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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Wynzora, (50 mikrograméw + 0,5 mg)/g, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram produktu leczniczego Wynzora zawiera 50 mikrogramow kalcypotriolu i betametazonu
dipropionian, odpowiadajacy 0,5 mg betametazonu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Butylohydroksyanizol: 1,0 mg/g kremu
Makrogologlicerolu hydroksystearynian (40): 3,4 mg/g kremu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krem

Bialy krem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Wynzora jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowym tuszczycy
pospolitej, w tym tuszczycy pospolitej owlosionej skory glowy, o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego, u 0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Wynzora nalezy naktada¢ na zmienione chorobowo obszary skory raz na dobe.
Doktadnie wetrze¢ cienkg warstwe kremu. Zalecany okres leczenia to maksymalnie osiem tygodni.
Leczenie nalezy przerwac po osiggni¢ciu kontroli choroby. Jezeli po tym okresie konieczna bgdzie
kontynuacja leczenia albo ponowne rozpoczecie leczenia, nalezy je prowadzi¢ jedynie po dokonaniu
oceny medycznej i pod regularnym nadzorem lekarza.

W przypadku stosowania produktéw leczniczych zawierajacych kalcypotriol, maksymalna dawka
dobowa nie powinna przekracza¢ 15 g. Powierzchnia ciata leczona produktami leczniczymi
zawierajacymi kalcypotriol nie powinna przekracza¢ 30% catkowitej powierzchni ciata (patrz
punkt 4.4).

W przypadku stosowania na owlosionej skorze glowy
Produktem leczniczym Wynzora mozna leczy¢ wszystkie obszary na owlosionej skorze glowy objete

zmianami chorobowymi.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Wynzora u pacjentow
z ciezka niewydolnoscig nerek albo cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.



Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Wynzora u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Dostepne obecnie dane dotyczace dzieci w wieku od 12 do 17 lat opisano w punktach 4.8, 5.115.2.

Sposéb podawania

Produktu leczniczego Wynzora nie nalezy naktada¢ bezposrednio na twarz ani oczy. W celu uzyskania
optymalnego dziatania nie zaleca si¢ brania prysznica czy kapieli bezposrednio po zastosowaniu
produktu leczniczego Wynzora. Zaleca si¢ odczekanie o$miu godzin od zastosowania produktu
leczniczego do wzigcia prysznica, aby unikna¢ zmycia produktu leczniczego ze skory.

Po zastosowaniu produktu leczniczego nalezy umyc¢ rece.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy Wynzora jest przeciwwskazany u pacjentow z erytrodermia tuszczycows, tuszczyca
zhuszczajacy 1 tuszezyca krostkows.

Ze wzgledu na zawartos¢ kalcypotriolu produkt leczniczy Wynzora jest przeciwwskazany u pacjentow
z zaburzeniami metabolizmu wapnia (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawartos¢ kortykosteroidu produkt leczniczy Wynzora jest przeciwwskazany

w przypadku nastgpujacych chordb: wirusowe zmiany skorne (np. opryszczka albo ospa wietrzna),
grzybicze albo bakteryjne zakazenia skory, zakazenia pasozytnicze, zmiany skorne zwigzane

z gruzlica, okoloustne zapalenie skory, zanik skory, rozstepy skorne, kruchos¢ zyt skornych, rybia
tuska, tradzik pospolity, tradzik rézowaty, owrzodzenia i rany (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na uklad hormonalny

Z powodu wchtaniania ogélnoustrojowego, w trakcie stosowania kortykosteroidow podawanych
miejscowo, moga réwniez wystapi¢ dziatania niepozadane typowe dla stosowania kortykosteroidow

o dziataniu ogdlnoustrojowym, takie jak hamowanie czynnosci kory nadnerczy lub wptyw na kontrolg
metaboliczng cukrzycy.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego pod opatrunkami okluzyjnymi, poniewaz zwigksza to
wchlanianie ogolnoustrojowe kortykosteroidow. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego na
duzych powierzchniach uszkodzonej skory, na btonach §luzowych czy w fatdach skory, poniewaz
zwigksza to wchlanianie ogolnoustrojowe kortykosteroidow (patrz punkt 4.8).

Poddano ocenie hamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u dorostych uczestnikow (N=27)
z bardzo rozlegta tuszczyca (obejmujaca owlosiong skore glowy). Zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy zaobserwowano u jednego z 27 uczestnikow (3,7%) po czterech tygodniach leczenia oraz
u jednego dodatkowego pacjenta po osmiu tygodniach leczenia.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (ang: central serous chorioretinopathy, CSCR), ktdra notowano po ogolnoustrojowym i
miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.



Wplyw na metabolizm wapnia

Ze wzgledu na zawartos¢ kalcypotriolu w produkcie leczniczym Wynzora, w przypadku jego
stosowania moze wystapi¢ hiperkalcemia. Po przerwaniu leczenia, stezenie wapnia w surowicy
powraca do normy. Ryzyko wystgpienia hiperkalcemii jest minimalne w przypadku nieprzekraczania
maksymalnej dawki dobowej (15 g) produktu leczniczego Wynzora (patrz punkt 4.2).

Miejscowe dzialania niepozadane

W przeprowadzonym, z udziatem zdrowych uczestnikow, badaniu dotyczacym obkurczania naczyn,
odpowiedz na stosowanie produktu leczniczego Wynzora w zakresie zbielenia skory pod wptywem
ucisku odpowiadata kortykosteroidom o umiarkowanym dziataniu (grupa II), w poréwnaniu z innymi
kortykosteroidami podawanymi miejscowo. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z innymi
steroidami na tych samych obszarach skory.

Skora twarzy 1 narzadow plciowych jest bardzo wrazliwa na kortykosteroidy. Nie nalezy stosowac
tego produktu leczniczego w tych obszarach.

Pacjentowi nalezy udzieli¢ informacji na temat prawidtlowego sposobu stosowania produktu
leczniczego, aby unikng¢ stosowania i przypadkowego przeniesienia produktu leczniczego na twarz,
usta i oczy. Po kazdym zastosowaniu produktu leczniczego nalezy umy¢ rece, zeby unikngé
przypadkowego przeniesienia produktu leczniczego w te miejsca.

Wspolistniejace zakazenia skory

W przypadku wtornego zakazenia zmian, nalezy zastosowac leczenie przeciwdrobnoustrojowe.
W razie zaostrzenia zakazenia, nalezy jednak przerwac leczenie kortykosteroidami (patrz punkt 4.3).

Zaprzestanie leczenia

W trakcie leczenia tuszczycy kortykosteroidami podawanymi miejscowo istnieje ryzyko wystagpienia
uogodlnionej tuszezycy krostkowej lub efektu ,,z odbicia" po przerwaniu leczenia. Z tego powodu,
w okresie po zakonczeniu leczenia pacjent powinien by¢ nadal pod nadzorem lekarza.

Dlugotrwale stosowanie

Podczas dlugotrwatego stosowania kortykosteroidow moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia
miejscowych i ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy przerwac leczenie, jesli wystgpia
dziatania niepozadane zwigzane z dtugotrwalym stosowaniem kortykosteroidu (patrz punkt 4.8).

Stosowanie, ktére nie zostato ocenione

Brak do$wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Wynzora w leczeniu tuszczycy
kropelkowate;j.

Jednoczesne leczenie i ekspozycja na promieniowanie UV

W trakcie leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Wynzora lekarz powinien zaleci¢
pacjentowi ograniczenie badz unikanie nadmiernej ekspozycji na $wiatto stoneczne czy tez sztuczne
zrodta promieniowania stonecznego. Kalcypotriol podawany miejscowo moze by¢ stosowany
jednoczesnie z promieniowaniem UV wylacznie gdy lekarz i pacjent uznaja, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja ewentualne ryzyko (patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Wynzora zawiera butylohydroksyanizol (E320) oraz olej rycynowy uwodorniony
polioksylenowany




Produkt leczniczy Wynzora zawiera jako substancj¢ pomocniczg butylohydroksyanizol (E320), ktory
moze powodowac miejscowa reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory) lub podraznienie oczu
i bton §luzowych.

Produkt leczniczy Wynzora zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian (40) (olej rycynowy
uwodorniony polioksylenowany), ktory moze powodowac¢ reakcje skorne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Wynzora.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczgcych stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
kalcypotriol + betametazon u kobiet w okresie cigzy. Badania dotyczace kalcypotriolu obejmujgce
podawanie dawek doustnych zwierz¢tom nie wykazaty dziatania teratogennego, ale wykazaty
toksycznos$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Badania na zwierzetach obejmujace podawanie
glikokortykosteroidow wykazaty toksycznos$¢ reprodukcyijng (patrz punkt 5.3), jednak badania
epidemiologiczne (dotyczace mniej niz 300 zakonczonych rozwigzaniem cigz) nie wykazaty wad
wrodzonych u niemowlat urodzonych przez kobiety leczone kortykosteroidami w trakcie cigzy.
Potencjalne ryzyko u ludzi jest niejasne. Z tego powodu, w okresie cigzy produkt leczniczy Wynzora
nalezy stosowac wylacznie wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszajg ewentualne ryzyko.

Karmienie piersia

Betametazon przenika do mleka ludzkiego, ale ryzyko wystapienia dziatania niepozadanego

u niemowlecia wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne w przypadku stosowania dawek terapeutycznych.
Brak danych dotyczgcych przenikania kalcypotriolu do mleka ludzkiego. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
w przypadku przepisywania produktu leczniczego Wynzora kobietom karmigcym piersia. Pacjentke
nalezy poinformowac, ze nie wolno stosowac produktu leczniczego Wynzora na piersi w okresie
karmienia piersig.

Plodnos$é

Badania na szczurach obejmujgce podawanie doustnych dawek kalcypotriolu albo betametazonu
dipropionianu nie wykazaty zadnych zaburzen ptodnosci u osobnikow pici meskiej i zenskiej (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Wynzora nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych oszacowano na podstawie analizy zbiorczej danych
z badan klinicznych.

Czesto$¢ wystepowania wszystkich zgloszonych dziatan niepozadanych wynosita ponizej 1%.
Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane stanowily ,,Reakcje w miejscu zastosowania”, w tym
podraznienie, bdl, $wiad, wyprysk, tuszczenie, teleangiektazje i zapalenie mieszkow wlosowych
W miejscu zastosowania.

Dziatania niepozadane przedstawiono w Tabeli 1 ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw
oraz czesto$ci wystgpowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono z podziatem na nast¢pujace kategorie:
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w przypadku produktu leczniczego Wynzora

Klasyfikacja ukladow Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Zapalenie mieszkéw wlosowych
pasozytnicze W miejscu zastosowania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bezsenno$¢
Zaburzenia oka Nieostre widzenie*
Zaburzenia skory i tkanki Swiad
podskoérne;j Wysypka
Pokrzywka
Zaburzenia ogolne i stany Podraznienie w miejscu
w miejscu podania zastosowania
Bl w migjscu zastosowania
Swiad w miejscu zastosowania
Wyprysk w miejscu zastosowania
Luszczenie w miejscu
zastosowania
Teleangiektazje w miejscu
zastosowania

* Patrz punkt 4.4

Drzieci i mlodziez

W badaniu klinicznym prowadzonym bez grupy kontrolnej z udziatem 7 pacjentow w wieku od 12 do
17 lat nie zglaszano dziatan niepozadanych. Szczegotowe informacje na temat badania znajdujg si¢ w
punkcie 5.1.

W tej ograniczonej probie nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic migdzy profilem
bezpieczenstwa stosowania kremu Wynzora u 0sob dorostych i mtodziezy.

Uwaza si¢, ze wymienione ponizej dzialania niepozadane sa zwiazane z grupa farmakologiczna
odpowiednio kalcypotriolu i betametazonu:

Kalcypotriol

Dziatania niepozadane obejmujg reakcje w miejscu zastosowania, $wiad, podraznienie skory, uczucie
pieczenia i ktucia, suchos¢ skory, rumien, wysypke, zapalenie skory, wyprysk, nasilenie tuszczycy,
nadwrazliwo$¢ na §wiatlo oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie przypadki obrzeku
naczynioruchowego i obrzeku twarzy.

Dziatania ogoélnoustrojowe po zastosowaniu miejscowym wystepuja bardzo rzadko, powodujac
hiperkalcemie lub hiperkalciuri¢ (patrz punkt 4.4).

Betametazon (w postaci dipropionianu)

Po stosowaniu miejscowym moga wystapi¢ reakcje miejscowe, zwlaszcza podczas dtugotrwatego
stosowania, obejmujace zanik skory, teleangiektazje, rozstepy, zapalenie mieszkéw wtosowych,
nadmierne owlosienie, okotoustne zapalenie skory, alergiczne kontaktowe zapalenie skory,
odbarwienia i prosaki koloidowe.

W trakcie leczenia tuszczycy kortykosteroidami podawanymi miejscowo istnieje ryzyko wystapienia
uogo6lnionej tuszezycy krostkowe;.



Reakcje ogdlnoustrojowe spowodowane miejscowym zastosowaniem kortykosteroidow wystepuja
u 0sob dorostych rzadko, ale moga mie¢ cigzkie nasilenie. Moze wystgpi¢ zahamowanie czynnosci
kory nadnerczy, za¢ma, zakazenia, wplyw na kontrole metaboliczng cukrzycy i wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego, zwlaszcza po dlugotrwatym leczeniu. Reakcje ogélnoustrojowe wystepuja
czesciej w przypadku stosowania substancji na zakrytg skore (plastikiem, w fatdach skory), na duze
powierzchnie skory i dtugotrwale (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Stosowanie dawek wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do podwyzszenia stezenia wapnia
w surowicy, ktore powraca do normy po przerwaniu leczenia. Do objawow hiperkalcemii naleza
wielomocz, zaparcia, ostabienie mig$ni, splatanie i $pigczka.

Nadmierne, dlugotrwate stosowanie kortykosteroidow podawanych miejscowo moze prowadzi¢ do
zahamowania czynnoS$ci kory nadnerczy, ktore jest zazwyczaj odwracalne. Moze by¢ wskazane
zastosowanie leczenia objawowego.

W przypadku przewlektej toksycznoscei, kortykosteroidy nalezy odstawia¢ stopniowo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwluszczycowe. Inne leki przeciwluszczycowe do stosowania
miejscowego, kalcypotriol, produkty ztozone, kod ATC: DOSAX52

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Wynzora taczy w sobie dzialanie farmakologiczne kalcypotriolu wodzianu jako
syntetycznego analogu witaminy D3 oraz betametazonu dipropionianu jako syntetycznego
kortykosteroidu.

Dziatanie witaminy D i jej analogow w leczeniu tuszczycy polega gtdéwnie na hamowaniu proliferacji
i indukowaniu réznicowania keratynocytow. Zasadniczy antyproliferacyjny mechanizm dzialania
witaminy D na keratynocyty polega na indukowaniu czynnika hamowania wzrostu — transformujacego
czynnika wzrostu-p — i inhibitorow kinaz cyklinozaleznych, z nastgpczym zahamowaniem wzrostu

w fazie G1 cyklu komorkowego oraz obnizeniem aktywno$ci dwoch czynnikdéw proliferacyjnych:
czynnika odpowiedzi na wczesny wzrost 1 i kinazy polo-podobne;j 2.

Ponadto witamina D ma dziatanie immunomodulujace — hamuje aktywacj¢ i roznicowanie limfocytow
Th17/Thl, indukujgc jednoczes$nie odpowiedz Th2/Treg.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Kortykosteroidy stosowane w tuszczycy powodujg supresj¢ uktadu odpornosciowego, w szczegolnosci
cytokin prozapalnych i chemokin, hamujgc w ten sposob aktywacj¢ limfocytow T. Na poziomie
molekularnym kortykosteroidy dziatajg za posrednictwem wewnatrzkomorkowego receptora
glukokortykoidowego, a ich dziatanie przeciwzapalne jest wynikiem transrepresji prozapalnych
czynnikow transkrypcyjnych, takich jak jadrowy czynnik transkrypcyjny kB, biatko aktywatorowe 1

i czynnik regulujacy transkrypcje genu interferonu typu 3.

Kalcypotriol i betametazonu dipropionian w skojarzeniu wywierajg silniejsze dziatanie
przeciwzapalne i antyproliferacyjne niz kazdy z tych sktadnikow osobno.

Dzialanie farmakodynamiczne

Oceniano supresje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u dorostych uczestnikow (N=27) z rozlegla
huszczyca, z zajeciem 20-30% powierzchni ciala (w tym owlosionej skory glowy), w warunkach
maksymalnego stosowania. Leczenie obejmowalto stosowanie produktu leczniczego Wynzora raz na
dobe, na powierzchni ciata i owtosionej skory gtowy (u 75% uczestnikow wystepowato zajecie
owlosionej skory gtowy), przez maksymalnie osiem tygodni. Po czterech tygodniach leczenia
zaobserwowano zahamowanie czynnosci kory nadnerczy u jednego z 27 uczestnikow (3,7%), a po
o$miu tygodniach leczenia dodatkowo u jednego pacjenta (N=26).

Nie stwierdzono tendencji do obnizenia st¢zenia kortyzolu po stymulacji ACTH w przypadku
zwigkszenia stezenia ogolnoustrojowego B17P mierzonego w oparciu o warto§¢ AUCo-7 albo Cpax ani
w przypadku zwickszenia §redniej ilosci produktu leczniczego Wynzora stosowanej tygodniowo.

W trakcie leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Wynzora zaden uczestnik nie uzyskat
wynikow badan laboratoryjnych §wiadczacych o zmianach w metabolizmie wapnia.

Drzieci i mlodziez

Oceniano supresje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza u 7 nastoletnich uczestnikow badania, w
wieku od 12 do 17 lat, z rozlegla luszczyca, z zajeciem 10,5-16% powierzchni ciata (w tym
owlosionej skory gtowy). Leczenie obejmowato stosowanie produktu leczniczego Wynzora raz na
dobe, na powierzchni ciata i owlosionej skory glowy, przez maksymalnie 8 tygodni. Srednia dawka
tygodniowa do 8. tygodnia wyniosta 27,2 g. Po czterech lub o§miu tygodniach leczenia nie
zaobserwowano zahamowania czynnosci kory nadnerczy u zadnego uczestnika (N = 6) (u jednego
pacjenta na poczatku badania stwierdzono nieprawidlowe stezenie kortyzolu po stymulacji ACTH;
osoba ta przedwczesnie przerwata udziat w badaniu). Nie stwierdzono zmian w metabolizmie wapnia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Wynzora stosowanego raz na dobe oceniano w ramach dwoch
randomizowanych, o$miotygodniowych, zaslepionych dla badacza badan klinicznych, obejmujacych
738 uczestnikow stosujacych produkt leczniczy Wynzora albo odpowiadajace mu podtoze, u ktorych
wystepowata tuszczyca réznych czgsci ciata i tutowia (w badaniu 1 réwniez owlosionej skory gtowy),
o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego wedtug wyniku ogdlnej oceny nasilenia choroby
dokonywanej przez lekarza (ang: Physician’s Global Assessment, PGA). Rozklad stopni nasilenia
choroby wérdd zrandomizowanych uczestnikow obu badan byt podobny i byt reprezentatywny dla
praktyki klinicznej; u wigkszo$ci uczestnikow w punkcie poczgtkowym wystepowala choroba

o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego, u 24% wystepowala choroba o nasileniu cigzkim

W oparciu o zajeta powierzchnig¢ ciala (zajgcie wigeej niz 10% powierzchni ciata), a u ponad 12%
wystepowata choroba o nasileniu ci¢zkim w oparciu o wynik oceny wedlug zmodyfikowanego
wskaznika rozlegtosci 1 nasilenia tuszczycy (ang: modified Psoriasis Area and Severity Index, mPASI,
wynik oceny wedlug wskaznika mPASI >12). Produkt leczniczy Wynzora wykazywat skuteczno$¢

w przypadku wszystkich stopni nasilenia choroby. Jako aktywny produkt porownawczy stosowano zel
zawierajacy kalcypotriol + betametazonu dipropionian.



Zaréwno w badaniu 1, jak i w badaniu 2 wyniki analiz gldéwnych i drugorzedowych punktow
koncowych oceny skutecznosci wykazaly, ze produkt leczniczy Wynzora byt bardziej skuteczny niz
podtoze (p<0,0001) w leczeniu tuszczycy roznych czesci ciata i tutowia, w zakresie wszystkich
potwierdzajacych punktow koncowych oceny skutecznosci (Tabela 2). Powodzenie leczenia wedtug
wyniku oceny PGA definiowano jako ,,catkowite ustgpienie zmian” albo ,,prawie calkowite ustgpienie
zmian” w przypadku pacjentdw, u ktorych w punkcie poczgtkowym wystepowata choroba o nasileniu
umiarkowanym, i ,,catkowite ustgpienie zmian” w przypadku pacjentow, u ktorych

w punkcie poczatkowym wystepowata choroba o nasileniu tagodnym.

Tabela 2: Skuteczno$¢ produktu leczniczego Wynzora w badaniu 1 i badaniu 2

Badanie 1 Badanie 2
Wynzora Podloze kremu Wynzora Podloze kremu
N =213 N =68 N =342 N=115
Odsetek uczestnikow, 50,7 6,1 37,4 3,7
ktorzy osiagneli (43,9; 57.5) (-0,2; 12,4) (32,1; 42,6) 0,1;7,2)

,spowodzenie leczenia”
wedlug wyniku oceny
PGA w Tygodniu 8 (CI -
confidence interval —
przedzial ufnosci 95%)

Srednie procentowe 67,5 11,7 62,9 22,9
obnizenie wyniku oceny
wedlug wskaznika mPASI

w Tygodniu 8
Ocena PASI75 47,6 5,1 41,6 8,1
w Tygodniu 8 (CI - (40,8; 54,4) (-0,5; 10,7) (36,3; 47,0) (2,8; 13,5)

confidence interval —
przedzial ufnosci 95%)

Rycina 1: Wyniki dotyczace skutecznosci w czasie w badaniu 1
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Badanie 1: Zmiana procentowa wyniku oceny Badanie 1: Powodzenie leczenia wedtug wyniku
wedlug wskaznika mPASI wzgledem wartosci oceny PGA. Poczawszy od Tygodnia 4 obserwowano

w punkcie poczatkowym. Poczawszy od Tygodnia 1 statystycznie istotne réznice pomigdzy lekiem
obserwowano statystycznie istotne rdéznice pomiedzy  a podtozem (p<0,0001).
lekiem a podtozem (p<0,0001).

W przypadku produktu leczniczego Wynzora wykazano w sposob statystycznie istotny wyzszy
odsetek powodzenia leczenia wedlug wyniku oceny PGA w Tygodniu 8 w poréwnaniu z zelem
zawierajacym kalcypotriol + betametazonu dipropionian.

W badaniu 1 skuteczno$¢ produktu leczniczego Wynzora w leczeniu tuszczycy owlosionej skory

glowy oceniano w oparciu o odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli ,,powodzenie leczenia” wedtug
wyniku oceny PGA (Tabela 3).
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Skutecznos¢ produktu leczniczego Wynzora w leczeniu tuszczycy owlosionej skory gtowy byta
W sposoéb statystycznie istotny wyzsza niz skutecznos¢ podtoza w Tygodniu 4 (p = 0,0051)
i Tygodniu 8 (p = 0,0002).

Tabela 3: Skuteczno$¢ produktu leczniczego Wynzora w leczeniu luszczycy owlosionej skory
glowy, w badaniu 1

Badanie 1
Wynzora Podloze kremu
N=112 N=38
Odsetek uczestnikow, 50,8 9,3
ktorzy osiagneli (41,4; 60,1) (-0,5; 19,1)

spowodzenie leczenia”
wedlug wyniku oceny
PGA w Tygodniu 8 (CI -
confidence interval —
przedzial ufnosci 95%)

W badaniu 2 produkt leczniczy Wynzora wykazywat przewage w porownaniu z podtozem, w zakresie
obnizenia nasilenia $§wigdu, definiowanego jako poprawa wyniku oceny §wigdu w skali numerycznej
(ang: numeric rating scale, NRS) w Tygodniu 4, o co najmniej 4 punkty wzgledem wartosci

w punkcie poczatkowym. Poczawszy od Tygodnia 1 obserwowano statystycznie istotne roznice w
leczeniu (p<0,0001).

Rycina 2: Poprawa wyniku oceny §wiadu w skali NRS, w Tygodniu 4 wzgledem wartoSci
w punkcie poczatkowym, w badaniu 2, po zastosowaniu produktu leczniczego
Wynzora
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Tygodnie

W obu badaniach oceniano wptyw produktu leczniczego Wynzora na jako$¢ zycia. Ocena wedtug
dermatologicznego kwestionariusza dotyczacego wskaznika wptywu dolegliwos$ci skornych na jakosc¢
zycia (ang: Dermatology Life Quality Index, DLQI), ktéry odnosi si¢ do stopnia wptywu choroby
skory wystepujacej u uczestnika na wykonywanie przez niego codziennych czynnos$ci, wykazat

W sposéb statystycznie istotny wiekszg poprawe jakosci zycia w przypadku produktu leczniczego
Wynzora w poréwnaniu z podtozem zar6wno w Tygodniu 4 (p<0,0001), jak i w Tygodniu 8
(p<0,0001).

Pacjenci uczestniczacy w badaniach zgtaszali wysoki stopien wygody stosowania produktu
leczniczego Wynzora przy uzyciu zwalidowanego narzg¢dzia oceny (skala oceny wygody leczenia
luszczycy) stuzacego do oceny kluczowych aspektow uznawanych przez pacjentow za wazne

w przypadku miejscowego produktu leczniczego, takich jak tatwos¢ stosowania, brak thustosci,
nawilzenie oraz wptyw na codzienne czynnosci.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po ekspozycji ogdlnoustrojowej obie substancje czynne — kalcypotriol i betametazonu dipropionian —
s szybko 1 w znacznym stopniu metabolizowane.

Glowng droga wydalania kalcypotriolu jest kat (szczury i $winki miniaturowe), a betametazonu
dipropionianu — mocz (szczury i myszy). Badania dystrybucji tkankowej znakowanego radioaktywnie
kalcypotriolu i betametazonu dipropionianu wykazaly, ze najwigksza dawka radioaktywnosci
gromadzi si¢ odpowiednio w nerkach i watrobie.

Stopien wchlaniania przezskomego obu substancji czynnych po zastosowaniu miejscowym produktu
leczniczego Wynzora okreslono w badaniu dotyczacym osi podwzgorze-przysadka-nadnercza,
z udziatem uczestnikoéw z rozlegla tuszczyca pospolitg (patrz punkt 5.1).

Stezenia kalcypotriolu i betametazonu dipropionianu oraz ich gtdwnych metabolitbw w osoczu
oznaczano po czterech 1 odmiu tygodniach stosowania produktu leczniczego Wynzora raz na dobe.

Srednie stezenia wszystkich analitow w osoczu miescily si¢ w zakresie subnanomolowym,
a w wigkszosci probek byly one nizsze niz dolna granica oznaczalnosci albo do niej zblizone.

U jednego z 27 (3,7%) dorostych uczestnikow wystgpowato mozliwe do oznaczenia st¢zenie
kalcypotriolu w Tygodniu 4. W przypadku gtdéwnego metabolitu kalcypotriolu - MC1080,

w Tygodniu 4, mozliwe do oznaczenia st¢zenia wystgpowaty u trzech z 27 (11,1%) uczestnikow.

W Tygodniu 8 u zadnego uczestnika nie wystepowato mozliwe do oznaczenia stezenie kalcypotriolu
ani MC1080.

W Tygodniu 4 u trzech dorostych uczestnikow (11,1%) wystepowato mozliwe do oznaczenia stgzenie
betametazonu dipropionianu. Gléwny metabolit betametazonu dipropionianu — 17-propionian
betametazonu (B17P) — byt mozliwy do oznaczenia u 13 uczestnikow (48,1%) w Tygodniu 4.

W Tygodniu 8 u zadnego uczestnika nie wystepowato mozliwe do oznaczenia stezenie betametazonu
dipropionianu, natomiast u siedmiu z 17 (41,2%) uczestnikow w Tygodniu 8 wystepowato mozliwe do
oznaczenia st¢zenie B17P.

Drzieci i mlodziez

W badaniu obejmujacym 7 pacjentow w wieku nastoletnim (od 6 uzyskano dane farmakokinetyczne),
stezenia kalcypotriolu i jego metabolitu MC1080 byty ponizej dolnej granicy oznaczalnosci we
wszystkich probkach osocza w Tygodniu 4. Stgzenie dipropionianu betametazonu byto ponizej dolne;j
granicy oznaczalno$ci we wszystkich probkach osocza w Tygodniu 4. Metabolit 17-propionian
betametazonu (B17P) byt oznaczalny u 3 z 6 (50%) uczestnikow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzetach z zastosowaniem kortykosteroidow wykazaty ich szkodliwy wptyw na
reprodukcje (rozszczep podniebienia, znieksztalcenia koscca). W badaniach toksycznego wptywu na
reprodukcje obejmujacych dlugotrwate podawanie kortykosteroidow droga doustng szczurom,
stwierdzono przedtuzenie czasu trwania cigzy oraz przedtuzenie czasu trwania i trudnosci w trakcie
porodu. Ponadto obserwowano zmniejszenie przezywalno$ci, masy ciata i przyrostu masy ciala
potomstwa. Nie stwierdzono zaburzen ptodno$ci. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie jest znane.

Kalcypotriol podawany droga doustng szczurom i krélikom, w dawkach wynoszacych odpowiednio
54 ng/kg/dobe i 12 pg/kg/dobe wykazywat toksyczny wptyw na matke i ptdod. Do obserwowanych
nieprawidlowos$ci ptodu, ktorym towarzyszyt toksyczny wplyw na matke, nalezaty objawy $wiadczace
o niedojrzatosci koséca (niecatkowite kostnienie kosci fonowych i paliczkow konczyn przednich oraz
powigkszone ciemigczka) oraz zwigkszona czgstos¢ wystepowania nadmiarowych zeber.

Szacunkowa ekspozycja ogdlnoustrojowa po zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego
Wynzora u pacjentéw z tuszczycg jest pomijalna w poréwnaniu ze stezeniami kalcypotriolu
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ocenianymi w badaniach in vivo po podaniu doustnym i nie stwierdza si¢ istotnego zagrozenia
zwigzanego z rozrodczoscig dla 0sob poddawanych ekspozycji leczniczej na produkt leczniczy
Wynzora.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych oraz genotoksycznos$ci nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniu na myszach dotyczacym rakotworczego dziatania kalcypotriolu na skore i badaniu na
szczurach dotyczacym dziatania rakotworczego po podaniu doustnym nie wykazano zadnych
szczegolnych zagrozen dla ludzi.

Badania dotyczace kancerogennosci prowadzone na myszach wskazuja, ze kalcypotriol moze
wzmacnia¢ dzialanie promieniowania UV w zakresie wywotywania nowotworow skory.

W badaniu na myszach dotyczacym dziatania rakotworczego na skorg i badaniu na szczurach
dotyczacym dziatania rakotworczego po podaniu doustnym nie wykazano zadnych szczegodlnych
zagrozen dla ludzi zwigzanych ze stosowaniem betametazonu dipropionianu.

W badaniu tolerancji miejscowej na §winkach miniaturowych produkt leczniczy Wynzora powodowat
podraznienie skoéry o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[zopropylu mirystynian

Parafina ciekta

Triglicerydy kwasow ttuszczowych o $redniej dtugosci tancucha
Alkohol izopropylowy

Makrogolu eter laurylowy (4)

Poloksamer (407)

Makrogologlicerolu hydroksystearynian (40)
Karbomer (interpolimer Typ A)
Butylohydroksyanizol

Trolamina

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
All-rac-a-tokoferol

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu tuby: 6 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Aluminiowa tuba powlekana od wewnatrz lakierem epoksydowo-fenolowym, z zakrgtka z HDPE,
w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania: 1 tuba zawierajaca 60 g lub opakowanie zbiorcze 120 g (2 tuby w tekturowym
pudetku, kazda zawierajaca 60 g).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Almirall, S.A.
Ronda General Mitre 151
08022 Barcelona
Hiszpania
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr: 27503
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.11.2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2023
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