ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winlevi 10 mg/g crema

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram de crema contine 10 mg de clascoterona.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare gram de crema contine 25 mg de alcool cetilic si 250 mg de propilenglicol (E1520).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Crema

Crema alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

Winlevi este indicat pentru tratamentul acneei vulgare.

Adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani)

Winlevi este indicat pentru tratamentul acneei vulgare localizate la nivel facial.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
acneei vulgare.

Doze

Un strat subtire si uniform de crema trebuie sa fie aplicat pe suprafata afectata, de doud ori pe zi,
dimineata si seara, lasand sa treaca cel putin opt ore intre aplicari.

Doua (2) unitéti de falanga de crema (echivalent cu aproximativ 1 g de crema) vor acoperi o suprafata
de aproximativ 28 x 22 ¢m (aproximativ 600 cm? de piele, ceea ce reprezinta suprafata medie a fetei).

Adulti



Doza zilnica totald nu trebuie sd depaseasca zece (10) unitati de falanga de crema (echivalent cu
aproximativ 5 g de crema cu clascoterona in concentratie de 10 mg/g). Crema poate fi aplicata pe fata,
pe piept si/sau pe spate.

Adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 12 ani si < 18 ani)

Doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca patru (4) unitati de falanga de crema (echivalent cu
aproximativ 2 g de crema cu clascoterona in concentratie de 10 mg/g). Crema trebuie aplicatd doar pe
fata. Nu trebuie utilizatd o cantitate mai mare de 60 g pe luna (cantitate echivalenta cu un tub de 60 g
sau doua tuburi de 30 g).

In cazul adultilor si adolescentilor, pentru a obtine efectul terapeutic, se recomanda tratament cu durata
de trei luni. Dupa trei luni de tratament, se recomanda ca medicul sa evalueze parcursul ameliorarii
starii pacientului. Prin urmare, evaluarea regulata, o data la 3 luni, a pielii si a strii pacientului ar
trebui sa determine daca este necesara continuarea utilizarii medicamentului, tindnd cont de starea
afectiunii si de profilul de siguranta al tratamentului.

In cazul adolescentilor, este posibil ca medicul si decida ca prima vizita pentru evaluare si aiba loc
mai repede de 3 luni, 1n functie de complianta pacientului la tratament si/sau din motive de siguranta
(vezi pct. 4.4 51 4.8).

Afectiuni renale sau hepatice

Nu s-au realizat studii in cazul pacientilor cu afectiuni renale sau hepatice. Pe baza absorbtiei
sistemice foarte reduse, nu sunt preconizate ajustari de doza sau consideratii speciale pentru acesti
pacienti (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Nu exista date clinice pentru pacienti cu varsta de 65 de ani si peste. Winlevi nu este recomandat
pentru utilizare la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste.

Conpii si adolescenti

Copii cu varsta cuprinsa intre 9 si < 12 ani

In cazul copiilor cu vérsta cuprinsa intre 9 si < 12 ani nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea
Winlevi. Datele disponibile in prezent sunt prezentate la pct. 5.1, dar nu se pot emite recomandari
privind dozele.

Copii cu vdrsta de sub 9 ani

Nu exista utilizare relevantd a Winlevi pentru tratamentul acneei vulgare la copiii cu varsta sub 9 ani.

Mod de administrare

Winlevi este doar pentru administrare cutanata.

Suprafetele afectate trebuie sa fie curatate si uscate nainte de aplicare. Winlevi nu trebuie aplicat pe
zone de piele cu tdieturi, abraziuni, eczeme sau arsuri solare. Crema trebuie aplicata fara a folosi
pansamente ocluzive, pentru a evita riscul aparitiei efectelor sistemice nedorite (vezi pct. 4.4).

Alte medicamente cu administrare cutanata utilizate pentru a trata alte afectiuni la nivelul acelorasi
zone de piele trebuie aplicate cu cel putin doua (2) ore inainte sau dupa aplicarea Winlevi. Acest lucru
este valabil si in cazul utilizarii cremelor cu protectie solard sau emoliente.



Pacientul trebuie instruit s aplice un strat subtire i uniform de Winlevi pe suprafata afectata, sa
maseze delicat, sa evite contactul cu ochii, pleoapele, buzele si nérile, si sa se spele pe maini dupa
aplicare.

Crema trebuie sa fie aplicata pe toatd suprafata afectata si nu doar pe portiunile cu leziuni de acnee.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Sarcina (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Supresia axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale (HPA - Hypothalamic-pituitary-adrenal)

Intr-un studiu clinic dedicat de faza 2 efectuat la adulti si adolescenti cu varsta cuprinsi intre 12 si

< 18 ani, semnele de supresie a axei HPA au fost limitate la o evaluare bazata pe analize de laborator
(valori ale cortizolului la testul stimulare cu ACTH [hormon adrenocorticotrop] — vezi pct. 5.1); nu au
fost asociate alte semne clinice, simptome sau reactii adverse endocrinologice cu aceste rezultate de
laborator. Aceasta dovada de supresie a axei HPA bazata pe analize de laborator a s-a remis de la sine,
fara sechele, dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Trebuie evitate situatiile care intensifica absorbtia sistemica (de exemplu, utilizarea pe suprafete mari,
utilizarea indelungata si utilizarea pansamentelor ocluzive) (vezi pct. 4.2).

Simptomele tipice ale supresiei axei HPA includ oboseald, scadere in greutate, apetit alimentar redus,
hipotensiune arteriala, hipoglicemie, greata, diaree, varsaturi sau dureri abdominale (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie informati sa contacteze medicul 1n cazul in care dezvolta simptome ale supresiei axei
HPA. Daci se suspecteaza insuficienta suprarenald, trebuie masurata concentratia matinald a
cortizolului seric si pacientul trebuie indrumat pentru o consultatie endocrinologica. Daca este
confirmat diagnosticul de supresie a axei HPA, trebuie Intrerupt tratamentul.

Adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 12 si 18 ani)

Copiii si adolescentii pot fi expusi unui risc mai mare de a dezvolta supresia axei HPA. In studiul
dedicat de faza 2 in care s-a evaluat potentialul cremei cu clascoterona de a cauza supresia axei HPA,
s-a observat mai frecvent prezenta supresiei axei HPA la adolescenti, comparativ cu adultii, conform
rezultatelor analizelor de laborator (vezi pct. 5.1). In cazul adolescentilor, crema trebuie utilizata doar
pe fata, pentru a reduce gradul de absorbtie sistemica (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate locale

Acest medicament poate cauza iritatii locale (de exemplu, eritem, prurit, descuamare/uscaciune,
intepaturi/senzatie de arsurd), majoritatea avand un nivel minim sau redus de severitate (vezi pct. 4.8).
Trebuie luate masuri de precautie in cazul aplicarii pe suprafete sensibile ale pielii, de exemplu, la
nivelul gatului: daca apare o reactie cutanata locald pe o suprafata sensibila, trebuie avuta in vedere
intreruperea tratamentului; pot fi aplicate si creme emoliente cu minim doud (2) ore Tnainte sau dupa
aplicarea acestui medicament (vezi pct. 4.2).

Iritatia locald s-ar putea agrava in cazul utilizarii concomitente a medicamentelor antiacneice cu
administrare cutanatd. Terapia concomitenta cu alte tratamente antiacneice cu administrare cutanata si
alte produse (exemplu: sdpunuri si produse de igiend de uz medical sau abrazive, sapunuri si produse
cosmetice cu efect puternic de uscare si produse cu concentratii crescute de alcool, care contin
astringenti, condimente sau extract de limeta) trebuie realizata cu atentie, si aplicatd cu minim doua
(2) ore Tnainte sau dupa aplicarea medicamentului.



Trebuie evitatd aplicarea pe zone de piele cu zgarieturi sau eczeme, ori la pacienti cu afectiuni cutanate
inflamatorii care pot coexista cu acneea, de exemplu, rozacee sau dermatita periorala.

Trebuie evitatd aplicarea concomitentd a produselor cosmetice de curatare astringente si a agentilor de
uscare sau iritanti (de exemplu, produse care contin parfum sau alcool).

In cazul pacientilor a caror piele a fost supusa unor proceduri, precum epilare, exfoliere chimica,
dermabraziune sau reconstructie cu laser, pielea trebuie lasata sa se recupereze Tnainte de a se lua in

considerare aplicarea.

Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu terapie fotodinamica. Tratamentul cu acest medicament
trebuie Intrerupt inainte de initierea terapiei fotodinamice.

Expunerea accidentald a mucoaselor

Trebuie evitat transferul accidental al cremei spre ochi, gura sau alte mucoase. Daca are loc contactul
cu mucoasele, zona trebuie clatitd abundent cu apa.

Efectul de rebound

Efectul de rebound (adica exacerbarea acneei vulgare) in urma intreruperii tratamentului nu a fost
evaluat 1n timpul studiilor clinice. Efectul de rebound a fost raportat pentru compusii cu structuri
similare cu cea a clascoteronei (adica corticosteroizi topici) si nu poate fi exclus in cazul acestui
medicament. Dacd acneea vulgara reapare in decurs de cateva zile sau saptamani dupa tratamentul cu
succes al afectiunii cu acest medicament, se poate suspecta o reactie de intrerupere. Reaplicarea
trebuie efectuatd cu precautie si se recomanda un consult medical in aceste cazuri, sau trebuie luate in
considerare alte optiuni de tratament.

Femeli cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze o masura contraceptiva eficace n timpul tratamentului si
timp de cel putin 10 zile dupa administrarea ultimei doze (vezi pct. 4.6). Inainte de initierea
tratamentului cu acest medicament, trebuie confirmat daca femeile cu potential fertil sunt sau nu
gravide (vezi pct. 4.6).

Materiale educationale
Pentru profesionistii din domeniul sdnatatii si pacienti (sau parinti/persoane care au grija de pacienti)
sunt disponibile materiale educationale privind aceste precautii. Acest medicament este furnizat

impreund cu un card pentru pacient.

Excipienti cu efect cunoscut

Alcool cetilic

Acest medicament contine 25 mg de alcool cetilic per fiecare gram. Alcoolul cetilic poate cauza reactii
cutanate locale (de exemplu dermatita de contact).

Propilenglicol

Acest medicament contine si 250 mg de propilenglicol per fiecare gram. Propilenglicolul poate cauza
iritatii cutanate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Utilizarea cremei cu clascoterona concomitent cu alte
medicamente cu administrare cutanatd nu a fost evaluata (vezi pct. 4.2).



Deoarece expunerea sistemica la clascoterona si la principalul sau metabolit, cortexolona, in urma
aplicarii cutanate, este neglijabila, nu se asteapta nicio interactiune cu tratamentele sistemice. Cu toate
acestea, se recomanda masuri de precautie in cazul utilizarii concomitente cu medicamente
glucocorticoide.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeli cu potential fertil

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de 10 zile dupa tratament.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile; prin urmare, o interactiune cu o metoda contraceptiva
hormonala nu poate fi exclusa. Inainte de initierea tratamentului cu clascoterona, trebuie confirmat
daca femeile cu potential fertil sunt sau nu gravide.

Sarcina

Datele privind utilizarea cutanata a clascoteronei la femeile gravide sunt limitate sau inexistente.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere in urma administrarii
subcutanate (vezi pct. 5.3). Desi in cazul aplicarii cutanate gradul de absorbtie sistemica a
clascoteronei si a principalului sdu metabolit, cortexolona, este nesemnificativ, existd factori (de
exemplu, utilizarea pe suprafete extinse, utilizarea prelungitd) care pot creste gradul de expunere
sistemicd. Conform studiilor realizate la animale si a mecanismului de actiune (inhibarea receptorilor
androgenici), clascoterona poate avea efecte nocive asupra fatului. Acest medicament este
contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Pacienta trebuie informata cu privire la riscurile asociate utilizarii acestui medicament in timpul
sarcinii si trebuie sa inteleagd aceste riscuri.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Winlevi/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un
risc pentru nou-nascuti/sugari.

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament in timpul alaptarii sau se recomanda ca aldptarea sa fie
intrerupta in timpul tratamentului cu acest medicament.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul clascoteronei la femeile cu potential fertil. Rezultatele obtinute din
studiile realizate la animale, in urma administrarii subcutanate, nu au prezentat niciun efect asupra
fertilitatii in cazul sobolanilor masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Winlevi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse care apar cel mai frecvent sunt reactii cutanate locale, precum eritem (11,5%),
descuamare/uscéciune (10,0%), prurit (7,4%) si senzatie de Intepaturd/arsura (4,0%). De cele mai
multe ori, aceste reactii s-au remis de la sine in timpul utilizarii acestui medicament.



Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in cazul clascoteronei administrate cutanat atat la pacienti adulti, cat si la
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani), inclusiv studiile clinice si experienta dupa
comercializare, sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos, In conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sistem si organe.

Frecventa reactiilor adverse se defineste astfel: foarte frecvente > 1/10; frecvente > 1/100 si < 1/10;
mai putin frecvente > 1/1 000 si < 1/100; rare > 1/10 000 si < 1/1 000; foarte rare < 1/10 000; cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse la pacienti adulti si la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si
< 18 ani)

Clasificare pe aparate, sisteme si organe | Reactie adversa Frecventa

Infectii si infestatii Foliculita la locul aplicarii Rare

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate Rare

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Rare

Tulburéri respiratorii, toracice si Dureri orofaringiene Rare

mediastinale

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat| Acnee Rare
Dermatitd de contact

Tulburari generale si la nivelul locului de Durere la locul aplicarii Frecvente

administrare Uscaciune la locul aplicarii

Eritem la locul aplicarii
Hipertricoza la locul aplicarii

Investigatii Test de stimulare cu hormon Frecvente
adrenocorticotrop (ACTH) cu
valori 1n afara limitelor
normale*

*evaluat In cadrul studiului dedicat de faza 2, la doze supraterapeutice (vezi punctul urmator).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Test de stimulare cu ACTH cu valori in afara limitelor normale

In cadrul studiului dedicat de fazi 2, dovezile bazate pe analize de laborator privind supresia axei
hipotalamo-hipofizo-suprarenale (HPA) (si anume, valori scazute ale cortizolului seric la 30 de
minute de la stimularea cu ACTH) au fost observate in cazul a 1/20 (5%) adulti si in cazul a 2/22 (9%)
adolescenti in conditii de utilizare a unei doze maxime pe intreaga fata, umeri, partea superioara a
pieptului si spatelui in cazul pacientilor cu acnee, corespunzator unei cantitdti medii zilnice de 11,3 g
(adulti) si 9,3 g (adolescenti). Nu s-au observat semne sau simptome clinice de supresie suprarenala.
Dupa intreruperea tratamentului, rezultatele testelor de laborator se normalizeaza in decurs de

4 saptamani (vezi pct. 4.4).

Daca apare supresia axei HPA, se va lua in considerare Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Dintre cei 444 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani Inrolati in studiile de faza 2 si faza 3
pentru acnee vulgard, controlate cu vehicul si expusi la crema cu clascoterond, incidenta globalad a
reactiilor adverse a fost de 4/444 (0,9%).



Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse pana in saptdmana 12 au fost similare celor observate
la persoane adulte, asa cum sunt prezentate in Tabelul 1, care cuprinde ambele populatii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific in cazul supradozajului cu Winlevi.

In studiul clinic dedicat de fazi 2, a fost administrati zilnic o cantitate medie de 11,3 g si 9,3 g de
cremad cu clascoterona in concentratie de 10 mg/g, timp de 2 saptdmani, la 20 de pacienti adulti si,
respectiv, la 22 de pacienti adolescenti, care a produs, conform analizelor de laborator, supresia axei
HPA la 5% dintre adulti si, respectiv, la 9% dintre adolescenti.

In cazul supradozajului, trebuie intrerupt tratamentul cu Winlevi, iar pacientul trebuie monitorizat
pentru a afla daca prezintd semne si simptome ale supresiei axei HPA.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antiacneice, alte medicamente antiacneice pentru uz topic,
codul ATC: D10AX06

Mecanism de actiune

Clascoterona este un inhibitor de receptori androgenici. Studiile in vitro au demonstrat ca aceasta
antagonizeaza puternic efectele androgenilor asupra celulelor sebacee umane primare, reducand
producerea si acumularea de sebum si mediatori inflamatori, care sunt factori bine cunoscuti ai
patogenezei acneice.

Efecte farmacodinamice

Supresia axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale (HPA)

In cadrul studiului dedicat de faza 2 171-7151-202 axat pe investigarea potentialelor efecte ale cremei
cu clascoterona in concentratie de 10 mg/g asupra axei HPA si a farmacocineticii la adultii si
adolescentii cu acnee vulgara, supresia axei HPA a fost evaluata in cazul adultilor (n=20) si
adolescentilor cu varsta peste 12 ani (n=22) in urma aplicarii de doze supraterapeutice de crema cu
clascoterona (o cantitate medie zilnica de 11,3 g la adulti si, respectiv, de 9,3 g la adolescenti), timp de
2 saptamani (vezi pct. 5.2). Supresia axei HPA indicata de valoarea cortizolului din ser la 30 de minute
dupa stimulare < 18 pg/dl a fost observata la 1/20 (5%) adulti si la 2/22 (9%) adolescenti in Ziua 14.
La momentul de evaluare la 4 saptdmani dupa finalizarea tratamentului, la toti subiectii functia axei
HPA a revenit la parametri normali.

Electrofiziologia cardiaca
La o doza de aproximativ 9 ori mai mare decat doza terapeutici maxima pentru adulti (5 g de

crema/zi), clascoterona nu prelungeste intervalul QT sub nicio forma relevanta din punct de vedere
clinic.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea cremei cu clascoterona in concentratie de 10 mg/g, cu aplicare de doua ori pe
zi, timp de 12 saptimani pentru tratamentul acneei vulgare au fost evaluate n cadrul a doua studii
clinice de faza 3, concepute identic, multicentrice, randomizate, dublu-orb, cu substanta de control
(CB-03-01/25 si CB-03-01/26), in care s-au inrolat in total 1 440 de subiecti cu acnee vulgara faciala.
In cadrul studiilor, s-au inrolat subiecti cu un scor de evaluare globala efectuati de investigator (IGA)
privind acneea vulgara faciala moderata sau severa (scor 3 sau 4), de la 30 pana la 75 de leziuni
inflamatorii (papule, pustule si noduli), si de la 30 pana la 100 de leziuni non-inflamatorii (comedoane
deschise si inchise).

Din 1 440 de subiecti randomizati, 19 (1,3%) aveau varsta cuprinsa intre 9 si 11 ani, 641 (44,5%)
aveau varste intre 12 si 17 ani, iar 780 (54,2%) aveau varsta de 18 ani si peste. Dintre adulti si
adolescenti, 62% din subiecti erau de sex feminin si 91% de origine europeand. La momentul initial,
subiectii prezentau un numar mediu al leziunilor inflamatorii de 42,4 si un numar mediu al leziunilor
non-inflamatorii de 61,4. Aproximativ 83% dintre subiecti au inregistrat scorul IGA 3.

Eficacitatea a fost evaluata prin trei criterii finale co-principale: procentul de subiecti din fiecare grupa
de tratament care a inregistrat un ,,succes” in Saptdmana 12, acest ,,succes” fiind definit ca un scor
IGA ,,curat (scor=0)" sau ,,aproape curat (scor=1)" SI cel putin o reducere de 2 puncte IGA in
comparatie cu momentul initial, o modificare absoluté fatd de momentul initial a numarului leziunilor
non-inflamatorii (NILC) pentru fiecare grupa de tratament in Saptdmana 12, si o modificare absoluta
fatd de momentul initial a numarului leziunilor inflamatorii (ILC) din fiecare grupa de tratament in
Saptamana 12.

Adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani
Rata de succes IGA, reducerea medie absoluta si procentuald fatd de momentul initial a numarului de
leziuni acneice dupa 12 saptdmani de tratament pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste sunt

prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Eficacitatea clinicid a cremei cu clascoteroni in concentratie de 10 mg/g la pacienti
adulti si adolescenti cu acnee vulgara faciald in saptimana 12

Studiul CB-03-01/25 Studiul CB-03-01/26
Crema cu Vehicul Crema cu Vehicul
clascoterona clascoterona
N =342 N =350 N =367 N =362

Succes IGA? 18,8% 8,7% 20,9% 6,6%

Diferenta fata 10,1% 14,3%

de Vehicul

(95% CI) (4,1%, 16,0%) (8,9%, 19,7%)
Numarul de leziuni non-inflamatorii (NILC)
Reducere medie 20,4 13,0 19,5 10,8
absoluta

Diferenta fata 7,3 8,7

de Vehicul

(1 95% ) (3,5, 11,1) (4,5,12.4)
Reducere medie 32,6% 21,8% 29,6% 15,7%
procentuald

Diferenta fata 10,8% 13,8%

de Vehicul

(I 95%) (3,9%, 17,6%) (7,5%, 20,1%)
Numarul de leziuni inflamatorii (ILC)
Reducere medie 19,3 15,4 20,1 12,6
absoluta




Studiul CB-03-01/25 Studiul CB-03-01/26
Crema cu Vehicul Crema cu Vehicul
clascoterona clascoterona
N =342 N =350 N =367 N =362
Diferenta fata 3.9 7,5
de Vehicul
(I 95%) (1,3, 6,5) (5,2,9.9)
Reducere medie 44.6% 36,3% 47,1% 29,7%
procentuala
Diferenta fata 8,3% 17,5%
de Vehicul
(11 95%) (2,2%, 14,4%) (11,8%, 23,1%)

*Succesul evaluarii globale efectuate de investigator (IGA) a fost definit ca o reducere de cel putin 2 puncte a
scorului IGA 1n comparatie cu momentul initial si un scor IGA 0 (curat) sau 1 (aproape curat).

Dintre cei 641 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani inrolati in studiile de faza 3,
controlate cu substantd-vehicul, pentru indicatia de acnee vulgara faciala, 316 si 325 de subiecti au
fost repartizati aleatoriu pentru administrarea de crema cu clascoterond, respectiv pentru administrarea
de vehicul.

Crema cu clascoteronad a fost superioara substantei-vehicul pentru toate cele trei criterii finale de
evaluare co-principale: rata de succes IGA in Saptdmana 12 (14,9% fata de 3,7%; riscul relativ ajustat
[1f 95%]: 4,3 [2,2; 8,4]; valoare p: < 0,0001), modificarea absoluti fatd de momentul initial a NILC in
Saptdmana 12 (-17,6 fata de -11,4; diferenta mediei ajustate [Ii 95%]: -6,2 [-10,6; -1,9]; valoare p:
0,0050) si in modificarea absoluta fatd de momentul initial a ILC in S&ptamana 12 (-17,9 fata de -12,5;
diferenta mediei ajustate [1f 95%]: -5,4 [-8,2; -2,7]; valoare p: 0,0001).

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 9 si < 12 ani

Dintre cei 19 subiecti cu varsta cuprinsa intre 9 si < 11 ani inrolati in studiile de faza 3, controlate cu
substanta-vehicul, pentru indicatia de acnee vulgara faciala, 13 si 6 subiecti au fost repartizati aleatoriu
pentru administrarea de crema cu clascoterona, respectiv pentru administrarea de vehicul.

Nu au existat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre crema cu clascoterond si
vehicul pentru niciunul dintre cele trei criterii finale de evaluare co-principale: rata de succes IGA 1n
Saptamana 12 (15,4% fata de 18,0%; riscul relativ ajustat [Ii 95%]: 0,8 [0,1; 11,8]; valoare p:

< 0,8903), modificarea absoluta fata de momentul initial a NILC 1n Saptamana 12 (7,3 fatd de -23,4;
diferenta mediei ajustate [Ii 95%]: 30,8 [-17,9; 79,4]; valoare p: 0,2155) si in modificarea absoluta fata
de momentul initial a ILC in Saptimana 12 (-20,6 fatd de -26,3; diferenta mediei ajustate [Ii 95%]: 5,7
[-2,5; 13,9]; valoare p: 0,1719).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Adulti
Absorbtie

In urma administrarii cutanate repetate a unei cantitati zilnice intre 4 g si 12 g de cremi cu
clascoterond in concentratie de 10 mg/g, timp de cel mult 6 sdptamani, la adulti sanétosi si la adulti cu
acnee vulgara, expunerea sistemica a fost mai mica de 1% din doza totald administrata.

Nu s-a putut stabili nicio corelatie Intre concentratiile sanguine si reactiile adverse.

In urma administrérii cutanate de clascoterona timp de 2 saptamani, cu o doza medie de aproximativ
6 g de doud ori pe zi (12 g de cremé/zi) la adulti cu acnee vulgard moderata sau severa (n=20),
concentratiile sistemice de clascoterond au au atins starea de echilibru in Ziua 5. In Ziua 14, media
concentratiilor plasmatice maxime = SD (Cnax) a fost de 4,5 + 2,9 ng/ml, media ariei de sub curba
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concentratiei plasmatice in functie de timp in intervalul de doze utilizate £ SD (ASC.) a fost
37,1 £ 22,3 ora x ng/ml si media concentratiei plasmatice medii + SD (Cayg) a fost de 3,1 + 1,9 ng/ml.

Distributie

In cazul studiilor in vitro, legarea clascoteronei de proteinele plasmatice a fost de 84% pana la 89% si
nu a depins de concentratiile plasmatice.

Metabolizare
In urma tratamentului cutanat cu clascoteroni, concentratiile de cortexolona din plasma, metabolitul
principal al clascoteronei, au fost detectabile si au fost, in general, sub sau aproape de limita inferioara

cantitativa (0,5 ng/ml) la subiecti cu acnee vulgara.

Eliminare

sistemice relativ reduse a clascoteronei, efectele disfunctiei renale sau hepatice nu au fost evaluate.

Adolescenti

In cazul adolescentilor cu acnee vulgara cu varsta intre 12 si < 18 ani (n=22) dupa 2 saptimani de
tratament administrat de doud ori pe zi, cu o doza medie de aproximativ 4 g de crema cu clascoterona
in concentratie de 10 mg/g (8 g/zi), concentratiile stabile de clascoterona la starea de echilibru au fost
atinse 1n Ziua 14. Expunerea sistemica la clascoterona a fost similara cu cea observata la pacientii
adulti tratati cu o doza de 6 g de doua ori pe zi.

Varstnici

Studiile clinice realizate cu crema cu clascoterond nu au inclus un numar suficient de subiecti cu varsta
de cel putin 65 de ani pentru a determina daca acestia raspund la tratament diferit de subiectii mai
tineri.

Studii in vitro
Enzime CYP

Clascoterona la o valoare a Clsp > 40 um inhiba CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 sau 3A4.
Clascoterona la valori ale Clso de pand la 30 pm nu a indus CYP 1A2, 2B6 sau 3A4. Aceste rezultate
sugereaza ca clascoterona nu are un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai substantelor metabolizate prin intermediul CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,

2F1 sau 3A4.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si a studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate.

Clascoterona a determinat rezultat negativ la un test Ames in vitro si s-a dovedit a fi aneugena la
testarea in vitro a micronucleelor limfocitare de origine umana, cu un prag de 50 pg/ml, de > 10 000
de ori mai mare decat valoarea Cpax rezultatd in context clinic in urma administrarii de doze
supraterapeutice.

In vivo, la sobolanii masculi, clascoterona a avut efecte mutagene la testarea micronucleelor dupa doua
doze de pand la 2 000 mg/kg administrate subcutanat. Aceasta corespunde unei marje de siguranta

> 100, calculata prin compararea valorilor Cmax $1 ASC la animale si cele obtinute dupa utilizarea de
doze clinice la oameni.
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Nu s-a demonstrat carcinogenitatea clascoteronei dupé administrarea topica de 0,1, 1 sau 5 mg/ml de
cremd (1 mg/g, 10 mg/g sau 50 mg/g) intr-un studiu cu durata de 2 ani privind carcinogenitatea la
sobolani. O crestere semnificativa statistic a adenomului sebaceu cu celule benigne la locul aplicarii
topice a fost observatd numai in cazul masculilor tratati cu crema cu clascoterond cu concentratia
maxima de 50 mg/g. O incidenta crescuta de manifestari non-neoplazice ale atrofiei cutanate si
subcutanate la locul aplicarii a fost raportata in cazul masculilor si femelelor tratati cu crema cu
clascoterona in concentratii de 10 mg/g si 50 mg/g.

Intr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie efectuat la sobolani, nu s-a observat
niciun efect asupra fertilitatii in cazul administrarii subcutanate de doze de pana la 12,5 mg/kg/zi.
Cresterea ratei de pierderi in perioada de preimplantare si modificari ale numarului de spermatozoizi
au fost observate la aceasta valoare a dozei, Insd nu la administrarea de doze de 2,5 mg/kg/zi (de

4,7 pana la 8,0 ori mai mare decat expunerea la om, pe baza comparatiei ASC).

Intr-un studiu de dezvoltare embriofetala efectuat la sobolani, cu doze de 1, 5 sau 25 mg/kg/zi
administrate subcutanat, malformatiile legate de clascoterona au fost observate la toate valorile de
doze, fara a exista o legatura cu doza administrata: s-a detectat omfalocel la un singur fetus la fiecare
valoare a dozei, iar malformatii externe si viscerale (dilatare severa a ventriculilor cerebrali laterali si a
celui de al treilea ventriculul, piele subtire, limba de dimensiune mica si protruzie linguald) au fost
observate la Inca doi fetusi la administrarea dozei de 1 mg/kg/zi (de 2,5 ori expunerea la om, bazata pe
comparatia ASC).

In cazul studiilor efectuate la iepuri, rata de pierdere in perioada de preimplantare si de resorbtie a
crescut in cazul unei doze de 1,5 mg/kg/zi administrate subcutanat, Insa nu s-au observat efecte
asociate tratamentului asupra dezvoltarii embriofetale in cazul dozelor de pana la 0,4 mg/kg/zi (de
3,7 ori expunerea la om, bazata pe comparatia ASC). Intr-un studiu de dezvoltare pre-si post-natala
efectuat la sobolani, nu s-a observat nicio toxicitate semnificativa asupra dezvoltarii in cazul dozelor
administrate subcutanat de pana la 12,5 mg/kg/zi.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

In functie de mecanismul de actiune endocrin, clascoterona poate presupune un risc pentru mediu, in
special pentru mediile acvatice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool cetilic

Acid citric monohidrat (E330) (pentru ajustarea pH-ului)
Glicerol monostearat 40-55 tip |

Parafina lichida

Polisorbat 80

Propilenglicol (E1520)

Apa purificata

Edetat disodic

rac-a-tocoferol total (E307)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
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A se elimina medicamentul neutilizat la 1 luna dupa prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de eliberarea citre pacient: a se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

Dupa eliberarea medicamentului cétre pacient: inainte de deschidere, a se pastra la frigider (2 °C —
8 °C). Dupa prima deschidere, a nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub din aluminiu céptusit cu rasina epoxidica, cu capac cu filet din polipropilena.
Marimi de ambalaj: tuburi de 10 g, 30 g sau 60 g.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3). Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Milano

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1927/001

EU/1/25/1927/002

EU/1/25/1927/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente, https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
LOTULUI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Cosmo S.p.A.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (a se vedea Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele privind prezentarea rapoartele periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt stabilite prin lista datelor de referintd a Uniunii Europene (lista EURD), prevazuta la articolul 107c,
alineatul (7), din Directiva 2001/83/CE si in toate actualizarile ulterioare publicate pe portalul web al
Agentiei Europene pentru Medicamente. Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa
depuna primul RPAS pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Winlevi in statele membre, detinitorul autorizatiei de punere pe piati trebuie si
convind cu autoritatea competenta a tarii vizate asupra continutului si formatului programului
educational, inclusiv asupra mijloacelor de comunicare, a modalitatilor de distribuire si a oricarui alt
aspect al programului.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd se va asigura cd, in fiecare stat membru in care se
comercializeazd Winlevi, toti profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii sau persoanele care au
grijd de pacienti, despre care se preconizeaza cd vor prescrie sau utiliza Winlevi au acces la/primesc
urmatorul pachet educational:

Informatii cheie pentru profesionistii din domeniul sanatatii
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Informatiile cheie pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa includd urmatoarele aspecte:

o Supresia axei HPA:

o Furnizarea de instructiuni clare privind utilizarea corectd a Winlevi (doza, schema de
administrare si locul de aplicare pentru adulti, respectiv pentru adolescenti)

0 Informarea pacientilor cu privire la expunerea la riscul de a dezvolta supresia axei HPA si
prezentarea semnelor si simptomelor care pot indica aceastd afectiune

0 In cadrul vizitelor de urmarire, verificarea respectarii de citre pacient a recomandarilor privind
utilizarea corecta a medicamentului

o Daca se suspecteaza ca pacientul prezintad supresia axei HPA, trebuie avuta in vedere masurarea

concentratiei matinale a cortizolului seric si indrumarea pentru o consultatie endocrinologica.
Dacai este confirmat diagnosticul de supresie a axei HPA, trebuie intrerupt tratamentul

o Toxicitate pentru functia de reproducere:

0 Informarea pacientei despre interdictia de utilizare a medicamentului pe durata sarcinii, din
cauza potentialelor efecte nocive asupra fatului si a riscului de malformatii congenitale

0 Verificarea prezentei sau absentei unei sarcini la paciente, inainte de a incepe administrarea
tratamentului

0 Consiliere privind utilizarea de metode contraceptive pe durata tratamentului cu Winlevi si
recomandare de utilizare a unei metode contraceptive eficace

0 Recomandare pentru pacienti de continuare a utilizarii metodei contraceptive timp de cel putin

10 zile de la ultima administrare

Cardul pacientului (furnizat impreuna cu fiecare pachet de medicament)

Cardul pacientului trebuie sa includd urmatoarele informatii:

- Informarea pacientului cu privire la contraindicatiile medicamentului in timpul sarcinii, din cauza
potentialelor efecte nocive asupra fatului si a riscului de malformatii congenitale

- Verificarea prezentei sau absentei unei sarcini la paciente, inainte de a Incepe administrarea
tratamentului

- Consiliere privind utilizarea de metode contraceptive pe durata tratamentului cu Winlevi si
recomandare de utilizare a unei metode contraceptive eficace

- Recomandare pentru pacienti de continueare a utilizarii metodei contraceptive timp de cel putin
10 zile de la ultima administrare
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winlevi 10 mg/g crema
clascoterona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare gram de crema contine 10 mg de clascoterona.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Alcool cetilic, acid citric monohidrat (E330), glicerol monostearat 40-55 tip I, parafina lichida,
polisorbat 80, propilenglicol (E1520), apa purificata, edetat disodic, rac-a-tocoferol total (E307).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Crema

1 tub (10 g)
1 tub (30 g)
1 tub (60 g)

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare cutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8.  DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Odata deschis: a nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
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A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Winlevi

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TUB

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Winlevi 10 mg/g crema
clascoterona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare gram de crema contine 10 mg de clascoterona.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Alcool cetilic, acid citric monohidrat (E330), glicerol monostearat 40-55 tip I, parafina lichida,
polisorbat 80, propilenglicol (E1520), apa purificata, edetat disodic, rac-a-tocoferol total (E307).

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

Crema

30g
60 g

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare cutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE ]
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Odata deschis: a nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Cassiopea S.p.A.
Lainate, 20045
Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1927/002 tub de 30 g
EU/1/25/1927/003 tub de 60 g

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

22



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TUB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Winlevi 10 mg/g crema
clascoterona
Utilizare cutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10g

6. ALTE INFORMATII

Cassiopea S.p.A.
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CARD PENTRU PACIENT

Deschideti aici pentru cardul pacientului
Cardul pacientului pentru Winlevi — Pentru femeile si fetele care pot rimane gravide
Contraceptie si prevenirea sarcinii

Ce trebuie sa stiti

. Winlevi este un medicament destinat tratamentului acneei vulgare.
. Winlevi poate afecta fatul daca este utilizat in timpul sarcinii.

Ce trebuie si faceti

. Cititi cu atentie prospectul Tnainte de utilizare.
. Asigurati-va ca nu sunteti gravida, Tnainte de a incepe utilizarea acestui medicament.
. Utilizati o metoda contraceptiva (de prevenire a sarcinii) eficace n timpul tratamentului cu

clascoterona si timp de cel putin 10 zile dupa administrarea ultimei doze de clascoterona.
Medicul dumneavoastra va va recomanda metoda cea mai potrivitd pentru dumneavoastra.

. Daca suspectati ca ati ramas gravida, intrerupeti tratamentul cu Winlevi si adresati-va medicului
dumneavoastra.

Pastrati acest card timp de cel putin 10 zile dupa oprirea tratamentului.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Winlevi 10 mg/g crema
clascoterona

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Winlevi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Winlevi
Cum se utilizeaza Winlevi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Winlevi

Continutul ambalajului si alte informatii

QUL e~

1. Ce este Winlevi si pentru ce se utilizeaza

Winlevi contine substanta activa clascoterona, care face parte dintr-un grup de medicamente cunoscut
sub denumirea de ,,medicamente antiacneice”.

Winlevi crema este un medicament utilizat in cazul adultilor si adolescentilor cu varsta peste 12 ani,
pentru a trata acneea vulgara. Acneea vulgara este o afectiune cutanata frecvent intalnita, care
cauzeaza aparitia pustulelor, a punctelor negre si albe care pot afecta fata, pieptul si spatele. In cazul
adolescentilor, crema trebuie utilizata doar pe fata.

Substanta activa din Winlevi, clascoterona, blocheaza receptorii androgenici (un tip de proteind care se
leagd de hormonii denumiti androgeni). De asemenea, contracareaza efectele androgenilor asupra
glandelor sebacee (glande mici din piele care produc o substanta uleioasd denumitd sebum), ceea ce
amelioreaza acneea vulgara.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Winlevi

Nu utilizati Winlevi

- daci sunteti alergic la clascoterond sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- dacd sunteti gravida.

Atentionari si precautii

- Inainte sa utilizati Winlevi, adresati-va medicului dumneavoastra. Tratamentul trebuie initiat si
supravegheat de catre medicul dumneavoastra.

- Winlevi este destinat exclusiv utilizarii externe. Trebuie sa se aplice numai pe piele.

- Nu utilizati Winlevi in doze mai mari decat cele prescrise.
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In cazul adolescentilor, crema trebuie aplicata doar pe fata.

Winlevi poate cauza iritatii (de exemplu, uscaciune, roseata, mancarime sau senzatia de
intepaturi/arsurd). In majoritatea cazurilor, severitatea este minima sau usoara.

Aplicati cu precautie medicamentul pe suprafetele sensibile ale pielii, de exemplu, pe gat. Daca
apare o reactie pe o suprafata sensibild, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa
intrerupeti tratamentul. De asemenea, puteti aplica produse emoliente cu cel putin 2 ore inainte
sau dupa aplicarea Winlevi.

Nu aplicati Winlevi pe zone de piele cu tdieturi, abraziuni, eczeme sau arsuri de la soare, sau pe
suprafete afectate de afectiuni cutanate inflamatorii care pot coexista cu acneea (de exemplu,
roseata pe fatd sau pete rosii in jurul gurii).

Nu utilizati medicamentul concomitent cu terapie fotodinamica. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va solicite sa opriti tratamentul cu acest medicament inainte de initierea
terapiei fotodinamice.

Nu acoperiti suprafata afectata cu pansamente sau bandaje suplimentare, deoarece acest lucru
creste riscul de aparitie a reactiilor adverse.

Evitati s utilizati medicamentul pe pielea expusa la alte tratamente, inclusiv tratamente
cosmetice (de exemplu, epilare, exfolieri chimice, dermabraziune sau reconstructie cu laser),
pana cand pielea s-a vindecat.

Dupa ce aplicati crema, spalati-va pe maini.

Evitati contactul medicamentului cu ochii, buzele, gura sau colturile nasului sau cu mucoasele
din interiorul nasului si buzelor. in cazul in care crema este aplicata accidental pe aceste
suprafete, clatiti bine cu apa.

Evitati sa utilizati medicamentul concomitent cu alte medicamente pentru acnee cutanata.
Utilizarea concomitenta a mai multor medicamente antiacneice poate cauza iritatie
suplimentara. Daca este necesar tratamentul cu mai multe medicamente antiacneice, acestea
trebuie aplicate sau administrate cu cel putin 2 ore inainte sau dupa aplicarea Winlevi.

Evitati sa utilizati produse cu administrare cutanata care pot usca sau irita pielea.

In timpul tratamentului, puteti prezenta supresie suprarenala (activitate redusa a glandelor
suprarenale, care produc cortizol, hormonul stresului) ca efect nedorit al administrarii Winlevi.
Daca utilizati Winlevi pe suprafete mari de piele o perioada indelungata sau daca acoperiti
suprafata cu un bandaj sau un pansament, acest lucru poate creste riscul de dezvoltare a
supresiei suprarenale. Daca dezvoltati unul sau mai multe dintre urmatoarele simptome, in cazul
in care nu sunt determinate de alte cauze si nu se amelioreaza, poate fi un semn de supresie
suprarenald, caz in care trebuie sé va adresati imediat medicului dumneavoastra:

- senzatie de oboseala,

- scadere in greutate,

- scadere a poftei de mancare,

- tensiune arteriala mica,

- senzatie de rau (greatd),

- diaree,

- varsaturi,

- durere de burtd (abdominala),

- valori scazute ale glucozei din sange (hipoglicemie),

Daca aveti semne si simptome care indica prezenta supresiei suprarenale, medicul
dumneavoastra poate lua in considerare efectuarea unei analize de singe pentru masurarea
concentratiei cortizolului si o trimitere pentru o evaluare endocrinologica.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea si va va putea opri sau modifica tratamentul,
daci va considera necesar acest lucru. Trebuie efectuate monitorizari regulate, in special n
cazul utilizarii pe termen lung.

Daca acneea va reapare (se agraveaza) pe suprafetele tratate anterior in decurs de céteva zile sau
saptdmani de la Intreruperea tratamentului, acest lucru poate reprezenta exacerbarea acneei din cauza
medicamentului (reaparitia afectiunii). Nu tratati din nou suprafata fara a va adresa unui medic.

Daca aveti nelamuriri referitor la anumite atentionari si masuri de precautie, trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra.
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Copii si adolescenti

Acest medicament este destinat exclusiv adolescentilor cu varsta de peste 12 ani. Nu administrati acest
medicament copiilor cu varsta de sub 12 ani, deoarece la aceastad grupa de varsta nu au fost observate
beneficii terapeutice.

Winlevi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Winlevi poate vatdma fatul. Daca sunteti gravida nu utilizati Winlevi. Daca puteti rdimane gravida este
obligatoriu sa utilizati metode contraceptive eficiente in timpul utilizarii Winlevi si timp de cel putin
10 zile dupa Intreruperea tratamentului. Discutati cu medicul dumneavoastrd despre metoda
contraceptiva potrivita pentru dumneavoastra in timpul tratamentului cu Winlevi.

Inainte de a incepe tratamentului, trebuie verificat daca sunteti sau nu gravida.

Nu se cunoaste daca substanta activa din Winlevi, clascoterona, sau produsii acesteia pot trece in
laptele matern. Acest lucru presupune un risc pentru sugar daca utilizati Winlevi in timp ce alaptati.
Intrerupeti aldptarea In timpul tratamentului.

Winlevi este furnizat impreuna cu un card pentru pacient, care contine informatii despre riscurile
asociate clascoteronei in timpul sarcinii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Winlevi nu are influenta sau are o influenta neglijabila asupra abilitétii de conducere a vehiculelor si
de folosire a utilajelor.

Winlevi contine alcool cetilic.
Alcoolul cetilic poate cauza reactii cutanate locale (de exe dermatita de contact).

Winlevi contine propilenglicol.
Propilenglicolul poate cauza iritatii cutanate. Deoarece medicamentul contine propilenglicol, nu il
utilizati pe rani deschise sau pe suprafete mari de piele lezata sau deteriorata (de exemplu, pe arsuri).

3. Cum se utilizeaza Winlevi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Trebuie sa aplicati un strat subtire si uniform de crema de doua ori pe zi, o datd dimineata si o data
seara. In cazul adolescentilor, crema trebuie aplicatd doar pe fatd. Asigurati-va ca asteptati cel putin
8 ore intre aplicari.

Inainte de a aplica crema, spalati si uscati cu grija suprafata de piele afectata. Aplicati un strat subtire
si uniform de crema pe suprafata afectatd, masand delicat. Doud (2) unitati de falanga de crema
(echivalent cu aproximativ 1 g de crema) vor acoperi o suprafatd de aproximativ 28 x 22 cm
(aproximativ 600 cm? de piele, ceea ce reprezinta suprafata medie a fetei). O unitate de falanga de
crema reprezinta cantitatea de crema care iese in urma presarii tubului si care acopera degetul aratator
al unei persoane adulte de la primul pliu (zona articulatiei falangei) pana la varful degetului. O unitate
de falanga de crema este echivalenta cu aproximativ 0,5 g de crema.
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O unitate de falanga de crema

Crema trebuie sa fie aplicata pe toatd suprafata afectatd si nu doar pe portiunile cu acnee.

Evitati sa aplicati crema pe ochi, pleoape, buze si nari. Spalati-va pe maini dupa aplicarea cremei. Nu
acoperiti suprafata afectata cu pansamente sau bandaje suplimentare, deoarece acest lucru creste riscul
de aparitie a reactiilor adverse.

La persoanele adulte, Winlevi poate fi aplicat pe fata, pe piept si/sau pe spate. Doza zilnica nu trebuie

sd depaseasca 10 unitati de falanga de crema (aproximativ 5 g).

La adolescenti, Winlevi trebuie aplicat doar pe fatd. Doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 4 unitati de

falanga de crema (aproximativ 2 g). Nu trebuie utilizatd o cantitate mai mare de 60 g pe luna (cantitate
echivalenta cu un tub de 60 g sau doua tuburi de 30 g).

Adulti Adolescenti
+«— Fata +— Fata

« Piept
Spate <

Aplicati alte medicamente pentru piele sau produse cosmetice, de exemplu, creme hidratante sau cu
protectie solard, la o diferenta de cel putin 2 ore inainte sau dupa utilizarea Winlevi.

Medicul dumneavoastra va va indica perioada de timp n care trebuie sa utilizati Winlevi crema. Dupa
trei luni de tratament, medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze daca sau cat de mult s-a ameliorat
acneea dumneavoastra. Apoi, medicul dumneavoastra va evalua in mod regulat (la interval de 3 luni)
daci trebuie sa continuati tratamentul.

Daca sunteti adolescent, medicul dumneavoastra poate decide sa programeze o vizitd mai devreme de
trei luni.

Daca utilizati mai mult Winlevi decat trebuie

Daca utilizati Winlevi pe suprafete mari de piele o perioada indelungata sau daca acoperiti suprafata
cu un bandaj sau un pansament, acest lucru poate creste riscul de aparitie a reactiilor adverse, inclusiv
a supresiei suprarenale (vezi pct. 2 si 4).

Daca uitati sa utilizati Winlevi

Asteptati cel putin opt (8) ore intre aplicari.
Nu aplicati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

In unele cazuri, analizele de laborator pot indica valori ale cortizolului (hormonul stresului) mai
scazute decat limitele normale. Acest lucru nu cauzeaza, de regula, niciun simptom, cortizolul revenind
la valorile normale 1n cateva saptamani dupa oprirea tratamentului.

Este posibil sa apara simptome specifice precum: senzatie de oboseala, scadere in greutate, scadere a
poftei de mancare, senzatie de rau (greatd), diaree, varsaturi, dureri de burta (abdominale), valori
scazute ale glucozei in sange (hipoglicemie).

Vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii” pentru informatii despre cum trebuie sa procedati daca prezentati
aceste simptome.

Este posibil sa prezentati reactii la locul aplicarii precum roseatd, descuamare, uscaciune, mancarime,
senzatii de intepaturi/arsura a pielii, atunci cand utilizati Winlevi. Vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”
pentru informatii despre cum trebuie sa procedati daca prezentati aceste simptome.

Winlevi poate cauza urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- Durere la locul aplicarii, uscaciune, roseata si crestere in exces a parului
- Valoare a cortizolului (hormonul stresului) mai scazuta decat limitele normale

Rare (pot afecta pand la 1 din 1 000 de persoane)

- Hipersensibilitate (reactii alergice) la locul aplicarii

- Acnee

- Mancarime, pustule, piele uscata si crapata (dermatita de contact)
- Durere de cap

- Inflamare a foliculilor pilosi (foliculitd) la locul aplicarii

- Durere de gat (durere orofaringiana)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Winlevi

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe tub dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se elimina medicamentul neutilizat la 1 luna dupa prima deschidere.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). Odata deschis: a nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. A nu se
congela.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Winlevi

- Substanta activa este clascoterona.

- Celelalte componente sunt alcool cetilic, acid citric monohidrat (E330) (pentru ajustarea pH-
ului), glicerol monostearat 40-55 tip I, parafina lichida, polisorbat 80, propilenglicol (E1520),
apa purificata, edetat disodic, rac-a-tocoferol total (E307). A se vedea pct. 2. Winlevi contine
alcool cetilic. Winlevi contine propilenglicol.

Cum arata Winlevi si continutul ambalajului
Winlevi este o crema de culoare alba pana la aproape alba.

Winlevi este disponibil in tuburi cu 10 g, 30 g sau 60 g de crema. Este furnizat un singur tub in fiecare
cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Milano

Italia

Fabricantul
Cosmo S.p.A.

Via C. Colombo, 1
Lainate, 20045
Milano

Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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.1.

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
Suedia Tel: + 31 (0)8003355533
TIf./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 o. o.
GmbH Tel.: +48 22 35 12 500
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Germania
Tel.: +49 6252 957000
kontakt@infectopharm.com

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

E\\Goa

IASIS PHARMA

TnA: +302102311031
iasis(@jiasispharma.gr

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

poland.receptionist@glenmarkpharma.com

Portugal

Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos
Tel: +351 214 997 461

medinfar@medinfar.pt

Romania

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

Slovenska republika

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu

32


mailto:kontakt@infectopharm.com
mailto:poland.receptionist@glenmarkpharma.com
mailto:infospain@glenmarkpharma.com
mailto:medinfar@medinfar.pt
mailto:vigilance-reclamation@bailleul.com
mailto:iasis@iasispharma.ro
mailto:iasis@iasispharma.gr
mailto:info-sk@glenmarkpharma.com
https://www.ema.europa.eu/

	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANȚII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA LOTULUI
	B. CONDIȚII SAU RESTRICȚII PRIVIND FURNIZAREA ȘI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIȚII ȘI CERINȚE ALE AUTORIZAȚIEI DE PUNERE PE PIAȚĂ
	D. CONDIȚII SAU RESTRICȚII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ȘI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

