ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winlevi 10 mg/g creme

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de creme contém 10 mg de clascoterona.

Excipientes com efeito conhecido

Cada grama de creme contém 25 mg de alcool cetilico e 250 mg de propilenoglicol (E1520).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Creme

Creme branco a quase branco.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Adultos

Winlevi € indicado para o tratamento da acne vulgar.

Adolescentes (dos 12 aos < 18 anos de idade)

Winlevi € indicado para o tratamento da acne vulgar no rosto.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com a devida experiéncia no
diagnostico e no tratamento da acne vulgar.

Posologia

Deve aplicar-se uma camada fina e uniforme de creme na area afetada duas vezes por dia, de manha e
a noite, com um intervalo minimo de oito horas entre aplicagdes.

Duas (2) fingertip units (FTU, quantidade de creme exteriorizado da bisnaga e aplicado na falange
distal do dedo indicador de um adulto) de creme (equivalentes a cerca de 1 g de creme) cobrem uma
area de cerca de 28 x 22 cm (cerca de 600 cm? de pele, o que corresponde a area superficial média do
rosto).

Adultos



A dose diaria total ndo deve exceder dez (10) FTU (equivalentes a cerca de 5 g de creme de
clascoterona de 10 mg/g). O creme pode ser aplicado no rosto, no peito e/ou nas costas.

Adolescentes (dos 12 aos < 18 anos de idade)

A dose diaria total ndo deve exceder quatro (4) FTU (equivalentes a cerca de 2 g de creme de
clascoterona de 10 mg/g). O creme tem de ser aplicado apenas no rosto. Nao se deve utilizar mais de
60 g por més (correspondente a uma bisnaga de 60 g ou a duas bisnagas de 30 g).

Nos adultos e adolescentes, para atingir o efeito terapéutico, recomenda-se que o tratamento dure trés
meses. Apos trés meses de tratamento, recomenda-se que o médico avalie a melhoria continuada do
doente. Depois disso, a avaliagdo regular (a cada trés meses) da pele e do estado do doente deve
determinar se o uso continuado do produto € necessario, tendo em conta o estado da doenga e o perfil
de seguranca do tratamento.

Nos adolescentes, 0 médico podera decidir realizar a primeira consulta de avaliagdao mais cedo do que
trés meses, em fun¢do da adesdo do doente ao tratamento e/ou das consideracdes de seguranca (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Insuficiéncia renal ou hepatica

Nao foram realizados estudos em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica. Dada a absorgao
sistémica muito baixa, ndo se antecipam ajustes de dose nem consideragdes especiais para estes
doentes (ver sec¢ao 5.2).

Idosos

Nao existem dados clinicos em doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Winlevi ndo ¢
recomendado para utilizagdo em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Populacao pediatrica

Criancas dos 9 aos < 12 anos de idade

A seguranga e eficdcia de Winlevi em criangas com idades compreendidas entre os 9 € os < 12 anos
ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na secgdo 5.1,
porém, ndo é possivel fazer qualquer recomendagio sobre uma posologia.

Criangas com idade inferior a 9 anos

A utilizacdo de Winlevi em criangas com idade inferior a 9 anos para o tratamento da acne vulgar ndo
¢ relevante.

Modo de administracido

Winlevi destina-se apenas a uso cutaneo.

As areas afetadas devem estar limpas e secas antes da aplicagdo. Winlevi ndo deve ser aplicado sobre
cortes, abrasoes, pele com eczema ou queimaduras solares. O creme tem de ser aplicado sem a
utilizagdo de pensos oclusivos para evitar um risco acrescido de efeitos indesejaveis sistémicos (ver
secgdo 4.4).

Outros medicamentos cutineos utilizados para tratar outras condi¢des nas mesmas areas da pele
devem ser aplicados com um intervalo minimo de duas (2) horas antes ou depois da aplicacdo de
Winlevi. Isto aplica-se também a utilizagdo de protetor solar ou emolientes.



O doente deve ser instruido no sentido de aplicar uma camada fina e uniforme de Winlevi na area
afetada, massajando suavemente, evitando os olhos, palpebras, labios e narinas e, em seguida, de lavar
as maos apos a aplicagao.

O creme tem de ser aplicado em toda a area afetada, e ndo apenas nas lesdes da acne.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
Gravidez (ver seccdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Supressdo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (Hypothalamic-pituitary-adrenal HPA)

Num estudo clinico de fase 2 dedicado e realizado em adultos e adolescentes dos 12 aos < 18 anos de
idade, os sinais da supressao do eixo HPA limitaram-se a uma avaliacao baseada em laboratorio
(niveis de cortisol estimulados da hormona adrenocorticotropica [ACTH]; ver sec¢@o 5.1); ndo foram
associados a estes resultados de laboratorio quaisquer outros sinais clinicos, sintomas ou reagdes
adversas enddcrinas relacionadas. Estas evidéncias baseadas em laboratorio de supressio do eixo HPA
resolveram-se por si sem sequelas apos a descontinuacao do tratamento (ver sec¢ao 4.8).

As condi¢des que aumentam a absor¢ao sistémica (por exemplo, a utilizagdo sobre superficies
grandes, a utilizagdo prolongada e a utilizagdo de pensos oclusivos) devem ser evitadas (ver
seccdo 4.2).

Os sintomas caracteristicos da supressdo do eixo HPA incluem fadiga, perda de peso, perda de apetite,
hipotensao, hipoglicémia, nduseas, diarreia, vomitos ou dor abdominal (ver sec¢io 4.8). E importante
avisar os doentes sobre a necessidade de informarem o respetivo médico caso apresentem quaisquer
sintomas da supressdo do eixo HPA. Se houver suspeita de insuficiéncia suprarrenal, pode proceder-se
a medicao dos niveis de cortisol sérico pela manha e o doente pode ser encaminhado para avaliagdo
endocrinologica; em caso de confirmacdo da supressao do eixo HPA, o tratamento deve ser
interrompido.

Adolescentes (dos 12 aos < 18 anos de idade)

A populagdo pediatrica podera apresentar um risco acrescido de supressdo do eixo HPA. No estudo de
fase 2 dedicado destinado a avaliar o potencial do creme de clascoterona para causar supressao do eixo
HPA, as evidéncias baseadas em laboratdrio de supressdo do eixo HPA foram observadas com mais
frequéncia em adolescentes do que em adultos (ver secg¢do 5.1). De modo a reduzir a absor¢ao
sistémica, a utilizagdo em adolescentes tem de limitar-se apenas ao rosto (ver sec¢ao 4.2).

Reacdes cutineas locais

Este medicamento pode induzir irritagdo local (como eritema, prurido, descamacgédo/secura,
picadas/ardor), geralmente de gravidade minima ou moderada (ver sec¢do 4.8). Deve ter-se precaugdo
ao aplicar em areas sensiveis da pele, como o pescogo: se ocorrer uma reagdo cutanea local numa area
sensivel, deve ser considerada a interrup¢do do tratamento; também podem ser aplicados emolientes
com um intervalo minimo de duas (2) horas antes ou depois da aplica¢do deste medicamento (ver
sec¢do 4.2).

A irritagdo local pode aumentar em caso de utilizagdo concomitante de medicamentos antiacneicos
cutaneos. A terap€utica concomitante com outros tratamentos antiacneicos cutaneos e outros produtos
(ou seja, sabonetes medicamentosos ou abrasivos e produtos de limpeza, sabonetes € cosméticos com
um forte efeito dessecante, e produtos com elevadas concentragdes de alcool, adstringentes,



especiarias ou lima) deve ser feita com cuidado, aplicada com um intervalo minimo de duas (2) horas
antes ou depois da aplicagao deste medicamento.

Deve evitar-se a aplicagdo em pele escamada, com eczema ou em doentes com pele inflamada que
possa coexistir com a acne, p. eX., rosacea ou dermatite perioral.

Deve evitar-se a aplicacdo concomitante de produtos cosméticos de limpeza adstringentes e agentes
dessecantes ou irritantes (como produtos perfumados ou com alcool).

Em doentes cuja pele tenha sido submetida a procedimentos como depilagdo, peelings quimicos,
dermabrasdo ou laser fracionado, deve permitir-se que a pele recupere antes de se considerar a

aplicagdo.

Nao se recomenda a utilizagdo concomitante com terapéutica fotodindmica. O tratamento com este
medicamento deve ser interrompido antes do inicio da terapéutica fotodinamica.

Exposicdo acidental a membranas mucosas

Deve evitar-se a transferéncia acidental de creme para os olhos, boca ou outras membranas mucosas.
Se ocorrer contacto com as membranas mucosas, a area deve ser bem lavada com agua.

Efeito ricochete

O efeito ricochete (ou seja, uma exacerbagdo da acne vulgar) apos a suspensao do tratamento nao foi
avaliado durante os estudos clinicos. O efeito ricochete foi comunicado em compostos estruturalmente
relacionados com a clascoterona (ou seja, corticosteroides topicos) e ndo pode ser excluido para este
medicamento. Se a acne vulgar ocorrer novamente nos dias ou semanas apos o tratamento bem
sucedido da condi¢do com este medicamento, deve suspeitar-se de uma reacdo de privagdo. A
reaplicagdo deve ser feita com precaugdo e recomenda-se orientagdo médica nestes casos, ou a
consideragdo de outras opgdes de tratamento.

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e, pelo
menos, até 10 dias ap6s a ultima dose (ver secgdo 4.6). O estado de gravidez deve ser verificado antes
do inicio do tratamento com este medicamento em mulheres em idade fértil (ver secgao 4.6).

Materiais educacionais
Estdo disponiveis materiais educacionais relacionados com estas precaugdes para profissionais de
saude e doentes (ou pais/cuidadores). Juntamente com a embalagem deste medicamento, ¢ fornecido

um cartdo do doente.

Excipientes com efeito conhecido

Alcool cetilico

Este medicamento contém 25 mg de alcool cetilico em cada grama. O alcool cetilico pode provocar
reacdes cutaneas locais (p. ex. dermatite de contacto).

Propilenoglicol

Este medicamento contém também 250 mg de propilenoglicol em cada grama. O propilenoglicol pode
provocar irritagdo cutanea.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao



Nao foram realizados estudos clinicos de interagdo. A utiliza¢do do creme de clascoterona ao mesmo
tempo que outros medicamentos cutdneos ndo foi avaliada (ver secgdo 4.2).

Uma vez que a exposi¢ao sistémica da clascoterona e respetivo metabolito de cortexolona principal
apos a aplicacdo cutinea ¢ negligenciavel, ndo se esperam quaisquer interacdes com tratamentos
sistémicos; no entanto, € necessario ter cuidado na utilizacdo concomitante com medicamentos
glucocorticoides.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil

As mulheres em idade fértil tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e até,
pelo menos, 10 dias ap6s a tltima dose.

Nao foram realizados estudos clinicos de interagdo, pelo que ndo se pode excluir uma interacdo com
contrace¢@o hormonal. O estado de gravidez deve ser verificado antes do inicio do tratamento com
clascoterona em mulheres em idade fértil.

Gravidez

Nao existem dados, ou existem em quantidade limitada, sobre a utilizagdo de clascoterona cutanea em
mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva ap6s administragdo subcutanea (ver

seccdo 5.3). Apesar de a absor¢do sistémica da clascoterona cutinea e do respetivo metabolito de
cortexolona principal ser insignificante, podem existir fatores individuais (por exemplo, aplicacdo em
superficies extensas, utilizagdo prolongada) que poderao contribuir para uma maior exposi¢ao
sistémica. Com base nos estudos em animais ¢ no mecanismo de agdo (inibicao dos recetores de
androgénios), a clascoterona pode prejudicar o feto. Este medicamento € contraindicado durante a
gravidez (ver secgdo 4.3).

A doente tem de ser informada sobre os riscos associados a utilizagao deste medicamento durante a
gravidez e compreendé-los.

Amamentacao

Desconhece-se se a clascoterona/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser excluido
risco para os recém-nascidos/lactentes.

Nao se recomenda a utilizagdo deste medicamento durante a amamentagdo ou a amamentacdo deve ser
descontinuada durante o tratamento com este medicamento.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito da clascoterona na fertilidade humana. Os resultados dos estudos em
animais ap0s administragdo subcutinea ndo demonstraram efeitos na fertilidade em ratos machos ou
fémeas (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Winlevi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca




As reagGes adversas mais frequentes sdo reagdes cutaneas locais como eritema (11,5%),
descamacdo/secura (10,0%), prurido (7,4%) e picadas/ardor (4,0%). Estas reacdes foram geralmente
autolimitadas e resolvidas durante a utilizacdo deste medicamento.

Lista tabelada de reacOes adversas

As reacdes adversas comunicadas com a clascoterona cutanea em doentes adultos e adolescentes (dos
12 aos < 18 anos de idade), incluindo ensaios clinicos e experiéncia poés-comercializagdo, sdo
apresentadas na Tabela 1 em baixo, segundo a classificacdo de sistemas de 6rgaos da MedDRA.

A frequéncia das reagdes adversas € definida da seguinte forma: muito frequentes > 1/10; frequentes
> 1/100 até < 1/10; pouco frequentes > 1/1000 até < 1/100; raros > 1/10 000 até < 1/1000; muito raros

< 1/10 000; desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Reacdes adversas em doentes adultos e adolescentes (dos 12 aos < 18 anos de idade)

Classe de sistema de orgaos Reacio adversa Frequéncia
Infecdes e infestacdes Foliculite no local de Raros

aplicagdo
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Raros
Doengas do sistema nervoso Cefaleias Raros
Doengas respiratorias, toracicas e do | Dor orofaringea Raros
mediastino
Afegoes dos tecidos cutaneos e Acne Raros
subcutaneos Dermatite de contacto
Perturbagdes gerais e alteragcdes no Dor no local de Frequentes
local de administragao aplicagdo

Secura no local de

aplicagdo

Eritema no local de

aplicagdo

Hipertricose no local de

aplicagdo
Investigacdes Teste de estimulacdo da| Frequentes

hormona

adrenocorticotropica

(ACTH) anormal*

* avaliado no estudo de fase 2 dedicado com dosagens supraterapéuticas; ver sec¢do abaixo.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Teste de estimulacdo da ACTH anormal

Foi observada evidéncia laboratorial de supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal (HPA) (ou
seja, diminuicdo dos niveis de cortisol sérico 30 minutos ap6s a estimulagdo da ACTH) no estudo de
fase 2 dedicado em 1/20 (5%) dos doentes adultos e 2/22 (9%) dos doentes adolescentes em condigoes
de utilizagdo maxima em todo o rosto, ombros, torax superior ¢ regido superior das costas de doentes
com acne, equivalentes a quantidades médias diarias de 11,3 g (adultos) e 9,3 g (adolescentes). Nao
foram observados sinais nem sintomas clinicos de supressdo adrenal. Apds descontinuagdo do
tratamento os resultados dos testes laboratoriais normalizaram no espago de 4 semanas (ver

seccdo 4.4).

Se ocorrer supressdo do eixo HPA, deve considerar-se a interrupgdo do tratamento (ver secgdo 4.4).

Populacdo pediatrica




Entre os 444 individuos com idades compreendidas entre os 12 ¢ os < 18 anos inscritos nos estudos de
fase 2 e fase 3 controlados por veiculo para a acne vulgar e expostos ao creme de clascoterona, a
incidéncia global de reagdes adversas foi de 4/444 (0,9%).

A frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas ao longo da semana 12 foram semelhantes aos
observados em adultos, conforme apresentado na Tabela 1, que abrange ambas as populagdes.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe um tratamento especifico para uma sobredosagem com Winlevi.

No estudo clinico de fase 2 dedicado, foi administrada uma quantidade média diariade 11,3 ge 9,3 g
de creme de clascoterona de 10 mg/g durante 2 semanas a 20 doentes adultos e 22 doentes
adolescentes, respetivamente, tendo como resultado a supressao do eixo HPA baseada em laboratorio
em 5% dos adultos e 9% dos adolescentes, respetivamente.

Na eventualidade de ocorréncia de sobredosagem, Winlevi deve ser descontinuado e o doente deve ser
monitorizado quanto a potencial ocorréncia de sinais e sintomas relacionados com a supressao do eixo
HPA.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Preparagdes antiacne, outras preparagdes antiacne para utilizagdo topica,
codigo ATC: D10AX06

Mecanismo de acido

A clascoterona ¢ um inibidor dos recetores de androgénios. Estudos in vitro demonstraram que
antagoniza potentemente os efeitos dos androgénios nos sebocitos humanos primarios, reduzindo a
produgdo e acumulacdo de sebo e os mediadores inflamatorios, que sdo dois fatores bem conhecidos
da patogénese da acne.

Efeitos farmacodindmicos

Supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal (HPA)

No estudo de Fase 2 dedicado, 171-7151-202, com o objetivo de investigar os potenciais efeitos do
creme de clascoterona de 10 mg/g no eixo HPA e na farmacocinética em adultos e adolescentes com
acne vulgar, a supressdo do eixo HPA foi avaliada em adultos (n=20) ¢ adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos (n=22), ap6s aplica¢do de doses supraterap€uticas de creme de clascoterona com
uma quantidade média diaria de 11,3 g em adultos e 9,3 g em adolescentes durante 2 semanas (ver
seccao 5.2). A supressdo do eixo HPA indicada por niveis séricos de cortisol < 18 mcg/dl 30 minutos
apos a estimulacdo foi observada em 1/20 (5%) dos individuos adultos e 2/22 (9%) dos individuos
adolescentes no Dia 14. A func¢ao normal do eixo HPA foi reposta em todos os individuos no
seguimento 4 semanas apds o fim do tratamento.



Eletrofisiologia cardiaca

A cerca de 9 vezes a dose maxima de tratamento para adultos (5 g/dia de creme), a clascoterona néo
prolonga o intervalo QT de forma clinicamente relevante.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga e eficacia do creme de clascoterona de 10 mg/g aplicada duas vezes por dia durante

12 semanas para o tratamento da acne vulgar foram avaliadas em dois ensaios clinicos de fase 3 com
concecao idéntica, multicéntricos, aleatorizados, em dupla ocultagdo e controlados por veiculo (CB-
03-01/25 e CB-03-01/26), integrando no total 1440 individuos com acne vulgar facial. Os ensaios
integraram individuos com Investigator’s Global Assessment (IGA) de acne vulgar facial moderada ou
grave (score de 3 ou 4), 30 a 75 lesdes inflamatoérias (papulas, pustulas e nddulos) e 30 a 100 lesoes
ndo inflamatoérias (comeddes abertos e fechados).

Destes 1440 individuos aleatorizados, 19 (1,3%) tinham idades compreendidas entre os 9 e os 11 anos,
641 (44,5%) tinham idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos, ¢ 780 (54,2%) tinham idade
superior a 18 anos. Entre os adultos e os adolescentes, 62% dos individuos eram do sexo feminino e
91% eram caucasianos. Na avaliacdo inicial, os individuos apresentavam uma contagem média de
lesoes inflamatorias de 42,4 e uma contagem média de lesdes ndo inflamatorias de 61,4. Cerca de 83%
dos individuos apresentavam uma score IGA de 3.

A eficacia foi avaliada por trés desfechos coprimarios: propor¢do de individuos em cada grupo de
tratamento a atingir o “sucesso” na Semana 12, sendo “sucesso” definido como uma score IGA de
“limpo (score = 0)” ou “quase limpo (score = 1)” E uma redu¢do minima de 2 pontos na [GA em
comparagdo com a avaliacao inicial, alteracdo absoluta em relagdo a avaliacdo inicial na contagem de
lesoes nao inflamatorias (NILC, non-inflammatory lesions count) em cada grupo de tratamento na
Semana 12, e alteragdo absoluta em relagdo a avaliagdo inicial na contagem de lesdes inflamatorias
(ILC, inflammatory lesions count) em cada grupo de tratamento na Semana 12.

Adultos e adolescentes dos 12 aos < 18 anos de idade
A taxa de sucesso de IGA e reducdo média absoluta e percentual em relagdo a avaliacdo inicial na

contagem de lesOes de acne apos 12 semanas de tratamento para doentes com idade igual ou superior a
12 anos sdo apresentadas na Tabela 2

Tabela 2 Eficacia clinica do creme de clascoterona de 10 mg/g em doentes adultos e
adolescentes com acne vulgar facial na Semana 12
Estudo CB-03-01/25 Estudo CB-03-01/26
Creme de Creme veiculo Creme de Creme veiculo
clascoterona clascoterona
N =342 N =350 N =367 N =362

Sucesso de IGA?* 18,8% 8,7% 20,9% 6,6%

Diferenca do 10,1% 14,3%

veiculo

(ICde 95%) (4,1%, 16,0%) (8,9%, 19,7%)
Contagem de lesdes nio inflamatérias (NILC)
Redugdo média 20,4 13,0 19,5 10,8
absoluta

Diferenca do 7,3 8,7

veiculo

(IC de 95%) (3,5, 11,1) (4,5,12,4)
Redugéo 32,6% 21,8% 29,6% 15,7%
percentual média

Diferenca do 10,8% 13,8%

veiculo

(IC de 95%) (3,9%, 17,6%) (7,5%, 20,1%)




Estudo CB-03-01/25 Estudo CB-03-01/26
Creme de Creme veiculo Creme de Creme veiculo
clascoterona clascoterona
N =342 N =350 N =367 N =362

Contagem de lesoes inflamatorias (ILC)
Reducao média 19,3 15,4 20,1 12,6
absoluta

Diferenca do 3,9 7,5

veiculo

(IC de 95%) (1,3, 6,5) (5,2,9,9)
Reducao 44,6% 36,3% 47,1% 29,7%
percentual média

Diferenca do 8,3% 17,5%

veiculo

(IC de 95%) (2,2%, 14,4%) (11,8%, 23,1%)

20 sucesso de Investigator Global Assessment (IGA) foi definido como uma redu¢do minima de 2 pontos na
IGA em comparagdo com a avaliagdo inicial e uma score IGA de 0 (limpo) ou 1 (quase limpo).

Entre os 641 individuos com idades compreendidas entre os 12 e os < 18 anos inscritos nos estudos de
fase 3 controlados por veiculo para a acne vulgar facial, 316 e 325 individuos foram aleatorizados para
receber o creme de clascoterona e o creme veiculo, respetivamente.

O creme de clascoterona revelou-se superior ao creme veiculo nos trés parametros de avaliagdo co-
primarios: na taxa de sucesso de IGA na Semana 12 (14,9% em comparacdo com 3,7%,
respetivamente; razao de probabilidade ajustada [IC de 95%]: 4,3 [2,2; 8,4]; valor p: <0,0001), na
alteracdo absoluta em relag@o a avaliagdo inicial da NILC na Semana 12 (-17,6 em comparagdo com
—11,4, respetivamente; diferenga média LS [IC de 95%]: —6,2 [-10,6; —1,9]; valor p: 0,0050) e na
alteracao absoluta em relacdo a avaliagao inicial da ILC na Semana 12 (-17,9 em comparagdo com
—12,5, respetivamente; diferenca média LS [IC de 95%]: —5,4 [-8,2; —2,7]; valor p: 0,0001).

Criancas dos 9 aos < 12 anos de idade

Entre os 19 individuos com idades compreendidas entre os 9 € os 11 anos inscritos nos estudos de
fase 3 controlados por veiculo para a acne vulgar facial, 13 e 6 individuos foram aleatorizados para
receber o creme de clascoterona e o creme veiculo, respetivamente.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre o creme de clascoterona e o
creme veiculo em nenhum dos trés pardmetros de avaliacdo coprimarios: na taxa de sucesso de IGA na
Semana 12 (15,4% em comparagdo com 18,0%, respetivamente; razdo de probabilidade ajustada [IC
de 95%]: 0,8 [0,1; 11,8]; valor p: 0,8903), na alteragdo absoluta em relacdo a avaliagdo inicial da
NILC na Semana 12 (7,3 em comparacao com —23,4, respetivamente; diferenca média LS [IC de
95%]: 30,8 [-17,9; 79,4]; valor p: 0,2155) e na alteragdo absoluta em relagdo a avaliagdo inicial da
ILC na Semana 12 (-20,6 em comparagao com —26,3; diferenca média LS [IC de 95%]: 5,7 [-2,5;
13,9]; valor p: 0,1719).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Adultos

Absorcdo

Apo6s administragdes cutaneas repetidas de 4 g a 12 g por dia de creme de clascoterona de 10 mg/g em
adultos saudaveis e em doentes adultos com acne vulgar até 6 semanas consecutivas, a eXposi¢ao

sistémica foi inferior a 1% da dose total administrada.

Nao foi possivel estabelecer correlagdes entre os niveis sanguineos e as rea¢des adversas.
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Apos o tratamento cutdneo com clascoterona durante 2 semanas com uma dose média de
aproximadamente 6 g aplicados duas vezes por dia (12 g/dia de creme) em individuos adultos com
acne vulgar moderada a grave (n=20), as concentragdes sistémicas de clascoterona estabilizaram a
partir do Dia 5. No Dia 14, a concentragdo plasmatica maxima (Cmax) média = DP foi de

4,5 £2,9 ng/ml, a area sob a curva de concentracdo-tempo sobre o intervalo entre doses (AUCc) média
+ DP foi de 37,1 = 22,3 h*ng/ml e a concentragdo plasmatica média (Cavg) = DP média foi de 3,1 + 1,9
ng/ml.

Distribui¢do

Em estudos in vitro, a ligacao da clascoterona as proteinas plasmaticas foi de 84% a 89% e era
independente das concentragoes.

Biotransformagao

Apo0s o tratamento cutaneo com clascoterona, as concentragdes plasmaticas de cortexolona, o principal
metabolito da clascoterona, foram detetaveis e normalmente abaixo ou proximas do limite inferior de
quantificagdo (0,5 ng/ml) em individuos com acne vulgar.

Eliminacdo

A excrecdo da clascoterona nao foi totalmente caracterizada em seres humanos. Devido a
biodisponibilidade sistémica relativamente baixa da clascoterona, os efeitos da insuficiéncia renal ou
hepatica nao foram avaliados.

Adolescentes

Em doentes adolescentes com acne vulgar e com idades compreendidas entre os 12 e os < 18 anos
(n=22) apos 2 semanas de tratamento com uma dose média de aproximadamente 4 g de creme de
clascoterona de 10 mg/g aplicada duas vezes por dia (8 g/dia), as concentragdes estabilizadas de
clascoterona foram atingidas no Dia 14. A exposi¢do sistémica a clascoterona foi semelhante a
observada em doentes adultos tratados com 6 g duas vezes por dia.

Idosos

Os estudos clinicos de creme de clascoterona nao incluiram um niimero suficiente de individuos com
idade igual ou superior a 65 anos para determinar se a resposta destes individuos ¢ diferente da de
individuos mais jovens.

Estudos in vitro

Enzimas CYP

A clascoterona inibiu CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4 com um valor de Cls, de

> 40 uM. A clascoterona até 30 uM ndo induziu CYP 1A2, 2B6 ou 3A4. Estas conclusdes sugerem
que a clascoterona nao tem um efeito clinicamente significativo no PK de substancias metabolizadas
por CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ou 3A4.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e estudos de toxicidade de dose repetida.

A clascoterona foi negativa num ensaio de Ames in vitro e demonstrou ser aneugénica num ensaio in

vitro de micronticleos em linfocitos humanos com um limiar de 50 mcg/mL, > 10 000 vezes superior &
Chmax clinica atingida com doses supraterapéuticas.
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Em ratos machos, ap6s uma administragdo subcutanea dupla até 2000 mg/kg, a clascoterona
demonstrou ser clastogénica no teste in vifro de micronucleos, o que corresponde a uma margem de
seguranga > 100, calculada com base na Cnax € AUC obtidas em animais versus contexto clinico.

A clascoterona ndo demonstrou ser carcinogénica apos administragdo topica didria de 0,1, 1 ou

5 mg/mL de creme (1 mg/g, 10 mg/g ou 50 mg/g) num estudo de carcinogenicidade de 2 anos em
ratos. Foi observado um aumento estatisticamente significativo no adenoma benigno das células
sebaceas no local de aplicacdo topica apenas em individuos do sexo masculino tratados com a
concentracdo mais elevada de creme de clascoterona de 50 mg/g. Foi comunicado um aumento da
incidéncia do achado ndo-neoplastico de atrofia da pele e zona subcutanea no local de aplicagdo, em
individuos do sexo masculino e feminino tratados com creme de clascoterona de 10 mg/g e 5 mg/g.

Num estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial em ratos, ndo se verificou qualquer
efeito na fertilidade com doses subcutaneas até 12,5 mg/kg/dia; foi observado um aumento da perda
pré-implantacdo e alteragdes na contagem de espermatozoides a este nivel de dose, mas ndo com

2,5 mg/kg/dia (4,7 a 8,0 vezes a exposi¢do humana com base na comparagdo AUC).

Num estudo de desenvolvimento pré-natal realizado em ratos com doses subcutaneas de 1, 5 ou

25 mg/kg/dia, foram registadas malformagdes relacionadas com clascoterona em todos os niveis de
dosagem, sem relacdo com a dose: foi registada onfalocele num sé feto em cada nivel de dosagem, ¢
foram registadas malformacgdes externas e viscerais (dilatagdo grave do terceiro ventriculo cerebral e
do ventriculo cerebral lateral; pele fina, tamanho pequeno e lingua saliente) em dois fetos adicionais
com 1 mg/kg/dia (2,5 vezes a exposi¢do humana com base na comparagdo AUC).

Em coelhos, a perda pés-implantacado e as reabsor¢des aumentaram com uma dose subcutanea de

1,5 mg/kg/dia, mas ndo foram observados efeitos relacionados com o tratamento no desenvolvimento
pré-natal com doses até 0,4 mg/kg/dia (3,7 vezes a exposi¢do humana com base em AUC). Num
estudo de desenvolvimento pré e pds-natal realizado em ratos, nao foi observada toxicidade
significativa no desenvolvimento com doses subcutineas até 12,5 mg/kg/dia.

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

Com base no seu mecanismo de a¢do enddcrino, a clascoterona pode colocar em risco
compartimento(s), em particular o(s) compartimento(s) aquatico(s).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

1:\10001 cetilico

Acido citrico mono-hidratado (E330) (para ajuste do pH)
Monoestearato de glicerol 40-55 Tipo |
Parafina liquida

Polissorbato 80

Propilenoglicol (E1520)

Agua purificada

Edetato dissodico

all-rac-a-tocoferol (E307)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
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Elimine o produto ndo utilizado 1 més ap6s a primeira abertura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Antes da dispensa: conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Apos dispensa ao doente: antes de abrir, conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Apds a primeira
abertura, ndo conservar acima de 25 °C.

Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Bisnaga de aluminio revestida a ep6xi com tampa de rosca em polipropileno.
Tamanhos das embalagens: bisnagas de 10 g, 30 g ou 60 g.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Este medicamento pode constituir um risco para o ambiente (ver sec¢ao 5.3).
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Milao

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/25/1927/001

EU/1/25/1927/002
EU/1/25/1927/003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Estao disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento no website da Agéncia Europeia de
Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Cosmo S.p.A.

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica (ver Anexo I: Resumo das caracteristicas do medicamento,
seccgdo 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos. O Titular da Autorizagao de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o
primeiro RPS para este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢io do risco

Antes do langamento de Winlevi em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagao de Introdugdo no
Mercado (AIM) tem de chegar a acordo com a autoridade nacional competente sobre o contetido € o
formato do programa de formagao, incluindo os meios de comunicagdo, as modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera assegurar que, em cada Estado-Membro

no qual Winlevi € comercializado, todos os profissionais de satde, bem como os doentes/prestadores
de cuidados, previstos para prescrever ou utilizar Winlevi, t€ém acesso ou recebem o seguinte pacote

informativo:
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Lista de verificacdo para os profissionais de saude

A lista de verificacdo para os profissionais de saude deve conter os seguintes elementos fundamentais:

. Supressao do eixo HPA:

o Fornecer instrucdes claras sobre a utilizagao correta de Winlevi (dose, esquema de
administracdo e local de aplicacdo para adultos e adolescentes, respetivamente)

0 Informar os doentes sobre o risco de supressdo do eixo HPA e indicar os sinais ¢ sintomas
sugestivos desta condigdo

o Nas consultas de seguimento, monitorizar a adesao por parte do doente da recomendagao
relativa a utilizagdo correta

o Considerar a medicao dos niveis de cortisol sérico pela manha, caso haja suspeita de supressao

do eixo HPA, e encaminhar o doente para avaliagdo endocrinologica; em caso de confirmagao
da supressao do eixo HPA, o tratamento deve ser interrompido

o Toxicidade reprodutiva:

0 Informar a doente do sexo feminino sobre as contraindica¢des durante a gravidez devido ao
risco de possiveis danos fetais e malformagdes congénitas

0 Verificar o estado de gravidez antes do inicio do tratamento

o Aconselhar sobre a utilizagdo de métodos contracetivos durante o tratamento com Winlevi,
recomendando a utilizagdo de um método contracetivo eficaz

0 Recomendar a utilizagao continua do método contracetivo durante, pelo menos, 10 dias apos a

ultima administragao

Carto do doente (fornecido com cada embalagem do medicamento)

O cartdo do doente deve conter os seguintes elementos fundamentais:

- Informar as doentes sobre as contraindicagdes durante a gravidez devido ao risco de possiveis
danos fetais e malformagdes congénitas

- Verificar o estado de gravidez antes do inicio do tratamento

- Aconselhar sobre a utilizagdo de métodos contracetivos durante o tratamento com Winlevi,
recomendando a utilizagdo de um método contracetivo eficaz

- Recomendar a utilizagao continua do método contracetivo durante, pelo menos, 10 dias apos a
ultima administragao
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winlevi 10 mg/g creme
clascoterona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada grama de creme contém 10 mg de clascoterona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Alcool cetilico, 4cido citrico mono-hidratado (E330), monoestearato de glicerol 40-55 Tipo I, parafina
liquida, polissorbato 80, propilenoglicol (E1520), agua purificada, edetato dissodico, all-rac-a-
tocoferol (E307). Consulte o folheto para obter mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme

1 bisnaga (10 g)
1 bisnaga (30 g)
1 bisnaga (60 g)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Ap6s abertura: ndo conservar acima de 25 °C.
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Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1927/001 (bisnaga de 10 g)
EU/1/25/1927/002 (bisnaga de 30 g)
EU/1/25/1927/003 (bisnaga de 60 g)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Winlevi

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Winlevi 10 mg/g creme
clascoterona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada grama de creme contém 10 mg de clascoterona.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Alcool cetilico, 4cido citrico mono-hidratado (E330), monoestearato de glicerol 40-55 Tipo I, parafina
liquida, polissorbato 80, propilenoglicol (E1520), agua purificada, edetato dissodico, all-rac-a-
tocoferol (E307).

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme
30g
60 g

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso cutaneo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Ap6s abertura: ndo conservar acima de 25 °C.
Néo congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1927/002 (bisnaga de 30 g)
EU/1/25/1927/003 (bisnaga de 60 g)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Winlevi 10 mg/g creme
clascoterona
Uso cutaneo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10g

6. OUTROS

Cassiopea S.p.A.
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CARTAO DO DOENTE

Abrir aqui para aceder ao cartdo do doente
Cartao do doente para Winlevi — Destinado a mulheres e raparigas que podem engravidar
Contracecio e prevencao da gravidez

O que tem de saber:

. Winlevi é um medicamento para a acne vulgar.
. Winlevi pode ser prejudicial para o feto caso seja utilizado durante a gravidez.

O que tem de fazer:

. Ler com atengdo o folheto informativo antes de qualquer utilizagdo.
. Certificar-se de que ndo esta gravida antes de comegar a utilizar este medicamento.
. Utilizar um método contracetivo eficaz (contrace¢do) durante o tratamento com clascoterona e

durante, pelo menos, 10 dias apos a ultima dose de clascoterona. O seu médico ira aconselha-la
sobre o método mais adequado para si.

. Em caso de suspeita de gravidez, interromper a utilizagdo de Winlevi e entrar em contacto com
o médico.

Mantenha este cartdo sempre consigo durante, pelo menos, 10 dias apos a interrupg¢ao do tratamento.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Winlevi creme 10 mg/g
clascoterona

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Winlevi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Winlevi
Como utilizar Winlevi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Winlevi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Winlevi e para que é utilizado

Winlevi contém a substancia ativa clascoterona, que pertence a um grupo de medicamentos
conhecidos como “preparagdes antiacne”.

O creme Winlevi ¢ um medicamento utilizado em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos para tratar a acne vulgar. A acne vulgar ¢ uma condi¢do cutdnea comum que provoca
borbulhas, pontos negros e pontos brancos, ¢ que pode afetar o rosto, peito e costas. Em adolescentes,
a utilizag@o tem de limitar-se apenas ao rosto.

A substancia ativa de Winlevi, a clascoterona, bloqueia os recetores de androgénios (um tipo de
proteina que se liga as hormonas denominadas androgénios). Também neutraliza os efeitos dos
androgénios nas glandulas sebaceas (pequenas glandulas na pele que produzem uma substancia oleosa
denominada sebo), o que melhora a acne vulgar.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Winlevi

Nao utilize Winlevi

- se tem alergia a clascoterona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

- se estiver gravida.

Adverténcias e precaucoes

- Fale com o seu médico antes de utilizar Winlevi. O tratamento deve ser iniciado e
supervisionado pelo seu médico.

- Winlevi destina-se apenas a uso externo. S deve ser aplicado na pele.

- Nao utilize uma dose maior de Winlevi do que a prescrita.
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Os adolescentes tém de aplicar o creme apenas no rosto.

Winlevi pode provocar irritagdo (por exemplo, secura, vermelhiddo, prurido ou uma sensacéo de
picadas/ardor). Na maior parte dos casos, a gravidade é minima ou leve.

Tenha cuidado ao aplicar este medicamento em areas sensiveis da pele, como o pescogo. Se
ocorrer uma reagdo numa area sensivel, o médico pode instrui-lo a interromper o tratamento.
Pode também aplicar emolientes pelo menos 2 horas antes ou depois da aplicagao de Winlevi.
Nao aplique Winlevi em cortes, abrasoes, eczema ou sobre queimaduras solares, ou em areas
afetadas por condi¢des cutaneas inflamatorias que possam coexistir com a acne (como, por
exemplo, vermelhiddo (rubor) no rosto ou erupgdes vermelhas a volta da boca).

Nao utilize este medicamento ao mesmo tempo que a terapéutica fotodinamica. O seu médico
podera pedir-lhe para interromper o tratamento com este medicamento antes do inicio da
terapéutica fotodinamica.

Nao cubra a area afetada com pensos ou ligaduras adicionais, pois isso aumenta o risco de
efeitos indesejaveis.

Evite utilizar o medicamento sobre pele que tenha estado exposta a outros tratamentos,
incluindo tratamentos cosméticos (como depilacao, peelings quimicos, dermabrasdo ou laser
fracionado), até a pele recuperar.

Lave as maos ap0s a aplicagdo do creme.

Evite o contacto deste medicamento com os olhos, labios, boca ou cantos do nariz, ou com as
membranas mucosas no interior do nariz ¢ dos labios. Se o creme atingir acidentalmente estas
areas, enxague bem com agua.

Evite utilizar este medicamento a0 mesmo tempo que outros medicamentos cutdneos para a
acne. A utilizagdo de mais de um medicamento para a acne a0 mesmo tempo, pode provocar
mais irritagdo. Se for necessario tratamento com mais de um medicamento para a acne, estes
devem ser aplicados ou tomados com um intervalo minimo de 2 horas antes ou depois da
aplicagdo de Winlevi.

Evite a utilizagdo de produtos cutaneos que possam secar ou irritar a pele.

Pode sentir supressao adrenal (reducdo da atividade das glandulas adrenais, que produzem uma
hormona do stress conhecida como cortisol) como efeito indesejavel de aplicar Winlevi, durante
o tratamento. Se utilizar Winlevi sobre areas grandes da pele durante muito tempo, ou se cobrir
a area com uma ligadura ou penso, isso pode aumentar o risco de desenvolver supressao
adrenal. Se desenvolver um ou mais dos seguintes sintomas, que ndo tém qualquer explicacdo e
ndo melhoram, tal pode indicar supressao adrenal, pelo que deve contactar imediatamente o seu
médico:

- sensacdo de cansaco,

- perda de peso,

- perda de apetite,

- hipotensao,

- enjoos (nauseas),

- diarreia,

- vomitos,

- dores de barriga (abdominais),

- niveis baixos de glicose no sangue (hipoglicemia),

O seu médico podera considerar a realiza¢do de analises aos seus niveis de cortisol no sangue e
encaminha-lo para uma avaliagdo endocrinoldgica em caso de sinais ou sintomas sugestivos de
supressdo suprarrenal.

O seu médico ira monitorizar o seu estado de saude e podera interromper ou alterar o
tratamento, caso seja necessario. E importante assegurar um seguimento regular, especialmente
durante a utiliza¢do a longo prazo.

Se a acne ocorrer novamente (piorar) nas areas previamente tratadas nos dias ou semanas apos a
interrupgdo do tratamento, isso pode representar uma exacerbagdo da acne devido ao produto (
ricochete). Nao trate novamente a area sem consultar um médico.

Se ndo tiver a certeza sobre alguma das adverténcias e precaugoes, deve falar com o seu médico.

Criangas e adolescentes
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Este medicamento destina-se apenas a ser utilizado em adolescentes com idade igual ou superior a
12 anos. Nio aplique este medicamento a criangas com idade inferior a 12 anos, dado que ndo foram
observados quaisquer beneficios do mesmo nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Winlevi
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

Winlevi pode ser prejudicial para o feto. Se estiver gravida, ndo utilize Winlevi. Se puder engravidar,
tem de utilizar um método contracetivo eficaz (contrace¢do) enquanto utilizar Winlevi e durante, pelo
menos, 10 dias apos a interrupgdo do tratamento. Deve conversar com o seu médico sobre o método
contracetivo mais adequado para si enquanto estiver a utilizar Winlevi.

Deve verificar se estd gravida antes do inicio do tratamento.

Nao se sabe se a substancia ativa de Winlevi, clascoterona, ou respetivos subprodutos podem passar
para o leite materno. Isso significa que pode existir um risco para o bebé se utilizar Winlevi enquanto
amamenta. Deve interromper a amamentagao durante o tratamento.

E fornecido um cartdo do doente com a embalagem de Winlevi para chamar a atencdo para os riscos
da clascoterona na gravidez.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Winlevi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Winlevi contém alcool cetilico.
O élcool cetilico pode provocar reacdes cutaneas locais (p. ex. dermatite de contacto).

Winlevi contém propilenoglicol.

O propilenoglicol pode provocar irritagdo cutdnea. Uma vez que este medicamento contém
propilenoglicol, ndo o utilize sobre feridas abertas ou areas extensas de pele lesionada ou danificada
(como queimaduras).

3. Como utilizar Winlevi

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Deve aplicar uma camada fina e uniforme do creme duas vezes por dia, uma de manha e outra a noite.
Os adolescentes tém de aplicar o creme apenas no rosto. Certifique-se de que aguarda pelo menos
8 horas entre cada aplicacdo.

Antes de aplicar este creme, lave e seque suavemente a area da pele afetada. Aplique uma camada fina
e uniforme de creme na area afetada, massajando suavemente. Duas (2) FTU de creme (equivalentes a
cerca de 1 g) cobrem uma area de cerca de 28 x 22 cm (cerca de 600 cm?), o que corresponde & area
superficial média do rosto. Uma FTU ¢ a quantidade de creme exteriorizado de uma bisnaga ao longo
do comprimento do dedo indicador de um adulto, desde a primeira dobra até a ponta. Uma dose FTU
corresponde a cerca de 0,5 g de creme.
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Dose FTU

O creme tem de ser aplicado a toda a area afetada, e ndo apenas as lesdes da acne.

Evite aplicar o creme nos olhos, palpebras, 1abios e narinas. Lave as maos depois de aplicar o creme.
Nao cubra a area afetada com pensos ou ligaduras adicionais, pois isso aumenta o risco de efeitos
indesejaveis.

Em adultos, Winlevi pode ser aplicado no rosto, no peito e/ou nas costas. A dose diaria ndo deve
exceder 10 FTU (cercade 5 g).

Em adolescentes, Winlevi tem de ser aplicado apenas no rosto. A dose diaria ndo deve exceder 4 FTU
(cerca de 2 g). Nao se deve utilizar mais de 60 g por més (correspondente a uma bisnaga de 60 g ou a
duas bisnagas de 30 g).

Adolescentes

Adultos
w— ROsto — Rosto
+ Peito

N

Costas

Aplique outros medicamentos cutdneos ou produtos cosméticos, como hidratantes ou protetores
solares, com um intervalo minimo de 2 horas antes ou depois de utilizar Winlevi.

O seu médico ird indicar a duragdo do tratamento com Winlevi. Apos trés meses de tratamento, o seu
médico pode ter de avaliar novamente se se verificaram melhorias ou que melhorias se verificaram na
acne. Depois disso, o médico ira avaliar regularmente (a cada trés meses) a necessidade de continuar o
tratamento.

Caso seja adolescente, o seu médico podera decidir agendar uma consulta mais cedo do que trés
meses.

Se utilizar mais Winlevi do que deveria

Se utilizar Winlevi em areas extensas da pele durante um longo periodo ou se cobrir a area com uma
ligadura ou penso, tal pode aumentar o risco de desenvolver efeitos indesejaveis, incluindo supressao
adrenal (ver seccdes 2 ¢ 4).

Caso se tenha esquecido de utilizar Winlevi
Aguarde pelo menos oito (8) horas entre aplicagdes.

Nao aplique uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de aplicar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Em alguns casos, as analises laboratoriais poderdo apresentar niveis mais baixos do que o normal de
uma hormona do stress conhecida como cortisol. Por norma, isto ndo provoca nenhum sintoma e volta
tudo ao normal no espacgo de algumas semanas ap0s a interrupg¢ao do tratamento.

E possivel que ocorram sintomas especificos, como os seguintes: sensag¢io de cansaco, perda de peso,
perda de apetite, enjoos (nauseas), diarreia, vomitos, dores de barriga (abdominais), niveis baixos de
glicose no sangue (hipoglicemia).

Ver secgao 2 “Adverténcias e precaucdes’ para obter informagdes sobre o que fazer se tiver estes
sintomas.

Podem ocorrer reagdes no local de aplicagdo como vermelhidao, descamagao, secura, prurido,
picadas/ardor da pele, com a utilizagdo de Winlevi. Ver sec¢ao 2 “Adverténcias e precaugdes” para
obter informagdes sobre o que fazer se tiver estes sintomas.

Winlevi pode provocar os seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes (podem afetar 1 em cada 10 pessoas)
- Dor no local da aplicagao, secura, vermelhidao e crescimento excessivo de pelos
- Niveis mais baixos do que o normal de uma hormona do stress conhecida como cortisol

Raros (podem afetar 1 em cada 1000 pessoas)

- Hipersensibilidade (reagdes alérgicas) no local de aplicacao,

- Acne

- Pele com prurido, bolhas, secura e gretas (dermatite de contacto)
- Cefaleias

- Inflamag@o dos foliculos pilosos (foliculite) no local de aplicagao
- Garganta irritada (dor orofaringea)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Winlevi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na bisnaga
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Elimine o produto ndo utilizado 1 més apds a primeira abertura.
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Apo6s abertura: ndo conservar acima de 25 °C. Nao congelar.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
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Qual a composicao de Winlevi

- A substancia ativa € clascoterona.

- Os outros componentes sao alcool cetilico, acido citrico mono-hidratado (E330) (para ajuste de
PH), monoestearato de glicerol 40-55 Tipo I, parafina liquida, polissorbato 80, propilenoglicol
(E1520), agua purificada, edetato dissodico, all-rac-a-tocoferol (E307). Consulte a sec¢ao 2.
Winlevi contém alcool cetilico. Winlevi contém propilenoglicol.

Qual o aspeto de Winlevi e contetido da embalagem
Winlevi é um creme branco a quase branco.

Winlevi esta disponivel em bisnagas com 10 g, 30 g ou 60 g de creme. Cada embalagem contém uma
bisnaga.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Milao

Italia

Fabricante
Cosmo S.p.A.

Via C. Colombo, 1
Lainate, 20045
Mildo

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Cassiopea S.p.A. Mediner Kft.

Italia Tel.: +36 52 535 708
info(@cassiopea.com info@mediner.hu

Ceska republika Italia

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0. InfectoPharm S.r.l.

Tel.: +420227 629 511 Tel.: +39 02 007066 1
recepce@glenmarkpharma.com info-ita@infectopharm.com
DK, FI, IS, NO, SE Nederland

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB Glenmark Pharmaceuticals BV
Suécia Tel.: + 31 (0)8003355533
TI1f./Puh/Tel./Simi: + 46 40 35 48 10 nlinfo@glenmarkpharma.com

info@glenmarkpharma.se

AT, DE Polska

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium Glenmark Pharmaceuticals Sp. z 0. o.
GmbH Tel.: +48 22 35 12 500

Alemanha poland.receptionist@glenmarkpharma.com

Tel.: +49 6252 957000
kontakt@infectopharm.com
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Espaiia
Glenmark Farmacéutica, S.L.U.
Tel.: +34 911 593 944

infospain@glenmarkpharma.com

France

Laboratoires Bailleul

Tel.: +33(0)1 5633 11 11
vigilance-reclamation@bailleul.com

EALéoa

IASIS PHARMA

TnA: +302102311031
1asis(@iasispharma.gr

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos

Tel.: +351 214 997 461
medinfar@medinfar.pt

Roménia

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

Slovenska republika

Glenmark Pharmaceuticals SK, s.r.o.
Tel.: + 4212 20 255 041
info-sk@glenmarkpharma.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Estdo disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento no website da Agéncia Europeia de
Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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