

























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

[image: BT_1000x858px]Vykdoma papildoma šio vaistinio preparato stebėsena. Tai padės greitai nustatyti naują saugumo informaciją. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranešti apie nepageidaujamas reakcijas, žr. 4.8 skyriuje.

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aklief 50 mikrogramų/g kremas


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Viename grame kremo yra 50 mikrogramų trifaroteno.

Pagalbinė (-s) medžiaga (-os), kurios (-ių) poveikis žinomas
Viename grame kremo yra 300 miligramų propilenglikolio (E1520) ir 50 miligramų etanolio.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Kremas.
Baltas ir homogeniškas kremas.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Aklief skirtas vartoti ant odos veido ir (arba) liemens paprastiesiems spuogams (Acne Vulgaris) gydyti 12 metų ir vyresniems pacientams, jei yra daug kamedonų, papulių ir pustulių.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Ploną Aklief kremo sluoksnį tepti ant pažeistos veido ir (arba) liemens srities švarios ir sausos odos kartą per parą vakare.
Rekomenduojama, kad gydytojas po trijų gydymo mėnesių įvertintų tęstinį paciento būklės gerėjimą.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Aklief saugumas ir veiksmingumas senyviems (65 metų ir vyresniems) pacientams neištirti.

Pacientams, kurių inkstų ar kepenų funkcija sutrikusi
Aklief poveikis pacientams, kuriems yra inkstų ar kepenų funkcijos sutrikimas, netirtas.

Vaikų populiacija
Aklief saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 metų vaikams neištirti.

Vartojimo metodas

Vartoti tik ant odos.
[bookmark: _Hlk81298930]Prieš pompos naudojimą pirmąjį kartą ją reikia užpildyti paspaudžiant žemyn keletą kartų, kol išsiskirs nedidelis kiekis vaistinio preparato (ne daugiau kaip 10 paspaudimų). Tada pompa būna paruošta naudoti.

Ploną Aklief kremo sluoksnį tepti ant pažeistų veido sričių (kaktos, nosies, smakro ir dešiniojo bei kairiojo skruostų) ir visų pažeistų liemens sričių, švarios ir sausos odos kartą per parą vakare. 
-	Vieno pompos paspaudimo turi užtekti veidui (t. y. kaktai, skruostams, nosiai ir smakrui) padengti.
-	Dviejų pompos paspaudimų turi užtekti viršutinei liemens daliai (t. y. pasiekiamai viršutinei nugaros daliai, pečiams ir krūtinei) padengti. Gali prireikti vieno papildomo pompos paspaudimo vidurinei ir apatinei nugaros daliai padengti, jei ten yra spuogų.
Pacientui turi būti nurodyta vengti kremo patekimo ant akių, akių vokų, lūpų ir gleivinės ir po vaistinio preparato užtepimo nusiplauti rankas.

Nuo pat gydymo pradžios rekomenduojama pagal poreikį naudoti drėkinamąjį kremą (prieš Aklief kremo vartojimą ir po jo turi praeiti pakankamai laiko, kad oda išdžiūtų).

4.3	Kontraindikacijos

· Nėštumas (žr. 4.6 skyrių).
· Jei moteris planuoja pastoti.
· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Vartojant Aklief kremo gali pasireikšti eritema, pleiskanojimas, sausumas ir perštėjimas/deginimas (žr. 4.8 skyrių). Kad būtų sumažinta tokių reakcijų rizika, pacientams būtina nurodyti nuo gydymo pradžios vartoti drėkinamąjį kremą ir, jei reikia, sumažinti Aklief kremo vartojimo dažnį ar gydymą laikinai sustabdyti. Jei sunkių reakcijų išlieka nepaisant riziką mažinančių priemonių, gydymą gali tekti nutraukti.

Vaistinio preparato negalima tepti ant odos, jei yra įpjovų, nubrozdinimų ar egzemų, arba jei oda yra nudegusi saulėje.

Ant Aklief, kaip ir kitais retinoidais, gydomos odos negalima atlikti depiliacijos vašku.

Jei pasireiškia jautrumą bet kuriai sudedamajai vaistinio preparato medžiagai rodanti reakcija, Aklief vartojimą būtina nutraukti. Būtinas atsargumas, jei vartojant šį vaistinį preparatą kartu naudojama kosmetikos priemonių ar spuogams gydyti skirtų vaistų, sukeliančių deskvamaciją, dirginamąjį ar džiovinamąjį poveikį, kadangi gali pasireikšti papildomas dirginamasis poveikis.

Aklief neturi patekti ant akių, akių vokų, lūpų ar gleivinės. Jei vaistinio preparato patenka ant akių, jas būtina nedelsiant praplauti dideliu šilto vandens kiekiu.

Gydymo laikotarpiu būtina vengti per didelės saulės šviesos ekspozicijos, įskaitant ultravioletines lempas ar fototerapiją. Būtina naudoti plataus poveikio spektro vandeniui atsparias nuo saulės poveikio apsaugančias priemones, kurių apsaugos nuo saulės koeficientas (angl. Sun Protection Factor, SPF) yra 30 ar didesnis, ir, jei ekspozicijos išvengti neįmanoma, rekomenduojama dėvėti gydomas vietas apsaugančius drabužius.

Šio vaistinio preparato sudėtyje yra propilenglikolio (E1520), kuris gali sukelti odos sudirginimą.
Kiekviename Aklief grame yra 50 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 5 % m/m. Ant pažeistos odos plotų etanolis gali sukelti deginimo pojūtį.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Aklief kremo poveikis kitiems vaistiniams preparatams
Klinikinis vaistinių preparatų sąveikos tyrimas parodė, kad vietiškai vartojamas trifarotenas nedaro įtakos per burną vartojamų hormoninių kontraceptikų (etinilestradiolio ir levonorgestrelio) koncentracijai kraujyje.

Kitų vaistinių preparatų poveikis Aklief kremui
Klinikinių vaistinių preparatų sąveikos tyrimų kitų vaistinių preparatų poveikiui trifaroteno sisteminei ekspozicijai įvertinti neatlikta (žr. 5.2 skyrių). 
Duomenų apie galimą farmakodinaminę trifaroteno sąveiką nėra. Būtinas atsargumas, jei naudojant šį vaistinį preparatą kartu naudojama kosmetikos priemonių ar spuogams gydyti skirtų vaistų, sukeliančių deskvamaciją, dirginamąjį ar džiovinamąjį poveikį, kadangi gali pasireikšti papildomas dirginamasis poveikis (žr. 4.4 skyrių).

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Per burną vartojami retinoidai buvo susiję įgimtomis formavimosi ydomis. Vartojant taip, kaip nurodyta preparato charakteristikų santraukoje, laikoma, kad vietiškai vartojamų retinoidų sisteminė ekspozicija paprastai būna maža, nes absorbcija per dermą yra minimali. Vis dėlto galėtų būti individualių veiksnių (pvz., pažeistas odos barjeras, pernelyg didelis vartojimas) kurie gali lemti padidėjusią sisteminę ekspoziciją.

Nėštumas
Aklief draudžiama vartoti nėštumo laikotarpiu ir pastoti planuojančioms moterims (žr. 4.3 skyrių).
Per burną vartojamo trifaroteno tyrimai su gyvūnais parodė toksinį poveikį reprodukcijai esant didelei sisteminei ekspozicijai (žr. 5.3 skyrių). 
Jei vaistinio preparato vartojama nėštumo laikotarpiu arba pacientė pastoja vartodama šio vaistinio preparato, gydymą Aklief būtina nutraukti.

Žindymas
Nežinoma, ar trifaroteno ar jo metabolitų išsiskiria į motinos pieną.
Esami farmakodinamikos ir toksikologinių tyrimų su gyvūnais duomenys rodo, kad trifaroteno ir metabolitų išsiskiria į gyvūnų pieną (smulkiau žr. 5.3 skyrių).
Pavojaus žindomiems naujagimiams ar kūdikiams negalima atmesti.
Atsižvelgiant į žindymo naudą kūdikiui ir gydymo naudą motinai, reikia nuspręsti, ar nutraukti žindymą ar nutraukti ar susilaikyti nuo gydymo Aklief.
Siekiant išvengti nurijimo ir (arba) kontaktinės ekspozicijos rizikos kūdikiui, žindanti moteris negali tepti trifaroteno kremo ant krūtinės ar krūtų srities.

Vaisingumas
Aklief poveikio žmogaus vaisingumui tyrimų neatlikta.
Per burną vartojamo vaistinio preparato poveikio reprodukcijai tyrimų su žiurkėmis metu trifaroteno poveikio vaisingumui nenustatyta. Vis dėlto vaistinio preparato skyrus per os šunims, buvo nustatyta gemalinių ląstelių degeneracija, žr. 5.3 skyrių.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Aklief gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikšmingai.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Duomenys apie vietines odos reakcijas, tokias kaip eritema, pleiskanojimas, sausumas ir perštėjimas/ deginimas, buvo rinkti atskirai nuo kitų nepageidaujamų reiškinių, taip vertinant vietinį toleravimą. Tokios veido odos reakcijos yra labai dažnos ir būna lengvos, vidutinio sunkumo arba sunkios atitinkamai iki 39 %, 29,7 % ir 6,2 % pacientų. Odos reakcijos liemens srityje būna lengvos, vidutinio sunkumo ir sunkios atitinkamai iki 32,9 %, 18,9 % ir 5,2 % pacientų. Sunkiausios reakcijos veido srityje paprastai pasireiškia 1‑ąją savaitę, o liemens sityje – 2‑4 savaitę, ir tęsiant vaistinio preparato vartojimą mažėja (žr. 4.4 skyrių).

1 lentelėje nurodytos dažniausiai pasireiškusios nepageidaujamos reakcijos yra vartojimo vietos dirginimas, vartojimo vietos niežėjimas ir nudegimas saulėje; klinikinių tyrimų metu jos pasireiškė 1,2‑6,5 % Aklief kremu gydytų pacientų.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
1 lentelėje yra išvardytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiškusios 12 savaičių trukmės kremu be veikliosios medžiagos kontroliuotų 3 fazės tyrimų metu 1220 Aklief kremo vartojusių pacientų (ir kurių dažnis vartojant Aklief kremo buvo didesnis nei dažnis vartojant kremo be veikliosios medžiagos).
Nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal organų sistemų klases ir dažnį. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelė.	Nepageidaujamos reakcijos

	Organų sistemų klasė
	Dažnis
	Nepageidaujamos reakcijos

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Dažnas
	Vartojimo vietos sudirginimas
Vartojimo vietos niežėjimas

	
	Nedažnas
	Vartojimo vietos skausmas
Vartojimo vietos sausumas
Vartojimo vietos spalvos pokytis
Vartojimo vietos erozija
Vartojimo vietos išbėrimas
Vartojimo vietos patinimas

	
	Retas
	Vartojimo vietos eritema
Vartojimo vietos dilgėlinė
Vartojimo vietos pūslelės

	Sužalojimai, apsinuodijimai ir procedūrų komplikacijos
	Dažnas 
	Saulės sukeltas nudegimas


	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Nedažnas
	Odos dirginimas
Spuogai (Acne)
Alerginis dermatitas
Eritema

	
	Retas
	Sausoji egzema
Seborėjinis dermatitas
Odos deginimo pojūtis
Odos įtrūkimai
Odos hiperpigmentacija

	Akių sutrikimai
	Retas
	Akies voko eksfoliacija
Akies voko edema

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Retas
	Cheilitas

	Kraujagyslių sutrikimai
	Retas
	Paraudimas




Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

4.9	Perdozavimas

Aklief yra skirtas vartoti tik ant odos kartą per parą. 

Jei tepama per didelis vaistinio preparato kiekis, greitesnio ar geresnio rezultato nepasireikš, tačiau gali atsirasti smarkus paraudimas, pleiskanojimas ar nemalonus odos pojūtis. Tokiu atveju reikia nutraukti vaistinio preparato vartojimą ir palaukti, kol oda atsigaus.

Jei vaistinio preparato netyčia nuryjama, būtina imtis reikiamų simptominių priemonių. Ilgalaikis vaistinio preparato vartojimas per burną gali sukelti tokį patį poveikį, kaip ir per didelių vitamino A dozių vartojimas per burną.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vietiškai vartojami retinoidai spuogams gydyti, ATC kodas – D10AD06.

Veikimo mechanizmas
Aklief kremo sudėtyje yra 50 mikrogramų (µg/g) (m/m) trifaroteno, kuris yra cheminiu požiūriu yra stabilus terfenilo rūgšties darinys, sukeliantis retinoidams būdingą poveikį. Jis yra stiprus RRRagonistas (retinoido rūgšties receptorių agonistas), kuriam būdingas didelis specifiškumas šiems receptoriams, palyginti su RRRα ir RRRβ (atitinkamai 50 ir 8 kartus), o poveikio retinoido X receptoriams (RXR) nepasireiškia. 
Be to, trifarotenas moduliuoja retinoido tikslinius genus (diferenciacijos ir uždegiminius procesus) imortalizuotuose keratinocituose ir atkurtame epidermyje.

Farmakodinaminis poveikis
Tiriant Rhino - mouse modelį nustatyta, kad trifarotenas sukelia stiprų komedolitinį poveikį: sumažėja komedonų skaičius ir reikšmingai padidėja epidermio storis. Šiame modelyje trifarotenas sukėlė tokį patį komedolitinį poveikį kaip ir kiti žinomi retinoidai, tačiau dozė buvo maždaug 10 kartų mažesnė.

Be to, trifarotenui būdingas priešuždegiminis ir depigmentaciją sukeliantis poveikis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Vieną kartą per parą vakare vartojamo Aklief kremo poveikis buvo vertinamas 2 atsitiktinių imčių, daugiacentrių, paralelinių grupių, dvigubai koduotų, kremu be veikliosios medžiagos kontroliuotų identiško dizaino tyrimų, kurie truko 12 savaičių, metu. Iš viso tyrimuose dalyvavo 2420 pacientų (9 metų ir vyresnių), kuriems buvo vidutinio sunkumo paprastųjų spuogų veido ir liemens srityje.

Spuogų sunkumas buvo vertintas remiantis 5 balų Tyrėjo bendrojo įvertinimo (angl. Investigator’s Global Assessment, IGA) skale veido sričiai ir Gydytojo bendrojo vertinimo (angl. Physician’s Global Assessment, PGA) skale liemens sričiai, kai vidutinio sunkumo paprastųjų spuogų įvertinimas buvo 3 balai (vidutinė) (žr. 2 lentelę). 

2 lentelė. Tyrėjo bendrojo įvertinimo ir Gydytojo bendrojo vertinimo skalės

	0
	Švari
	Švari oda be uždegiminių ar neuždegiminių pažaidų.

	1
	Beveik švari
	Keli išsisklaidę komedonai ir kelios mažos papulės.

	2
	Lengva
	Lengvai atpažįstama; apimta mažiau kaip pusė paviršiaus. Yra keletas komedonų, papulių ir pustulių.

	3
	Vidutinė

	Apimta daugiau kaip pusė paviršiaus. Daug inkštirų, papulių ir pustulių. Gali būti vienas mazgelis.

	4
	Sunki

	Apimtas visas paviršius. Padengtais komedonais, yra daug papulių ir pustulių. Gali būti keletas mazgelių.



Abiejų pagrindinių tyrimų metu naudotos trys ko-pagrindinės veiksmingumo vertinamosios baigtys 1) sėkmingo gydymo dažnis, vertinant IGA ir PGA baigtis (procentinė dalis tiriamųjų, kurių oda tapo „Švari“ arba „Beveik švari“ ir pokytis nuo pradinio rodmens buvo bent 2 balai) ir absoliutų bei procentinį pokytį nuo pradinio rodmens 2) uždegiminių ir 3) neuždegiminių pažaidų skaičius 12 savaitę.

Iš viso 87 % tiriamųjų buvo europidai ir 55 % buvo moterys. Trisdešimt keturi (1,4 %) tiriamieji buvo 9‑11 metų amžiaus, 1128 (47 %) tiriamieji buvo 12‑17 metų amžiaus ir 1258 (52 %) tiriamieji buvo 18 metų ir vyresni. Visiems pacientams buvo vidutinio sunkumo paprastųjų spuogų ant veido ir 99 % − ant liemens. Tyrimo pradžioje tiriamiesiems buvo nuo 7 iki 200 (vidurkis 36) uždegiminių pažaidų ant veido ir nuo 0 iki 220 (vidurkis 38) uždegiminių pažaidų ant liemens. Be to,  tiriamiesiems buvo nuo 21 iki 305 (vidurkis 52) neuždegiminių pažaidų ant veido ir nuo 0 iki 260 (vidurkis 46) neuždegiminių pažaidų ant liemens.

Toliau esančiose lentelėse pateikti duomenys apie sėkmingo gydymo dažnį vertinant IGA ir PGA baigtis bei vidutinį absoliutų ir procentinį spuogų pažaidų skaičiaus sumažėjimą nuo pradinio rodmens 12‑ąją gydymo savaitę.

3 lentelė. Veido spuogų pagerėjimas remiantis Tyrėjo bendrojo įvertinimo skale ir pažaidų skaičiaus pokyčiu 12‑ąją savaitę (ketinama gydyti populiacija (angl. Intent-to-Treat population); daugybinis trūkstamų duomenų įrašymas (angl. multiple imputations)).
	Pagrindinės veiksmingumo vertinamosios baigtys
	Tyrimas 18251
	Tyrimas 18252

	
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos

	
	N=612
	N=596
	N=602
	N=610

	Sėkmingo gydymo dažnis, vertinant IGA (%)
(pagerėjimas ne mažiau kaip 2 balais ir IGA įvertinimas „Švari“ (0) arba „Beveik švari“ (1))
	29,4
	19,5
	42,3
	25,7

	Procentinis skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	9,8 (4,8, 14,8) p ˂ 0,001
	-
	16,6 (11,3, 22,0)
p ˂ 0,001
	-

	Uždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens

	LS vidurkis (SP)
	-19,0 (0,50)
	-15,4 (0,51)
	-24,2 (0,51)
	-18,7 (0,51)

	LS vidurkio skirtumas, lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI) 
	-3,6 (-4,9, -2,2) p ˂ 0,001 

	-
	-5,6 (-6,9, -4,3)
p ˂ 0,001
	-

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens (%)

	Vidurkis (SP)
	15,7 (0,52)
	19,3 (0,64)
	12,0 (0,51)
	17,6 (0,58 )

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens
	-54,4
p ˂ 0,001, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-44,8


	-66,2
[bookmark: _Hlk81255636]p ˂ 0,001, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-51,2

	Neuždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens

	LS vidurkis (SP)
	-25,0 (0,87)
	-17,9 (0,87)
	-30,1 (0,71)
	-21,6 (0,71)

	LS vidurkio skirtumas, lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)  
	-7,1 (-9,4, -4,8) p ˂ 0,001
	-
	-8,5 (-10,3, -6,6) p ˂ 0,001
	-

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens (%)

	Vidurkis (SP)
	28,0 (1,08)
	34,5 (1,22)
	20,6 (0,71)
	28,9 (0,97)

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens
	-49,7
p ˂ 0,001, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-35,7

	-57,7
p ˂ 0,001, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-43,9



4 lentelė. Liemens spuogų pagerėjimas remiantis Gydytojo bendrojo įvertinimo skale ir pažaidų skaičiaus pokyčiu 12‑ąją savaitę (ketinama gydyti populiacija (angl. Intent-to-Treat population); daugybinis trūkstamų duomenų įrašymas (angl. multiple imputations)).
	Antrinės vertinamosios baigtys 
	Tyrimas 18251
	Tyrimas 18252

	
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos

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

	Sėkmingo gydymo dažnis, vertinant PGA (%)
(pagerėjimas ne mažiau kaip 2 balais ir PGA įvertinimas „Švari“ (0) arba „Beveik švari“ (1))
	35,7
	25,0
	42,6
	29,9

	Procentinis skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	10,7 (5,4, 16,1)
p ˂ 0,001
	-
	12,7 (7,2, 18,2)
p ˂ 0,001
	-

	Uždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens 

	LS vidurkis (SP)
	-21,4 (0,54)
	-18,8 (0,55)
	-25,5 (0,59)
	-19,8 (0,58)

	LS vidurkio skirtumas, lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI) 
	-2,5 (-4,0, -1,1) p ˂ 0,001
	-
	-5,7 (-7,2, -4,2) p ˂ 0,001
	-

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens (%)

	Vidurkis (SP)
	15,9 (0,60)
	17,9 (0,64)
	13,5 (0,57)
	18,8 (0,71)

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens
	-57,4 
p ˂ 0,001. palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-50,0
	-65,4 
p ˂ 0,001, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-51,1

	Neuždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens

	LS vidurkis (SP)
	-21,9 (0,93)
	-17,8 (0,94)
	-25,9 (0,67)
	-20,8 (0,66)

	LS vidurkio skirtumas, lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI) 
	-4,1 (-6,6, -1,7) p=0,001
	-
	-5,0 (-6,8, -3,3)
p ˂ 0,001
	-

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens (%)

	Vidurkis (SP)
	24,5 (1,01)
	29,4 (1,17)
	20,5 (0,78)
	 24,5 (0,77)

	Vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio rodmens
	-49,1
 p ˂ 0,001, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-40,3
	-55,2 
p ˂ 0,001, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos
	-45,1



Vaikų populiacija
9‑11 metų amžiaus grupė. 3 fazės tyrimuose iš viso dalyvavo tik 34 šios amžiaus grupės vaikai: 19 iš jų tyrime 18251 ir 15 iš jų tyrime 18252. Šios amžiaus grupės pacientų skaičius buvo mažas ir veiksmingumo patvirtinti negalima.

12‑17 metų amžiaus grupė. 3 fazės tyrimuose iš viso dalyvavo 1128 vaikai, kurių amžius buvo 12‑17 metų ir kuriems buvo vidutinio sunkumo paprastųjų spuogų: 573 vaikai – tyrime 18251 ir 555 – tyrime 18252. 
[bookmark: _Ref26780913][bookmark: _Toc26804353]Toliau esančiose lentelėse pateikti duomenys apie sėkmingo gydymo dažnį vertinant IGA ir PGA baigtis bei vidutinį absoliutų ir procentinį spuogų pažaidų skaičiaus sumažėjimą nuo pradinio rodmens 12‑ąją gydymo savaitę.

5 lentelė. Veido spuogų pagerėjimas 12‑17 metų tiriamiesiems remiantis tyrėjo bendrojo vertinimo skale ir pažaidų skaičiaus pokyčiu 12‑ąją savaitę (ketinama gydyti populiacija (angl. Intent-to-Treat population); daugybinis trūkstamų duomenų įrašymas (angl. multiple imputations)).

	Pagrindinės veiksmingumo vertinamosios baigtys
	Tyrimas 18251
	Tyrimas 18252

	
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos

	
	(n=304)
	(n=269)
	(n=267)
	(n=288)

	Sėkmingo gydymo dažnis, vertinant IGA (%)
(pagerėjimas ne mažiau kaip 2 balais ir IGA įvertinimas „Švari“ (0) arba „Beveik švari“ (1))
	25,6

	14,7
	35,8

	20,4

	Procentinis sėkmingo gydymo dažnio skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	10,9 (4,3, 17,6)
p < 0,001
	-
	15,4 (7,9, 23,0)
p < 0,001
	-

	

	Uždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens
	-18,7

	-14,8
	-24,0

	-18,7

	Vidutinis skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	-3,8 (-6,5, -1,2)
p < 0,001
	-
	-5,3 (-8,1, -2,6)
p < 0,001
	-

	

	Neuždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens
	-26,5

	-16,8
	-33,8

	-22,8

	Vidutinis skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	-9,6 (-13,8, -5,4)
p < 0,001
	-
	-11,0 (-15,2, -6,8)
p < 0,001
	-



6 lentelė. Liemens spuogų pagerėjimas 12‑17 metų tiriamiesiems remiantis Gydytojo bendrojo vertinimo skale ir pažaidų skaičiaus pokyčiu 12‑ąją savaitę (ketinama gydyti populiacija (angl. Intent-to-Treat population); daugybinis trūkstamų duomenų įrašymas (angl. multiple imputations)).
	Antrinės vertinamosios baigtys
	Tyrimas 18251
	Tyrimas 18252

	
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos
	AKLIEF
kremas
	Kremas be veikliosios medžiagos

	
	(n=302)
	(n=269)
	(n=267)
	(n=288)

	Sėkmingo gydymo dažnis, vertinant PGA (%)
(pagerėjimas ne mažiau kaip 2 balais ir PGA įvertinimas „Švari“ (0) arba „Beveik švari“ (1))
	31,8
	21,0
	38,7

	25,8

	Procentinis sėkmingo gydymo dažnio skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	10,8 (3,5, 18,1)
p < 0,001
	-
	12,9 (5,0, 20,8)
p < 0,001
	-

	

	Uždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens
	-21,4
	-18,0
	-25,4
	-19,2

	Vidutinis skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	-3,4 (-6,3, -0,5)
p < 0,001
	-
	-6,2 (-9,2, -3,3)
p < 0,001
	-

	

	Neuždegiminės pažaidos
Vidutinis absoliutus pokytis nuo pradinio rodmens
	-22,2
	-17,2
	-25,7
	-20,1

	Vidutinis skirtumas lyginant su kremu be veikliosios medžiagos (95 % PI)
	-5,0 (-9,1, -0,8)
p < 0,001
	-
	-5,7 (-9,1, -2,2)
p < 0,001
	-



Ilgalaikis veiksmingumas
3-iojo vienerių metų trukmės atviro saugumo tyrimo, kuriame dalyvavusiems 453 pacientams (9 metų ir vyresniems) buvo vidutinio sunkumo veido ir liemens srities paprastųjų spuogų, Aklief kremas sukėlė kliniškai reikšmingą pagerėjimą vertinant sėkmingo gydymo dažnio padidėjimą remiantis IGA ir PGA: 
· nuo 26,6 % 12‑osios savaitės vizito metu iki 65,1 % 52‑osios savaitės vizito metu veido srityje;
· nuo 38,6 % 12‑osios savaitės vizito metu iki 66,9 % 52‑osios savaitės vizito metu liemens srityje.
Sėkmingo gydymo dažnis vertinant IGA ir PGA pagerėjimą tam pačiam tiriamajam padidėjo nuo 22,0 % 12‑ąją savaitę iki 57,9 % 52‑ąją savaitę.

START tyrimas
START tyrime buvo tiriamas Aklief kremo poveikis randams po spuogų gydant paprastuosius spuogus (acne vulgaris). Tai yra daugiacentrinis, atsitiktinės atrankos, dvigubai koduotas, veikliaja medžiaga kontroliuojamas tyrimas su individualiu palyginimu (dešinė veido pusė prieš kairę veido pusę), vertinantis atrofinių randų skaičių per 24 savaičių gydymo laikotarpį.

START tyrimas daugiausia buvo atliekamas su dalyviais, kuriems buvo vidutinio sunkumo aknė pradiniame etape (daugiau nei 90% dalyvių su Tyrėjo visuotinio vertinimo skalės (angl. IGA) įvertinimu 3). Tyrime dalyvavo 121 asmuo, turintis daugiausia lengvo ir vidutinio sunkumo atrofinių spuogų randų, kurie buvo įvertinti remiantis Visuotine randų įvertinimo skale abiejose veido pusėse.

Vidutinis visų dalyvių amžius buvo 22 metai (nuo mažiausiai 17 metų iki daugiausiai 34 metų). Dauguma dalyvių (102 [84,3 %]) buvo suaugę (≥18 metų), moterys (88 [72,7 %] dalyvių), baltaodžiai (97 [80,2 %]), neispaniškos ar lotynų kilmės (95 [78,5 %]).

Pirminis efektyvumo rodiklis buvo absoliutus pokytis nuo pradinio atrofinių spuogų randų skaičiaus vienoje veido pusėje iki 24 savaitės. Bendras atrofinių spuogų randų skaičius naudojant Aklief reikšmingai sumažėjo, palyginti su kremu be veikliosios medžiagos (žr. 7 lentelę).
7 lentelė. Bendro atrofinių spuogų randų skaičiaus pokytis nuo pradinio lygio 24 savaitę priskaičiuojant trūkstamus duomenis naudojant kelis priskyrimus, darant prielaidą, kad trūksta atsitiktinių duomenų (ketinama gydyti (angl. intent-to-treat, ITT) populiacija)

	Aklief (N=121)
	Kremas be veikliosios medžiagos (N=121)
	Gydymo skirtumai (N=121)

	Vidutinis pradinis randų skaičius
	Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio
	Vidutinis pradinis randų skaičius
	Vidutinis pokytis nuo pradinio lygio
	Pokyčio skirtumo nuo pradinio lygio vidurkis (SE)
	95 % pasikliautinasis  intervalas
	p-reikšmė

	11.4
	-5.9
	11.6
	-2.7
	-3.2 (0.60)
	-4.4, -2.0

	<0.0001




Aprašomoji statistika parodė, kad trifarotenas skaitiniu požiūriu geriau veikė esant 2–4 mm, palyginti su >4 mm atrofiniais randais. 
5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Aklief kremo sudėtyje esančio trifaroteno absorbcija buvo vertinta suaugusiesiems ir vaikams (10‑17 metų), kuriems buvo paprastųjų spuogų. Tiriamieji 30 dienų kartą per parą tepė 2 gramų paros dozę ant veido, pečių, krūtinės ir viršutinės nugaros dalies.
Apskritai sisteminė ekspozicija buvo maža ir suaugusiųjų bei vaikų populiacijoje nesiskyrė.
Po 4 gydymo savaičių septyniems iš devyniolikos (37 %) suaugusių tiriamųjų buvo galima nustatyti trifaroteno kiekybinę koncentraciją kraujo plazmoje. Cmax buvo nuo mažesnės nei įmanoma nustatyti kiekybiškai (LOQ < 5 pg/ml) iki 10 pg/ml ir AUC0-24h buvo nuo 75 iki 104 pg.val./ml.
Trims iš septyniolikos (18 %) vaikų populiacijos pacientų buvo galima nustatyti kiekybinę sisteminę ekspoziciją. Cmax buvo nuo mažesnės nei įmanoma nustatyti kiekybiškai (LOQ < 5 pg/ml) iki 9 pg/mL ir AUC0-24h buvo nuo 89 iki 106 pg.val./ml.
Pusiausvyrinė koncentracija tiek suaugusiesiems, tiek vaikams nusistovėjo po 2 savaičių vietinio vaistinio preparato vartojimo. Vaistinio preparato kaupimasis ilgalaikio vartojimo atveju nėra tikėtinas.

Pasiskirstymas
Trifarotenas įsiskverbia į odą vykstant eksponentiniam pasiskirstymui iš raginio sluoksnio į epidermį ir dermą.
In vitro tyrimo metu nustatyta, kad daugiau kaip 99,9 % trifaroteno prisijungia prie kraujo plazmos baltymų. Reikšmingo trifaroteno jungimosi prie eritrocitų nenustatyta.

Biotransformacija
In vitro tyrimų metu naudojant žmogaus kepenų mikrosomas ir rekombinantinius CYP450 fermentus buvo nustatyta, kad trifarotenas daugiausia metabolizuojamas dalyvaujant CYP2C9, CYP3A4, CYP2C8 ir kiek mažiau − dalyvaujant CYP2B6. 

Farmakokinetinės vaistinių preparatų sąveikos potencialas
In vitro tyrimų metu nustatyta, kad Aklief kremas, po vietinio pavartojimo pasiekus sisteminę koncentraciją, neslopino CYP450 izofermentų CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ir 3A4 bei neindukavo CYP1A2, 2B6 ar 3A4.
In vitro tyrimų metu nustatyta, kad Aklief kremas, po vietinio pavartojimo pasiekus sisteminę koncentraciją, neslopino MATE, OATP, OAT ar OCT įsiurbimo nešiklių ar BCRP, PgP, BSEP ar MPR šalinimo nešiklių.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Pastaba. Ekspozicija gyvūnų organizme lyginta su sistemine ekspozicija žmogaus organizme, lyginant plotą po koncentracijos kreive (AUC) vietiškai kartą per parą vartojant žmogui skiriamą 2 g Aklief kremo dozę. 

Įprastų farmakologinio saugumo, kartotinių dozių toksiškumo, genotoksiškumo ir galimo kancerogeniškumo ikiklinikinių tyrimų duomenys specifinio pavojaus žmogui nerodo.

Kartotinių dozių toksinio poveikio tyrimo su mažomis kiaulėmis metu vaistinį preparatą vartojant ant odos iki 9 mėnesių, sisteminė trifaroteno ekspozicija buvo labai maža ir paprastai mažesnė nei įmanoma kiekybiškai nustatyti. Sisteminio poveikio nenustatyta ir vienintelis paminėtinas poveikis buvo laikinas odos dirginimas vartojimo vietose.

Poveikio reprodukcijai tyrimų su gyvūnais metu per burną skiriamas trifarotenas vaikingoms žiurkių ir triušių patelėms organogenezės laikotarpiu sukėlė teratogeninį ir embriotoksinį poveikį, kai ekspozicija (AUC) buvo 1614‑18245 kartus ir 800‑4622 kartų didesnė nei nustatoma žmonėms vartojant didžiausią žmonėms rekomenduojamą dozę (angl. MRHD maximum recommended human dose,), kuri yra 2 g.

Trifarotenas nesukėlė teratogeninio poveikio žiurkėms ir triušiams, kai sisteminė ekspozicija viršijo būnančią žmogaus organizme atitinkamai 534 ir 98 kartus.

Trifarotenas nesukėlė poveikio prenataliniam ir postnataliniam žiurkių vystymuisi skiriant net didžiausias tirtas dozes, kurias vartojant sisteminė ekspozicija (AUC) 595‑1877 kartų viršijo žmonėms nustatomą ekspoziciją.

Per burną vartotas trifarotenas nesukėlė nepageidaujamo poveikio žiurkių vaisingumui, kai ekspozicija buvo maždaug 1754 (patinams) ir 1877 (patelėms) didesnė nei žmonėms vartojant 2 g dozę. Vis dėlto vaistinį preparatą skiriant šunims per burną, gemalinių ląstelių degeneracija atsirandant piknozinėms/apoptozinėms gemalinėms ląstelėms buvo stebėta vartojant mažiausią tirtą dozę, t. y. 0,2 mg/kg kūno svorio per parą (atitinka sisteminę ekspoziciją, 1170 kartų didesnę nei žmogaus organizme). Visiems gyvūnams, kuriems pasireiškė toks poveikis, buvo nustatyta ir hipospermatogenezė bei nuosėdų sėklidžių prielipuose. Toks poveikis ne visiškai išnyko po 8 savaičių ir tai rodo ilgalaikį ir galimai lėtinį poveikį. Toks poveikis buvo pastebėtas vartojant ir mažiausią tirtą dozę, todėl tokio mažesnių dozių poveikio svarba nėra žinoma.
Per burną vartojamo tiriamojo preparato tyrimo su žiurkėmis metu nustatyta, kad trifarotenas ir (arba) susiję metabolitai išsiskiria į patelės pieną.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Alantoinas
Simulgel 600PHA (akrilamido ir natrio akriloildimetiltaurato kopolimeras, izoheksadekanas, polisorbatas 80, sorbitano oleatas) 
Ciklometikonas
Etanolis
Fenoksietanolis
Propilenglikolis (E1520)
Vidutinės grandinės trigliceridai
Išgrynintas vanduo

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai.
Po pirmojo atidarymo: suvartoti per 6 mėnesius.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

[Tūbelė]
[5 g] 
Baltos mažo tankio polietileno (MTPE)/aliuminio (Al)/ didelio tankio polietileno (DTPE) laminuotos tūbelės su balta didelio tankio polietileno (DTPE) viršūne ir baltu polipropileno (PP) uždoriu.

[Daugiadozės talpyklės su beore pompa]
[15 g; 30 g; 75 g]
Polipropileno (PP)/didelio tankio polietileno (DTPE) baltas beoris buteliukas, uždarytas balta polipropileno (PP) pompa ir baltu polipropileno (PP) dangteliu.

Pakuotės dydžiai: 1 tūbelė (5 g); 1 buteliukas (15 g, 30 g arba 75 g).

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

Galderma International
Tour Europlaza, 20 avenue Andre Prothin, La Defense 4
92927 Paris La Defense Cedex
Prancūzija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

	Tūbelė:
LT/1/21/4855/001 – 5 g, N1

	Daugiadozė talpyklė su sandariąja pompa:
LT/1/21/4855/002 – 15 g, N1
LT/1/21/4855/003 – 30 g, N1
LT/1/21/4855/004 – 75 g, N1




9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. lapkričio 24 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. spalio 9 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2024 m. spalio 9 d.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.
























































II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS


A. GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

A. 
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Laboratoires Galderma
Z.I. Montdésir
74540 Alby-sur-Chéran
France

[bookmark: _Hlk81227423]arba 

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a
40211 Düsseldorf
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

Receptinis vaistinis preparatas.
























































III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS


[bookmark: _Hlk80960678]INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aklief 50 mikrogramų/g kremas
Trifarotenum


2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

1 g kremo yra 50 mikrogramų trifaroteno.


3. PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos: Allantoinum, Simulgel 600 PHA (Acrylamidi et Natrii acryloyldimethyltauratis copolimerum, Isohexadecanum, Polysorbatum 80, Sorbitani oleas), Cyclomethiconum, Ethanolum, Phenoxyethanolum, Propylenglycolum (E1520), Triglycerida satura media, Aqua purificata. 

Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.


4. FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Kremas

5 g
15 g
30 g
75 g


5. VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

Vartoti ant odos.


6. SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7. KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Kremas neturi patekti ant akių, akių vokų, lūpų ar gleivinių. 
Gydymo šiuo vaistu metu venkite degintis, įskaitant ir gulėjimą ant gultų.


8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: mm/MMMM

Po pirmojo atidarymo suvartoti per 6 mėnesius.


9. SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS


10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Galderma International
Tour Europlaza, 20 avenue Andre Prothin, La Defense 4
92927 Paris La Defense Cedex
Prancūzija


12. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

Tūbelė:
LT/1/21/4855/001 – 5 g

Daugiadozė talpyklė:
LT/1/21/4855/002 – 15 g
LT/1/21/4855/003 – 30 g
LT/1/21/4855/004 – 75 g


13. SERIJOS NUMERIS 

Serija


14. PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16. INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

aklief


17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris} 
SN: {numeris} 
NN: {numeris} 







INFORMACIJA ANT VIDINĖS PAKUOTĖS

15 g, 30 g ir 75 g daugiadozė talpyklė su beore pompa

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aklief 50 mikrogramų/g kremas
Trifarotenum


2. VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

1 g kremo yra 50 mikrogramų trifaroteno.


3. PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

[bookmark: _Hlk80961570][bookmark: _Hlk81306691]Pagalbinės medžiagos: Allantoinum, Simulgel 600 PHA (Acrylamidi et Natrii acryloyldimethyltauratis copolimerum, Isohexadecanum, Polysorbatum 80, Sorbitani oleas), Cyclomethiconum, Ethanolum, Phenoxyethanolum, Propylenglycolum (E1520), Triglycerida satura media, Aqua purificata. 

Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.

15 g buteliukas
Pagalbinės medžiagos: Allantoinum, Simulgel 600 PHA, Cyclomethiconum, Ethanolum, Phenoxyethanolum, Propylenglycolum (E1520), Triglycerida satura media, Aqua purificata. 

Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.


4. FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Kremas

15 g
30 g
75 g


5. VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

Vartoti ant odos.


6. SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7. KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[bookmark: _Hlk80961693]Kremas neturi patekti ant akių, akių vokų, lūpų ar gleivinių. 
Gydymo šiuo vaistu metu venkite degintis, įskaitant ir gulėjimą ant gultų.

[15 g buteliukas]
Vengti patekimo ant akių, akių vokų, lūpų ar gleivinių. 
Vengti degintis, įskaitant ir gulėjimą ant gultų.


8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:  mm/MMMM

[bookmark: _Hlk80961962]Po pirmojo atidarymo suvartoti per 6 mėnesius.


9. SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS


10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS


12. REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/21/4855/002 – 15 g
LT/1/21/4855/003 – 30 g
LT/1/21/4855/004 – 75 g


13. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija


14. PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA


15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16. INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU


17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS


18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

5 g tūbelė


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Aklief 50 mikrogramų/g kremas
Trifarotenum

Vartoti ant odos.


2. VARTOJIMO METODAS


3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki: mm/MMMM

Po pirmojo atidarymo suvartoti per 6 mėnesius.


4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija


5. KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

5 g


6. KITA



























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Aklief 50 mikrogramų/g kremas
Trifarotenas

[bookmark: _Hlk81301107][image: BT_1000x858px]Vykdoma papildoma šio vaisto stebėsena. Tai padės greitai nustatyti naują saugumo informaciją. Mums galite padėti pranešdami apie bet kokį Jums pasireiškiantį šalutinį poveikį. Apie tai, kaip pranešti apie šalutinį poveikį, žr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti. 
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1. Kas yra Aklief ir kam jis vartojamas 
2. Kas žinotina prieš vartojant Aklief 
3. Kaip vartoti Aklief 
4. Galimas šalutinis poveikis 
5. Kaip laikyti Aklief 
6. Pakuotės turinys ir kita informacija


1. Kas yra Aklief ir kam jis vartojamas

Aklief sudėtyje yra veikliosios medžiagos trifaroteno, priklausančio vaistų, vadinamų retinoidais, grupei. 
Aklief yra skirtas vartoti ant odos veido ir (arba) liemens paprastiesiems spuogams (Acne Vulgaris) gydyti 12 metų ir vyresniems pacientams, jei yra daug komedonų (baltųjų ir juodųjų spuogų), papulių ir pustulių (uždegiminių spuogų).


2. Kas žinotina prieš vartojant Aklief

Aklief vartoti draudžiama:
· jeigu planuojate pastoti arba esate nėščia (žr. skyrių „Nėštumas ir žindymas“)
· jeigu yra alergija trifarotenui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 

· Vartojant Aklief kremo gali atsirasti paraudimas, lupimasis, sausumas ir perštėjimas ir (arba) deginimas (žr. 4 skyrių „Galimas šalutinis poveikis“). Pasitarkite su gydytoju, jei pasireiškia šie simptomai. Nuo gydymo pradžios rekomenduojama tepti drėkinamąjį kremą, kuris gali padėti išvengti tokių reakcijų. Jei atsiranda simptomų, gydytojas gali nurodyti Jums pradėti naudoti drėkinamąją priemonę (jei to dar nepadarėte), naudoti kremą rečiau arba trumpam nutraukti. Jei nepaisant šių priemonių simptomai išlieka, gali reikėti visiškai nutraukti kremo vartojimą.

· Aklief negalima tepti ant įpjautos, įbrėžtos, nubrozdintos ar uždegiminės odos.

· Aklief negali patekti ant akių, akių vokų, lūpų ar gleivinių. Jei vaistas atsitiktinai pateko į akis, nedelsiant ir gausiai praplaukite drungnu šiltu vandeniu. Būkite atsargūs, kai tepate ant jautrių odos vietų, tokių kaip kaklas ar pažastys.

· Būkite atsargūs, kai Aklief kremas tepamas kartu su kitais odos preparatais, įskaitant kosmetiką (taip pat žr. skyrių „Kiti vaistai ir Aklief“).

· Nedarykite depiliacijos vašku ant odos, gydomos Aklief.

· Jei pasireiškia reakcija, rodanti jautrumą bet kuriai vaisto sudedamajai medžiagai, Aklief vartojimą būtina nutraukti.

· Aklief negalima naudoti ant saulės nudegusios odos. Gydymo metu reikia vengti per didelio saulės spindulių poveikio, įskaitant ultravioletines lempas ar fototerapiją. Kai negalima išvengti saulės poveikio, rekomenduojama ant gydomų vietų tepti apsauginius kremus nuo saulės, kurių apsaugos nuo saulės koeficientas (SPF) ne mažesnis kaip 30 ir dėvėti apsaugančius drabužius (pvz., skrybėlę ir marškinius). Jei vis dėlto veidas, krūtinė, pečiai ar nugara nudegė saulėje, nustokite vartoti vaistą paveiktoje zonoje, kol oda užgis.

Kiti vaistai ir Aklief
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Kartu su vaistiniu preparatu naudojant kosmetiką ar vaistus nuo spuogų, sukeliančius lupimąsi, dirginamąjį ar džiovinamąjį poveikį, reikia būti atsargiems, nes jie gali sukelti papildomą dirginamąjį poveikį. Jei Jūsų oda tampa sudirgusi, kreipkitės į gydytoją.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
NENAUDOKITE Aklief, jei esate nėščia ar ketinate pastoti. Daugiau informacijos gali suteikti gydytojas.
Jei gydymo metu pastojote, nutraukite šio vaisto vartojimą ir nedelsiant kreipkitės į gydytoją.

Žindymas
Vartojant Aklief yra pavojus, kad kremo veiklioji medžiaga patenka į motinos pieną ir negalima atmesti pavojaus naujagimiui/ kūdikiui. Jūs ir Jūsų gydytojas turite nuspręsti, ar nutraukti žindymą, ar susilaikyti nuo gydymo Aklief, atsižvelgiant į žindymo naudą vaikui ir gydymo naudą motinai. 

Siekiant išvengti nurijimo ir (arba) sąlyčio su vaistu rizikos kūdikiui, žindanti moteris negali tepti Aklief krūtinės ar krūtų srities.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Aklief gebėjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikšmingai.

Aklief sudėtyje yra propilenglikolio (E1520), kuris gali dirginti odą.
Kiekviename šio vaisto grame yra 50 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 5% m/m. Ant pažeistos odos plotų gali sukelti deginimo pojūtį.


3. Kaip vartoti Aklief

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Svarbu. Aklief skirtas 12 metų ir vyresniems pacientams tepti tik ant veido ir (arba) liemens odos. Nenaudokite šio vaisto kitoms kūno dalims. Nenurykite.  

Laikykite Aklief vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Vartojimo metodas
· Prieš pirmą kartą naudodami pompą, užpildykite ją keletą kartų paspaudžiant žemyn (prireikia ne daugiau nei 10 paspaudimų), kol išsispaus nedidelis vaisto kiekis. Dabar pompa paruošta naudoti. Ploną Aklief kremo sluoksnį tepkite ant pažeistų veido sričių (kaktos, nosies, smakro, dešiniojo ir kairiojo skruostų) ir visų pažeistų liemens sričių ant švarios ir sausos odos vieną kartą per parą, vakare.
 
-	Vieno (1) pompos paspaudimo turi užtekti veidui (t. y. kaktos, skruostų, nosies ir smakrui) padengti.
-	Dviejų (2) pompos paspaudimų turi užtekti viršutinei liemens daliai (t. y. pasiekiamai viršutinei nugaros daliai, pečiams ir krūtinei) padengti. Gali prireikti vieno papildomo pompos paspaudimo vidurinei ir apatinei nugaros daliai padengti, jei ten yra spuogų.
-	Daugiau nei keturių (4) pompos paspaudimų per dieną atlikti nerekomenduojama.
 
· Vengti patekimo ant akių, akių vokų, lūpų ir gleivinių, pvz., nosies ar burnos. Jei atsitiktinai kremo pateko ant bet kurios iš šių vietų, nedelsiant nuplaukite jį dideliu kiekiu šilto vandens. 
· Užtepus kremo, nedelsiant nusiplaukite rankas.

Nuo gydymo Aklief pradžios, rekomenduojama naudoti drėkinamąjį kremą tiek kartų, kiek reikia. Drėkinamąjį kremą galima tepti prieš arba po Aklief pavartojimo, tarp drėkinamojo kremo ir Aklief vartojimo turi praeiti pakankamai laiko, kad oda išdžiūtų

Gydytojas pasakys, kiek laiko Jums reikės vartoti Aklief. Po trijų gydymo mėnesių gydytojas turi įvertinti, ar Jūsų spuogų būklė gerėja.

Vartojimas vaikams
Aklief negalima vartoti jaunesniems nei 12 metų vaikams.

Ką daryti pavartojus per didelę Aklief dozę?
Jei ant odos tepsite daugiau Aklief, nei reikia, spuogais greičiau neatsikratysite, tačiau oda gali sudirgti, pleiskanoti ir parausti. Pasitarkite su gydytoju, jei suvartojote daugiau Aklief nei reikia. 

Nedelsdami kreipkitės į gydytoją arba nacionalinį apsinuodijimų centrą, jei: 
· vaikas netyčia pavartojo šio vaisto 
· Jūs ar kas nors kitas netyčia nurijo šio vaisto.
· Gydytojas patars, kokių veiksmų reikia imtis.

Pamiršus pavartoti Aklief
Jei vakare pamiršote vartoti Aklief, tepkite jį kitą vakarą. Negalima tepti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Aklief
Spuogų (baltųjų ir juodųjų spuogų ir uždegiminių spuogų) būklė pagerės tik keletą kartų užtepus vaisto. Svarbu toliau vartoti Aklief tiek laiko, kiek nurodė gydytojas.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4. Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Vartojant Aklief kremą, dažnai gali pasireikšti tokios vartojimo vietos reakcijos, kaip odos paraudimas, lupimasis, sausumas ir odos perštėjimas ir (ar) deginimas. Žiūrėkite informaciją 2 skyriuje „Įspėjimai ir atsargumo priemonės“, ką daryti, jei atsiranda tokių simptomų. 

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų): 
· Vartojimo vietos sudirginimas, niežėjimas, nudegimas saulėje. 

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 žmonių): 
· Odos skausmas 
· Odos sausumas
· Spalvos pasikeitimas (odos pigmentacijos praradimas) 
· Erozija (odos vientisumo praradimas) 
· Išbėrimas 
· Patinimas 
· Odos dirginimas 
· Spuogai 
· Alerginis dermatitas (odos alergija) 
· Eritema (raudonė) 

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1000 asmenų): 
· Urtikarija (dilgėlinė)
· Pūslelės
· Sausoji egzema (sausa oda su pleiskanomis ir įtrūkimais) 
· Seborėjinis dermatitas (paraudusi, pleiskanojanti ir niežtinti oda) 
· Odos deginimo pojūtis 
· Odos įtrūkimai 
· Padidėjusi odos pigmentacija (odos pigmentacijos padidėjimas) 
· Akių vokų eksfoliacija (akių vokų odos lupimasis) arba edema (akių vokų odos patinimas) 
· Suskilinėjusios lūpos 
· Paraudimas (raudonas veidas)

[bookmark: _GoBack]Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą


5. Kaip laikyti Aklief

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dėžutės, tūbelės ir (ar) pompos po „Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Praėjus 6 mėnesiams po pirmojo atidarymo, tūbelę arba pompą išmeskite. 

Šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia.

Aklief negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6. Pakuotės turinys ir kita informacija

Aklief sudėtis 
· Veiklioji medžiaga yra trifarotenas. 1 g kremo yra 50 mikrogramų trifaroteno.
· Pagalbinės medžiagos yra alantoinas, simulgelis 600 PHA (akrilamido kopolimeras ir natrio akriloildimetiltauratas, izoheksadekanas, polisorbatas 80, sorbitano oleatas), ciklometikonas, etanolis, fenoksietanolis, propilenglikolis (E1520), vidutinės grandinės trigliceridai ir išgrynintas vanduo.

Aklief išvaizda ir kiekis pakuotėje

Aklief yra baltas ir homogeniškas kremas. 
Aklief tiekiamas tūbelėje, kurioje yra 5 g kremo arba pompos talpyklėje, kurioje yra 15 g, 30 g arba 75 g kremo. 
Pakuotėje yra 1 tūbelė arba 1 pompa. 

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės


Registruotojas ir gamintojas

[bookmark: _Hlk81306509]Galderma International
Tour Europlaza, 20 avenue Andre Prothin, La Defense 4
92927 Paris La Defense Cedex
Prancūzija

Gamintojas
Laboratoires Galderma
Z.I. Montdésir 
74540 Alby-sur-Chéran
Prancūzija

arba 

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a
40211 Düsseldorf
Germany

Šis vaistas Europos ekonominės erdvės valstybėse narėse ir Jungtinėje Karalystėje (Šiaurės Airijoje) registruotas tokiais pavadinimais:

Belgija, Bulgarija, Kroatija, Čekijos Respublika, Danija, Estija, Suomija, Prancūzija, Vengrija Islandija, Airija, Latvija, Luksemburgas, Malta, Nyderlandai, Norvegija, Lenkija, Portugalija, Rumunija, Slovakija, Ispanija, Jungtinė Karalystė (Šiaurės Airija), Švedija: Aklief
Kipras, Vokietija, Graikija, Italija: Selgamis

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2024-10-09.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.
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