Sp. zn. sukls270413/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Wynzora 50 mikrogramti/g + 0,5 mg/g krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram krému Wynzora obsahuje calcipotriolum 50 mikrogrami a betamethasonum 0,5 mg (jako
betamethasoni dipropionas).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Butylhydroxyanisol (E 320) 1,0 mg/g krém
Glyceromakrogol-40-hydroxystearat 3,4 mg/g krém

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Krém

Bily krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Wynzora je indikovan k lokalni 1écbé lehké az sttedné tézké psoriazy (psoriasis vulgaris) na
téle nebo pokozce hlavy u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Pripravek Wynzora se aplikuje na postizené oblasti jednou denné. Krém je tfeba dikladné v tenké
vrstvé vetfit do pokozky. Doporucena délka 1écby je az 8 tydnd. AZ budou ptiznaky pod kontrolou,
1é¢ba ma byt prerusena. Pokud je nutné po uplynuti této doby v 1é¢bé pokracovat nebo ji znovu
zahajit, 1é€ba ma pokracovat az po 1€kai'ské kontrole a pod pravidelnym lékaiskym dohledem.

P11 pouziti 1écivych pripravkl obsahujicich kalcipotriol nemé maximalni denni davka piekrocit 15 g.
Plocha povrchu téla 1é€end 1éCivymi piipravky obsahujicimi kalcipotriol nema piekrocit 30 % (viz bod
4.4).

Pri pouziti na pokozku hlavy
Krémem piipravku Wynzora lze oSetfovat vSechny postizené oblasti pokozky hlavy.
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Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin a jater
Bezpecnost a ucinnost pripravku Wynzora u pacientd se zavaznou renalni insuficienci nebo tézkou
poruchou funkce jater nebyly hodnoceny.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost krému Wynzora u déti mladsich 18 let nebyly stanoveny.
V soucasnosti dostupné udaje u déti ve véku 12 az 17 let jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpisob podani

Krém ptipravku Wynzora se nema aplikovat piimo na oblicej nebo o€i. Pro dosazeni optimalniho
ucinku se ihned po aplikaci pfipravku Wynzora nedoporucuje sprchovat se nebo koupat. Krém
pripravku Wynzora ma ziistat na pokozce pies noc nebo ptres den. Mezi aplikaci piipravku a
sprchovanim se doporucuje pockat 8 hodin, aby se ptipravek nesmyl. Po pouziti je nutné umyt si
ruce.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pripravek Wynzora je kontraindikovan u erytrodermické, exfoliativni a pustulézni psoriazy.

Vzhledem k obsahu kalcipotriolu je ptipravek Wynzora kontraindikovan u pacientli se zjisténymi
poruchami metabolismu véapniku (viz bod 4.4).

Vzhledem k obsahu kortikosteroidl je ptipravek Wynzora kontraindikovan u nasledujicich stavi:
virové kozni 1éze (napf. herpes nebo varicella), mykotické nebo bakterialni kozni infekce, parazitarni
infekce, kozni projevy v souvislosti s tuberkul6zou, perioralni dermatitida, atroficka ktize, striae
atrophicae, fragilita koznich zil, ichthydza, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, viedy a rany (viz bod
4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ucdinky na endokrinni systém

Béhem lokalni 1écby kortikosteroidy se v disledku systémové absorpce mohou vyskytnout také
nezadouci ucinky, které souviseji se systémovou lécbou kortikosteroidy, jako je adrenokortikalni
suprese nebo ovlivnéni metabolické stability diabetu mellitu.

Je nutno se vyhnout aplikaci pod okluzivni obvaz, jelikoz to zvySuje systémovou absorpci
kortikosteroidt. Je nutné se vyhnout aplikaci na velké plochy poSkozené kiize, na sliznice nebo do
koznich zahybu, protoze se tim zvySuje systémova absorpce kortikosteroidii (viz bod 4.8).

Suprese osy HPA (hypotalamus — hypofyza — nadledviny) byla hodnocena u dospélych pacientti

(n=27) s rozsahlou psoridzou (vcetné pokozky hlavy). U 1 z 27 subjektt (3,7 %) byla pozorovana
adrenalni suprese po 4 tydnech 1€cby a u jednoho dalsiho pacienta po 8 tydnech 1éCby.

Poruchy zraku



U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi mize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta
k o¢nimu 1ékati za ucelem vySetieni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napi. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidu.
Utinky na metabolismus véapniku

Vzhledem k obsahu kalcipotriolu v ptipravku Wynzora se miiZze u pacienta objevit hyperkalcemie. Po
preruseni 1écby je vapnik v séru normalizovan. Pokud neni piekrocena maximalni denni davka
pfipravku Wynzora (15 g) (viz bod 4.2), je riziko hyperkalcemie minimalni.

Lokalni nezadouci uéinky

Ve vazokonstrikéni studii u zdravych subjektt bylo zesvétleni kiize jako reakce na ptipravek Wynzora
v porovnani s jinymi lokalnimi kortikosteroidy konzistentni se sttedn¢ silnymi kortikosteroidy (tfida
II). Je tfeba se vyhnout soubézné 1é¢be jinymi steroidy ve stejné oSetfované oblasti.

Kuze obliceje a genitalii je velmi citliva na kortikosteroidy. V téchto oblastech téla se pfipravek nema
pouzivat.

Pacient musi byt poucen o spravném pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, aby se zabranilo aplikaci a
nahodnému pfenosu na oblicej, ista a o¢i. Po kazdé aplikaci je nutné si umyt ruce, aby se zabranilo

nahodnému preneseni ptipravku do téchto casti tela.

Soubézné kozni infekce

Pokud u 1ézi dojde k sekundarni infekci, je tieba je 1éCit antimikrobialn€. Pokud se vsak infekce
zhorsi, bude nutné 1écbu kortikosteroidy ukoncit (viz bod 4.3).

Preruseni 1écby

Pti 1€¢bé psoriazy lokalnimi kortikosteroidy existuje po pieruSeni 1é¢by riziko generalizované
pustulézni psoriazy nebo rebound fenoménu. Lékaisky dohled ma proto pokracovat i po preruseni
1écby.

Dlouhodobé pouzivani

Dlouhodobé pouzivani kortikosteroidii mize zvysit riziko lokalnich a systémovych nezadoucich
ucinkd. V ptipadé nezadoucich ucinkl souvisejicich s dlouhodobym pouzivanim kortikosteroidi se
ma lécba prerusit (viz bod 4.8).

Nehodnocené pouziti

Neexistuji doposud Zadné zkuSenosti s pouZzitim piipravku Wynzora pii kapkovité psoridze.

Soubézné 1é¢ba a expozice UV zaieni

Béhem 1é¢by piipravkem Wynzora maji 1ékafi pacientim doporucit, aby omezili nebo se vyhybali
nadmérnému vystaveni pfirozenému nebo umélému slunecnimu zateni. Lokalné podavany



kalcipotriol se ma pouzivat s ultrafialovym zafenim (UV) pouze v piipadé, Ze se 1ékat ve spolupraci s
pacientem rozhodne, Ze potencialni piinosy lécby pievazi potencialni rizika (viz bod 5.3).

Nezadouci ucinky na pomocné latky:

Krém Wynzora obsahuje jako pomocnou latku butylhydroxyanisol (E320), ktery mtze zptsobit
lokalni kozni reakce (napt. kontaktni dermatitidu) nebo podrazdéni o¢i a sliznic.

Krém Wynzora obsahuje glyceromakrogol-40-hydroxystearat (40), ktery miize zpasobit kozni reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S ptipravkem Wynzora nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti kalcipotriolu/betamethasonu u t€hotnych zen neni k dispozici dostatek daju. Studie ucinkt
kalcipotriolu pfi peroralnim podavani zvitatim neprokazaly teratogenni uc¢inky, ackoliv byla
prokazéana reproduk¢ni toxicita (viz bod 5.3). Studie na zvitatech s glukokortikoidy prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3), ale fada epidemiologickych studii (méné nez 300 ukonéenych
téhotenstvi) neodhalila Zadné vrozené vady u kojencti narozenych Zenam lé¢enym kortikosteroidy
behem te¢hotenstvi. Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni jisté. Proto se pfipravek Wynzora béhem
téhotenstvi mize pouzivat pouze tehdy, pokud potencidlni pfinos 1écby prevazi potencialni riziko.

Kojeni

Betamethason se vylucuje do lidského matefského mléka, ale riziko nezadouciho ucinku na kojence se
pii podavani terapeutickych davek zda byt nepravdépodobné. O vylucovani kalcipotriolu do
matefského mléka nejsou k dispozici zadné tidaje. Pti pfedepisovani piipravku Wynzora kojicim
zenam je zapotiebi opatrnosti. Pacientka ma byt poucena, ze v obdobi kojeni nema aplikovat
pripravek Wynzora na pokozku prsou.

Fertilita

Studie uc€inku peroralniho podani kalcipotriolu nebo betamethason-dipropionatu potkantim
neprokazaly zadné poskozeni samci ¢i samici fertility (viz bod 5.3).

4.7 Ut&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Wynzora nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Odhad frekvenci vyskytu nezadoucich ucinkt je zaloZzen na souhrnné analyze tidaji z klinickych
studii.

Vsechny hlasené nezadouci ucinky byly pozorovany s frekvenci nizsi nez 1 %. Nejcast&ji hlasenymi
nezadoucimi ucinky byly ,,reakce v misté aplikace®, véetné podrazdéni v misté aplikace, bolesti,
pruritu, ekzému, exfoliace, telangiektazie a folikulitidy.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systému a frekvence v nize uvedené tabulce 1.
V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence
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nezadoucich 0¢inkd je vyjadiena podle nasledujicich kategorii: méné ¢asté (>1/1000 az <1/100); neni
znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené u pripravku Wynzora
Trida organového systému Méné casté Neni znamo
Infekce a infestace Folikulitida v misté aplikace
Poruchy nervového systému Insomnie
Poruchy oka Rozmazané vidéni*
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ Pruritus
Vyrézka
Trida organového systému Méné casté Neni znamo
Koptivka
Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Podrazdéni v misté aplikace
aplikace Bolest v mist¢ aplikace
Pruritus v misté aplikace
Ekzém v misté aplikace
Exfoliace v misté aplikace
Telangiektazie v misté aplikace

* Viz bod 4.4

Pediatricka populace

V nekontrolované klinické studii se 7 subjekty ve v€ku 12 az 17 let nebyly hlaSeny zadné nezaddouci
ucinky. Dalsi podrobnosti tykajici se studie naleznete v ¢asti 5.1.

V tomto omezeném vzorku nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily mezi bezpe¢nostnimi
profily krému Wynzora u dospélych a dospivajicich.

Nasledujici neZadouci ucinky se povaZuji za souvisejici s farmakologickymi tifidami
kalcipotriolu a betamethasonu:

Kalcipotriol

Nezadouci ucinky zahrnuji reakce v misté aplikace, pruritus, podrazdéni ktize, pocit paleni a pichani,
suchou kiizi, erytém, vyrazku, dermatitidu, ekzém, zhorSeni psoriazy, fotosenzitivitu a hypersenzitivni
reakce, vetné velmi vzacnych piipadt angioedému a facialniho edému.

Velmi vzacné se po lokalnim pouziti mohou objevit systémové ucinky zpusobujici hyperkalcemii nebo
hyperkalciurii (viz bod 4.4).

Betamethason (jako dipropionét)

Po lokalni aplikaci, zejména pii dlouhodobém pouzivani, se mohou vyskytnout lokalni reakce, mezi
které patii atrofie klize, teleangiektazie, strie, folikulitida, hypertrich6za, perioralni dermatitida,
alergické kontaktni dermatitida, depigmentace a koloidni milia.

Pii 1écbe psoriazy lokalnimi kortikosteroidy mtize existovat riziko generalizované pustuldzni psoriazy.
Systémové reakce v dusledku lokalniho pouziti kortikosteroida jsou u dospélych vzacné, mohou vSak

byt zdvazné. Mlze dojit k adrenokortikalni supresi, katarakt¢, infekcim, vlivu na metabolickou
kontrolu diabetu mellitu a zvySeni nitroo¢niho tlaku, zejména po dlouhodobé 1é¢bé. Systémové reakce




se vyskytuji ¢astéji pii aplikaci pod okluzi (plastové folie, kozni zahyby), pti aplikaci na velké plochy
a béhem dlouhodobé 1é¢by (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pouziti vyssich nez doporucenych davek mize vést ke zvySeni hladiny sérového vapniku, které po
preruseni 1écby odezni. Ptiznaky hyperkalcemie zahrnuji polyurii, zacpu, svalovou slabost, zmatenost

a koma.

Nadmeérné dlouhodobé pouzivani lokalnich kortikosteroidtt mtize vést k adrenokortikalni supresi,
ktera je obvykle reverzibilni. Symptomaticka 1écba mize byt indikovana.

V piipadé chronické toxicity musi byt 1é¢ba kortikosteroidy ukoncena postupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antipsoriatika. Jind antipsoriatika pro lokalni pouziti, kalcipotriol,
kombinace. ATC koéd: DOSAXS2

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Wynzora kombinuje farmakologické ucinky kalcipotriol-hydratu jako syntetického analogu
vitaminu D3 a betamethason-dipropionatu jako syntetického kortikosteroidu.

U psoriazy vitamin D a jeho analoga inhibuji zejména proliferaci keratinocytd a indukuji diferenciaci
keratinocytll. Zakladni antiproliferativni mechanismus vitaminu D v keratinocytech zahrnuje indukci
ristového inhibi¢niho faktoru TGF-B a inhibitort cyklin-dependentnich kinaz s néslednou zastavou
rustu ve fazi G1 bunécného cyklu a downregulace dvou prolifera¢nich faktort casné rustové odpovedi
1 a polo-like kinazy 2.

Kromé toho mé vitamin D imunomodulacni G¢inek, ktery potlacuje aktivaci a diferenciaci Th17/Thl
bungk pti indukci Th2/Treg odpovédi.

U psoriazy kortikosteroidy potlac¢uji imunitni systém, zejména prozanétlivé cytokiny a chemokiny,
¢imz inhibuji aktivaci T-bun¢k. Na molekularni urovni kortikosteroidy ptisobi prostfednictvim
prozanétlivych transkripénich faktori, jako je nuklearni faktor kappa B, faktor AP-1 a interferonovy
regulacni faktor 3.
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ucinky nez pfi pouziti obou slozek zvIast.

Farmakodynamické ucinky

Suprese osy HPA byla hodnocena u dospélych subjektti (n=27) s rozsdhlou psoridzou postihujici 20—
30 % plochy povrchu téla (véetné pokozky hlavy) za podminek maximalniho pouziti. Lécba spocivala
v aplikaci krému ptipravku Wynzora jednou denné na télo a pokozku hlavy (75 % subjekti mélo
onemocnénim zasazenou i pokozky hlavy) po dobu az § tydnt. U 1 z 27 subjektt (3,7 %) byla
pozorovana adrendlni suprese po 4 tydnech 1é¢by a u jednoho dal$iho pacienta po 8 tydnech lécby
(n=26).

Po stimulaci ACTH se zvysujici se systémovou koncentraci B17P métfenou jako AUCy.7 nebo Cpax €1
pii zvyseni prumérného tydenniho mnozstvi pouzitého piipravku Wynzora nebyl zjistén zadny trend
ke snizeni hladin kortizolu.

Béhem 1é¢by pomoci pripravku Wynzora se u zadného ze subjekti neobjevily laboratorni znamky
zmény metabolismu véapniku.

Pediatricka populace

Suprese osy HPA byla hodnocena u 7 dospivajicich jedincti ve veéku 12 az 17 let s rozsahlou psoridzou
zahrnujici 10,516 % plochy povrchu téla (véetné pokozky hlavy). Lécba spocivala v aplikaci krému
Wynzora jednou denné€ na télo a vlasovou pokozku po dobu az 8 tydnil. Primérna tydenni davka do 8.
tydne byla 27,2 g. Po 4 nebo 8 tydnech 1é¢by nebyla u zadného subjektu (N=6) pozorovana suprese
nadledvin (jeden subjekt mé¢l abnormalni ACTH stimulovany kortizol na za¢atku a pied¢asné ukongil
studii). Nedoslo k z&dnym zménam v metabolismu vapniku. Klinick4 u¢innost a bezpe€nost

Utinnost pouZivani piipravku Wynzora jednou denné byla zkoumana ve dvou randomizovanych,
zaslepenych 8tydennich klinickych hodnocenich provadénych zkousejicim, které zahrnovaly 738
pacientt 1é¢enych pripravkem Wynzora nebo odpovidajicim vehikulem, kteti trpéli psoriazou na téle
a trupu (v klinickém hodnoceni 1 pacient také na pokozce hlavy) s mirnou az stiedni zavaznosti
podle celkového hodnoceni zavaznosti onemocnéni lékaiem (PGA). Distribuce zdvaznosti
onemocnéni u randomizovanych subjektti byla ve dvou studiich obdobna a odpovidala klinické praxi,
pricemz vétsina subjektti méla mirné az stiedné zavazné onemocnéni a 24 % pacientil s tézkym
onemocnénim, ur¢ovano dle rozsahu postizeni téla (vice nez 10 % postizeni povrchu téla), a vice nez
12 % s t€zkym onemocnénim podle stupnice mPASI (mPASI > 12) pfi vychozi navstéve. Pripravek
Wynzora byl u¢inny u onemocnéni vech stupnii zdvaznosti. Jako aktivni komparator byl pouzit gel s
kalcipotriolem/betamethason-dipropionatem.

Vysledky z primarnich i sekundarnich cilovych parametr( i¢innosti ve studii 1 i studii 2 prokazaly, ze
pripravek Wynzora ve srovnani s vehikulem vykazoval lepsi G¢innost (p < 0,0001) u vSech
potvrzujicich cilovych parametrt Gi¢innosti pii 16¢bé psoriazy na téle a trupu (tabulka 2). Uspé&snost
1écby PGA byl definovana jako ,,Cisty* nebo ,,téméf Cisty* u pacientil se sttedn€ zavaznym
onemocnénim ve vychozim stavu a ,,Cisty” u pacientti s mirné zavaznym onemocnénim ve vychozim
stavu.

Tabulka 2: Utinnost ve studii 1 a studii 2 s pfipravkem Wynzora

Studie 1 Studie 2




Wynzora n vehikulum n Wynzora n vehikulum n=

=213 =68 =342 115
Procento subjektii s 50,7 6,1 37,4 3,7
»uspésnou lécbou“ podle (43,9; 57,5) (-0,2; 12,4) (32,1, 42,6) (0,1,7,2)
PGA v tydnu 8 (CI 95%)
Prumérné procentualni 67,5 11,7 62,9 22,9
sniZeni na stupnici m-
PASI v tydnu 8
PASI75 v tydnu 8 47,6 5,1 41,6 8,1
(CI 95%) (40,8; 54,4) (-0,5; 10,7) (36,3, 47,0) (2,8, 13,5)

Obrazek 1:

Vysledky ucinnosti v pribéhu ¢asu ve studii 1
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Studie 1: Procentualni zména na stupnici mPASI Studie 1: Lécba PGA byla ispésna.

Statisticky vic¢i vychozimu stavu. Statisticky vyznamné lécebné  vyznamné lécebné rozdily vici

vehikulu byly rozdily vici vehikulu byly pozorovany od 1. tydne pozorovany od 4. tydne a dale (p <

0,0001). (p <0,0001) a dale.
Ptipravek Wynzora prokazal statisticky vyznamné vyssi uspéSnost 1écby PGA v 8. tydnu ve srovnani s
1écbou gelem s kalcipotriolem/betamethason-dipropionatem.

Ve studii 1 byla u¢innost pfipravku Wynzora na psoridzu pokozky hlavy zkoumana jako procento
subjektl s ,,uspésnou 1é¢bou podle PGA (tabulka 3). U¢innost ptipravku Wynzora na psoriazu
pokozky hlavy byla statisticky vyznamné vyssi nez a¢innost vehikula ve 4. tydnu (p = 0,0051) a v 8.

tydnu (p = 0,0002).

Tabulka 3: Utinnost pripravku Wynzora na psoriazu pokozky hlavy ve studii 1
Studie 1
Wynzora n vehikulum n
=112 =38
Procento subjekti s 50,8 9,3
»uspésnou léchbou“ podle (41,4, 60,1) (-0,5,19,1)
PGA v tydnu 8 (CI 95%)

Ve studii 2 prokazal ptipravek Wynzora lepsi redukci pruritu oproti vehikulu, definované nejméné
4bodovym zlepSenim pruritu na NRS (numerické hodnotici skale) od vychoziho stavu do 4. tydne. Od
1. tydne a dale byl pozorovan statisticky vyznamny 1écebny rozdil (p < 0,0001).



Obrazek 2: ZlepSeni pruritu na NRS od vychoziho stavu do tydne 4 ve studii 2 s pFipravkem
Wynzora
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V obou studiich byl zkouman ucinek piipravku Wynzora na kvalitu zivota. Dermatologicky specificky
dotaznik DLQI, ktery se tyka stupné, v jakém kozni onemocnéni ovlivituje kazdodenni €innosti
pacienta, vykdzal statisticky vyznamné zlepseni kvality Zivota po pouziti piipravku Wynzora ve
srovnani s vehikulem v tydnu 4 (p < 0,0001) a tydnu 8 (p < 0,0001).

Ve studiich pacienti pomoci validovaného zptisobu hodnoceni (Psoriasis Treatment Convenience
Scale) uvadéli velmi snadné pouziti piipravku Wynzora a hodnotili klicové aspekty hodnoceni, které
jsou dulezité pro lokalni 1é¢bu, jako je napiiklad snadna aplikace, nemastna textura, hydratace a vliv
na kazdodenni ¢innosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po systémové expozici jsou 1éCivé latky — kalcipotriol a betamethason-dipropionat — rychle a
extenzivné metabolizovany.

Hlavni cestou vyluovani kalcipotriolu je stolice (potkany a miniprasata) a betamethason-dipropionat
je vylucovan moci (potkany a mysi). U potkant tkdnové distribucni studie s radioaktivné znaCenym
kalcipotriolem a betamethason dipropionatem prokazaly, ze ledviny a jatra vykazuji nejvyssi Groven
radioaktivity.

Rozsah perkutanni absorpce dvou 1é¢ivych latek ptipravku Wynzora byl stanoven ve studii osy HPA u
subjektl s rozsahlou psoriasis vulgaris (viz bod 5.1).

Plazmatické koncentrace kalcipotriolu a betamethason-dipropionatu a jejich hlavnich metabolitd byly
méteny po 4 a 8 tydnech aplikace pfipravku Wynzora jednou denne.

Primérma hodnota vSech analyzovanych vzorki byla v subnanomolarnim rozmezi koncentrace v
plazmé a ve vétSin€ vzorki byla pod nebo blizko spodni meze kvantifikace.

Jeden z 27 dospélych subjektti (3,7 %) mél v tydnu 4 kvantifikovatelné hladiny kalcipotriolu. Pro
hlavni metabolit kalcipotriolu, MC1080, mély 3 z 27 subjektt (11,1 %) kvantifikovatelné hladiny v
tydnu 4. Zadné subjekty nemély kvantifikovatelné hladiny kalcipotriolu nebo MC1080 v tydnu 8.

U betamethason-dipropionatu mély 3 dospélé subjekty (11,1 %) v tydnu 4 kvantifikovatelné hladiny
betamethason dipropionatu. Hlavni metabolit betamethason-dipropionatu, betamethason-17-propionat



(B17P), byl kvantifikovatelny u 13 subjekti (48,1 %) v tydnu 4. Zadny subjekt nemél
kvantifikovatelné hladiny betamethason-dipropionatu v tydnu 8, zatimco 7 ze 17 subjektt (41,2 %)
m¢elo kvantifikovatelné hladiny B17P v tydnu 8.

Pediatricka populace

Ve studii zahrnujici 7 dospivajicich pacientt (6 poskytlo farmakokinetické udaje) byly kalcipotriol a
jeho metabolit MC1080 pod spodnim limitem kvantifikace ve vSech vzorcich plazmy v tydnu 4.
Betamethasondipropionat byl pod spodnim limitem kvantifikace ve vSech vzorcich plazmy v tydnu 4.
Metabolit, betamethason 17-propionat (B17P), byl kvantifikovatelny u 3 ze 6 (50 %) subjekta.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie s kortikosteroidy na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (rozstép patra, skeletalni
malformace). Ve studiich reprodukéni toxicity pfi dlouhodobém peroralnim podavani kortikosteroida
potkaniim byla zjisténa prodlouzena gestace a prodlouzeny a tézky porod. Navic bylo pozorovano
snizeni miry pfeziti potomki, t€lesné hmotnosti a pfiristku télesné hmotnosti. Nebyla zjisténa zadna
porucha fertility. Vyznam pro ¢lovéka neni znam.

Kalcipotriol prokazal toxicitu pro matku a plod u potkant a kralikd pii peroralnim podani v davkach
54 ng/kg/den a 12 ng/kg/den. Poruchy plodu pozorované pii soucasné toxicité¢ u matek zahrnovaly
znamky zjevné nezralosti skeletu (netiplné osifikace stydkych kosti a prednich koncetin a zvétsené
fontanely) a zvySeny vyskyt nadpocetnych zeber.

Odhadovana systémova expozice po lokalni aplikaci pfipravku Wynzora u pacientd s psoriazou je
zanedbatelna ve srovnani s koncentracemi kalcipotriolu hodnocenymi v peroralnich studiich in vivo a
neexistuje zadné vyznamné reprodukéni riziko pro ¢loveka 1éCeného pripravkem Wynzora.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie dermalni kancerogenity s kalcipotriolem na mysich a studie peroralni kancerogenity na
potkanech neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka.

Studie fotokarcinogenity na mysich naznacuji, Ze kalcipotriol mize zvysit u¢inek UV zafeni na
indukci koznich nadord.

Studie dermalni kancerogenity na mysich a studie peroralni kancerogenity na potkanech neodhalily
z4dné zvlastni riziko betamethason dipropionatu pro ¢loveka.

Ve studii lokalni sn&Senlivosti u miniprasat zptsoboval ptipravek Wynzora mirné az stfedni
podrazdeni kaze.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Isopropyl-myristat

Tekuty parafin

Triacylglyceroly se stfednim fetézcem
Isopropylalkohol

Lauromakrogol 200

Poloxamer (407)
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Glyceromakrogol-40-hydroxystearat
Karbomerovy kopolymer typ A
Butylhydroxyanisol

Trolamin

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodné¢ho
Tokoferol-alfa

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevfeni: 6 mésicii.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Chrante pied mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové tuby potazené epoxidovym fenolem s polyethylenovym Sroubovacim uzavérem.
Velikost baleni: 60 g nebo vicenasobné baleni 120 g (baleni, obsahujici dvé tuby po 60 g).
Na trhu nemusi byt uvedeny vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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