VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Wynzora 50 mikrog/g + 0,5 mg/g emulsiovoide

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma Wynzora-emulsiovoidetta siséltdd 50 mikrogrammaa kalsipotriolia seké
beetametasonidipropionaattia vastaten 0,5 mg beetametasonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Butyylihydroksianisoli (E 320) 1,0 mg/g emulsiovoidetta
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti 3,4 mg/g emulsiovoidetta

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emulsiovoide

Valkoinen emulsiovoide.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Wynzora on tarkoitettu aikuisille lLievén tai keskivaikean tavallisen psoriaasin (psoriasis vulgaris),
mukaan lukien padnahan psoriaasin, paikallishoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Wynzora-emulsiovoidetta levitetddn hoidettavalle alueelle kerran pdiviassd. Hiero ohut kerros huolellisesti
thoon. Suositeltu hoitojakso on enintéén 8 viikkoa. Hoito on lopetettava, kun ihottuma on saatu
rauhoittumaan. Jos hoitoa on tdmén jakson jilkeen tarpeen jatkaa tai aloittaa se uudelleen, sitd voidaan
jatkaa vain ladkérin arvion jilkeen ja lddkdrin sddnnollisessd seurannassa.

Kalsipotriolia sisdltavid lddkevalmisteita kdytettdessd pdivittdistd enimmaisannosta 15 g eipidd ylittaa.
Kalsipotriolia sisdltavid lddkevalmisteita kdytettdessd hoidettavaa kehon enimmaéispinta-alaa 30 % ei pidd
ylhittdd (ks. kohta 4.4).

Pddnahkaan kdytettiessdi
Kaikkia pdénahan alueita, joissa on psoriaasia, voidaan hoitaa Wynzora-emulsiovoiteella.



Erityispotilasryhmaét

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Wynzora-emulsiovoiteen turvallisuutta ja tehoa eiole arvioitu potilailla, joilla on vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai vaikea maksasairaus.

Pediatriset potilaat
Wynzora-emulsiovoiteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Talla hetkelld saatavissa olevat 12—17-vuotiaita lapsia koskevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa
Wynzora-emulsiovoidetta ei pidd levittdd suoraan kasvoihin tai silmiin. Parhaan mahdollisen vaikutuksen
saavuttamiseksi ei ole suositeltavaa kdyda suihkussa tai kylvyssd heti Wynzora-emulsiovoiteen

levittimisen jilkeen. Emulsiovoiteen levittdmisen ja suihkussa kdynnin vélilli on suositeltavaa olla
8 tuntia, jotta véltetddn sen huuhtoutuminen pois.

Kédet on pestiva kidyton jilkeen.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Wynzora-emulsiovoide on vasta-aiheista erytrodermisen, hilseilevin ja markdrakkulaisen psoriaasin
yhteydessa.

Koska Wynzora-emulsiovoide sisdltda kalsipotriolia, se on vasta-aiheista potilaille, joilla on tunnettuja
kalsiumaineenvaihdunnan hairioitd (ks. kohta 4.4).

Koska Wynzora-emulsiovoide sisdltda kortikosteroidia, se on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa: thon
virusperdiset leesiot (esim. herpes tai vesirokko), ithon sieni- tai bakteeri-infektiot, loisinfektiot,
tuberkuloosin iho-oireet, perioraalidermatiitti, atrofinen iho, arpijuovat, iholaskimoiden hauraus, iktyoosi,
acne vulgaris, acne rosacea,rosacea, haavaumat ja haavat (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Vaikutukset umpieritysjiarjestelmain

Systeemisen kortikosteroidihoidon yhteydessa havaittuja haittavaikutuksia, kuten lisimunuaiskuoren
suppressiota tai vaikutus diabetes mellituksen metaboliseen tasapainoon, voi esiintyd myds paikallisen
kortikosteroidihoidon aikana systeemisen imeytymisen vuoksi.

Emulsiovoiteen levittdmistd okkluusiositeen alle pitdd valttdd, silld se lisdd kortikosteroidien systeemistd
imeytymistd. Emulsiovoiteen levittdmistd laajoille vaurioituneille ihoalueille, limakalvoille tai
thopoimuihin pitdd valttda, koska se lisdd kortikosteroidien systeemistd imeytymistd (ks. kohta 4.8).

HP A-akselin (hypotalamus—aivolisike—lisamunuaisakseli) suppressiota arvioitin aikuisilla tutkittavilla
(N=27), joilla oli laaja-alainen psoriaasi (mukaan lukien péddnahka). Lisdmunuaisten suppressiota
havaittiin 4 vilkkon hoidon jilkeen yhdelld tutkittavalla 27:std (3,7 %) ja 8 vilkkon hoidon jilkeen liséksi
vield yhdelld potilaalla.



Nékohdiriot

Nékohdirioitd saatetaan raportoida systeemisen ja paikallisen kortikosteroidien kidyton yhteydessa. Jos
potilaalla on hoitoon tullessaan oireita, kuten nd6n hdmértymisté tai muiden nédkohdiriditd, on harkittava
lahetettd simélddkarille, jotta voidaan arvioida mahdollisia syité, joita voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia (central serous chorioretinopathy,
CSCR), joita on raportoitu kortikosteroidien systeemisen ja paikallisen kayton jalkeen.

Vaikutukset kalsiumaineenvaihduntaan

Koska Wynzora-emulsiovoide sisdltdé kalsipotriolia, hyperkalsemiaa voi esiintyd. Seerumin
kalsiumpitoisuus normalisoituu, kun hoito lopetetaan. Hyperkalsemian riski on minimaalinen, kun
Wynzora-emulsiovoiteen enimmaisvuorokausiannosta (15 g) ei ylitetd (ks. kohta 4.2).

Paikalliset haittavaikutukset

Terveilld tutkittavilla tehdysséd vasokonstriktoritutkimuksessa Wynzora-emulsiovoiteen aiheuttama ihon
vaalenemisreaktio oli yhdenmukainen kohtalaisen (luokan II) kortikosteroidin kanssa verrattuna muihin
paikallisesti kdytettéviin kortikosteroideihin. Samalla hoidettavalla alueella on viltettiva samanaikaista
hoitoa muilla steroideilla.

Kasvojen ja sukupuolielinten iho on erittdin herkkéi kortikosteroideille. Léédkevalmistetta ei pidd kayttaa
ndille alueille.

Potilaalle on neuvottava lidkevalmisteen oikea kéyttotapa, jotta véltetdén sen levittdminen ja joutuminen
vahingossa kasvoihin, suuhun ja silmiin. Kéadet on pestiva jokaisen kdyttokerran jilkeen, jotta viltetddn

emulsiovoiteen siirtyminen vahingossa néille alueille.

Samanaikaiset thoinfektiot

Kun thovauriot infektoituvat sekundaarisesti, ne on hoidettava mikrobilidkkeilld. Jos infektio kuitenkin
pahenee, kortikosteroidihoito pitdé lopettaa (ks. kohta 4.3).

Hoidon keskeyttiminen

Psoriaasin paikalliseen kortikosteroidihoitoon voi hoidon keskeyttdmisen yhteydessa liittyd yleistyneen
markédrakkulaisen psoriaasin tai rebound-vaikutusten riski. Taman vuoksi ldékérin pitdé jatkaa seurantaa
hoidon jilkeen.

Pitkdaikainen kavyttod

Kortikosteroidien pitkdaikainen kiyttd voi lisdtd paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten riskid. Jos
kortikosteroidin pitkdaikaiseen kdyttoon littyy haittavaikutuksia, hoito pitéé lopettaa (ks. kohta 4.8).

Arvioimaton kavyttod

Wynzora-emulsiovoiteen kéytdstd pisarapsoriaasin hoitoon ei ole kokemusta.



Samanaikainen hoito ja UV-altistus

Ladkdrin on suositeltavaa neuvoa potilasta rajoittamaan tai vilttdméaén Wynzora-hoidon aikana liallista
altistumista luonnolliselle tai keinotekoiselle auringonvalolle. Paikallisesti kidytettidvia kalsipotriolia tulee
kéayttad ultraviolettisdteilyn (UV) yhteydessé vain, jos lddkéri ja potilas katsovat, ettd mahdolliset hyodyt
ovat mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohta 5.3).

Wynzora-emulsiovoide siséltééd butyylihydroksianisolia (E320) ja makrogoliglyserolihydroksistearaattia:
Wynzora-emulsiovoide sisdltdd apuaineena butyylihydroksianisolia (E320), joka saattaa aiheuttaa
paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa) tai silmé- ja limakalvodrsytysta.
Wynzora-emulsiovoide siséltdd makrogoliglyserolihydroksistearaattia, joka saattaa aiheuttaa
ihoreaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Wynzora-emulsiovoiteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittivisti tietoja kalsipotrioli-beetametasonivalmisteiden kéytostd raskaana oleville
naisille. Annettaessa kalsipotriolia tutkimuksissa eldimille suun kautta teratogeenisia vaikutuksia ei ole
osoitettu, vaikka lisdéntymistoksisuutta on todettu (ks. kohta 5.3). Glukokortikoideilla tehdyissé
eldinkokeissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), mutta useissa epidemiologisissa
tutkimuksissa (alle 300 raskauden lopputulosta) ei ole havaittu synnynnéisid poikkeavuuksia lapsilla,
jotka ovat syntyneet kortikosteroideilla raskauden aikana hoidetuille naisille. Mahdollinen riski ihmisille
on epavarma. Siksi Wynzora-emulsiovoidetta tulee kiyttda raskauden aikana vain, kun mahdollinen riski
on mahdollisen hyddyn suhteen perusteltu.

Imetys
Beetametasoni erittyy ihmisen rintamaitoon, mutta hoitoon kéytettivilli annoksilla haittavaikutusten riski
vastasyntyneelle nayttdad epatodennikoiselti. Ei ole olemassa tietoja kalsipotriolin erittymisestd ihmisen

rintamaitoon. Kun Wynzora-emulsiovoidetta maaratian imettiville naisille, hoidossa on noudatettava
varovaisuutta. Imettidvai potilasta pitdd neuvoa olemaan kédyttdmittd Wynzora-emulsiovoidetta rintaan.

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyissé tutkimuksissa, joissa kalsipotriolia tai beetametasonidipropionaattia annettiin suun
kautta, ei havaittu urosten ja naaraiden hedelméllisyyden heikkenemistd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Wynzora-emulsiovoiteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheyden arviointi perustuu klinisistd tutkimuksista saatujen tietojen
yhdistettyyn analyysiin.



Kaikkien raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyys oli alle 1 %. Yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia olivat hoidettavan alueen reaktiot, mukaan lukien hoidettavan alueen arsytys, kipu,
kutina, ekseema, kesiminen, telangiektasia ja follikuliitti.

Haittavaikutukset esitetddn seuraavassa taulukossa 1 elinjirjestelmiluokan ja esiintymistiheyden mukaan.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd. Haittavaikutusten esiintymistiheys on ilmaistu seuraavien luokkien mukaisesti: melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Taulukko 1: 'Wynzora-emulsiovoiteen kiyton yhte ydessi raportoidut haittavaikutukset

Hinjirjes telméiluokka Melko harvinainen Tuntematon
Infektiot Hoidettavan alueen follikuliitti
Hermosto Unettomuus
Silmét Nadon himértyminen*
Tho ja ihonalainen kudos Kutina
Thottuma
Urtikaria

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hoidettavan alueen drsytys
Hoidettavan alueen kipu
Hoidettavan alueen kutina
Hoidettavan alueen ekseema
Hoidettavan alueen kesiminen
Hoidettavan alueen telangicktasia

* Ks. kohta 4.4

Pediatriset potilaat

Kontrolloimattomassa kliinisessad tutkimuksessa, johon osallistui seitsemén 12—17-vuotiasta tutkittavaa, ei
raportoitu yhtdén haittavaikutusta. Katso lisitietoja tutkimuksesta kohdasta 5.1.Tdssé rajallisessa
otoksessa Wynzora-emulsiovoiteen turvallisuusprofiileissa ei todettu kliinisesti olennaisia eroja aikuisten
ja nuorten valilla.

Seuraavien haittavaikutus ten katsotaan liittyviin kalsipotriolin ja be etametasonin farmakologisiin
luokKkiin:

Kalsipotrioli

Haittavaikutuksia ovat mm. hoidettavan alueen reaktiot, kutina, ithon drsytys, polttava ja pistelevd tunne,
kuiva iho, punoitus, ihottuma, dermatiitti, ekseema, psoriaasin paheneminen, valoyliherkkyys ja
yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien hyvin harvoin angioedeema ja kasvojen turvotus.

Paikallisen kiyton jilkeen voi esiintyd systeemisind vaikutuksina hyvin harvoin hyperkalsemiaa tai
hyperkalsiuriaa (ks. kohta 4.4).

Beetametasoni (dipropionaattimuoto)

Paikallisen kéyton jilkeen, etenkin pitkdaikaisen kdyton aikana, voi esiintyd paikallisia reaktioita, mukaan
lukien ihoatrofiaa, telangiektasiaa, arpijuovia, follikuliittia, hypertrikoosia, perioraalidermatiittia,
allergista kosketusihottumaa, pigmenttikatoa ja milioita (milium colloidale).



Kortikosteroideilla toteutettavaan psoriaasin paikallishoitoon voi littyd yleistyneen méarkarakkulaisen
psoriaasin riski.

Kortikosteroidien paikallisesta kaytostd aiheutuvat systeemiset reaktiot ovat aikuisilla harvinaisia, mutta
ne voivat olla vaikea-asteisia. Lisimunuaiskuoren suppressiota, kaihia, infektioita, vaikutuksia diabetes
mellituksen metaboliseen tasapainoon ja silmidnpaineen nousua voi esiintyd, erityisesti pitkdaikaisen
hoidon jilkeen. Systeemiset reaktiot ilmenevét useammin hoidettavan alueen ollessa peitossa (muovi,
thopoimut), laajoille alueille kdytettdessa ja pitkdaikaisen hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suositeltua suurempien annosten kaytto voi aiheuttaa seerumin kalsiumpitoisuuden kohoamista, joka
héavidd hoidon lopettamisen my6td. Hyperkalsemian oireita ovat polyuria, ummetus, lihasheikkous,
sekavuus ja kooma.

Paikallisesti kdytettidvien kortikosteroidien liallinen pitkdaikaiskdyttd voi aiheuttaa lisimunuaiskuoren
suppression, joka yleensd korjautuu. Oireenmukainen hoito voi olla aiheellinen.

Kroonisen toksisuuden yhteydessé kortikosteroidihoito on lopetettava véhitellen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psoriaasilddkkeet. Muut ulkoisesti kéytettidvit psoriaasilidkkeet,
kalsipotrioli, yhdistelmdvalmisteet, ATC-koodi: DOSAXS52

Vaikutusmekanismi

Wynzora-emulsiovoiteessa yhdistyvét kalsipotriolihydraatin farmakologiset vaikutukset synteettisend D3-
vitamiinianalogina ja beetametasonidipropionaatin farmakologiset vaikutukset synteettisend
kortikosteroidina.

Psoriaasissa D-vitamiini ja sen analogit estivit pddasiassa keratinosyyttien proliferaatiota ja indusoivat
keratinosyyttien erilaistumista. Taustalla olevaan D-vitamiinin antiproliferatiiviseen mekanismiin
keratinosyyteissd kuuluu kasvua estivin transformoivan kasvutekijd beetan ja syklimiriippuvaisen
kinaasin estijien induktio, mitd seuraa kasvun pysdhtyminen solusyklin G1-vaiheessa seké kahden
proliferaatiotekijan, EGR-1:n (early growth response-1) ja PLK-2:n (polo-like kinase-2),
vaimennusséétely.



D-vitamiinilla on lisdksi immunomodulatorinen vaikutus, joka suppressoi Th17/Thl-solujen aktivaatiota
ja erilaistumista Th2/Treg-vasteen indusoimalla.

sytokiineja ja kemokiineja ja estivit siten T-solujen aktivaatiota. Molekyylitasolla kortikosteroidit
vaikuttavat solunsisdisen glukokortikoidireseptorin vélitykselld. Tulehdusta estdvd vaikutus perustuu
tulehdusta edistivien transkriptiotekijoiden, kuten NF-kappa B:n, AP-1:n ja interferonin saitelytekijan
IRF-3, transrepressioon.

Kalsipotrioli ja beetametasonidipropionaatti edistdvit anti-inflammatorisia ja antiproliferatiivisia
vaikutuksia yhdistelmdnd enemmén kuin kumpikaan komponentti yksindén.

Farmakodynaamiset vaikutukset

HP A-akselin suppressiota arvioitin maksimaalisessa kdytdssé aikuisilla tutkittavilla (N = 27), joilla oli
laaja-alainen psoriaasi 20-30 %:ssa kehon pinta-alasta (mukaan lukien pdénahassa). Hoito koostui
Wynzora-emulsiovoiteen levittamisesti kerran vuorokaudessa vartaloon ja paénahkaan (75 %:lla
tutkittavista oli psoriaasia pdénahassa) enintdén 8 vilkkon ajan. Lisdmunuaisten suppressiota havaittiin

4 viikon hoidon jilkeen yhdelld tutkittavalla 27:std (3,7 %) ja 8 vikkon hoidon jilkeen lisdksi vield yhdelld
potilaalla (N = 26).

B17P:n systeemisen pitoisuuden suurentuessa AUC, ;-arvolla tai C,,-pitoisuudella mitattuna tai
Wynzora-emulsiovoiteen viikoittain keskiméérin méérin suurentuessa kortisolipitoisuuden véhentymisti
eiollut havaittavissa kortikotropiinin (ACTH) stimulaation jilkeen.

Yhdenkéan tutkittavan laboratorioarvoissa eiollut merkkeja kalsiumaineenvaihdunnan muutoksesta
Wynzora-hoidon aikana.

Pediatriset potilaat

HP A-akselin suppressiota arvioitiin seitsemélld 12—17-vuotiaalla nuorella tutkittavalla, joilla oli laaja-
alainen psoriaasi 10,5-16 %:ssa kehon pinta-alasta (mukaan lukien pdénahassa). Hoito koostui Wynzora-
emulsiovoiteen levittdmisestd kerran vuorokaudessa vartaloon ja pdanahkaan enintdén 8 vilkkon ajan.
Keskimdardinen vilkkkoannos enintddn 8 vikkon aikana oli 27,2 g. Lisimunuaisten suppressiota ei havaittu
yhdellikdan tutkittavalla (N = 6) 4 tai 8 vikon hoidon jilkeen (yksi potilas, jolla oli poikkeava
kortikotropiinin (ACTH) stimuloima kortisolipitoisuus Iihtotilanteessa, keskeytti tutkimukseen
osallistumisen ennenaikaisesti). Kalsiumaineenvaihdunnassa ei tapahtunut muutoksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kerran péivissi levitetyn Wynzora-emulsiovoiteen tehoa tutkittin kahdessa satunnaistetussa,
tutkijasokkoutetussa 8 vilkon pituisessa klinisesséd tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 738 tutkittavaa,
joita hoidettin Wynzora-emulsiovoiteella tai vastaavalla vehikkeliemulsiovoiteella. Tutkittavilla oli
psoriaasi kehon ja keskivartalon alueella (myds padnahassa tutkimuksessa 1). Psoriaasin vaikeusaste oli
PGA -arvion (Physician’s Global Assessment of disease severity) perusteella lieva tai keskivaikea.
Satunnaistettujen tutkittavien taudin vaikeusasteen jakauma oli ndissd kahdessa tutkimuksessa
samankaltainen ja se oli edustava kliiniseen hoitotyohén néhden, silld suurimmalla osalla tutkittavista oli
lievé tai keskivaikea tauti, ja Iihtotilanteessa 24 %:lla oli kehon pinta-alan perusteella vaikea-asteinen
tauti (psoriaasia yli 10 %:ssa kehon pinta-alasta) ja yli 12 %:lla oli vaikea-asteinen tauti mP ASI-mittarin
(mPASI > 12) perusteella. Wynzora-emulsiovoide oli tehokas kaikissa taudin vaikeusasteissa.
Kalsipotrioli-beetametasonidipropionaattigeeli oli mukana aktiivisena vertailuvalmisteena.



Tulokset seké ensisijaisista etti toissijaisista tehon padtetapahtumista tutkimuksessa 1 ja tutkimuksessa 2
osoittivat, ettd Wynzora-emulsiovoiteen teho kehon ja keskivartalon psoriaasin hoidossa oli parempi kuin
vehikkeliemulsiovoiteen teho (p < 0,0001) kaikkien konfirmatoristen tehon paitetapahtumien osalta
(taulukko 2). PGA-arvioinnin osalta onnistumiseksi méériteltin keskivaikeaa sairautta lihtotilanteessa
sairastaneilla potilailla “oireeton” tai ’lihes oireeton” ja lievdd sairautta lahtotilanteessa sairastaneilla
potilailla “oireeton”.

Taulukko 2: Wynzora-emulsiovoiteen teho tutkimuksessa 1 ja tutkimuksessa 2
Tutkimus 1 Tutkimus 2
Wynzora- Vehikkeli- Wynzora- Vehikkeli-
emulsiovoide | emulsiovoide emulsiovoide emulsiovoide
N=213 N=68 N=342 N=115
Niiden tutkittavien 50,7 6,1 374 3,7
prosenttiosuus, joiden (43.9; 57.5) (-0,2; 12,4) (32,1; 42,6) (0,1; 7,2)
hoito onnistui viikolla 8
tehdyn PGA-arvioinnin
perusteella (95 %:n
luottamus viili)
mPASI-arvon 67,5 11,7 62,9 229
keskimiiriinen
prosentuaalinen
piene neminen viikolla 8
PASI75-arvo viikolla 8 476 5,1 41,6 8,1
(95 %:n luottamus viili) (40.8; 544) (-0,5; 10,7) (36,3; 47,0) (2,8; 13.5)

Kuval: Tehoa koskevat tulokset aikajanalla tutkimuksessa 1
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Tutkimus 1: mPASI-arvon prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta. Tilastollisesti merkitsevid hoitoeroja
vehikkeliemulsiovoiteeseen nidhden havaittiin
viikosta 1 alkaen (p < 0,0001).

Tutkimus 1: Hoidon onnistuminen PGA -arvioinnin
perusteella. Tilastollisesti merkitsevid hoitoeroja
vehikkeliemulsiovoiteeseen ndhden havaittiin
viikosta 4 alkaen (p < 0,0001).




Viikolla 8 hoidon havaittin onnistuneen PGA-arvioinnin perusteella tilastollisesti merkitsevasti
paremmin Wynzora-emulsiovoidetta kéytettdessa kalsipotrioli-beetametasonidipropionaattigeeliin
verrattuna.

Tutkimuksessa 1 tutkittin Wynzora-emulsiovoiteen tehoa padénahan psoriaasiin niiden tutkittavien
prosenttiosuutena, joiden hoito oli PGA-arvioinnin perusteella onnistunut (taulukko 3). Wynzora-
emulsiovoiteen teho padnahan psoriaasiin oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kuin
vehikkeliemulsiovoiteella vikolla 4 (p =0,0051) ja viikolla 8 (p = 0,0002).

Taulukko 3: Wynzora-emulsiovoiteen teho péiiinahan psoriaasin hoidossa tutkimuksessa 1

Tutkimus 1
Wynzora-emulsiovoide | Vehikkeliemulsiovoide
N=112 N=238
Niiden tutkittavien 50,8 9,3
prosenttiosuus, joiden (41,4; 60,1) (-0,5; 19,1)
hoito oli viikolla 8 PGA-
arvioinnin perusteella
onnis tunut

(95 % :n luottamus vili)

Tutkimuksessa 2 kutinan havaittin vihentyneen paremmin Wynzora-emulsiovoiteen kuin
vehikkeliemulsiovoiteen kéiytdssd. Tdméin mééritelmédnd oli kutinan viheneminen véhintddn 4 pistettd
NRS-asteikolla (numeerinen arviointiasteikko) mitattuna Ihtotilanteesta viikkoon 4. Tilastollisesti
merkitseva hoitoero (p <0,0001) havaittin vilkosta 1 alkaen.

Kuva2:  NRS-asteikolla arvioitu kutinan vihe neminen Wynzora-e mulsiovoiteen kiytossi
tutkimuksen 2 lihtotilanteesta viikkoon 4
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Kummassakin tutkimuksessa selvitettin  Wynzora-emulsiovoiteen vaikutusta eliménlaatuun. Thotauteja
koskeva DLQI-kysely, jolla selvitetdén ihosairauden vaikutusta tutkittavan péivittdisiin toimintoihin,
osoitti Wynzora-emulsiovoiteen kiyton parantaneen eliménlaatua tilastollisesti merkitsevasti enemméin
vehikkeliemulsiovoiteen kéyttdon verrattuna seka viikolla 4 (p < 0,0001) ettd vikolla 8 (p < 0,0001).

Tutkimuksissa potilaat raportoivat validoidun arviointitydkalun (Psoriasis Treatment Convenience Scale)
avulla, ettdi Wynzora-emulsiovoide on erittdin kdteva kayttdd. Siind arvioidaan niitd seikkoja, jotka



potilaat kokevat tarkeiksi paikallisen hoidon kannalta, kuten valmisteen levittimisen helppous,
rasvattomuus, kosteuttava vaikutus ja vaikutus péivittdisiin rutiineihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Systeemisen altistuksen jilkeen molemmat vaikuttavat aineet eli kalsipotrioli ja
beetametasonidipropionaatti metaboloituvat nopeasti ja laajasti.

Kalsipotrioli erittyy padasiallisesti ulosteisiin (rotat ja minisiat), ja beetametasonidipropionaatti erittyy
padasiallisesti virtsaan (rotat ja hiiret). Rotilla tehdyt kudoksiin jakautumista selvittdneet tutkimukset,
joissa kéytettiin radioaktiivisesti leimattua kalsipotriolia ja beetametasonidipropionaattia, osoittivat
radioaktiivisuuden olevan suurinta munuaisissa ja maksassa.

Kahden vaikuttavan aineosan imeytyminen ihon lipi Wynzora-emulsiovoiteen paikallisen kdyton jalkeen
méadritettin HP A-akselia koskevassa tutkimuksessa tutkittavilla, joilla oli laaja-alainen tavallinen
psoriaasi (psoriasis vulgaris) (ks. kohta 5.1).

Kalsipotriolin ja beetametasonidipropionaatin ja niiden tarkeimpien metaboliittien pitoisuudet plasmassa
mitattiin, kun Wynzora-emulsiovoidetta oli levitetty kerran vuorokaudessa 4 ja 8 viikon ajan.

Kaikkien analyyttien keskiarvo oli plasmassa subnanomolaarisella pitoisuusalueella ja useimmissa
néytteissd alle kvantifioinnin alarajan tai ldhelld sité.

Yhdelld aikuisella tutkittavalla 27:std (3,7 %:lla) kalsipotriolipitoisuus oli kvantifioitavissa vikolla 4.
Kalsipotriolin pddasiallisen metabolitin MC1080:n pitoisuus oli kvantifioitavissa kolmella tutkittavalla
27:std (11,1 %:lla) vikolla 4. Viikolla 8 kalsipotrioli- tai MC1080-pitoisuus eiollut kvantifioitavissa
yhdelldikéédn tutkittavalla.

Beetametasonidipropionaattipitoisuus oli viikolla 4 kvantifioitavissa kolmella aikuisella tutkittavalla
(11,1 %:lla). Beetametasonidipropionaatin pédasiallinen metaboliitti beetametasoni-17-propionaatti
(B17P) oli viikolla 4 kvantifioitavissa 13 tutkittavalla (48,1 %:lla). Vikolla 8 yhdellikdén tutkittavalla ei
ollut kvantifioitavissa olevia beetametasonidipropionaattipitoisuuksia, kun taas B17P-pitoisuus oli
kvantifioitavissa viikolla 8 seitseméilld tutkittavalla 17:std (41,2 %:lla).

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa, johon osallistui seitsemén nuorta potilasta (6:sta saatiin farmakokineettisid tietoja),
kalsipotriolin ja sen metabolitin MC1080:n pitoisuudet olivat kvantifioinnin alarajaa pienemmét kaikissa
plasmandytteissd viikolla 4. Beetametasonidipropionaattipitoisuus oli kvantifioinnin alarajaa pienempi
kaikissa plasmandytteissé vikolla 4. Beetametasonidipropionaatin metaboliitti beetametasoni-17-
propionaatti (B17P) oli kvantifioitavissa kolmella tutkittavalla kuudesta (50 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld tehdyissa kortikosteroiditutkimuksissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (suulakihalkio,
luuston epdmuodostumat). Lisdantymistoksisuustutkimuksissa, joissa kortikosteroideja annettiin rotille
pitkékestoisesti suun kautta, havaittiin gestaation pidentymistd ja synnytyksen pitkittymistd ja
vaikeutumista. Lisdksi havaittiin jilkeldisten eloonjadmisen, painon ja painonnousun vidhenemista.
Hedelmillisyys ei heikentynyt. Tdmédn merkitystd ihmisille ei tunneta.

Suun kautta annetun kalsipotriolin on havaittu aiheuttavan emolle ja sikidille toksisuutta rotilla annoksella
54 mikrog/kg/vrk ja kaniineilla annoksella 12 mikrog/kg/vrk. Sikididen poikkeavuuksia, jotka havaittin



samanaikaisesti emolle aiheutuneen toksisuuden kanssa, olivat viitteet luuston kypsymattomyydesta
(hdpyluiden ja eturaajojen varvasluiden epitiydellinen luutuminen ja suurentuneet aukileet) ja
ylimdardisten kylkiluiden lisdéntynyt ilmaantuvuus.

Arvioitu systeeminen altistus psoriaasipotilaiden kéytettyd Wynzora-emulsiovoidetta paikallisesti on
merkitykseton verrattuna arvioituihin kalsipotriolipitoisuuksiin, kun kalsipotrioli annettiin in

vivo -tutkimuksissa suun kautta, eikd terapeuttisesta altistuksesta Wynzora-emulsiovoiteelle aiheudu
thmisille merkittavaa lisddntymiseen littyvad riskia.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Thoon littyvdd karsinogeenisuutta selvittinyt kalsipotriolitutkimus hiirilld ja suun kautta annettavalla
valmisteella tehty karsinogeenisuustutkimus rotilla eivdt osoittaneet erityistd riskid thmisille.

Hiirilld tehdyt UV-siteilyn vaikutusten epdsuoraa voimistumista (foto(ko)karsinogeenisuutta) koskevat
tutkimukset viittaavat sithen, etté kalsipotrioli voi voimistaa UV-séteilyn thokasvaimia aiheuttavaa
vaikutusta.

Thoon littyvdd karsinogeenisuutta selvittinyt tutkimus hiirilld ja suun kautta annetulla valmisteella tehty
karsinogeenisuustutkimus rotilla eivét osoittaneet erityistd beetametasonidipropionaattiin littyvaa riskid
ithmisille.

Minisioilla tehdyssi paikallista siedettdvyyttd selvittineessé tutkimuksessa Wynzora-emulsiovoide
aiheutti lievad tai kohtalaista thodrsytysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Isopropyylimyristaatti

Parafiini, nestemiinen
Keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
Isopropyylialkoholi
Makrogolilauryylieetteri
Poloksameeri
Makrogoliglyserolihydroksistearaatti
Karbomeeri-interpolymeeri
Butyylihydroksianisoli

Trolamiini
Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
all-rac-a-tokoferoli

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta
Ensimméisen avaamisen jilkeen: 6 kuukautta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25 °C.
Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiiniputket, jotka on paillystetty epoksifenolilla ja joissa on polyeteenikierrekorkki.

Pakkauskoko: yksi 60 gin putki tai 120 gin monipakkaus (kaksi pakkausta, joissa kummassakin yksi 60
gn putki).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Almirall, S.A.

Ronda General Mitre 151

08022 Barcelona

Espanja
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivaméaéra: 2021-11-18

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.12.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Wynzora 50 mikrogram/g + 0,5 mg/g krim

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram Wynzora-krdm innehéller 50 mikrogram kalcipotriol och betametasondipropionat motsvarande
0,5 mg betametason.

Hjélpamnen med kind effekt:
Butylhydroxianisol (E 320) 1,0 mg/g krdm
Makrogolglycerolhydroxistearat 3,4 mg/g krim

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kram

En vit kram.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Wynzora ar avsett for lokalbehandling av mild till mattlig psoriasis vulgaris, inklusive psoriasis i
harbotten, hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Wynzora ska appliceras pa angripna hudomraden en gang dagligen. Smérj noggrant in ett tunt lager av
kramen. Den rekommenderade behandlingstiden arupp till 8 veckor. Behandlingen ska avbrytas nar
symptomen ar under kontroll. Om det &r nddvindigt att fortsitta eller upprepa behandlingen efter denna
period, ska behandlingen fortsétta endast efter likares beddmning och under regelbunden medicinsk
overvakning,

Vid anvéindning av likemedel innehallande kalcipotriol ska den maximala dagliga dosen inte overstiga
15 g. Den andel av kroppsytan som behandlas med likemedel innehéllande kalcipotriol ska inte
overskrida 30 % (se avsnitt 4.4).

Vid behandling av harbotten
Alla angripna hudomréden i harbotten kan behandlas med Wynzora.



Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njur- och leverfunktion
Sakerhet och effekt for Wynzora hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller svéra leversjukdomar
har inte utvirderats.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Wynzora for barn under 18 ar har dnnu inte faststillts. Information som nu finns
tillgdnglig for barn i aldern 12 till 17 &r finns beskriven i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssatt

Wynzora ska inte appliceras direkt i ansiktet eller i 6gonen. For att uppna optimal effekt rekommenderas
att inte duscha eller bada omedelbart efter applicering av Wynzora. Det rekommenderas att vinta 8
timmar mellan applicering och dusch for att undvika att tvitta bort krdmen.

Tvitta hinderna noggrant efter appliceringen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Wynzora &r kontraindicerat vid erytrodermisk, exfoliativ och pustulds psoriasis.

P4 grund av innehallet av kalcipotriol &r Wynzora kontraindicerat hos patienter med kénda stdrningar i
kalciummetabolismen (se avsnitt 4.4).

Pa grund av innehallet av kortikosteroid dr Wynzora kontraindicerat vid foljande tillstind: Viruslesioner i
huden (t.ex. herpes eller varicella), svamp- eller bakterieinfektioner ihuden, infektioner orsakade av
parasiter, hudmanifestationer i samband med tuberkulos, perioral dermatit, hudatrofi, atrofisk striae,
kapillirskorhet, iktyos, acne vulgaris, acne rosacea, rosacea, sar och skador (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekter pad endokrina systemet

Biverkningar som kan uppsté i samband med systemisk kortikosteroidbehandling, sdsom himning av
binjurebarkfunktionen eller inverkan pa den metabola kontrollen av diabetes mellitus, kan pa grund av
systemisk absorption uppstd dven vid topikal kortikosteroidbehandling.

Anvandning under tickande forband ska undvikas, eftersom detta 6kar den systemiska absorptionen av
kortikosteroider. Applicering pa stora ytor skadad hud, pa slemhinnor eller i hudveck ska undvikas
eftersom det dkar den systemiska absorptionen av kortikosteroider (se avsnitt 4.8).

Suppression av HP A-axeln (hypotalamus-hypofys-binjure-axeln) utvdrderades hos vuxna patienter
(N =27) med omfattande psoriasis (inklusive i harbotten). Binjurehdmning sags hos 1 av 27 patienter
(3,7 %) efter 4 veckors behandling samt hos ytterligare en patient efter 8 veckors behandling.



Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvidndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sédsom dimsyn eller andra synrubbningar ska man dverviga att remittera patienten
till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sillsynta
sjukdomar, sasom central seros korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvéindning av
systemiska och topiska kortikosteroider.

Effekter pa kalciummetabolismen

P4 grund av innehéllet av kalcipotriol i Wynzora kan hyperkalcemi uppsti. Serumkalcium normaliseras
nér behandlingen avbryts. Risken for hyperkalcemi 4r minimal nir den maximala dagliga dosen av
Wynzora (15 g) inte 6verskrids (se avsnitt 4.2).

Lokala biverkningar

I en studie av vasokonstriktion hos friska individer hade Wynzora en blekande effekt pd huden som
overensstamde med en medelstarkt verkande (grupp II) kortikosteroid vid jamférelse med andra topiska
kortikosteroider. Samtidig behandling med andra steroider pd samma behandlingsomrdde ska undvikas.

Huden i ansiktet och underlivet dr mycket kinslig for kortikosteroider. Lékemedlet ska inte anvidndas pa
dessa omréden.

Patienter ska instrueras i korrekt anvindning av likemedlet for att undvika applicering i och oavsiktlig
overforing till ansikte, mun och 6gon. Hianderna maste tvittas efter varje applicering for att undvika
oavsiktlig dverforing till dessa omraden.

Samtidiga hudinfektioner

Sekundirinfekterade lesioner bor behandlas med antimikrobiell terapi. Om infektionen forvarras, ska
kortikosteroidbehandlingen avbrytas (se avsnitt 4.3).

Utsédttning av behandling

Vid avslutande av psoriasisbehandling med lokala kortikosteroider kan det foreligga risk for generaliserad
pustulds psoriasis eller rebound-effekt. Medicinsk uppfoljning ska dérfor fortsétta under perioden efter
avslutad behandling.

Léngtidsbehandling

Langtidsbehandling med kortikosteroider kan 6ka risken for lokala och systemiska biverkningar.
Behandlingen bdr avslutas om biverkningar som ér relaterade till langtidsbruk av kortikosteroid noteras
(se avsnitt 4.8).

Ej utvdrderad anvindning

Det finns ingen erfarenhet av anvindning av Wynzora vid guttat psoriasis.



Samtidig behandling och UV -exponering

Likare rekommenderas att rdda patienten att begriansa eller undvika Gverdriven exponering for naturligt
eller konstgjort solljus under behandlingen med Wynzora. Lokalbehandling med kalcipotriol ska endast
anvéndas tillsammans med ultraviolett stralning (UV-strdlning) om likare och patient anser att det
potentiella vardet av en sddan behandling uppvéger eventuella risker (se avsnitt 5.3).

Wynzora innehéller butylhydroxianisol (E320) och makrogolelycerolhydroxistearat

Wynzora innehaller butylhydroxianisol (E320) som ett hjdlpdmne, vilket kan ge lokala hudreaktioner
(t.ex. kontakteksem) eller vara irriterande fér 6gon och slemhinnor.
Wynzora innehaller makrogolglycerolhydroxistearat, vilket kan ge hudreaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Wynzora.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data frén anvéindningen av produkter innehéllande kalcipotriol/betametason hos gravida kvinnor
saknas. Djurstudier med oral administrering av kalcipotriol har visat reproduktionstoxikologiska effekter,
men inte teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Djurstudier med glukokortikoider har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3), men ett flertal epidemiologiska studier (farre dn

300 graviditeter) har inte uppvisat niagra kongenitala missbildningar hos barntill kvinnor som behandlats

med kortikosteroider under graviditeten. Den potentiella risken for minniska &r okdnd. Wynzora ska
dérfor endast anvandas under graviditet nir den forvintade fordelen uppvéiger den tinkbara risken.

Amning

Betametason utsondras i brostmjolk, men risk for paverkan pa spddbarnet synes osannolik vid
terapeutiska doser. Data vad giller utsondring av kalcipotriol 1 brostmjolk saknas. Forsiktighet ska iakttas
vid forskrivning av Wynzora till ammande kvinnor. Patienten ska informeras om att inte applicera
Wynzora pé brostet under amningsperioden.

Fertilitet

Studier pa ratta med perorala doser av kalcipotriol eller betametasondipropionat visade ingen forsamring
av fertilitet hos hon- eller handjur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Wynzora har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvdanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Den estimerade frekvensen av biverkningar &r baserad pa en poolad analys av data fran kliniska studier.



Frekvensen av samtliga rapporterade biverkningar var ldgre dn 1 %. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var reaktioner pa appliceringsstillet inklusive irritation, smérta, pruritus, eksem,
exfoliering, telangiektasi och follikulit p& appliceringsstéllet.

Biverkningar redovisas enligt organsystem och frekvens i tabell 1 nedan. Inom varje frekvensgrupp anges
biverkningar i fallande allvarlighetsgrad. Biverkningarnas frekvenser redovisas enligt foljande
konvention: mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga
data).

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats for Wynzora
Organsystem Mindre vanliga Ingen kiind frekvens
Infektioner och infestationer Follikulit pa appliceringsstillet
Centrala och perifera nervsystemet | Somnloshet
Ogon Dimsyn*
Hud och subkutan vévnad Pruritus
Hudutslag
Nisselutslag
Allmdnna symtom och/eller Irritation pé appliceringsstéllet
symtom vid administreringsstéllet | Smérta pé appliceringsstéllet
Pruritus pé appliceringsstallet
Eksem pé appliceringsstallet
Exfoliering pé appliceringsstéllet
Telangiektasi pa appliceringsstéllet

* Se avsnitt 4.4

Pediatrisk population

I en okontrollerad klinisk studie med 7 patienter i dldern 12-17 ar rapporterades inga biverkningar. Se
avsnitt 5.1 for mera information om studien.

I denna begriansade population konstaterades inga skillnader i sédkerhetsprofilen for Wynzora mellan
vuxna ochunga som skulle vara kliniskt relevanta.

Foljande biverkningar anses vara relaterade till de farmakologiska klasserna for kalcipotriol
respektive be tametason:

Kalcipotriol

Biverkningar inkluderar reaktioner pa appliceringsstéllet, pruritus, hudirritation, sveda och stickningar,
torr hud, erytem, utslag, dermatit, eksem, forsdmrad psoriasis, fotosensibilitet och
overkénslighetsreaktioner inklusive mycket sdllsynta fall avangioddem och ansiktsédem.

Systemeffekter kan i mycket sédllsynta fall uppsté efter lokal applicering och orsaka hyperkalcemi eller
hyperkalciuri (se avsnitt 4.4).

Betametason (som dipropionat)

Lokala reaktioner kan uppkomma vid topikalt bruk, framfor allt under langvarig behandling, inkluderande
hudatrofi, telangiektasi, striae, follikulit, hypertrikos, perioral dermatit, allergisk kontaktdermatit,
depigmentering och kolloidala milier.

Vid behandling av psoriasis med topikala kortikosteroider kan det finnas risk for generaliserad pustulds
psoriasis.



Systemreaktioner efter lokal applicering av kortikosteroider &r sillsynta hos vuxna, men de kan vara
svéra. Himning av binjurebarkfunktionen, katarakt, infektioner, inverkan p& den metabola kontrollen av
diabetes mellitus och okat intraokuldrt tryck kan upptrdda, framfor allt efter lingvarig behandling.
Systemreaktioner forekommer mer frekvent vid behandling under ocklusion (plast, hudveck), vid
behandling av stora ytor och vid ldngtidsbehandling (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Anvindning av doser som dverskrider den rekommenderade dosen kan fororsaka forhojt serumkalcium,
vilket normaliseras nir behandlingen avbryts. Symtom vid hyperkalcemi inkluderar polyuri, forstoppning,
muskelsvaghet, forvirring och koma.

Overdriven lingvarig anvindning av topikala kortikosteroider kan resultera i himmad
binjurebarkfunktion vilken vanligtvis dr reversibel. Symtomatisk behandling kan vara nodvéandig.

Vid fall av kronisk toxicitet maste kortikosteroidbehandlingen avslutas stegvis.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid psoriasis. Ovriga medel vid psoriasis for utvirtes bruk, kalcipotriol,
kombinationer, ATC-kod: DO5AX52

Verkningsmekanism

Wynzora kombinerar den farmakologiska effekten av kalcipotriolhydrat som dr en syntetisk vitamin D3-
analog med betametasondipropionat som &dr en syntetisk kortikosteroid.

Vid psoriasis verkar vitamin D och dess analoger frimst genom att inhibera keratinocytproliferationen
och inducera keratinocytdifferentieringen. Den underliggande antiproliferativa mekanismen av vitamin D
i keratinocyter involverar inducering av den tillvixthimmande faktorn transforming growth factor-p och
av cyklinberoende kinas-hdmmare, med efterfoljande tillvixtstopp i cellcykelns Gl-fas plus nedreglering
av de tva proliferationsfaktorerna early growth response-1 och polo-like kinase-2.

Vitamin D har dessutom en immunmodulerande effekt genom att undertrycka aktivering och
differentiering av Th17/Thl-celler medan ett Th2/Treg-svar induceras.



Vid psoriasis undertrycker kortikosteroider immunsystemet, i synnerhet proinflammatoriska cytokiner
och kemokiner, och dirmed himmas T-cellsaktiveringen. Pa molekyldr niva verkar kortikosteroider via
den intracellulira glukokortikoidreceptorn och den antinflammatoriska funktionen beror pa
transrepression av proinflammatoriska transkriptionsfaktorer sdsom nukledr faktor kB, aktivatorprotein-1
och interferonreglerande faktor-3.

Kombinationen av kalcipotriol och betametasondipropionat framjar storre antiinflammatoriska och
antiproliferativa effekter 4n komponenterna var for sig.

Farmakodynamisk effekt

Suppression av HP A-axeln under maximala anvindningsférhallanden utvdrderades hos vuxna patienter
(N =27) med omfattande psoriasis dir 20-30 % av kroppsytan (inklusive harbotten) ar drabbad.
Behandlingen bestod av en applicering dagligen av Wynzora pa kroppen och i harbotten (75 % av
patienterna hade symtom i harbotten) i upp till 8 veckor. Binjurehdmning ségs hos 1 av 27 patienter
(3,7 %) efter 4 veckors behandling, samt hos ytterligare en patient efter 8 veckors behandling (N = 26).

Det fanns inga tecken pd minskade kortisolnivaer efter ACTH -stimulering med en dkande systemisk
koncentration av B17P mitt som AUC,; eller Cyy, eller efter en 6kning av den genomsnittliga madngden
Wynzora som anvédndes varje vecka.

Inga patienter uppvisade tecken pa fordndrad kalciummetabolism i laboratorieunderskningar under
behandlingen med Wynzora.

Pediatrisk population

Suppression av HP A-axeln utvirderades hos 7 unga patienter i dldern 12-17 ar med omfattande psoriasis
ddr 10,5-16 % av kroppsytan (inklusive harbotten) dr drabbad. Behandlingen bestod av en applicering
dagligen av Wynzora pa kroppen och i harbotten i upp till 8 veckor. Den genomsnittliga veckodosen upp
till vecka 8 var 272 g. Binjurehdmning observerades inte hos ndgon av patienterna (N = 6) efter 4 eller

8 veckor av behandling (en patient med avvikande ACTH-stimulerat kortisol vid baslinjen avbrét studien
1 fortid). Inga dndringar observerades i omséttningen av kalcium.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av anvindning av Wynzora en gang dagligen undersoktes i tvd randomiserade, provarblindade,
8-veckors kliniska studier omfattande 738 patienter som behandlades med Wynzora-krdm eller
motsvarande vehikel, med psoriasis pa kroppen och balen (dven i harbotten i studie 1) av mild till méttlig
svarighetsgrad enligt likarens globala bedomning av sjukdomens svarighetsgrad (Physician's Global
Assessment of disease severity, PGA). Fordelningen av sjukdomens svarighetsgrad hos randomiserade
patienter var likartad i de tva studierna och representativ for klinisk praxis. Majoriteten av patienterna
hade mild till mattlig sjukdom, 24 % hade svar sjukdom enligt den procentuella andelen kroppsyta (body
surface area, BSA) paverkad (mer dn 10 % av BSA paverkad) och mer dn 12 % hade svér sjukdom enligt
mPASI (mPASI > 12) vid baslinjen. Wynzora-krdm var effektiv vid sjukdomens samtliga
svarighetsgrader. Kalcipotriol/betametasondipropionat i gelform inkluderades som aktiv komparator.

Resultat fran bdde primédra och sekundéra effektméttistudie 1 och studie 2 visade att Wynzora-krdm hade
en overlidgsen effekt jaimfort med vehikel (p < 0,0001) for alla bekrédftande effektméatt vid behandling av
psoriasis pa kroppen och bélen (tabell 2). Behandlingsframgang enligt PGA definierades som ”ldkt” eller
“néstan lakt” for patienter med mattlig sjukdom vid baslinjen och Iikt” for patienter med lindrig

sjukdom vid baslinjen.



Tabell 2:

Effekt med Wynzora i studie 1 och studie 2

Studie 1 Studie 2
Wynzora-krim | Vehikelkrim | Wynzora-krim | Vehikelkrim
N=213 N=68 N =342 N=115
Procentandel patie nter 50,7 6,1 374 3,7
med behandlingsframgéng | (439; 57,5) (-0,2; 12,4) (32,1; 42,6) (0,15 7,2)
enligt PGA vid vecka 8 (KI
95 %)
Genomsnittlig procentuell 67,5 11,7 62,9 229
mins kning av mPASI vid
vecka§
PASI75 vid vecka 8 (KI 47,6 5,1 41,6 8,1
95 %) (40.8; 54.4) (-0,5; 10,7) (36,3, 47,0) (2,8; 13.5)

Bild 1: Effektresultat over tid i s tudie 1
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Studie 1: Behandlingsframgang enligt PGA.
Statistiskt signifikanta behandlingsskillnader jamfort
med vehikel ségs fran vecka 4 och framét

(p < 0,0001).

Wynzora-krdm uppvisade en statistiskt signifikant storre behandlingsframgéng enligt PGA vid vecka 8
jamfort med kalcipotriol/betametasondipropionat i gelform.

I studie 1 undersoktes effekten av Wynzora pa psoriasis i hiarbotten som procentandel patienter med
behandlingsframgéng enligt PGA (tabell 3). Effekten av Wynzora-krdm pa psoriasis i1 hirbotten var
statistiskt signifikant storre jAmfort med vehikel vid vecka 4 (p=0,0051) och vecka 8 (p = 0,0002).

Tabell 3: Effekten av Wynzora pa psoriasis i harbotten i studie 1
Studie 1
Wynzora-krim Vehikelkrim
N=112 N=38
Procentandel patie nter 50,8 9,3

med

be handlings framgéang

(414; 60,1)

(-0,5; 19,1)




enligt PGA vid vecka 8
(K195 %)

I studie 2 gav Wynzora-krdm en 6verlidgsen reduktion av pruritus jamfort med vehikel definierad som en
forbattring av pruritus med minst 4 podng fran baslinjen till vecka 4 matt genom Numerical Rating Scale
(NRS). En statistiskt signifikant behandlingsskillnad (p < 0,0001) sags fran vecka 1 och framat.

Bild 2: Forbéttring i pruritus-NRS med Wynzora frin baslinjen till vecka 4 i studie 2
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Effekten av Wynzora pa livskvalitet undersoktes i bada studierna. DLQI, ett standardiserat formular
angdende hur individen upplever att hudsjukdomen paverkar deras dagliga aktiviteter, visade en statistiskt
signifikant storre forbattring av livskvaliteten med Wynzora-kram jamfort med vehikel, bade vid vecka 4
(p <0,0001) och vecka 8 (p < 0,0001).

Med hjéilp av ett validerat bedomningsverktyg (Psoriasis Treatment Convenience Scale) som utvérderar
de huvudaspekter som bedoms viktiga vid lokalbehandling, till exempel enkel applicering, att den inte
kladdar, aterfuktning och inverkan pé dagliga rutiner, rapporterade patienterna i studien att Wynzora ar
hogst bekvam att anvidnda.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter systemisk exponering metaboliseras bada de aktiva substanserna — kalcipotriol och
betametasondipropionat — snabbt och i stor utstrackning.

Kalcipotriol utsondras huvudsakligen via feces (ratta och minigris) och betametasondipropionat via
urinen (ratta och mus). Hos ratta visade studier av vivnadsdistribution med hjilp av radioaktivt méarkt
kalcipotriol respektive betametasondipropionat att njurar och lever hade den hogsta nivén av
radioaktivitet.

Omfattningen av perkutan absorption av de tva aktiva ingredienserna efter topikal applicering av
Wynzora faststilldes i HP A-axelstudien hos patienter med omfattande psoriasis vulgaris (se avsnitt 5.1).

Plasmakoncentrationerna av kalcipotriol och betametasondipropionat och deras huvudmetaboliter méttes
efter 4 och 8 veckors applicering av Wynzora en ging dagligen.



Medelvirdet av alla analyter ldg inom det subnanomolira intervallet for plasmakoncentration och i de
flesta prover under eller ndra den nedre kvantifieringsgrénsen.

1 av 27 (3,7 %) vuxna patienter hade kvantifierbara nivaer av kalcipotriol vid vecka 4. 3 av27 (11,1 %)
patienter hade kvantifierbara nivder av huvudmetaboliten till kalcipotriol, MC1080, vid vecka 4. Inga
patienter hade kvantifierbara nivaer av kalcipotriol eller MC1080 vid vecka 8.

3 vuxna patienter (11,1 %) hade kvantifierbara nivier av betametasondipropionat vid vecka 4.
13 patienter (48,1 %) hade kvantifierbara nivier av huvudmetaboliten till betametasondipropionat,
betametason 17-propionat (B17P), vid vecka 4. Inga patienter hade kvantifierbara nivaer av

betametasondipropionat vid vecka 8, medan 7 av 17 (41,2 %) patienter hade kvantifierbara nivaer av
B17P vid vecka 8.

Pediatrisk population

I en studie med 7 unga patienter (farmakokinetisk data erholls fran 6 patienter) var nivaerna av
kalcipotriol och dess metabolit MC1080 under den nedre kvantifieringsgrénsen i alla plasmaprov vid
vecka 4. Nivan av betametasondipropionat var under den nedre kvantifieringsgrinsen ialla plasmaprov
vid vecka 4. Metaboliten betametason-17-propionat (B17P) var kvantifierbar hos 3 av 6 patienter (50 %).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier med kortikosteroider har visat reproduktionstoxikologiska effekter (gomspalt,
skelettmissbildningar). Reproduktionstoxikologiska studier med peroral langtidsbehandling med
kortikosteroider till rattor visade forlingd driktighet samt forsvarad forlossning. Dessutom observerades
en minskning av avkommans overlevnad, kroppsvikt och viktdkning. Ingen paverkan pa fertilitet kunde
observeras. Relevansen for ménniska ar okdnd.

Kalcipotriol visade maternell toxicitet och fostertoxicitet hos réttor och kaniner vid doser pa

54 mikrog/kg/dag respektive 12 mikrog/kg/dag nir det gavs peroralt. Fosteravvikelser som observerades
vid samtidig maternell toxicitet omfattade tecken pa ett omoget skelett (ofullstindig benbildning i
blygdbenen och falangerna i frambenen, samt forstorade fontaneller) och en 6kad forekomst av Gvertaliga
revben.

Den uppskattade systemiska exponeringen efter topikal applicering av Wynzora hos psoriasispatienter ar
forsumbar jamfort med de koncentrationer av kalcipotriol som utvéirderades ide orala in vivo-studierna,
och det finns inga mérkbara risker med avseende pé reproduktionsformégan hos ménniskor som anvénder
en terapeutisk dos av Wynzora.

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet och gentoxicitet visade inte nigra
sérskilda risker for ménniska.

En dermal karcinogenicitetsstudie med kalcipotriol pa mus och en oral karcinogenicitetsstudie pé rétta
visade inga sérskilda risker for ménniska.

Foto(ko)karcinogenitetsstudier hos moss tyder pa att kalcipotriol kan forstdrka den hudtumérinducerande
effekten av UV -stralning.

En dermal karcinogenicitetsstudie med betametasondipropionat p&d mus och en oral
karcinogenicitetsstudie med betametasondipropionat pé ritta visade inga sirskilda risker for médnniska.

I en lokal tolerabilitetsstudie pé minigrisar orsakade Wynzora mild till mattlig hudirritation.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Isopropylmyristat

Paraffin, flytande

Triglycerider, medellangkedjiga
Isopropylalkohol
Makrogollauryleter

Poloxamer
Makrogolglycerolhydroxistearat
Karbomer-interpolymer
Butylhydroxianisol

Trolamin
Dinatriumvétefosfatheptahydrat
Natriumdivétefosfatmonohydrat
all-rac-a-Tokoferol

Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
Efter forsta 6ppnandet: 6 minader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub belagd med epoxifenol och forsedd med skruvlock av polyeten.

Forpackningsstorlek: 1 tub med 60 g eller multipack 120 g (tva kartonger med en tub med 60 g i varje).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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