Um novo inibidor do receptor de andrdgeno para
o tratamento da alopecia androgenética (AGA)

CLASCOTERONE
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A alopecia androgenética (AGA) ou calvicie como é popularmente conhecida é a

causa mais comum da perda de cabelos no mundo. Nessa condi¢do, a queda
capilar e rarefagdo capilar estdo diretamente associadas a agéo da testosterona e,
principalmente do DHT. Pacientes com calvicie sdo extremamente sensiveis ao
aumento desses horménios. Uma solugao de Clascoterone € a mais nova indicagéo
para o tratamento da alopecia androgenética. Trata-se de um novo inibidor do
receptor de andrégeno que tem como alvo os receptores de androgeno no couro
cabeludo.

Clascoterone é um inibidor tépico do receptor de andrégeno. Acredita-se que atue
inibindo diretamente a ligacdo da testosterona e da diidrotestosterona (DHT) aos
receptores androgénicos do foliculo piloso local. Clascoterone é rapidamente
metabolizado em cortexolona, um metabdlito com um perfil de seguranga
conhecido. Devido ao seu rapido metabolismo e atividade local, parece haver
exposicdo sistémica limitada, portanto, os potenciais efeitos colaterais sistémicos
s40 minimizados.

Por ter mecanismo de ag&o distinto de outras terapias atualmente disponiveis no
manejo de alopecia androgenética, apresenta um caminho terapéutico promissor

para esta alopecia comumente condi¢do encontrada.

o

Nome Quimico
Cortexolona 17a-propionato

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

Classe Terapéutica

Antiacne.

Antagonista de androgénio tpico e perifericamente
seletivo.

Dose usual
Locao Capilar 1% - até duas vezes ao dia.

Indicagdo
Clascoterona ¢ um inibidor do receptor androgénico
indicado para o tratamento topico da acne vulgar.

Beneficios

Tratamento da alopecia androgenética

Tratamento da acne;

Redug&o da oleosidade cutanea;

Inibe efeitos dos horménios androgénicos nas células das
glandulas sebaceas;

Reduz significativamente lesdes inflamatérias € néo
inflamatorias.


www.farmacam.com.br/loja/busca.php?loja=1063102&palavra_busca=clascoterona
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MECANISMO DE AGAO

Em pessoas com propenséo a calvicie, a ligagdo de hormdnio masculinos aos receptores AR resulta em cabelo mais afinados e reduzidos
progressivamente. Os receptores AR s&o sensiveis a testosterona, mas muito mais sensiveis ao DHT. Deste modo, 0 aumento dos niveis
de DHT é o principal responsavel pela ativagéo dos receptores AR e, consequentemente, da progressao da calvicie. O horménio DHT ou

diidrosterona, € formado através da conversao da testosterona pela enzima 5-alfa-redutase.

A clascoterona é um inibidor de AR ou seja, compete com o DHT pela ligagdo ao receptor. Desde moto, enquanto a finasterida ou
dutasterida bloqueiam a formagao de DHT, reduzindo seus niveis no sangue, a clascoterona inibe a agéo desse horménio nos cabelos
através do bloqueio de sua ligagdo aos receptores capilares. Portanto, ambas atuam na reducao da progressao da calvicie, mas enquanto
finasterida reduz o DHT, a clascoterona bloqueia a a¢do desse horménio. Por possuirem mecanismos de agéo distintos, podem ser

utilizados concomitante.
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Figura 1 - Proposta de mecanismo de agao da clascoterona para alopecia androgenética.

Nas células da papila dérmica, a testosterona livre é convertida em diidrotestosterona (DHT) pelo 5- enzimas redutase. Ligado DHT com
receptores androgénicos citoplasmaticos, e este ligante receptor complexo se transloca para o nicleo, onde leva a indugéo de genes
regulados por andrdgenos. Isso inicia cascatas de sinalizagéo e a produgao de citocinas que estdo negativamente implicadas na alopecia
androgenética. A clascoterona € um novo antagonista tépico dos receptores androgénicos este processo e pode ser um agente
terapéutico topico promissor para alopecia androgenética.
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FARMACOCINETICA

Absorgéo

Apbs o tratamento tépico de Clascoterona creme por 2 semanas com uma dose média de aproximadamente 6 gramas aplicada duas
vezes ao dia a individuos adultos com acne vulgar moderada a grave (n=20), as concentragdes sistémicas de clascoterona estavam em
estado no Dia 5. No Dia 14, a concentragdo plasmatica média + SD méxima (C._) foi de 4,5 - 2,9 ng/mL, a &rea média + SD sob a
concentragdo plasmatica - tempo sobre a dosagem intervalo (AUC) foi 37,1 = 22,3 h*ng/mi. e a média = média SD concentracao
plasmatica (C) foi de 3,1 + 1,9 ng/mL

Distribuicao

A ligacéo da Clascoterona as proteinas plasmaticas € de 84% a 89% e é independente das concentragdes, in vitro.

Metabolismo
Apos o tratamento tépico com Clascoterona, as concentragdes plasmaticas de cortexolona, um possivel metabolito primario de
Clascoterona, foram detectaveis e geralmente abaixo ou perto do limite inferior de quantificacdo (0,5 ng/mL) em individuos >12 anos de
idade com acne vulgar. O estudo in vitro indicou que a incubacdo de 10 umol/L de clascoterona com hepatocitos humanos
criopreservados gerou cortexolona como o possivel metabdlito primério e outros metabdlitos nao identificados, incluindo metabdlitos
conjugados
Excrecdo

A excregao de clascoterona néo foi totalmente caracterizada em humanos.

ESTUDOS

Clascoterona é um Antagonista do Receptor Androgénico em Células da Papila Dérmica In Vitro

Clascoterona é um novo antagonista de andrégeno que esta sendo analisado em um grande ensaio clinico de fase 2 para o tratamento
topico da alopecia androgenética (AGA). Embora a patogénese da AGA ainda seja debatida, o consenso € que a AGA é um disturbio
capilar andrégeno-dependente com fortes ligagdes genéticas e que o metabdlito da testosterona, diidrotestosterona (DHT), desempenha
um papel causal em seu desenvolvimento. DHT se liga ao receptor de andrégeno (AR) nas células da papila dérmica do couro cabeludo
(DPC) para induzir a transcricdo mediada por AR de genes que contribuem para AGA em individuos geneticamente predispostos. Varios
estudos estabeleceram que a clascoterona é um potente antiandrogénico, bem tolerado e com atividade topica seletiva. O estudo aqui

descrito elucida um potencial mecanismo de clascoterona na AGA.

Verificou-se que a clascoterona inibe a transcri¢do regulada por AR em uma linhagem de células repérter com eficacia semelhante ao
inibidor da 5a-redutase, a finasterida. Mais importante, quando comparado com outro antagonista direto de AR, enzalutamida, a
clascoterona foi significativamente melhor em inibir a sintese de IL-6 de culturas primarias estimuladas por DHT de DPC de couro

cabeludo humano. Portanto, a clascoterona pode ser uma excelente candidata a ser o primeiro antiandrogénico tépico para o tratamento
da ARA
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faunacam Clascoterona como um novo tratamento para alopecia androgenética

A clascoterona (cortexolona 17a-propionato) € um novo inibidor de receptores androgénicos, e estudos recentes relatando seu uso topico
na acne demonstraram resultados promissores. A clascoterona antagoniza a diidrotestosterona (DHT) através da ligagdo competitiva com
os receptores androgénicos citoplasmaticos, pois compartilha a mesma estrutura principal de quatro anéis fundidos. Embora a patogénese
exata da alopecia androgenética permaneca incerta, hd um consenso geral de que a DHT desempenha um papel causal em seu
desenvolvimento. Portanto, parece razoavel que a clascoterona tdpica possa ser eficaz no tratamento da perda de cabelo mediada por

androgenos, como observado na alopecia androgenética.

Ensaio clinico de fase Il de um produto acabado a base de Clascoterone

Ha dois anos, uma empresa publicou os resultados de um estudo randomizado de fase Il que durou 1 ano e foi realizado em pacientes do
sexo masculino que sofrem de alopecia androgénica (AGA). Ressaltamos que ensaio clinico de fase Il visa verificar a atividade
farmacéutica do potencial medicamento, ou seja, sua capacidade de produzir os efeitos curativos desejados no corpo humano. Esse
estudo foi realizado na Alemanha, envolveu mais de 400 homens de 18 a 55 anos com alopecia androgénica leve a moderada na regido
das témporas e vértice, com 0 objetivo de avaliar a eficacia e seguranga de quatro doses diferentes de Clascoterone em comparagdo com

um placebo.

Todos os participantes aplicaram a lo¢do contendo Clascoterone ou placebo nas areas glabras do couro cabeludo por um periodo de 1
ano. Os sujeitos foram divididos aleatoriamente em cinco grupos: Grupo |: solu¢éo de Clascoterone 2,5% aplicada duas vezes ao dia.
Grupo Il: solugéo de Clascoterone 5% aplicada duas vezes ao dia. Grupo lI: solugéo de Clascoterone 7,5% aplicada duas vezes ao dia.
Grupo IV: solugéo de Clascoterone 7,5% aplicada uma vez ao dia. Grupo V: aplicou a solugdo contendo placebo 2 vezes ao dia. O
objetivo final do estudo foi avaliar e determinar a eficacia da clascoterona em termos de mudanga no numero de cabelos, com o objetivo
de 1 centimetro quadrado durante um periodo de 1 ano. Uma avaliagdo de 2 parametros (alteragdo no nimero de cabelos e alteragao no

calibre do cabelo na area alvo) também foi feita em 3 a 6 e 9 meses de uso do tratamento.

Os resultados mostraram que os individuos que aplicaram a solugdo com maior dosagem de clascoterona (7,5%) duas vezes ao
dia obtiveram os melhores resultados com um aumento médio de 14,3 fios em um 1- area alvo de cm quadrado. No geral, todos os grupos
que usaram clascoterona experimentaram um aumento significativo no cabelo na area alvo. Aqueles que usaram placebo, por outro lado,
viram uma deterioragao insignificante no nimero de cabelos presentes em um centimetro quadrado. Com relagéo ao calibre do cabelo, os
melhores resultados foram obtidos no grupo dos que aplicaram a solugdo a 7,5% duas vezes ao dia. Todos os grupos ainda obtiveram
melhoras significativas em relagéo aos que usaram o placebo, para os quais houve uma diminuigdo do calibre do cabelo presente na area
alvo. Neste caso, apenas os pacientes que aplicaram a solugdo a 7,5% duas vezes ao dia notaram uma rapida melhora no calibre do
cabelo (a partir de 3 meses) que eles mantiveram durante todo o ano do estudo. Para os outros grupos, foram necessarios 9 meses para

atingir um resultado significativo ao nivel da melhoria do calibre capilar.

Os resultados da fase Il mostram que a solugdo de Clascoterone a 7,5% é a mais eficaz e, portanto, provavelmente sera a usada no

tratamento da calvicie.
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PRECAUCOES
CONTRAINDICAGOES O uso de Clascoterone pode causar irritagdo local. Caso os
NZo ha estudos clinicos comprovando a seguranga do uso de efeitos como, prurido, ardor, vermelhiddo e ou descamagéo
Clascoterone em pacientes: gestantes, lactantes e criangas. intensa ocorra, interrompa ou reduza a frequéncia da aplicagdo.

Desde modo, seu uso deve ser evitado.
Niveis elevados de potassio foram observados em alguns

EFEITOS COLATERAIS individuos durante os ensaios clinicos. Pacientes com
hipercalemia devem realizar o monitoramento clinico

. . . - periodicamente.
As reacbes adversas mais comuns sao eritema/vermelhidéo,

prurido e descamagao/ressecamento.

Além disso, edema, ardéncia e queimacao ocorreram em >3% A supressdo do eixo_ hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA) pode

. ocorrer durante ou apdés o tratamento. Recomenda-se o
dos pacientes e foram relatados em uma porcentagem

— , acompanhamento médico e suspensdo do uso em caso de
semelhante de individuos tratados com veiculo.

supressao do eixo HPA.

INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Clascoterone possui interagcdo medicamentosa com: adapaleno
topico, acido azelaico tdpico, peroxido de benzoila tépico,
dapsona tépica, meclociclina sulfosalicilato tdpico, resorcinol
tdpico, acido salicilico topico, enxofre topico, tazaroteno tépico,
tretinoina topica, trifaroteno tdpico. O uso topico concomitante

com esses medicamentos, devem ser evitados.
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