PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Aklief 50 mikrogram/g krém

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett gram kram innehaller 50 mikrogram trifaroten.

Hjalpamne med kand effekt

Ett gram kram innehaller 300 milligram propylenglykol (E1520) och 50 milligram etanol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kram

Vit och homogen kram

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aklief ar avsett for kutan behandling av acne vulgaris i ansiktet och/eller pa balen hos patienter fran
12 ars alder med manga komedoner, papler och pustler.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Ett tunt lager Aklief kram appliceras en gang dagligen, pa kvallen, pa angripna omraden i ansiktet
och/eller pa balen pa ren och torr hud.

Det rekommenderas att lakaren gor en bedomning av patientens fortsatta forbattring efter tre manaders
behandling.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Sékerhet och effekt for Aklief for geriatriska patienter fran 65 ars alder har inte faststallts.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Aklief har inte studerats hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Aklief for barn under 12 &rs alder har inte faststallts.



Administreringssatt

Endast for kutan anvéndning.

Innan pumpen anvands forsta gangen, forbered den genom att trycka ner den flera ganger (upp till
10 ganger) tills en liten klick lakemedel dispenseras. Nu &r pumpen fardig att anvandas.

Applicera ett tunt lager Aklief kram pa angripna omraden i ansiktet (pannan, nasan, hakan och hoger
och vénster kind) och alla angripna omraden pa balen, en gang dagligen, pa kvallen, pa ren och torr
hud.

- En pumptryckning bor récka for applicering i ansiktet (dvs. pannan, kinderna, ndsan och hakan).

- Tva pumptryckningar bor racka for applicering pa den dvre delen av balen (dvs. den 6vre del av
ryggen som kan nas, axlarna och brostet). Vid akne pa mellersta och nedre delen av ryggen kan
ytterligare en pumptryckning anvéndas.

Patienterna ska instrueras att undvika kontakt med 6gonen, égonlocken, I&pparna och slemhinnor och

att tvatta handerna efter att ha applicerat lakemedlet.

Anvandning av fuktkram efter behov rekommenderas fran behandlingsstart. Se dock till att huden
hinner torka innan eller efter appliceringen av Aklief krdm.

4.3 Kontraindikationer

e Graviditet (se avsnitt 4.6).
e Kvinnor som planerar att bli gravida.
e  Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvéndning av Aklief krdm kan orsaka erytem, fjéallning, torr hud och en brannande/svidande kénsla
(se avsnitt 4.8). For att minska risken for sadana reaktioner ska patienterna instrueras att anvanda
fuktkram fran behandlingsstart och att vid behov forlanga intervallet mellan appliceringarna av Aklief
kram eller gora ett uppehall i anvandningen. Behandlingen kan sattas ut om allvarliga reaktioner
kvarstar trots ovan namnda atgarder.

Produkten ska inte appliceras pa skarsar, skrubbsar, eksematos eller solsvedd hud.

Liksom vid anvandning av andra retinoider ska harborttagning genom vaxning undvikas pa hud som
behandlas med Aklief.

Vid en eventuell reaktion som tyder pa dverkanslighet for nagot av innehallsamnena i kramen ska
anvandningen av Aklief avbrytas. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning av kosmetika eller
akneldkemedel med peelande, irriterande eller uttorkande verkan, eftersom de tillsammans med
lakemedlet kan forstarka de irriterande effekterna.

Aklief ska inte komma i kontakt med dgonen, égonlocken, l&pparna eller slemhinnor. Skolj
omedelbart med rikliga méngder ljummet vatten om produkten kommer in i dgat.

Overdriven exponering for solljus, inklusive sollampor och ljusterapi, ska undvikas under
behandlingen. Né&r exponering inte kan undvikas rekommenderas anvandning av ett vattenresistent
solskyddsmedel med brett spektrum och solskyddsfaktor (SPF) 30 eller htgre samt skyddande klader
pa behandlade omraden.

Detta lakemedel innehaller propylenglykol (E1520) som kan orsaka hudirritation.
Aklief innehaller ocksa 50 mg alkohol (etanol) per gram vilket motsvarar 5% w/w. Det kan orsaka en
brannande kansla pa skadad hud.



45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av Aklief krdm pa andra lakemedel

En klinisk studie av lakemedelsinteraktioner har visat att topikal applicering av trifaroten inte paverkar
blodkoncentrationen av oralt administrerade hormonella preventivmedel (etinylestradiol och
levonorgestrel).

Effekter av andra lakemedel pa Aklief kram

Inga kliniska studier av lakemedelsinteraktioner har utforts for att beddma effekter av andra lakemedel
pa den systemiska nivan av trifaroten (se avsnitt 5.2).

Det finns inga data som visar trifarotens farmakodynamiska interaktionspotential. Forsiktighet ska
iakttas vid anvandning av kosmetika eller akneldkemedel med peelande, irriterande eller uttorkande
verkan, eftersom de tillsammans med ldkemedlet kan forstarka de irriterande effekterna (se avsnitt
4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Oralt administrerade retinoider har forknippats med medfédda missbildningar. Topikalt administrerade
retinoider som anvands i enlighet med forskrivningsinformationen antas generellt leda till lag
systemisk exponering eftersom absorptionen genom huden &r minimal. Det kan dock finnas
individuella faktorer (t.ex. skadad hudbarridr, 6verdriven anvandning) som bidrar till en 6kad
systemisk exponering.

Graviditet

Aklief dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3) hos gravida kvinnor och hos kvinnor som planerar att bli
gravida.

Djurstudier av oralt administrerat trifaroten har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid hdg
systemisk exponering (se avsnitt 5.3).

Om produkten anvands under graviditet, eller om patienten blir gravid under anvandning av detta
lakemedel, ska behandlingen avslutas.

Amning
Det ar okant om trifaroten eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att trifaroten/metaboliter utséndras i
mjolk (mer information finns i avsnitt 5.3).

En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Aklief
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for
kvinnan.

For att undvika risken for att ett spadbarn svaljer ned och/eller exponeras for lakemedlet via kontakt,
ska ammande kvinnor inte applicera trifarotenkram pa brosten eller brostomradet.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier pa manniska har utforts med Aklief.

Inga effekter av trifaroten observerades i reproduktionsstudier med oral administrering till ratta. Efter
oral administrering till hund observerades dock degenerering av kdnsceller, se avsnitt 5.3.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aklief har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Lokala kutana reaktioner (som erytem, fjallning, torr hud och brannande/svidande ké&nsla) samlades in

separat fran andra oonskade effekter som ett matt pa lokal tolerans. Dessa kutana reaktioner & mycket
vanliga och ar av mild, mattlig eller svar intensitet i ansiktet hos upp till 39 %, 29,7 % respektive




6,2 % av patienterna. P& balen hade 32,9 %, 18,9 % och 5,2 % av patienterna lindriga, mattliga
respektive svara reaktioner. Reaktionerna var vanligen som svarast i vecka 1 i ansiktet och i vecka 2
till 4 pa balen, och minskade med fortsatt anvandning av lakemedlet (se avsnitt 4.4).

De oftast rapporterade biverkningarna, som beskrivs nedan i tabell 1, &r irritation, klada och solsveda
pa administreringsstallet, vilka uppstod hos 1,2 till 6,5 % av patienterna som behandlades med Aklief
kram i kliniska studier.

Tabell dver biverkningar

Biverkningar rapporterade i de 12-veckors, vehikelkontrollerade fas 3-studierna pa 1 220 patienter
behandlade med Aklief kram (och for vilka frekvensen var hogre med Aklief kram &n med
vehikelkrdmen) redovisas i tabell 1.

Biverkningarna &r klassificerade efter organsystem och frekvens, enligt féljande konvention: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, </10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000 till
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Tabell 1 Biverkningar

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Allméanna symtom och symtom vid Vanliga Irritation pa appliceringsstallet

administreringsstallet Klada pa appliceringsstallet
Mindre Smarta pa appliceringsstallet
vanliga Torr hud pa appliceringsstallet

Missfargning av huden pa
appliceringsstallet

Erosion pa appliceringsstallet
Hudutslag pa appliceringsstallet
Svullnad pa appliceringsstallet

Sallsynta Erytem pa appliceringsstallet
Urtikaria pa appliceringsstallet
Vesikler pa appliceringsstallet

Skada, forgiftning och Vanliga Solsveda
behandlingskomplikationer
Hud och subkutan vavnad Mindre Hudirritation
vanliga Akne
Allergisk dermatit
Erytem

Séllsynta Asteotiskt eksem
Seborroisk dermatit
Brannande kénsla i huden
Hudsprickor
Hyperpigmenterad hud

Ogon Séllsynta Fjallande 6gonlock
Ogonlocksédem

Magtarmkanalen Sallsynta Keilit

Blodkarl Séllsynta Ansiktsrodnad

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning direkt till Lakemedelsverket:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se



http://www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Aklief ar endast avsett att anvandas kutant en gang dagligen.

Vid éverdriven applicering av lakemedlet erhalls inte snabbare eller béattre resultat, och pataglig
rodnad, fjallning eller hudbesvar kan uppsta. Vid sddana reaktioner ska anvandningen avbrytas till
dess att huden har aterhamtat sig.

Vid oavsiktlig fortaring ska lampliga symtomatiska atgarder vidtas. Kronisk fortaring av lakemedlet
kan leda till samma biverkningar som ses vid dverdrivet oralt intag av vitamin A.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Retinoider for utvértes behandling mot akne, ATC-kod: D10AD06

Verkningsmekanism

Aklief kram innehaller 50 mikrogram (ug/g) (v/v) trifaroten, som ar ett kemiskt stabilt
terfenylsyraderivat med retinoidliknande aktivitet. Det &r en potent RARy-agonist
(retinoidsyrareceptor y-agonist) som karakteriseras av hog specificitet for denna receptor framfor
RAR, och RAR; (50- respektive 8-faldig, utan ndgon retinoid X-receptor (RXR)-aktivitet).
Trifaroten modulerar dessutom retonidmalgener (differentiering och inflammatoriska processer) i
immortaliserade keratinocyter och rekonstruerat epidermis.

Farmakodynamiska egenskaper

Trifaroten har i Rhino-musmodeller visat pataglig komedolytisk aktivitet med minskat antal
komedoner och patagligt okad epidermistjocklek. I denna modell producerade trifaroten samma
komedolytiska effekt som andra kéanda retinoider vid cirka 10 ganger lagre dos.

Trifaroten har ocksa visats ha en antiinflammatorisk och avpigmenterande effekt.

Klinisk effekt och sakerhet

Aklief kram applicerad en gang dagligen pa kvéllen utvarderades i 12 veckor i 2 randomiserade,
dubbelblindade, vehikelkontrollerade multicenterstudier med parallella grupper och identisk design.
De utfordes pa totalt 2 420 patienter fran 9 ars alder med mattlig acne vulgaris i ansiktet och pa balen.

Aknens svarighet utvarderades med 5-poangsskalorna Investigator’s Global Assessment (IGA) for
ansiktet och Physician’s Global Assessment (PGA) for balen, i vilka mattlig acne vulgaris definieras
som poangen for grad 3-Mattlig (se tabell 2).



Tabell 2 Skalorna Investigator’s Global Assessment och Physician’s Global Assessment

Symptomfri Symptomfri hud utan inflammatoriska eller icke-inflammatoriska lesioner.
1 [Nastan symptomfri | Nagra fa spridda komedoner och nagra fa sma papler.
Lindrig Latt igenkannlig; med paverkan av mindre an halva ytan. Nagra
komedoner, papler och pustler.
3 Mattlig Paverkan av mer an halva ytan. Manga komedoner, papler och pustler. En
noduli kan férekomma.
4 Svar Paverkan av hela ytan. Tackt med komedoner, manga papler och pustler.
Nagra fa noduli kan férekomma.

Tre identiska samprimara effektmatt anvandes i de bada pivotala studierna: 1) frekvensen av
framgangsrik behandling baserat pa IGA- och PGA-resultat (procentandel forsokspersoner med
bedémningen "symptomfri" eller "néstan symptomfri" och med minst 2 stegs forandring fran
baslinjen) samt absolut och procentuell férandring fran baslinjen av antalet 2) inflammatoriska och 3)
icke-inflammatoriska lesioner i vecka 12.

Totalt sett var 87 % av forsokspersonerna vita och 55 % var kvinnor. Trettiofyra (1,4 %)
forsokspersoner var 9 till 11 ar, 1 128 (47 %) forsokspersoner var 12 till 17 ar och 1 258 (52 %)
forsokspersoner var 18 ar eller aldre. Alla patienter hade mattlig acne vulgaris i ansiktet och 99 %
hade akne pa balen. Vid baslinjen hade forsékspersonerna mellan 7 och 200 (genomsnitt 36)
inflammatoriska lesioner i ansiktet och mellan 0 och 220 (genomsnitt 38) pa balen. Dessutom hade
forsokspersonerna mellan 21 och 305 (genomsnitt 52) icke-inflammatoriska lesioner i ansiktet och
mellan 0 och 260 (genomsnitt 46) pa balen.

IGA- och PGA-resultaten samt genomsnittlig absolut och procentuell minskning av antalet
aknelesioner fran baslinjen efter 12 veckors behandling redovisas i féljande tabeller:



Tabell 3

Forbattring av akne i ansiktet enligt Investigator’s Global Assessment och

forandring av antalet lesioner vecka 12 (Intent-to-Treat; multipel imputation)

Primara effektmatt

Studie 18251

Studie 18252

AKLIEF

AKLIEF krém | Vehikelkrdm Krim Vehikelkrdm
N=612 N=596 N=602 N=610
Andel (%) for vilka behandlingen
bedomdes som framgangsrik
enligt IGA
(Minst 2 stegs forbattring och IGA 29,4 195 423 25,7
Symptomfri” (0) eller "Nastan
symptomfri” (1))
. e 9,8 16,6
Py I O -
p <0,001 p <0,001
Inflammatoriska lesioner
Genomsnittlig absolut forandring fran baslinjen
LS Genomsnitt (SE) -19,0 (0,50) -15,4 (0,51) | -24,2 (0,51) | -18,7 (0,51)
-3,6 N
LS Genomsnittlig skillnad jamfort (-4 9: - 2) i (-6,9; -4,3) )
- 0 1 b )
med vehikel (95 % CI) 0 < 0,001 p < 0,001
Genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen (%)
Genomsnitt (SE) 15,7 (0,52) 19,3(0,64) | 12,0(0,51) | 17,6 (0,58)
Genomsnittlig procentuell 44 66,2
AP 3 . p < 0,001 -44.8 p < 0,001 vs. -51,2
forandring fran baslinjen . X
vs. vehikel vehikel
Icke-inflammatoriska lesioner
Genomsnittlig absolut férandring fran baslinjen
LS Genomsnitt (SE) -25,0 (0,87) -17,9 (0,87) | -30,1(0,71) | -21,6 (0,71)
- . S -7,1 -8,5
LS Genomsnittlig skillnad jamfort ’ )
H (-9141 _418) - (-10131 -616) -
0,
med vehikel (95 % CI) b < 0,001 b < 0,001
Genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen (%)
Genomsnitt (SE) 28,0 (1,08) 34,5(1,22) | 20,6 (0,71) | 28,9(0,97)
Genomsnittlig procentuell 497 ST
AP 3 . p < 0,001 -35,7 p < 0,001 vs. -43,9
forandring fran baslinjen . X
vs. vehikel vehikel




Tabell 4 Forbattring av akne pa balen enligt Physician’s Global Assessment och férandring
av antalet lesioner vecka 12 (Intent-to-Treat pa balen, multipel imputation)

Sekundara effektmatt Studie 18251 Studie 18252
AKLIEF | Vehikel- 1) 1ee kam | Vehikelkram
kram kram

N=600 N=585 N=598 N=609

Andel (%) for vilka behandlingen
bedomdes som framgangsrik enligt PGA
(Minst 2 stegs forbattring och PGA 35,7 25,0 42,6 29,9
”Symptomfri”  (0) eller ”Nastan
symptomfri” (1))

Procentuell skillnad jamfort med vehikel | o o ) ] a o 2 ]
(95% Cl) 0 < 0,001 0 < 0,001

Inflammatoriska lesioner
Genomsnittlig absolut férandring fran baslinjen

LS Genomsnitt (SE) -21,4 (0,54) |-18,8 (0,55)| -25,5(0,59) -19,8 (0,58)
-~ . - -2,5 -5,7
\I;Shiliin(g?izlglll)g skillnad jamfort med (-4.0: -1,1) ) (-7.2:-4.2) )
p <0,001 p < 0,001
Genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen (%)
Genomsnitt (SE) 15,9 (0,60) | 17,9 (0,64) 13,5 (0,57) 18,8 (0,71)
- . o -57,4 -65,4
Gen_or_nsnlttllg procentuell férandring fran 0 < 0,001 50,0 b < 0,001 vs. 511
baslinjen X .
vs. vehikel vehikel

Icke-inflammatoriska lesioner
Genomsnittlig absolut forandring fran baslinjen

LS Genomsnitt (SE) -21,9(0,93) |-17,8 (0,94) |-25,9 (0,67) -20,8 (0,66)
ot . e -4,1 -5,0
\I;eShilZGi\r}grgi/r;lglll)g skillnad jamfért med (-6.6: -1,7) ) (-6.8: -3.3) i
p = 0,001 p <0,001
Genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen (%)
Genomsnitt (SE) 24,5 (1,01) | 29,4 (1,17) 20,5 (0,78) 24,5 (0,77)
-49,1 552
Gen_or_nsmttllg procentuell férédndring fran| p < 0,(_)01 40,3 b < 0,001 vs, 45,1
baslinjen vs. vehikel vehikel

Pediatrisk population

Aldersgrupp 9 till 11 &r: | fas 3-studierna inkluderades endast totalt 34 barn i denna &ldersgrupp — 19
av dem i studie 18251 och 15 i studie 18252. | denna aldersgrupp var patientantalet lagt och nagon
effekt kunde inte pavisas.

Aldersgrupp 12 till 17 &r: | fas 3-studierna inkluderades totalt 1128 barn fran 12 till 17 r med méttlig
acne vulgaris: 573 av dem i studie 18251 och 555 barn i studie 18252.

Andelen for vilka behandlingen bedémdes som framgangsrik enligt IGA och PGA, genomsnittlig
absolut och procentuell minskning av antalet aknelesioner fran baslinjen efter 12 veckors behandling
visas i foljande tabeller:




Tabell 5

Forbattring av akne i ansiktet enligt Investigator’s Global Assessment och

forandring av antalet lesioner vecka 12 hos patienter mellan 12 och 17 ar (Intent-

to-Treat; multipel imputation)

Priméara effektmatt

Studie 18251

Studie 18252

AKLIEF krdm

Vehikelkram

AKLIEF krém

Vehikelkram

(n=304)

(n=269)

(n=267)

(n=288)

Andel (%) for vilka
behandlingen bedémdes
som framgangsrik enligt
IGA

Minst 2 stegs forbattring
och IGA ”Symptomfri”
(0) eller ”Nastan
symptomfri” (1)

25,6

14,7

35,8

20,4

Procentuell skillnad
jamfort med vehikel (95 %
Cl)

10,9 (4,3; 17,6)
p < 0,001

15,4 (7,9; 23,0)
p < 0,001

Inflammatoriska lesioner
Genomsnittlig absolut
forandring fran baslinjen

-18,7

-14.8

-24,0

-18,7

Genomsnittlig skillnad
jamfort med vehikel (95 %
Cl)

-3,8(-6,5; -1,2)
p < 0,001

5,3 (-8,1; -2,6)
p < 0,001

Icke-inflammatoriska
lesioner

Genomsnittlig absolut
forandring fran baslinjen

-26,5

-16,8

-33,8

-22,8

Genomsnittlig skillnad
jamfort med vehikel (95 %
Cl)

-9,6 (-13,8; -
5,4)
p < 0,001

-11,0 (-15,2; -
6,8)
p < 0,001




Tabell 6 Forbattring av akne pa balen enligt Physician’s Global Assessment och férandring
av antalet lesioner vecka 12 hos patienter mellan 12 och 17 ar (Intent-to-Treat pa
balen, multipel imputation)

Sekundara effektmatt Studie 18251 Studie 18252
AKLIEF Krim Vehikel- AKLIEF Krim Vehikel-
kram kram
(n=302) (n=269) (n=267) (n=288)
Andel (%) for vilka 318 21.0 387 258

behandlingen bedémdes
som framgangsrik enligt
PGA

Minst 2 stegs forbattring
och PGA ”Symptomfri”
(0) eller ”Nastan
symptomfri” (1)

Procentuell skillnad 10,8 (3,5; 18,1) - 12,9 (5,0; 20,8) -
jamfort med vehikel (95 % p <0,001 p < 0,001

Cl)

Inflammatoriska lesioner -21,4 -18,0 -25,4 -19,2

Genomsnittlig absolut
forandring fran baslinjen

Genomsnittlig skillnad -3,4 (-6,3; -0,5) - -6,2 (-9,2; -3,3) -
jamfort med vehikel (95 % p <0,001 p <0,001

Cl)

Icke-inflammatoriska -22,2 -17,2 -25,7 -20,1
lesioner

Genomsnittlig absolut
forandring fran baslinjen

Genomsnittlig skillnad -5,0 (-9,1; -0,8) - -5,7 (-9,1; -2,2) -
jamfort med vehikel (95 % p <0,001 p <0,001
Cl)

Langsiktig effekt

I studie 3, en ettarig, 6ppen sékerhetsstudie pa 453 patienter fran 9 ars alder med mattlig acne vulgaris
i ansiktet och pa balen gav Aklief kram en kliniskt meningsfull forbattring med frekvenser av
framgangsrik behandling enligt IGA och PGA som &kade:

- frdn 26,6 % vid besoket vecka 12 till 65,1 % vid besoket vecka 52 for ansiktet och

- fradn 38,6 % vid besoket vecka 12 till 66,9 % vid besoket vecka 52 for balen.

Framgangsrik behandling enligt IGA och PGA hos en och samma férsoksperson 6kade fran 22,0 % i
vecka 12 till 57,9 % i vecka 52.

Studien START

Effekten av Aklief kram pa aknearr under behandlingen av acne vulgaris undersoktes i studien
START. Studien START &r en randomiserad, dubbelblind, vehikelkontrollerad multicenterstudie med
intraindividuell jamforelse (hdger ansiktshalva jamfért med vanster ansiktshalva) for att utvardera
antalet atrofiska &rr under 24-veckors behandling.

Studien START bestod huvudsakligen av forsokspersoner med mattlig akne vid baslinjen (6ver 90 %
av forsokspersonerna hade en IGA-poang pa 3). De 121 forsokspersoner som rekryterades till studien
hade atrofiska aknearr pa bada ansiktshalvorna vars svarighetsgrad huvudsakligen var mild och mattlig
enligt Investigator Scar Global Assessment.

Medianaldern for samtliga forsokspersoner var 22 ar (lagsta alder var 17 ar och hogsta alder var 34 ar).
Flertalet av forsokspersonerna (102 [84,3 %] forsokspersoner) var vuxna (>18 ar), kvinnor (88
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[72,7 %] forsokspersoner), vita (97 [80,2 %] forsokspersoner) och icke-latinamerikaner (95 [78,5 %]
forsokspersoner).

Det priméra effektmattet var absolut forandring av totalt antal atrofiska akneérr per ansiktshalva fran
baslinjen till vecka 24. Det totala antalet atrofiska aknedrr hade minskat signifikant med Aklief jamfort
med vehikel (se tabell 7).

Tabell 7: Férandring fran baslinjen av totalt antal atrofiska aknearr vecka 24 genom
imputering av saknade data med anvandning av multipel imputering under antagandet Missing
at Random (ITT-population)

Aklief (N=121) Vehikel (N=121) Behandlingsskillnad (N=121)
Genom- Genom- Genomsnittlig
snittligt antal |Genomsnittlig|snittligt antal [Genomsnittlig| (SE) skillnad i 95 %
arr vid forandring (arr vid forandring forandring | konfidens-
baslinjen fran baslinjen|baslinjen fran baslinjen| fran baslinjen | intervall |p-varde
11,4 -5,9 11,6 -2,7 -3,2 (0,60) -4,4;-2,0 | <0,000
1

Beskrivande statistik visade att trifaroten hade numeriskt béttre effekt pa atrofiska arr som var 2-4 mm
an pa de som var >4 mm.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Absorptionen av trifaroten fran Aklief kram utvarderades hos vuxna och pediatriska (10-17 ar)

forsokspersoner med acne vulgaris. Forsokspersonerna behandlades en gang dagligen i 30 dagar med
2 gram/dag Aklief applicerad i ansiktet, pa axlarna, brostet och évre delen av ryggen.

De systemiska exponeringsnivaerna var generellt laga och likartade mellan vuxna och pediatriska
populationer.

Efter 4 veckors behandling hade sju av nitton (37 %) vuxna forsékspersoner kvantifierbara
plasmanivaer av trifaroten. C,., varierade fran under kvantifieringsgransen (LOQ <5 pg/ml) till

10 pg/ml och AUC.,4, varierade fran 75 till 104 pg.h/ml.

Tre av de sjutton (18 %) pediatriska forsokspersonerna hade kvantifierbar systemisk exponering. Cpax
varierade fran under kvantifieringsgransen (LOQ <5 pg/ml) till 9 pg/ml och AUC,.,4, varierade fran 89
till 206 pg.h/ml.

Steady state uppnaddes hos bade vuxna och pediatriska forsokspersoner efter 2 veckors topikal
administrering. Ingen ackumulering av lakemedel forvantas vid langtidsanvandning.

Distribution

Trifaroten penetrerar in i huden med exponentiell distribution fran stratum corneum till epidermis och
dermis.

En in vitro-studie visade att trifaroten &r till mer dn 99,9 % bundet till plasmaproteiner. Ingen
signifikant bindning av trifaroten till erytrocyter observerades.

Metabolism
In vitro-studier med humana levermikrosomer och rekombinanta CYP450-enzymer har visat att
trifaroten framst metaboliseras via CYP2C9, CYP3A4, CYP2C8 och i mindre grad via CYP2B6.

Farmakokinetisk interaktionspotential

In vitro-studier visar att Aklief kram, vid de koncentrationer som uppnas systemiskt efter topikal
administrering, inte hammar CYP450-isoenzymerna CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 och 3A4,
och inte inducerar CYP1A2, 2B6 eller 3A4.

In vitro-studier har visat att Aklief kram, vid de koncentrationer som uppnas systemiskt efter topikal
administrering, inte hdmmar upptagstransportérerna MATE, OATP, OAT och OCT eller
effluxtransportérerna BCRP, PgP, BSEP och MPR.
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5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Anmarkning: Berakningen av djurmultiplarna for systemisk exponering hos manniska baserades pa
jamforelser av arean under kurvan (AUC) for en topikal human dos pa 2 g Aklief kram applicerad en
gang dagligen.

Gangse prekliniska studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad oral dos,
gentoxicitet eller karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| toxicitetsstudier av upprepad dermal dos pa minigrisar i upp till 9 manader var den systemiska
exponeringen av trifaroten mycket lag, generellt under kvantifieringsgransen. Det fanns inga
systemiska effekter och det enda anmarkningsvarda fyndet var reversibel hudirritation pa
appliceringsstallet.

I reproduktionsstudier pa djur var oralt administrerat trifaroten teratogent och embryotoxiskt hos
dréktiga rattor och kaniner vid exponeringar (AUC) som var 1 614 till 18 245 ganger hogre och 800
till 4 622 ganger hogre &n de som observeras hos manniska vid den hogsta rekommenderade dosen till
manniska (MRHD) pa 2 g.

Trifaroten var inte teratogent hos ratta och kanin vid systemiska exponeringar som motsvarade 534
respektive 98 ganger de som ses hos manniska.

Trifaroten hade inga effekter pa pre- och postnatal utveckling hos ratta upp till de hogsta testade orala
doserna, vilka motsvarade systemiska exponeringar (AUC) som var 595 till 1 877 ganger hogre an de
som ses hos ménniska.

Oralt administrerat trifaroten paverkade inte fertiliteten hos ratta vid exponeringar pa cirka 1 754
(hanar) och 1 877 (honor) ganger 2 g-dosen hos manniska. Efter oral administrering till hund var
emellertid degenerering av konsceller med pyknotiska/apoptotiska kdnsceller tydlig vid de lagsta
testade doserna pa 0,2 mg/kg/dag vilket motsvarar en 1 170 ganger hogre systemisk exponering &n den
som ses hos ménniska. Alla djur med detta fynd visade &ven hypospermatogenes och debris i
bitestiklarna. Fynden gick inte helt tillbaka efter 8 veckor, vilket tyder pa en langvarig och mojligen
kronisk effekt. Eftersom dessa effekter mérktes aven vid den lagsta testade dosen, ar relevansen av
dessa fynd vid lagre doser okénd.

En studie med oralt trifaroten till ratta visar att trifaroten och/eller dess metaboliter utséndras i mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Allantoin

Simulgel 600 PHA (sampolymer av akrylamid och natriumakryloyldimetyltaurat, isohexadekan,
polysorbat 80, sorbitanoleat)

Cyklometikon

Etanol

Fenoxietanol

Propylenglykol (E1520)

Medellangkedjiga triglycerider

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

Efter forsta Gppnandet: anvand inom 6 manader.
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tub [54]

Tuber av laminat av vitt lagdensitetspolyeten (LDPE)/aluminium (alu)/hdgdensstetspolyeten (HDPE)
med en éverdel av vit hogdensitetspolyeten (HDPE) och en kork av vit polypropen (PP).
Flerdosbehallare med luftfri pump [15 g; 30 g; 75 g]

Vit, luftfri flaska av polypropen (PP)/hogdensitetspolyeten (HDPE) férsluten med en pump av vit
polypropen (PP) och ett lock av vit polypropen (PP).

Forpackningsstorlekar: 1 tub om 5 g; 1 pumpflaska om 15 g, 30 g eller 75 g.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Galderma Nordic AB
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752 28 Uppsala
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