)
Primérnd procentudlni zména od -54.,4 -44.8 -66,2 -51,2
vychozi hodnoty p <0,001 vs. p <0,001 vs.
vehikulum vehikulum
Nezanétlivé 1éze
Primérna absolutni zména oproti vychozi hodnoté
Primér LS (SE) -25,0(0,87) -17,9 -30,1 (0,71) -21,6 (0,71)
(0,87)
LS primérny rozdil od vehikula (95% | -7,1 (-9,4; -4,8) - -8,5 (-10,3; -6,6) -
I p <0001 p <0,001
Primérna procentualni zména od vychozi hodnoty (%)
Primér (SE) 28,0 (1,08) 34,5 (1,22) 20,6 (0,71) 28,9 (0,97)
Primérnd procentudlni zména od -49,7 -35,7 -57,7 -43,9
vychozi hodnoty p <0001 vs. p <0001 vs.
vehikulum vehikulum

Tabulka 4 ZlepSeni akné na trupu v celkovém hodnoceni 1ékaie a zména poctu 1ézi ve 12. tydnu
(Intent-to-Treat na trupu, vicenasobna imputace)

Sekundarni cilové parametry

Studie 18251

Studie 18252

AKLIEF vehikulum | AKLIEF krém | vehikulum
krém
n =600 n=>585 n=598 n =609




PGA mira uspésnosti (%) 35,7 25,0 42.6 29,9
(ZlepSeni alespoii o 2 stupné a PGA
»Bez 1ézi* (0) nebo ,, Téméi bez 1ézi
(1)
Procentuélni rozdil od vehikula (95% 10,7 (5,4; 16,1) p - 12,7 (7,2; 18,2) p -
CD < 0,001 < 0,001
Zanétlivé léze
Prumérna absolutni zména oproti vychozi hodnoté
LS primér (SE) -21,4 (0,54) -18,8 -25,5(0,59) -19,8
(0,55) (0,58)
LS primérny rozdil od vehikula (95% |-2,5(-4,0,-1,1)p - -5,7(-7,2,-4,2) p -
CDh < 0,001 < 0,001
Primérna procentuilni zména od vychozi hodnoty (%)
Prmér (SE) 15,9 (0,60) 17,9 13,5 (0,57) 18,8
(0,64) (0,71)
Primérna procentualni zmena od -57.4 -50,0 -65,4 -51,1
vychozi hodnoty p < 0,001 vs. p < 0,001 vs.
vehikulum vehikulum
Nezanétlivé léze
Prumérna absolutni zména oproti vychozi hodnoté
LS primér (SE) -21,9 (0,93) -17.8 -25,9 (0,67) -20,8
(0,94) (0,66)
LS pramérny rozdil od vehikula (95% | -4,1 (-6,6; -1,7) p - -5,0 (-6,8;-33) p -
CDh = 0,001 < 0,001
Primérna procentualni zména od vychozi hodnoty (%)
Praimér (SE) 24,5 (1,01) 29,4 20,5 (0,78) 24,5
(1,17) (0,77)
Primérna procentualni zmeéna od -49,1 -40,3 -55,2 -45,1
vychozi hodnoty
p <0,001vs. p <0,001vs.
vehikulum vehikulum

Pediatricka populace

Skupina ve véku 9 az 11 let: Ve studiich faze III bylo zahrnuto celkem pouze 34 déti této vékové skupiny
— 19 z nich ve studii 18251 a 15 ve studii 18252. V této vékové skupiné byl pocet pacienti nizky a
ucinnost nemohla byt demonstrovana.




Skupina ve v€éku 12 az 17 let: Ve studiich faze III bylo zahrnuto celkem 1 128 déti ve veéku 12 az 17 let

se stiedn¢ tézkym acne vulgaris: 573 z nich ve studii 18251 a 555 déti ve studii 18252.

Mira tspésnosti IGA a PGA, primérnd absolutni a procentudlni redukce poctu 1ézi akné od vychozich

hodnot po 12 tydnech 1é¢by jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach:

Tabulka 5

ZlepSeni akné na obliceji v celkovém hodnoceni zkouSejiciho a zména poctu 1ézi ve

12. tydnu ve véku 12 az 17 let (populace Intent-to-Treat; vicenasobna imputace).

Primarni cilové parametry Studie 18251 Studie 18252
ucinnosti
AKLIEF krém | vehikulum | AKLIEF krém vehikulum
(n=304) (n =269) (n=267) (n=288)
Usp&nost IGA (%) 25,6 14,7 35,8 20,4
Zlepseni alespori o 2 stupné a
IGA ,,Bez 1ézi* (0) nebo ,, Témér
bez 1ézi” (1)
Procentualni rozdil v uspésnosti od| 10,9 (4,3; 17,6) - 15,4 (7,9; 23,0) -
vehikula (95% CI) p <0001 p <0001
Zanétlivé léze -18,7 -14,8 -24,0 -18,7
Priamérna absolutni zména od
vychozi hodnoty
Primérny rozdil od vehikula (95% | -3,8 (-6,5; -1,2) - -5,3 (-8,1; -2,6) -
(6]} p <0001 p <0001
Nezanétlivé 1éze -26,5 -16,8 -33,8 -22,8
Priamérna absolutni zména od
vychozi hodnoty
Primérny rozdil od vehikula (95% | -9,6 (-13,8, - -11,0 (-15,2, -
CD 54)p < 6,8) p <
0,001 0,001

Tabulka 6 ZlepSeni akné na trupu v celkovém hodnoceni lékai‘e a zména poctu 1ézi ve 12. tydnu
ve véku 12 az 17 let (populace Intent-to-Treat pro trup, vicenasobna imputace).

Sekundarni cilové parametry

Studie 18251

Studie 18252




AKLIEF vehikulum | AKLIEF krém | vehikulum
krém
(n=302) (n=269) (n=267) (n=288)
PGA mira uspésnosti (%) 31,8 21,0 38,7 25.8
ZlepsSeni alesporti o 2 stupné a PGA
»Bez 1ézi* (0) nebo ,,TéméF bez
1ézi“” (1)
Procentualni rozdil v uspésnosti od 10,8 (3,5; 18,1) 12,9 (5,0; 20,8) p -
vehikula (95% CI) p <0001 - < 0,001
Zanétlivé léze -21,4 -18,0 -25.4 -19,2
Primérna absolutni zména od
vychozi hodnoty
Pramérny rozdil od vehikula (95% CI) | -3,4 (-6,3; -0,5) p - -6,2(-9,2;-33)p -
< 0,001 < 0,001
Nezanétlivé 1éze -22,2 -17,2 -25,7 -20,1
Primérna absolutni zména od
vychozi hodnoty
Primérny rozdil od vehikula (95% CI) | -5,0 (-9,1; -0,8) p - -5,7(-9,1;-22) p -
< 0,001 < 0,001

Dlouhodob4 tcinnost

Ve studii III, jednoleté oteviené studii bezpecnosti se 453 pacienty ve véku 9 let a starsi se stiedné
tézkym akné a acne vulgaris na trupu, pripravek Aklief prokazal klinicky vyznamné zlepSeni se zvysujici
se mirou uspésnosti IGA a PGA:

- 226,6 % navstéva v 12. tydnu na 65,1 % navstéva v 52. tydnu pro akné na obliceji a

- z38,6 % navstéva v 12. tydnu na 66,9 % navstéva v 52. tydnu pro akné na trupu.

Uspéch IGA a PGA u stejného pacienta se zvysil z 22,0 % ve 12. tydnu na 57,9 % v 52. tydnu.

Studie START

Utinek krému Aklief na jizvy po akné pii 1é¢bé acne vulgaris byl zkouman ve studii START. Studie
START je multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, vehikulem kontrolovana studie s
intraindividualnim srovnanim (prava polovina obliceje versus leva polovina obliceje) hodnotici pocet
atrofickych jizev po dobu 24 tydnti 1écby.

Studie START zahrnula pfevazné subjekty se stfedné zavaznym akné na poc¢atku studie (vice nez 90 %
subjekti s IGA skore 3). U 121 subjektd zatazenych do studie se na obou polovinach obliceje
vyskytovaly atrofické jizvy po akné pfevazné mirné a stfedni zdvaZznosti podle hodnoceni jizev
zkousejicim (Investigator Scar Global Assessment).
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Primérny vek vSech subjektd byl 22 let (minimum 17 let, maximum 34 let). VétSina subjektd (102 [84,3
%]) byli dospéli (> 18 let), zeny (88 [72,7 %] subjektl), bélosi (97 [80,2 %] a osoby nehispanského nebo
latinskoamerického pivodu (95 [78,5 %]).

Primarnim cilovym ukazatelem tc¢innosti byla absolutni zména oproti vychozimu stavu v celkovém
poctu atrofickych jizev po akné na poloving obliceje ve 24. tydnu. Celkovy pocet atrofickych jizev po
akné se pii pouziti ptipravku Aklief ve srovnani s vehikulem vyznamné snizil (viz tabulka 7).

Tabulka 7: Zména oproti vychozimu stavu v celkovém poctu atrofickych jizev po akné ve 24. tydnu
imputaci na zikladé chybéjicich udaji pomoci vicenidsobné imputace za piedpokladu nahodné
chybéjicich hodnot (ITT populace).

Aklief (N=121) vehikulum (N=121) Rozdil v 1é6¢bé (N=121)
Pramérny (SE)
Prumérna Primérna rozdil ve 95%
Primérny zména proti Primérny zména proti | zméné proti interval p-
vychozi pocet | vychozimu vychozi potet | vVychozimu vychozimu spolehlivost | hodnot
jizev stavu jizev stavu stavu i a
11,4 -5,9 11,6 -2,7 -3,2 (0,60) -44,-20 <0,0001

Popisna statistika ukazaly, Ze trifaroten méa numericky lepsi vysledky u 2-4mm atrofickych jizev ve
srovnani s >4mm atrofickymi jizvami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce trifarotenu z pripravku Aklief byla hodnocena u dospélych a pediatrickych (10-17 let) pacientd
s acne vulgaris. Pacienti byli oSetfovani jednou denné po dobu 30 dnil 2 g/den pfipravku Aklief
aplikovaného na obli¢ej, ramena, hrudnik a horni ¢ast zad.

Celkove¢ byly hladiny systémové expozice u dospélych a pediatrickych populaci nizké a podobné.

Po 4 tydnech 1écby mélo sedm z devatenacti (37 %) dospélych pacientl kvantifikovatelné plazmatické
hladiny trifarotenu. Rozsah Cnax se pohyboval pod hranici kvantifikace (LOQ <5 pg/ml) az 10 pg/ml a
rozsah AUCy.,4n se pohyboval od 75 do 104 pg.hod./ml.

Tii ze sedmnacti (18 %) pediatrickych pacientd predstavovali kvantifikovatelnou systémovou expozici.
Rozsah Crax se pohyboval pod hranici kvantifikace (LOQ <5 pg/ml) az 9 pg/ml a rozsah AUCy.24n s€
pohyboval od 89 do 106 pg.hod./ml.

Rovnovazného stavu bylo dosazeno u dospélych i pediatrickych pacientdi po 2 tydnech lokalniho
podavani 1éCiva. Pti dlouhodobém pouzivani se neocekava akumulace 1é¢iva.

Distribuce

Trifaroten pronika do kiize exponencialni distribuci od stratum corneum k epidermis a dermis.

Studie in vitro prokazala, Ze trifaroten je z vice nez 99,9 % vazan na plazmatické proteiny. Nebyla
pozorovana zadna vyznamna vazba trifarotenu na erytrocyty.

Biotransformace
Studie in vitro s pouzitim lidskych hepatalnich mikrozomi a rekombinantnich enzymt CYP450 ukazaly,
ze trifaroten je primarné metabolizovan CYP2C9, CYP3A4, CYP2CS8 a v mensi mife CYP2B6.
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Potencial farmakokinetickych lékovych interakei

Studie in vitro ukazuji, ze pripravek Aklief v koncentracich dosahovanych systémové po lokalnim
podani neinhibuje izoenzymy CYP450 CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 a neindukuje
CYPI1A2, 2B6 nebo 3A4.

Studie in vitro ukézaly, ze ptipravek Aklief v koncentracich dosahovanych systémové po lokalnim
podani neinhibuje ani jeden MATE, OATP, OAT nebo OCT vychytéavajici transportéry nebo BCRP, PgP,
BSEP nebo MPR efluxni transportéry.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Poznamka: Vypocty systémové expozice pro cloveéka jako nasobek zviteci expozice byly zalozeny na
srovnani plochy pod ktivkou (AUC) pro lokalni davku pro ¢lovéka 2 g piipravku Aklief, aplikovanou
jednou denné.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po
opakovaném peroralnim podani, genotoxicity nebo karcinogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Ve studiich dermalni toxicity po opakovaném podavani u miniprasat po dobu az 9 mésicti byla systémova
expozice trifarotenu velmi nizkd, obecné pod hranici kvantifikace. Neexistovaly zadné systémové
ucinky a jedinym pozoruhodnym zjisténim bylo reverzibilni podrazdéni klize v mistech aplikace.

V reprodukénich studiich na zvitatech bylo peroralni podani trifarotenu biezim potkantim a kralikiim
b&hem organogeneze teratogenni a embryotoxické pii expozicich (AUC), které byly 1 614 az 1 8245krat,
resp. 800 az 4 622krat vyssi nez u lidi pfi maximalni doporucené davce pro clovéka (MRHD) 2 g.

Trifaroten nebyl teratogenni u potkanti a kraliki pfi systémovych expozicich odpovidajicich
534nasobku, respektive 98nasobku systémovych expozic pozorovanych u lidi.

Trifaroten nemél zadny vliv na prenatalni a postnatalni vyvoj u potkand, a to az do nejvyssich
testovanych peroralnich davek, které odpovidaly systémovym expozicim (AUC) 595krat az 1 877krat
vys$8im, nez jaké byly pozorovany u lidi.

Trifaroten nevykazoval pii peroralnim podavani zaddné nezadouci Ucinky na fertilitu potkanti pii
expozicich priblizn¢ 1 754 (samci) a 1 877 (samice) nasobku davky 2 g u lidi. Po peroralnim podani
psum vsak byla degenerace zarodecnych bunék s pyknotickymi/apoptotickymi zarode¢nymi bunkami
evidentni z nejnizsi testované davky 0,2 mg/kg/den, coz odpovida systémové expozici 1 170krat vyssi,
nez jaké byly pozorovany u lidi. VSechna zvitata s timto nalezem také vykazovala hypospermatogenezi
a zbytky v nadvarletech. Tyto nalezy po 8 tydnech uplné nevymizely, coz naznacuje prodlouzeny a
relevance téchto nalezl pro nizsi davky zndma.

Peroralni studie na potkanech ukazala, Ze trifaroten a/nebo piibuzné metabolity se vylucuji do
matefského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Alantoin

Simulgel 600 PHA (kopolymer akrylamidu a natrium-akryloylmethyltaurinatu, isohexadekan,
polysorbat 80, sorbitan-oleat)

Cyklometikon

Ethanol

Fenoxyethanol

Propylenglykol (E1520)

Triacylglyceroly se stiednim fetézcem
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Cisténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni spotiebujte do 6 mésicti.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh a obsah obalu

[Tuba] [5 g]

Bilé laminované tuby z polyethylenu s nizkou hustotou (LDPE)/hliniku (Al)/polyethylenu s vysokou
hustotou (HDPE) s bilym vr$kem z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) a bilym
polypropylenovym (PP) uzavérem.

[Vicedavkova nadobka s bezvzduchovou pumpickou]

[15 g; 30 g; 75 g]

Bila bezvzduchova lahvicka z polypropylenu (PP)/polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) uzaviena
bilou pumpickou z polypropylenu (PP) a bilym uzavérem z polypropylenu (PP).

Velikosti baleni: 1 tuba po 5 g; 1 lahvicka 15, 30 nebo 75 g.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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