PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ALDARA 5 % krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko obsahuje 12,5 mg imichimodu v 250 mg dermalneho krému (5 %).
100 mg dermalneho krému obsahuje 5 mg imichimodu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
metylparabén (E218) 2,0 mg/g krému
propylparabén (E216) 0,2 mg/g krému
cetylalkohol 22,0 mg/g krému
stearylalkohol 31,0 mg/g krému
benzylalkohol 20,0 mg/g krému

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Dermalny krém

Biely az mierne zIty krém.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Imichimodovy krém je indikovany na lokalnu liecbu:

- vonkajsich genitalnych a periandlnych bradavic (condylomata acuminata) u dospelych,

- malych povrchovych bazocelularnych karcinomov (sBCC) u dospelych,

- klinicky charakteristickych, nehyperkeratotickych, nezviac¢senych aktinickych kerat6z (AK) na tvari
alebo na kozi na temene hlavy u dospelych imunokompetentnych pacientov, ked’ rozsah alebo pocet
1ézii limituje GCinnost’ a/alebo akceptovatel'nost’ kryoterapie a iné postupy lokalnej liecby st
kontraindikované alebo menej vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Frekvencia aplikacie a trvanie lieCby imichimodovym krémom su pri roznych indikéciach rézne.

Bradavice vonkajSich genitalii u dospelych

Imichimodovy krém sa ma podavat’ 3-krat tyzdenne (napriklad: v pondelok, v stredu a piatok alebo

v utorok, vo Stvrtok a v sobotu) predtym, ako obvykle chodievate spat’ a ma zostat’ naneseny

na pokozke 6 az 10 hodin. Lie¢ba imichimodovym krémom ma pokracovat’ az dovtedy, kym viditelné
genitalne alebo perianalne bradavice nezmiznu alebo maximalne po dobu 16 tyzdiov pri jednom
vyskyte bradavic.

O mnozstve, ktoré sa ma aplikovat’ pozri Cast’ 4.2 Spdsob podavania.



Povrchové bazocelularne karcindmy u dospelych

Aplikujte imichimodovy krém po dobu 6 tyzdiov, 5-krat tyzdenne (napr.: pondelok az piatok)
pred pravidelnym spankom a nechajte pdsobit’ na pokozke po dobu priblizne § hodin.
O mnozstve, ktoré sa ma aplikovat’ pozri 4.2 Spdsob podavania.

Aktinickd keratdza u dospelych

Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ lekar. Imichimodovy krém sa ma aplikovat’ 3-krat tyzdenne (napr.

v pondelok, stredu a piatok) pocas 4 tyzdnov pred pravidelnym spankom a nechat’ pdsobit’ na pokozke
priblizne 8 hodin. Ma sa aplikovat’ dostatoéné mnozstvo krému, ktoré pokryje celu lie¢enu oblast’.
Vycistenie AK sa ma vyhodnotit’ po 4-tyZzdiiovom obdobi bez liecby. Ak nejaké 1ézie pretrvavaji, ma
sa pokracovat’ v liecbe d’alSie 4 tyzdne.

Maximalna odporti¢ana davka je jedno vrecusko.

Ma sa zvazit’ prerusenie aplikacie, ak sa vyskytni intenzivne lokalne zapalové reakcie (pozri Cast’ 4.4),
alebo ak sa spozoruje infekcia v mieste liecby. V uvedenom pripade je potrebné prijat’ d’alsie vhodné
opatrenia. Kazdé lie¢ebné obdobie nema trvat’ dlhSie ako 4 tyzdne kvoli vynechanym davkam alebo
prestavkam v liecbe.

Ak lie¢ena oblast’ nevykazuje tiplné vylieCenie pri naslednom vysetreni asi po 8 tyzdiioch
od posledného 4-tyzdinového cyklu liecby, mozno zvazit dodato¢ny 4-tyzdnovy cyklus liecby
Aldarou.

Ak lieCena 1ézia (I1ézie) vykazuje nedostato¢nti odpoved’ na Aldaru, odportca sa ina liecba.

Lézie aktinickej keratozy, ktoré sa vylie€ili po jednom alebo dvoch cykloch lieCby a nasledne sa
opakovane vyskytli mozno opétovne lie¢it’ jednym alebo dvoma d’al§imi cyklami krémom Aldara
po minimalne 12 tyzdnovej prestavke v liecbe (pozri Cast’ 5.1).

Informaécie, ktoré sa vzt'ahuju na vSetky indikécie:

Ak sa vynecha davka, pacient si ma naniest’ krém hned’ ako si spomenie, a potom pokracuje podla
pravidelného harmonogramu. Krém sa vSak nema aplikovat’ viac ako jedenkrat za den.

Pediatricka populacia

Pouzitie u pediatrickych pacientov sa neodporaca. Nie su k dispozicii udaje o pouziti imichimodu u
deti a mladistvych na schvalené indikéacie.

Aldara sa nema pouzivat’ u deti s molluscum contagiosum vzhl'adom na nedostato¢ni ucinnost’ pri

tejto indikacii (pozri cast’ 5.1).

Spbsob podavania

Bradavice vonkajSich genitalii

Imichimodovy krém sa ma aplikovat’ formou tenkej vrstvy a rozotierat’ na povrchu Cistej bradavice, az
kym sa krém nestrati. Aplikujte ho iba na postihnuté oblasti a vyhybajte sa jeho pouzitiu

na vnutornych plochach. Imichimodovy krém sa ma aplikovat’ predtym, ako obvykle chodievate spat’.
Pocas liecebného cyklu v trvani 6 az 10 hodin sa treba vyvarovat’ sprchovaniu ¢i kipaniu. Po tomto
Case je dolezité, aby sa imichimodovy krém odstranil jemnym mydlom a vodou. Pouzitie privelkého
mnozstva krému alebo pridlhy kontakt krému s pokozkou méze mat’ za nasledok silnt reakciu

v oblasti, kde bol krém aplikovany (pozri Cast’ 4.4, 4.8 a 4.9). Vrectisko na jedno pouzitie postacuje
na pokrytie plochy s bradavicami o velkosti 20 cm?* (priblizne 3 §tvorcové palce). Ked' sa vreckd
otvoria, nemali by sa pouzit’ opakovane. Pred a po aplikécii krému by sa mali ruky dokladne umyt’.
Muzi bez obriezky, ktori si liecia bradavice pod predkozkou, by mali predkozku stiahnut’ a denne si
dant oblast’ umyvat’ (pozri Cast’ 4.4).



Povrchové bazocelularne karcindmy

Pred aplikaciou imichimodového krému si pacienti maju omyt’ lieCenu oblast’ jemnym mydlom

a vodou a riadne ju osusit. Ma byt aplikované dostatocné mnozstvo krému, ktoré pokryje lieCenu
oblast, vratane pokozky okolo tumoru do vzdialenosti 1 cm. Krém ma byt rozotierany do liecene;j
oblasti az kym uplne nezmizne. Krém ma byt aplikovany pred pravidelnym spankom a ma posobit’
na pokozke po dobu priblizne 8 hodin. Pocas tejto doby sa musi vynechat’ sprchovanie a kupanie.
Po tomto Case je potrebné, aby sa imichimodovy krém odstranil jemnym mydlom a vodou.

Po otvoreni sa vrectiska nesmu opét’ pouzit’. Pred a po aplikacii krému je potrebné dokladne si umyt
ruky.

Odozva lieceného nadoru na imichimodovy krém ma byt’ zhodnotena 12 tyzdiiov po ukonceni liecby.
V pripade, ak lieCeny nador vykazuje nedostatocni odozvu, ma byt pouzita ina terapia (pozri Cast’
4.4).

V pripade, ak lokalne kozné reakcie na imichimodovy krém sposobia pacientovi nadmerné t'azkosti,
alebo ak sa na lieCenom mieste vyskytne infekcia, moze byt vymedzena na niekol’ko dni prestavka

(pozri Cast’ 4.4.). V druhom uvedenom pripade maju byt vykonané prislusné opatrenia.

Aktinickd keratdza

Pred aplikéaciou imichimodového krému si pacienti maji omyt’ lieCenu oblast’ jemnym mydlom

a vodou a riadne ju osusit. M4 sa aplikovat’ dostatocné mnozstvo krému, ktoré pokryje celu lieCenu
oblast. Krém ma byt roztierany do lieCenej oblasti dokym uplne nezmizne. Krém sa ma aplikovat’
pred pravidelnym spankom a nechat’ pdsobit’ na pokozke priblizne 8 hodin. Pocas tejto doby sa musi
vynechat’ sprchovanie a ktipanie. Po tomto Case je potrebné, aby sa imichimodovy krém odstranil
jemnym mydlom a vodou. Po otvoreni sa vrectiska nesmu opat’ pouzit’. Pred a po aplikacii krému je
potrebné dokladne si umyt ruky.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na niektorti z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Bradavice vonkajSich genitalii, povrchovy bazocelularny karcindm a aktinicka keratoza:

Vyhybajte sa kontaktu s o¢ami, perami a nosovymi dierkami.

Imichimodovy krém méze zhorsit’ zapalové stavy pokozky.

Imichimodovy krém sa ma opatrne pouZzivat’ u pacientov s autoimunitnymi ochoreniami (pozri ast’
4.5). U tychto pacientov sa ma venovat’ pozornost’ vyvazeniu prinosu liecby imichimodom

v porovnani s rizikom spojenym s moznym zhorSenim stavu z hl'adiska autoimunitného ochorenia.

Imichimodovy krém sa ma opatrne pouzivat’ u pacientov, ktori podstipili transplantaciu organov
(pozri Cast’ 4.5). Pozornost’ sa ma venovat’ vyvazeniu prinosu liecby imichimodom v porovnani
s rizikom spojenym s moznost'ou odmietnutia organu alebo ochorenia ,,$tep - verzus - prijemca®.

Terapia imichimodovym krémom sa neodporuca dovtedy, kym sa pokozka po akejkol'vek
predchadzajucej lieCbe alebo chirurgickom zakroku nezahoji. Pouzitie na poskodent kozu méze viest’
k zvyseniu systémovej absorpcie imiquimodu, ¢o zvySuje riziko neziaducich u¢inkov (pozri ¢ast’ 4.8
a4.9).

Pouzitie okluzivneho obvézu sa v lie¢be imichimodovym krémom neodporuaca.

Pomocné latky metylhydroxybenzoat (E218) a propylhydroxybenzoat (E216) mozu sposobit’ alergické
reakcie (s moznym oneskorenim). Cetylalkohol a stearylalkohol mézu spdsobit’ miestne kozné reakcie



(t.j. kontaktnu dermatididu). Benzylalkohol mdze sposobit’ alergické reakcie a mierne lokalne
podrazdenie.

Vo vzacnych pripadoch mézu uz po niekolkych aplikaciach imichimodového krému nastat’ silné
lokalne zapalové reakcie, vCitane mokvajicej koze alebo erdzie. Lokalne zapalové reakcie mozu byt
sprevadzané, pripadne im moézu predchadzat’ systémové priznaky podobné chripke a symptdémy ako
nepokoj, predizené hortickovité stavy, nauzea, myalgie a zimnice. M4 sa uvazovat’ o preruseni
aplikacie lieku.

Imichimod ma byt’ pouzity opatrne u pacientov so znizenou hematologickou rezervou (pozri ¢ast’
4.8d).

Bradavice vonkajSich genitalii:

Skusenosti s pouzitim imichimodového krému na lie¢enie bradavic na predkozke u muzov su
obmedzené. Bezpecnostna databdza muzov bez obriezky, ktori sa lieCili aplikovanim imichimodového
krému tri razy do tyzdna a ktori kazdodenne dodrziavali hygienu predkozky, obsahuje menej ako

100 pacientov. Iné stidie, u ktorych sa kazdodenna pravidelna hygiena predkozky nedodrziavala,
informuju o dvoch pripadoch tazkej fimozy a jednom pripade zizenia, ktoré malo za nasledok
obriezku. Liecba u tejto skupiny pacientov sa preto odporuca iba u muzov, ktori st schopni alebo
ochotni dodrziavat’ kazdodennu pravidelnu hygienu predkozky. Prvotné priznaky zuzenia mézu
zahfnat miestne reakcie pokozky (napr. erozia, zvredovatenie, opuch, stvrdnutie) alebo stupnujiice sa
tazkosti so stiahnutim predkozky. Ak sa vyskytnt tieto symptdmy, lieCba sa ma okamzite zastavit’.
Vychadzajuc zo su¢asného poznania, lieCba uretralnych, vnutrovaginalnych, cervikalnych, rektalnych
alebo vnutroanalnych bradavic sa neodporuca. Liecba imichimodovym krémom sa nema zacat’

u tkaniv, na ktorych sa vyskytuju otvorené vredy alebo rany, dovtedy, kym sa dand oblast’ nezahoji.

Miestne reakcie pokozky st bezné, ako napriklad erytém, erdzia, odieranie, odlupovanie a edém. Boli
ohlasené aj iné miestne reakcie, ako su napriklad stvrdnutie, zvredovatenie, vytvorenie chrast

a vytvorenie pluzgierikov. Ak sa vyskytne neznesiteI'na reakcia pokozky, krém sa ma odstranit’
umytim prislusnej plochy slabym mydlom a vodou. V liecbe imichimodovym krémom mozno
pokracovat’ po zmierneni uvedenej reakcie pokozky. Riziko tazkych miestnych reakcii pokozky sa
moze zvysit, ak sa imichimod pouzije vo vac¢sich davkach, ako je odporucené (pozri Cast’ 4.2). AvSak
aj u pacientov, ktori pouzili imichimod v sulade s inStrukciami, boli v zriedkavych pripadoch
pozorované tazké miestne reakcie, ktoré si vyziadali liecbu a/alebo mali za nasledok doCasnu
pracovnu neschopnost’. Ak sa také reakcie objavili v uretralnom priechode, niektoré zZeny mali

v takom pripade problémy s mo¢enim, ¢o malo v niektorych pripadoch za nasledok katetrizaciu

a liecbu postihnutej oblasti.

Neexistuju ziadne klinické skuisenosti s imichimodovym krémom aplikovanym okamzite po terapii
inymi liekmi aplikovanymi na pokozku za ucelom lieCenia vonkajSich genitalnych alebo perianalnych
bradavic. Imichimodovy krém sa ma z pokozky zmyt pred sexudlnym stykom. Imichimodovy krém
mdze zoslabit’ kondomy a pesary, preto sa ich sucasné pouzitie s imichimodovym krémom
neodporuca.

U pacientov s imunitnymi problémami sa opakované pouzitie imichimodového krému neodportca.
Hoci obmedzené udaje ukazali zvy$eni mieru redukcie bradavic u HIV pozitivnych pacientov,
imichimodovy krém sa nezda byt v zmysle odstraniovania bradavic u tejto skupiny pacientov natol’ko

efektivny.

Povrchovy bazocelularny karciném:

Liec¢ba bazocelularnych karcindmov imichimodom v oblasti do 1 cm od o¢nych viecok, nosa, pier
a vlasov nebola hodnotena.

Pocas terapie az do vyliecenia moze postihnutd pokozka vyzerat’ podstatne odlisne od normalnej
pokozky. Lokalne kozné reakcie su bezné, avsak intenzita tychto reakcii zvyc¢ajne zoslabne pocas



terapie alebo vymiznu po skonceni terapie imichimodovym krémom. Existuje stivislost’ medzi mierou
uplného vymiznutia a intenzitou lokalnych koznych reakcii (napr. erytém). Tieto lokalne reakcie koze
mozu suvisiet’ so stimulaciou lokalnej imunitnej odpovede. V pripade ak to vyzaduju pacientove
tazkosti alebo zavaznost’ lokalnej koznej reakcie, méze byt vymedzena na niekol’ko dni prestavka.

S liecbou imichimodovym krémom je mozné opét’ zacat’ po zmierneni koznej reakcie.

Klinicky vysledok terapie mdze byt stanoveny po regeneracii lieCenej pokozky, priblizne 12 tyzdnov
po ukonceni liecby.

Neexistuju klinické skiisenosti s pouzivanim imichimodového krému u pacientov s oslabenym
imunitnym systémom.

Neexistuju klinické sktisenosti u pacientov s rekurentnymi a v minulosti liecenymi sBCC, z toho
dovodu sa neodporica pouzitie na tumory lie¢ené v minulosti.

Podl'a idajov z otvorenych klinickych $tadii vi¢sie tumory (> 7,25 cm?) su menej nachylné reagovat’
na imichimodov terapiu.

LiecCena oblast’ koze musi byt’ chranena pred vystavenim sa slnecnému Ziareniu.

Aktinicka keratdza

Pri 1éziach, klinicky netypickych pre AK alebo pri podozreni na malignitu sa ma vykonat’ biopsia, aby
sa stanovila spravna lieCba.

Imichimod nebol vyhodnoteny z hl'adiska liecby aktinickych keratdz na ocnych vieCkach, vo vnutri
nosnych dierok alebo usi, alebo v oblasti pier vo vnutri tzv. linie na perach (Cerveny okraj).

Je len vel'mi malo udajov o pouziti imichimodu na liecbu aktinickych kerat6z na anatomickych
miestach inych ako tvér alebo koZa na temene hlavy. Udaje, ktoré su k dispozicii, o aktinickych
kerat6zach na predlaktiach a rukach nepodporuju jeho ucinnost’ pri tejto indikacii, a preto sa také
pouzitie neodporuca.

Imichimod sa neodporuca na lie¢bu 1ézii AK so zjavnou hyperkeratozou alebo hypertrofiou
prejavovanou ako zrohovatenie koze.

Pocas lie¢by az do vyliecenia sa postihnuta koza bude pravdepodobne javit’ zna¢ne odlisne ako
normalna pokozka. Lokalne kozné reakcie st Casté, ale pocas lieCby zvycajne stracaji na intenzite,
alebo vymiznt po zastaveni terapie imichimodovym krémom. Existuje spojenie medzi mierou tplného
vymiznutia 1ézii a intenzitou lokalnych koznych reakcii (napr. erytému). Tieto lokalne kozné reakcie
mozu suvisiet’ so stimulaciou lokalnej imunitnej odozvy. Ak si to vyZaduju tazkosti pacienta alebo
intenzita lokalnej koznej reakcie, mdze sa liecba na niekol’ko dni prerusit. Liecba imichimodovym
krémom sa moZe obnovit’ potom, ako sa kozna reakcia zmiernila.

Kvo6li vynechanym davkam alebo prestdvkam kazdé obdobie lieCby nesmie byt dlhsie ako 4 tyzdne.

Klinicky dopad liecby sa mdze stanovit’ po regeneracii lieCenej koze, asi 4-8 tyzdinov po ukonceni
liecby.

Neexistuje ziadna klinicka skusenost’ s pouzitim imichimodového krému u pacientov s porusenou
imunitou.

Informacie o opétovnej liecbe 1ézii aktinickej keratozy, ktoré sa vyliecili po jednom alebo dvoch
cykloch lie¢by a nasledne sa opakovane vyskytli st uvedené v Casti 4.2 a 5.1.

Udaje z otvorenej klinickej Studie naznacuju, Ze pacienti s viac ako 8 1éziami AK vykazovali znizenu
mieru ich Giplného vymiznutia v porovnani s pacientmi s menej ako 8 1éziami.
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Lieceny povrch koze sa ma chranit’ pred vystavenim slnec¢nému Ziareniu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané ziadne stidie interakcie. Tyka sa to $tadii interakcii s lickmi na potlac¢enie imunitne;j
reakcie. Interakcie so systémovymi lickmi by boli obmedzené minimalnou perkutannou absorpciou

imichimodového krému.

Kvéli imunostimulaénym vlastnostiam imichimodového krému sa ma krém u pacientov, ktori
dostavali imunosupresivne lieky, pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pre imichimod nie st k dispozicii Ziadne klinické tidaje o pouzivani podas gravidity. Stadie

na zvieratach nenazna¢uju priame ani nepriame $kodlivé posobenie vzhl’'adom na graviditu, vyvoj
embrya/plodu, porod alebo vyvoj po narodeni (pozri ¢ast’ 5.3). Pri predpisovani tehotnym zenam sa
ma postupovat’ opatrne.

Laktacia

Kedze po pouziti jednej a viacerych lokalnych davok sa nedaju zistit’ ziadne meratel'né hladiny

(> 5 ng/ml) imichimodu v sére, nemozno jednoznacne radit’, ¢i krém pouzit’ alebo nepouZzit’

u dojciacich matiek.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Krém Aldara nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
a) Vseobecny popis:

Bradavice vonkajSich genitalii:

V pilotnych stadiach s davkovanim 3-krat tyzdenne boli najcastejSie hlasené neziaduce ucinky lieku,
povazované za pravdepodobne alebo mozno suvisiace s liecbou imichimodovym krémom, reakcie

v mieste aplikacie na mieste lieCby bradavice (33,7 % pacientov lie¢enych imichimodom). Boli tiez
zaznamenan¢ niektoré systémové neziaduce ucinky, vratane bolesti hlavy (3,7 %), symptomov
podobnych chripke (1,1 %) a bolesti svalov (1,5 %).

Pacientmi hlasené neziaduce €inky, u 2292 pacientov lieCenych imichimodovym krémom,
v placebom kontrolovanych a otvorenych klinickych studiach, su uvedené nizsie. Tieto neziaduce

ucinky su povazované za prinajmen$om mozno pric¢inne suvisiace s lieCbou imichimodom.

Povrchovy bazocelularny karcindm:

V stadiach s davkovanim 5-krat tyzdenne sa u 58 % pacientov vyskytol najmenej jeden neziaduci
ucinok. NajcastejSie hldsené neziaduce ucinky z klinickych stadii povazované za pravdepodobne alebo
mozno suvisiace s imichimodovym krémom su poruchy v mieste aplikacie s frekvenciou 28,1 %.

U pacientov pouzivajucich imichimodovy krém boli hlasené aj niektoré systémové neziaduce ucinky,
vratane bolesti chrbta (1,1 %) a symptomov podobnych chripke (0,5 %).

Pacientmi hlasené neziaduce ucinky, u 185 pacientov s povrchovym bazocelularnym karcindbmom
liecenych imichimodovym krémom v placebom kontrolovanej klinickej stadii fazy III, st uvedené



nizsie. Tieto neziaduce U€inky su povazované za prinajmenSom mozno pricinne suvisiace s lieCbou

imichimodovym krémom.

Aktinicka keratdza

V pivotnych sktiskach s davkovanim 3-krat tyzdenne pocas 2 cyklov liecby, kazdy cyklus

po 4 tyzdioch, 56 % pacientov lieenych imichimodom hlasilo minimalne jeden neziaduci ucinok.
Najcastejsie hlasenym neziaducim G¢inkom, o ktorom sa usudzovalo, ze je pravdepodobne alebo
mozno spojeny s pouzitim imichimodového krému, boli reakcie v mieste aplikacie (22 % pacientov
liecenych imichimodom). U pacientov lie€enych imichimodom boli hlasené niektoré systémové
neziaduce reakcie, v¢itane myalgie (2%).
Pacientmi hlasené neziaduce ucinky u 252 pacientov lieCenych imichimodovym krémom v klinicke;j
studii fazy III kontrolovanej vehikulum, st uvedené nizsie. Tieto neziaduce uc¢inky su povazované
za prinajmensom mozno pricinne suvisiace s liecbou imichimodovym krémom.

b) Tabul'ka neziaducich ucinkov:

Frekvencie su oznaCované ako vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10) a menej Casté (=>1/1 000

az <1/100). Menej frekventované pripady z klinickych $tadii sa tu neuvadzaju.

Bradavice vonkajSich

Povrchovy

genitalii (3x tyzd./16

bazocelularny

tyzd.) N=2292

karcinom (5x/tyzd.,
6 tvz.) N=185

Aktinicka keratoza
(3x/tyzd., 4 alebo
8 tyz.) N=252

Infekcie a nakazy:

infekcia

Casté

Casté

menej Casté

pustuly

Casté

menej Casté

herpes simplex

menej ¢asté

genitalna kandidéza

menej ¢asté

vaginitida

menej Casté

bakterialna infekcia

menej Casté

hubova infekcia

menej Casté

infekcia hornych
dychacich ciest

menej Casté

vulvitida

menej Casté

rinitida

menej Casté

chripka

menej Casté

Poruchy krvi

a lymfatického
systému:

lymfadenopatia

menej Casté

Casté

menej Casté

Poruchy
metabolizmu

a vyzivy:

anorexia

menej Casté

Casté

Psychické poruchy

nespavost

menej Casté

depresia

menej ¢asté

menej ¢asté

drazdivost’

menej Casté

Poruchy nervového
systému:

bolest’ hlavy

casté

Casté

parestézia

menej ¢asté

zavrat

menej ¢asté

migréna

menej ¢asté




somnolencia

menej Casté

Poruchy oka

podrazdenie spojoviek

menej Casté

opuch o¢nych viecok

menej ¢asté

Poruchy ucha
a labyrintu:

tinitus menej Casté
Poruchy ciev:
sCervenenie menej ¢asté

Poruchy dvchacej
sustavy, hrudnika
a mediastina:

faryngitida

menej Casté

rinitida

menej ¢asté

upchatie nosa

menej Casté

bolest’ hrtana a hltana

menej Casté

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu:

nauzea Casté menej Casté Casté
bolest’ brucha menej Casté

hnacka menej Casté menej Casté
vracanie menej Casté

rektalna porucha

menej ¢asté

tenezmus koneénika

menej Casté

suchost’ v ustach

menej Casté

Poruchy koze
a podkozného

tkaniva:

pruritus menej Casté

dermatitida menej Casté menej Casté
folikulitida menej Casté

erytematodzna vyrazka

menej Casté

ekzém

menej ¢asté

vyrazka

menej ¢asté

nadmerné potenie

menej Casté

urtikaria

menej Casté

aktinicka keratoza

menej Casté

erytém

menej Casté

opuch tvare

menej ¢asté

kozny vred

menej Casté

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva;

myalgia

Casté

Casté

artralgia

menej ¢asté

Casté

bolest’ chrbta

menej Casté

Casté

bolest’ koncatin

menej Casté

Poruchy oblidiek
a mocovych ciest:

dyzuria

menej Casté

Poruchy
reprodukéného

systému a prsnikov:




genitalna bolest’

menej Casté

u muzov

choroby penisu menej ¢asté
dysparetnia menej ¢asté
erektilnd dysfunkcia menej Casté
uterovaginalny menej Casté
prolaps

vaginalna bolest’

menej Casté

atroficka vaginitida

menej ¢asté

choroby vulvy

menej Casté

Celkové poruchy
a reakcie v mieste

podania:

pruritus v mieste
aplikacie (v m.a.)

vel'mi Casté

vel'mi Casté

vel'mi Casté

bolest’ v m.a. vel'mi Casté Casté Casté
palenie v m.a. Casté Casté Casté
podrazdenie v m.a. Casté Casté Casté
reakcia v m.a. Casté

unava Casté Casté
pyrexia menej Casté menej Casté
priznaky podobné menej Casté menej Casté

chripke

bolest’ menej ¢asté

asténia menej ¢asté menej Casté
nevolnost menej Casté

zimnica menej Casté menej Casté

dermatitida v m.a.

menej Casté

krvacanie v m.a.

Casté

menej ¢asté

sekrét v m.a.

menej Casté

menej Casté

erytém v m.a.

Casté

Casté

zapal v m.a.

menej Casté

edém v m.a.

menej Casté

menej Casté

bradavice v m.a.

Casté

menej Casté

parestéza v m.a.

Casté

menej ¢asté

vyrazka v m.a.

Casté

chrastovitost’ v m.a.

menej Casté

menej Casté

jazva v m.a.

menej Casté

pretrhnutie koze
v m.a.

menej Casté

hyperestézia v m.a.

menej Casté

vezikuly v m.a.

menej Casté

menej Casté

opuch v m.a. menej Casté menej Casté
vred v m.a. menej Casté
teplo v m.a. menej Casté
letargia menej ¢asté

neprijemné pocity

menej Casté

zapal

menej Casté

c) Casto sa vyskytujice neziaduce u¢inky:

Bradavice vonkajSich genitalii:

Skusajuci v placebom kontrolovanych stidiach boli poziadani o zhodnotenie protokolom stanovenych
klinickych znakov (kozné reakcie). Zhodnotenie protokolom stanovenych klinickych znakov ukazalo,
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ze v tychto placebom kontrolovanych klinickych studiach imichimodového krému, aplikovaného
trikrat tyzdenne (pozri v Cast’ 4.4) boli Casté lokalne kozné reakcie vratane erytému (61 %), erozie
(30 %), exkoriacie (23 %) a edému (14 %). Lokalne kozné reakcie ako napriklad erytém su
pravdepodobne rozsirenim farmakologického efektu imichimodového krému.

V placebom kontrolovanych studiach boli tiez zaznamenané kozné reakcie na vzdialenejsich Castiach
koze, hlavne erytém (44 %). Tieto reakcie sa vyskytli na miestach bez bradavic, ktoré mohli prist’

do kontaktu s imichimodovym krémom. Vicsina koznych reakcii bola miernej az strednej zavaznosti
a vymizla do 2 tyzdiov po preruSeni lieCby. Avsak v niektorych pripadoch boli tieto reakcie zavazné,
vyzadujuce lieCbu a/alebo sposobujice neschopnost’. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch, zavazné
reakcie v oblasti moCovej riry mali za nasledok tazkosti pri moceni u Zien (pozri Cast’ 4.4.).

Povrchovy bazocelularny karcindm:

Skusajuci v placebom kontrolovanych klinickych $tadiach boli poziadani o zhodnotenie protokolom
stanovenych klinickych znakov (kozné reakcie). Zhodnotenie tychto protokolom stanovenych
klinickych znakov ukazalo, Ze v tychto §tadiach imichimodového krému, aplikovaného 5-krat
tyzdenne, boli vel'mi Casté zavazné erytémy (31 %), zavazné erozie (13 %) a zavazna chrastovitost’
(19 %). Lokalne kozné reakcie, ako napriklad erytém su pravdepodobne rozsirenim farmakologického
efektu imichimodového krému.

Pocas liecby imichimodom boli pozorované kozné infekcie. I ked’ nespdsobili zdvazné nasledky,
moznost’ infikovania naruSenej koze musi byt stale brana do tivahy.

Aktinicka kerat6za

Svrbenie na cielovom mieste (14 %) a palenie na cielovom mieste (5 %) boli najc¢astejSie sa
vyskytujucimi reakciami v mieste aplikacie v klinickych stiidiach s imichimodovym krémom,
aplikovanym 3-krat tyZdenne pocas 4 alebo 8 tyzdiov. Zavazny erytém (24 %) a zavazna
chrastovitost’ (20 %) boli vel'mi ¢asté. Lokalne kozné reakcie, ako napr. erytém, su pravdepodobne
pokracovanim farmakologického uc¢inku imichimodového krému. Pozri Cast’ 4.2 a 4.4, kde su
informacie o prestavkach v liecbe.

Pocas liecby s imichimodom boli zaznamenané kozné infekcie. Hoci nedoslo k zavaznym nasledkom,
ma sa vzdy zvazit’ moznost infekcie porusenej koze.

d)  Neziaduce ucinky aplikovatel'né na vsetky indikacie:

Po aplikacii imichimodového krému boli zaznamenané spravy o miestnej hypopigmentacii

a hyperpigmentacii. Nasledné spravy naznacuju, Ze tieto zmeny farby pokozky mézu byt’ u niektorych
pacientov trvalé. V naslednom pétrocnom sledovani 162 pacientov po liecbe malych povrchovych
bazocelularnych karcinomov (sBCC) sa pozorovala mierna hypopigmentécia u 37 % pacientov

a stredne zdvazna hypopigmentécia sa pozorovala u 6 % pacientov. 56 % pacientov nemalo
hypopigmentaciu; hyperpigmentacia nebola hlasena.

Klinické studie, ktoré vyhodnocovali pouzitie imichimodu na liecbu aktinickej keratozy, odhalili
0,4 % (5/1214) frekvenciu alopécie v mieste liecby alebo okolitej oblasti. Po uvedeni na trh boli
zaznamenané spravy o predpokladanej alopécii pocas liecby BCC a EGW.

V klinickych stadiach bola pozorovana redukcia hemoglobinu, bielych krviniek, absolitneho
mnozstva neutrofilov a krvnych dosti¢iek. Tieto redukcie nie su povazované za klinicky vyznamné

u pacientov s normalnou hematologickou rezervou. Pacienti so znizenou hematologickou rezervou
neboli predmetom klinickych $tadii. Znizené hodnoty hematologickych parametrov, ktoré vyzaduju
klinicky zasah, boli hlasené zo skusenosti po uvedeni na trh. Po uvedeni lieku na trh sa hlasili zvysené
pecenové enzymy.

Dostali sme aj hlasenia vzacnych pripadov exacerbacie autoimunitnych ochoreni.
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Z klinickych stidii boli hlasené zriedkavé pripady koznych reakcii na vzdialenejsSich castiach koze,
vratane erythema multiformae. Z postmarketingovych skusenosti boli hlasené zavazné kozné
neziaduce U¢inky zahfiiajuce erythema multiformae, Stevensov - Johnsonov syndrom alebo kozny
lupus erythematosus.

e) Pediatrickd populécia:

Imichimod sa skimal v kontrolovanych klinickych §tadiach s pediatrickymi pacientmi (pozri Cast’ 4.2
a 5.1). Neboli zZiadne znamky systémovych reakcii. Reakcie v mieste aplikacie sa vyskytli ¢astejSie po
imichimode neZ po vehikule, no incidencia a intenzita tychto reakcii nebola rozdielna od tych, ktoré sa
pozorovali pri schvalenych indikaciach u dospelych. U pediatrickych pacientov neboli Ziadne dokazy
zavaznych neziaducich ucinkov spésobenych imichimodom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

V dosledku minimalneho perkutanneho vstrebavania je pri lokalnom aplikovani imichimodového
krému systémové predavkovanie nepravdepodobné. Stidie s kralikmi ukézali, Ze derméalna smrtel'na
davka je vyssia ako 5 g/kg. Trvalé dermalne predavkovanie pouzitim nadmerného mnozstva
imichimodového krému by mohlo mat’ za nasledok t'azké miestne kozné reakcie.

Po nahodnom prehltnuti jednej davky 200 mg imichimodu, ¢o zodpoveda obsahu priblizne

16 vrectisok by sa mohla vyskytniit’ nevol'nost’, vracanie, bolest’ hlavy, myalgia a teplota. Klinicky
najzavaznej$im neziaducim uc¢inkom hlasenym v stvislosti s opakovanym oralnym uzitim davky
> 200 mg bola hypotenzia, ktora bola potlacena naslednou oralnou, respektive intraven6znou
aplikaciou tekutiny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: chemoterapeutika pre aktualne uzivanie, antivirové, ATC kod:
D06BB10

Imichimod je modifikator imunitnej odozvy. Saturovatel'né zavazné studie tvrdia, Ze na reagujucich
imunitnych bunkach existuje membranovy receptor na imichimod. Imichimod nemé ziadnu priamu
antivirova aktivitu. U Zivo¢iSnych modelov je imichimod efektivny proti virovym infekciam a funguje
ako antitumorovy Cinitel’ hlavne indukciou alfa interferonu a inych imunoregulacnych latok v bunkach
imunitného systému. Indukcia alfa interferonu a inych imunoregula¢nych latok v bunkach imunitného
systému, ako nasledok aplikacie imichimodového krému na tkanivo genitalnych bradavic, bola tiez
demonstrovana v klinickych studiach.

Vo farmakokinetickej §tadii bol po miestnej aplikacii imichimodu preukdzany narast systémovych
hladin interferéonu alfa a ostatnych cytokinov.

Bradavice vonkajSich genitalii:

Klinicka t¢innost’:
Vysledky troch zakladnych $tadii uéinnosti, faza I11, ukazali, Ze lieCba imichimodom v trvani

Sestnastich tyzdnov bola podstatne ti€innejsia ako liecba, pri ktorej sa pouzilo vehikulum, ako bolo
zistené porovnanim uplného odstranenia lieCenych bradavic.
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U 119 pacientok lieCenych pouzitim imichimodu bola celkové miera Giplného odstranenia 60 %

v porovnani s 20% u 105 pacientok, u ktorych sa pri lieCeni pouzilo vehikulum (95 % CI pre rozdiel
miery: 20 % k 61 %, p < 0,001). U tych pacientok liecenych imichimodom, u ktorych doslo k uplnému
odstraneniu ich bradavic, predstavovala priemerna doba odstranovania bradavic 8 tyzdiov.

U 157 pacientov liecenych imichimodom bola celkova miera uplného odstranenia 23 % v porovnani

s 5 % u 161 pacientov, u ktorych sa pri lieCeni pouzilo vehikulum (95 % CI pre rozdiel miery: 3 %

k 36 %, p <0,001). U tych pacientov lieCenych imichimodom, u ktorych doslo k Giplnému odstraneniu
ich bradavic, predstavovala priemernd doba odstrafiovania bradavic 12 tyzdnov.

Povrchovy bazocelularny karcindm:

Klinicka a¢innost’”:

Utinnost’ imichimodu aplikovaného 5-krat tyzdenne podas 6 tyzditov bola skiamana v dvoch dvojito
zaslepenych vehikulom kontrolovanych klinickych studiach. Cielové tumory boli histologicky
potvrdené jednoduché, primarne, povrchové bazocelularne karcindémy s minimalnou vel’kostou

0,5 cm? a maximalnym priemerom 2 cm. Tumory nachadzajuce sa vo vzdialenosti do 1 cm od o&i,
nosa, ust, usi alebo vlasov boli vyli¢ené. Pri stihrnnej analyze tychto dvoch §tidii bolo histologické
vymiznutie u 82 % (152/185) pacientov. Ked’ bolo zapocitané aj klinické hodnotenie, vymiznutie
posudzované tymto kombinovanym spoésobom bolo zaznamenané u 75 % (139/185) pacientov. Tieto
vysledky boli statisticky vyznamné (p<0,001) v porovnani s vehikulovou skupinou, 3 % (5/179) a 2 %
(3/179) podl'a uvedeného poradia. Bola vyznamna stvislost’ medzi intenzitou lokalnych koznych
reakcii (napr. erytém) pozorovanych pocas liecby a tplnym vymiznutim bazoceluldrneho karcinomu.

Udaje z pitro¢ného obdobia ziskané v ramci dlhodobej otvorenej nekontrolovanej §tidie naznaduju,
ze priblizne u 77,9 % [95 % interval spol'ahlivosti (CI) (71,9 %, 83,8 %)] vSetkych lieCenych

pacientov sa dosiahlo vymiznutie klinickych priznakov a tento stav pretrval po dobu 60 mesiacov.

Aktinicka keratdza

Klinicka a¢innost”:

V dvoch dvojito zaslepenych klinickych §tadiach kontrolovanych vehikulum bola skimana u¢innost’
imichimodu aplikovaného 3-krat tyzdenne pocas jedného alebo dvoch 4-tyzdiovych cyklov
oddelenych 4-tyzdiiovym obdobim bez liecby. Pacienti mali klinicky charakteristické, vidite'né,
oddelené, nehyperkeratotické, nezviac¢sené AK 1ézie na temene hlavy alebo na tvari v ramci prilahlej
oblasti 25 cm?. Bola lie¢ena plocha so 4-8 AK 1éziami. Miera celkového vymiznutia (imichimod
versus placebo) pre kombinované s§tadie bola 46,1 % (C1 39,0 %, 53,1 %).

Jednoro¢né udaje z dvoch kombinovanych stadii, ktoré vyuzivali zber udajov, naznacuji mieru recidiv
27 % (35/128 pacientov) u tych pacientov, ktori sa klinicky zbavili priznakov ochorenia po jednom
alebo dvoch cykloch liecby. Miera recidiv pre jednotlivé 1ézie bola 5,6 % (41/737). Miera recidiv

pre vehikulum bola 47 % (8/17 pacientov) a 7,5 % (6/80 1ézii).

Dve otvorené, randomizované, kontrolované klinické skuSania porovnavali dlhodobé ucinky
imichimodu s G¢inkami miestne podavaného diklofenaku u pacientov s aktinickou keratozou

z hladiska rizika progresie in situ alebo invazivneho skvamédzneho bunkového karcinomu (SCC,
squamous cell carcinoma). Liecby sa podavali ako oficialne odporac¢ané. Ak liecend plocha AK nebola
uplne vylie¢ena od 1ézii, mohli sa zacat’ dodatocné cykly liecby. VSetci pacienti boli nasledne
sledovani az do ukoncenia liecby alebo az do 3 rokov od randomizacie. Vysledky sa ukazali

z meta-analyzy oboch skusani.

Celkovo bolo do skuisani zaradenych 482 pacientov, z nich 481 pacientov dostalo skusant liecbu
a z nich sa 243 pacientov lie¢ilo imichimodom a 238 pacientov miestne podavanym diklofenakom.

Liecenéa oblast’ AK bola lokalizovana na holej Casti temena hlavy alebo tvare s hrani¢nou plochou asi
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40 cm? v oboch liecenych skupinach s pritomnym medianom poctu 7 klinicky charakteristickych 1ézii
AK na zaciatku liecby. Existuju klinické skusenosti s 90 pacientmi, ktori dostali 3 alebo viac
lieCebnych cyklov imichimodu, s 80 pacientmi, ktori dostali 5 alebo viac lieCebnych cyklov
imichimodu v priebehu obdobia 3-rokov studie.

Co sa tyka primarneho koncového ukazovatel'a, histologickej progresie, zistilo sa, e celkovo 13

z 242 pacientov (5,4 %) v skupine s imichimodom a 26 z 237 pacientov (11,0 %) v skupine

s diklofenakom malo histologicku progresiu in situ alebo invazivny SCC v priebehu 3 rokov, rozdiel
-5,6 % (95 % CI: -10,7 % az -0,7 %). Z toho sa u 4 z 242 pacientov (1,7 %) v skupine

s imichimodom a u 7 z 237 pacientov (3,0 %) v skupine s diklofenakom zistila histologicka progresia
invazivneho SCC v priebehu 3-ro¢ného obdobia.

Celkovo sau 126 z 242 pacientov lieCenych imichimodom (52,1 %) a u 84 z 237 pacientov lieCenych
miestne podavanym diklofenakom (35,4 %) potvrdilo Gplné klinické vylieCenie liecenej plochy AK

v 20. tyzdni (t.j. asi 8 tyzdilov po ukonceni ivodného cyklu liecby); rozdiel 16,6 % (95 % CI: 7,7 % az
25,1 %). U tychto pacientov s tplnym klinickym vyliecenim lie¢enej plochy AK sa hodnotil
opakovany vyskyt 1ézii AK. V tychto skiiSaniach sa u pacienta povazovalo za opakovany vyskyt, ak sa
minimalne jedna lézia AK pozorovala v Gplne vylieCenej oblasti, pricom opakovane sa vyskytujica
1ézia mohla byt aj 1ézia, ktora sa vyskytla na tom istom mieste ako pdvodne vylieCena lézia alebo
novo identifikovana 1ézia kdekol'vek v lie¢enej oblasti AK. Riziko opakovaného vyskytu 1ézii AK

v lie¢enej oblasti (podl'a vyssie definovaného) bolo 39,7 % (u 50 zo 126 pacientov) do 12. mesiaca

u pacientov lieCenych imichimodom v porovnani s 50,0 % (u 42 z 84 pacientov) pacientov liecenych
miestne podavanym diklofenakom, rozdiel -10,3 % (95 % CI: -23,6 % az 3,3 %) a 66,7 % (u 84

70 126 pacientov) pri liecbe imichimodom a 73,8 % (u 62 z 84 pacientov) pri miestne podavanom
diklofenaku do 36. mesiaca, rozdiel -7,1 % (95 % CI: -19,0 % az 5,7 %).

Pacient s opakovanym vyskytom 1ézii AK (podl'a vysSie definovaného) v uplne vylieCenej oblasti mal
asi 80 % Sancu opétovného tplného vylieCenia po dodato¢nom lie¢ebnom cykle imichimodom

v porovnani s asi 50 % Sancou pri opédtovnej liecbe miestne podavanym diklofenakom.

Pediatricka populacia:

Schvalené indikacie genitalne bradavice, aktinicka keratoza a povrchovy bazocelularny karcindm st
stavy, ktoré sa v pediatrickej populacii spravidla nepozoruju a nestudovali sa.

Krém Aldara sa hodnotil v §tyroch randomizovanych, vehikulom kontrolovanych, dvojito zaslepenych
klinickych skusaniach u deti vo veku od 2 do 15 rokov s molluscum contagiosum (imichimod n=576,
vehikulum n=313). Tieto klinické sktiania zlyhali pri dokazovani u¢innosti imichimodu v kazdej z
testovanych davkovacich schém (3x/tyzden pocas < 16 tyzdnov a 7x/tyzdiiov pocas < 8 tyzdnov).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Bradavice vonkajsich genitalii, povrchovy bazocelularny karciném a aktinicka keratoza :

Menej ako 0,9 % lokalne aplikovanej jednej davky imichimodu, oznacenej radioaktivnym izotopom,
bolo absorbovanych cez pokozku 'udskych subjektov. To malé mnozstvo lieku, ktoré bolo
absorbované do systémového obehu, bolo rychlo vyli¢ené mocom a stolicou pri strednom pomere
priblizne 3:1. Po aplikovani jednej davky alebo opakovani aktualnych davok neboli v sére zistené
ziadne meratel'né hladiny ( > 5 ng/ml) lieku.

Vystavenie systému (perkutanne preniknutie) sa vypocitalo z vytazku uhlika-14 zo [14C] imichimodu
v moci a stolici.

Minimalna systémova absorpcia imichimodového 5 %-ného krému cez pokozku u 58 % pacientov

s aktinickou keratozou bola pozorovana v davkovani 3-krat tyzdenne pocas 16 tyzdiov. Rozsah
perkutannej absorpcie medzi prvou a poslednou davkou tejto Studie sa vyrazne nezmenil. Maximalna
koncentracia lieiva v sére na konci 16. tyzdna bola pozorovana medzi 9. a 12. hodinou a bola 0,1.,
0,2. a 1,6 ng/ml, v pripade aplikacie na tvar (12,5 mg, 1 jednorazové vrectisko), na kozu na temene
hlavy (25 mg, 2 vrectska) a na ruky/ramena (75 mg, 6 vrecusok). Povrchova oblast” aplikacie nebola
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kontrolovana v skupine temeno hlavy a ruky/ramena. Umernost’ davky nebola pozorovana. Bol
vypocitany zdanlivy polcas, ktory bol priblizne 10-krat vacsi ako dvojhodinovy polcas, pozorovany
po podkoznom davkovani v predchadzajticej $tadii, naznadujuc predizené zadrzanie latky v koZi.

U tychto pacientov bolo vylucovanie do mo¢u mensie ako 0,6 % aplikovanej davky v 16. tyzdni.

Pediatricka populacia:

Skumali sa farmakokinetické vlastnosti imichimodu po jednorazovej a viacnasobnej lokalnej aplikacii
u pediatrickych pacientov s molluscum contagiosum (MC). Udaje zo systematickej expozicie
dokazali, Ze rozsah absorpcie imichimodu po lokalnej aplikacii na kozu s 1éziami MC u pediatrickych
pacientov vo veku 6-12 rokov bol nizky a porovnatelny s rozsahom pozorovanych u zdravych
dospelych a dospelych s aktinickou keratézou alebo povrchovym bazocelularnym karcinomom. U
mladsich pacientov vo veku 2-5 rokov bola na zédklade hodn6t Cuax v porovnani s dospelymi vyssia
absorpcia.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Vychadzajuc z obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, mutagenity a teratogenity, neklinické
udaje neodhalili ziadne mimoriadne nebezpecenstvo pre I'udi.

V pripade Stvormesacénej $tidie dermalnej toxicity u potkanov bolo pozorované vyznamné znizenie
telesnej vahy a zvécSenie vahy sleziny pri 0,5 a 2,5 mg/kg; podobné ucinky neboli zaznamenané

v pripade Stvormesacnej Stiidie dermalnej toxicity u mysi. U oboch druhov bolo pozorované miestne
dermélne podrazdenie, najma pri va¢sich davkach.

Dvojro¢na stidia karcinogénnosti u mysi ukazala, ze derméalna aplikacia trikrat do tyzdna nevyvolala
nadory v mieste aplikacie. AvSak vyskyt hepatoceluldrnych nddorov u liecenych zvierat bol vyssi nez
u zvierat v kontrolnej skupine. Mechanizmus tohto javu nie je znamy, avSak ked’Ze imichimod ma
malu systémovu absorpciu cez 'udskll pokozku a nie je mutagénny, akékol'vek riziko pre l'udi

z dovodu vystavenia systému je pravdepodobne nizke. Okrem toho, nadory sa vobec nevyskytli

v pripade dvojrocnej studie oralnej karcinogénnosti u potkanov.

Imichimodovy krém bol hodnoteny v bioteste fotokarcinogenity na bielych bezsrstych mysiach,
vystavenych simulovanému slne¢nému ultrafialovému ziareniu (UVR). Zvieratdm bol podavany
imichimodovy krém trikrat tyZdenne a boli ozarované 5 dni v tyZdni po dobu 40 tyzdiov. Mysi boli
udrziavané d’al§ich 12 tyzdiov po celkovii dobu 52 tyzdiov. Tumory sa vyskytli skér a vo va¢Som
pocte u tej skupiny mysi, ktorej bol podavany vehikulovy krém v porovnani s kontrolnou skupinou
s nizkym UVR. Vyznam pre ¢loveka nie je znamy. Lokalna aplikacia imichimodového krému

v ziadnej z davok nemala za nasledok zvysenie vyskytu tumorov v porovnani so skupinou
vehikulového krému.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina izostearova
benzylalkohol
cetylalkohol
stearylalkohol

biela vazelina
polysorbat 60
sorbitan stearat
glycerol
metylparabén (E218)
propylparabén (E216)
xantanova guma
¢istena voda
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6.2 Inkompatibility

Neuvadza sa.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 25 °C.
Po otvoreni by vrectiska nemali byt znovu pouzité.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierové skladacky s 12 alebo 24 vrectiskami na jedno pouzitie, ktorych obal je z polyesterovej/
hlinikovej folie, obsahujuce 250 mg krému. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/98/080/001-002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIE REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 18. septembra 1998
Datum posledného predlZenia registracie: 03. septembra 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrafie 9
83043 Bad Aibling
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené i v zozname referen¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky..

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mozu sa predlozit’ stiCasne.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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| UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

[ 1.

NAZOV LIEKU

Aldara 5 % krém
imichimod

[ 2.

LIECIVO

Kazdé¢ vrecko obsahuje 12,5 mg imichimodu v 250 mg krému (5%).
100 mg krému obsahuje 5 mg imichimodu.

3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: izostearova kyselina, benzylalkohol, cetylalkohol, stearylalkohol, biela vazelina,
polysorbat 60, sorbitan stearat, glycerol, metylparabén (E218), propylparabén (E216), xantan guma,
Cistend voda.

Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Krém.

12 vrecusok, kazdé obsahuje 250 mg krému.
24 vrecusok, kazdé obsahuje 250 mg krému.

5.

SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Dermalne pouZzitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7.

INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Iba na jedno pouzitie. Vyhod'te zvySok krému, ktory vo vrecusku zostal po pouZiti.

[8. DATUM EXSPIRACIE
EXP
[9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/98/080/001 12 vrecuSok
EU/1/98/080/002 24 vrectsok

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

Neaplikovatelné.

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Aldara

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Text na vrecusku

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Aldara 5 % krém
imichimod
Dermalne pouzitie.

2.  SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

[4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCHJEDNOTKACH |

250 mg krému

[6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Aldara 5% Kkrém
imichimod

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informaécii sa dozviete:

Co je krém Aldara a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete krém Aldara
Ako pouzivat’ krém Aldara

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ krém Aldara

Obsah balenia a d’alSie informacie

R

1. Co je krém Aldara a na ¢o sa pouZiva

Krém Aldara sa m6ze pouzit’ v troch rozlicnych pripadoch. Vas lekar moze predpisat’ krém Aldara
na lie¢bu:

. Bradavic (condylomata acuminata) na povrchu genitalii (pohlavnych organov) a okolo
konec¢nika (analneho otvoru).

o Povrchového bazocelularneho karcinomu
Je to beznd, pomaly rastuca forma rakoviny koze s malou pravdepodobnost'ou rozsirenia
na ostatné Casti tela. ZvycCajne sa vyskytuje v strednom veku a u starSich I'udi, najmé u tych
so svetlou pokozkou a je spdsobeny priliSnym vystavenim sa slnecnému Ziareniu. Ak je
ponechany nelieceny, bazocelularny karcinom méze zmrzacit’ hlavne tvar — z toho dévodu je
dolezité v€asné rozpoznanie a liecba.

o Aktinicka keratoza
Aktinicka keratdza s hrubé oblasti koze, ktoré sa vyskytuju u l'udi, ktori boli pocas svojho
zivota vel'mi vystavovani slne¢nému Ziareniu. Niekedy je koza sfarbend inokedy je sivasta,
ruzova, ¢ervend alebo hneda. Méze byt plocha a Supinata alebo vyvysena, drsnd, tvrda
a s bradavicami. Aldara sa ma pouzivat’ len na liecbu plochych aktinickych kerat6z na tvari
a kozi na temene hlavy u pacientov so spravne fungujiicim imunitnym systémom, ak vas lekar
rozhodol, Ze Aldara je tou najvhodnejSou liecCbou pre vés.

Krém Aldara poméha imunitnému systému, ktory je vlastny vaSmu telu, pri tvorbe prirodnych latok,
ktoré poméahaju nicit’ vas§ bazocelularny karcindm, aktinicku keratézu alebo virus, ktory sposobil vznik
vasich bradavic.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete krém Aldara

Nepouzivajte krém Aldara:
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ak ste alergicky na imichimod alebo ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ krém Aldara, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak ste v minulosti pouzili na lieCbu krém. Aldara alebo iné podobné lieky, povedzte to svojmu
lekarovi pred zacCiatkom tejto lieCby.

Ak mate autoimunitné poruchy.

Ak ste podstupili transplantaciu organu.

Nepouzivajte krém Aldara pokial sa lie¢ena oblast’ po predchadzajticej liecbe alebo
chirurgickom zakroku nezahoji.

Vyhybajte sa kontaktu s o¢ami, perami a nosovymi dierkami. V pripade nahodného kontaktu
krém odstrante oplachnutim vodou.

Nepouzivajte krém vnutorne.

Nepouzivajte viac krému, ako vam odporucil lekar.

Po pouziti krému Aldara nezakryvajte lieCenu oblast’ obvdzmi alebo inak.

Ak sa na lieCenom mieste vyskytnu prili§ neprijemné pocity, zmyte krém jemnym mydlom

a vodou. Akonahle problémy prestanti, mézete znovu zacat’ krém aplikovat’.

Povedzte svojmu lekarovi, ak mate abnormalny krvny obraz.

Z dovodu sposobu akym Aldara ucinkuje je tu moznost’, ze krém mdze zhorsit’ existujuci zapal
v lie¢enej oblasti.

Ak ste lieCeny na genitalne bradavice, postupujte podl'a tychto dopliiujucich upozorneni.

Muzi s bradavicami pod predkozkou si maju predkozku kazdy deni stiahnut’ a oblast’ pod fiou
vyumyvat. Ak sa denné umyvanie pod predkozkou nevykona, je pravdepodobnejsie, ze dojde

k napnutiu predkozky, zdureniu a odieraniu pokozky, a tym k problémom s jej stiahnutim. Ak
sa vyskytnu tieto priznaky, ihned’ zastavte lieCbu a informujte svojho lekara.

Ak mate otvorené rany: nezaénite s pouzitim krému Aldara az dovtedy, kym sa rany nezahoja.
Ak mate vnutorné bradavice: nepouzivajte krém Aldara v mocovej trubici (otvor, z ktorého
vyteka moc), posve (vychadza niou plod pri porode), maternicovom kréku (vnitorny zensky
organ) alebo kdekol'vek vo vnutri vasho analneho otvoru (konec¢nik).

Ak mate problém so svojim imunitnym systémom, ¢i uz kvoli chorobe alebo kvoli lieckom, ktoré
uz uzivate, nepouzivajte tento liek dlhsie, ako pocas jedného cyklu. Ak si myslite, Ze toto sa
vztahuje na vas, informujte svojho lekara.

Ak ste HIV pozitivny, mate informovat’ svojho lekara, pretoze krém Aldara sa neukazal byt az
taky ucinny u pacientov HIV pozitivnych. Ak sa rozhodnete mat’ pohlavny styk v Case, ked’ este
stale mate bradavice, aplikujte krém Aldara po pohlavnom styku, nie pred nim. Krém Aldara
moze zoslabit’ kondomy a pesary, preto sa nema pouzit’ v ¢ase pohlavného styku. Pamatajte si:
krém Aldara nechrani proti HIV alebo inym sexualne prenosnym ochoreniam na int osobu.

Ak ste lieCeny na bazocelularny karcindm alebo aktinicku keratdozu, postupujte podla tychto
dopliiujucich upozorneni.

Pocas liecby krémom Aldara nepouzivajte horské slnko a solaria, Co najviac sa vyhybajte
slnecnému Ziareniu. Pri pobyte vonku noste ochranné oSatenie a klobuky so Sirokym okrajom.

Pocas pouzivania krému Aldara az do vylieCenia ma lieCena oblast’ tendenciu vyzerat’ podstatne
odlis$ne od zdravej pokozky.

Deti a dospievajuci

Pouzitie u deti a dospievajucich sa neodportca.
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Iné lieky a Aldara

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Nie su znadme lieky, ktoré by boli ovplyvitované krémom Aldara.

Tehotenstvo a dojcenie

Predtym ako zacnete liek pouzivat’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak ste tehotna alebo mienite otehotniet’, musite o tom informovat svojho lekara. Vas lekar s vami
prediskutuje rizika a prospech pouzivania krému Aldara pocas tehotenstva. Stiidie na zvieratich
nenaznacuju priame alebo nepriame $kodlivé ucinky pocas tehotenstva.

Pocas liecby krémom Aldara nedojcite svoje diet’a, pretoze nie je zname, ¢i sa imichimod vylucuje do
materského mlieka u l'udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Krém Aldara obsahuje metylparabén, propylparabén, cetylalkohol, stearylalkohol a
benzylalkohol

Metylparabén (E 218) a propylparabén (E 216) m6zu sposobit’ alergické reakcie (s moznym
oneskorenim). Cetylalkohol a stearylalkohol mézu spdsobit’ miestne kozné reakcie (t.j. kontaktnu
dermatitidu).

Tento liek obsahuje 5 mg benzylalkoholu v jednom vrecku. Benzylalkohol moze spdsobit’ alergické
reakcie a mierne miestne podrazdenie.

3. Ako pouzivat’ krém Aldara

Deti a dospievajuci:
Pouzitie u deti a dospievajucich sa neodportca.

Dospeli:
Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Pred a po aplikécii krému si poriadne umyte ruky. Po pouziti krému Aldara nezakryvajte lieCenu
oblast’ obvédzmi alebo inak. Pri kazdom pouziti krému otvorte nové vrectusko. Po pouziti vyhod’te

zvySok krému, ktory zostal vo vrectisku. Otvorené vrectisko si neodkladajte na neskorsie pouzitie.

Frekvencia liecby a trvanie sa lisi v pripade genitalnych bradavic, bazocelularneho karcinomu
a aktinickej keratozy (pozri Specifické inStrukcie na kazdl indikaciu).

Aldara krém Navod na pouZitie

. AK sa lieCite na genitalne bradavice:
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Pokyny na pouzitie - (pondelok, streda a piatok)

1. Pred no¢nym spankom si umyte ruky a lie¢ent oblast’ jemnym mydlom a vodou. Dokladne
vysuste.

2. Otvorte nové vrectusko a vytlacte krém Aldara na koncek vasho prsta.

3. Aplikujte tenka vrstvu krému na Cista, suchu oblast’ bradavic a rozotierajte jemne do pokozky
az kym krém nezmizne.

4, Po aplikovani krému odhod’te otvorené vrecusko a umyte si ruky mydlom a vodou.

5. Krém Aldara nechajte na bradaviciach 6 az 10 hodin. Pocas tejto doby sa nesprchujte a nekupte.

6. Po 6 az 10 hodinach sa oblast’, kde sa pouzil krém Aldara, musi umyt’ jemnym mydlom
a vodou.

Krém Aldara pouzivajte trikrat do tyzdna. Napriklad, pouzite krém v pondelok, stredu a piatok. Jedno
vrectisko obsahuje dostatok krému na pokrytie bradavic na ploche 20 cm? (priblizne 3 $tvorcové
palce).

Muzi s bradavicami pod predkozkou si musia predkozku kazdy den stiahnut’ a umyt miesta pod fiou
(pozri ¢ast’ 2 "Budte zvlast’ opatrny pri kréme Aldara").

V pouzivani krému Aldara pokracujte podl'a pokynov az dovtedy, kym vase bradavice uplne nezmiznt
(polovici Zien, ktoré sa ich zbavia, sa to podari v priebehu 8 tyzdnov, polovici muzov, ktori sa ich
zbavia, sa to podari v priebehu 12 tyzdilov, avSak niektori pacienti sa ich mozu zbavit’ uz

po 4 tyzdioch).

Pri liecbe kazdého vyskytu bradavic krém Aldara nepouzivajte dlhsie ako 16 tyzdnov.

Ak mate pocit, Ze ucinok krému Aldara je privel'mi silny alebo privel'mi slaby, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

° AK sa lieCite na bazocelularny karcinom:

Pokyny na pouzitie — (pondelok, utorok, streda, Stvrtok a piatok)

1. Pred no¢nym spankom si umyte ruky a lieCent oblast’ jemnym mydlom a vodou. Dokladne
vysuste.
2. Otvorte nové vrecusko a vytlacte trochu krému Aldara na koncek vasho prsta.

3. Aplikujte krém Aldara na postihnutt oblast’ a priestor do 1 cm (priblizne 0,5 palca) okolo
postihnutej oblasti. Jemne rozotierajte do pokozky, az kym krém nezmizne.

4, Po aplikovani krému odhod’te otvorené vrecusko. Umyte si ruky mydlom a vodou.

5. Nechajte posobit’ krém Aldara po dobu priblizne 8 hodin. Pocas tejto doby sa nesprchujte
a nekupte.

6. Priblizne po 8 hodinach umyte oblast’, kde bol aplikovany krém Aldara jemnym mydlom
a vodou.

Dostato¢né mnozstvo krému Aldara aplikujte len na pokrytie lieCenej oblasti a okolitého priestoru

do 1 cm (priblizne Y4 palca) okolo lie¢enej oblasti kazdy deni po dobu 5 po sebe nasledujucich dni

v tyzdni po dobu 6 tyzdiov. Napriklad tento krém pouzivajte od pondelka do piatku. Krém nepouzite
v sobotu a v nedel’u.

) AK sa liecite na aktinicku keratozu

Pokyny na pouzitie — (pondelok, streda a piatok)

1. Predtym, ako p6jdete spat’, umyte si ruky a oblast, ktora sa lieci, jemnym mydlom a vodou.
Dokladne ju osuste.

Otvorte nové vrecusko a trochu krému vytlaéte na konéek prsta.

Krém naneste na postihnutt oblast’. Zl'ahka rozotierajte do pokozky, az kym krém nezmizne.
Po naneseni krému otvorené vrectisko zahod'te. Umyte si ruky mydlom a vodou.

Krém Aldara nechajte na pokozke asi 8 hodin. Pocas tejto doby sa nesprchujte, ani nekuapte.
Asi po 8 hodinach oblast’, kde ste krém Aldara naniesli, umyte jemnym mydlom a vodou.

SAINAIE i
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Krém Aldara pouzivajte 3-krat tyzdenne. Nanasajte ho napriklad v pondelok, stredu a piatok. Jedno
vrectisko obsahuje dostatok krému na pokrytie plochy 25 cm? (asi 4 §tvorcové palce). V liecbe
pokradujte po dobu 4 tyzdiiov. Styri tyzdne po ukonéeni prvej lieby vam lekar zhodnoti pokozku. Ak
sa lézie uplne nestratili, m6zu byt potrebné d’alsie Styri tyzdne liecby.

Ak ste pouZzili viac krému Aldara, ako ste mali

Zmyte prebytocny krém mydlom a vodou. Ked’ sa strati pripadna reakcia pokozky, mozete pokracovat
v liecbe.
Ak nahodne prehltnete krém Aldara, skontaktujte svojho lekara.

AK ste zabudli pouzit’ krém Aldara

Ak vynechate davku, pouzite krém ihned’, ako si na to spomeniete a potom pokracujte v jeho
pravidelnom aplikovani. Krém nenanasajte viackrat ako raz za den.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Frekvencia vedlajsich ucinkov sa klasifikuje nasledovne:

Vel'mi casté vedlajsie ti¢inky (pravdepodobne sa vyskytna u viac ako 1 z 10 pacientov)

Casté vedlajsie u¢inky (pravdepodobne sa vyskytni u menej ako 1 z 10 pacientov)

Menej Casté vedl'ajsie u€inky (pravdepodobne sa vyskytnii u menej ako 1 zo 100 pacientov)
Zriedkavé vedlajsie ucinky (pravdepodobne sa vyskytni u menej ako 1 z 1 000 pacientov)

Vel'mi zriedkavé vedlajsie ucinky (pravdepodobne sa vyskytni u menej ako 1 z 10 000 pacientov).

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Co najskor ako je mozné informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak sa po¢as pouzivania krému
Aldara necitite dobre.

Niektori pacienti pozorovali v oblasti, kde sa pouzil krém Aldara, zmeny farby pokozky. Hoci u tychto
zmien bola postupom ¢asu tendencia k naprave, u niektorych pacientov mézu byt trvalé. Ak vasa
pokozka pri pouzivani krému Aldara zle reaguje, musite prestat’ krém pouzivat’, umyt prislusna oblast’
jemnym mydlom a vodou a spojit’ sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

U niektorych jednotlivcov bol zaznamenany pokles krvného obrazu. Pokles krvného obrazu moze
sposobit’ zvysent citlivost’ na infekcie, I'ahSie vytvaranie modrin alebo byt pri¢inou unavy. Ak
spozorujete niektory z tychto priznakov, povedzte to svojmu lekarovi.

Niektori pacienti s autoimunitnymi poruchami m6zu zaznamenat’ zhorSenie svojho stavu. Ak pocas
lie¢by Aldarou spozorujete nejaké zmeny, povedzte to svojmu lekarovi.

Zavazné kozné reakcie boli hlasené zriedkavo. Ak zistite, Ze mate na kozi poskodenie alebo fl'aky,
ktoré vznikli ako malé Cervené oblasti a vyvijaji sa do podoby malych terc¢ikov s moznymi priznakmi
ako svrbenie, horucka, celkovy pocit zhorSeného zdravia, bolest’ kibov, problémy s videnim, palenie,
bolest’ alebo svrbenie o¢i a bolestivé miesta v tstach, preruste pouzivanie liecku Aldara a povedzte to
thned’ svojmu lekarovi.

Maly pocet pacientov zaznamenal stratu vlasov na mieste lieCby alebo v okolitej oblasti.

. Ak sa liecite na genitalne bradavice:

Mnohé z vedl'ajsich u¢inkov krému Aldara st vyvolané jeho miestnym pdsobenim na vasu pokozku.
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Vel'mi €asté ucinky zahimaju sCervenanie (61 % pacientov), odieranie pokozky (30 % pacientov),
odlupovanie a zdurenie. TieZ sa mdze vyskytnut' stvrdnutie pod pokozkou, malé otvorené ranky,
chrasta, ktora sa vytvori po¢as hojenia a malé pluzgieriky pod pokozkou. TaktieZ mdzete pocitovat
svrbenie (32 % pacientov), mézete mat’ palivy pocit (26 % pacientov) alebo moZete pocitovat’ bolest
na miestach, kde ste nanésali krém Aldara (8 % pacientov). Vac§ina tychto reakcii pokozky je mierna
a pokozka sa vrati do normalneho stavu v priebehu priblizne 2 tyzdilov po zastaveni liecby.

Casto pocitovali niektori pacienti (4 % alebo menej) bolesti hlavy, menej &asto horucky a priznaky
podobné chripke, bolesti svalov; pokles maternice; bolest’ pri styku u Zien; erektilna dysfunkcia;
nadmerné potenie; pocit choroby; zalido¢né a ¢revné priznaky; hucanie v usiach; navaly; Ginava;
zéavrat; migréna; meravenie; nespavost’; depresia; strata chuti do jedla; zdurené uzliny; bakterialne,
virusové a hubové infekcie (napr. herpes); vaginalne infekcie vratane kandidozy; kasel’ a prechladnutie
s bolest’ou hrdla.

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa vyskytli tazké a bolestivé reakcie, najmé vtedy, ak sa pouzilo
viac krému, ako bolo odporucané. Vo vel'mi zriedkavych pripadoch spdsobili bolestivé reakcie
pokozky pri otvore vaginy u niektorych zien t'azkosti s mocenim. Ak sa to stane, mali by ste okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc.

. Ak sa lieCite na bazocelularny karcindém:

Mnohé z vedlajsich G¢inkov na krém Aldara su spésobené miestnou reakciou na vasej kozi. Miestne
kozné reakcie mozu byt znakom, Ze liek posobi tak, ako ma.

Vo vel'mi ¢astych pripadoch méze lieCena oblast’ koZe mierne svrbiet’.

K ¢astym ucinkom patri: meravenie, malé zdurené oblasti v kozi, bolest’, palenie, podrazdenie,
krvacanie, sCervenanie alebo vyrazka. V pripade, ak je reakcia vasej koze pocas lieCby velmi
neprijemna, informujte o tom svojho lekara. Lekar vam moZze odporucit’ prestat’ s pouzivanim krému
Aldara na niekol'ko dni (napr. kratke vynechanie uzivania krému). Ak je pritomny hnis (vytok) alebo
iny naznak infekcie, prediskutujte to so svojim lekarom. Okrem koznych reakcii, medzi ostatné asté
ucinky patria zdurené uzliny a bolest’ chrbta.

Menej casto niektori pacienti hlasili vyskyt zmien v mieste aplikacie (sekrét, zapal, opuch,
chrastovitost’, pretrhnutie koze, pupence, dermatitida) alebo podrazdenost’, pocit choroby, suchost’
v Ustach, priznaky podobné chripke a unavu.

) Ak sa liecite na aktinicku keratozu

Mnohé z vedlajsich G¢inkov na krém Aldara su spdsobené miestnou reakciou na vasej kozi. Miestne
kozné reakcie mozu byt znakom, Ze liek posobi tak, ako ma.

VeP'mi ¢asto moze lie¢ena oblast’ koze mierne svrbiet’.

K ¢astym ucinkom patri: bolest’, palenie, podrazdenie alebo zaCervenanie.

V pripade, ak sa reakcia vasej koze pocas lieCby stane vel'mi neprijemnou, informujte o tom svojho
lekara. Lekar vam moze odporucit’ prestat’ s pouzivanim krému Aldara na niekol’ko dni (napr. kratke
vynechanie uzivania krému). Ak je pritomny hnis (vytok) alebo iny naznak infekcie, prediskutujte to
so svojim lekarom. Okrem koznych reakcii, medzi ostatné Casté ucinky patria bolest’ hlavy, anorexia,
nutkanie na vracanie, bolest’ svalov, bolest’ kibov a tnava.

Menej Casto niektori pacienti hlasili vyskyt zmien v mieste aplikacie (krvacanie, zapal, sekrét,
citlivost’, opuch, malé opuchnuté oblasti koze, meravenie, tvorba chrast, zjazvenie, tvorbu vredov
alebo pocit tepla, ¢i neprijemné pocity) alebo zapal vnutornej sliznice nosa, zapchaty nos, chripku
alebo priznaky podobné chripke, depresiu, podrazdenie oci, opuchy o¢nych viecok, bolest hrdla,
hnacku, aktinick( keratozu, sCervenanie, opuch tvare, vredy, bolest’ koncatin, horucku, slabost’
alebo triasku.
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Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5 Ako uchovavat’ krém Aldara

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku.
Vrecuska nemaju byt’ po otvoreni opdtovne pouZité.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co krém Aldara obsahuje

- Liecivo je imichimod. Kazdé vrecusko obsahuje 250 mg krému (100 mg krému obsahuje 5 mg
imichimodu).

- Dalsie zlozky st kyselina izostearové, benzylalkohol, cetylalkohol, stearylalkohol, biela
vazelina, polysorbat 60, sorbitan stearat, glycerol, metylparabén (E218), propylparabén (E216),
Xantanova guma, Cistena voda (pozri tiez Cast’ 2 ,,Aldara krém obsahuje metylparabén,
propylparabén, cetylalkohol, stearylalkohol a benzylalkohol*).

Ako vyzera krém Aldara a obsah balenia

- Kazdé vrecko 5 % krému Aldara obsahuje 250 mg bieleho az mierne zlt¢ho krému.
Kazda skatulka obsahuje 12 alebo 24 vrect$ok na jedno pouzitie, ktorych obal je
z polyesterovej/hlinikovej folie. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

Vyrobca
Swiss Caps GmbH
Grassingerstrafie 9
83043 Bad Aibling
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Viatris Viatris

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

31



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

Ceska republika
Viatris CZ s.t.0.
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 63 63 052

ElLdda
Viatris Hellas Ltd
TnA: 430210 010 0002

Espaiia

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

Hrvatska

Viatris Hrvatska d.o.o.
Koranska 2

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 2350 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
1138 Budapest

Vaci ut 150.

Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: +356 2122 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 0.0.
ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 546 6400

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Av.D. Joao II,

Edificio Atlantis, n°44C -73¢ 7.4

1990-095 Lisboa
Tel: +351 214 127 200

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

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

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



Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Viatris Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Italia Sverige

Viatris Italia Viatris AB

Via Vittor Pisani, 20 Box 23033

20124 Milano 104 35 Stockholm

Tel: +39 (0) 2 612 46921 +46 (0) 8 630 19 00
Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited
TnA.: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA

101 Miukusalas str.
Riga LV-1004

Talr: +371 67616137

Lietuva

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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