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APRESENTACOES
Creme contendo 50 mcg/g de trifaroteno em frasco plastico de 30 g.

USO DERMATOLOGICO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada g de creme contém:
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Excipientes: propilenoglicol, alantoina, triglicerideos de cadeia média, fenoxietanol, ciclometicona, copolimero de acrilamida
e acriloilmetiltaurato de sédio, alcool etilico e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
AKlief® ¢ indicado para o tratamento topico da acne vulgar nas regides da face e/ou tronco na presenga de comeddes, papulas
e pustulas, em pacientes com 12 anos de idade ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

AKklief® aplicado uma vez por dia, a noite, foi avaliado para o tratamento de acne vulgar moderada no rosto e no tronco, em 2
estudos randomizados, multicéntricos, de grupos paralelos, duplo-cegos, controlados por veiculo de desenho idéntico
(Estudos 18251 e 18252). Os testes foram realizados em um total de 2420 pacientes com 9 anos de idade ou mais, que foram
tratados por 12 semanas com Aklief® (1214 pacientes) ou Veiculo (1206 pacientes). Os pacientes foram orientados a usar um
hidratante conforme desejado, permitindo um intervalo de aproximadamente 1 hora antes ou depois da aplicagdo do
tratamento do estudo.

A gravidade da acne foi avaliada usando a escala de 5 pontos da Avaliagdo Global pelo Investigador (IGA) para o rosto e a
Avaliagdo Global pelo Médico (PGA) para o tronco, com acne vulgar moderada definida como uma pontuacdo de Grau 3
(Tabela 1).

Tabela 1 - Escalas de Avaliacio Global pelo Investigador e Avaliacdo Global pelo Médico

0 Limpa Pele limpa sem lesdes inflamatorias ou ndo inflamatorias.
1 Quase Limpa Alguns comeddes espalhados e algumas papulas pequenas.
) Leve Facilmente reconhecivel; menos da metade da superficie esta envolvida. Alguns comeddes e

algumas papulas e pustulas.

Mais da metade da superficie esta envolvida. Muitos comeddes, papulas e pustulas. Pode

3 Moderada ,
estar presente um nodulo.

A superficie inteira estd envolvida. Coberta com comeddes, inimeras papulas e pustulas.

4 Grave Podem estar presentes alguns nodulos.

Em geral, 87% dos individuos eram caucasianos e 55% eram do sexo feminino. Trinta e quatro (1,4%) individuos tinham 9 a
11 anos de idade, 1128 (47%) individuos tinham 12 a 17 anos e 1258 (52%) individuos tinham 18 anos e mais de idade.
Todos os pacientes tinham acne vulgar moderada no rosto € 99% no tronco. No periodo basal, os individuos tinham entre 7 e
200 (média de 36) lesdes inflamatorias no rosto e entre 0 e 220 (média de 38) no tronco. Adicionalmente, os individuos
tinham 21 a 305 (média de 52) lesdes ndo inflamatdrias no rosto e 0 a 260 (média de 46) no tronco.

O sucesso na escala IGA/PGA foi definido como: atingir uma pontuagdo de 0 (limpo) ou 1 (quase limpo) e pelo menos uma
melhora de 2 graus em relagdo a linha de base. Os endpoints coprimdrios (avaliados na face) foram a porcentagem de
individuos que obtiveram sucesso na escala IGA, a mudanga absoluta média na contagem de lesdes inflamatorias faciais em
relacdo a linha de base e a mudanga absoluta média na contagem de lesdes nao inflamatoérias faciais em relag@o a linha de
base, todos avaliados na Semana 12.
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Os endpoints co-secundarios (avaliados no tronco) foram a porcentagem de individuos que obtiveram sucesso na escala PGA,
a mudanca absoluta média na contagem de lesdes inflamatorias tronculares em relag@o a linha de base e a mudancga absoluta
média na contagem de lesdes ndo inflamatorias tronculares em relac@o a linha de base, todos avaliados na Semana 12.
Resultados de eficacia para acne no rosto e tronco apds 12 semanas de tratamento estio apresentados nas tabelas a seguir:

Tabela 2 - Melhora da Acne Facial na Avaliacio Global pelo Investigador e Mudanca na Contagem de Lesdes na
Semana 12 (Intencio de Tratar; Imputacio Miiltipla)

Desfechos Primarios de Eficacia Estudo 18251 Estudo 18252
AKlief® Creme AKlief® Creme
veiculo veiculo
N=612 N=596 N=602 N=610
Taxa de Sucesso em IGA (%)
(Melhora de pelo menos 2 graus e IGA de Pele 29,4 19,5 423 25,7
“Limpa” (0) ou “Quase Limpa” (1))
Diferenga porcentual em rela¢ao ao veiculo (IC de 9,8 (4,8, 14,8) i 16,6 (11,3, 22,0) )
95%) p <0,001 p <0,001
Lesoes inflamatorias
Alteracio absoluta média desde o periodo basal
1 -15,4 -18,7
Média de LS (EP) -19,0 (0,50) (0.51) -24.2 (0,51) (0.51)
Diferenga Média de LS em relagdo ao veiculo (IC -3,6 (4,9, -2,2) i -5,6 (-6,9, -4,3) )
de 95%) p <0,001 p <0,001
Alteracio porcentual média desde o periodo basal (%)
Média (EP) 15,7 (0,52) 19,3 (0,64) 12,0 (0,51) 17’6)(0’58
-44.8
~ L1 , -54.4 ’ -66,2
Alteracdo porcentual média desde o periodo basal p < 0,001 vs. Veiculo P < 0,001 vs. Veiculo -51,2
Lesdes nio inflamatérias
Alteracio absoluta média desde o periodo basal
(1 -17.9 -21,6
Média de LS (EP) -25,0 (0,87) (0.87) -30,1 (0,71) 0.71)
Diferenga média de LS em relagdo ao veiculo (IC -7,1 (-9,4, -4,8) i -8,5(-10,3, -6,6) )
de 95%) p <0,001 p <0,001
Alteraciio porcentual média desde o periodo basal (%)
Média (EP) 28,0 (1,08) 34,5 (1,22) 20,6 (0,71) (389’2)
N 1 , -49,7 -35,7 -57,7
Alteragao porcentual média desde o periodo basal < 0,001 vs. Veiculo » < 0,001 vs. Veiculo -43.9

Tabela 3 - Melhora da Acne no Tronco na Avaliacdo Global pelo Médico e Mudanca na Contagem de Lesdes na
Semana 12 (Intencio de Tratar no Tronco, Imputacio Miiltipla)

Desfechos Secundarios Estudo 18251 Estudo 18252
Aklief® Creme Aklief® Creme
veiculo veiculo
N= 600 N=585 N=598 N=609

Taxa de Sucesso em PGA (%)
(Melhora de pelo menos 2 graus e PGA de pele 35,7 25,0 42.6 29,9
“limpa” (0) ou “quase limpa” (1))
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Desfechos Secundarios

Estudo 18251

Estudo 18252

Aklief® Creme Aklief® Creme
veiculo veiculo
N= 600 N=585 N= 598 N=609
Diferenga porcentual em relagdo ao veiculo (IC de 10,7 (5,4, 16,1) i 12,7 (7,2, 18,2) )
95%) p <0,001 p <0,001
Lesdes inflamatorias
Alteracao absoluta média desde o periodo basal
Média de LS (EP) -21,4 (0,54) -18,8 (0,55) -25,5(0,59) (_01288)
Diferenga média de LS em relagdo ao veiculo (IC -2,5(-4,0,-1,1)p < i -5,7(-7,2,-42)p < )
de 95%) 0,001 0,001
Alteracio porcentual média desde o periodo basal (%)
Média (EP) 15,9 (0,60) 17,9 (0,64) 13,5 (0,57) ((1)87’?)
Alteragao porcentual média desde o periodo basal =574 -50,0 65,4 -51,1
p < 0,001 vs. Veiculo ’ p < 0,001 vs. Veiculo i
Lesdes nao inflamatérias
Alteracio absoluta média desde o periodo basal
Meédia de LS (EP) -21,9 (0,93) -17,8 (0,94) -25,9 (0,67) E(Z)Oéz)
Diferenga média de LS em relagdo ao veiculo (IC -4,1 (-6,6,-1,7)p = i -5,0 (-6,8, -3,3) )
de 95%) 0,001 p <0,001
Alteracio porcentual média desde o periodo basal (%)
Média (EP) 24,5 (1,01) 29,4 (1,17) 20,5 (0,78) (gé;’%
~ L , -49,1 -55,2
Alteracdo porcentual média desde o periodo basal -40,3 -45,1

p < 0,001 vs. Veiculo

p < 0,001 vs. Veiculo

Populaciio pediatrica

Grupo etario de 9 a 11 anos: Nos estudos de fase 3, apenas 34 criangas no total desse grupo etario foram incluidas - 19 no
estudo 18251 e 15 no estudo 18252. Nesse grupo etario, o numero de pacientes era baixo e a eficacia ndo pdde ser

demonstrada.

Grupo etério de 12 a 17 anos: Nos estudos de fase 3, foi incluido um total de 1128 criangas de 12 a 17 anos de idade com
acne vulgar moderada: 573 delas no estudo 18251 e 555 criangas no estudo 18252. As taxas de sucesso por IGA e PGA, a
redugdo absoluta e porcentual médias na contagem de lesdes da acne desde o periodo basal apos 12 semanas de tratamento

esta apresentada nas tabelas a seguir:

Tabela 4 - Melhora da Acne Facial nas Avaliacdes Globais pelo Investigador e Mudanca na Contagem de Lesdes na
Semana 12, em 12 a 17 anos de idade (Populacio intencdo de tratar, Imputacio Multipla)

Desfechos Primarios de Eficacia

Estudo 18251

Estudo 18252

Aklief® Creme Aklief® Creme
veiculo veiculo
(n=304) (n=269) (n=267) (n=288)
Taxa de Sucesso em IGA (%)
Melhora de pelo menos 2 graus e IGA de pele 25,6 14,7 35,8 20,4

“limpa” (0) ou “quase limpa” (1)

Diferenca porcentual na taxa de sucesso em
relagdo ao veiculo (IC de 95%)

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

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

Alteracio absoluta média desde o periodo -18,7 -14,8 -24.0 -18,7
basal

Diferenga média em relagdo ao veiculo (IC de -3,8 (-6,5, -1,2) -5,3 (-8,1, -2,6)

95%) p <0001 ) p <0,001 )
Lesoes nao inflamatorias

Alteracao absoluta média desde o periodo -26,5 -16,8 -33,8 -22,8
basal

Diferenga média em relagdo ao veiculo (IC de -9,6 (-13,8,-5,4) -11,0 (-15,2, -6,8)

95%) p <0,001 ) p <0,001 )

Tabela 5 — Melhora na acne do tronco nas Avaliacdes Globais pelo Médico e Mudanca na contagem de lesdes na
Semana 12 em individuos de 12 a 17 anos de idade (Populacio intencio de tratar para a regido do tronco; Imputacio

Muiltipla)
Desfechos Secundarios Estudo 18251 Estudo 18252
Aklief® Creme Aklief® Creme
veiculo veiculo
(n=302) (n=269) (n=267) (n=288)
Taxa de Sucesso em PGA (%)
Melhora de pelo menos 2 graus e PGA de 31,8 21,0 38,7 25,8
pele “limpa” (0) ou “quase limpa” (1)
Diferenga porcentual na taxa de sucesso em 10,8 (3,5, 18,1) 12,9 (5,0, 20,8)
relagdio ao veiculo (IC de 95%) p < 0,001 ) p < 0,001 )
Lesodes inflamatorias
Alteracio absoluta média desde o periodo -21,4 -18,0 -25,4 -19,2
basal
Diferenga média em relagdo ao veiculo (IC de -3,4 (-6,3, -0,5) -6,2 (-9,2, -3,3)
95%) p <0,001 ) p <0,001 )
Lesoes niao inflamatoérias
Alteracio absoluta média desde o periodo 22,2 -17,2 -25,7 -20,1
basal
Diferenga média em relacdo ao veiculo (IC de -5,0 (-9,1, -0,8) -5,7 (9,1, -2,2)
95%) p <0,001 ) p <0,001 )

Eficacia a longo prazo

No Estudo 18250, um estudo aberto, de seguranca, de um ano com 453 pacientes a partir dos 9 anos de idade, com acne
vulgar moderada no rosto e no tronco, o creme Aklief® demonstrou uma melhora clinicamente significativa com taxas de
sucesso por IGA e PGA aumentando:

- de 26,6% na visita da Semana 12 para 65,1% na visita da Semana 52 para o rosto, e

- de 38,6% na visita da Semana 12 para 66,9% na visita da Semana 52 para o tronco, respectivamente.

O sucesso em IGA ¢ PGA apresentado pelo mesmo individuo aumentou de 22,0% na Semana 12 para 57,9% na Semana 52.

Estudo START

O efeito do creme Aklief em cicatrizes de acne durante o tratamento de acne vulgar foi investigado no estudo START. Este
foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por veiculo usando comparacdo intraindividual (metade
direita da face versus metade esquerda da face) investigando o risco de formagdo de cicatriz atro6fica durante o tratamento de
acne vulgar em individuos do sexo masculino e feminino com idades entre 17 e 37 anos (n=121). A elegibilidade do sujeito
foi avaliada durante um periodo de triagem de 28 dias. Os sujeitos elegiveis completaram avaliagdes de base e foram
randomizados (face esquerda versus face direita) para aplicar creme de trifaroteno e creme de veiculo de trifaroteno durante
um periodo de tratamento de 24 semanas, para uma comparagdo intraindividual de face dividida.
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Em todos os 121 sujeitos, as caracteristicas de base foram semelhantes em ambas as metades da face, com a gravidade da
cicatriz de acne sendo principalmente leve ¢ moderada de acordo com SGA (>80%) e todas (100%) lesdes de acne
classificadas por IGA como moderadas e graves.

A idade média de todos os individuos (N=121) foi de 22 anos, com um minimo de 17 anos e um maximo de 34 anos. A
maioria dos individuos (102 [84,3%]) tinha >18 anos. Os individuos eram predominantemente mulheres (88 [72,7%]
individuos), brancos (97 [80,2%] individuos) e nao hispanicos ou latinos (95 [78,5%] individuos).

O desfecho primario de eficécia foi a mudanca absoluta da linha de base na contagem total de cicatrizes atréficas de acne por
metade do rosto na Semana 24.

O estudo atingiu seu desfecho primario e desfecho secundario na contagem total de cicatrizes de acne. A analise do desfecho
primario mostrou que a terapia medicamentosa reduziu o niimero total de cicatrizes atroficas de acne (ver Tabela 1).

Tabela 1: Mudanc¢a em relacio a linha de base na contagem total de cicatrizes de acne atréfica na semana 24 pela
imputacio de dados ausentes usando imputaciio miltipla sob a suposicio de ausentes aleatoriamente (populacio ITT)

Alteracio da linha de
base no total de Diferenca de Intervalo de
cicatrizes atroficas de AKklief Veiculo ¢ confianca Valor de p
tratamento
acne na semana 24 95%
(ITT/MI sob MAR)
Média (SE) -5.9(0.51) -2.7(0.37) -3.2 (0.60) -4.4,-2.0 <0.0001

A mudanga absoluta nas contagens de cicatrizes atroficas de acne da linha de base até a semana 24 mostrou uma maior
reducdo nas contagens de cicatrizes na area tratada com creme de trifaroteno em comparagdo com a area tratada com creme
veiculo (-5,9 vs. -2,7 contagens de cicatrizes), com uma diferenga bilateral estatisticamente significativa de -3,2 (valor de p <
0,0001). Além disso, estatisticas descritivas mostraram que o trifaroteno teve um desempenho numericamente melhor em
cicatrizes atroficas de 2-4 mm em comparagdo com cicatrizes atréficas de >4 mm.

Figura 1: Graficos de linha da mudanca absoluta média em relacdo a linha de base nas contagens totais de cicatrizes
atréficas de acne, imputando dados ausentes usando imputacio miultipla sob a suposicio de auséncia aleatéria
(populacio ITT)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

AKlief® contém 50 microgramas (mcg/g) de trifaroteno, que é um derivado de é4cido tertfenilico quimicamente estavel com
atividade semelhante a de retindides. E um potente agonista RARy (agonista do receptor y de acido retindide), caracterizado
por sua alta especificidade a este receptor em relagdio a RARa e RARP [50 e 8 vezes, respectivamente, sem atividade do
receptor X retindide (RXR)].



GALDERMA

Além disso, o trifaroteno modula genes alvo de retindides (processos de diferenciagdo e inflamatorios) em queratindcitos
imortalizados e epiderme reconstruida.

O trifaroteno demonstrou, no modelo de camundongo Rhino, acentuada atividade comedolitica com redugéo na contagem de
comedoes e acentuado aumento na espessura da epiderme. Neste modelo, o trifaroteno produziu o mesmo efeito comedolitico
que outros retindides conhecidos, com uma dose cerca de 10 vezes menor. O trifaroteno também demonstrou atividades anti-
inflamatorias e despigmentadoras.

Farmacocinética

Absor¢do: A absorgdo de trifaroteno a partir de Aklief® foi avaliada em individuos adultos e pedidtricos (10 a 17 anos) com
acne vulgar. Os individuos foram tratados uma vez ao dia por 30 dias com 2 gramas/dia de AKlief® aplicado no rosto,
ombros, térax e parte superior das costas. Em geral, os niveis de exposicao sistémica foram baixos e semelhantes entre as
populagdes adulta e pediatrica. Apds 4 semanas de tratamento, sete dos dezenove (37%) individuos adultos apresentaram
niveis plasmaticos quantificaveis de trifaroteno. A Cnax variou abaixo do limite de quantificagdo (LOQ <5 pg/mL) a 10
pg/mL ¢ a AUCj.4n variou de 75 a 104 pg.hr/mL. Trés dos dezessete (18%) dos individuos pediatricos apresentaram
exposicao sistémica quantificavel. A Cmsx variou de abaixo do limite de quantificagdo (LOQ <5 pg/mL) a 9 pg/mL e a AUC,.
24n variou de 89 a 106 pg.hr/mL. As condigdes no estado de equilibrio foram atingidas em individuos adultos e pediatricos
apos 2 semanas de administrag@o topica. Nao se espera acimulo de drogas com o uso a longo prazo.

Distribuicio: O trifaroteno penetra na pele com uma distribuicdo exponencial do estrato corneo para a epiderme e derme.
Um estudo in vitro demonstrou que o trifaroteno esta presente em mais de 99,9% ligado as proteinas plasmaticas. Nao foi
observada ligagdo significativa do trifaroteno aos eritrocitos.

Biotransformacao: Estudos in vitro utilizando microssomas hepaticos humanos e enzimas CYP450 recombinantes
demonstraram que o trifaroteno é metabolizado principalmente por CYP2C9, CYP3A4, CYP2CS8 e, em menor grau, por
CYP2B6.

Interacdes farmacocinéticas potenciais: Estudos in vitro mostram que AKlief® nas concentragdes obtidas sistemicamente
apods a administra¢do topica ndo inibiu as isoenzimas CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ¢ 3A4) e ndo induziu
CYP1A2, 2B6 ou 3A4. Estudos in vitro demonstraram que o creme Aklief® nas concentragdes obtidas sistemicamente apos a
administragdo topica ndo inibiu os transportadores de captagio MATE, OATP, OAT ou OCT ou os transportadores de efluxo
de BCRP, PgP, BSEP ou MPR.

4. CONTRAINDICACOES

AKlief® ndo deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade ao principio ativo ou aos componentes da formula.

AKklief® também ¢ contraindicado na gravidez e para mulheres planejando engravidar.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

Atencao — Nao use este medicamento sem consultar o seu médico, caso esteja gravida. Ele pode causar problemas ao
feto. Categoria de risco na gravidez: C.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé.
Seu médico deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nao aplicar Aklief® sobre a pele machucada (cortes e arranhdes), sobre a pele eczematosa ou sobre a pele com queimadura
solar. O uso de ceras depilatorias deve ser evitado durante o tratamento com Aklief®.

Reagdes como eritema, descamagdo, ressecamento da pele e queimadura podem acontecer. Para minimizar o surgimento
destas reagdes, pode-se utilizar hidratantes ndo-comedogénicos desde o inicio do tratamento, reduzir a frequéncia das
aplicagdes (por exemplo: usar em dias alternados) ou interromper o uso do medicamento temporaria ou definitivamente. Se
as reacdes persistirem, o médico deve avaliar a possibilidade de interromper do tratamento.

Se ocorrer hipersensibilidade a algum componente da formulago, deve-se interromper o uso de Aklief®.

Durante o tratamento com Aklief® deve-se ter cautela com o uso concomitante de higienizadores abrasivos, produtos
irritantes ou com efeito secante pois podem produzir efeitos irritantes adicionais.

Evitar o contato do produto com os olhos, palpebras, boca, vincos do nariz e membranas mucosas. Em caso de contato com
os olhos, enxaguar imediatamente e abundantemente com dgua morna.
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A exposigdo a luz solar e irradiacdo UV artificial, incluindo 1ampadas de bronzeamento deve ser minimizada durante a
utilizagdo de Aklief®. O uso de protetores solares (com FPS 30 ou maior) e roupas protetoras sobre as areas tratadas deve ser
recomendado quando a exposi¢do ndo puder ser evitada.

Gravidez: N3o utilizar Aklief® em caso de gravidez ou se a paciente estiver considerando ficar gravida. Se for descoberto
que a paciente esta gravida durante o tratamento, interromper o uso do medicamento. Estudos em animais com trifaroteno
administrado por via oral demonstraram toxicidade reprodutiva em alta exposi¢io sistémica. Em estudos de reprodugéo
animal, doses orais de trifaroteno administradas a ratas e coelhas prenhes durante a organogénese que resultaram em
exposicoes sistémicas mais de 800 vezes a exposi¢do sistémica na dose maxima humana recomendada (DMRH) do creme
AKklief® resultaram em efeitos fetais adversos, incluindo mortes fetais e malformagdes externas, viscerais e esqueléticas.
Atencao — Niao use este medicamento sem consultar o seu médico, caso esteja gravida. Ele pode causar problemas ao
feto. Categoria de risco na gravidez: C.

Lactagdo: Se a paciente estiver amamentando, devem ser avaliados os riscos e beneficios de usar este medicamento durante a
amamentacdo. Nao ha dados sobre a presenga de trifaroteno no leite humano, os efeitos no lactente ou os efeitos na producao
de leite. Em estudos com animais, o trifaroteno estava presente no leite de ratos com administragdo oral do medicamento.
Quando um medicamento esta presente no leite animal, é provavel que o medicamento esteja presente no leite humano. E
possivel que a administracao topica de grandes quantidades de trifaroteno possa resultar em absor¢@o sistémica suficiente
para produzir quantidades detectaveis no leite humano. Para minimizar a exposi¢cdo potencial através do leite materno,
orientar a utilizacdo de AKklief® na menor 4rea da pele e pela menor duracdo possivel durante a amamenta¢io. Aklief® nio
deve ser aplicado diretamente no mamilo e na aréola, a fim de evitar a exposigdo direta ao bebé.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacdo de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé.
Seu médico deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Fertilidade: Nio foram realizados estudos relacionados a fertilidade humana com Aklief®. Nenhum efeito do trifaroteno
sobre a fertilidade foi encontrado em ratos em estudos reprodutivos de administragdo oral. Apds administragdo oral em caes,
foram observadas descobertas de degeneracdo de células germinativas em doses que resultaram em exposi¢des sistémicas
1170 vezes maiores que as de humanos no DMRH (dose méxima humana recomendada) do creme Aklief®.

Pacientes com deficiéncia da funcio hepatica ou renal: Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepatica.

Uso em idosos: Nao foram realizados estudos com populagdo maior de 65 anos de idade.

Uso pediatrico: A seguranca ¢ eficacia de Aklief® ndo foi estudada em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade.
Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

Habilidade de conduzir veiculos e operar maquinas: Nio se espera que Aklief® afete a capacidade de dirigir e operar
maquinas.

Informacdes sobre componentes da formula: Este medicamento contém propilenoglicol (E1520) que pode causar irritagdo
da pele. Aklief® também contém 4lcool (etanol), que pode causar sensagdo de queimac?o na pele danificada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso dermatolégico de AKklief® ndo afeta a concentragdo circulante de contraceptivos hormonais (etinilestradiol e
levonorgestrel) administrados por via oral.

Nao foram realizados estudos clinicos de interagdo medicamentosa para avaliar os efeitos de outros medicamentos nos niveis
sistémicos de trifaroteno.

Nio se conhecem interagdes com o uso concomitante de Aklief® e outros medicamentos topicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Apo6s aberto, valido por 6 meses.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da sua data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
AKklief® é um creme homogéneo de coloragdo branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Exclusivamente para uso dermatolégico.
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AKklief® deve ser aplicado sobre as areas afetadas pela acne uma vez ao dia a noite sobre a pele limpa e seca. Deve-se aplicar
uma camada fina do creme com a ponta dos dedos, evitando o contato com os olhos, palpebras, labios, vincos do nariz e
mucosas. Apos uso do produto, lavar as maos para retirar o excesso de produto.

Orienta¢do para administracio do medicamento

Antes de pressionar o frasco do medicamento pela primeira vez, pressione o0 mesmo algumas vezes até que uma pequena
quantidade do medicamento seja liberada (maximo 10 vezes). Apos este procedimento, o dispositivo estd pronto para ser
utilizado.

Um acionamento ¢ suficiente para cobrir a area do rosto (testa, bochechas, nariz e queixo). Dois acionamentos sao suficientes
para cobrir o tronco superior (parte alcangavel das costas, ombros e peito). Um acionamento adicional pode ser necessario
para as regides mediana e inferior do tronco, em caso de presenga de acne.

Em caso de irritagdo, deve-se recomendar ao paciente a aplicagdo de hidratantes ndo-comedogénicos, a redugdo da frequéncia
das aplicagdes (por exemplo: em dias alternados), a suspensdo temporaria ou a descontinuag@o do seu uso por completo.

9. REACOES ADVERSAS

AKklief® pode causar as seguintes reacdes adversas no local da aplicacio:

Sistema corporal (MedDRA) Frequéncia Reaciio adversa

Irritagdo da pele no local de aplicacdo;

Comuns (21/100 a <1/10) Prurido no local de aplicagéo;
Dor no local de aplicagio;
Pele seca no local de aplicag@o;
Disturbios gerais ¢ condigdes Incomuns (>1/1.000 a <1/100) Descoloragdo no local de aplicagdo;

Erosdo no local de aplicagao;

Rash cutaneo no local de aplicacdo;
Inchago no local de aplicag@o.
Eritema no local de aplicagéo;
Raras (>1/10.000 a <1/1.000) | Urticaria no local de aplicagéo;
Vesiculas no local de aplicagao.

do local de administra¢do

Lesdes, envenenamentos e

o . Comuns (=1/100 a <1/10) Queimadura solar.
complicagdes processuais

Irritagdo da pele;
Acne;

Dermatite alérgica;
Eritema.

Eczema esteatodtico;

Incomuns (>1/1.000 a <1/100)

Doengas da pele e tecido

subcutianeo . )
Dermatite seborreica;
Raras (>1/10.000 a <1/1.000) | Sensagdo de queimacdo na pele;
Fissuras na pele;
Hiperpigmentacao da pele.
Desordem nos olhos Raras (>1/10.000 a <1/1.000) Esfoliacao da’s palpebras;
Edema das palpebras.
Disturbios gastrointestinais Raras (>1/10.000 a <1/1.000) | Queilite
Disturbios vasculares Raras (>1/10.000 a <1/1.000) | Rubor

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa

10. SUPERDOSE

A aplicagdo excessiva de Aklief® ndo produz resultados terapéuticos melhores ou mais rapidos. Se for utilizado em excesso,
AKlief® pode causar vermelhiddo, descamagio ou irritagdo grave da pele. Neste caso, o tratamento deve ser interrompido e
deve-se aguardar a recuperagio da pele.

Em caso de ingestdo acidental, a menos que a quantidade ingerida seja pequena, deve ser instituida terapia sintomatica e
deve-se considerar método apropriado para esvaziamento gastrico.

Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versbes Apresentagoes
expediente N® expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
Gerado no Inclusio Inicial de Resistro de
07/01/2026 momento do Texto de Bula — 25/08/2020 2874738/20-1 me d%camento 08/12/2025 Todos VP/VPS Frasco 30g
peticionamento RDC 60/12




