LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdéan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Winlevi 10 mg/g emulsiovoide

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen gramma emulsiovoidetta siséltdd 10 mg klaskoteronia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi gramma emulsiovoidetta siséltdd 25 mg setyylialkoholia ja 250 mg propyleeniglykolia (E1520).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emulsiovoide

Valkoinen tai luonnonvalkoinen emulsiovoide.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Aikuiset

Winlevi on tarkoitettu aknen hoitoon.

Nuoret (12—< 18-vuotiaat)

Winlevi on tarkoitettu kasvojen aknen hoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa

Laakdérin, jolla on kokemusta aknen diagnosoinnista ja hoidosta on kdynnistettava hoito ja valvottava
sitd.

Annostus

Aknesta kérsiville alueelle on levitettévi ohut yhtendinen kerros emulsiovoidetta kahdesti péivéss,
aamulla ja illalla, ja levityskertojen vélilld on oltava véhintién kahdeksan tuntia.

Kaksi (2) kertaa sormenpddn verran emulsiovoidetta (vastaa noin 1 g emulsiovoidetta) kattaa noin
28 x 22 cm:n alueen (noin 600 cm? ihoa vastaa keskiméariistd kasvojen pinta-alaa).

Aikuiset



Kokonaisvuorokausiannos ei saa olla yli kymmenen (10) sormenpéaéllisen verran (vastaa noin 5 g
10 mg/g-klaskoteroniemulsiovoidetta). Emulsiovoidetta voidaan levittdd kasvoille, rintaan ja/tai
selkaén.

Nuoret (12—< 18-vuotiaat)

Kokonaisvuorokausiannos ei saa olla yli neljan (4) sormenpéillisen verran (vastaa noin 2 g 10 mg/g-
klaskoteroniemulsiovoidetta). Emulsiovoidetta tulee levittda vain kasvoille. Kuukaudessa ei saa
kayttdd enempéa kuin 60 g (vastaa yhtd 60 g voideputkea tai kahta 30 g voideputkea).

Aikuisilla ja nuorilla terapeuttisen vaikutuksen saavuttamiseksi suosituksena on hoitaa ihoa kolmen
kuukauden ajan. Kolmen kuukauden hoidon jilkeen on suositeltavaa, ettd 1d4kéri arvioi potilaan
paranemisen edistymistd. Tamén jalkeen ihon ja potilaan tilan sddnndlliselld arvioinnilla kolmen
kuukauden vilein on médriteltdvé, onko valmisteen kéyton jatkaminen tarpeen ottaen huomioon
sairauden tila ja hoidon turvallisuusprofiili.

Nuorilla 14ddkéri voi padttdd ensimmadisen arviointikdynnin ajoittamisesta aikaisemmin kuin kolmen
kuukauden hoidon jilkeen, riippuen siitd, miten potilas noudattaa hoitosuunnitelmaa ja/tai
turvallisuusndkdkohtien perusteella (katso kohdat 4.4 ja 4.8).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoimintaa. Koska systeeminen
imeytyminen on hyvin vahiistd, néilld potilailla ei ole odotettavissa annoksen mukauttamista tai
erityisid huomioita (ks. kohta 5.2).

Lakkddt potilaat

Yli 65-vuotiaista potilaista ei ole kerétty kliinisid tietoja. Winlevié ei suositella kéytettdvaksi 65-
vuotiaille tai sitd vanhemmille potilaille.

Pediatriset potilaat

9—< 12 vuoden ikdiset lapset

Winlevin turvallisuutta ja tehoa 9—< 12 vuoden ikdisille lapsille ei ole varmistettu. Talla hetkelld
kaytettdavissa olevat tiedot on kuvattu kappaleessa 5.1, mutta annostussuositusta ei voida antaa.

Alle 9-vuoden ikdiset lapset

Winlevin kédytto alle 9-vuotiailla lapsilla aknen hoitamiseen ei ole relevanttia.

Antotapa

Winlevi on tarkoitettu vain iholle paikallisesti.

Aknesta karsivien alueiden on oltava puhtaita ja kuivia ennen levittdmistd. Winlevid ei saa kayttaa
viiltoihin, hiertymiin, ihottumaan tai auringonpolttamalle iholle. Emulsiovoide on levitettdva ilman
okkluusiosidosta, jotta véltetdén lisdéntynyt systeemisten haittavaikutusten riskié (ks. kohta 4.4).
Muita ihon hoitoon kéytettavid ladkevalmisteita, joita kidytetddn muiden sairauksien hoitoon samoilla
ihoalueilla, tulisi kayttdd véhintdén kaksi (2) tuntia ennen tai jdlkeen Winlevin kdyton. Tdma koskee
my0s aurinkosuojavoiteen tai kosteusvoiteiden kayttoa.

Potilasta on ohjeistettava levittdiméaan ohut, tasainen kerros Winlevid aknesta karsiville alueelle

hieromalla kevyesti ja vélttden silmié, silméluomia, huulia ja sieraimia, ja peseméén kédet levityksen
jélkeen.



Emulsiovoidetta on levitettava koko ihoalueelle eikéd vain aknendppyldihin.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisen (HPA) akselin suppressio

Erityisessd vaiheen 2 aikuisilla ja 12—< 18-vuotiailla nuorilla tehdyssé kliinisessé tutkimuksessa HPA-
akselin suppression merkit rajoittuivat laboratoriopohjaiseen arviointiin (adrenokortikotrooppinen
hormoni [ACTH] -stimuloidut kortisolitasot, katso kohta 5.1). Muita kliinisid merkkeja, oireita tai
hormonaalisia haittavaikutuksia ei yhdistetty téllaisiin laboratoriotuloksiin. Tdma laboratorioon
perustuva nayttd HPA-akselin suppressiosta hévisi itsestdin ilman jilkiseurauksia hoidon lopettamisen
jélkeen (ks. kohta 4.8).

Systeemistd imeytymista lisddvid olosuhteita (esim. kdyttod suurilla ihoalueilla, pitkdaikainen kaytto ja
okkluusiosidosten kaytto) tulee valttaa (katso kohta 4.2).

HPA-akselin suppression tyypillisié oireita ovat visymys, laihtuminen, ruokahalun viheneminen,
matala verenpaine, hypoglykemia, pahoinvointi, ripuli, oksentelu tai vatsakipu (ks. kohta 4.8).
Potilaita tulee ohjeistaa kertomaan ladkérilleen, mikili HPA-akselin suppression oireita ilmenee. Jos
epdilldén lisimunuaisen vajaatoimintaa, voidaan mitata veriseerumin kortisolitaso aamulla ja potilas
voidaan ohjata endokrinologiseen arviointiin; hoito on keskeytettivé, mikéli HPA-akselin suppressio
vahvistetaan.

Nuoret (12—< 18-vuotiaat)
Nuorilla saattaa olla kohonnut HPA-akselin suppression riski. Erityisessd vaiheen 2 tutkimuksessa,
jossa arvioitiin klaskoteronivoiteen potentiaalia aiheuttaa HPA-akselin suppressiota, laboratoriossa

havaittiin HPA-akselin suppressiosta useammin nuorilla kuin aikuisilla (katso kotha 5.1). Systeemisen
imeytymisen viahentdmiseksi kdyttd on rajattava nuorilla vain kasvoihin (katso kotha 4.2).

Paikalliset ihoreaktiot

Tamaé ladkevalmiste voi aiheuttaa paikallista drsytystd (kuten ihon punoitusta, kutinaa,
hilseilyd/kuivuutta, kirvelyd/polttelua), joka on useimmiten véhiista tai lievad (ks. kohta 4.8).
Varovaisuutta on noudatettava, kun emulsiovoidetta levitetddn herkille ihoalueille, kuten kaulalle: jos
herkélld ihoalueella ilmenee paikallinen ihoreaktio, on harkittava hoidon keskeyttamistd;
kosteusvoiteita voidaan myds levittdd vahintddn kaksi (2) tuntia ennen tdmin ladkevalmisteen levitysta
tai sen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Paikallinen &rsytys voi lisdédntyd, jos samanaikaisesti kiytetddn muita iholle levitettdvid aknelddkkeita.
Samanaikaista hoitoa muiden aknen hoitoon tarkoitettujen voiteiden ja muiden tuotteiden kanssa
(esim. lédkettd sisaltdvat tai kuorivat saippuat ja puhdistusaineet, saippuat ja kosmetiikka, joilla on
voimakas kuivattava vaikutus, seké tuotteet, joissa on suuria pitoisuuksia alkoholia, ihohuokosia
supistavia aineita, mausteita tai limetti) tulee kayttda varoen, ja niitd tulee kdyttda vahintdan kaksi

(2) tuntia ennen tai jalkeen tdiméan lddkevalmisteen kayton.

Vilta kayttdmasta hiertyneelle, ihottumaiselle iholle tai potilaille, joilla on tulehduksellisia
ihosairauksia, joita voi esiintyd samanaikaisesti aknen kanssa, esim. ruusufinni tai perioraalinen
dermatiitti.



Ihohuokosia supistavien puhdistavien kosmeettisten valmisteiden ja kuivattavien tai drsyttavien
aineiden (kuten hajustettujen tai alkoholia sisidltdvien valmisteiden) samanaikaista kdyttod on
valtettava,

Potilaiden, joiden iholle on tehty toimenpiteitd, kuten karvanpoisto, kemiallinen kuorinta,
dermabraasio tai ihon laserhoito, ithon on annettava toipua ennen kuin voiteen kayttda harkitaan.

Rinnakkaiskéyttod fotodynaamisen hoidon kanssa ei suositella. Hoito tilld 1d4kevalmisteella tulee
keskeyttdd ennen fotodynaamisen hoidon aloittamista.

Voiteen joutuminen limakalvoille

Vilta voiteen joutumista silmiin, suuhun tai muille limakalvoille. Jos tuotetta joutuu limakalvoille,
alue on huuhdeltava huolellisesti vedella.

Rebound-ilmid

Rebound-ilmiéta (eli aknen pahenemista) hoidon lopettamisen jilkeen ei arvioitu kliinisissd
tutkimuksissa. Rebound-ilmidstéd on raportoitu yhdisteistd, jotka ovat rakenteellisesti samankaltaisia
klaskoteronin kanssa (eli paikalliset kortikosteroidit), eiki sitd voida sulkea pois timén
ladkevalmisteen osalta. Jos akne ilmaantuu uudelleen muutaman paivén tai viikon kuluessa siitd, kun
tila on hoidettu onnistuneesti tilla lddkevalmisteella, on syyta epdilld rebound-ilmi6ta.
Emulsiovoidetta tulisi levittdd uudelleen varoen, ja ndissd tapauksissa suositellaan 1adkéarin neuvontaa,
tai olisi harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Hedelmallisessé idssé olevat naiset

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkiisyé hoidon aikana ja vdhintdan
10 péivdn ajan viimeisen annoksen jidlkeen (ks. kohta 4.6). Ennen hoidon aloittamista talla
ladkevalmisteella on varmistettava, ettei hedelmallisessé idssd oleva nainen ole raskaana (ks. kohta
4.6).

Koulutusmateriaalit
Néihin varotoimenpiteisiin liittyvid koulutusmateriaaleja on saatavilla terveydenhuollon
ammattilaisille ja potilaille (tai vanhemmille/huoltajille). Tdman ladkevalmisteen pakkaus sisiltdd

potilaskortin.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Setyylialkoholi

Téama ladkevalmiste sisdltédd 25 mg setyylialkoholia grammassa. Setyylialkoholi voi aiheuttaa
paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa)

Propyleeniglykoli

Tama ladkevalmiste sisdltdd myos 250 mg propyleeniglykolia grammassa. Propyleeniglykoli voi
aiheuttaa ihoérsytysté.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Klaskoteronivoiteen kéyttod samanaikaisesti muiden iholle
tarkoitettujen lddkevalmisteiden kanssa ei ole arvioitu (ks. kohta 4.2).

Koska klaskoteronin ja sen pdémetaboliittin korteksolonin systeeminen altistuminen iholle annostelun
jalkeen on vidhdistd, yhteisvaikutuksia systeemisten hoitojen kanssa ei ole odotettavissa;



varovaisuuteen on kuitenkin aihetta samanaikaisessa kdytossa glukokortikoidilddkevalmisteiden
kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessé idssé olevat naiset

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyéd hoidon aikana ja vdhintdin
10 pédivdn ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Yhteisvaikutuksia koskevia kliinisid tutkimuksia ei ole tehty, joten yhteisvaikutusta hormonaalisen
ehkaisyn kanssa ei voida sulkea pois. Ennen klaskoteronihoidon aloittamista on varmistettava, ettei
nainen, joka voi tulla raskaaksi, ole raskaana.

Raskaus

Klaskoteronin kaytosta iholla raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai tictoa on rajallisesti.
Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta iholle levittdmisen jalkeen (ks.
kohta 5.3) Vaikka klaskoteronin ja sen pddmetaboliitin korteksolonin systeeminen absobtio iholta on
vahaistd, voi kuitenkin olla yksil6llisia tekijoitd (esim. kaytto laajoilla alueilla, pitkittynyt kayttd),
jotka saattavat edistdd lisddntynyttd systeemista altistusta. Eldimilld tehdyista tutkimuksista saatujen
tietojen ja sen vaikutusmekanismin (androgeenireseptorin esto) perusteella klaskoteroni voi aiheuttaa
haittaa sikidlle. Tamén lddkevalmisteen kaytto raskauden aikana on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Potilaalle on kerrottava timén lddkevalmisteen kéyttoon raskauden aikana liittyvista riskeistd ja timéan
on ymmarrettdva ne.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko klaskoteroni tai sen metaboliitit ithmisilld didinmaitoon. Imetettdvédn vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois.

Tamaén lddkevalmisteen kdyttoa ei suositella imetyksen aiana tai imetys on lopetettava tilla
ladkevalmisteella toteutettavan hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys

Tietoja klaskoteronin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla. Tholle levittimisen
jélkeen tehtyjen eldinkokeiden tulokset eivét osoittaneet vaikutusta uros- tai naarasrottien
hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Winlevilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat paikalliset ihoreaktiot, kuten ihon punoitus (11,5%),
hilseily/kuivuus (10,0%), kutina (7,4%) ja kirvely tai polttava tunne (4,0%). Nama reaktiot olivat
tavallisesti itsestddn rajoittuvia ja helpottivat timén lddkevalmisteen kayton aikana.

Taulukko haittavaikutuksista




Seuraavassa taulukossa 1 on esitetty iholle levitettdvasta klaskoteronista ilmoitetut haittavaikutukset
sekd aikuisilla ettd nuorilla (12—< 18-vuotiaat) potilailla, mukaan lukien kliiniset tutkimukset ja
markkinoille tulon jilkeiset kokemukset, MedDRA-jarjestelmén elinluokituksen mukaan.

Haittavaikutusten yleisyys on méiéritetty seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10;
melko harvinainen > 1/1 000, < 1/100; harvinainen > 1/10 000, < 1/1 000; hyvin harvinainen

< 1/10 000; tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset aikuisilla ja nuorilla (12—< 18-vuotiaat) potilailla

Elinjéirjestelma Haittavaikutus Esiintyvyys
Infektiot Levityskohdan follikuliitti Harvinainen
Immuunijérjestelma Yliherkkyys Harvinainen
Hermosto Péaédnsarky Harvinainen
Hengityselimet, rintakeha ja vilikarsina Suun ja nielun kipu Harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Akne Harvinainen
Kosketusihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Levityskohdan kipu Yleinen

Levityskohdan kuivuus
Levityskohdan punoitus
Levityskohdan hypertrikoosi

Tutkimukset Adrenokortikotrooppisen Yleinen
hormonin (ACTH)

stimulaatiotesti epdnormaali*
*arvioitu erityisessd vaiheen 2 tutkimuksessa supraterapeuttisilla annostuksilla, katso alla oleva kohta-

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

ACTH-stimulaatiotesti epinormaali

Hypotalamus-aivolisidke-lisimunuaisen (HPA) akselin suppressio (eli alentunut veriseerumin
kortisolitaso 30 minuuttia ACTH-stimulaation jilkeen) havaittiin erityisessd vaiheen 2 tutkimuksessa
laboratoriossa 1/20:11a (5%) aikuisista ja 2/22:1la (9%) nuorista potilaista maksimikdytossa
aknepotilaiden koko kasvoille, hartioille, rintakehin yldosaan ja seldn yldosaan, miké vastaa
keskiméadraisid paivittiisid maaria, jotka olivat 11,3 g (aikuiset) ja 9,3 g (nuoret). Lisimunuaisen
suppression kliinisid merkkeji tai oireita ei havaittu. Hoidon lopettamisen jélkeen laboratoriokokeiden
tulokset normalisoituivat 4 viikon kuluessa (ks. kohta 4.4).

Jos HPA-akselin suppressiota ilmenee, on harkittava hoidon keskeyttdmista (ks. kohta 4.4).

Nuoret

444:std idltddn 12—< 18-vuotiaasta vaiheen 2 ja vaiheen 3 kantajavalmisteella (lumekontrolli)
kontrolloituun aknetutkimukseen osallistuneesta ja klaskoteronivoiteelle altistetusta koehenkildstad

haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys oli 4/444 (0,9%).

Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vakavuus 12 viikon jdlkeen olivat vastaavia kuin aikuisilla.
(Taulukko 1) kattaa molemmat ryhméit.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. koska tdmé mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan



arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Winlevin yliannostukseen ei ole olemassa médritettyd hoitoa.

Erityisessd vaiheen 2 kliinisessé tutkimuksessa annettiin kahden viikon ajan 20 aikuiselle potilaalle
keskimédrin 11,3 g:n ja 22 nuorelle potilalle keskiméérin 9,3 g:n pdivittdisannos 10 mg/g-
klaskoteroniemulsiovoidetta, mika johti laboratoriopohjaisen HP A-akselin suppressioon 5%:1la
aikuisista ja 9%:lla nuorista.

Yliannostustapauksissa Winlevin kaytto tulee keskeyttéd ja potilasta tulee seurata HPA-akselin
suppression merkkien ja oireiden mahdollisen ilmenemisen varalta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Akneldikkeet, muut paikallisesti kdytettiavit aknelddkkeet, ATC-koodi:
D10AX06

Vaikutusmekanismi

Klaskoteroni on androgeenireseptorin estdja. In vitro-tutkimukset ovat osoittaneet, etti se vastustaa
tehokkaasti androgeenien vaikutusta ihmisen ensisijaisissa sebosyyteisséd, mikd vahentdi talin eritysté
ja kertymista seka tulehduksenvilittdjdaineita, jotka ovat tunnettuja aknen patogeneesin vaikuttajia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hypotalamus-aivoliséike-lisimunuaisen (HPA) akselin suppressio

Erityisessd vaiheen 2 tutkimuksessa 171-7151-202, jonka tarkoituksena oli tutkia klaskoteronivoiteen
10 mg/g mahdollisia vaikutuksia HPA-akseliin ja farmakokinetiikkaan aknesta kérsivilld aikuisilla ja
nuorilla, HPA-akselin suppressiota arvioitiin aikuisilla (n=20) ja vdhintddn 12-vuotiailla nuorilla
(n=22) sen jilkeen, kun klaskoteroniemulsiovoidetta oli annettu supraterapeuttisina annoksina
keskimédrdisen paivittdisannoksen ollessa 11,3 g aikuisilla ja 9,3 g nuorilla kahden viikon ajan (ks.
kohta 5.2). HPA-akselin suppressiota, jonka merkkind 30 minuutin stimulaation jidlkeinen seerumin
kortisolitaso oli < 18 pg/dl, havaittiin 1/20:1la (5%) aikuisista koehenkildista ja 2/22:11a (9%) nuorista
koehenkildisté pédivani 14. Kaikkien koehenkiloiden HP A-akselin toiminta palautui normaaliksi
seurannassa neljé viikkoa hoidon paéttymisen jalkeen.

Syddmen elektrofysiologia

Noin yhdeksénkertaisella aikuisten enimmaishoitoannoksella (5 g emulsiovoidetta/vrk) klaskoteroni ei
pidentényt QT-valid kliinisesti merkityksellisessd méaérin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdesti paivdsséd 12 viikon ajan annostellun klaskoteronivoiteen 10 mg/g turvallisuutta ja tehoa
aknen hoidossa arvioitiin kahdessa identtisesti suunnitellussa vaiheen 3 monikeskuksisessa,
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja kantajavalmisteella (lumekontrolli) kontrolloidussa
kliinisessé tutkimuksessa (CB-03-01/25 ja CB-03-01/26), joihin osallistui yhteensd 1 440 henkild4,
joilla oli kasvojen akne. Tutkimuksiin osallistui henkil®iti, joilla oli tutkijan kokonaisarvioinnin
(Investigator's Global Assessment, IGA) mukaan keskivaikea tai vaikea akne (pisteméira 3 tai 4), 30-



75 tulehduksellista leesiota (papulat, markarakkulat ja kyhmyt) ja 30-100 ei-tulehduksellista leesiota
(avoimet ja suljetut komedot).

Naistéd 1 440 satunnaistetusta tutkittavasta 19 (1,3%) oli 9—11-vuotiaita, 641 (44,5%) oli 12-17-
vuotiaita ja 780 (54,2%) 18-vuotiaita tai vanhempia. Aikuisista ja nuorista tutkittavista 62 prosenttia
oli naisia ja 91 prosenttia valkoihoisia. Léhtotilanteessa koehenkildiden tulehduksellisten leesioiden
keskiarvo oli 42,4 ja ei-tulehduksellisten leesioiden keskiarvo 61,4. Noin 83 prosentilla tutkittavista
IGA-pisteet olivat 3.

Tehoa arvioitiin kolmessa rinnakkaisessa ensisijaisessa paitetapahtumassa: niiden henkildiden osuus
kussakin hoitoryhmaéssi, jotka saavuttivat "onnistumisen" viikolla 12, jolloin "onnistuminen" oli
madritelty [GA-pisteytykseksi "terve (pistemddrd = 0)" tai "ldhes terve (pistemadrd = 1)" JA vihintdin
2 pisteen vihennys IGA-arvossa lahtétilanteeseen verrattuna, absoluuttinen muutos léhtotilanteesta ei-
tulehduksellisten leesioiden maarassd (NILC) kussakin hoitoryhmissa viikolla 12 ja absoluuttinen
muutos l4htotilanteesta tulehduksellisten leesioiden méaéréssa (ILC) kussakin hoitoryhméssi

viikolla 12.

Aikuiset ja 12—< 18-vuotiaat nuoret
IGA:n onnistumisprosentti ja keskimadrdinen absoluuttinen ja prosentuaalinen vahentyminen
akneleesioiden médréssa lahtotilanteesta 12 viikon hoidon jilkeen 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla

potilailla on esitetty Taulukko 2.

Taulukko 2: Klaskoteronivoiteen 10 mg/g kliininen teho aknea sairastavilla aikuisilla ja nuorilla
otilailla viikolla 12

Tutkimus CB-03-01/25 Tutkimus CB-03-01/26

Klaskoteroniemu
Isiovoide
N =342

Vehikkeliemuls
iovoide
N =350

Klaskoteroniemul
siovoide
N =367

Vehikkeliemulsi
ovoide
N =362

IGA-
onnistuminen?

18,8%

8,7%

20,9%

6,6%

Ero
vehikkeliin

verrattuna

10,1%

14,3%

(95 % CI)

(4,1%, 16,0%)

(8,9%, 19,7%)

Ei-tulehduksellis

ten leesioiden mééra (NILC)

Keskimaardinen
absoluuttinen
vihentyminen

20,4

13,0

19,5

10,8

Ero
vehikkeliin

verrattuna

7,3

8,7

(95 % CI)

(3.5, 11,1)

(4,5,12,4)

Keskimaardinen
prosentuaalinen
véhentyminen

32,6%

21,8%

29,6%

15,7%

Ero
vehikkeliin

verrattuna

10,8%

13,8%

(95 % CI)

(3,.9%, 17,6%)

(7,5%, 20,1%)

Tulehduksellisten leesioiden mairia (ILC)

Keskimaardinen
absoluuttinen
vihentyminen

19,3

15,4

20,1

12,6




Tutkimus CB-03-01/25 Tutkimus CB-03-01/26
Klaskoteroniemu | Vehikkeliemuls | Klaskoteroniemul | Vehikkeliemulsi
Isiovoide iovoide siovoide ovoide
N =342 N =350 N =367 N =362
Ero 3.9 7,5
vehikkeliin
verrattuna
(95 % CI) (1,3, 6,5) (5,2,9,9)
Keskiméaardinen 44.6% 36,3% 47,1% 29,7%
prosentuaalinen
véhentyminen
Ero 8,3% 17,5%
vehikkeliin
verrattuna
(95 % CI) (2,2%, 14,4%) (11,8%, 23,1%)

*Tutkijan kokonaisarvioinnin (IGA) onnistuminen méériteltiin vdhintéén 2 pisteen vihentymiseksi I[GA:ssa
lahtotilanteeseen verrattuna ja IGA-pistemédiréksi 0 (terve) tai 1 (ldhes terve).

641 vaiheen 3 kantajavalmisteella (lumekontrolli) kontrolloituihin aknetutkimuksiin osallistuneesta
12—< 18-vuotiaasta koehenkildstd 316 koehenkildd satunnaistettiin klaskoteronivoiteelle ja ja
325 vehikkelille.

Klaskoteroni oli tehokkaampi kuin vehikkeli kaikissa kolmessa rinnakkaisessa ensisijaisessa
paitetapahtumassa: IGA-onnistumisessa viikolla 12 (14,9% vs. 3,7%); Adjusted Odds Ratio [95% CI]:
4,3 [2,2; 8,4]; p-arvo: < 0,0001), absoluuttisessa muutoksessa NILC-perustasolta viikolla 12 (-17,6 vs
-11,4; LS:n keskimiérdinen ero [95% CI]: -6,2 [-10,6; -1,9]; p-arvo: 0,0050) ja absoluuttisessa
muutoksessa ICL-perustasolta viikolla 12 (-17,9 vs -12,5; LS:n keskimiéréinen ero [95% CI]: -5.,4 [-
8,2; -2,7]; p-arvo: 0,0001).

9—< [2-vuotiaat lapset

19:std vaiheen 3 ladkeaineella kontrolloituihin aknetutkimuksiin osallistuneesta 9—11-vuotiaasta
koehenkilostd 13 satunnaistettiin klaskoteronivoiteelle ja 6 vehikkelille.

Tilastollisesti merkittdvéd eroa klaskoteronivoiteen ja vehikkelin vélilld ei havaittu missdin kolmesta
ensisijaisesta paépisteestd: IGA-onnistumiessa viikolla 12 (15,4% vs 18,0%; Adjusted Odds Ratio
[95% CI]: 0,8 [0,1; 11,8]; p-arvo: 0,8903), absoluuttisessa muutoksessa NILC-perustasolta viikolla 12
(7,3 vs -23,4; LS:n keskiméérdinen ero [95% CI]: 30,8 [-17,9; 79,4]; p-arvo: 0.2155) ja absoluuttisessa
muutoksessa ICL-perustasolta viikolla 12 (-20,6 vs -26,3; LS:n keskimaardinen ero [95% CI]: 5,7
[-2,5; 13,9]; p-arvo: 0,1719).

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuiset

Imeytyminen

Toistuvan 4-12 g:n klakoteronivoiteen 10 mg/g péivittdisen iholle levittémisen jilkeen terveilld
aikuisilla ja aknesta kérsivilld aikuisilla korkeintaan 6 perékkdisen viikon ajan systeeminen altistus oli
alle 1 % annetusta kokonaisannoksesta.

Veripitoisuuksien ja haittavaikutusten vilistd yhteyttd ei voitu todeta.

Kun klaskoteronilla oli hoidettu ihon kautta 2 viikon ajan noin 6 g keskiméérdiselld annoksella
kahdesti paivassd (12 g emulsiovoidetta/pédiva) aikuisia henkilditd, joilla oli keskivaikea tai vaikea

akne (n=20), klaskoteronin systeemiset pitoisuudet olivat vakiintuneet pdivadn 5 mennessa.
Péivina 14 plasman maksimipitoisuuksien keskiarvo £ SD (Cax) 0li 4,5 £ 2,9 ng/ml, plasmapitoisuus-
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ajan alle jadvéan pinta-alan keskiarvo + SD annosteluvilien aikana (AUCc) oli 37,1 £ 22,3 h*ng/ml ja
plasman keskimééréisen pitoisuuden keskiarvo £ SD (Cayg) oli 3,1 £ 1,9 ng/ml.

Jakautuminen

In vitro -tutkimuksissa klaskoteronin sitoutuminen plasman proteiineihin oli 84-89 prosenttia ja se oli
riippumaton pitoisuuksista.

Biotransformaatio

Klaskoteronihoidon jélkeen klaskoteronin padmetaboliitin, korteksolonin, pitoisuudet plasmassa olivat
havaittavissa ja yleensa alle tai ldhelle médritysrajaa (0,5 ng/ml) henkil®illa, joilla oli akne.

Eliminaatio

Klaskoteronin erittymisti ei ole tdysin ihmisilld méaéritelty. Koska klaskoteronin systeeminen
biologinen hyotyosuus on suhteellisen pieni, munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutuksia ei
arvioitu.

Nuoret

Kun aknesta kérsiville 12—18-vuotiailla nuorille (n=22) annettiin keskiméérin 4 g 10 mg/g-
klaskoteronivoideannos kahdesti paivissa (8 g pdivéssd) kahden viikon hoidon ajan,

klaskoteronipitoisuus vakiintui paivdan 14 mennessi. Klaskoteronin systeeminen altistuminen oli
samanlainen, mitd havaittiin aikuispotilailla, joille annettiin 6 g kahdesti paivéssa.

lakkaat potilaat

Kliinisissa klaskoteroniemulsiovoidetutkimuksissa ei ollut mukana riittdvasti 65-vuotiaita ja sitd
vanhempia henkilGit4, jotta olisi voitu méarittdd, reagoivatko he eri tavalla kuin nuoremmat henkilt.

In vitro -tutkimukset

CYP-entsyymit

Klaskoteroni esti CYP 1A2:n, 2B6:n, 2C8:n, 2C9:n, 2C19:n, 2D6:n, 2E1:n tai 3A4:n toimintaa ICso-
arvon ollessa > 40 uM. Klaskoteroni ei indusoinut CYP 1A2:n, 2B6:n tai 3A4:n toimintaa, kun
pitoisuus oli korkeintaan 30 pM. Ndma havainnot viittaavat siihen, ettd klaskoteronilla ei ole kliinisesti
merkittdvad vaikutusta CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 tai 3A4:n metaboloimien aineiden
farmakokinetiikkaan.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Klaskoteroni oli negatiivinen in vitro Amesin testissd ja aneugeeninen in vitro -
ihmislymfosyyttimikronukleusanalyysissa raja-arvolla 50 mcg/ml, mika on > 10 000 kertaa korkeampi
kuin supraterapeuttisilla annoksilla saavutettu kliininen Cax.

Urosrotilla in vivo kahdesti ihon alle annettu korkeintaan 2 000 mg/g klaskoteroni oli klastogeeninen
mikronukleuskokeessa, mikd vastaa > 100 turvallisuusmarginaalia laskettuna eldin vs. kliininen Cpax
ja AUC.

Klaskoteroni ei ollut karsinogeeninen paivittdisen paikallisen 0,1, 1 tai g mg/l voiteen (1 mg/g,
10 mg/g tai 50 mg/g) annostelun jalkeen rotilla tehdyssé kaksivuotisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa. Hyvénlaatuisen talisoluadenooman tilastollisesti merkittavaa
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lisddantymista paikallisesti kdytettdvan voiteen levityskohdissa havaittiin vain uroksilla, joita hoidettiin
klaskoteronivoiteen suurimmalla 50 mg/g:n pitoisuudella. Pitoisuudeltaan 10 mg/g ja 50 mg/g
klaskoteronivoiteella hoidetuilla uroksilla ja naarailla raportoitiin ei-neoplastisen 16ydoksen, ihon ja
ihonalaiskudoksen atrofian, lisddntynytti esiintyvyyttd levityskohdassa.

Rotilla tehdyssd hedelmaéllisyyttd ja varhaista alkiokehitystd koskevassa tutkimuksessa ei havaittu
vaikutusta hedelmaéllisyyteen ihon alle annetuilla korkeintaan 12,5 mg/kg/vrk:n annoksilla;
lisdéntyneitd preimplantaatiohdvidita ja siittididen madran muutoksia havaittiin tdllad annostasolla,
mutta ei annostasolla 2,5 mg/kg/vrk (4,7-8,0 kertaa ihmisen altistuminen AUC-vertailun perusteella).

Rotilla tehdyssa alkion ja sikion kehitystd koskevassa tutkimuksessa, jossa annettiin ihonalaisia
annoksia 1, 5 tai 25 mg/kg/vrk klaskoteroniin liittyvid epdmuodostumia havaittiin kaikilla
annostasoilla ilman annossuhdetta: omfaloseele (napanuoratyrd) havaittiin yhdelld sikiolla jokaisella
annostasolla, ja. ulkoisia ja viskeraalisia epAmuodostumia (sivuaivokammion ja kolmannen
aivokammion vakava laajentuma, ohut iho, pieni koko ja ulkoneva kieli) todettiin kahdella muulla
sikiolld annoksella 1 mg/kg/vrk (2,5 kertaa ihmisen altistuminen AUC-vertailun perusteella).

Kaneilla postimplantaatiohdvidt ja resoptiot lisddntyivét ihon alle annetuilla 1,5 mg/kg/vrk:n
annoksilla, kun taas mitdén tutkimukseen liittyvid vaikutuksia alkion ja sikion kehitykseen ei havaittu
korkeintaan 0,4 mg/kg/vrk:n annoksilla (3,7 kertaa ihmisen altistuminen AUC:n perusteella). Rotilla
tehdyssa pre- ja postnataalista kehitystd koskevassa tutkimuksessa ei havaittu merkittavai
kehityshaittaa 12,5 mg/kg/vrk:n ihon alle annetuilla annoksilla.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Klaskoteronin hormonaalisen vaikutusmekanismin perusteella se voi aiheuttaa riskin ympariston osa-
alueelle/-alueille, erityisesti vesiympéristd(i)lle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Setyylialkoholi

Sitruunahappomonohydraatti (E330) (pH:n sditdon).

Glyserolimonostearaatti 40-55 Tyyppi [

Nestemadinen parafiini

Polysorbaatti 80

Propyleeniglykoli (E1520)

Puhdistettu vesi

Dinatriumedetaatti

all-rac-a-tokoferoli (E307)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Havité jiljelld oleva tuote yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisestd avaamisesta.

6.4 Siilytys

Ennen toimittamista: sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

12



Kun lddke on toimitettu potilaalle: Ennen avaamista sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ensimmadisen
avaamisen jalkeen sdilyta alle 25 °C.

Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Epoksilla vuorattu alumiininen tuubi, jossa on polypropyleenikierrekorkki.

Pakkauskoot: 10 g, 30 g tai 60 g tuubit.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Tama ladkevalmiste voi aiheuttaa riskin ymparistolle (ks. kohta 5.3).

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Milano

Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/25/1927/001

EU/1/25/1927/002

EU/1/25/1927/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tarkat tiedot téstd lddkevalmisteesta ovat saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla osoitteessa
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Cosmo S.p.A.

Via C. Colombo 1,
20045 Lainate,
Milano, Italia.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke (katso liite I: Valmisteyhteenveto, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Maéiréaikaisten turvallisuuskatsausten esittdmistd koskevat vaatimukset on mééritetty Unionin
viitepaivamadraluettelossa (EURD-luettelo), joka on sdddetty direktiivin 2001/83/EY artiklan 107¢(7)
ja Euroopan lédkeviraston verkkosivuilla mahdollisesti julkaistujen péivitysten perusteella.
Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmainen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsti
e kun riskienhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Winlevin tuomista markkinoille kussakin jésenvaltiossa myyntilyvan haltijan on sovittava
kansallisen kilpailuviraston kanssa opetusohjelman sisdltd ja muoto, mukaan lukien viestintétapa,
jakelutavat ja muut mahdolliset ohjelman aspektit.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava jokaisessa jésenvaltiossa, jossa Winlevid markkinoidaan, ettd
kaikilla terveydenhuollon ammattilaisilla, potilailla/hoitajilla, joiden oletetaan méaédrddvan tai kdyttavan

Winlevid, on pdédsy/toimitetaan seuraava koulutuspaketti:

Tarkistuslista terveydenhuollon ammattilaisille

Terveyden huollon ammattilaisille tarkoitetussa tarkistuslistassa on oltava seuraavat tirkeét sisallot:

o HPA-akselin suppressio:
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o

Selkedt ohject Winlevin oikeasta kdytostd (annostus, antoaikataulu ja levityskohta seka
aikuisille ettd nuorille)

Kertoa potilaille HPA-akselin suppression riskeisté ja neuvoa téhén liittyvistd merkeisti ja
oireista

Valvoa seurantakdyntien yhteydessd, ettd potilas noudattaa oikean kayton suosituksia
Harkitse veriseerumin kortisolitasojen mittaamista aamuisin, jos HPA-akselin suppressiota
epdilldén ja ohjata potilas endokrinologiseen arviointiin. Hoito on keskeytettidva, mikéli HPA-
akselin suppressio vahvistetaan

Lisdéntymistoksisuus:

Kertoa potilaalle kontraindikaatioista raskauden aikana mahdollisen siki6vaurion ja
synnynndisten epamuodostumien riskin vuoksi

Varmistaa raskauden tila ennen hoidon aloittamista

Antaa ehkéisyneuvontaa Winlevi-hoidon aikana, suositella tehokasta ehkdisymenetelméaa
Kehottaa jatkamaan ehkéisyn kdyttod vahintddn 10 vuorokauden ajan viimeisen annoksen
jilkeen

Potilaskortti (siséltyy jokaiseen lddkepakkaukseen)

Potilaskortissa on oltava seuraavat tarkeéat sisallot:

Kertoo potilaalle kontraindikaatioista raskauden aikana mahdollisen sikiovaurion ja
synnynnéisten epdmuodostumien riskin vuoksi

Varmistaa raskauden tila ennen hoidon aloittamista

Antaa neuvontaa ehkéisystd Winlevi-hoidon aikana, suositella tehokkaan ehkdisymenetelmin
kayttdmista

Kehottaa kayttdméédn ehkiisyvéhintdin 10 vuorokauden ajan viimeisen annoksen jilkeen

16



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSEN ETIKETISSA ON OLTAVA SEURAAVAT

PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Winlevi 10 mg/g emulsiovoide
klaskoteroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen gramma emulsiovoidetta siséltdd 10 mg klaskoteronia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Setyylialkoholi, sitruunahappomonohydraatti (E330), glyserolimonostearaatti 40-55 tyyppi 1,
nestemdinen parafiini, polysorbaatti 80, propyleeniglykoli (E1520), puhdistettu vesi,
dinatriumedetaatti, all-rac-a-tokoferoli (E307). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Emulsiovoide
1 tuubi (10 g)
1 tuubi (30 g)
1 tuubi (60 g)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tholle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Avaamisen jédlkeen: siilyti alle 25 °C.
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Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Winlevi

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN:
NN:

20



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TUUBI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Winlevi 10 mg/g emulsiovoide
klaskoteroni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen gramma emulsiovoidetta siséltdd 10 mg klaskoteronia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Setyylialkoholi, sitruunahappomonohydraatti (E330), glyserolimonostearaatti 40-55 tyyppi 1,
nestemdinen parafiini, polysorbaatti 80, propyleeniglykoli (E1520), puhdistettu vesi,
dinatriumedetaatti, all-rac-a-tokoferoli (E307).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Emulsiovoide
30g
60 g

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Iholle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Avaamisen jédlkeen: siilyti alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

21



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

TUUBI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Winlevi 10 mg/g emulsiovoide
klaskoteroni
Tholle

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10g

6. MUUTA

Cassiopea S.p.A.
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POTILASKORTTI

Avaa tdsti saadaksesi potilaskortin

Potilaskortti, Winlevi — Naisille ja tytoille, jotka voivat tulla raskaaksi
EhKkiisy ja raskauden ehkaisy

Mité pitéé tietdd

. Winlevi on aknelééke.

. Winlevi voi vahingoittaa syntymétonté lasta, jos sitd kédytetddn raskauden aikana.

Mitd pitdd tehdd

. Lue pakkausseloste ennen kayttamisté.

. Varmista, ettet ole raskaana ennen tdman lddkkeen kayton aloittamista.

. Kéyti tehokasta ehkdisymenetelmad klaskoteronihoidon aikana ja véhintédén 10 vuorokautta
viimeisen klaskoteroniannoksen jilkeen. Ladkari auttaa soveltuvimman ehkdisymenetelmin
valitsemisessa.

. Jos epiilet tulleesi raskaaksi, keskeytd Winlevin kdyttdminen ja ole yhteydessé ladkariisi.

Sdilytd tdma kortti véhintdén 10 vuorokautta hoidon lopettamisen jalkeen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Winlevi 10 mg/g emulsiovoide
klaskoteroni

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lialikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltii
sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitda Winlevi on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdvad, ennen kuin kaytit Winlevia
Miten Winlevid kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Winlevi -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk v~

1. Miti Winlevi on ja mihin siti kiiytetiin

Winlevi siséltdd vaikuttavaa ainetta nimeltéd klaskoteroni, joka kuuluu ryhméin ladkkeitd, jotka
tunnetaan nimelld "aknelddkkeet".

Winlevi-emulsiovoide on ladke, jota kiytetddn aikuisille ja 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille nuorille
aknen hoitoon. Akne on yleinen ihosairaus, joka aiheuttaa nappyloitd, mustapiiti ja valkopditd, jotka
voivat vaikuttaa kasvoihin, rintaan ja selkdén. Nuorilla kéyttd on rajoitettava vain kasvoihin.

Winlevin aktiivinen aine, klaskoteroni, estdd androgeenireseptoreita (proteiinityyppi, joka sitoutuu
androgeeneiksi kutsuttuihin hormoneihin). Se myds ehkéisee androgeenien vaikutuksia talirauhasissa
(ihon pienet rauhaset, jotka tuottavat rasvaista ainetta nimelta tali), mika parantaa aknea.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytiat Winlevii

Ali kiyti Winlevii

- jos olet allerginen klaskoteronille tai timén l4ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos olet raskaana.

Varoitukset ja varotoimet

* Keskustele ladkérisi kanssa ennen Winlevin kéyttod. Ladkérin tulee aloittaa hoito ja valvoa sité.
Winlevi on tarkoitettu vain ulkoiseen kayttoon. Sitd saa levittdd vain iholle.

Al4 kiytd Winlevid médrittyd annosta enempéd.

Nuoret saavat levittdd emulsiovoidetta vain kasvoille.

Winlevi voi aiheuttaa drsytysté (esimerkiksi kuivumista, punoitusta, kutinaa tai
kirvelyd/polttavaa tunnetta). Useimmissa tapauksissa timéa on véhdista tai lievaa.

* ¥ X %
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* Ole varovainen, kun kaytat tatd 1adkettd herkille ihoalueille, kuten kaulalle. Jos herkalld alueella
ilmenee reaktio, ladkéri voi maarata keskeyttdmaén hoidon. Voit myds kayttdaa kosteusvoiteita
vihintdédn 2 tuntia ennen Winlevin levittdmista tai sen jalkeen.

* Al levitd Winlevid viiltohaavoihin, hiertymiin, ihottumaan tai auringonpolttamalle iholle tai
alueille, joilla esiintyy tulehduksellisia ihosairauksia, jotka voivat esiintyd samanaikaisesti
aknen kanssa (kuten esimerkiksi punoitus kasvoissa tai punainen ihottuma suun ymparilla).

* Ali kiiytd titi l4dkettd samaan aikaan kuin fotodynaamista hoitoa. Léikiri voi kehottaa
lopettamaan tdmén lédkkeen kdyttdmisen ennen fotodynaamisen hoidon aloittamista.

* Al4 peitd aknesta kirsivii aluetta ylimaariisilld sidoksilla tai siteilld, silld timé lisda
haittavaikutusten riskia.

* Vilta timén ladkkeen kayttod iholla, joka on altistunut muille hoidoille, mukaan lukien

kosmeettiset hoidot (kuten karvanpoisto, kemiallinen kuorinta, dermabraasio tai ihon
laserhoito), ennen kuin iho on toipunut.

* Pese kitesi voiteen levittdmisen jélkeen.

* Vilta ladkkeen joutumista silmiin, huulille, suuhun tai nenédnpieleen tai nenén ja huulten
sisdpuolen limakalvoille. Jos emulsiovoidetta joutuu vahingossa néille alueille, huuhtele hyvin
vedella.

* Vilta timén ladkkeen kdyttod samanaikaisesti muiden iholle levitettdvien aknelddkkeiden

kanssa. Useamman kuin yhden akneldikkeen samanaikainen kéytt6 voi aiheuttaa enemmin
drsytystd. Jos tarvitaan useamman kuin yhden aknelddkkeen kaytto4, niitd on kaytettava tai
otettava véhintdin 2 tuntia ennen Winlevin kéyttoa tai sen jalkeen.

* Vilté sellaisten ihotuotteiden kayttod, jotka saattavat kuivattaa tai drsyttdd ihoa.

* Winlevin haittavaikutuksena voi esiintyé lisimunuaisten suppressiota (kortisoli-stressihormonia
tuottavien lisimunuaisten toiminnan viheneminen) hoidon aikana. Jos kiytit Winlevié laajoilla
ithoalueilla pitkéén tai jos peitét alueen siteell4 tai sidoksella, tima voi lisitd lisimunuaisen
suppression kehittymisen riskid. Jos sinulla ilmenee yksi tai useampia seuraavista oireista, joille
ei ole muuta syyti, ja jotka eivit poistu, se voi viitata lisimunuaisen suppressioon, ota
vilittomasti yhteys ladkariin:

* vasymys

* laihtuminen

* viahentynyt ruokahalu

* alhainen verenpaine

* huonovointisuus (pahoinvointi)
* ripuli

* oksentelu

* vatsakipu

* alhainen veren glukoosipitoisuus (hypoglykemia)

Laakérin voi harkita veresi kortisolitasojen testaamista ja ohjata sinut endokrinologiseen
arviointiin, mikali ilmenee lisimunuaisen suppression merkkejé tai oireita.

* Laékari valvoo tilaasi ja saattaa keskeyttdd tai muuttaa hoitoa tarvittaessa. Sddnnollinen seuranta
on tarkedd, erityisesti pitkdaikaiskadytossa.

Jos akne uusiutuu (pahenee) aiemmin hoidetuilla alueilla muutaman pdivén tai viikkojen kuluessa
hoidon keskeyttamisestd, kyseessé voi olla tuotteen aiheuttama aknen paheneminen (rebound). Ala
kasittele aluetta uudelleen kysymatta laakarilta.

Jos et ole varma mistéddn varoituksista ja varotoimista, keskustele ladkarisi kanssa.

Lapset ja nuoret

Tédma ladke on tarkoitettu vain 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille. Ald anna tété ldéketté alle 12-

vuotiaille lapsille, koska lddkkeestd ei ole havaittu olevan hyotya tissd ikdryhméassa.

Muut lidsikevalmisteet ja Winlevi
Kerro lddkaérille, jos parhaillaan kdytéit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita laékkeita.

Raskaus ja imetys
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Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdméan lddkkeen kayttoa.

Winlevi voi vahingoittaa sikioti. Jos olet raskaana, dld kdytd Winlevia. Jos voit tulla raskaaksi, on
kaytettdava tehokasta ehkdisymenetelmid Winlevin kéyton ajan ja vihintdin 10 vuorokauden ajan
hoidon péattaimisen jilkeen. Keskustele ladkérin kanssa sinulle soveltuvimmasta ehkdisymenetelmasta
Winlevin kéyttdmisen aikana.

Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen hoidon aloittamista.

Ei tiedetd, voiko Winlevin vaikuttava aine, klaskoteroni tai sen sivutuotteet kulkeutua didinmaitoon.
Tama tarkoittaa, ettd vauvalle voi aiheutua riski, jos Winlevié kéytetdén imetyksen aikana. Imetys on
lopetettava hoidon aikana.

Winlevi-pakkauseen siséltyy potilaskortti, joka muistuttaa klaskoteronin vaaroista raskauden
yhteydessa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Winlevi ei vaikuta ajo- ja kdyttokykyyn lainkaan tai vaikuttaa vain vahén.

Winlevi sisiltai setyylialkoholia.
Setyylialkoholi voi aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa)

Winlevi siséltia propyleeniglykolia.

Propyleeniglykoli saattaa aiheuttaa ihodrsytystd. Koska tdma lddke siséltdd propyleeniglykolia, dla
kiyté sitd avoimiin haavoihin tai suurille rikkiniisille tai laajoille rikkoutuneille tai vahingoittuneille
ihoalueille (kuten palovammat).

3. Miten Winlevii kiytetiin
Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 148kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta, jos olet epdvarma.

Emulsiovoidetta levitetddn ohut ja tasainen kerros kahdesti paivissa, kerran aamulla ja kerran illalla.
Nuoret saavat levittdd emulsiovoidetta vain kasvoihin. Varmista, ettd odotat vahintdan 8 tuntia
jokaisen levityskerran viélilla.

Ennen timén voiteen levittdmistd pese ja kuivaa aknesta karsiva ihoalue varovasti. Levitd ohut,
tasainen kerros emulsiovoidetta aknesta kérsiville alueelle kevyesti hieromalla. Kahden

(2) sormenpéin verran emulsiovoidetta (joka vastaa noin 1 g) kattaa noin 28 x 22 cm:n (noin 600 cm?)
kokoisen alueen, miké vastaa keskiméériistd kasvojen pinta-alaa. Sormenpadyksikko on
emulsiovoideputkesta aikuisen etusormelle ensimmaisestd nivelestd sormenpadhan puristettu
voidemadrd. Yksi sormenpédyksikkod on noin 0,5 g emulsiovoidetta.

Sormenpdayksikkoannos

£

Emulsiovoidetta on levitettdva koko ihoalueelle eikd vain aknenéppyldihin.
Vilté voiteen levittimista silmiin, silmdluomille, huulille ja sieraimiin. Pese kiddet voiteen levittimisen

jilkeen. Ald peitd aknesta kiirsivia aluetta ylimdariisilld sidoksilla tai siteilld, silld tima lisda
haittavaikutusten riskid.
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Aikuisilla Winlevid voidaan levittdd kasvoille, rintaan ja/tai selkddn. Vuorokausiannos ei saisi ylittda
10 sormenpadyksikon verran emulsiovoidetta (noin 5 g).

Nuorilla Winlevid saa levittdd vain kasvoille. Vuorokausiannos ei saisi ylittdd 4 sormenpéédyksikon
verran (noin 2 g) emulsiovoidetta. Kuukaudessa ei saa kdyttdd enempai kuin 60 g (vastaa yhtid 60 g
emulsiovoideputkea tai kahta 30 g emulsiovoideputkea).

Aikuiset Nuoret
— Kasvot o Kasvot
& Rinta
Selks <"

Kéytd muita iholddkkeita tai kosmeettisia tuotteita, kuten kosteusvoidetta tai aurinkovoidetta,
vihintddn 2 tuntia ennen Winlevin kdyttoé tai sen jélkeen.

Laakari kertoo sinulle, kuinka kauan sinun on kiytettdvd Winlevid. Kolmen kuukauden hoidon jilkeen
ladkérisi voi joutua arvioimaan, onko akne parantunut tai kuinka hyvin se on parantunut. Tdmén
jélkeen ladkari arvioi sddnnollisesti (kolmen kuukauden vilein) uudelleen, pitiisiko sinun jatkaa
hoitoa.

Jos olet nuori, ladkérisi voi padttdd arviointikdynnin ajoittamisesta aikaisemmin kuin kolmen
kuukauden hoidon jilkeen,

Jos kiytit enemméin Winlevié kuin sinun pitiisi
Winlevin kdyttdminen laajoilla ihoalueilla pitk4én ja alueen peittdminen laastarilla tai sideharsolla voi
lisdtd sivuvaikutusten, kuten lisimunuaisten suppression, riskid (katso kohdat 2 ja 4).

Jos unohdat kiyttii Winlevii
Odota vihintdin kahdeksan (8) tuntia levityskertojen valilla.
Al3 levitd kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamaasi annosta.

Jos sinulla on kysymyksia tdimén ladkkeen kaytostd, kadnny ladkérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.

Laboratoriokokeet ovat joissakin tapauksissa osoittaneet normaalia matalampia kortisoli-
stressihormonitasoja. Tdma ei tavallisesti aiheuta mitdén oireita ja tasot palautuvat normaaleiksi
muutaman viikon kulutta hoidon péattamisesta.

Seuraavia oireita saattaa ilmetd: visymys, laihtuminen, ruokahalun vaheneminen, pahoinvointi, ripuli,
oksentelu, vatsakipu, alhainen verensokeritaso (hypoglykemia).

Katso kohdasta 2 "Varoitukset ja varotoimet" tietoja siitd, mitd tehda, jos sinulla ilmenee néité oireita.

Winlevin kéyton yhteydessé voi esiintyé levityskohdan reaktioita, kuten ihon punoitusta, ihon
kuoriutumista, kuivumista, kutinaa, kirvelyé tai polttavaa tunnetta. Katso kohdasta 2 "Varoitukset ja

varotoimet" tietoja siitd, mité tehd4, jos sinulla ilmenee niité oireita.

Winlevi voi aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

29



Yleinen (voi esiintya enintddn 1 henkilolla 10:std).
- Levityskohdan kipu, kuivuus, punoitus ja liiallinen karvankasvu
- Normaalia matalammat kortisoli-stressihormonin tasot

Harvinainen (voi esiintyd enintdin 1 henkil5lld 1 000:sta).

- Yliherkkyys (allergiset reaktiot) levityskohdassa

- Akne

- Kutiseva, rakkulamainen, kuiva ja halkeileva iho (kosketusihottuma)
- Péaansarky

- Karvatuppitulehdus (follikuliitti) levityskohdassa

- Kurkkukipu (suun ja nielun kipu)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkkeen turvallisuudesta.

5. Winlevi -valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi 14dkettd pakkauksessa ja tuubissa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin EXP jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Havita jéljelld oleva tuote yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisestd avaamisesta.
Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Avaamisen jélkeen: sdilyté alle 25 °C. Ei saa jaitya.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemdériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Winlevi sisaltai

- Vaikuttava aine on klaskoteroni.

- Muut ainesosat ovat setyylialkoholi, sitruunahappomonohydraatti (E330) (pH:n sditoon),
glyserolimonostearaatti 40-55 tyyppi [, nestemiinen parafiini, polysorbaatti 80,
propyleeniglykoli (E1520), puhdistettu vesi, dinatriumedetaatti, all-rac-a-tokoferoli (E307).
Katso kohta 2. Winlevi siséltia setyylialkoholia. Winlevi sisiltdd propyleeniglykolia.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Winlevi on valkoinen tai luonnonvalkoinen emulsiovoide.

Winlevid on saatavana tuubeissa, jotka siséltivit 10 g, 30 g tai 60 g emulsiovoidetta. Pakkauksessa on
yksi tuubi.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Cassiopea S.p.A.
Via C. Colombo, 1
Lainate, 20045
Milano

Italia
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Valmistaja
Cosmo S.p.A.

Via C. Colombo, 1
Lainate, 20045
Milano

Italia

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

BE, BG, CY, EE, HR, IE, LT, LU, LV, MT, SI

Cassiopea S.p.A.
Italy
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
Sweden

TIf./Puh/Tel/Simi: + 46 40 3548 10
info@glenmarkpharma.se

AT, DE

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium
GmbH

Germany

Tel: +49 6252 957000
kontakt@infectopharm.com

Espaiia

Glenmark Farmacéutica, S.L.U.
Tel: +34 911 593 944
infospain@glenmarkpharma.com

France

Laboratoires Bailleul

Tél: +33(0)1 56331111
vigilance-reclamation@pbailleul.com

E)Mada

TASIS PHARMA

TnA: +302102311031
iasis(@iasispharma.gr

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

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 o. 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
iasis(@iasispharma.ro

Slovenska republika

Glenmark Pharmaceuticals SK, s.r.o.
Tel: +421 2 20 255 041
info-sk@glenmarkpharma.com

Tarkat tiedot téstd ldékkeestd ovat saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla osoitteessa:

https://www.ema.europa.eu.
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