ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zyclara 3,75% crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic contine imiquimod 9,375 mg in 250 mg crema (3,75 %).
Fiecare gram de crema contine imiquimod 37,5 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Metil parahidroxibenzoat (E 218) 2,0 mg /g crema
Propil parahidroxibenzoat (E 216) 0,2 mg /g crema
Alcool cetilic 22,0 mg /g crema

Alcool stearilic 31,0 mg /g crema

Alcool benzilic 20,0 mg /g crema

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Crema.
Crema de culoare alba spre galben pal cu un aspect uniform.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Zyclara este indicat pentru tratamentul topic al cheratozelor actinice palpabile (KA) sau vizibile
nonhipertrofice, nonhiperkeratozice, tipice din punct de vedere clinic, ale intregii fete sau ale pielii
glabre a scalpului la adultii imunocompetenti atunci cand alte optiuni de tratament topic sunt
contraindicate sau mai putin adecvate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Zyclara (pe aplicatie: pana la 2 plicuri, 250 mg de imiquimod crema pe plic) trebuie aplicata o data pe
zi, Tnainte de culcare, pe zona (aria) de piele afectata, de tratat, pentru doua cicluri de tratament cu
durata de 2 saptamani, fiecare dintre ele separate de un ciclu de non-tratament de 2 saptamani, sau asa
cum este recomandat de catre medic.

Aria de tratament este reprezentata de pielea fetei in intregime sau cea a pielii glabre a scalpului.

Reactiile locale ale pielii din aria de tratament sunt in mod partial anticipate si frecvent determinate de
modul sdu de actiune (vezi pct. 4.4.). Poate fi luatd o perioadd de repaus de cateva zile daca este
solicitata de disconfortul pacientului sau de severitatea reactiilor locale ale pielii. Oricum, niciun ciclu
de tratament de 2 sdptamani nu trebuie prelungit din cauza dozelor omise sau perioadelor de repaus.

In timpul tratamentului poate fi observati o crestere tranzitorie a numarului de keratoze actinice
probabil din cauza efectului imiquimod de a descoperi si trata leziunile subclinice. Raspunsul la
tratament nu poate fi evaluat adecvat pana la rezolutia reactiilor locale ale pielii. Pacientii trebuie sa



continue tratamentul asa cum le-a fost prescris. Tratamentul trebuie si fie continuat ca o cura de
tratament complet chiar daca toate cheratozele actinice par sa fi disparut.

Rezultatul clinic al tratamentului trebuie sa fie determinat dupa regenerarea pielii tratate, aproximativ
la 8 saptaméni dupa terminarea tratamentului si ulterior la intervale adecvate bazate pe judecata
clinica. Leziunile care nu raspund complet la tratament la 8 saptimani dupa cel de-al doilea ciclu de
tratament trebuie sa fie reevaluate cu grija si o cura aditionala de tratament de 2 saptamani poate fi
considerata.

Se recomanda o terapie diferita daca leziunile tratate raspund insuficient la Zyclara.

Leziunile keratozice actinice care au fost eliminate dupa 2 cicluri de tratament cu durata de 2
saptamani cu Zyclara si ulterior au revenit, pot fi retratate cu unul sau 2 cicluri de tratament cu durata
de 2 saptamani dupa o pauza de tratament de cel putin 12 saptamani.

Insuficiensa renala si hepatica
Pacientii cu insuficienta renala si hepatica nu au fost inclusi in studiile clinice. Acesti pacienti trebuie
monitorizati sub supraveghere atentd a unui medic specialist.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii imiquimod Tn cheratoza actinica la copii si adolescenti cu varsta sub
18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Metoda de administrare

Zyclara este indicat doar pentru utilizare externa. Trebuie evitat contactul cu ochii, buzele si narile.
Aria de tratament nu trebuie sa fie bandajata sau acoperita prin alte mijloace.

Medicul prescriptor trebuie sa faca pacientului o demonstratie a tehnicii corecte de aplicare pentru a
maximiza beneficiile tratamentului cu Zyclara.

Zyclara trebuie sa fie aplicata o data pe zi Tnainte de culcare pe pielea zonei (ariei) de tratament afectate
si lasata pe piele pentru aproximativ 8 ore. In timpul acestei perioade, efectuarea dusului si a imbaierii
in cada trebuie sa fie evitate. Inaintea aplicarii cremei, pacientul trebuie si spele aria de tratament cu un
sapun usor si apa si sa permita ariei de piele sa se usuce complet. Zyclara trebuie sa fie aplicata intr-un
film subtire pe Intreaga arie de tratament si zona de piele trebuie masata pana cand crema dispare. La
fiecare utilizare zilnica pot fi aplicate pe aria de tratament (pe fata intreaga sau scalp, dar nu pe
amandoud simultan) pana la 2 plicuri de Zyclara. Plicurile utilizate-partial trebuie sa fie eliminate si nu
refolosite. Zyclara trebuie sa fie lasata pe piele pentru aproximativ 8 ore; dupa acest timp este esential
sa fie indepartata crema prin spalarea ariei respective si a mainilor, cu sdpun usor si apa.

Mainile trebuie sa fie spalate cu atentie inainte si dupa aplicarea cremei.

Dozele uitate

In caz ca o doza este uitata sa fie aplicatd, pacientii trebuie sa astepte urmatoarea noapte sa aplice
Zyclara si apoi sd continue cu schema obisnuitd. Crema nu trebuie sa fie aplicata mai mult decat o data
pe zi. Fiecare ciclu de tratament nu trebuie sa fie prelungit peste 2 saptamani din cauza dozelor uitate
sau perioadelor de repaus.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii pentru utilizare

Instructiuni generale pentru tratament

Leziunile clinice atipice pentru cheratoza actinica (KA) Sau suspiciuni de malignitate trebuie sa fie
biopsiate pentru a determina tratamentul corespunzator.



Contactul cu ochii, buzele si fosele nazale trebuie sd fie evitat atita timp cat imiquimod nu a fost
evaluat pentru tratamentul keratozei actinice a pleoapelor, din interiorul foselor nazale sau urechilor,
sau de la nivelul ariei buzelor din interiorul marginii osului vermilion.

Tratamentul cu crema care contine imiquimod nu este recomandat pana cand pielea nu s-a vindecat
dupa orice fel de tratament anterior medicamentos sau chirurgical. Aplicatia pe pielea afectata poate
determina o absorbtie sistemica crescutd a imiquimodului ceea ce duce la un risc mai mare de reactii
adverse (vezi pct. 4.8 si 4.9).

Atunci cand se utilizeazd Zyclara, din cauza temerilor crescute pentru susceptibilitatea la arsurile
solare, este incurajata utilizarea unei protectii solare, si pacientii trebuie sd minimalizeze sau sa evite
expunerea la lumina solard naturald sau artificiald (paturi de bronzare sau tratament UVA/B). Aria
suprafetei pielii tratate trebui sa fie protejata de expunerea solara.

Imiquimod nu este recomandat pentru tratamentul leziunilor de tip cheratoze actinice, cu hiperkeratoze
severe sau hipertrofii asa cum au fost observate in coarnele cutanate.

Reactii locale ale pielii

In timpul terapiei si pana la vindecare, piclea afectati este foarte probabil si apard in mod vizibil
diferita fatd de pielea normald. Reactiile locale ale pielii sunt obisnuite dar aceste reactii in general
scad Tn intensitate in timpul terapiei sau se rezolva dupa incetarea terapiei cu crema de imiquimod.
Rareori, reactiile inflamatorii locale intense incluzand piele zemuinda sau eroziuni se pot produce doar
dupa cateva aplicatii de crema care contine imiquimod.

Existd o asociere intre rata de curatare completd si intensitatea reactiilor locale ale pielii (de ex.
eritem). Aceste reactii locale ale pielii pot fi legate de stimularea raspunsului imun local. Mai mult
decét atat, imiquimod are potential sa exacerbeze afectiunile inflamatorii ale pielii. Poate fi luata o
perioada de repaus de cateva zile, daca este solicitatd de citre starea de discomfort a pacientului sau de
intensitatea reactiilor locale ale pielii. Tratamentul cu imiquimod crema poate fi reluat dupa ce
reactiile pielii s-au ameliorat. Intensitatea reactiilor locale ale pielii tinde sa fie mai redusa n al doilea
ciclu decat in primul ciclu de tratament cu Zyclara.

Reactii sistemice

Simptomele si semnele sistemice asemanatoare gripei pot acompania, sau chiar precede, reactiile
cutanate locale intense si pot include fatigabilitate, greatd, febra, mialgii, artralgii si frisoane. Trebuie
luata in considerare o intrerupere a dozelor sau ajustarea dozei (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu rezerve hematologice reduse trebuie monitorizati Sub supravegherea atentd a unui medic
specialist (vezi pct. 4.8).

Grupe speciale de pacienti
Pacientii cu insuficienta cardiaca, hepatica sau renald, nu au fost inclusi in studiile clinice. Acesti
pacienti trebuie monitorizati sub supravegherea atenta a unui medic specialist.

Utilizarea la pacienti imunocompromisi si/sau la pacienti cu afectiuni autoimune

Siguranta si eficacitatea Zyclara la pacienti imunocompromisi (de exemplu pacienti cu transplant de
organe) si/sau pacienti cu afectiuni autoimune nu au fost stabilite. De aceea, imiquimod crema trebuie
sa fie utilizat cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.5). O atentie deosebitd trebuie sa fie acordata la
acesti pacienti echilibrului dintre beneficiile tratamentului cu imiquimod si riscul asociat fie cu
posibilitatea rejetului de organ sau boala grefa-versus- gazda sau o posibild inrautatire a afectiunii lor
autoimune.

Repetarea-tratamentului
Informatii cu privire la repetarea tratamentului leziunilor cheratozice actinice, care au fost eliminate
dupa doua cicluri de tratament de 2 sdptamani si ulterior reapar se gasesc la pct.4.2 si 5.1.




Excipienti

Alcoolul stearilic si alcoolul cetilic pot determina reactii cutanate locale (de exemplu dermatitd de
contact). Alcoolul benzilic poate provoca reactii alergice si iritatii locale usoare.

Metil parahidroxibenzoatul (E 218), si propil parahidroxibenzoatul (E 216) pot determina reactii
alergice (posibil intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Aceasta includ studii cu medicamente imunosupresive.
Interactiuni cu medicamente sistemice ar putea fi limitate de catre absorbtia cutanatd minimalad a
cremei de imiquimod.

Datorita proprietatilor sale imunostimulatoare, crema de imiquimod trebuie sa fie utilizata cu precautie
la pacientii ce primesc produse medicamentoase imunosupresive (vezi pct. 4.4).

Utilizarea concomitentd de Zyclara si oricare alte creme care contin imiquimod pe aceeasi arie de
tratament trebuie sd fie evitatd din moment ce contin acelasi ingredient activ (imiquimod) si poate
creste riscul pentru si severitatea reactiilor cutanate locale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date clinice pentru imiquimod asupra expunerii sale Tn sarcina. Studiile pe animale
nu indica efecte daunatoare indirecte sau directe cu referire la sarcina, dezvoltarea fetald/embrionara,
parturitia sau dezvoltarea postnatala (vezi pct. 5.3).

Trebuie luate masuri de precautie atunci cand se prescrie Zyclara la femeile insarcinate. Zyclara
trebuie sa fie utilizatd in timpul sarcinii numai dacd beneficiile potentiale justificd riscul potential
asupra fetusului.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca imiquimod /metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Zyclara avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice, iar riscul potential pentru om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Zyclara nu are nicio influenta sau are 0 influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Datele descrise mai jos reflecta expunerea la Zyclara sau la substanta vehicul din crema la 319 subiecti
inrolati in doua studii dublu-orb. Subiectii au fost tratati cu pana la doud plicuri de Zyclara 3,75%
cremd sau substanta vehicul, zilnic pe pielea ariei afectate (fie fata intreaga sau pielea glabra a
scalpului, dar nu pe amandoua) pentru doua cicluri de tratament separate de un ciclu de 2 saptamani
fara tratament.

Tn studiile clinice cei mai multi dintre pacientii (159/160) care au utilizat Zyclara pentru tratamentul
keratozei actinice au manifestat reactii locale (cel mai frecvent eritem, crusta, si exfoliere/ uscaciune la
nivelul locului de aplicatie) la locul de aplicare. Oricum, numai 11% (17/160) dintre pacientii din
studiile clinice efectuate cu Zyclara au necesitat perioade de repaus (intreruperea tratamentului) din
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cauza reactiilor adverse locale. Céteva dintre reactiile adverse sistemice, ce includ cefalee 6%
(10/160), fatigabilitate 4% (7/160), au fost raportate de catre pacientii tratati cu Zyclara In studii

clinice.

Tabelul cu lista reactiilor adverse

Datele prezentate 1n tabelul de mai jos reflecta:

- expunerea la Zyclara sau vehiculul din crema din studiile mentionate mai sus (incidente de la
foarte frecvente la mai putin frecvente si o frecventa mai mare dupa vehicul).
- experienta cu imiquimod crema 5%

Frecventele sunt definite dupa urmaétoarea conventie:

Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100);
Rare (> 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi exprimata din datele disponibile)

Clasificare pe bazia de organe si | Frecventa Reactii adverse
sisteme
Infectii si infestari Frecvente Herpes simplex
Mai putin Infectii
frecvente Pustule
Cu frecventa Infectii cutanate
necunoscuta
Tulburari hematologice si limfatice Frecvente Limfadenopatie
Cu frecventa Scadere a concentratiei plasmatice a
necunoscuta hemoglobinei
Scadere a numarului de celule albe
Scadere a numarului de neutrofile
Scadere a numarului de trombocite
Tulburiri ale sistemului imunitar Rare Exacerbare a afectiunilor autoimune
Tulburiri metabolice si de nutritie Frecvente Anorexie
Crestere a glicemiei
Tulburiri psihice Frecvente Insomnie
Mai putin Depresie
frecvente Iritabilitate
Tulburiri ale sistemului nervos Frecvente Cefalee
Ameteli
Tulburiri oculare Mai putin Iritatii la nivelul conjunctivei
frecvente Edem al pleoapelor
Tulburiri respiratorii, toracice si | Mai putin Congestie nazala
mediastinale frecvente Durere faringo-laringeala
Tulburari hepatobiliare Cu frecventa Crestere a concentratiilor plasmatice a
necunoscuti enzimelor hepatice
Tulburari gastrointestinale Frecvente Greata
Diaree
Varsaturi




Mai
frecvente

putin

Xerostomie

Dureri abdominale

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente

Eritem

Cruste

Exfoliere a pielii

Edem al pielii

Ulceratii ale pielii

Hipopigmentatie la nivelul pielii

Frecvente Dermatita
Mai putin Edem facial
frecvente
Rare Reactii dermatologice la distantd de locul
de aplicare
Cu  frecventa Alopecie
necunoscuta
Eritem multiform
Sindromul Stevens Johnson
Lupus eritematos cutanat
Hiperpigmentare cutanata
Tulburari musculo-scheletice si ale | Frecvente Mialgie
tesutului conjunctiv Aurtralgie
Cu frecventa Dureri de spate
necunoscuta Durere a extremitatilor

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare

Foarte frecvente

Eritem la locul de aplicare

Cruste la locul de aplicare

Exfoliere la locul de aplicare

Uscaciune la locul de aplicare

Edem la locul de aplicare

Ulceratii la locul de aplicare

Scurgeri la locul de aplicare

Frecvente

Reactii la locul de aplicare

Prurit la locul de aplicare

Durere la locul de aplicare

Tumefactie la locul de aplicare

Arsura la locul de aplicare

Iritatie la locul de aplicare

Eruptie cutanatd tranzitorie la locul de
aplicare

Fatigabilitate

Pirexie

Afectiuni de tip gripal

Durere

Durere in piept

Cu frecventa
necunoscuta

Dermatite la locul de aplicare

Séangerare la locul de aplicare

Papule la locul de aplicare

Parestezie la locul de aplicare

Hiperestezie la locul de aplicare

Inflamatie la locul de aplicare

Cicatrice la locul de aplicare

Solutii de continuitate la locul de aplicare

Vezicule la locul de aplicare




Senzatie de caldura la locul de aplicare

Astenie

Frisoane

Letargie

Disconfort

Inflamatie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari ale sistemului sanguin

In studiile clinice care au investigat utilizarea imiquimod 5% crema au fost observate reducerea
concentratiei plasmatice a hemoglobinei, a numarului de celule albe sanguine, a valorii absolute a
neutrofilelor si trombocitelor. Aceste reduceri nu sunt considerate a fi semnificative clinic la pacientii
cu rezerve hematologice normale. Nu au fost studiati in cadrul studiilor clinice pacientii cu rezerva
hematologica redusa. Din experienta de dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de reducere a
parametrilor hematologici care au necesitat interventie clinica.

Infectii ale pielii
Au fost observate infectii cutanate Tn timpul tratamentului cu imiquimod. Desi hu au rezultat sechele
serioase, posibilitatea infectarii pielii lezate trebuie intotdeauna luata in considerare.

Hipopigmentarea §i hiperpigmentarea
Au fost semnalate raportiri de hipopigmentari si hiperpigmentari localizate ca urmare a utilizarii
imiquimod 5 % crema. Informatiile din timpul urmaririi sugereaza ca aceste modificari ale culorii
pielii pot fi permanente la unii pacienti.

Reactii dermatologice la distanta de locul de aplicare
Cazuri rare de reactii dermatologice la distanta de locul de aplicare, inclusiv eritem multiform, au fost
raportate din studii clinice efectuate cu imiquimod 5% crema ca tratament.

Alopecie

Studiile clinice care au investigat utilizarea de imiquimod 5% crema pentru tratamentul cheratozelor
actinice au detectat o frecventd a alopeciei de 0,4% ((5/1214) la locul de tratament sau pe aria
inconjurdtoare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Atunci cand este aplicat la nivel local, supradozajul sistemic cu imiquimod crema este putin probabil
datorita absorbtiei cutanate minime. Studiile efectuate la iepuri au evidentiat o doza cutanata letala de
imiquimod mai mare de 5 g/ kg. Supradozarea topica persistenta de imiquimod crema poate determina
reactii severe locale ale pielii si poate creste riscul de reactii sistemice.

Ca urmare a ingestiei accidentale pot sa apara greatd, varsaturi, cefalee, mialgie si febra dupa o singura
doza de imiquimod 200 mg care corespunde continutului a mai mult de 21 de plicuri de Zyclara. Cea
mai frecventa reactie adversa serioasa din punct de vedere clinic, raportatd ca urmare a administrarii
de doze orale multiple > 200 mg a fost hipotensiunea arteriala care s-a remis ca urmare a administrarii
de lichide intravenoase sau orale.

Abordarea terapeutica a supradozajului consta in tratamentul simptomelor clinice.




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice si chimioterapeutice pentru uz dermatologic, antivirale, cod
ATC: D06BB10

Efecte farmacodinamice

Imiquimod este un modulator al raspunsului imun. Este compusul princeps al familiei de imidazoline.
Studiile de legare saturabile sugereaza ca receptorii de membrana pentru imiquimod existad pe celulele
respondente; acestia sunt denumiti receptorii de tip “control” 7 si 8. Imiquimod induce eliberarea de
interferon alpha (IFN-a) si alte citokine dintr-0 varietate de celule animale si umane (de exemplu din
macrofage/monocite umane si keratinocite). Aplicarea locald in vivo de imiquimod crema pe piclea de
soarece a determinat concentratii crescute de IFN si factor de necroza tumorala (TNF) comparativ cu
pielea de soarece netratati. Tabloul citokinelor induse variazi cu originea tisulard a celulelor. In plus,
eliberarea de citokine a fost indusa ca urmare a aplicarii dermale si administrarii orale de imiquimod la
diverse animale de laborator si in studii efectuate la om. La modele animale imiquimod este eficient
impotriva infectiilor virale si actioneaza ca un medicament antitumoral in principal prin inducerea
eliberarii de interferon alfa si a altor citokine.

Cresteri ale concentratiilor sistemice de interferon alfa si a altor citokine ca urmare a aplicarii topice
de imiquimod au fost de asemenea observate din datele existente la om.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Zyclara a fost studiata in douad studii clinice, controlate cu vehicul, randomizate, dublu-
orb. Pacientii au avut 5-20 leziuni tipice de cheratoza actinica (KA) palpabile sau vizibile, pe 0 arie
care depisea 25 cm? fie la nivelul fetei sau pielii glabre a scalpului. 319 de subiecti cu KA au fost
tratati cu pana la 2 plicuri de imiquimod 3,75% crema o data pe zi, sau o crema vehicul potrivita
pentru doud cicluri de tratament de 2 saptimani separate de un ciclu de non-tratament de 2 saptdmani.
Pentru studiile combinate rata de curdtire completa a fetei intregi sau a pielii glabre a scalpului sub
tratament cu imiquimod 3,75% cremia a fost de 35,6 % (57/160 pacienti, 1T 28,2%, 4,.6 %) sub
tratament cu vehicul 6,3% (10/159 pacienti, IT 3,1%, 11,3%) la vizita din cea de-a 8 siptimana de
post-tratament. Nu s-au observat diferente globale privind eficacitatea si siguranta intre pacientii de 65
de ani §i peste aceastd varsta si pacientii mai tineri. Carcinomul celular scuamos (CCS) a fost raportat
la 1,3% (2/160) dintre pacientii tratati cu imiquimod 3,75%, si la 0,6% (1/159) dintre pacientii tratati
cu vehicul de tratament. Aceasta diferenta nu a fost semnificativa statistic.

Tntr-un studiu de monitorizare unde initial pacientii curatati cu imiquimod 3,75% au fost urmariti
pentru o perioada de cel putin 14 luni fard a fi administrat oricare alt tratament suplimentar pentru
cheratoza actinica (KA), 40,5% dintre pacienti au demonstrat o curdtire completa sustinuta a Intregii
arii de tratament (fie fata intreagd sau scalpul). Nu exista date pentru imiquimod 3,75% asupra
curatarii de lunga durata peste aceasta perioada de timp.

Tn 2 studii deschise randomizate, controlate a fost investigat efectul pe termen lung al imiquimod 5%
(si nu cu medicamentul cu 3,75%) in comparatie cu diclofenac topic (3% gel). Tn aceste studii, KA
tratatd a fost localizata pe pielea glabra a scalpului sau pe fata cu o suprafatd continua de aproximativ
40 cm? prezentand un numar mediu de 7 leziuni clinice tipice la momentul initial.

Au fost administrate tratamente de studiu conform recomandarilor oficiale. Aceste studii au aratat ca
imiquimod este mai bun decét diclofenac in prevenirea progresiei histologice a leziunilor KA la
carcinom in -situ sau carcinom invaziv cu celule scuamoase (SCC). in plus, aceste studii sustin
utilizarea a pana la doua cicluri suplimentare de tratament cu imiquimod atunci cand leziunile KA nu
au fost complet eliminate sau daca leziunile KA au reaparut dupa tratamentul cu imiquimod.

Copii si adolescenti




Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor pentru studiile
efectuate cu Zyclara la toate subgrupurile de copii si adolescenti in keratoza actinica (vezi pct.4.2.
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Mai putin de 0,9% din doza unica aplicata topic de imiquimod radiomarcat a fost absorbita prin piele
la subiectii umani.

Expunerea sistemicd (penetrarea percutand) a fost calculatd din recuperarea carbonului 14 [**C] din
imiquimod din urina si materii fecale.

Tn timpul unui studiu farmacocinetic efectuat cu imiquimod 3,75% cremd, ca urmare a aplicarii unei
doze de 2 plicuri o data pe zi (18,75 mg imiquimod/zi) pana la maxim trei saptamani pe intreaga fata
si/sau scalp (aproximativ 200 cm?), a fost observatd o absorbtie sistemicd redusd a imiquimod la
pacientii cu KA. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru sunt atinse in doua saptamani iar
timpul atingerii concentratiilor plasmatice maxime (Tmax) a fost cuprins intre 6 si 9 ore dupa ultima
aplicare.

Distributie:
Concentratia plasmaticd medie maxima de imiquimod la finalul studiului farmacocinetic a fost de
0,323 ng/mL.

Metabolizare
Imiquimod administrat oral este metabolizat rapid si extensiv in doi metaboliti principali.

Eliminare:

O cantitate mica de medicament care a fost absorbitd in circulatia sistemica a fost excretatd prompt
prin ambele cdi urinara si fecala, cu un raport mediu de aproximativ 3 la 1.

Timpul de injumatatire aparent dupa administrarea dozelor topice de imiquimod crema 3,75% a fost
calculat ca fiind aproximativ de 29 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor conventionale de farmacologia sigurantei, mutagenicitate si teratogenitate datele non-
clinice nu au relevat vreun risc special pentru om.

Intr-un studiu de toxicitate de patru-luni prin administrare dermica la sobolan, au fost observate
scaderea semnificativa a greutatii corporale si cresterea greutatii splinei la doze de 0,5 si 2,5 mg/kg; nu
au fost observate efecte similare intr-un studiu de patru-luni prin administrare dermica la soarece. La
ambele specii a fost observata iritatia dermala locala, in special la doze mai mari.

Un studiu de carcinogenitate cu durata de 18 luni efectuat la soarece prin administrare dermica timp de
3 zile pe sdptdimana nu a indus tumori la locul de aplicare. Doar la femelele soarece, incidentele
adenoamelor hepatocelulare au fost usor mai mari decat la loturile control. Incidenta corespunde bine
cu spectrul tumorilor spontane, asa cum este cunoscut la soareci in concordantd cu varsta lor. De
aceea, aceste rezultate sunt considerate a fi accidentale. Deoarece imiquimod are o absorbtie sistemica
redusa din pielea umana, si nu este mutagenic, orice risc pentru oameni din cauza expunerii sistemice
este probabil sa fie redus. Mai mult de atat, Intr-un studiu de carcinogenitate la sobolan cu terapie
orala cu durata de 2 ani nu au fost observate aparitia tumorilor Tn nicio locatie.

Imiquimod crema a fost evaluat intr-un biotest de fotocarcinogenitate la soareci fara par albinotici
expusi la radiatii ultraviolete solare simulate (RUV). Animalelor li s-a administrat imiquimod crema
de trei ori pe sdaptamana si au fost iradiate 5 zile pe saptaimana pentru 40 de saptamani. Soareci au fost
mentinuti pe terapie pentru o perioada suplimentara de 12 saptamani. Tumorile s-au produs precoce si
intr-un numar mai mare in grupul de soareci la care s-a administrat vehiculul crema in comparatie cu
grupul de control expusi la radiatii ultraviolete solare (RUV) mici. Semnificatia pentru om este
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necunoscutd. Administrarea topicd de imiquimod crema nu a determinat o intensificare a tumorii la
orice doza, in comparatie cu grupul de vehicul crema.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid izostearic

Alcool benzilic

Alcool cetil

Alcool stearil

Parafina alba moale

Polisorbat 60

Stearat sorbitan

Glicerol

Metil parahidroxibenzoat (E 218)
Propil parahidroxibenzoat (E 216)
Guma xantan

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi de peste 25°C.
Plicurile nu trebuie re-folosite odata ce au fost deschise.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii de 14, 28, si 56 de plicuri de poliester/polietilena alba cu densitate joasa/folie de aluminiu, pentru
o singura utilizare, contindnd 250 mg de crema.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN
Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/12/783/001-003
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23.08.2012
Data reinnoirii autorizatiei: 22.03.2017

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrale 9
83043 Bad Aibling
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat Th modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

16



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zyclara 3,75% crema
imiquimod

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic contine imiquimod 9,375 mg in 250 mg crema (3,75 %).
Fiecare gram de crema contine imiquimod 37,5 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: acid isostearic, alcool benzilic, alcool cetil, alcool stearil, parafind moale alba, polisorbat
60, stearat sorbitan, glicerol, parahidroxibenzoat metil (E 218), parahidroxibenzoat propil (E 216),
guma xantan, apa purificata.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Crema

14 plicuri
28 plicuri
56 plicuri

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Uz cutanat

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN!) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

Pentru utilizare de unica folosinta. Aruncati la resturi menajere orice cantitate de crema ramasa in plic
dupa utilizare.
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

Exp

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi de peste 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/783/001 14 plicuri
EU/1/12/783/002 28 plicuri
EU/1/12/783/003 56 plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zyclara

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TEXTUL DE PE PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Zyclara 3,75% crema
imiquimod
Uz cutanat

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

Exp

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zyclara 3,75% cremai
imiquimod

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, sau farmacistului
sau asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Zyclara si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zyclara
Cum sa utilizati Zyclara

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zyclara

Continutul ambalajului si alte informatii

S A

1. Ce este Zyclara si pentru ce se utilizeaza

Zyclara 3,75% crema contine substanta activa imiquimod, care este un modulator al raspunsului imun
(stimuleaza sistemul imunitar uman).

Acest medicament este prescris pentru tratamentul keratozei actinice la adulti.

Acest medicament stimuleaza sistemul imunitar propriu al organismului dumneavoastra sa produca
substante naturale care ajutd sa lupte impotriva keratozei actinice a dumneavoastra.

Cheratozele actinice apar sub forma de arii aspre ale pielii la persoane care au fost expuse la o multime
de radiatii solare de-a lungul intregii lor vieti. Aceste arii pot fi de aceeasi culoare cu pielea
dumneavoastra sau sunt cenusii, roz, rosu sau maroniu. Ele pot fi plate si solzoase, sau bombate,
aspre, dure si verucoase.

Acest medicament trebuie sa fie utilizat numai pentru cheratoze actinice ale fetei sau pielii capului
dacad medicul dumneavoastra a decis ca acest tratament este cel mai potrivit pentru dumneavoastra.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Zyclara

Nu utilizati Zyclara

- daca sunteti alergic la imiquimod sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a utiliza Zyclara:
e daca ati utilizat anterior acest medicament sau alte medicamente similare intr-o concentratie
diferita
e daca suferiti de boli autoimune
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e daca ati avut un transplant de organe
e daca aveti o numaratoare a celulelor din sdnge anormala.

Instructiuni generale 1n timpul tratamentului

e Daca vi s-a efectuat recent un tratament chirurgical sau medicamentos, asteptati pana cand aria
ce trebuie tratatd s-a vindecat Tnainte de utilizarea acestui medicament.

e Evitati contactul cu ochii, buzele si narile. Tn eventualitatea unui contact accidental,

indepartati crema prin clatire cu apa.

Folositi crema doar pentru aplicatii externe (pe pielea fetei sau a capului).

Nu folositi mai multd crema decat v-a sfatuit medicul dumneavoastra.

Nu acoperiti aria tratata cu bandaje sau alte pansamente dupa ce ati aplicat acest medicament.

Daca zonele tratate devin prea neconfortabile, spilati si indepartati crema cu un sapun usor si

apa. Odata ce discomfortul inceteaza puteti relua schema de tratament aga cum vi s-a

recomandat. Crema nu trebuie sa fie aplicatd mai mult decat o data pe zi.

e Nu utilizati lampi solare sau paturi de bronzare, si evitati expunerea la lumina solara cat mai
mult posibil in timpul tratamentului cu acest medicament. Daca iesiti afara in timpul zilei
folositi creme de protectie solara si purtati echipament de protectie si o palarie cu boruri largi.

Reactii locale ale pielii

In timp ce folositi Zyclara, dumneavoastrd puteti, si prezentati reactii locale ale pielii din cauza
modului cum actioneaza pe pielea dumneavoastra. Aceste reactii pot fi un semn ca medicamentul
lucreaza asa cum s-a intentionat.

Tn timpul utilizarii Zyclara si pana la vindecare, aria de tratament este probabil si apara in mod evident
diferit fata de piclea normala. Existd, de asemenea, o posibilitate ca inflamatia existentd sa se poata
inrautati temporar.

Acest medicament poate, de asemenea, sa produca simptome asemanatoare gripei (incluzand oboseala,
greatd, febrd, dureri musculare si de articulatii si frisoane) inainte sau in timpul producerii de reactii
locale ale pielii.

Tn cazul in care apar simptome asemanitoare gripei sau senzatie de disconfort sau reactii locale intense
la nivelul pielii poate fi luata o pauza de tratament de cateva zile. Puteti relua tratamentul cu
imiquimod dupa ce reactia la nivelul pielii devine moderata. Cu toate acestea, nici un ciclu de
tratament nu trebuie sa dureze mai mult de 2 saptamani, din cauza dozelor omise sau perioadelor de
pauza.

Intensitatea reactiilor locale la nivelul pielii tinde sa scada in intensitate in al doilea ciclu de tratament
cu Zyclara, fata de primul ciclu de tratament.

Raspunsul la tratament nu poate fi evaluat in mod adecvat pana la disparitia reactiilor locale ale pielii.
Dumneavoastra trebuie sa continuati tratamentul asa cum v-a fost prescris.

Acest medicament poate descoperi si trata cheratoze actinice care nu au fost vazute sau simtite inainte,
si acestea pot disparea mai tarziu. Dumneavoastra trebuie sa continuati utilizarea pentru a termina
tratamentul chiar daca toate cheratozele actinice par sa fi disparut.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani deoarece
siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani. Nu existd date
disponibile privind utilizarea imiquimod la copii si adolescenti.

Zyclara impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
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Daca utilizati medicamente imunosupresive care inhiba sistemul imun, trebuie sa i spuneti medicului
dumneavoastra inainte de a incepe acest tratament.

Evitati utilizarea concomitenta a Zyclara si a altei creme cu imiquimod pe aceeasi suprafata de
tratament.

Sarcina si alidptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul dumneavoastra va va informa despre riscurile si beneficiile utilizarii Zyclara in timpul
sarcinii. Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii.

Nu se cunoaste daca imiquimod trece in laptele matern. Nu trebuie sa utilizati Zyclara daca alaptati
sau planuiti sa alaptati. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa
ntrerupeti alaptarea sau sa opriti tratamentul cu Zyclara.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are vreo influenta sau are doar o influenta neglijabila asupra abilitatii de a
conduce vehicule si de folosire a utilajelor.

Zyclara contine metilparahidroxibenzoat, propilparahidroxibenzoat, alcool cetilic, alcool
stearilic si alcool benzilic.

Methil parahidroxibenzoat (E218) si propil parahidroxibenzoat (E216), pot determina reactii alergice
(posibil intarziate).

Alcoolul cetilic si alcoolul stearilic pot determina reactii alergice locale (de ex. dermatite de contact).
Acest medicament contine 5 mg de alcool benzilic in fiecare plic. Alcoolul benzilic poate cauza reactii
alergice si iritatii locale usoare.

3. Cum sa utilizati Zyclara

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum Vv-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Nu utilizati acest medicament pana cand
medicul dumneavoastra nu v-a aratat calea corecta de a-| utiliza.

Acest medicament trebuie utilizat doar pentru cheratozele actinice ale fetei si pielii capului.

Doze

Utilizati acest medicament pe aria afectatd o data pe zi, chiar Tnainte de culcare.

Doza zilnicd maxima este de 2 plicuri (500 mg = 2 plicuri de 250 mg fiecare)

Acest medicament nu trebuie sa fie aplicat pe arii mai mari decét fie fata intreaga sau pielea fara par a
capului.

Mod de administrare
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Durata tratamentului

Tnainte de a va duce la culcare, spalati-va mainile
si aria de tratament cu sapun usor si apa. Uscati-
va mainile complet si permiteti ariei afectate de
boala si se usuce.

Deschideti un nou plic de Zyclara chiar Tnainte
de utilizare si strangeti pana se elibereaza ceva

din crema pe varful degetului. Nu se vor folosi

mai mult de 2 plicuri la o singura utilizare.

Aplicati un strat subtire de Zyclara pe aria
afectatd. Masati cu blandete pe aria afectata pana
cand crema dispare. Evitati contactul cu ochii,
buzele si narile dumneavoastra.

Dupa aplicarea cremei, aruncati la gunoi plicul
deschis. Spalati mainile bine cu sdpun si apa.

Lasati Zyclara pe piele pentru aproximativ 8 ore.
Nu faceti dus si nu imbadiati aria afectata in acest
interval de timp. Nu acoperiti aria tratatd cu
bandaje sau alte pansamente.

Dupa aproximativ 8 ore, spalati aria de piele
unde a fost aplicatd Zyclara cu un sdapun usor si
apa.

Tratamentul Tncepe cu o aplicare zilnica timp de doud saptamani, urmata de o pauza fara vreo aplicare
timp de doua saptamani, i apoi se termina cu o aplicare zilnica din nou pentru inca doua saptamani.

Daca utilizati mai mult Zyclara decét trebuie

Daca ati utilizat prea multa crema, spalati excesul de crema cu un sdpun usor si apa.
Atunci cand orice reactie a pielii a disparut, puteti apoi continua cu tratamentul dumneavoastra
conform schemei de tratament obisnuite. Crema nu trebuie sa fie aplicata mai mult decét o data pe zi.

Daca in mod accidental ati inghitit acest medicament va rugam sa contactati imediat medicul

dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Zyclara
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Daca uitati sa utilizati o doza de Zyclara, asteptati urmatoarea noapte ca sa-l aplicati si apoi continuati
cu schema de tratament obisnuit. Crema nu trebuie aplicatd mai mult de o data pe zi. Fiecare ciclu de
tratament nu trebuie sa dureze mai mult de doua saptamani, chiar daca ati uitat sa aplicati doze.

Daca incetati sa utilizati Zyclara

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a inceta tratamentul cu Zyclara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va medicului imediat dacd se produc oricare dintre aceste reactii adverse severe atunci cand
utilizati acest medicament:

Reactii grave ale pielii (cu frecventa necunoscuta) cu leziuni ale pielii sau pete pe pielea
dumneavoastra ce debuteaza ca niste arii rosii mici si evolueaza spre a arata ca si mini zone tinte,
posibil cu simptome cum sunt mancarime, febra, stare generald de rau, articulatii dureroase, probleme
de vedere, arsura, dureri sau mancarimi ale ochilor, rani la nivelul gurii. Daca experimentati acestea,
Tncetati sa mai utilizati acest medicament si spuneti imediat medicului dumneavoastra.

La cétiva dintre pacienti s-a observat o scadere a numarului celulelor din sange (cu frecventa
necunoscuta). Aceasta poate sa va facd mult mai predispus la infectii, sa va produca vanatai mult mai
usor sau sa va produca oboseald. Daca observati oricare dintre aceste simptome, spuneti medicului
dumneavoastra.

Unii pacienti care suferd de tulburari autoimune pot prezenta agravarea starii lor. Daca observati orice
modificare in timpul tratamentului cu Zyclara, spuneti medicului dumneavoastra.

Daca apare puroi sau oricare semn de infectie pe piele (cu frecventa necunoscuta), discutati aceasta cu
medicul dumneavoastra.

Multe dintre reactiile adverse ale acestui medicament sunt determinate de actiunea sa locald. Reactiile
locale ale pielii pot fi un semn ca medicamentul lucreaza asa cum s-a intentionat. Daca pielea
dumneavoastra reactioneaza in mod negativ sau utilizarea acestui medicament devine prea
incomfortabila, incetati sa utilizati crema si spalati aria cu un sapun usor si apa. Apoi contactati
medicul dumneavoastra sau farmacistul. El va poate sfatui sa incetati aplicarea acestui medicament
pentru cateva zile (de exemplu pentru a avea o scurtd pauza de la tratament).

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la imiquimod:

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 din 10 pacienti)
- Inrosire a pielii, mancarime, descuamare a pielii, secretii, uscaciune a pielii, umflare a pielii,
ulcerare a pielii, si pigmentare redusa a pielii la locul de aplicare

Frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 10 pacienti)

- Reactii suplimentare la locul de aplicare ca de exemplu inflamare a pielii, mancarime, durere,
arsura, iritare gi roseata

- Glande umflate

- Durere de cap

- Ameteli

- Pierdere a poftei de méancare
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- QGreata

- Diaree

- Varsaturi

- Simptome asemanatoare gripei

-  Febra

- Durere

- Dureri ale articulatiilor si muschilor
- Dureri in piept

- Insomnie

- Obosecala

- Infectii virale (herpes simplex)

- Crestere a cantitatii de zahar din sdnge

Mai putin frecvente (afecteza mai putin de 1 din 100 pacienti)

- Modificari la locul de aplicare, de exemplu sangerari, mici arii umflate ale pielii, inflamatie,
furnicdturi si intepaturi, sensibilitate crescuta la atingere, cicatrici, senzatie de caldurd, rupturi ale
pielii, basici sau pustule

- Slabiciune

- Frisoane

- Lipsa de energie (letargie)

- Disconfort

- Umflare a fetei

- Dureri de spate

- Dureri in membre

- Nas infundat

- Durere in gat

- [Iritatii ale ochilor

- Umflare a pleoapelor

- Depresie

- lIritabilitate

- QGura uscata

- Dureri abdominale

Rare (afecteza mai putin de 1 din 1000 pacienti)

- lzbucnire a unor afectiuni autoimune (o boala care rezulta dintr-un raspuns autoimun anormal este
o boala autoimuna)

- Reactii ale pielii departe de locul aplicarii

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Modificéri ale culorii pielii.
Cativa pacienti au manifestat schimbiri ale culorii pielii in aria unde Zyclara a fost aplicata. in
timp ce aceste schimbari au avut tendinta sa se imbunatateasca in timp, la alti pacienti ele pot fi
permanente.

- Pierdere a parului.
Un numar mic de pacienti au manifestat pierdere a parului la locul tratamentului sau in aria
fnconjuratoare.

- Crestere a concentratiei din sdnge a enzimelor hepatice.
Au fost raportate cresteri ale concentratiei din sdnge a enzimelor hepatice.

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate In acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Zyclara
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta dupa EXP.
Data de expirare se refera 1a ultima zi a lunii respective.
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Plicurile nu trebuie sa fie re-utilizate odata ce au fost deschise.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zyclara

- Substanta activa este imiquimod. Fiecare plic contine imiquimod 9,375 mg in 250 mg de crema
(100 mg de crema contine imiquimod 3,75 mg).

Celelalte ingrediente sunt acidul izostearic, alcoolul benzilic, alcoolul cetilic, alcoolul stearilic,
parafind moale alba, polisorbat 60, stearat de sorbitan, glycerol, metil parahidroxibenzoat (E218),
propil parahydroxibenzoat (E216),guma xantan, apa purificata (vezi pct.2 “Zyclara contine
metilparahidroxibenzoat, propilparahidroxibenzoat, alcool cetilic, alcool stearilic si alocool benzilic”).

Cum arati Zyclara si continutul ambalajului

- Fiecare plic cu crema Zyclara 3,75% contine 250 mg de crema alba spre galben pal cu un aspect
uniform.

- Fiecare cutie contine 14, 28 sau 56 plicuri de folie de aluminium/polietilena alba cu densitate
joasa/polyester, de unica folosinta. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricantul
Swiss Caps GmbH
Grassingerstralie 9
83043 Bad Aibling
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata
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Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E)\LGda
Viatris Hellas LtdTnA: +30 210 010 0002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense — Tour Trinity
92400 Courbevoie

Tél: +33 (0)1 40 80 15 55

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
1138 Budapest

Vaci Gt 150.

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Limited
Upper Cross Road

Marsa, MRS 1542

Tel: +356 21 22 01 74

Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20

1186 DM Amstelveen
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge

Viatris AS
Hagalgkkveien 26
1383 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

1110 Wien

Tel: + 43 (0)1 86 390

Polska

Viatris Healthcare Sp. z o.0.
ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 546 6400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda.

Av. D. Jodo Il,

Edificio Atlantis, n°44C -73¢e 7.4
1990-095 Lisboa

Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel.: +40 372 579 000



Hrvatska

Viatris Hrvatska d.o.o.
Koranska 2

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 2350 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris ltalia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA

101 Muakusalas str.
Riga LV - 1004
Talr: +371 67616137

Lietuva

Viatris UAB
Zalgirio str. 90-100
Vilnius LT-09303
Tel. + 370 52051288

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy

Vaisalantie 2-8/Vaisalavagen 2-8
02130 Espoo/Esbo

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB

Box 23033

104 35 Stockholm
+46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detailate privind acest medicament snt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http//www.ema.europa.eu.
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