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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Winlevi 10 mg/g krem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy gram kremu zawiera 10 mg klaskoteronu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazdy gram kremu zawiera 25 mg alkoholu cetylowego i 250 mg glikolu propylenowego (E1520).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem

Krem o barwie bialej do prawie biatej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Produkt Winlevi jest wskazany do stosowania w leczeniu tradziku pospolitego.

Mtodziez (w wieku od 12 do < 18 lat)

Produkt Winlevi jest wskazany do stosowania w leczeniu tradziku pospolitego twarzy.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu
1 leczeniu tradziku pospolitego.

Dawkowanie

Cienka, jednolita warstwe kremu nalezy naktada¢ na zmieniony chorobowo obszar dwa razy na dobe,
rano i wieczorem, zachowujac co najmniej osmiogodzinng przerw¢ migdzy zastosowaniami.

Dwie (2) porcje kremu naniesione na opuszek palca (co odpowiada okoto 1 g kremu) pokryja
powierzchnie okoto 28 x 22 ¢m (okoto 600 cm? skory, co odpowiada $redniej powierzchni twarzy).

Dorosli



Calkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz dziesi¢¢ (10) porcji kremu naniesionych na
opuszek palca (co odpowiada okoto 5 g klaskoteronu w postaci kremu 10 mg/g). Krem mozna
naktada¢ na twarz, klatke piersiowa i/lub plecy.

Milodziez (w wieku od 12 do < 18 lat)

Catkowita dawka dobowa nie powinna by¢ wicksza niz cztery (4) porcje kremu naniesione na opuszek
palca (co odpowiada okoto 2 g klaskoteronu w postaci kremu 10 mg/g). Krem nalezy nakladac
wylacznie na twarz. Nie nalezy stosowa¢ wigcej niz 60 g miesiecznie (co odpowiada jednej tubce o
pojemnosci 60 g lub dwom tubom o pojemnosci 30 g).

Aby osiagna¢ dziatanie terapeutyczne, u dorostych i mtodziezy zaleca si¢ leczenie przez okres trzech
miesigcy. Po trzech miesigcach leczenia zaleca sig, aby lekarz ocenit dalsza poprawe stanu pacjenta.
Nastegpnie na podstawie regularnej, przeprowadzanej co trzy miesigce oceny skory i stanu pacjenta
nalezy okresli¢, czy konieczne jest dalsze stosowanie produktu leczniczego, biorac pod uwagg stan
choroby i profil bezpieczenstwa leczenia.

U mtodziezy lekarz moze zadecydowac o przeprowadzeniu pierwszej wizyty z oceng lekarska przed
uplywem trzech miesiecy, w zaleznosci od przestrzegania przez pacjenta zalecen w zakresie leczenia
i/lub wzgledow bezpieczenstwa (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Ze wzgledu na
bardzo niewielkie wchtanianie ogdlnoustrojowe nie przewiduje si¢, aby konieczne byto dostosowanie
dawki ani stosowanie szczeg6lnych zalecen u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszltym wieku

Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. Produkt Winlevi nie
jest wskazany do stosowania u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych.

Dzieci 1 mlodziez

Dzieci w wieku od 9 do < 12 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Winlevi u dzieci w
wieku od 9 do <12 lat. Aktualnie dostepne dane opisano w punkcie 5.1, nie mozna jednak przedstawic¢
zadnych zalecen odno$nie do dawkowania.

Dzieci w wieku ponizej 9 lat

Brak zasadnosci stosowania produktu leczniczego Winlevi u dzieci w wieku ponizej 9 lat w leczeniu
tradziku pospolitego.

Sposdéb podawania

Produkt Winlevi przeznaczony jest wytacznie do stosowania na skore.

Przed zastosowaniem produktu obszary zmienione chorobowo powinny by¢ czyste i suche. Produktu
Winlevi nie nalezy stosowa¢ na skaleczenia, otarcia, wypryski lub oparzenia stoneczne. Krem nalezy
stosowac bez opatrunku okluzyjnego, aby unikng¢ zwickszonego ryzyka wystgpienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Inne stosowane na skore produkty lecznicze przeznaczone do leczenia innych chordb na tych samych
obszarach skory nalezy naktada¢ co najmniej dwie (2) godziny przed lub po natozeniu produktu
Winlevi. Dotyczy to rowniez stosowania filtrow przeciwstonecznych lub emolientow.



Nalezy poinstruowac pacjenta, aby natozyt cienka, rownomierng warstwe produktu Winlevi na
zmieniony chorobowo obszar, delikatnie wmasowujac, omijajac okolicg oczu, powiek, ust i nozdrzy, a
nastepnie umyt rece po natozeniu kremu.

Krem nalezy naktada¢ na caly zmieniony chorobowo obszar, a nie tylko na zmiany tradzikowe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigza (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA)

W dedykowanym badaniu klinicznym fazy Il z udziatem dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do
< 18 lat objawy zahamowania osi HPA wykazano tylko na podstawie oceny laboratoryjne;j
(stymulowane za pomocg hormonu adrenokortykotropowego [ACTH] stezenia kortyzolu, patrz
punkt 5.1); Zadne inne objawy kliniczne, objawy podmiotowe ani powigzane endokrynologiczne
dziatania niepozadane nie byly zwiazane z takimi wynikami laboratoryjnymi. Te laboratoryjne
dowody zahamowania osi HPA ustgpity samoistnie bez nastgpstw po przerwaniu leczenia (patrz
punkt 4.8).

Nalezy unika¢ czynnikoéw zwiekszajacych wchtanianie ogolnoustrojowe (np. stosowanie na duzych
powierzchniach, dlugotrwate stosowanie oraz stosowanie opatrunkow okluzyjnych) (patrz punkt 4.2).

Typowe objawy zahamowania osi HPA obejmuja zmgczenie, utrate masy ciata, zmniejszony apetyt,
niskie ci$nienie krwi, hipoglikemig, nudnosci, biegunke, wymioty lub bél brzucha (patrz punkt 4.8).
Nalezy poinstruowac pacjentow, by poinformowali swojego lekarza w razie wystgpienia
jakichkolwiek objawdéw zahamowania osi HPA. W razie podejrzenia niedoczynno$ci kory nadnerczy
mozna zmierzy¢ poranne stgzenie kortyzolu w surowicy i mozna skierowac pacjenta do oceny
endokrynologicznej; jezeli podejrzenie zahamowania osi HPA zostanie potwierdzone, nalezy przerwac
leczenie.

Mtodziez (w wieku od 12 do < 18 lat)

Dzieci i mtodziez moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko zahamowania osi HPA. W dedykowanym
badaniu fazy II oceniajagcym mozliwos¢ zahamowania osi HPA przez klaskoteron w postaci kremu
laboratoryjne dowody zahamowania osi HPA obserwowano czgséciej u mlodziezy niz u dorostych
(patrz punkt 5.1). Aby ograniczy¢ wchtanianie ogélnoustrojowe, u mtodziezy stosowanie musi by¢
ograniczone wytacznie do twarzy (patrz punkt 4.2).

Miejscowe reakcje skorne

Ten produkt leczniczy moze powodowac¢ miejscowe podraznienie (takie jak rumien, $wiad,
luszczenie/suchos$e, ktucie/pieczenie), przewaznie o niewielkim lub fagodnym nasileniu (patrz
punkt 4.8). Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania na wrazliwe obszary skory, takie jak
szyja: jesli wystgpi miejscowa reakcja skorna na wrazliwym obszarze, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia; mozna réwniez stosowa¢ emolienty co najmniej dwie (2) godziny przed lub po natozeniu
tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Miejscowe podraznienie moze si¢ nasili¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
przeciwtradzikowych produktow leczniczych na skore. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania z innymi przeciwtragdzikowymi produktami leczniczymi i innymi
produktami (tj. mydtami i produktami oczyszczajacymi o dziataniu leczniczym lub ztuszczajacym,
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mydtami i kosmetykami o silnym dziataniu wysuszajacym oraz produktami o wysokim st¢zeniu
alkoholu, srodkéw o dziataniu Sciggajagcym, przypraw lub kwasnych owocoéw), stosowanymi co
najmniej dwie (2) godziny przed zastosowaniem tego produktu leczniczego lub po jego zastosowaniu.

Nalezy unika¢ stosowania na skore z otarciami, wypryskiem lub u pacjentéw ze stanami zapalnymi
skory, ktore moga wystepowac jednoczesnie z tradzikiem, np. tradzikiem réozowatym lub okotoustnym
zapaleniem skory.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z kosmetykami o dzialaniu $ciagajacym, oczyszczajacym
oraz produktami o dziataniu wysuszajacym lub draznigcym (takich jak produkty perfumowane lub
zawierajace alkohol).

U pacjentow, ktorych skora zostata poddana takim zabiegom, jak depilacja, peelingi chemiczne,
dermabrazja lub resurfacing laserowy, przed rozwazeniem zastosowania produktu leczniczego nalezy

poczekaé, az skora si¢ zregeneruje.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z terapig fotodynamiczng. Nalezy przerwac leczenie z
zastosowaniem tego produktu leczniczego przed rozpoczeciem terapii fotodynamicznej.

Przypadkowy kontakt z blonami sluzowymi

Nalezy unika¢ przypadkowego przedostania si¢ kremu do oczu, ust lub innych bton sluzowych. Jesli
dojdzie do kontaktu z blonami §luzowymi, miejsce to nalezy doktadnie przemy¢ woda.

Efekt z odbicia

Podczas badan klinicznych nie oceniano efektu z odbicia (tj. zaostrzenia tradziku pospolitego) po
przerwaniu leczenia. Efekt z odbicia zgtaszano w przypadku zwigzkéw strukturalnie podobnych do
klaskoteronu (kortykosteroidy stosowane miejscowo) i nie mozna go wykluczy¢ w przypadku tego
produktu leczniczego. Jesli w ciagu kilku dni lub tygodni po skutecznym leczeniu tym produktem
leczniczym ponownie wystapi tradzik pospolity, nalezy podejrzewac reakcje z odstawienia. W takich
przypadkach nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas ponownego zastosowania i zaleca si¢ porade
lekarza lub nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
przez co najmniej10 dni po ostatniej dawce (patrz punt 4.6). Nalezy zweryfikowac status cigzowy
przed rozpoczeciem leczenia tym produktem leczniczym u kobiet w wieku rozrodezym (patrz
punkt 4.6).

Materialy edukacyjne
Dla fachowego personelu medycznego i pacjentéw (lub rodzicow/opiekundow) dostepne sa materiaty
edukacyjne dotyczace tych srodkoéw ostroznosci. Do opakowania tego produktu leczniczego dotaczona

jest karta pacjenta.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Alkohol cetylowy

Ten produkt leczniczy zawiera 25 mg alkoholu cetylowego w kazdym gramie. Alkohol cetylowy moze
powodowac miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

Glikol propylenowy



Ten produkt leczniczy zawiera rowniez 250 mg glikolu propylenowego w kazdym gramie. Glikol
propylenowy moze powodowac podraznienie skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji. Nie oceniano stosowania klaskoteronu
w postaci kremu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi na skore (patrz

punkt 4.2).

Poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na klaskoteron i jego gldéwny metabolit, korteksolon, po
zastosowaniu na skore jest nieistotna, nie przewiduje si¢ interakcji z leczeniem ogolnoustrojowym,;
zaleca si¢ jednak ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu z glikokortykosteroidowymi produktami
leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i
przez co najmniej 10 dni po ostatniej dawce.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji, dlatego nie mozna wykluczy¢
interakcji z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi. Nalezy zweryfikowac status cigzowy przed
rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem klaskoteronu u kobiet w wieku rozrodczym.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania klaskoteronu na skore u kobiet
W Ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje po podaniu na skore (patrz

punkt 5.3). Cho¢ wchianianie ogolnoustrojowe klaskoteronu i jego gldownego metabolitu,
korteksolonu, po zastosowaniu na skore jest nieistotne, moga istnie¢ czynniki indywidualne

(np. stosowanie na duzych powierzchniach, dtugotrwate stosowanie), ktére moga przyczyniac si¢ do
zwigkszenia ekspozycji ogdlnoustrojowej. Na podstawie wynikdéw badan na zwierzgtach i
mechanizmu dziatania (hamowanie receptoréw androgenowych) klaskoteron moze powodowa¢ wady
wrodzone ptodu. Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz
punkt 4.3).

Pacjentka musi otrzyma¢ informacje i rozumie¢ zagrozenia zwigzane ze stosowaniem tego produktu
leczniczego w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy klaskoteron lub metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow lub dzieci.

Ten produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania podczas karmienia piersig lub nalezy przerwac
karmienie piersig podczas leczenia tym produktem leczniczym.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu klaskoteronu na ptodno$¢ u ludzi. Wyniki badan na zwierzgtach po
podaniu na skore nie wykazaty wptywu na ptodnos$¢ samcoéw lub samic szczurow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn



Winlevi nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczescie] wystepujace dziatania niepozadane to miejscowe reakcje skdrne, takie jak rumien
(11,5%), tuszczenie/suchos¢ (10,0%), swiad (7,4%) 1 ktucie/pieczenie (4,0%). Te reakcje miaty
zwykle charakter samoograniczajacy i ustapily w trakcie stosowania tego produktu leczniczego.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania klaskoteronu na skore zarowno u pacjentow
dorostych, jak i mlodziezy (w wieku od 12 do < 18 lat), z uwzglednieniem badan klinicznych i
obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, przedstawiono w Tabeli 1 ponizej, zgodnie z klasyfikacja
uktadéw i narzadow MedDRA.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych definiuje si¢ nastepujaco: bardzo czgsto (> 1/10),
czesto (> 1/100 i do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 i do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 i do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane u pacjentéw dorostych i mlodziezy (w wieku od 12 do < 18 lat)

Klasyfikacja uklad6ow i narzad6éw | Dzialanie niepozadane Czestos¢

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Zapalenie mieszkow wlosowych w Rzadko
miejscu stosowania

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ Rzadko

immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Rzadko

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Bol jamy ustnej i gardta Rzadko

klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia skory 1 tkanki Tradzik Rzadko

podskornej Kontaktowe zapalenie skory

Zaburzenia ogoélne i stany w Bo6l w miejscu stosowania Czesto

miejscu podania Sucho$¢ w miejscu stosowania

Rumien w miejscu stosowania
Nadmierne owlosienie w miejscu
stosowania

Nieprawidtowosci w badaniach Nieprawidtowy wynik badania ze Czesto
stymulacja za pomoca hormonu

adrenokortykotropowego (ACTH)*
* oceniane w dedykowanym badaniu fazy II w dawkach supraterapeutycznych; patrz punkt ponize;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidtowy wynik badania ze stymulacjg ACTH

Laboratoryjne dowody zahamowania czynno$ci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA)

(tj. spadek stezenia kortyzolu w surowicy po 30 minutach od stymulacji za pomocg ACTH)
zaobserwowano w dedykowanym badaniu fazy Il u 1/20 (5%) pacjentéw dorostych i u 2/22 (9%)
pacjentow nastoletnich w warunkach maksymalnego stosowania na calg twarz, ramiona, gorng czes$¢
klatki piersiowej i gorng cze$¢ plecow pacjentow z tradzikiem, co odpowiadato srednim dobowym
dawkom 11,3 g (dorosli) i 9,3 g (mlodziez). Nie zaobserwowano zadnych klinicznych objawow

7



podmiotowych ani przedmiotowych zahamowania czynnosci nadnerczy. Po przerwaniu leczenia
wyniki badan laboratoryjnych w ciggu 4 tygodni wrécity do wartosci prawidtowych (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystgpienia zahamowania osi HPA nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz
punkt 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Wsréd 444 uczestnikow w wieku od 12 do < 18 lat wigczonych do badan fazy 11 i fazy Il dotyczacych
tradziku pospolitego z grupa kontrolng otrzymujaca podloze produktu, ktoérzy byli narazeni na
dziatanie kremu zawierajgcego klaskoteron, ogoélna czgstotliwo$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wynosita 4/444 (0,9%).

Czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych do konca 12. tygodnia byly podobne do
zaobserwowanych w grupie pacjentow dorostych i przedstawionych w Tabeli 1, ktéra obejmuje obie

populacje.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V. *

4.9 Przedawkowanie

Brak okreslonego leczenia w przypadku przedawkowania produktu Winlevi.

W dedykowanym badaniu klinicznym fazy II u 20 pacjentéw dorostych i 22 pacjentow nastoletnich
stosowano przez 2 tygodnie Srednig dobowa ilos¢ odpowiednio 11,3 gi 9,3 g klaskoteronu w postaci
kremu 10 mg/g, czego rezultatem byly laboratoryjne dowody zahamowania osi HPA odpowiednio u
5% pacjentow dorostych i 9% pacjentow nastoletnich.

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac stosowanie produktu Winlevi oraz obja¢ pacjenta
obserwacja w kierunku mozliwego wystapienia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
zahamowania osi HPA.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtradzikowe, inne leki przeciwtradzikowe do stosowania
miejscowego, kod ATC: D10AX06

Mechanizm dzialania

Klaskoteron jest inhibitorem receptora androgenowego. Badania in vitro wykazaty, ze silnie
antagonizuje dziatanie androgenéw w pierwotnych ludzkich sebocytach, zmniejszajac produkcje i
gromadzenie si¢ sebum oraz mediatoréw stanu zapalnego, ktore sg znanymi czynnikami patogennymi
tradziku.


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

Dzialanie farmakodynamiczne

Zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza (HPA)

W dedykowanym badaniu fazy II o numerze 171-7151-202, majacym na celu zbadanie mozliwego
wptywu klaskoteronu w postaci kremu 10 mg/g na o§ HPA oraz farmakokinetyke u osob dorostych i
mtodziezy z tradzikiem pospolitym, oceniano zahamowanie osi HPA u uczestnikow dorostych (n=20)
i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat (n=22) po podawaniu dawki supraterapeutycznej klaskoteronu w
postaci kremu w $redniej dobowej iloéci 11,3 g u 0s6b dorostych i 9,3 g u mlodziezy przez 2 tygodnie
(patrz punkt 5.2). Zahamowanie osi HPA wykazane na podstawie st¢zenia kortyzolu w surowicy po
30 minutach od stymulacji wynoszacego < 18 pg/dl zaobserwowano u 1/20 (5%) uczestnikow
dorostych 1 2/22 (9%) uczestnikéw z grupy miodziezy w dniu 14. U wszystkich uczestnikow
powrdcita prawidtowa funkcja osi HPA podczas wizyty kontrolnej 4 tygodnie po zakonczeniu
leczenia.

Elektrofizjologia serca
Klaskoteron w dawce odpowiadajacej w przyblizeniu 9-krotno$ci maksymalnej dawki terapeutycznej
dla pacjentow dorostych (5 g/dobe kremu) nie wydtuza odstepu QT w stopniu majagcym znaczenie

kliniczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ klaskoteronu w postaci kremu 10 mg/g stosowanego dwa
razy na dobe przez 12 tygodni w leczeniu tradziku pospolitego oceniano w dwoch jednakowo
zaprojektowanych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach fazy III prowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca podtoze produktu (CB-03-01/25 i CB-03-
01/26), do ktorych wlagczono tacznie 1 440 uczestnikdéw z tradzikiem pospolitym na twarzy. Do badan
wlaczono uczestnikow ze stwierdzonym w ogoélnej ocenie badacza (IGA) umiarkowanym lub cigzkim
nasileniem tradziku pospolitego na twarzy (wynik 3 lub 4), u ktoérych wystepowato od 30 do 75 zmian
zapalnych (grudki, krosty i guzki) oraz od 30 do 100 zmian niezapalnych (zaskérniki otwarte i
zamknigte).

Sposrod tych 1 440 zrandomizowanych uczestnikow 19 (1,3%) byto w wieku od 9 do 11 lat, 641
(44,5%) byto w wieku od 12 do 17 lat, a 780 (54,2%) byto w wieku co najmniej 18 lat. Sposrod
pacjentow dorostych i mtodziezy 62% badanych stanowity kobiety, a 91% osoby rasy kaukaskiej. Na
poczatku badania $rednia liczba zmian zapalnych u pacjentow wynosita 42,4, a §rednia liczba zmian
niezapalnych wynosita 61,4. Okolo 83% badanych uzyskato wynik IGA wynoszacy 3.

Skutecznos¢ oceniano na podstawie trzech rownorzednych gtdéwnych punktow koncowych: odsetka
pacjentow w kazdej grupie terapeutycznej, ktdrzy osiagneli ,,sukces” w 12. tygodniu, przy czym
»sukces” zdefiniowano jako wynik IGA ,bez zmian (wynik=0)" lub ,,prawie bez zmian (wynik=1)"
ORAZ co najmniej 2-punktowe zmniejszenie wyniku IGA w pordwnaniu z warto$cig wyjsciowa,
bezwzglednej zmiany w porownaniu do warto$ci wyjsciowej w liczbie zmian niezapalnych (NILC) w
kazdej grupie leczenia w 12. tygodniu oraz bezwzglednej zmiany w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej w liczbie zmian zapalnych (ILC) w kazdej grupie leczenia w 12. tygodniu.

Dorosli i mtodziez w wieku od 12 do <18 lat
Wskaznik sukcesu IGA oraz $rednie bezwzgledne i procentowe zmniejszenie liczby zmian

tragdzikowych w porownaniu do wartosci wyjsciowej po 12 tygodniach leczenia u pacjentow w wieku
co najmniej 12 lat przedstawiono w Tabeli 2.



Tabela 2

Skuteczno$¢ kliniczna klaskoteronu w postaci kremu 10 mg/g u pacjentéow

dorostych i nastoletnich z tradzikiem pospolitym twarzy w 12. tygodniu badania

Badanie CB-03-01/25

Badanie CB-03-01/26

Krem z Podloze kremu Krem z Podloze kremu
klaskoteronem klaskoteronem
N =342 N =350 N =367 N =362
Sukces wg IGA*® 18,8% 8,7% 20,9% 6,6%
Roznica w 10,1% 14,3%
porownaniu z
podlozem
(95% (4,1%, 16,0%) (8,9%, 19,7%)
przedziat
ufnosci)

Liczba zmian niez

apalnych (NILC)

Srednie
bezwzgledne
zmniejszenie

20,4

13,0

19,5

10,8

Roznica w
porownaniu z
podlozem

7,3

8,7

(95%
przedziat
ufnosci)

(3,5, 11,1)

(4.5,12,4)

Srednie
procentowe
zmniejszenie

32,6%

21,8%

29,6%

15,7%

Roznica w
PpOorownaniu z
podtozem

10,8%

13,8%

(95%
przedziat
ufnosci)

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

(7,5%, 20,1%)

Liczba zmian zapalnych (ILC)

Srednie
bezwzgledne
zmniejszenie

19,3

15,4

20,1

12,6

Roznica w
porownaniu z
podlozem

3,9

7,5

(95%
przedziat
ufnosci)

(1,3,6.,5)

(5,2,9.9)

Srednie
procentowe
zZmniejszenie

44,6%

36,3%

47,1%

29,7%

Roznica w
porownaniu z
podlozem

8,3%

17,5%

(95%
przedzial
ufnosci)

(2,2%, 14,4%)

(11,8%, 23,1%)

2Sukces w ogolnej ocenie badacza (IGA) zostat zdefiniowany jako co najmniej 2-punktowe zmniejszenie

wskaznika IGA w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej oraz wynik IGA rowny 0 (bez zmian) lub 1 (prawie bez

zmian).

Sposrod 641 uczestnikow w wieku od 12 do < 18 lat wigczonych do badan fazy III dotyczacych
tradziku pospolitego twarzy z grupg kontrolng otrzymujacg podtoze produktu odpowiednio 316 i
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325 uczestnikéw zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujacej klaskoteron w postaci kremu i
grupy otrzymujacej podtoze produktu.

Klaskoteron w postaci kremu wykazat wyzsza skutecznos¢ od podtoza produktu we wszystkich trzech
rownorzednych gtownych punktach koncowych: wskazniku sukcesu IGA w 12. tygodniu
(odpowiednio 14,9% wobec 3,7%; skorygowany iloraz szans [95% CI]: 4,3 [2,2; 8,4]; wartos¢ p:
<0,0001), bezwzglednej zmianie w porownaniu do warto$ci wyjsciowej w liczbie zmian niezapalnych
(NILC) w 12. tygodniu (odpowiednio -17,6 wobec -11,4; réznica Sredniej liczby zmian [95% CI]: -6,2
[-10,6; -1,9]; warto$¢ p: 0,0050) oraz bezwzglednej zmianie w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowe] w
liczbie zmian zapalnych (ILC) w 12. tygodniu (odpowiednio -17,9 wobec -12,5; réznica $redniej
liczby zmian [95% CI]: -5,4 [-8,2; -2,7]; warto$¢ p: 0,0001).

Dzieci w wieku od 9 do < 12 lat

Sposrod 19 uczestnikow w wieku od 9 do 11 lat wigczonych do badan fazy III dotyczacych tradziku
pospolitego twarzy z grupa kontrolng otrzymujaca podtoze produktu odpowiednio 13 i 6 uczestnikow
zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujacej klaskoteron w postaci kremu i grupy otrzymujacej
podtoze produktu.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy klaskoteronem w postaci kremu a
podtozem produktu w zadnym z trzech rownorzednych gtownych punktéw koncowych: wskazniku
sukcesu IGA w 12. tygodniu (odpowiednio 15,4% wobec 18%; skorygowany iloraz szans [95% CI]:
0,8 [0,1; 11,8]; wartos¢ p: 0,8903), bezwzglednej zmianie w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej w
liczbie zmian niezapalnych (NILC) w 12. tygodniu (odpowiednio 7,3 wobec -23,4; réznica $redniej
liczby zmian [95% CI]: 30,8 [-17,9; 79,4]; warto$¢ p: 0,2155) oraz bezwzglednej zmianie w
porownaniu do wartos$ci wyjsciowej w liczbie zmian zapalnych (ILC) w 12. tygodniu (-20,6 wobec -
26,3; roéznica $redniej liczby zmian [95% CI]: 5,7 [-2,5; 13,9]; warto$¢ p: 0,1719).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Dorosli
Wchtanianie

Po podawaniu wielokrotnym klaskoteronu w postaci kremu 10 mg/g na skore w dawce 4 g do 12 g na
dobe przez maksymalnie 6 kolejnych tygodni u zdrowych oséb dorostych i dorostych pacjentow z
tradzikiem pospolitym ogdlnoustrojowa ekspozycja wynosita < 1% catkowitej podanej dawki.

Nie mozna byto ustali¢ zwigzku pomigdzy stezeniem klaskoteronu we krwi a dzialaniami
niepozadanymi.

Po stosowaniu klaskoteronu na skore przez 2 tygodnie w $redniej dawce okoto 6 g dwa razy na dobe
(12 g kremu/dobe) u dorostych uczestnikow z tradzikiem pospolitym o nasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego (n=20) ogdlnoustrojowe stezenia klaskoteronu utrzymywaty si¢ w stanie stacjonarnym
do dnia 5. W dniu 14 $rednie maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) + odchylenie standardowe
wynosito 4,5 £ 2,9 ng/ml, $rednie pole pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu w
przedziale dawkowania (AUCc) + odchylenie standardowe wynosito 37,1 £ 22,3 h*ng/ml, a $rednie
stezenie w osoczu (Caye) + odchylenie standardowe wynosito 3,1 + 1,9 ng/ml.

Dystrybucja

W badaniach in vitro stopien wigzania klaskoteronu z biatkami osocza wynosit od 84% do 89% i byt
niezalezny od st¢zenia.

Metabolizm
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Po zastosowaniu klaskoteronu na skore stezenie w osoczu korteksolonu, bedacego gtownym
metabolitem klaskoteronu, bylo wykrywalne i na ogét osiggato wartos¢ ponizej lub w poblizu dolnej
granicy oznaczalnos$ci (0,5 ng/ml) u uczestnikow z tradzikiem pospolitym.

Wydalanie

Wydalanie klaskoteronu u ludzi nie zostalo w pelni poznane. Ze wzgledu na stosunkowo niskg
ogolnoustrojowa dostepnos¢ biologicznag klaskoteronu nie oceniano jego wptywu na zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby.

Miodziez

U miodziezy z tradzikiem pospolitym w wieku od 12 do < 18 lat (n=22) po 2 tygodniach leczenia z
zastosowaniem $redniej dawki okoto 4 g klaskoteronu w postaci kremu 10 mg/g dwa razy na dobe

(8 g/dobe) stezenie klaskoteronu w stanie stacjonarnym osiagnieto do dnia 14. Ogdlnoustrojowa
ekspozycja byta podobna do obserwowanej u dorostych pacjentow leczonych klaskoteronem w dawce
6 g dwa razy na dobg.

Osoby w podeszlym wieku

W badaniach klinicznych klaskoteronu w postaci kremu nie uczestniczyta wystarczajaca liczba osob w
wieku 65 lat i starszych, aby okresli¢, czy reaguja one inaczej niz osoby mtodsze.

Badania in vitro
Enzymy CYP

Klaskoteron hamowat CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4 przy wartosci ICso

> 40 pM. Klaskoteron w stezeniu do 30 uM nie indukowat CYP 1A2, 2B6 ani 3A4. Ustalenia te
sugeruja, ze klaskoteron nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke substancji
metabolizowanych przez CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 lub 3A4.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Uzyskano ujemny wynik klaskoteronu w tescie Amesa in vitro oraz stwierdzono dziatanie
aneugeniczne klaskoteronu w oznaczeniu mikrojadrowym in vitro na ludzkich limfocytach przy progu
50 mcg/ml, co stanowi > 10 000-krotnos¢ klinicznej warto$ci Cmax 0siggnigtej przy dawkach
supraterapeutycznych.

In vivo u samcoéw szczuréw po podaniu dwukrotnym droga podskorna dawki maksymalne;j

2 000 mg/kg stwierdzono dziatanie aneugeniczne klaskoteronu w tescie mikrojagdrowym, co
odpowiada marginesowi bezpieczenstwa > 100 obliczonemu na podstawie poréwnania Cmax 1 AUC u
zwierzat i w warunkach klinicznych.

Nie wykazano dziatania rakotwodrczego klaskoteronu po podawaniu miejscowym codziennie w postaci
kremu 0,1, 1 lub 5 mg/ml (1 mg/g, 10 mg/g lub 50 mg/g) w 2-letnim badaniu rakotwoérczo$ci na
szczurach. Zaobserwowano istotny statystycznie wzrost tagodnego gruczolaka komorek tojowych w
miejscu stosowania na skore tylko u samcow leczonych dawka w najwyzszym st¢zeniu, kremem z
klaskoteronem 50 mg/g. U samcow i samic leczonych kremem z klaskoteronem 10 mg/g i 50 mg/g
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania nienowotworowego zaniku skory 1 tkanki
podskérnej w miejscu stosowania.
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W badaniu dotyczacym rozrodczosci i wezesnego rozwoju zarodkowego u szczurdw nie stwierdzono
wplywu na rozrodczos$¢ po dawkach podskornych do 12,5 mg/kg mc. na dobe; dla tego stezenia dawki
zaobserwowano zwickszong czestotliwos¢ utraty przedimplantacyjnej i zmiany ilosci plemnikow,
jednak nie obserwowano ich po dawce 2,5 mg/kg mc. na dobe (od 4,7 do 8,0 razy wicksze narazenie
niz u ludzi na podstawie porownania AUC).

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodkow i ptodow u szczurow po dawkach podskornych
wynoszacych 1,5 lub 25 mg/kg mc. na dobg, wady rozwojowe zwiazane z klaskoteronem odnotowano
po wszystkich stezeniach dawek, bez zaleznosci od dawki: przepukline pepowinowa odnotowano u
jednego ptodu po kazdym stezeniu dawki, a wady rozwojowe zewnetrzne i narzadow (cigzkie
poszerzenie bocznej i trzeciej komory mézgu; cienka skora, maty rozmiar i wystajacy jezyk)
odnotowano u dwoch dodatkowych ptodow po dawce 1 mg/kg mc. na dobe (2,5 razy wieksze
narazenie niz u ludzi na podstawie poréwnania AUC).

U krolikoéw obserwowano zwigkszong czestotliwo$¢ utraty poimplantacyjnej i resorpcji zarodka po
dawce podskornej 1,5 mg/kg mc. na dobe, podczas gdy nie obserwowano zadnego zwigzanego z
leczeniem wptywu na rozwdj zarodka i ptodu po dawkach do 0,4 mg/kg mc. na dobe (3,7 razy wigksze
narazenie niz u ludzi na podstawie poréwnania AUC). W badaniu dotyczacym rozwoju przed- i
pourodzeniowego u szczurdéw nie obserwowano istotnego toksycznego wptywu na rozwdéj po dawkach
podskérnych do 12,5 mg/kg mc. na dobe.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Ze wzgledu na hormonalny mechanizm dziatania klaskoteron moze stanowi¢ zagrozenie dla
elementow Srodowiska, w szczegdlnosci dla elementow wodnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol cetylowy

Kwas cytrynowy jednowodny (E330) (do regulacji pH)

Glicerolu monostearynian 40-55 typ |

Parafina ciekta

Polisorbat 80

Glikol propylenowy (E1520)

Woda oczyszczona

Disodu edenian

All-rac-o-tokoferol (E307)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Niezuzyty produkt nalezy wyrzuci¢ po uptywiel miesigca od pierwszego otwarcia.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed wydaniem: przechowywa¢ w lodoéwce (2 °C — 8 °C).

Po wydaniu pacjentowi: przed otwarciem przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Po pierwszym

otwarciu nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C.
Nie zamrazac.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Aluminiowa tuba wylozona zywicg epoksydowa z polipropylenowa zakretka.

Dostepne wielkosci opakowan: tuba 10 g, 30 g lub 60 g.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cassiopea S.p.A.

Via C. Colombo, 1

Lainate, 20045

Mediolan

Wtochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1927/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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