PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Winlevi 10 mg/g krém

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram krému obsahuje 10 mg klaskoteronu.

Pomocné latky se znamym U¢inkem

Jeden gram krému obsahuje 25 mg cetylalkoholu a 250 mg propylenglykolu (E1520).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Krém

Bily a? tém&f bily krém.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Ptipravek Winlevi je indikovan k 1é¢bé acne vulgaris.

Dospivajici (od 12 let do < 18 let)

Ptipravek Winlevi je indikovan k 1é¢bé acne vulgaris na obliceji.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena a sledovana Iékafem se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou acne vulgaris.
Déavkovani

Tenka rovnomeérna vrstva krému se nanasi na postizena mista dvakrat denn¢, rano a vecer, s odstupem
nejméné osmi hodin.

Dvé (2) FTU (finger-tip unit) krému (coz odpovida piiblizné 1 g krému) pokryji plochu o rozmérech
piiblizng 28 x 22 cm (ptiblizné 600 cm? kiize, coz odpovida primérné plose oblieje).

Dospeli

Celkova denni davka nema ptekrocit deset (10) FTU (coz odpovida pfiblizné 5 g krému s obsahem
klaskoteronu 10 mg/g ). Krém lze nanaset na oblicej, hrudnik a/nebo zada.



Dospivajici (od 12 let do < 18 let)

Celkova denni davka nema ptekrocit ¢tyii (4) FTU (coz odpovida ptiblizné 2 g klasoteronového
krému 10 mg/g). Krém se smi nanaset pouze na oblicej. Ma se pouzit nejvyse 60 g za mésic (coz
odpovida jedné 60g tub€ nebo dvéma 30g tubam).

U dospélych a dospivajicich se pro dosazeni terapeutického ucinku doporucuje 1é¢ba po dobu tii
mesict. Po tfech mésicich 1écby se doporucuje, aby lékat vyhodnotil, zda se stav pacienta nadale
zlepsuje. Poté by pravidelné hodnoceni klize a stavu pacienta kazdé tfi mésice melo urcit, zda je nutné
pokracovat v pouzivani ptipravku, a to s ohledem na stav onemocnéni a bezpecnostni profil 1écby.

U dospivajicich mtze l1ékat rozhodnout o provedeni prvni kontrolni ndvstévy diive nez po tfech
meésicich, v zavislosti na dodrZzovani 1écby pacientem a/nebo z bezpecnostnich diivodt (viz body 4.4 a
4.8).

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny zadné studie. Vzhledem k velmi
nizké systémové absorpci se u téchto pacientl nepfedpoklada zadna tiprava davky ani zvlastni opatieni
(viz bod 5.2).

Starsi pacienti

U pacientl ve véku 65 let a starSich nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Piipravek Winlevi se
nedoporucuje pouzivat u pacientd starSich 65 let.

Pediatricka populace

Deti od 9 do < 12 let

Bezpecnost a ¢innost piipravku Winlevi u déti ve véku od 9 do < 12 let nebyla stanovena. Aktualné
dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale nelze vydat zadné doporuceni ohledné davkovani.

Deti do 9 let veku

U déti mladsich 9 let neni pouziti piipravku Winlevi k 1écbé akné vulgaris relevantni.

Zpusob podani

Pripravek Winlevi je ur€en pouze k pouziti na kizi.

Postizena mista maji byt pted aplikaci Cistd a sucha. Pripravek Winlevi nema byt aplikovan na fezné
rany, odfeniny, ekzematickou nebo sluncem spalenou pokozku. Krém se musi aplikovat bez pouziti
okluzivniho obvazu, aby se ptedeslo zvysenému riziku systémovych nezadoucich G¢inkd (viz

bod 4.4).

Dalsi kozni 1é¢ivé piipravky pouzivané k 16€bé jinych onemocnéni na stejnych mistech kiize maji byt
aplikovany minimalné dvé (2) hodiny pied nebo po aplikaci pfipravku Winlevi. To plati i pro

pouzivani opalovacich krémt nebo emoliencii.

Pacient ma byt poucen, aby na postizené misto nanesl tenkou rovnomérnou vrstvu ptipravku Winlevi,
jemné ji vmasiroval, vyhnul se ocim, oénim vicktim, rtiim a nosnim dirkdm a po aplikaci si umyl ruce.

Krém se musi nanaSet na celou postizenou oblast, nikoli pouze na 1éze akné.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
T¢&hotenstvi (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Utlum osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA)

Ve specializované klinické studii faze 2 u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 do < 18 let byly
znamky utlumu osy HPA omezeny na laboratorni hodnoceni (hladiny kortizolu stimulované
adrenokortikotropnim hormonem [ACTH], viz bod 5.1); s témito laboratornimi vysledky nebyly
spojeny zadné dalsi klinické znamky, symptomy, ani souvisejici endokrinni nezddouci u€inky. Tento
laboratorné prokazany utlum osy HPA po preruseni 1é¢by samovolné odeznél bez nasledki (viz

bod 4.8).

Staviim, které zvysuji systémovou absorpci (napt. pouzivani na velkych plochach, dlouhodobé
pouzivani a pouzivani okluzivnich obvazl) je tieba se vyhnout (viz bod 4.2).

Typickymi ptiznaky utlumu osy HPA jsou unava, hubnuti, snizend chut’ k jidlu, nizky krevni tlak,
hypoglykemie, nauzea, prijem, zvraceni nebo bolest biicha (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pouceni,
aby informovali svého lékare, pokud se u nich objevi jakékoli ptiznaky Gtlumu osy HPA.

Pokud je podezfeni na adrenalni insuficienci, 1ze rano zméfit hladinu kortizolu v séru a pacient ma byt
odeslan k endokrinologickému vysetfeni; pokud je potvrzena suprese osy HPA, 1écba ma byt
prerusena.

Dospivajici (ve veku od 12 do < 18 let)

Pediatricka populace miize byt vystavena zvySenému riziku atlumu osy HPA. Ve specializované studii
faze 2 hodnotici potencial krému s obsahem klaskoteronu vyvolat utlum osy HPA byly laboratorni
dikazy utlumu osy HPA ¢ast€ji pozorovany u dospivajicich (viz bod 5.1). Aby se snizila systémova

absorpce, pouziti u dospivajicich musi byt omezeno pouze na oblicej (viz bod 4.2).

Lokalni kozni reakce

Lécivy pripravek muze vyvolat lokalni podrazdéni (napt. erytém, svédéni, Supinaténi/suchost,
palcivost/paleni), vétSinou minimalni nebo mirné zavaznosti (viz bod 4.8). Pii aplikaci na citlivé
oblasti kiize, jako je krk, je tfeba dbat zvySené opatrnosti: pokud se objevi lokalni kozni reakce v
citlivé oblasti, je tfeba zvazit preruSeni lécby; emoliencia lze také aplikovat minimalné dvé (2) hodiny
pied nebo po aplikaci tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz bod 4.2).

Lokalni podrazdéni se mtize zvysit v ptipadé soubézného pouzivani koznich ptipravki proti akné.
Soubézna 1écba s jinymi koznimi pfipravky na akné a jinymi produkty (tj. Iécebnymi nebo abrazivnimi
mydly a Cisticimi prostfedky, mydly a kosmetickymi ptipravky, které maji silny vysusSujici ucinek, a
produkty s vysokou koncentraci alkoholu, adstringenty, kofenim nebo citrusovymi plody) ma byt
pouzivana s opatrnosti a aplikovana minimaln¢ dvé (2) hodiny pted nebo po aplikaci tohoto 1é¢ivého
ptipravku.

Je tfeba se vyhnout aplikaci na odienou, ekzematickou ktizi nebo aplikaci u pacientt se zanétlivymi
koznimi onemocnénimi, kterad se mohou vyskytovat soucasné s akné, napft. s rosaceou nebo perioralni
dermatitidou.

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného pouzivani adstringentnich Cisticich kosmetickych ptipravki a
vysuSujicich nebo drazdivych latek (napf. parfémovanych piipravki nebo pfipravki obsahujicich
alkohol).

Pokud u pacientt byla kiize podrobena zékroktim, jako je depilace, chemicky peeling, dermabraze
nebo laserovy resurfacing, je tfeba ji pred aplikaci nechat zotavit.
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Soucasné pouzivani s fotodynamickou terapii se nedoporucuje. Lécba timto 1é¢ivym ptipravkem ma
byt prerusena pied zahajenim fotodynamickeé terapie.

Nahodna expozice sliznic

Je tfeba zabranit nahodnému vniknuti krému do o¢i, ust nebo kontaktu s jinymi sliznicemi. Dojde-li ke
kontaktu se sliznicemi, je tfeba misto ditkladn€ oplachnout vodou.

Rebound fenomén

Rebound fenomén (tj. exacerbace acne vulgaris) po vysazeni 1écby nebyl v klinickych studiich
hodnocen. Rebound fenomén byl hlasen u sloucenin strukturné€ ptibuznych s klaskoteronem (tj. lokalni
kortikosteroidy) a u tohoto 1é¢ivého piipravku jej nelze vyloucit. Pokud se béhem nékolika dnti az
tydnti po tspésné 1écbe timto 1éCivym piipravkem znovu objevi acne vulgaris, je tfeba mit podezieni
na reakci z vysazeni. Opakovand aplikace ma byt provadéna s opatrnosti nebo se maji zvazit jiné
moznosti 1éCby.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a po dobu nejméné 10 dnii po posledni davee pouzivat
ucinnou antikoncepcni metodu (viz bod 4.6). Pfed zahajenim 1écby timto léCivym ptipravkem je tieba
u zen ve fertilnim véku ovérit t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

Edukacni materialy
Edukacéni materialy tykajici se téchto opatfeni jsou k dispozici pro zdravotnické pracovniky a
pacientky (nebo rodi¢e/pecovatele). Pacientce je spolu s balenim tohoto 1é¢ivého pripravku poskytnuta

karta pacientky.

Pomocné latky se zndmym téinkem

Cetylalkohol

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje 25 mg cetylalkoholu v jednom gramu. Cetylalkohol miize zptisobit
mistni koZni reakce (napft. kontaktni dermatitidu).

Propylenglykol

Tento pripravek také obsahuje 250 mg propylenglykolu v jednom gramu. Propylenglykol muze
zpusobit podrazdéni kize.

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

Nebyly provedeny zZadné studie interakci. Pouziti krému s obsahem klaskoteronu soucasné s jinymi
koznimi 1é¢ivymi piipravky nebylo hodnoceno (viz bod 4.2).

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice klaskoteronu a jeho hlavnimu metabolitu kortexolonu po
kozni aplikaci je zanedbatelna, neocekéavaji se zadné interakce se systémovou lécbou; je vSak tfeba
opatrnosti pii soubézném pouzivani s glukokortikoidy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a po dobu nejméné 10 dnii po posledni davee pouzivat
ucinnou antikoncepcni metodu.



Nebyly provedeny zadné klinické studie interakci, proto nelze vyloudit interakci s hormonalni
antikoncepci. Pied zahajenim 1é¢by klaskoteronem je tieba ovérit t¢hotenstvi u Zen ve fertilnim veku.

Téhotenstvi

Udaje o koznim podavani klaskoteronu téhotnym Zenam nejsou k dispozici nebo jsou omezené.
Studie na zvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu po subkutannim podéni (viz bod 5.3). Ackoli
systémova absorpce klaskoteronu a jeho hlavniho metabolitu kortexolonu je zanedbatelna, mohou
existovat individualni faktory (napf. pouzivani na velkych plochach, dlouhodobé pouzivani), které
mohou pfispivat ke zvySené systémové expozici. Na zakladé studii na zvitatech a jeho mechanismu
ucinku (inhibice androgenniho receptoru) mize klaskoteron zptisobit poskozeni plodu. Tento léCivy
pripravek je v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacientka musi byt informovana a musi porozumét rizikiim spojenym s pouzivanim tohoto 1é¢ivého
pripravku béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se klaskoteron/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence /déti nelze vyloucit.

Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku se béhem kojeni nedoporucuje nebo ma byt kojeni béhem 1écby
timto 1é¢ivym piipravkem preruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu klaskoteronu na fertilitu u lidi. Vysledky studii na zvifatech po
subkutannim podani neprokazaly zadny vliv na fertilitu samcti nebo samic potkani (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Winlevi nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji se vyskytujicimi nezddoucimi ucinky jsou lokalni kozni reakce, jako je erytém (11,5%),
Supinaténi/suchost (10,0%), svédeni (7,4%) a palCivost/paleni (4,0%). Tyto reakce obvykle samovolné
odezni a vymizi béhem pouzivani 1é¢ivého piipravku.

Tabulkovy pifehled nezadoucich ucinka

Nezadouci ucinky hlasené pii koznim podavani klaskoteronu dospelym i dospivajicim (od 12 do
< 18 let) pacientim vcetné klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh, jsou uvedeny v tabulce 1
nize podle tfidy organovych systémi podle klasifikace MedDRA .

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana takto: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).



Tabulka 1: NeZadouci ucinky u dospélych a dospivajicich (od 12 do < 18 let) pacienti

Tridy organovych systémi Nezadouci ucinky Frekvence

Infekce a infestace Folikulitida v mist¢ aplikace Vzacné

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Vzéicné

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Vzacné

Respiracni, hrudni a Bolest orofaryngu Vzacné

mediastindlni poruchy

Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Akné Vzacné
Kontaktni dermatitida

Celkové poruchy a reakce Bolest v mist¢ aplikace Casté

v misté aplikace Suchost v misté aplikace

Erytém v mist¢ aplikace
Hypertrich6za v misté aplikace

Vysetieni Abnormalni stimula¢ni test Casté
adrenokortikotropnim hormonem
(ACTH) *

* hodnoceno ve specializované studii faze 2 pfi supraterapeutickych davkach, viz nize.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Abnormalni ACTH stimulacni test

Laboratorni priikaz Gtlumu hypothalamo-hypofyzo-nadledvinové (HPA) osy (tj. snizena hladina
kortizolu v séru 30 minut po ACTH stimulaci) byl pozorovan ve specializované studii faze 2 u 1/20
(5%) dospélych a u 2/22 (9%) dospivajicich pacientti pifi maximalnim pouziti na cely obli¢ej, ramena,
horni ¢ast hrudniku a horni ¢ast zad u pacientti s akné, coz odpovida primérnému dennimu mnozstvi
11,3 g (dospeli) a 9,3 g (dospivajici). Nebyly pozorovany zadné klinické znamky nebo symptomy
utlumu nadledvin. Po ukonéeni 1é¢by se vysledky laboratornich testti normalizovaly béhem 4 tydnt
(viz bod 4.4).

Pokud dojde k utlumu osy HPA, je tieba zvazit preruseni 1écby (viz bod 4.4).

Pediatrické populace

U 444 subjektt ve véku 12 az < 18 let zafazenych do vehikulem kontrolovanych studii faze 2 a faze 3
zameétenych na acne vulgaris a exponovanych krému s obsahem klaskoteronu byla celkova incidence
nezadoucich ucinka 4/444 (0,9%).

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uc¢inki do 12. tydne byly podobné jako u dosp€lych, jak je
uvedeno v tabulce 1, ktera zahrnuje ob¢€ populace.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti predavkovani ptipravkem Winlevi neexistuje zadna specificka 1écba.



Ve specializované klinické studii faze 2 byla primérna denni davka 11,3 g s obsahem klaskoteronu
10 mg/g podavana po dobu 2 tydnd 20 dospélym a davka 9,3 g krému podavana 22 dospivajicim
pacienttim, coz vedlo k laboratorné prokazanému ttlumu osy HPA u 5% dospélych a 9%
dospivajicich.

V ptipadé€ predavkovani je tieba pripravek Winlevi vysadit a pacienta sledovat z hlediska zndmek a
symptoml mozného utlumu osy HPA.

s. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LécCiva k terapii akné, jina 1éciva k terapii akné pro lokalni aplikaci,
ATC kod: D1I0AX06

Mechanismus u¢inku

Klaskoteron je inhibitor androgennich receptort. In vitro studie prokazaly, ze €inné antagonizuje
ucinky androgenti v primarnich lidskych sebocytech, ¢imz snizuje produkci a hromadéni kozniho
mazu a zanétlivych mediatort, které jsou znamymi patogenetickymi faktory akné.

Farmakodynamické uéinky

Utlum osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA)

Ve specializované studii faze 2, 171-7151-202, zaméfené na zkoumani moznych ucinkd krému

s obsahem klaskoteronu 10 mg/g na osu HPA a farmakokinetiku u dospélych a dospivajicich s acne
vulgaris, byl hodnocen utlum osy HPA u dospélych (n=20) a dospivajicich starSich 12 let (n=22) po
aplikovani supraterapeutické davky krému s obsahem klaskoteronu v primérném dennim mnozstvi
11,3 g u dospélych a 9,3 g u dospivajicich po dobu 2 tydnii (viz bod 5.2). Utlum osy HPA indikovany
hladinou kortizolu v séru 30 minut po stimulaci < 18 pg/dl byl pozorovan u 1/20 (5%) dospélych
subjektl a 2/22 (9%) dospivajicich subjekt 14. den. VSem subjektim se pii kontrole 4 tydny po
ukonceni 1é€by vratila normalni funkce osy HPA.

Elektrofyziologické vysetieni srdce

Pfi pfiblizné devitinasobku maximalni 1écebné davky pro dospélé (5 g krému/den) klaskoteron
neprodluzuje QT interval v klinicky relevantnim rozsahu.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost krému s obsahem klaskoteronu 10 mg/g aplikovaného dvakrat denné po dobu
12 tydnu k 1é¢bé acne vulgaris byla hodnocena ve dvou stejné koncipovanych, multicentrickych,
randomizovanych, dvojité zaslepenych, vehikulem kontrolovanych klinickych studiich faze 3 (CB-03-
01/25 a CB-03-01/26), do kterych bylo zatazeno celkem 1 440 subjektii s acne vulgaris v obliceji. Do
studii byly zafazeny subjekty podle celkového hodnoceni zkousejiciho (IGA) se stiedné tézkym nebo
tézkym stupném acne vulgaris (skore 3 nebo 4), 30 az 75 zanétlivymi 1ézemi (papuly, pustuly a
noduly) a 30 az 100 nezanétlivymi lézemi (oteviené a uzaviené komedony).

Z téchto 1 440 randomizovanych subjektt bylo 19 (1,3%) ve véku 9 az 11 let, 641 (44,5%) ve véku 12
az 17 let a 780 (54,2%) ve v€ku 18 let nebo starSich. Mezi dospélymi a dospivajicimi bylo 62%
subjektti zenského pohlavi a 91% bélochi. Na zacatku studie byl primérny pocet zanétlivych 1ézi 42,4
a prumérny pocet nezanétlivych 1ézi 61,4. Priblizné 83% subjektti mélo skore IGA 3.

Ucinnost byla hodnocena pomoci ti koprimarnich cilovych parametrii: podil subjektii v kazdé lé¢ebné
skuping, které dosahly ,,uspéchu® ve 12. tydnu, pti¢emz ,,uspéch byl definovan jako skore IGA ,,¢ista
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ktze (skore=0)“ nebo ,,tém¢ér Cista kize (skore=1)“ A sniZzeni IGA skdre nejméné o 2 body ve srovnani
s vychozi hodnotou, absolutni zména oproti vychozi hodnoté v po¢tu nezanétlivych 1ézi (NILC) v
kazdé 1écebné skupin€ ve 12. tydnu a absolutni zména oproti vychozi hodnoté v poctu zanétlivych 1ézi
(ILC) v kazd¢ 1écebné skupiné ve 12. tydnu.

Dospéli a dospivajici od 12 do < 18 let

Mira tspéchu v IGA a primérné absolutni a procentudlni snizeni poctu 1ézi akné oproti vychozimu
stavu po 12 tydnech 1écby u pacientd ve véku 12 let a starSich jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Klinicka ucinnost krému s obsahem Kklaskoteronu 10 mg/g u dospélych a
dospivajicich pacientii s acne vulgaris na obliceji ve 12. tydnu
Studie CB-03-01/25 Studie CB-03-01/26

Krém s obsahem | Krém s obsahem | Krém s obsahem | Krém s obsahem
klaskoteronu vehikula klaskoteronu vehikula
n =342 n = 350 n =367 n =362
ﬁspéch v IGA? 18,8% 8,7% 20,9% 6,6%
Rozdil oproti 10,1% 14,3%
vehikulu
(95% CI) (4,1%; 16,0%) (8,9%; 19,7%)
Pocet nezanétlivych 1ézi (NILC)
Primérné 20,4 13,0 19,5 10,8
absolutni sniZeni
Rozdil oproti 7,3 8,7
vehikulu
(95% CI) (3,5;11,1) (4,5;12,4)
Primérné 32,6% 21,8% 29,6% 15,7%
procentualni
snizeni
Rozdil oproti 10,8% 13,8%
vehikulu
(95% CI) (3,9%; 17,6%) (7,5%; 20,1%)
Pocet zanétlivych 1ézi (ILC)
Primérné 19,3 15,4 20,1 12,6
absolutni sniZeni
Rozdil oproti 3,9 7,5
vehikulu
(95% CI) (1,3; 6,5) (5,2;9,9)
Primérné 44.6% 36,3% 47.1% 29,7%
procentualni
snizeni
Rozdil oproti 8,3% 17,5%
vehikulu
(95% CI) (2,2%; 14,4%) (11,8%; 23,1%)
®Uspéch dle celkového hodnoceni zkousejiciho (IGA) byl definovan jako snizeni IGA nejméné o 2 body ve
srovnani s vychozim stavem a skore IGA 0 (Cistd kiize) nebo 1 (téméf Cista kize).

Z 641 subjektl ve veku 12 az < 18 let zatazenych do placebem kontrolovanych studii faze 3
zaméfenych na acne vulgaris v obliceji bylo 316 subjekti randomizovano do skupiny s krémem
s obsahem klaskoteronu a 325 subjektti do skupiny s placebem.

Krém s obsahem klaskoteronu byl lepsi nez vehikulum ve vSech tfech koprimarnich cilovych
parametrech: v mife uspesnosti podle IGA ve 12. tydnu (14,9% vs. 3,7%; upraveny pomér Sanci [95%
CI]: 4,3 [2,2; 8,4]; p-hodnota: < 0,0001), v absolutni zméné NILC oproti vychozi hodnoté ve 12. tydnu
(-17,6 vs. -11,4; LS prumérny rozdil [95% CI]: -6,2 [-10,6; -1,9]; p-hodnota: 0,0050) a v absolutni



zméné ILC ve srovnani s vychozi hodnotou ve 12. tydnu (-17,9 vs. -12,5; LS primérny rozdil [95%
CI]: -5,4 [-8,2; -2,7]; p-hodnota: 0,0001).

Deti ve veku od 9 do < 12 let

Z 19 subjektii ve véku od 9 do 11 let zafazenych do placebem kontrolovanych studii faze 3
zamétenych na acne vulgaris v obliceji bylo 13 subjektti randomizovano do skupiny s krémem s
obsahem klaskoteronu a 6 subjektti do skupiny s placebem.

Mezi krémem s obsahem klaskoteronu a vehikulem nebyly zaznamenéany zadné statisticky vyznamné
rozdily v zadném ze tii koprimarnich cilovych parametrii: v mife uspésnosti podle IGA ve 12. tydnu
(15,4% vs. 18,0%; upraveny pomér Sanci [95% CI]: 0,8 [0,1; 11,8]; p-hodnota: 0,8903), v absolutni
zméne NILC oproti vychozi hodnoté ve 12. tydnu (7,3 vs. -23.4; LS primérny rozdil [95% CI]: 30,8
[-17,9; 79,4]; p-hodnota: 0,2155) a v absolutni zmén¢ od vychozi hodnoty v ILC ve 12. tydnu (-20,6
vs. -26,3; LS prumérny rozdil [95% CI]: 5,7 [-2,5; 13,9]; p-hodnota: 0,1719).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dospéli
Absorpce

Po opakované kozni aplikaci v denni davce 4 g az 12 g krému s obsahem klaskoteronu 10 mg/g
zdravym dospélym a dospélym pacienttim s acne vulgaris po dobu az 6 po sobé jdoucich tydnti byla
systémova expozice nizsi nez 1% celkové podané davky.

Nebyla zjisténa zadnd souvislost mezi hladinami v krvi a nezadoucimi u¢inky.

Po dvoutydenni kozni 1é¢b¢ klaskoteronem v primérné davce piiblizn€ 6 g aplikované dvakrat denné
(12 g krému/den) dospélym osobam se stiedn¢ tézkou az tézkou formou acne vulgaris (n=20) dosahly
systémové koncentrace klaskoteronu do 5. dne ustaleného stavu. Ve 14. dni byla primérna = SD
maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) 4,5 £ 2,9 ng/ml, primérna + SD plocha pod kiivkou
zavislosti plazmatickych koncentraci na case béhem davkovaciho intervalu (AUCc) byla

37,1 £ 223 h*ng/ml a primérna = SD primérna plazmaticka koncentrace (Caye) byla 3,1 + 1,9 ng/ml.

Distribuce

Ve studiich in vitro byla vazba klaskoteronu na plazmatické bilkoviny 84% az 89% a byla nezavisla na
koncentraci.

Biotransformace

Po kozni 1é¢bé klaskoteronem byly plazmatické koncentrace kortexolonu, hlavniho metabolitu
klaskoteronu, detekovatelné a obecné nizsi nebo blizké dolni hranici kvantifikace (0,5 ng/ml) u
subjektl s acne vulgaris.

Eliminace

Vylucovani klaskoteronu nebylo u lidi pIn€ charakterizovano. Vzhledem k relativné nizké systémové
biologické dostupnosti klaskoteronu nebyly ucinky poruchy funkce ledvin nebo jater hodnoceny.

Dospivajici
U dospivajicich pacientt s acne vulgaris ve véku od 12 az < 18 let (n=22) bylo po 2 tydnech 1écby
priumérnou davkou piiblizné 4 g krému s obsahem klaskoteronu 10 mg/g aplikovaného dvakrat denné

(8 g/den) dosazeno do 14. dne ustalenych koncentraci klaskoteronu. Systémova expozice klaskoteronu
byla podobna expozici pozorované u dospélych pacientt 1é¢enych 6 g dvakrat denné.
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Stars$i pacienti

Klinické studie s krémem s obsahem klaskoteronu nezahrnovaly dostate¢ny pocet subjektil ve véku
65 let a starSich, aby bylo mozné urcit, zda reaguji jinak nez mladsi subjekty.

Studie in vitro
CYP enzymy

Klaskoteron inhiboval CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4 s hodnotou ICs

> 40 uM. Klaskoteron az do 30 uM neindukoval CYP 1A2, 2B6, ani 3A4. Tato zjisténi naznacuji, ze
klaskoteron nema klinicky vyznamny vliv na PK latek metabolizovanych CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 nebo 3A4.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Klaskoteron byl negativni v testu in vitro podle Amese a aneugenni v mikronukleus testu in vitro na
lidskych lymfocytech s prahovou hodnotou 50 mcg/ml, > 10 000krat vyssi nez klinické Cmax dosazené
pii supraterapeutickych davkach.

In vivo u samci potkand po dvojim podkoznim podani az do 2 000 mg/kg byl klaskoteron klastogenni
v mikronukleus testu, coz odpovida bezpecnostni rezervé > 100 vypoctené na zakladé zviteci versus
klinické Cmax a AUC.

Ve dvouleté studii karcinogenity na potkanech nebyl klaskoteron karcinogenni po lokalnim podavani
0,1, 1 nebo 5 mg/g krému (1 mg/g, 10 mg/g nebo 50 mg/g). Statisticky vyznamny narlst benignich
adenomt mazovych bunék v misté lokalni aplikace byl pozorovan pouze u samcii, kterym byla
podavana nejvyssi koncentrace 50 mg/g krému s obsahem klaskoteronu. Zvyseny vyskyt
nenadorového nalezu atrofie kiize a podkozi v misté aplikace byl zaznamenan u samci a samic
léCenych 10 mg/g a 50 mg/g krémem s obsahem klaskoteronu.

Ve studii fertility a raného embryonalniho vyvoje na potkanech nebyl pii subkutannich davkach do
12,5 mg/kg/den zjistén zadny vliv na fertilitu; pfi této urovni davky byly zaznamenany zvysené
preimplantacni ztraty a zmeény v poctu spermii, nikoli vSak pii ddvce 2,5 mg/kg/den (4,7 az
8,0nasobek expozice u ¢lovéka na zakladé srovnani AUC).

Ve studii embryofetalniho vyvoje, kterd byla provedena na potkanech pti subkutannich davkach 1, 5
nebo 25 mg/kg/den, byly malformace souvisejici s klaskoteronem zaznamenany pti vSech tirovnich
davek, aniz by byla zjisténa zavislost na davce: u jednoho plodu byla pii kazdé Grovni davky
zaznamenana omfalokéla a u dalsich dvou plodi byly pti davce 1 mg/kg/den (2,5nésobek expozice u
¢lovéka na zakladé srovnani AUC) zaznamenany vnéjsi a visceralni malformace (zavazna dilatace
lateralni a tfeti mozkové komory; tenka kiize, mala velikost a protruze jazyka). U kralikii byly
postimplantacni ztraty a resorpce zvyseny pii subkutanni davce 1,5 mg/kg/den, zatimco pti davkach
do 0,4 mg/kg/den (3,7ndsobek expozice u ¢lovéka na zakladé AUC) nebyl pozorovan zadny ucinek
1é¢by na vyvoj embrya. V pre- a postnatalni vyvojové studii provedené na potkanech nebyla
pozorovana zadna vyznamna vyvojova toxicita pti subkutannich davkach do 12,5 mg/kg/den.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi

Na zaklad¢ svého endokrinniho mechanismu u¢inku maze klaskoteron piedstavovat riziko pro nekteré
ekosystémy, zejména pro vodni ekosystémy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Cetylalkohol

Monohydrat kyseliny citronové (E330) (pro upravu pH)

Glycerol-monostearat 40-55 Typ |

Tekuty parafin

Polysorbat 80

Propylenglykol (E1520)

Cisténa voda

Dihydrat dinatrium-edetatu

all-rac-a-tokoferol (E307)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Nepouzity ptipravek zlikvidujte 1 mésic po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pied vydejem: uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Jakmile je vydan pacientovi: pfed otevienim uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Po prvnim
otevieni neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Chrante pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova tuba s epoxidovou vrstvou a polypropylenovym Sroubovacim uzavérem.
Velikosti baleni: tuby po 10 g, 30 g nebo 60 g.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Tento 1é¢ivy ptipravek mize piedstavovat riziko pro zivotni prostredi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Milan
Italie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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EU/1/25/1927/001
EU/1/25/1927/002
EU/1/25/1927/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Cosmo S.p.A.

Via C. Colombo 1,
20045 Lainate,
Milan, Italie.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky na predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou stanoveny v seznamu referenc¢nich
dat Unie (seznam EURD) podle ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a v jakychkoli naslednych
aktualizacich zvefejnénych na evropském webovém portalu pro 1é€ivé ptipravky. Drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky;
o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Winlevi na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) dohodnout s pfislusSnym vnitrostatnim orgadnem obsah a formu vzdélavaciho
programu, véetné komunika¢nich médii, zpasobu distribuce a vSech dalSich aspektt programu.

MAH zajisti, aby ve vSech ¢lenskych statech, kde je ptipravek Winlevi uvadén na trh, méli vSichni
zdravotni¢ti pracovnici, pacienti/pe¢ovatelé, u nichz se predpoklada, ze budou ptipravek Winlevi
predepisovat nebo pouzivat, ptistup k nasledujicimu vzdélavacimu balicku nebo aby jim byl tento
bali¢ek poskytnut:

Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky

Kontrolni seznam pro zdravotnické pracovniky by m¢l obsahovat nasledujici klicové prvky:

. Utlum osy HPA:
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o Poskytnout jasné pokyny pro spravné pouzivani pfipravku Winlevi (davkovani, schéma
podavani a misto aplikace u dospélych a dospivajicich)

0 Informovat pacienty o riziku utlumu osy HPA a poradit jim, jaké zndmky a ptiznaky mohou
tento stav naznaCovat

0 Pfi kontrolnich navstévach sledovat, zda pacient dodrzuje doporuceni tykajici se spravného
pouzivani

o Zvazit méteni rannich hladin kortizolu v séru, pokud je podezieni na potlaceni osy HPA, a

odeslat pacienta na endokrinologické vySetfeni. Lécba mé byt pieruSena, pokud je potvrzena
suprese osy HPA

. Reprodukéni toxicita

0 Informovat pacienta o kontraindikaci pouziti béhem té€hotenstvi z diivodu rizika mozného
poskozeni plodu a vrozenych vad

0 Pted zahajenim [éCby ovéfit stav tehotenstvi

0 Poskytnout poradenstvi ohledné antikoncepce béhem 1é¢by pripravkem Winlevi a doporucit
ucinnou antikoncepci

0 Poradit ohledn€ pokra¢ovani v uzivani antikoncepce po dobu nejméné 10 dnti po poslednim
podani

Karta pacientky (dodévana s kazdym balenim léku)
Karta pacientky by méla obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

- Informace pro pacientku o kontraindikaci pouziti béhem téhotenstvi z divodu rizika mozného
poskozeni plodu a vrozenych malformaci

- Oveéfeni stavu téhotenstvi pred zahajenim 1é¢by

- Poradenstvi ohledn¢ antikoncepce béhem 1é¢by piipravkem Winlevi, doporuceni u¢inné metody
antikoncepce

- Poradenstvi ohledné pokracovani v antikoncepci po dobu nejméné 10 dnti po poslednim podéani

16



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Winlevi 10 mg/g krém
klaskoteron

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden gram krému obsahuje 10 mg klaskoteronu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Cetylalkohol, monohydrat kyseliny citronové (E330), glycerol-monostearat 40-55 typu I, tekuty
parafin, polysorbat 80, propylenglykol (E1520), ¢isténa voda, dihydrat dinatrium edetatu, all-rac-a-
tokoferol (E307). Dalsi informace naleznete v pribalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém

1 tuba (10 g)
1 tuba (30 g)
1 tuba (60 g)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Kozni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Po otevieni: neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
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Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/25/1927/001 10 g tuba
EU/1/25/1927/002 30 g tuba
EU/1/25/1927/003 60 g tuba

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Winlevi

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

TUBA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Winlevi 10 mg/g krém
klaskoteron

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden gram krému obsahuje 10 mg klaskoteronu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Cetylalkohol, monohydrat kyseliny citronové (E330), glycerol-monostearat 40-55 typu I, tekuty
parafin, polysorbat 80, propylenglykol (E1520), ¢isténa voda, dihydrat dinatrium edetatu, all-rac-a-
tokoferol (E307).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Krém
30g
60 g

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Kozni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Po otevieni: neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Chrante pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1927/002 30 g tuba
EU/1/25/1927/003 60 g tuba

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

22



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

TUBA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Winlevi 10 mg/g krém
klaskoteron
Kozni podani.

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10g

6. JINE

Cassiopea S.p.A.
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KARTA PACIENTKY

Oteviit zde pro kartu pacienta

Karta pacientky pro pripravek Winlevi — Pro Zeny a divky, které mohou otéhotnét
Antikoncepce a prevence téhotenstvi

Co musite védét

. Ptipravek Winlevi je 1€k na acne vulgaris.

. Ptipravek Winlevi mize poskodit nenarozené dité, pokud se pouziva béhem téhotenstvi.

Co musite délat

. Pted pouzitim si peclivé precist piibalovou informaci.
. Pred zahajenim pouZzivani tohoto 1éku se ujistit, Ze nejste t€hotna.
. Béhem [écby klaskoteronem a po dobu nejméné 10 dnti po posledni davce klaskoteronu

pouzivat i¢innou metodu antikoncepce (prevence otéhotnéni). Lékat vam poradi, kterd metoda
je pro vas nejvhodnéjsi.

. Pokud se domnivate, Ze jste ot€hotnéla, piestat piipravek Winlevi pouzivat a poradit se se svym
lékatem.

Tuto kartu si uschovejte po dobu nejméné 10 dnti po ukonceni [éCby.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Winlevi 10 mg/g krém
klaskoteron

v Tento piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci U¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.
- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.
- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Winlevi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Winlevi pouZivat
Jak se pfipravek Winlevi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Winlevi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk v~

o

Co je pripravek Winlevi a k ¢emu se pouZiva

Winlevi obsahuje 1é¢ivou latku klaskoteron ktera patii do skupiny 1€kt znamych jako ,,ptipravky proti
akné*.

Winlevi krém je 1€k pouzivany u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let k 1écbé acne vulgaris.
Acne vulgaris je béZné kozni onemocnéni zplsobujici pupinky, ¢erné a bilé tecky, které mohou
postihovat oblicej, hrudnik a z&dda. U dospivajicich musi byt jeho pouZziti omezeno pouze na oblice;j.

Léciva latka v pripravku Winlevi, klaskoteron, blokuje androgenni receptory (typ bilkovin, které se
vazou na hormony zvané androgeny). Také puisobi proti u¢inkiim androgend v mazovych zlazach
(malé zlazy v kazi, které produkuji mastnou latku zvanou kozni maz), ¢cimz zlepSuje stav acne
vulgaris.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Winlevi pouZivat

NepouZivejte piipravek Winlevi

- jestlize jste alergicky(a) na klaskoteron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

- pokud jste t€¢hotna.

Upozornéni a opatieni

* Pted pouzitim piipravku Winlevi se porad’te se svym lé¢kafem. Vas lékar by m¢l 1é¢bu zahdjit a
dohlizet na ni.
* Ptipravek Winlevi je urcen pouze k vnéjSimu pouziti. Ma byt nanaSen pouze na kizi.

Nepouzivejte vice ptipravku Winlevi, nez je pfedepsana davka.
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Dospivajici musi krém nanaset pouze na oblicej.

Winlevi mtize zpuisobit podrazdéni (napriklad suchost, zarudnuti, svédéni nebo pocit
palcivosti/paleni). Ve vétsine piipada se jednd o minimalni nebo mirné podrazdeni.

Pfi naneseni tohoto pfipravku na citlivé oblasti kiize, naptiklad na krk, bud’te opatrny(4). Pokud
se objevi reakce v citlivé oblasti, 1ékai Vam miize doporucit ukoncit 1écbu. Minimalné 2 hodiny
pted nebo po naneseni pfipravku Winlevi mtizete také pouzit zvlaciujici ptipravky
(emoliencia).

Nepouzivejte ptipravek Winlevi na fezné rany, odfeniny, ekzémy nebo na pokozku spalenou
sluncem, ani na mista postizena zanétlivymi koznimi nemocemi, které se mohou vyskytovat
soucasné s akné (jako je naptiklad zarudnuti (z€ervenéni) v obliceji nebo Cervena vyrazka
kolem ust).

Tento 1€k nepouzivejte soucasné s fotodynamickou 1é€bou. Vas 1ékai vam muze doporucit,
abyste pfed zahajenim fotodynamické 1écby piestali tento 1€k pouzivat.

Nepftikryvejte postizené misto dal§imi obvazy nebo obinadly, protoZe to zvysuje riziko vyskytu
nezadoucich ucinku.

Nepouzivejte tento piipravek na kiizi, kterd byla vystavena jinym oSetfenim, véetné
kosmetickych oSetfeni (napt. depilace, chemicky peeling, dermabraze nebo laserovy
resurfacing), dokud se klize nezotavi.

Po naneseni krému si umyjte ruce.

Vyvarujte se vniknuti tohoto ptipravku do o¢€i, na rty, usta nebo koutky nosu nebo na sliznice na
vnitini stran¢ nosu a rtii. Pokud se krém nahodou dostane na tato mista, dobfe je oplachnéte
vodou.

Nepouzivejte tento piipravek soucasné s jinymi koznimi 1éky na akné. Soucasné pouzivani vice
nez jednoho 1éku na akné mize zptisobit vétsi podrazdéni. Pokud je nutna 1écba vice nez jednim
pripravkem na akné, maji byt tyto ptipravky nanaseny nebo pouzivany nejmén¢ 2 hodiny pied
nebo po naneseni piipravku Winlevi.

Nepouzivejte piipravky, které mohou Vasi pokozku vysusovat nebo drazdit.

Béhem [écby pripravkem Winlevi se mlize vyskytnout nezadouci u€inek v podobé utlumu
nadledvin (snizena ¢innost nadledvin, které produkuji stresovy hormon kortizol). Pokud
pouzivate ptipravek Winlevi na velkych plochach kiize po dlouhou dobu nebo pokud oblast
prekryjete obvazem nebo obinadlem, miize to zvysit riziko vzniku utlumu nadledvin. Pokud se u
Vas objevi jeden nebo vice nasledujicich ptiznaku, které nejsou jinak vysvétlitelné a nezmizi,
muze to naznacovat utlum nadledvin a je tfeba okamzité kontaktovat svého 1ékare:

pocit inavy,

hubnuti,

snizena chut’ k jidlu,

nizky krevni tlak,

pocit na zvraceni (nevolnost),

prijem,

zvraceni,

bolest bficha,

nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie),

Vas lékat mize zvazit vysetfeni hladiny kortizolu v krvi a odeslat Vas na endokrinologické
vySetfeni pokud se objevi zndmky nebo pfiznaky naznacujici atlum nadledvin.

Vas lIékar bude sledovat Vas stav a v piipad¢ potteby 1é¢bu ukonéi nebo zméni. Pravidelné
kontroly jsou dulezité, zejména pti dlouhodobém pouzivani.

O K KX X X ¥ ¥ *

Pokud se béhem nékolika dnli az tydnt po preruseni 1é¢by znovu objevi akné (zhorSeni) v diive
léCenych oblastech, mize se jednat o zhorSeni akné zplisobené ptipravkem (rebound fenomén). Bez
konzultace s 1ékafem oblast znovu neosetiujte.

Pokud si nejste jist(a) nékterym z upozornéni a bezpecnostnich opatieni, porad’te se se svym lékafem.

Déti a dospivajici
Tento 1€k je uréen pouze pro dospivajici ve véku od 12 let. Nepodavejte tento 1ék détem mladsim
12 let, protoze u této v€kové skupiny nebyl prokazan zadny Gcinek 1éku.

27



Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Winlevi
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
Iékatem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Winlevi mtize poskodit nenarozené dité. Pokud jste t€¢hotnd, ptipravek Winlevi nepouzivejte. Pokud
muzete ot€hotnét, musite béhem pouzivani piipravku Winlevi a po dobu nejméné 10 dnti po ukonceni
1é¢by pouzivat ucinnou antikoncepci (prevence otéhotnéni). O tom, ktera antikoncepéni metoda je pro
Vas béhem pouzivani piipravku Winlevi vhodna, se porad’te se svym lékarem.

Pted zahajenim lécby je nutné ovétit, zda nejste t€hotna.

Neni zndmo, zda 1é¢iva latka ptipravku Winlevi, klaskoteron, nebo jeji vedlejsi produkty mohou
pfechazet do matetfského mléka. To znamena, ze pokud pouzivate piipravek Winlevi béhem kojeni,
muze to znamenat riziko pro dit¢. Béhem 1écby byste méla prestat kojit.

Baleni ptipravku Winlevi obsahuje kartu pacientky, ktera pfipomina rizika klaskoteronu v t€hotenstvi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Winlevi nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Winlevi obsahuje cetylalkohol.
Cetylalkohol miize zptsobit mistni kozni reakce (napft. kontaktni dermatitidu).

Pripravek Winlevi obsahuje propylenglykol.

Propylenglykol mize zpisobit podrazdéni kiize. Protoze tento piipravek obsahuje propylenglykol,
nepouzivejte jej na oteviené rany nebo velké plochy porusené nebo poskozené kiize (napf.
popaleniny).

3. Jak se pripravek Winlevi pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynil svého lékafe. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékarem.

Tenka a rovnomérna vrstva krému se nanasi dvakrat denné, jednou rano a jednou vecer. Dospivajici
musi krém nanaset pouze na oblicej. Mezi jednotlivymi davkami pocCkejte alespon 8 hodin.

Pted pouzitim krému postizenou oblast klize jemne omyjte a osuste. Na postizené misto naneste
tenkou rovnomérnou vrstvu krému a jemné€ vmasirujte. Dvé (2) FTU (finger-tip unit) krému (coz
odpovida ptiblizné 1 g) pokryji plochu o rozmérech piiblizné 28 x 22 c¢m (pfiblizné 600 cm?), coZ
odpovida prumérné plose obliceje. Jedna jednotka ,,finger-tip-unit* (FTU) je mnozstvi krému
vytlaéeného z tuby po délce ukazovacku dospélého ¢lovéka, od prvni zahybu prstu az po $picku. Jedna
FTU odpovida ptiblizné 0,5 g krému.

Davka FTU
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Krém se musi nanaSet na celou postizenou oblast, nikoli pouze na loziska akné.

Nenanasejte krém na oc€i, ocni vicka, rty a nosni dirky. Po naneseni krému si umyjte ruce.
Nepftikryvejte postizené misto dal§imi obvazy nebo obinadly, protoZe to zvysuje riziko vyskytu
nezadoucich uc¢inkd.

U dospélych lze piipravek Winlevi nanaset na obli¢ej, hrudnik a/nebo zada. Denni davka nema
ptekrocit 10 FTU (ptiblizne 5 g).

U dospivajicich musi byt ptipravek Winlevi nanasen pouze na oblicej. Denni ddvka nema prekrocit
4 FTU (ptiblizn€ 2 g). Nema se pouzit vice nez 60 g za mesic (coz odpovida jedné 60g tub& nebo
dvéma 30g tubam).

Dospéli Dospivajici
«— Oblicej +— Oblicej
+ Hrudnik
e
Zada

Jiné kozni ptipravky nebo kosmetické ptipravky, jako jsou hydratacni ptipravky nebo opalovaci
krémy, pouzivejte s minimalnim odstupem 2 hodin pied nebo po pouziti ptipravku Winlevi.

Vas 1ékar Vam sdéli, jak dlouho budete muset ptipravek Winlevi pouzivat. Po tfech mésicich 1écby
muze byt tieba, aby Vas 1ékat vyhodnotil, zda a do jaké miry se u Vas akné zlepsila. Poté bude 1¢kar
pravideln¢ (kazdé tfi mésice) posuzovat, zda mate v 1é¢bé pokracovat.

Pokud jste dospivajici, miize Vas Iékai rozhodnout o naplanovani navstévy diive nez za tfi mésice.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Winlevi, neZ jste mél(a)

Pokud pouzivate piipravek Winlevi na velkych plochach ktize po dlouhou dobu nebo pokud oblast
piekryjete obvazem nebo obinadlem, miize to zvysit riziko vzniku nezddoucich ucinki véetné ttlumu
¢innosti nadledvin (viz bod 2 a 4).

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Winlevi
Mezi jednotlivymi davkami pockejte alespon osm (8) hodin.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

V nékterych pfipadech mohou laboratorni testy ukazat nizs$i nez normalni hladiny stresového hormonu
zvan¢ho kortizol. To obvykle nezptisobuje zadné ptiznaky a béhem nékolika tydnt po ukonceni 1écby
se vrati k normalu.

Mohou se objevit specifické ptiznaky jako napiiklad pocit unavy, hubnuti, snizena chut’ k jidlu, pocit
na zvraceni (nevolnost), prijjem, zvraceni, bolest bficha, nizka hladina cukru v krvi (hypoglykemie).
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Informace o tom, co dé€lat, pokud se u Vas takové ptiznaky objevi, najdete v bod¢ 2 ,,Upozornéni a
opatieni®.

Pfi pouzivani ptipravku Winlevi se mohou vyskytnout reakce v misté podani, jako je zarudnuti,
olupovani, suchost, svédéni, palCivost/paleni kiize. Informace o tom, co délat, pokud se u Vas takové
ptiznaky objevi, najdete v bod¢ 2 ,,Upozornéni a opatieni®.

Ptipravek Winlevi miize zptsobit néasledujici nezddouci ucinky:

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
- Bolest v misté podani, suchost, zarudnuti a nadmeérny riist chloupka
- Nizsi nez normalni hladiny stresového hormonu zvaného kortizol

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

- Precitlivélost (alergické reakce) v misté podani,

- Akné

- Svédeni, puchyte, sucha a popraskana kiize (kontaktni dermatitida)
- Bolest hlavy

- Zanét vlasovych folikult (folikulitida) v misté podani

- Bolest v krku (bolest v oblasti ustni ¢asti hltanu)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inku
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt muzete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Winlevi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a tubé za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzity ptipravek zlikvidujte 1 mésic po prvnim otevieni.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Po otevfeni: neuchovavejte pii teplot€ nad 25 °C. Chraiite
pted mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Winlevi obsahuje

- Lécivou latkou je klaskoteron.

- Dalsimi slozkami jsou cetylalkohol, monohydrat kyseliny citronové (E330) (pro tpravu pH),
glycerol-monostearat 40-55 typu I, tekuty parafin, polysorbat 80, propylenglykol (E1520),
¢isténa voda, dihydrat dinatrium edetatu, all-rac-a-tokoferol (E307). Viz bod 2. Winlevi
obsahuje cetylalkohol. Winlevi obsahuje propylenglykol.

Jak pripravek Winlevi vypada a co obsahuje toto baleni
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Ptipravek Winlevi je bily az téméf bily krém.

Ptipravek Winlevi je k dispozici v tubach obsahujicich 10 g, 30 g nebo 60 g krému. V kazdé krabicce
je jedna tuba.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Milan

Italie

Vyrobce

Cosmo S.p.A.

Via C. Colombo, 1
Lainate, 20045
Milan

Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

BE, BG, CY, EE, HR, IE, LT, LU, LV, MT, SI
Cassiopea S.p.A.

Italie

info(@cassiopea.com

Ceska republika

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 227 629 511
recepce@glenmarkpharma.com

DK, FI, IS, NO, SE

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Svédsko

TIf./Puh/Tel/Simi: + 46 40 35 48 10
info@glenmarkpharma.se

AT, DE

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium
GmbH

Némecko

Tel: +49 6252 957000
kontakt@jinfectopharm.com

Espaiia
Glenmark Farmacéutica, S.L.U.
Tel: +34 911 593 944

infospain@glenmarkpharma.com

France

Laboratoires Bailleul

Tel: +33(0)1 56331111
vigilance-reclamation@bailleul.com

El)LGoa
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Magyarorszag
Mediner Kft.

Tel.: +36 52 535 708
info@mediner.hu

Italia

InfectoPharm S.r.l.

Tel: +39 02 007066 1
info-ita@infectopharm.com

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals BV
Tel: + 31 (0)8003355533
nlinfo@glenmarkpharma.com

Polska

Glenmark Pharmaceuticals Sp. z 0. o.

Tel: +48 22 35 12 500
poland.receptionist@glenmarkpharma.com

Portugal
Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos
Tel: + 351 214 997 461

medinfar@medinfar.pt

Romania

IASIS PHARMACEUTICALS SRL
Tel.: +40 720 536008
1asis(@iasispharma.ro

Slovenska republika



IASIS PHARMA Glenmark Pharmaceuticals SK, s.r.o.
TnA: +302102311031 Tel: +421 220255 041
1asis(@iasispharma.gr info-sk@glenmarkpharma.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropskeé
agentury pro lécivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.
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