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CLASCOTERONE

A MAIS NOVA TERAPIA PARA O
TRATAMENTO DA ACNE
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Acne € a oitava doenga mais prevalente no mundo e afeta
mais de 640 milhdes de pessoas em todo o mundo. Seu inicio
acne geralmente coincide com alteragdes hormonais da
puberdade e a condicado afeta aproximadamente 85% dos
adolescentes e adultos jovens de 12 a 25 anos.

No entanto, a acne também pode persistir ou se desenvolver
durante a idade adulta. Novas inovacgoes terapéuticas para o
tratamento da acne tém sido escassas nos ultimos anos, sem
nenhum novo mecanismo de acdo introduzido e aprovado
pela FDA desde a isotretinoina em 1982. Trata-se de uma
condicdo multifatorial caracterizada por excesso de pro-
ducao de sebo, hiperqueratinizacao epitelial, cutibacterium
acnescolonizagao na unidade pilossebacea e inflamacao.

De acordo com a literatura, os receptores androgénicos (ARS)
$a0 expressos em toda a pele e séo encontrados, principal-
mente, nas glandulas sebaceas, nos sebdcitos e nas células
da papila dérmica. Os andrégenos (testosterona e dihidrotes-
tosterona) interagem com os ARs localizados no foliculo
pilossebaceo. Resultando em aumento da producao de sebo

e também aumento da queda capilar. NOME QUI'MICO_

Clascoterona € um novo inibidor tépico de receptores de Cortexolona 17a-propionato
andrdégenos para uma terapia de primeira classe para o trata- o
mento de acne em pacientes de ambos 0s sexos acima de 12 SINONIMO:
anos de idade. Sua utilizacao ¢ realizada em em cremes a 1%
e possui um mecanismo de primeira classe para atingir os
receptores androgénicos na acne vulgar.

Clascoterone, CB-03-01, Cortexolona 17al-
fa-propionat, Pregn-4-eno-3,20-diona,
17,21-di-hidroxi-, 17-propionato.

CLASSE TERAPEUTICA:

Antiacne.
Antagonista de androgénio tépico e periferica-
mente seletivo.

DOSE USUAL:

Creme 1% - até duas vezes ao dia.

INDICACOES:

lascoterona é um inibidor do receptor androgénico indicado
para o tratamento tépico da acne vulgar

BENEFICIOS:

Tratamento da acne;

Uniformizacao da pele;

Reducéo da oleosidade cuténea:; Inibe efeitos dos hormdnios
androgénicos nas células das glandulas sebaceas;

Reduz significativamente lesdes inflamatdrias e ndo
inflamatdérias.
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MECANISMO
DE ACAO

Estudos sugerem que a clascoterona compete com andrdogenos, especificamente DHT, pelo receptor de
andrégeno, inibindo assim a sinalizacao a jusante de vias acnegénicas.A transcricao reduzida de genes
responsivos a andrégenos inibe a producao de sebo e a ativagao de vias inflamatdrias, incluindo aqueles
envolvidos na sintese de citocinas pro-inflamatérias. Desta forma, a clascoterona tem como alvo mais de
uma via acnegénica. A clascoterona tem como alvo os receptores androgénicos no local da aplicacéo e é
rapidamente metabolizada para uma forma inativa, limitando assim a atividade sistémica.
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Figura 1 - Mecanismo de acao proposto da clascoterona A, a acne ¢ caracterizada por hiperqueratinizacao epitelial, producao excessiva de
sebo, colonizacdo da unidade pilossebacea por Cutibacterium acnes e inflamacao. B, Dentro da gldndula sebacea, os sebdcitos convertem
moléculas precursoras em andrégenos, incluindo diidrotestosterona (DHT), C, Dentro dos sebdcitos, o DHT se liga a receptores androgénicos
no citosol. Na ligagao, o complexo receptor de andrégeno DHT dimeriza e se transloca para o nucleo. La, influencia a transcricdo de genes
envolvidos na patogénese da acne, incluindo sebo e producgéo de citocinas inflamatdrias. D, Clascoterone, aplicado topicamente na pele,
liga-se ao receptor androgénico com alta afinidade no local de aplicacdo, competindo com DHT. Os resultados de estudos in vitro sugerem
que limita o efeito do DHT na transcricdo de genes que modulam a producao de sebo e ainflamacao.
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FARMACOCINETICA

Absorc¢ao

Apds o tratamento topico de Clascoterona creme por 2 semanas com uma dose média de aproximada-
mente 6 gramas aplicada duas vezes ao dia a individuos adultos com acne vulgar moderada a grave
(n=20), as concentracdes sistémicas de clascoterona estavam em estado no Dia 5. No Dia 14, a concen-
tracdo plasmatica média + SD maxima (C._) foi de 4,5 - 2,9 ng/mL, a drea média + SD sob a concentragéo
plasmatica - tempo sobre a dosagem intervalo (AUC) foi 371 = 22,3 h*ng/mi. e a média = média SD con-
centracdo plasmatica (C) foi de 3,1+ 1.9 ng/mL

Distribuicao
Aligacao da Clascoterona as proteinas plasmaticas é de 84% a 89% e é independente das concentracdes,
in vitro.

Metabolismo

Apds o tratamento topico com Clascoterona creme, as concentracdes plasmaticas de cortexolona, um
possivel metabdlito primario de Clascoterona, foram detectéveis e geralmente abaixo ou perto do limite
inferior de quantificagdo (0,5 ng/mL) em individuos >12 anos de idade com acne vulgar. O estudo in vitro
indicou que a incubacao de 10 umol/L de clascoterona com hepatdcitos humanos criopreservados gerou
cortexolona como o possivel metabdlito primario e outros metabdlitos nio identificados, incluindo me-
tabdlitos conjugados

Excrecao

A excrecao de clascoterona nao foi totalmente caracterizada em humanos.
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ESTUDOS

Eficacia e seguranca do creme tépico de clascoterona, 1%, para tratamento em pacientes com acne
facial: ensaios clinicos randomizados de duas fases 3.

A acne é uma condigdo comum e multifatorial da pele, e os tratamentos com novos mecanismos tém sido
indescritiveis. O objetivo deste estudos foi avaliar a seguranga e eficacia do creme de clascoterona, 1%, um
novo inibidor tépico de receptores androgénicos, em 2 ensaios clinicos randomizados de fase 3. Dois estu-
dos de fase 3 idénticos, multicéntricos, randomizados, controlados por veiculo, duplo-cegos, realizados de
novembro de 2015 a abril de 2018, avaliaram a eficacia e a seguranga do uso de creme de clascoterona,
1%, em homens e ndo gravidas mulheres de 9 anos ou mais com acne facial moderada ou grave, conforme
pontuado na escala de Avaliagdo Global do Investigador. Os participantes foram inscritos se tivessem 30
a 75 lesées inflamatadrias e 30 a 100 lesées ndo inflamatérias. Os pacientes foram randomizados para trat-
amento com creme de clascoterona a 1% ou creme veiculo e aplicado aproximadamente 1 g em toda a face
duas vezes ao dia por 12 semanas. Os principais resultados mostraram que o sucesso do tratamento foi
definido como uma pontuacao de avaliagdo global do investigador de O (limpo) ou 1 (quase claro) e uma
melhora de 2 graus ou superior em relagdo a linha de base e alteragdo absoluta da linha de base nas con-
tagens de lesées nao inflamatdrias e inflamatdrias na semana 12. As medidas de seguranga incluiram
frequéncia e gravidade de eventos adversos.

[&] atient 1. right cheek at baseine [ ] Patient 1, right cheek at week 12

Figura 3. Melhoria da acne em pacientes tratados com creme
[E] uton 2t coek t betnn [B] Pt 3, gt chockt vk 17 topico de clascoterona, 1%, duas vezes ao dia por 12 semanas.
Fotografias representativas de 3 pacientes, homens e mulheres,
na linha de base e na semana 12.
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ESTUDOS

Um total de 1.440 pacientes foram randomizados em 2 estudos. No CB-03-01/25, 353 participantes foram
randomizados para tratamento com creme de clascoterona, 1% (média [intervalo] de idade, 18,0 [10-58]
anos; 221[62,6%] do sexo feminino), e 355 participantes foram randomizados para tratamento com creme
veiculo (média [intervalo] de idade, 18,0 [9-50] anos; 215 (60,6%) do sexo feminino); no CB-03-01/26, 369
participantes foram randomizados para tratamento com creme de clascoterona, 1% (média [intervalo] de
idade, 18,0 [10-50] anos; 243 [65,9%] do sexo feminino), e 363 participantes foram randomizados para trat-
amento com creme veiculo (média [intervalo] de idade, 18,0 [intervalo, 11-42] anos; 221 [60,9%] do sexo
feminino).

Na semana 12, as taxas de sucesso do tratamento em CB-03-01/25 e CB-03-01/26 com creme de clasco-
terona, 1%, foram de 18,4% (estimativa pontual, 2,3; IC 95%, 1,4-3,8; P <. 001) e 20,3% (estimativa pontual,
3,7:1C 95%, 2,2-6,3; P <. 001) vs 9,0% e 6,5% com veiculo, respectivamente.

Na semana 12, tanto no CB-03-01/25 quanto no CB-03-01/26, o tratamento com creme de clascoterona,
1%, resultou em uma reducao significativa nas lesdes nao inflamatorias absolutas da linha de base para
-19.4 (diferenca de estimativa pontual, - 6,4; IC 95%, -10,3 a -2,6; P< 0,001) e -19,4 (diferenca de estimativa
pontual, -8,6; IC 95%, -12,3 a -4,9; P < 0,001) vs -13,0 e -10,8 com veiculo, respectivamente, bem como
uma redugao nas lesdes inflamatdrias da linha de base para -19,3 (diferenca de estimativa pontual, -3,8;
IC 95%, -6,4 a -1,3; P <0,001) e -20,0 (diferenga de estimativa pontual, -7.4 ; IC 95%, -9,8 a -5,1; P < 0,001)
vs -15,5 e 12,6 com veiculo, respectivamente. As taxas de eventos adversos foram baixas e principal-
mente leves; a reacao cuténea local predominante foi trago ou eritema leve.

Concluiu-se gue o uso de creme de clascoterona, 1%, para tratamento da acne parece demonstrar eficacia
e seguranca favoraveis com baixas taxas de eventos adversos.
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ESTUDOS

Clascoterona € um novo antagonista do receptor de andrégeno que inibe a producgao de lipidios e
citocinas inflamatdrias de sebdcitos in vitro.

Clascoterona é um novo antagonista de androgénio tépico que esta sendo analisado por sua capacidade
de tratar a acne. A patogénese da acne é atribuida a multiplos fatores, incluindo producgéo alterada de
sebo, processos inflamatérios, desregulagcédo do microambiente hormonal e proliferacdo da bactéria
comensal da pele, Propionibacterium acnes (P. acnes).

Os andrégenos induzem a proliferagéo e diferenciagao dos sebdcitos (células que compdem a glandula
sebacea), ajudam a regular a sintese dos lipidios que sao incorporados ao sebo e estimulam a produgao de
citocinas que sado encontradas nas lesdes inflamatdrias da acne. Varios estudos estabeleceram que a
clascoterona é um potente antiandrogénico, bem tolerado e com atividade topica seletiva. Sua poténcia
como terapéutico da acne esta sendo analisada atualmente em um grande ensaio clinico de fase 3.

Esse estudo elucida pela primeira vez o mecanismo de agao da clascoterona. A clascoterona se liga ao
receptor de andrégeno (AR) com alta afinidade in vitro, inibe a transcrigao regulada por AR em uma linha-
gem celular repdrter e antagoniza a producgao de lipidios e citocinas inflamatdrias reguladas por
androgenos de maneira dose-dependente em sebdcitos primarios humanos. Em particular, guando com-
parada a outro antagonista de AR, a espironolactona, a clascoterona foi significativamente melhor em
inibir a sintese de citocinas inflamatdrias a partir de sebdcitos. Inibem a transcricao regulada por AR em
uma linha celular repérter e antagonizam a produgéo de lipidios e citocinas inflamatérias reguladas por
androgenos de uma maneira dependente da dose em sebdcitos primarios humanos.

Em particular, gquando comparada a outro antagonista de AR, a espironolactona, a clascoterona foi signifi-
cativamente melhor em inibir a sintese de citocinas inflamatdrias a partir de sebdcitos. Portanto, a clasco-
terona pode ser uma excelente candidata a ser o primeiro antiandrogeno tépico para tratar a acne. Portan-
to, a clascoterona pode ser uma excelente candidata a ser o primeiro antiandrogeno topico para tratar a

acne.
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ESTUDOS

Perfil farmacocinético, seguranga e tolerabilidade da clascoterona creme tépico, 1% em individuos
com acne vulgar: um estudo aberto de fase 2°.

Clascoterona creme a 1%, um inibidor tépico do receptor androgénico (AR) sob investigagcéo para o trata-
mento da acne vulgar, é rapidamente metabolizado em cortexolona no plasma humano. Os objetivos
primérios deste estudo foram determinar as propriedades farmacocinéticas (PK) e o potencial de
supressdo adrenal do creme topico de clascoterona, 1% em individuos com acne vulgar. Desenho do
estudo: Foii um estudo aberto, multicéntrico em 42 individuos 212 anos de idade com acne moderada a
grave (Grau 3-4 na Avaliagdo Global do Investigador [IGA]), na face, térax e/ou ou volta. A Coorte 1 (>18
anos de idade) e a Coorte 2 (12-18 anos) aplicaram creme tépico de clascoterona, 1%, duas vezes ao dia
(BID) por 14 dias. Os endpoints primérios de segurancga incluiram a resposta do eixo hipotéala-
mo-hipéfise-adrenal (HPA) a cosintropina por meio de um teste de estimulagao de cosintropina (CST) na
triagem (dia 1) e no dia 14 (a supressdo do eixo HPA foi definida como um nivel de cortisol sérico
pos-estimulagao <18 ug/dL no dia 14); e avaliagdo de PK incluindo perfis de concentragado-tempo de clas-
coterona e cortexolona no plasma—parametros de PK foram determinados usando analise “ndo comparti-
mental”. Os desfechos secundarios de segurancga incluiram testes laboratoriais clinicos, eventos adversos
(EAs) locais e sistémicos, exame fisico/sinais vitais e eletrocardiograma (ECG).

Os resultados mostraram que 42 individuos (Coorte 1=20, Coorte 2= 22) inscritos. A coorte 1 foi composta
por 15 mulheres (15/20, 75%) e 5 homens (5/20, 25%), ndo hispéanicos/latinos (20/20, 100%), a média de
idade é de 24,4 anos. A Coorte 2 foi composta por 12 mulheres (22/12, 54. 5%) e 10 homens (10/22, 45,5%),
nao hispanicos/latinos (21/22, 95.5%), e a idade média é de 15,6 anos. Trés individuos (3/42,7%), 1 adulto e
2 adolescentes, demonstraram uma resposta anormal do eixo HPA com niveis de cortisol sérico
pés-estimulagédo variando de 14,9 a 17,7 ug/dL no dia 14.

Todos retornaram a fungéo normal do eixo HPA, quatro semanas apds o dia 14. Nenhum mostrou evidéncia
clinica de supressdo adrenal. As concentragdes plasmaticas de clascoterona atingiram o estado de
equilibrio farmacocinético no dia 5. A exposigéo sistémica de clascoterona foi semelhante entre ambas as
coortes. No estado de equilibrio, as concentragdes plasmaticas aumentaram ~ 1,8 a 2,1 vezes em relagao
a primeira dose com média (coeficiente de variagdo [CV] %) concentracdes plasmaticas maximas de 4,4
ng/mL (67%) e 4,6 ng/mL (103%) na Coorte 1 e Coorte 2, respectivamente.

As concentragdes plasmaticas de cortexolona apresentaram tendéncia abaixo do limite inferior de quanti-
ficacdo (0. 5 ng/mL) em ambas as coortes. As reagdes cutaneas locais (LSRs) foram em sua maioria leves,
com apenas um caso moderado de prurido. Houve nove EAs categorizados da seguinte forma: definitiva-
mente relacionado (N=2), provavelmente relacionado (N=4), improvavel/nao relacionado (N=3), a clasco-
terona.

Concluiu-se que este estudo demonstrou a seguranca e tolerabilidade do creme tdpico de clascoteronag
1% em adolescentes e adultos com acne vulgar tratados BID por 14 dias consecutivos.
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INDICACOES
DE USO

0S MEDICAMENTOS SAO FUNDAMENTAIS PARA 0 EXITO DE VARIOS TRATAMENTOS, MAS A UTI-
LIZACAO INCORRETA DOS FARMACOS PODE PREJUDICAR ESSE PROCESSO, ALEM DE AMEACAR O
BEM-ESTAR DO ORGANISMO.

INDICACOES

Nao ha estudos clinicos com-
provando a segurancga do uso de
Clascoterone em pacientes:
gestantes, lactantes e criangas
abaixo de 12 anos. Desde modo,
seu uso deve ser evitado.
Paciente com eczema, cortes ou
gueimaduras solares nao devem
fazer uso de Clascoterone.
gravidas, lactantes, individuos
com idade inferior a 18 anos.

SUGERIDA

A POSOLOGIA INDIVIDUAL deve
ser determinada pelo profission-
al prescritor.

MEDICAMENTOSAS

Clascoterone possui interagcéo
medicamentosa com: adapaleno
topico, acido azelaico topico,
peroxido de benzoila topico,
dapsona topica, meclociclina
sulfosalicilato topico, resorcinol
topico, acido salicilico topico,
enxofre topico, tazaroteno
tépico, tretinoina topica, trifa-
roteno topico. O uso topico
concomitante com esses
medicamentos, devem ser
evitados.

COLATERAIS

As reacOes adversas mais
comuns sao eritema/vermel-
hidao, prurido e
descamacao/ressecamenta.
Além disso, edema, ardéncia e
gueimacgao ocorreram em >3%
dos pacientes e foram relatados
em uma porcentagem semel-
hante de individuos tratados
com veiculo.

MEDICAMENTOSAS

0 uso de Clascoterone pode
causar irritagao local. Caso 0s
efeitos como, prurido, ardor,
vermelhidéo e ou descamacao
intensa ocorra, interrompa ou
reduza a frequéncia da
aplicacgao. Niveis elevados de
potassio foram observados em
alguns individuos durante os
ensaios clinicos. Pacientes com
hipercalemia devem realizar o
monitoramento clinico perio-
dicamente. A supressao do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal
(HPA) pode ocorrer durante ou
apds o tratamento. Recomen-
da-se 0 acompanhamento
médico e suspensao do uso em
caso.de supressao do eixo HPA,
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