Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

INFECTOPHARM

Winlevi® 10 mg/g Creme

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-

satzlichen Uberwachung. Dies ermég-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Winlevi 10 mg/g Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Gramm Creme enthalt 10 mg Clascoteron.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Ein Gramm Creme enthalt 25 mg Cetylalko-
hol und 250 mg Propylenglykol (E1520).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Creme
Weile bis weilliche Creme.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene
Winlevi ist fur die Behandlung von Akne vul-
garis indiziert.

Jugendliche (im Alter von 12 bis < 18 Jahren)
Winlevi ist fur die Behandlung von Akne vul-
garis im Gesicht indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt einge-
leitet und Uberwacht werden, der Erfahrung
mit der Diagnose und Behandlung von Akne
vulgaris hat.

Dosierung
Die Creme sollte zweimal tdglich morgens

und abends gleichmaRig diinn auf die be-
troffene Stelle aufgetragen werden, wobei
zwischen den Anwendungen mindestens
acht Stunden verstreichen sollten.

Zwei (2) Fingerspitzen-Einheiten Creme
(entspricht etwa 1g Creme) sind ausrei-
chend fir eine etwa 28 x 22 cm grofte Haut-
fliche (etwa 600 cm? Haut, entspricht der
durchschnittlichen Flache des Gesichts).

Erwachsene

Die tagliche Gesamtdosis sollte zehn (10)
Fingerspitzen-Einheiten (entspricht etwa 5 g
der Clascoteron 10 mg/g Creme) nicht tber-
schreiten. Die Creme kann im Gesicht, auf
der Brust und/oder dem Riicken aufgetragen
werden.

Jugendliche (im Alter von 12 bis < 18 Jahren)
Die tégliche Gesamtdosis sollte vier (4)
Fingerspitzen-Einheiten  (entspricht etwa

2 g der Clascoteron 10 mg/g Creme) nicht
Uberschreiten. Die Creme darf nur im Ge-
sicht aufgetragen werden. Pro Monat soll-
ten nicht mehr als 60 g aufgetragen werden
(entspricht einer 60-g-Tube oder zwei 30-g-
Tuben).

Fur Erwachsene und Jugendliche: Um eine
therapeutische Wirkung zu erzielen, wird
eine Behandlungsdauer von drei Monaten
empfohlen. Nach drei Monaten Behandlung
sollte der Arzt die fortlaufende Genesung
des Patienten beurteilen. Danach ist alle drei
Monate anhand einer regelmafigen Beur-
teilung der Haut und des Zustands des Pa-
tienten festzustellen, ob die Anwendung der
Creme unter Beriicksichtigung des Krank-
heitszustands und des Sicherheitsprofils der
Behandlung weiterhin erforderlich ist.

Bei Jugendlichen kann der Arzt beschlielen,
die erste drztliche Untersuchung frither als
nach drei Monaten durchzufiihren, je nach-
dem wie gut der Patient die Anforderungen
an Behandlung und/oder Sicherheit einhalt
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstérung durch-
gefihrt. Aufgrund der sehr geringen syste-
mischen Absorption sind fiur diese Patienten
keine Dosisanpassungen oder speziellen Er-
wagungen zu erwarten (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Es gibt keine klinischen Daten zu Patientenim
Alter von 65 Jahren oder élter. Fur Patienten ab
65 Jahren wird Winlevi nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder im Alter von 9 bis < 12 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Winlevi
bei Kindern im Alter von 9 bis < 12 Jahren ist
nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Kinder jiinger als 9 Jahre

Es gibt fir die Behandlung mit Winlevi bei
der Akne vulgaris keinen relevanten Nutzen
bei Kindern im Alter von unter 9 Jahren.

Art der Anwendung

Winlevi ist nur zur Anwendung auf der Haut
bestimmt.

Die betroffenen Stellen sollten vor der Anwen-
dung sauber und trocken sein. Winlevi darf
nicht auf Schnittwunden, Abschirfungen oder
Stellen mit Hautekzem oder Sonnenbrand
aufgetragen werden. Die Creme muss ohne
Okklusivverband angewendet werden, um ein
erhdhtes Risiko fir systemische unerwiinschte
Wirkungen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Andere Arzneimittel zur topischen Behand-
lung anderer Erkrankungen an denselben
Hautstellen sollten mindestens zwei (2) Stun-

den vor oder nach Anwendung von Winlevi
aufgetragen werden. Dies gilt auch fir Son-
nenschutzmittel oder Feuchtigkeits-/Pflege-
cremes.

Der Patient ist angehalten, Winlevi gleich-
méRig und dinn auf die betroffene Stelle
aufzutragen und sie unter Aussparung von
Augen, Augenlidern, Lippen und Nasenl6-
chern sanft einzumassieren. Anschliefend
mussen die Hande gewaschen werden. Die
Creme muss auf den gesamten betroffenen
Bereich aufgetragen werden und nicht nur
auf die Akne-Ldsionen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Suppression der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)
In einer speziellen klinischen Studie der
Phase Il mit Erwachsenen und Jugendlichen
im Alter von 12 bis < 18 Jahren waren die An-
zeichen einer HPA-Achsen-Suppression auf
labordiagnostische Auswertungen (adreno-
kortikotropes Hormon [ACTH]-stimulierte
Cortisolspiegel, siehe Abschnitt 5.1) be-
schrankt; mit diesen Laborergebnissen wa-
ren keine anderen klinischen Anzeichen,
Symptome oder verwandte endokrine Ne-
benwirkungen verbunden. Nach Absetzen
der Behandlung normalisierten sich die auf
eine HPA-Achsen-Suppression hinweisenden
Laborwerte ohne Folgeschaden wieder von
selbst (siehe Abschnitt 4.8).

Bedingungen, die die systemische Resorp-
tionerhohen (z. B. grolflichige oderldngere
Anwendung und Verwendung von Okklu-
sivverbanden), sollten vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Typische Symptome einer HPA-Achsen-Sup-
pression sind Mudigkeit, Gewichtsverlust,
Appetitlosigkeit, niedriger Blutdruck, Hypo-
glykdmie, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen
oder Bauchschmerzen (siehe Abschnitt 4.8).
Die Patienten sind angehalten, ihrem Arzt
mitzuteilen, wenn Symptome einer HPA-
Achsen-Suppression bei ihnen auftreten. Bei
Verdacht auf eine Nebenniereninsuffizienz
kann der morgendliche Serumkortisolspiegel
gemessen und der Patient zur endokrinolo-
gischen Untersuchung lberwiesen werden.
Bei bestatigter HPA-Achsen-Suppression soll-
te die Behandlung unterbrochen werden.

Jugendliche (im Alter von 12 bis < 18 Jahren)

Bei Jugendlichen besteht mdglicherweise
ein erhohtes Risiko flir eine Suppression
der HPA-Achse. In der speziellen Phase-
[I-Studie zur Untersuchung des Potenzials
der Clascoteron-Creme zur HPA-Achsen-
Suppression wurden laborbasierte Hinwei-
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se auf eine Suppression der HPA-Achse bei
Jugendlichen haufiger beobachtet als bei
Erwachsenen (siehe Abschnitt 5.1). Um die
systemische Resorption zu senken, muss die
Anwendung der Creme bei Jugendlichen
auf das Gesicht beschrankt werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Lokale Hautreaktionen

Dieses Arzneimittel kann lokale Irritationen
wie Erytheme, Juckreiz, Schuppung/Tro-
ckenheit, Stechen/Brennen hervorrufen, die
in den meisten Fallen kaum oder leicht aus-
gepragt sind (siehe Abschnitt 4.8). Bei der
Anwendung auf empfindlichen Hautpartien
wie dem Hals ist Vorsicht geboten: Bei Auf-
treten einer lokalen Hautreaktion an einer
empfindlichen Stelle sollte ein Absetzen der
Behandlung erwogen werden. AuRerdem
konnen Feuchtigkeits-/Pflegecremes mit ei-
nem Abstand von mindestens zwei (2) Stun-
den vor oder nach der Anwendung dieses
Arzneimittels aufgetragen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aknepra-
paraten auf der Haut kénnen lokale Haut-
reizungen verstarkt auftreten. Die gleich-
zeitige Anwendung mit anderen topischen
Aknepréparaten und anderen Produkten
(z. B. medizinische oder scheuernde Seifen
und Hautreinigungsmittel, Seifen und Kos-
metika mit stark austrocknender Wirkung
und Produkte mit hohem Alkohol-, Adstrin-
gent-, Gewlirz- oder Zitrusgehalt) sollte mit
Vorsicht und mindestens zwei (2) Stunden
vor oder nach der Anwendung dieses Arz-
neimittels erfolgen.

Eine Behandlung auf abgeschirfter Haut,
Hautekzemen oder bei entziindlichen Haut-
erkrankungen, die gleichzeitig mit Akne auf-
treten kdnnen, wie Rosacea oder periorale
Dermatitis, sollte vermieden werden.

Die gleichzeitige Anwendung von adstrin-
gierenden Kosmetika zur Hautreinigung
und Mitteln, die die Haut austrocknen oder
reizen konnen (wie parfumierte oder alko-
holhaltige Mittel), sollte vermieden werden.

Bei Patienten, deren Haut Behandlungen
wie Enthaarung, chemische Peelings, Derm-
abrasion oder Laser-Skin-Resurfacing unter-
zogen wurde, sollte sich die Haut vor einer
Anwendung vollstandig erholen.

Die gleichzeitige Anwendung einer photo-
dynamischen Therapie wird nicht empfoh-
len. Dieses Arzneimittel sollte vor Einleitung
der photodynamischen Therapie abgesetzt
werden.

Versehentliche Exposition gegeniiber
Schleimhéuten

Ein versehentliches Eintragen der Creme in
Augen, Mund oder andere Schleimhdute
sollte vermieden werden. Bei Kontakt mit
Schleimhduten sollte die Stelle griindlich mit
Wasser gespult werden.

Rebound-Effekt

Der Rebound-Effekt (d. h. eine Exazerba-
tion der Akne vulgaris) nach Absetzen der
Behandlung wurde in den klinischen Studi-
en nicht beurteilt. Ein Rebound-Effekt wur-
de bei Arzneimitteln beobachtet, die mit
Clascoteron strukturell verwandt sind (d. h.
topische Kortikosteroide), und kann bei
diesem Arzneimittel nicht ausgeschlossen
werden. Sollte die Akne vulgaris innerhalb
von Tagen oder Wochen nach einer erfolg-
reichen Behandlung mit diesem Arzneimittel
erneut auftreten, liegt die Vermutung einer
Entzugsreaktion nahe. Eine erneute Anwen-
dung sollte mit Vorsicht erfolgen und nach
Maoglichkeit nach drztlicher Beratung. Ande-
renfalls sind andere Behandlungsoptionen in
Betracht zu ziehen.

Frauen im gebarfdhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und fur bis zu 10 Tage
nach der letzten Dosis eine zuverldssige Ver-
hiitungsmethode anwenden (sieche Abschnitt
4.6). Der Schwangerschaftsstatus muss bei
Frauen im gebarfahigen Alter vor Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel tber-
pruft werden (siehe Abschnitt 4.6).

Schulungsmaterial

Dem medizinischen Fachpersonal und Patien-
ten (oder Eltern/Betreuungspersonen) steht
Schulungsmaterial zu diesen Vorsichtsmal-
nahmen zur Verfligung. Dem Arzneimittel liegt
auch eine Patientenkarte bei.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Cetylalkohol

Dieses Arzneimittel enthdlt 25 mg Cetylal-
kohol pro Gramm Creme. Cetylalkohol kann
ortlich begrenzt Hautreizungen (z. B. Kon-
taktdermatitis) hervorrufen.

Propylenglykol

Dieses Arzneimittel enthdlt 250 mg Propy-
lenglykol pro Gramm Creme. Propylenglykol
kann Hautreizungen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die
gleichzeitige Anwendung von Clascoteron-
Creme und anderen topischen Arzneimit-
teln wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt
4.2).

Da die systemische Exposition von Clascote-
ron und seinem Hauptmetaboliten Corte-
xolon nach der Anwendung auf der Haut
vernachldssigbar ist, sind keine Wechsel-
wirkungen mit systemischen Behandlungen
zu erwarten; bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von Glukokortikoiden ist jedoch Vor-
sicht angebracht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Gebarfahige Frauen
Frauen im gebdrfahigen Alter missen wah-

rend der Behandlung und mindestens fir
bis zu 10 Tage nach der letzten Anwendung
eine zuverldssige Verhutungsmethode an-
wenden.

Da keine klinischen Studien zur Einschat-
zung von Wechselwirkungen durchgefiihrt
wurden, kann eine Wechselwirkung mit hor-
monellen Verhitungsmitteln nicht ausge-
schlossen werden. Der Schwangerschafts-
status muss bei Frauen im gebéarfahigen
Alter vor Beginn der Behandlung mit Clas-
coteron Uberprift werden.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur wenige Er-

fahrungen mit der topischen Anwendung
von Clascoteron bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben nach der
subkutanen Anwendung eine Reprodukti-
onstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Obwohl die systemische Resorption von
Clascoteron und seinem Hauptmetaboliten
Cortexolon tber die Haut vernachlassig-
bar ist, konnen individuelle Faktoren (z. B.
grof¥flichige oder ldngere Anwendung)
zu einer erhohten systemischen Exposition
beitragen. Ausgehend von tierexperimen-
tellen Studien und dem Wirkmechanismus
(Androgenrezeptorhemmung) kann Clas-
coteron dem ungeborenen Kind schaden.
Dieses Arzneimittel ist wahrend der Schwan-
gerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Die Patientin muss tUber die Risiken, die mit
der Anwendung dieses Arzneimittels wah-
rend der Schwangerschaft verbunden sind,
in Kenntnis gesetzt werden und diese ver-
stehen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clascoteron und/
oder seine Metabolite in die Muttermilch
Uibergehen. Ein Risiko fur das Neugeborene
bzw. den Sdugling kann nicht ausgeschlos-
sen werden.

Die Anwendung dieses Arzneimittels wah-
rend der Stillzeit wird nicht empfohlen oder
das Stillen soll wahrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel unterbrochen werden.

Fertilitat

Uber die Auswirkungen von Clascoteron auf
die menschliche Fertilitat liegen keine Daten
vor. Tierexperimentelle Studien haben nach
der subkutanen Anwendung keine Wirkung
auf die Fruchtbarkeit von mannlichen oder
weiblichen Ratten gezeigt (siehe Abschnitt
5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Winlevi hat keinen oder einen zu vernachlas-
sigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind loka-
le Hautreaktionen wie Erytheme (11,5%),
Schuppung/Trockenheit (10,0%), Juckreiz
(7,4%) und Stechen/Brennen (4,0%). Diese
Reaktionen waren fiir gewdhnlich selbstlimi-
tierend und klangen wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels ab.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Nebenwirkungen von topischem Clascote-
ron bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten (im Alter von 12 bis < 18 Jahren),
einschlieBlich klinischer Studien und Erfah-
rungen nach dem Inverkehrbringen, sind
unten in Tabelle 1 nach MedDRA-Systemor-
ganklasse aufgefiihrt.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10); hdu-
fig (= 1/100 und bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000 und bis < 1/100); selten (= 1/10 000
und bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

ACTH-Stimulationstest auffdllig
Labordiagnostische Zeichen einer Suppressi-
on der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse (HPA) (d. h. verminderte
Serumcortisolwerte 30 Minuten nach der
ACTH-Stimulation) wurden in der speziellen
Phase-Il-Studie bei 1/20 (5%) der erwachse-
nen und bei 2/22 (9%) der jugendlichen Pa-
tienten unter maximalen Anwendungsbedin-
gungen im gesamten Gesicht, an Schultern,
Oberkorper und im oberen Rickenbereich
von Akne-Patienten beobachtet; dies ent-
spricht einer mittleren taglichen Dosis von
11,3 g (Erwachsene) bzw. 9,3 g (Jugendli-
che). Es wurden keine klinischen Befunde oder
Symptome einer Nebennierensuppression
beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
normalisierten sich die Laborwerte innerhalb
von 4 Wochen wieder (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Auftreten einer Suppression der HPA-
Achse sollte eine Unterbrechung der Be-
handlung in Betracht gezogen werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

ugendliche
Unter den 444 Patienten im Alter von 12 bis

<18 Jahren, die an placebokontrollierten
Phase-II- und Phase-lll-Studien zur Behand-
lung von Akne vulgaris teilnahmen und mit
Clascoteron-Creme behandelt wurden, be-
trug die Gesamtinzidenz unerwiinschter
Nebenwirkungen 4/444 (0,9%).

Tabelle 1: Nebenwirkungen bei erwachsenen und jugendlichen Patienten (im Alter

von 12 bis < 18 Jahren)

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Infektionen und parasitare Follikulitis an der Applikati- Selten
Erkrankungen onsstelle
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit Selten
systems
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen Selten
systems
Erkrankungen der Atem- Schmerzen im Oropharynx Selten
wege, des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und | Akne Kontaktdermatitis Selten
des Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen Schmerzen an der Applikati- | Haufig
und Beschwerden am Ver- onsstelle Trockenheit an der
abreichungsort Applikationsstelle Erythem
an der Applikationsstelle
Hypertrichose an der Appli-
kationsstelle
Untersuchungen Adrenokortikotropes Hor- Haufig
mon (ACTH)-Stimulations-
test auffallig®

* Untersuchung in der speziellen Phase-II-Studie mit supratherapeutischen Dosen (siehe Ab-

schnitt unten).

Haufigkeit, Art und Schwere der uner-
winschten Nebenwirkungen bis Woche 12
entsprachen denen bei Erwachsenen, wie
in Tabelle 1 dargestellt, die beide Populatio-
nen umfasst.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uiber das nachfolgend aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen

Traisengasse 5

1200 WIEN, OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fir
eine Uberdosierung mit Winlevi.

In der speziellen klinischen Studie der Phase
Il erhielten 20 erwachsene und 22 jugendli-
che Patienten Uber einen Zeitraum von zwei
Wochen eine durchschnittliche Tagesdosis
von 11,3 g bzw. 9,3 g Clascoteron-Creme
10 mg/g. Dies fuhrte bei 5% der Erwachse-
nen und 9% der Jugendlichen zu einer la-
bordiagnostisch nachgewiesenen Suppres-
sion der HPA-Achse.

Im Falle einer Uberdosierung sollte Winlevi
abgesetzt und der Patient auf mogliche An-
zeichen und Symptome einer HPA-Achsen-
Suppression beobachtet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aknepré-
parate, andere Aknepréparate zur topischen
Anwendung, ATC-Code: D10AX06

Wirkmechanismus

Clascoteron ist ein Androgenrezeptor-
Inhibitor. In-vitro-Studien haben gezeigt,
dass es die Wirkung von Androgenen in
primdren menschlichen Sebozyten wirksam
antagonisiert. Hierdurch unterdriickt es die
Talgproduktion und -ansammlung und redu-
ziert Entzindungsmediatoren, die als Auslo-
ser der Akne-Pathogenese bekannt sind.
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Pharmakodynamische Wirkungen
Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)

In der speziellen Phase-lI-Studie 171-7151-
202, die darauf abzielte, die potenziellen
Auswirkungen  von  Clascoteron-Creme
10 mg/g auf die HPA-Achse sowie die Phar-
makokinetik bei Erwachsenen und Jugend-
lichen mit Akne vulgaris zu untersuchen,
wurde die HPA-Achsen-Suppression bei
Erwachsenen (n=20) und Jugendlichen ab
12 Jahren (n=22) nach einer zwei Wochen
wahrenden Anwendung der Clascoteron-
Creme in supratherapeutischen Dosen
mit einer durchschnittlichen Tagesmenge
von 11,3 g bei Erwachsenen und 9,3 g bei
Jugendlichen bewertet (siehe Abschnitt 5.2).
Bei 1/20 (5%) der erwachsenen und 2/22 (9%)
der jugendlichen Teilnehmer wurde eine HPA-
Achsen-Suppression an Tag 14 beobachtet,
die durch einen Serumcortisolspiegel von
<18 pg/dl 30 Minuten nach der Stimulation
angezeigt wurde. Bei der Nachuntersuchung
4 Wochen nach Behandlungsende war die
HPA-Achsenfunktion bei allen Teilnehmern
wieder normal.

Kardiale Elektrophysiologie
Bei einer rund 9-fachen Dosis der maxi-
malen Behandlungsdosis fur Erwachsene

(5 g Creme/Tag) verlangert Clascoteron das
QT-Intervall nicht im klinisch relevanten Um-
fang.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten klini-
schen Studien der Phase Il mit identischem
Design (CB-03-01/25 und CB-03-01/26), in
die insgesamt 1440 Teilnehmer mit Akne
vulgaris im Gesicht aufgenommen wurden,
wurde die Sicherheit und Wirksamkeit der
Clascoteron-Creme 10 mg/g, die 12 Wo-
chen lang zweimal tdglich zur Behandlung
von Akne vulgaris aufgetragen wurde, be-
wertet. An den Studien nahmen Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Akne vul-
garis im Gesicht (Investigator’s Global As-
sessment (IGA)-Score 3 oder 4), mit 30 bis
75 entzindlichen Lasionen (Papeln, Pusteln
und Knétchen) und mit 30 bis 100 nicht-ent-
zindlichen Lasionen (offene und geschlos-
sene Komedonen) teil.

Von diesen 1440 randomisierten Teilneh-
mern waren 19 (1,3%) 9 bis 11 Jahre alt, 641
(44,5%) 12 bis 17 Jahre alt und 780 (54,2%)
18 Jahre oder alter. Unter den Erwachsenen
und Jugendlichen waren 62% der Teilneh-
mer weiblich und 91% Kaukasier. Zu Studi-
enbeginn betrug die mittlere Anzahl ent-

zindlicher Lasionen bei den Teilnehmern
42,4 und die mittlere Anzahl nicht-entziind-
licher Lasionen 61,4. Rund 83% der Teilneh-
mer wiesen einen IGA-Score von 3 auf.

Die Wirksamkeit wurde anhand von drei
gleichrangigen Endpunkten bewertet: An-
teil der Teilnehmer pro Behandlungsgruppe,
die in Woche 12 als ,erfolgreich® eingestuft
wurden (,,erfolgreich” wird definiert als IGA-
Score ,erscheinungsfrei (Score = 0)“ oder
»fast erscheinungsfrei (Score = 1)“), UND
eine Verringerung des IGA-Werts um min-
destens 2 Punkte gegenlber der Baseline,
die absolute Veranderung der Anzahl nicht-
entzindlicher Lasionen (non-inflammatory
lesions count, NILC) pro Behandlungsgrup-
pe in Woche 12 gegenlber der Baseline
und die absolute Veranderung der Anzahl
entziindlicher Ldsionen (inflammatory le-
sions count, ILC) pro Behandlungsgruppe in
Woche 12 gegeniiber der Baseline.

Erwachsene und Jugendliche im Alter von 12 bis
< 18 Jahren

Die IGA-Erfolgsrate und mittlere absolute
und prozentuale Verringerung der Anzahl
von Akne-Ldsionen gegeniiber der Baseline
nach 12-wochiger Behandlung fiir Patienten
im Alter von 12 Jahren und élter sind in Ta-
belle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Klinische Wirksamkeit der Clascoteron-Creme 10 mg/g bei erwachsenen und jugendlichen Patienten mit Akne vulgaris im

Gesicht in Woche 12

Studie CB-03-01/25

Studie CB-03-01/26

Clascoteron-Creme Placebocreme Clascoteron-Creme Placebocreme
N =342 N =350 N =367 N =362
IGA-Erfolg® 18,8% 8,7% 20,9% 6,6%

Unterschied zu Placebo

10,1%

14,3%

(95 % KI)

(4,1%; 16,0%)

(8,9%, 19,7%)

Anzahl nicht-entziindlicher Lasionen (NILC)

Mittlere absolute Reduktion 20,4 | 13,0 19,5 | 10,8
Unterschied zu Placebo 7,3 8,7

(95 % KI) (3,5;11,1) (4,5;12,4)
Mittlere prozentuale Reduktion 32,6% | 21,8% 29,6% | 15,7%
Unterschied zu Placebo 10,8% 13,8%

(95 % KI) (3,9%; 17,6%) (7,5%; 20,1%)
Anzahl entziindlicher Lasionen (ILC)
Mittlere absolute Reduktion 19,3 | 15,4 20,1 | 12,6
Unterschied zu Placebo 3,9 7,5

(95 % KI) (1,3;6,5) (5,2;9,9)
Mittlere prozentuale Reduktion 44,6% | 36,3% 471% | 29,7%
Unterschied zu Placebo 8,3% 17,5%

(95 % KI)

(2,2%; 14,4%)

(11,8%; 23,1%)

2 Investigator Global Assessment (IGA) Erfolg wird definiert als eine Verringerung der IGA um mindestens 2 Punkte verglichen mit dem Aus-
gangswert und ein IGA-Score von O (,,erscheinungsfrei®) oder 1 (,fast erscheinungsfrei®).
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Von den 641 Teilnehmern im Alter von 12 bis
< 18 Jahren, die an placebokontrollierten Pha-
se-lll-Studien zur Behandlung von Akne vulga-
ris im Gesicht teilnahmen, wurden 316 Teil-
nehmer randomisiert der Clascoteron-Creme
und 325 Teilnehmer Placebo zugeordnet.

Die Clascoteron-Creme war Placebo in allen
drei gleichrangigen primdren Endpunkten
Uberlegen: in der IGA-Erfolgsrate in Woche
12 (14,9% vs. 3,7%; adjustierte Odds Ratio
[95% KI]: 4,3 [2,2; 8,4]; p-Wert: < 0,0001),
in der absoluten Verdnderung der Anzahl
nichtentziindlicher Lasionen (NILC) gegen-
Uber der Baseline in Woche 12 (-17,6 vs.
-11,4; Least Square (LS)-Mittelwertdifferenz
[95% KI]: -6,2 [-10,6; -1,9]; p-Wert: 0,0050)
und in der absoluten Verdnderung gegen-
Uber Baseline bei der Anzahl entziindlicher
Lasionen (ILC) in Woche 12 (-17,9 vs. -12,5;
LS-Mittelwertdifferenz [95% KI]: -5,4 [-8,2;
-2,7]; p-Wert: 0,0001).

Kinder im Alter von 9 bis < 12 Jahren

Von den 19 Teilnehmern im Alter von 9 bis
11 Jahren die an placebokontrollierten Phase-
[lI-Studien zur Behandlung von Akne vulgaris
im Gesicht teilnahmen, wurden 13 Teilneh-
mer randomisiert der Clascoteron-Creme
und 6 Teilnehmer Placebo zugeordnet.
Es wurden keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen der Clascoteron-Creme
und Placebo in einem der drei gleichran-
gigen primaren Endpunkte festgestellt: in
der IGA-Erfolgsrate in Woche 12 (15,4% vs.
18,0%; adjustierte Odds Ratio [95% KI]: 0,8
[0,1;11,8]; p-Wert: 0,8903), in der absoluten
Veranderung der Anzahl nichtentziindlicher
Lasionen (NILC) gegeniiber Baseline in Wo-
che 12 (7,3 vs. -23,4; LS-Mittelwertdifferenz
[95%KI]: 30,8 [-17,9; 79,4]; p-Wert: 0,2155)
und in der absoluten Veranderung gegen-
Uber Baseline bei der Anzahl entziindlicher
Lasionen (ILC) in Woche 12 (-20,6 vs. -26,3;
LS-Mittelwertdifferenz [95% KI]: 5,7 [-2,5;
13,9]; p-Wert: 0,1719).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erwachsene

Resorption

Nach wiederholten Anwendungen der
Clascoteron-Creme 10 mg/g auf der Haut
mit einer Tagesdosis von 4 g bis 12 g bei ge-
sunden Erwachsenen sowie bei erwachse-
nen Patienten mit Akne vulgaris tber einen
Zeitraum von bis zu 6 Wochen betrug die
systemische Exposition weniger als 1% der
insgesamt aufgetragenen Dosis.

Es konnte keine Korrelation zwischen Blut-
spiegeln und Nebenwirkungen festgestellt
werden.

Nach einer zweiwdchigen Clascoteron-
Hautbehandlung mit einer mittleren Dosis
von rund 6 g, zweimal taglich aufgetragen
(12 g Creme/Tag) bei erwachsenen Teilneh-
mern mit mittelschwerer bis schwerer Akne
vulgaris (n=20), erreichten die systemischen

Clascoteron-Konzentrationen an Tag 5 ei-
nen Steady-State. An Tag 14 betrug die mitt-
lere  maximale Plasmakonzentration (C,,,)
4,5 + 2,9 ng/ml, die mittlere Fliche unter der
Plasma-Konzentrations-Zeit-Kurve tber dem
Dosierungsintervall (AUCc) 37,1 + 22,3 h*ng/ml
und die mittlere durchschnittliche Plasmakon-
zentration (C,) 3,1 £1,9 ng/ml, jeweils + Stan-
dardabweichung.

Verteilung

Bei In-vitro-Studien betrug die Plasmaprotein-
bindung von Clascoteron unabhangig von
der Konzentration 84% bis 89%.

Biotransformation

Nach der topischen Behandlung mit Clas-
coteron waren Plasmakonzentrationen von
Cortexolon, dem Haupt-Metaboliten von
Clascoteron, bei Teilnehmern mit Akne vul-
garis messbar und allgemein unterhalb oder
nahe der unteren Quantifizierungsgrenze
(0,5 ng/ml).

Elimination

Die Ausscheidung von Clascoteron beim
Menschen ist noch nicht vollumfanglich er-
forscht. Aufgrund der relativ niedrigen sys-
temischen Bioverfiigbarkeit von Clascoteron
wurden die Auswirkungen von Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen nicht untersucht.

ugendliche

Bei jugendlichen Patienten mit Akne vulgaris
im Alter von 12 bis < 18 Jahren (n=22) wurde
nach zweiwdchiger Behandlung mit einer
mittleren Dosis Clascoteron-Creme 10 mg/g
von rund 4 g zweimal taglich (8 g/Tag) an
Tag 14 ein Steady-State der Clascoteron-
Konzentration erreicht. Die systemische
Exposition gegeniiber Clascoteron war ver-
gleichbar mit der Exposition von erwachse-
nen Patienten, die mit 6 g Clascoteron zwei-
mal taglich behandelt wurden.

Altere Patienten

Klinische Studien mit der Clascoteron-Creme
umfassten keine ausreichende Anzahl von
Teilnehmern ab 65 Jahren, um bewerten zu
konnen, ob diese anders ansprechen als jin-
gere Teilnehmer.

In-vitro-Studien

CYP-Enzyme

Clascoteron hemmte CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 oder 3A4 mit einem ICg,-
Wert von > 40 uM. Clascoteron bis zu 30 uM
hat CYP 1A2, 2B6 oder 3A4 nicht induziert.
Diese Befunde lassen darauf schlieRen, dass
Clascoteron sich nicht auf klinisch relevante
Weise auf die PK von Substanzen auswirkt,
die Uber CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 oder 3A4 metabolisiert werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-

schen Daten keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen.

Clascoteron wies in einem in-vitro-Ames-Test
negative Resultate und in einem in-vitro-Mi-
kronukleus-Assay mit humanen Lymphozyten
eine aneugene Aktivitat mit einem Schwellen-
wert von 50 pg/ml auf, mehr als 10 000-fach
oberhalb der mit supratherapeutischen Dosen
erreichten maximalen Plasmakonzentration

(G-

In vivo zeigte Clascoteron bei mannlichen
Ratten nach zweifacher subkutaner Verab-
reichung von bis zu 2000 mg/kg im Mi-
kronukleustest eine klastogene Wirkung,
was einer Sicherheitsmarge von > 100 ent-
spricht, berechnet auf der Grundlage der
Coax Und AUC bei Tieren im Vergleich zu kli-
nischen Werten.

In einer 2-Jahres-Karzinogenitdtsstudie an
Ratten erwies sich Clascoteron nach einer
taglichen topischen Anwendung der 0,1, 1
oder 5 mg/ml Creme (1 mg/g, 10 mg/g oder
50 mg/g) als nicht karzinogen. AusschlieR-
lich bei mannlichen Tieren, die mit Clas-
coteron-Creme in maximaler Konzentration
(50 mg/g) behandelt wurden, wurde eine
statistisch signifikante Zunahme gutartiger
Talgdriisenadenome an der Stelle der topi-
schen Anwendung beobachtet. Uber eine
erhdhte Inzidenz des nicht-neoplastischen
Befundes der Atrophie der Haut und der
Subkutis an der Applikationsstelle bei mann-
lichen und weiblichen Tieren, die mit der
Clascoteron-Creme (10 mg/g und 50 mg/g)
behandelt wurden, wurde berichtet.

In einer Studie zur Reproduktion und frithen
embryonalen Entwicklung von Ratten wur-
den bei einer subkutanen Verabreichung
von tdglich bis zu 12,5 mg/kg keine Auswir-
kungen auf die Fruchtbarkeit festgestellt;
bei dieser Dosis wurde ein erhohter Praim-
plantationsverlust sowie Veranderungen
der Spermienzahl festgestellt, nicht aber
bei taglich 2,5 mg/kg (entsprechend dem
4,7- bis 8,0-fachen der Exposition beim
Menschen basierend auf einem AUC-Ver-
gleich).

In einer Studie zur embryofetalen Entwick-
lung von Ratten mit subkutanen Dosen von
1, 5 oder 25 mg/kg/Tag wurden bei allen Do-
sisstufen Clascoteron-bedingte Fehlbildun-
gen festgestellt, ohne dass ein Zusammen-
hang mit der Dosis bestand: Bei jeweils einem
Fotus in jeder Dosisstufe wurde eine Ompha-
lozele festgestellt, bei zwei weiteren Féten
wurden bei einer Dosis von 1 mg/kg/Tag
(entsprechend dem 2,5-fachen der Exposi-
tion beim Menschen basierend auf einem
AUC-Vergleich) externe und viszerale Fehl-
bildungen (starke Erweiterung der latera-
len und dritten Hirnkammern; diinne Haut,
geringe KorpergroRe und hervorstehende
Zunge) festgestellt.
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Bei Kaninchen waren bei einer subkutanen
Verabreichung von téglich 1,5 mg/kg/Tag
der Postimplantationsverlust und die Resorp-
tionen erhoht. Bei einer Verabreichung von
taglich bis zu 0,4 mg/kg/Tag (entsprechend
dem 3,7-fachen der Exposition beim Men-
schen, basierend auf einem AUC-Vergleich)
wurden hingegen keine behandlungsbezo-
genen Auswirkungen auf die embryofetale
Entwicklung beobachtet. In einer pra- und
postnatalen Entwicklungsstudie an Ratten
wurde bei subkutanen Dosen von bis zu
12,5 mg/kg/Tag keine signifikante Entwick-
lungstoxizitat beobachtet.

Beurteilung der Risiken fiir die Umwelt
(Environmental risk assessment [ERA])

Aufgrund seines endokrinen Wirkmechanis-
mus konnte Clascoteron ein Risiko fur Um-
weltkompartimente darstellen, insbesondere
fur aquatische Kompartimente.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cetylalkohol
Zitronensdaure-Monohydrat (E330)
(zur pH-Anpassung)
Glycerin-Monostearat 40-55 Typ |
Flissiges Paraffin

Polysorbat 80

Propylenglykol (E1520)
Gereinigtes Wasser
Dinatriumedetat
all-rac-a-Tocopherol (E307)

6.2 Inkompatibilitiaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nicht verwendete Creme ist einen Monat
nach Anbruch zu entsorgen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Vor der Abgabe an den Patienten im Kihl-
schrank lagern (2 °C—8 °C). Nach der Abga-
be an den Patienten: Vor Anbruch im Kihl-
schrank lagern (2 °C — 8 °C). Nach Anbruch
nicht iber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumtube mit Epoxidlack und einem
Schraubverschluss aus Polypropylen (PP).

Packungsgréfen: Tuben zu 10 g, 30 g oder
60 g.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann der Umwelt scha-
den (siehe Abschnitt 5.3). Nicht verwende-
tes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist ent-
sprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Cassiopea S.p.A.
Via C. Colombo, 1
Lainate, 20045
Mailand

Italien

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EU/1/25/1927/001
EU/1/25/1927/002
EU/1/25/1927/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG

17.10.2025
10. STAND DER INFORMATION
10/2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen  Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland:
Verschreibungspflichtig

Osterreich:
Rezept- und apothekenpflichtig

12. KONTAKTADRESSE

Fur weitere Informationen zu diesem Prépa-
rat wenden Sie sich bitte an die Vertretung
des Zulassungsinhabers fir Deutschland
und Osterreich:

INFECTOPHARM Arzneimittel

und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Deutschland

Tel.: 062 52/95 70 00

Fax: 062 52/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com

Die aktuell genehmigten Informationen (Produktinformationstexte und be-
hordlich beauflagtes Schulungsmaterial) zu diesem Arzneimittel sind durch
Scannen des abgebildeten QR-Codes mit einem Smartphone/Lesegerét verfig-
bar. Dieselben Informationen finden Sie auch unter dem folgenden Link (URL):

https://www.infectopharm.de/schulungsmaterialien/winlevi
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