BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Zyclara 3,75 % kram

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dospése innehaller 9,375 mg imikvimod i 250 mg krém (3,75 %).
Varje gram krdm innehéller 37,5 mg imikvimod.

Hjilpamnen med kénd effekt:
Metylparahydroxibensoat (E 218) 2,0 mg/ g kréim
Propylparahydroxibensoat (E 216) 0,20 mg/ g krim
Cetylalkohol 22,0 mg/ g krdim

Stearylalkohol 31,0 mg/g kram

Bensylalkohol 20,0 mg/g kram

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kram.
Vit till svagt gul krdm med enhetligt utseende.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Zyclara ir indicerat for topikal behandling av kliniskt representativa, icke-hyperkeratotiska, icke-
hypertrofiska, synliga eller palperbara aktiniska keratoser (AK) i ansiktet eller pa skalpen hos
immunkompetenta vuxna nér andra lokala behandlingsalternativ dr kontraindicerade eller mindre
lampliga.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Zyclara (per applikation: upp till tva dospasar, 250 mg imikvimodkram per dospése) ska appliceras en
gang per dag fore singgiende pa huden pa det berdrda behandlingsomradet i tva behandlingscykler
om tva veckor vardera, separerade av tva veckor utan behandling eller enligt likares anvisningar.

Behandlingsomréde ar ansikte eller skalp med skalliga omraden.

Lokala hudreaktioner i behandlingsomradet ar delvis forvintade och vanliga pa grund av dess
verkningssitt (se avsnitt 4.4). En viloperiod pé flera dagar kan tas vid behov om patientens obehag
eller svérighetsgraden av den lokala hudreaktionen kriver detta. Ingen av de tvéd veckor langa
behandlingsperioderna ska emellertid forlangas pa grund av missade doser eller viloperioder.

En 6vergdende 6kning av aktiniska keratoser kan observeras under behandlingen pa grund av
imikvimods sannolika effekt for att exponera och behandla subkliniska lesioner. Respons pé
behandling kan inte beddmas pé ett adekvat sétt forrén lokala hudreaktioner har lagt sig. Patienterna
ska fortsitta behandling som forskriven. Behandlingen ska fortsitta genom hela behandlingskuren
dven om alla aktiniska keratoser forefaller ha forsvunnit.



Det kliniska behandlingsresultatet maste bedomas efter dterbildning av den behandlade huden, cirka
atta veckor efter slutford behandling och dérefter med ldmpliga intervaller baserat pé klinisk
bedomning. Lesioner som inte svarat helt och hallet pa behandling étta veckor efter den andra
behandlingscykeln ska noga utvérderas pa nytt och ytterligare en 2-veckorsbehandling med Zyclara
kan Overvégas.

En annan behandling rekommenderas om behandlad(e) lesion(er) visar otillrdckligt svar pa Zyclara.
Aktiniska keratos-lesioner som har lékt efter tva stycken 2-veckors behandlingscykler med Zyclara
och som senare aterkommer, kan behandlas igen med ytterligare en eller tva stycken 2-veckors
behandlingscykler med Zyclara efter atminstone 12 veckors behandlingsuppehall.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion var inte inkluderade i kliniska studier. Dessa patienter
ska overvakas noggrant av erfaren lékare.

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten hos imikvimod mot aktinisk keratos hos barn och ungdomar under 18 &r har
inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt
Zyclara dr endast avsett for utvirtes bruk. Kontakt med 6gon, ldppar och nésborrar ska undvikas.

Behandlingsomrédet ska inte tdickas med bandage eller pa annat sétt ockluderas.

Den forskrivande lakaren ska demonstrera korrekt appliceringsteknik for patienten for att maximera
nyttan med Zyclara-behandlingen.

Zyclara ska appliceras en gang per dag fore singgaende pa huden pa det berdrda behandlingsomradet
och stanna kvar pa huden i cirka atta timmar. Under denna tid ska dusch och bad undvikas. Innan
kramen appliceras ska patienten tvitta behandlingsomradet med mild tval och vatten och direfter lata
omrédet torka helt och hallet. Zyclara ska appliceras som ett tunt lager 6ver hela behandlingsomradet
och masseras in tills krimen inte syns. Upp till tva dospésar med Zyclara kan appliceras pa
behandlingsomradet (ansikte eller skalp, men inte bada) vid varje daglig applicering. Delvis anvdnda
dospésar ska kasseras och far inte ateranvéndas. Zyclara ska stanna kvar pa huden i cirka atta timmar.
Efter dessa étta timmar dr det mycket viktigt att krdimen avldgsnas genom att tvétta omradet och
hinderna med mild tval och vatten.

Héanderna ska tvittas noga fore och efter applicering av kram.

Missad dos

Om patienten rakar missa en dos ska han/hon vénta tills nésta kvéll med att applicera Zyclara och
dérefter fortsdtta enligt det ordinarie schemat. Krdmen ska inte appliceras mer &n en géng per dag.
Ingen av behandlingscyklerna fér forlangas utdver de tva veckorna pa grund av missade doser eller
viloperioder.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allménna instruktioner for behandling

For lesioner som éar kliniskt atypiska for AK eller som misstéinks vara maligna ska biopsi tas for att
bestimma lamplig behandling.

Kontakt med 6gon, ldppar eller ndsborrar ska undvikas eftersom imikvimod inte har utvérderats for
behandling av aktiniska keratoser pa 6gonlock, insidan av nisborrar eller 6ron, eller innanfor
lapparnas roda omrade.



Behandling med imikvimodkrdm rekommenderas inte forrdn huden har ldkt efter eventuella tidigare
medicinska produkter eller kirurgisk behandling. Applicering pé skadad hud kan resultera i 6kad
systemisk absorption av imikvimod, vilket i sin tur 6kar risken for biverkningar (se avsnitt 4.8 och
4.9).

P& grund av oro for forhojd kénslighet for solbrdnna uppmuntras anvindning av solskydd, och
patienten ska minimera eller undvika exponering for naturligt eller konstgjort solljus (solarier eller
UVA/B-behandling) medan Zyclara anvénds. Den behandlade hudytan ska skyddas mot
solexponering.

Imikvimod rekommenderas inte for behandling av AK-lesioner med markerad hyperkeratos eller
hypertrofi som ses vid cornu cutanea (hudhorn).

Lokala hudreaktioner

Under behandling och fram till lakning ser den berdrda huden sannolikt méarkbart annorlunda ut &n
normal hud. Lokala hudreaktioner dr vanliga men dessa reaktioner avtar vanligtvis i intensitet under
behandling eller lagger sig efter avslutad behandling med imikvimodkram. I séllsynta fall kan
intensiva lokala inflammatoriska reaktioner, inklusive vitskande hud eller huderosion, férekomma
redan efter ndgra fa appliceringar med imikvimodkram.

Det finns ett samband mellan fullstindig clearancefrekvens och intensiteten hos lokala hudreaktioner
(t.ex. erytem). Dessa lokala hudreaktioner kan vara relaterade till stimuleringen av lokal
immunrespons. Dessutom kan imikvimod forvérra inflammatoriska hudtillstind. Om patientens
obehag eller intensiteten av den lokala hudreaktionen fordrar det, kan en viloperiod pa flera dagar tas.
Behandling med imikvimodkrdm kan aterupptas nér hudreaktionen har lagt sig ndgot. Intensiteten av
lokala hudreaktioner tenderar att vara ldgre i den andra cykeln &n i den forsta behandlingscykeln med
Zyclara.

Systemiska reaktioner

Influensaliknande systemiska tecken och symtom kan &tfolja, eller till och med forega, intensiva
lokala hudreaktioner och kan innefatta trotthet, illamaende, feber, muskelvirk, ledsmérta och frossa.
Ett avbrott i dosering eller dosjustering ska da dvervégas (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt hematologisk reserv ska dvervakas noggrant av erfaren lékare (se avsnitt 4.8).

Sérskilda populationer
Patienter med kardiell, hepatisk eller renal svikt var inte inkluderade i kliniska studier. Dessa patienter
ska overvakas noggrant av erfaren lékare.

Anvindning pd immunkomprometterade patienter och/eller patienter med autoimmuna tillstind

Sékerheten och effekten hos Zyclara pa immunkomprometterade patienter (t.ex.
organtransplantationspatienter) och/eller patienter med autoimmuna tillstdnd har inte faststéllts.
Imikvimodkrdam ska dérfor anvéindas med forsiktighet pa dessa patienter (se avsnitt 4.5). Balansen
mellan nyttan av imikvimodbehandling och risken férbunden med en eventuell avstotning av organ
eller transplantat-mot-vérd sjukdom eller en mdjlig forsdmring av patienternas autoimmuna tillstdnd
bor dvervigas for dessa patienter.

Aterbehandling
Information om dterbehandling av aktiniska keratos-lesioner som har lékt efter tva stycken 2-veckors

behandlingscykler med Zyclara och som dérefter aterkommer, ges i avsnitt 4.2 och 5.1.

Hjilpdmnen
Stearylalkohol och cetylalkohol kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit).
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner och mild lokal irritation.

Metylparahydroxibensoat (E 218) och propylparahydroxibensoat (E 216) kan orsaka allergiska
reaktioner (mdjligen fordrojda).



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Detta inkluderar studier med immunosuppressiva likemedel.
Interaktioner med systemiska ldkemedel torde begrénsas av den minimala perkutana absorptionen av
imikvimodkram.

P& grund av dess immunostimulerande egenskaper ska imikvimodkrdm anvéndas med forsiktighet till
patienter som erhaller immunosuppressiva ldkemedel (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvindning av Zyclara och andra imikvimodkrédmer pa samma behandlingsomréde ska
undvikas eftersom de innehaller samma aktiva substans (imikvimod) och kan 6ka risken for och
svarighetsgraden hos lokala hudreaktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For imikvimod finns inga kliniska data pa exponerade graviditeter tillgéngliga. Djurstudier uppvisar
inga direkt eller indirekt skadliga effekter med avseende pé graviditet, embryonal/fosterutveckling,
nedkomst eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Zyclara till gravida kvinnor. Zyclara ska anvédndas under
graviditet endast om den potentiella fordelen beréttigar den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ér oként om imikvimod/ metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/
spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut ska tas att antingen avbryta amningen eller avbryta/ avsta behandling med Zyclara dir
fordelarna med amning for barnet och fordelarna av behandling hos kvinnan har beaktats.

Fertilitet
Inga kliniska data finns tillgdngliga, den potentiella risken fér mdnniska ar okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Zyclara har ingen eller forsumbar effekt pad formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen:
De data som beskrivs nedan éterspeglar exponeringen for Zyclara eller vehikel hos 319 forsékspersoner

som ingick i tvd dubbelblindade studier. Forsokspersonerna applicerade upp till tvd dospéasar med
Zyclara 3,75 % kram eller vehikel dagligen pé det berdrda hudomréadet (antingen ansikte eller skalp med
skalliga omraden, men inte béda) i tvd 2-veckors behandlingscykler som atskildes av tva behandlingsfria
veckor.

I kliniska studier upplevde de flesta patienter (159/160), som anvénde Zyclara for behandling av AK,
lokala hudreaktioner (det vanligaste var erytem, sarskorpor och exfoliation/torrhet pa appliceringsstille)
pa appliceringsstillet. Endast 11 % (17/160) av patienterna i kliniska studier med Zyclara behovde
emellertid viloperioder (behandlingsavbrott) pad grund av lokala biverkningar. Vissa systemiska
biverkningar, inklusive huvudvirk 6 % (10/160), utmattning (fatigue) 4 % (7/160), rapporterades av
patienter som behandlats med Zyclara i kliniska studier.

Tabulerad foreteckning dver biverkningar

Data som presenteras i tabellen nedan aterspeglar:



- exponering for Zyclara eller vehikel i ovan ndmnda studier (frekvenser mycket vanliga till

mindre vanliga och vid hogre frekvens efter vehikel).
- erfarenhet av imikvimod 5 % krdm

Frekvenser ér definierade som:

Mycket vanliga (> 1/10);

Vanliga (> 1/100 till < 1/10);

Mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100);
Séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1000);

Mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifrén tillgéingliga data)

Systemorganklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Vanliga Herpes simplex
Mindre vanliga Infektion
Pustlar
Ingen kiand Hudinfektion
frekvens
Blod- och lymfsystemet Vanliga Lymfadenopati
Ingen kiand Sankt hemoglobin
frekvens Sankning av antalet vita blodkroppar
Sankning av antalet neutrofiler
Sankning av antalet trombocyter
Immunsystemet Séllsynta Forsémring av autoimmunt tillstdnd
Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi
Forhojt blodglukos
Psykiska storningar Vanliga Sémnloshet
Mindre vanliga Depression
Irritabilitet
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga Huvudvirk
Yrsel
Ogon Mindre vanliga Konjunktival irritation
Ogonlocksddem
Andningsvigar, brostkorg och Mindre vanliga Niéstéppa
mediastinum Faryngolaryngeal smirta
Lever och gallviigar Ingen kiand Forhojda leverenzymvérden
frekvens
Magtarmkanalen Vanliga [llamaende
Diarré
Krékningar
Mindre vanliga Muntorrhet
Buksmarta
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga Erytem
Sarskorpor
Hudexfoliering
Hudddem
Hudsar
Hypopigmentering av hud
Vanliga Dermatit
Mindre vanliga Ansiktsodem
Sallsynta Dermatologisk reaktion pé andra stéllen

Alopeci




Ingen kind Erytema multiforme

frekvens Stevens-Johnsons syndrom

Kutan lupus erytematos

Hyperpigmentering av hud

Muskuloskeletala systemet och Vanliga Muskelviark
bindviv Ledsmirta
Mindre vanliga Ryggont
Smarta i extremitet
Allmiinna symtom och/eller symtom Mycket vanliga Erytem pa appliceringsstélle
vid administreringsstillet Skorpbildning pa appliceringsstille

Exfoliering pé appliceringsstille

Torrhet pa appliceringsstille

Odem pa appliceringsstille

Hudsér pé appliceringsstille

Vitskande hud pa appliceringsstille

Vanliga Reaktion pé appliceringsstille

Klada pé appliceringsstélle

Smérta pa appliceringsstille

Svullnad pé appliceringsstélle

Sveda pé appliceringsstille

Irritation pé appliceringsstille

Utslag pa appliceringsstille

Utmattning

Pyrexi

Influensaliknande sjukdom

Smarta

Brostsmarta

Mindre vanliga Dermatit pa appliceringsstille

Blodning pé appliceringsstille

Papuler pé appliceringsstille

Paraestesi pa appliceringsstille

Hyperestesi pé appliceringsstille

Inflammation pa appliceringsstille

Arr pé appliceringsstille

Hudnedbrytning pa appliceringsstille

Vesiklar pa appliceringsstélle

Virmekénsla pé appliceringsstélle

Asteni

Frossa

Letargi

Obehag

Inflammation

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blod- och lymfsystemet

Reduktion av hemoglobin, antalet vita blodkroppar, totala antalet neutrofiler och trombocyter har
observerats 1 kliniska studier som undersokt anvédndningen av imikvimod 5 % krdm. Dessa sénkta
viarden anses inte vara kliniskt signifikanta for patienter med normal hematologisk reserv. Patienter med
nedsatt hematologisk reserv har inte studerats i kliniska studier. Nedsatta hematologiska parametrar som
krévt klinisk intervention har rapporterats efter marknadsforing.



Hudinfektioner

Hudinfektioner har observerats under behandling med imikvimod. Aven om allvarliga foljdsjukdomar
inte har skett, ska risken for infektion i skadad hud alltid tas med i berdkningen

Hypopigmentering och hyperpigmentering

Rapporter har mottagits pa lokaliserad hypopigmentering och hyperpigmentering efter anvéndning av
imikvimod 5 % krim. Uppfoljningsinformation tyder pé att dessa hudfargforandringar kan vara
permanenta hos en del patienter.

Dermatologisk reaktion pd andra stdllen
Séllsynta fall av dermatologisk reaktion pé andra stéllen inklusive erythema multiforme, har
rapporterats i kliniska studier med imikvimod 5 % krdm behandling.

Alopeci

Kliniska studier som undersoker anvandningen av imikvimod 5 % krdam for behandling av aktinisk
keratos har detekterat en 0.4 % (5/1214) frekvens av alopeci vid behandlingsstillet eller det
omgivande omradet.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid topikal applicering ar systemisk overdosering med imikvimodkrdm osannolik pa grund av
minimal perkutan absorption. Studier pa kaniner visar pa en dermal letal imikvimoddos pa mer dn
5 g/kg. Ihéllande topikal 6verdosering av imikvimodkram kan resultera i allvarliga lokala
hudreaktioner och kan 6ka risken for systemiska reaktioner.

Efter oavsiktlig fortdring kan illaméende, krakning, huvudvérk, muskelvérk och feber forekomma efter
en singeldos pa 200 mg imikvimod, vilket motsvarar innehallet i fler &n 21 dospésar med Zyclara. Den
allvarligaste kliniska biverkningen som rapporterades efter multipla orala doser pa > 200 mg var
hypotoni, vilken forsvann efter oral eller intravends vétskeadministrering.

Vid behandling av dverdosering ges symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibiotika och kemoterapeutika for dermatologisk anvénding, antiviraler,
ATC-kod: DO6BB10

Farmakodynamisk effekt

Imikvimod 4r en immunresponsmodifierare. Den &r den ledande substansen i imidazolinfamiljen.
Studier pa méttnadsbar bindning tyder pd att det finns membranreceptorer for imikvimod pa
motsvarande celler: De bendmns toll-lika receptor 7 och 8. Imikvimod inducerar frigérandet av
interferon-alfa (IFN-a)) och andra cytokiner frén en rad olika humana celler och djurceller (t.ex. fran
humana monocyter/makrofager och keratinocyter). Topikal in vivo-applicering av imikvimodkrdm pé
mushud resulterade i 6kade koncentrationer av IFN och tumdrnekrosfaktor (TNF) jamfort med hud pé
obehandlade moss. Panelen med inducerade cytokiner varierar beroende pé cellvdvnadens ursprung.
Dessutom inducerades frigérande av cytokiner efter dermal applicering och oral administrering av
imikvimod pa olika laboratoriedjur och i humanstudier. I djurmodeller &r imikvimod effektivt mot virala
infektioner och verkar som ett antitumoragens, huvudsakligen genom att frigora alfainterferon och
annan cytokines.




Okningar i systemiska nivder av alfainterferon och andra cytokiner efter topikal applicering av
imikvimod observerades &ven i humandata.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effektiviteten hos Zyclara studerades i tva dubbelblindade, randomiserade, vehikelkontrollerade
kliniska studier. Patienterna hade 5-20 typiska synliga eller palperbara AK-lesioner pa ett omrdde som
Oversteg 25 cm? i antingen ansiktet eller pa skalliga omréden pa skalpen. 319 forsokspersoner med AK
behandlades med upp till tva dospésar en gang per dag med imikvimod 3,75 % kram, eller
motsvarande vehikelkrdm i tvd 2-veckors behandlingscykler som étskildes av tva behandlingsfria
veckor. For de kombinerade studierna var den fullstdndiga clearancefrekvensen for ansikte eller skalp
med imikvimod 3,75 % krdam 35,6 % (57/160 patienter, CI 28,2 %, 43,6 %) med vehikel 6,3 %
(10/159 patienter, CI 3,1 %, 11,3 %) vid besdk atta veckor efter slutford behandling. Inga
overgripande skillnader i sdkerhet eller effektivitet observerades mellan patienter som var minst 65 ar
och de yngre patienterna. Skvamdst cellkarcinom (SCC) rapporterades for 1,3 % (2/160) av patienter
behandlade med imikvimod 3,75 %, och for 0,6 % (1/159) av patienter behandlade med vehikel.
Denna skillnad var inte statistiskt signifikant.

I en uppfoljningsstudie i vilken patienter med initial clearance med imikvimod 3,75 % foljdes upp
under minst 14 ménader utan ndgon ytterligare AK-behandling, uppvisade 40,5 % av patienterna
fortsatt fullstdndig clearance av hela behandlingsomradet (antingen ansikte eller skalp). Det finns inga
data for imikvimod 3,75 % om langsiktig clearance utover detta.

I tva 6ppna, randomiserade, kontrollerade kliniska studier jimfordes de langsiktiga effekterna av
imikvimod 5 % (alltsa inte med denna 3,75 % produkt) och topikal diklofenak (3 % gel). I dessa
studier var det behandlade AK omrédet lokaliserat pa skalligt omréde pé skalp eller i ansikte med
angransande omrade pa cirka 40 cm? och ett medianantal pa 7 kliniskt typiska AK lesioner i baseline.
Behandlingarna utfordes enligt géllande rekommendationer. Dessa studier visade att imikvimod var
bittre dn topikal diklofenak med att forhindra histologisk progression av AK lesioner till in situ eller
invasiv skivepitelcancer (SCC). Dessutom gav dessa studier stdd till anvandning upp till tva ytterligare
behandlingscykler med imikvimod da AK lesionerna inte var fullstindigt utldkta eller om AK
lesionerna aterkom efter en framgangsrik initial behandling.

Pediatrisk population

Europeiska ladkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Zyclara for alla grupper av den pediatriska populationen for aktinisk keratos, information om
pediatrisk anvidndning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Mindre 4n 0,9 % av en topikalt applicerad enkeldos av radioaktivt markt imikvimod absorberades

genom huden pa forsdkspersoner.

Systemisk exponering (perkutan penetration) berdknades pd basen av utbytet av kol-14 frdn ['*C]
imikvimod i urin och avforing.

I en farmakokinetisk studie med imikvimod 3,75 % krdm med applicering av tva dospasar en gang per
dag (18,75 mg imikvimod/dag) i upp till tre veckor i ansiktet och/eller pa skalp (cirka 200 cm?),
observerades lag systemisk absorption av imikvimod hos patienter med AK.
Jamviktskoncentrationsnivéaer erhélls pa tva veckor och tid till maximala koncentrationer (T max)
varierade mellan sex och nio timmar efter sista applicering.

Distribution
Genomsnittlig hdgsta serumimikvimodkoncentration i slutet av studien var 0,323 ng/ml.



Metabolism
Oralt administrerad imikvimod metaboliseras snabbt och i stor utstrackning till tvd huvudmetaboliter.

Eliminering

Den lilla méngd ladkemedel som absorberades i den systemiska cirkulationen utsondrades omgéende
via savil urin som faeces i ett genomsnittligt forhallande av ungefar 3 till 1.

Apparent halveringstid efter topikal dosering med 3,75 % imikvimodkrdam i den farmakokinetiska
studien berdknades till cirka 29 timmar.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inga sérskilda risker for médnniska baserat pa konventionella studier av
sdkerhetsfarmakologi, mutagenicitet och teratogenicitet.

I en fyra manader lang dermal toxicitetsstudie pa rattor observerades signifikant minskad kroppsvikt
och 6kad mjaltvikt vid 0,5 och 2,5 mg/kg; liknande effekter forekom inte i en fyra ménader lang
dermal studie pd mdss. Lokal dermal irritation, sérskilt vid hdgre doser, observerades hos bada
djurslagen.

En 18 ménader lang studie pa karcinogenicitet hos mus med dermal administrering tre dagar per vecka
inducerade inte nagra tumorer pé appliceringsstéllet. Endast hos mushonor var forekomsterna av
hepatocelluldra adenoma nagot storre &n for kontrollmdssen. Incidensen motsvarar vél det spektrum av
spontana tumdrer som &r kiant hos mdss i motsvarighet till deras alder. Dérfor betraktas dessa fynd
som tillfédlliga. Eftersom imikvimod har lag systemisk absorption frdn human hud, och inte &r
mutagent, dr eventuell risk for ménniska orsakad av systemisk exponering sannolikt 1ag. Dessutom
uppstod inga tumdorer pa ndgot stille under en tva ar lang oral karcinogenicitetsstudie pa rattor.

Imikvimodkram utvérderades i en fotokarcinogenicitets bioanalys pa harlsa albinomdss som
exponerades for simulerad ultraviolett solstralning (UVR). Djuren administrerades imikvimodkrém tre
ganger per vecka och bestrélades fem dagar per vecka under 40 veckor. Méssen behdlls i ytterligare
12 veckor. Tumdrer uppstod tidigare och i storre antal hos den grupp av mdss som administrerades
vehikelkrdmen i jimforelse med den laga UVR-kontrollgruppen. Signifikansen for médnniska ar okénd.
Topikal administrering av imikvimodkram orsakade ingen tumordkning vid ndgon dos, i jaimforelse
med vehikelkramgruppen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Isostearinsyra

Bensylalkohol

Cetylalkohol

Stearylalkohol

Vitt, mjukt paraffin

Polysorbat 60

Sorbitanstearat

Glycerol
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E 216)
Xantangummi

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 méanader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Far ¢j forvaras dver 25 °C.
Oppnade dospasar far inte dteranviindas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningar med 14, 28 och 56 dospésar av polyester/vit lagdensitetspolyetylen/aluminiumfolie for
engéngsbruk, innehéllande 250 mg kram.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Ireland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/12/783/001-003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23/08/2012

Datum for den senaste fornyelsen: 22/03/2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.ecu

1"



BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisléppande av tillverkningssats

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrafie 9
83043 Bad Aibling
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och finns pé Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i module 1.8.2 i godk@nnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet &ndras, sirskilt efter att ny information framkommit
som kan leda till betydande dndringar i 1akemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zyclara 3,75% kram
imikvimod

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospase innehéller 9,375 mg imikvimod i 250 mg kram (3,75 %).
Varje gram kram innehéller 37,5 mg imikvimod.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: isostearinsyra, bensylalkohol, cetylalkohol, stearylalkohol, vitt mjukt paraffin,
Polysorbate 60, sorbitanstearat, glycerol, metylhydroxibensoat (E218), propylhydroxibensoat (E216),
xantangummi, renat vatten.

Lis bipacksedeln fore anvinding.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Kram

14 dospasar
28 dospasar
56 dospasar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Kutan anvandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Enbart for engédngsanvindning. Kram som finns kvar i pasen efter anvindning ska kasseras.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Ireland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zyclara

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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SN
NN

‘ UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Zyclara 3,75 % krdm
imikvimod
Kutan anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 mg

6. OVRIGT

18



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Zyclara 3,75 % krim
imikvimod

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Zyclara ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder Zyclara
Hur du anvinder Zyclara

Eventuella biverkningar

Hur Zyclara ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AR S

1. Vad Zyclara ér och vad det anviinds for

Zyclara 3,75 % kram innehaller den aktiva substansen imikvimod, som 4r en
immunresponsmodifierare som stimulerar immunforsvaret.

Detta lakemedel forskrivs for behandling av aktinisk keratos hos vuxna.

Det hir lakemedlet stimulerar din kropps egna immunsystem s att det producerar naturliga substanser
som hjélper till med att bekdmpa din aktiniska keratos.

Aktiniska keratoser upptrader som omraden med grov hud som upptriader pa personer som har
exponerats for stora méngder solsken under sitt liv. Dessa omraden kan ha samma fiarg som din 6vriga
hud eller vara graaktiga, rosa, roda eller bruna. Hudomradena kan vara plana och fjélliga, eller
upphojda, grova, harda och vartliknande.

Det hir lakemedlet ska endast anvéndas pé aktiniska keratoser i ansikte eller skalp om din lékare har
beslutat att detta &r den lampligaste behandlingen for dig.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Zyclara

Anvind inte Zyclara

- om du dr allergisk mot imikvimod eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (se avsnitt
6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvinder Zyclara:
e om du tidigare har anvént detta likemedel eller andra liknande likemedel med en annan
koncentration.
e om du lider av autoimmuna sjukdomar
e om du har genomgétt en organtransplantation
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e om du har onormala blodvérden.

Allmiénna instruktioner under behandling

e Om du nyligen opererats eller behandlats medicinskt, vénta tills det behandlade omradet har
lakt innan du borjar anvinda det hir lakemedlet.

e Undvik kontakt med 6gon, ldppar och nisborrar. Vid oavsiktlig kontakt, ta bort krdmen genom
att skolja med vatten.

e Anvind endast krimen utvértes (pa huden i ansiktet eller pa skalpen).

e Anvind inte mer krim &n vad din lakare har forskrivit.

e Tick inte det behandlade omradet med bandage eller andra forband efter applicering av detta
lakemedel.

e Om du kénner ett alltfor stort obehag pa det behandlade stillet, tvitta bort krimen med mild
tvél och vatten. Nér obehaget har forsvunnit kan du ateruppta behandlingen enligt ditt
rekommenderade behandlingsschema. Krdmen ska inte appliceras mer dn en gang per dag.

e Anvind inte sollampor eller solarier och undvik exponering for solljus s& mycket som mojligt
under behandlingen med detta ldkemedel. Om du vistas utomhus under dagen ska du anvinda
solskydd och béra skyddande kldder och bredbréttad hatt.

Lokala hudreaktioner

Nér du anvénder Zyclara kan du uppleva lokala hudreaktioner pa grund av lakemedlets
verkningsmekanism pé din hud. Dessa reaktioner kan vara ett tecken pa att likemedlet har avsedd
verkan.

Medan du anvinder Zyclara och tills det har 1dkt, kommer behandlingsstéllet sannolikt att se
annorlunda ut jamfort med din normala hud. Det finns dven risk for att befintlig inflammation kan
forvarras tillfalligt.

Det hir lakemedlet kan dven orsaka influensaliknande symtom (inklusive trétthet, illamaende, feber,
muskel- och ledsmaérta och frossa) fore eller i samband med lokala hudreaktioner.

Om du far influensaliknande symtom eller obehagskénsla eller kraftig lokal hudreaktion kan ett
uppehall pa flera dagar tas. Du kan teruppta behandlingen med imikvimodkram efter att
hudreaktionen har lagt sig. Dock ska ingen av tva-veckorsbehandlingarna forlangas pé grund av
missade doser eller perioder av uppehall.

Intensiteten av lokala hudreaktioner kan vara mildare i andra behandlingsperioden 4n i den forsta
behandlingsperioden med Zyclara.

Svar pa behandling kan inte bedomas pa ett adekvat sitt forrén lokala hudreaktioner har lagt sig. Du
ska fortsitta din behandling som forskriven.

Det hir lakemedlet kan exponera och behandla aktiniska keratoser som inte har setts eller kédnts av
forut, och dessa kan komma att forsvinna lédngre fram. Du ska fullf6lja hela behandlingsomgangen
dven om alla aktiniska keratoser forefaller vara borta.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte ges till barn under 18 ar eftersom dess sdkerhet och effekt for patienter under

18 ar inte har faststéllts. Det finns inga tillgingliga data om anvidndning av imikvimod pé barn och
ungdomar.

Andra liikemedel och Zyclara
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Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra
lakemedel.

Om du tar immunsuppresiva likemedel som himmar ditt immunsystem, tala om det for din ldkare
innan behandling pabdrjas.

Undvik att anvénda Zyclara samtidigt med andra imikvimodkramer pa samma behandlingsomréde.
Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Din ldkare kommer att diskutera risker och fordelar av att anvdnda Zyclara under graviditet.
Djurstudier visar inte pa direkt eller indirekt skadlig effekt pa graviditet.

Det ér inte kint om imikvimod passerar i brostmjolk. Du ska inte anvidnda Zyclara om du ammar eller
planerar att amma. Din ldkare kommer att diskutera med dig om du ska avbryta amning eller avbryta
behandling med Zyclara.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Detta lakemedel har inte nagon eller endast férsumbar inverkan pa féormégan att framfora fordon och
anvinda maskiner.

Zyclara innehiller metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat, cetylalkohol,
stearylalkohol och bensylalkohol

Metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat (E216) kan orsaka allergiska
reaktioner (mdjligen fordrojda).

Cetylalkohol och stearylalkohol kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit).

Detta ladkemedel innehaller 5 mg bensylalkohol i varje dospése. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner och mild lokal irritation.

3. Hur du anviinder Zyclara

Anvind alltid detta ldkemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du dr oséker. Anvind inte detta likemedel forrén din ldkare har visat exakt hur du ska anvénda
lakemedlet.

Det hér lakemedlet ska endast anvindas mot aktiniska keratoser i ansikte och skalp.

Dosering
Applicera detta lakemedel pa det berdrda omradet en géng per dag strax fore singgaende.

Hogsta dagliga dos ér tva dospasar (500 mg = tva dospésar om 250 mg vardera).
Detta lakemedel ska inte appliceras pa storre omraden dn ansiktet eller skalliga omraden pé skalpen.

Administreringssatt
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1. Fore sdnggaende, tvitta hinderna och behandlingsomradet noga med
mild tval och vatten. Lat hinderna och behandlingsomradet torka helt
och héllet.

2. Oppna en ny dospase med Zyclara strax fore appliceringen och tryck
ut lite krdm pa fingertoppen. Hogst tva dospésar ska anvindas per
appliceringstillfélle.

3. Applicera ett tunt lager Zyclara pé det berdrda omradet. Massera
varligt in krdimen i omréadet tills krémen inte syns. Undvik kontakt
med 6gon, ldppar och nésborrar.

4. Efter applicering av krdmen ska du kassera den 6ppnade dospasen.
Tviétta hinderna noga med tval och vatten.

5. Lat Zyclara sitta kvar pa huden i cirka atta timmar. Du ska inte duscha
eller bada under denna tid. T4ck inte behandlingsomradet med
bandage eller andra forband.

6. Efter cirka atta timmar ska du tvétta omradet dér du applicerade
Zyclara med mild tval och vatten.

Behandlingsldngd
Behandlingen startar med daglig applicering i tvé veckor, foljt av ett behandlingsfritt uppehall pa tva

veckor, och slutfors dérefter med daglig applicering i ytterligare tvé veckor.

Om du anvint for stor méingd av Zyclara

Om du har applicerat for mycket krim tvittar du av dverskottet med mild tval och vatten.

Nir alla eventuella hudreaktioner har lagt sig kan du fortsétta behandlingen enligt ditt
rekommenderade behandlingsschema. Krdmen ska inte appliceras mer dn en gang per dag.

Om du av misstag rékat svilja detta ldkemedel, kontakta omedelbart ldkare.

Om du har glomt att anvinda Zyclara

Om du missar en dos med Zyclara, vénta tills nésta kvill med att applicera krimen och fortsétt darefter
behandlingen enligt ditt ordinerade behandlingsschema. Krdmen ska inte appliceras mer &n en géng
per dag. Varje behandlingscykel ska paga i hogst tva veckor, och fér inte forlingas dven om du har
missat doser.

Om du slutar att anvinda Zyclara

Tala med din ldkare innan du avbryter behandlingen med Zyclara.
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Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behdver inte fa
dem.

Sok genast ldkare om ndgon av dessa svara biverkningar uppstar nir du anvénder detta likemedel:
Allvarliga hudreaktioner (ingen kind frekvens) med hudlesioner eller flickar pa huden som borjar som

smé rdda omraden och dérefter Gvergar till storre roda omraden (som kan se ut som smé “maltavlor”),
mdjligen med symptom som t.ex. klada, feber, overgripande sjukdomskénsla, virkande leder,
synrubbningar, brannande kénsla, virkande eller kliande 6gon och munsar. Om du kénner av dessa
symptom ska du genast avbryta anviandningen av detta lakemedel och omedelbart kontakta din ldkare.

Hos vissa individer har sénkta blodvidrden observerats (ingen kénd frekvens). Det kan gora dig mer
mottaglig for infektioner, gora att du lattare far blamérken eller orsaka trotthet. Om du kdnner av nagot
av dessa symptom, kontakta din ldkare.

Vissa patienter som lider av autoimmuna sjukdomar kan uppleva forsémring av sitt tillstdnd. Tala om
for din ldkare om du mirker nagon fordndring under behandling med Zyclara.

Om det forekommer var eller andra tecken pa hudinfektion (ingen kénd frekvens), diskutera detta med
din likare.

Manga av biverkningarna med detta ldkemedel beror pa dess lokala verkningsmekanism pé din hud.
Lokala hudreaktioner kan vara ett tecken pé att lakemedlet har avsedd verkan. Om din hud reagerar
kraftigt eller om obehaget blir for stort ndr du anvénder det hér likemedlet, avbryt appliceringen av
krdmen och tvitta omradet med mild tvél och vatten. Kontakta darefter din ldkare eller
apotekspersonal. Han/hon rader dig eventuellt att upphora med appliceringen av detta ldkemedel under
ndgra dagar (dvs. att du tar en kort paus i behandlingen).

Foljande biverkningar har rapporterats for imikvimod:

Mycket vanliga (kan paverka mer 4n 1 av 10 personer)
- Hudrodnad, skorpbildning, hudfjéllning, vitskande hud, hudtorrhet, hudsvullnad, hudsér och
reducerad hudpigmentering pa appliceringsstéllet

Vanliga (kan péverka upp till 1 av 10 personer)

- Ytterligare reaktioner pa appliceringsstillet, t.ex. hudinflammation, kldda, smérta, brdnnande
kénsla, irritation och utslag

- Svullna kértlar

- Huvudvirk

- Yrsel

- Nedsatt aptit

- Illaméende

- Diarré

- Krikningar

- Influensaliknande symtom

- Feber

- Smirta

- Muskel- och ledsmérta

- Brostsmarta

- Somnldshet

- Trotthet

- Virus infektion (herpes simplex)
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- Forhojt blodglukos

Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 personer)

- Foréndringar pa appliceringsstillet, t.ex. blodning, smé svullna hudpartier, inflammation,
stickningar, 6kad kanslighet for berdring, drrbildning, virmekéansla, hudnedbrytning, blésor eller
pustlar

- Svaghet

- Frossa

- Orkesloshet (letargi)

- Obehag

- Ansiktssvullnad

- Ryggont

- Virk i armar/ben

- Téppt ndsa

- Halsont

- Ogonirritation

- Svullna 6gonlock

- Depression

- Irritabilitet

- Muntorrhet

- Magont

Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1 000 personer)

- Uppblossande av autoimmunt tillstdnd (en sjukdom till f6ljd av onormal immunrespons ir en
autoimmun sjukdom)

- Hudreaktioner pa andra stillen dn appliceringsstéllet

Ingen kénd frekvens (frekvensen kan inte berdknas utifrén tillgéngliga data)
- Fordndrad hudférg
Vissa patienter har upplevt fordndrad hudfiarg pa det omrade dér Zyclara applicerades. Dessa
fordndringar har tenderat att forbéttras med tiden, men kan vara permanenta hos vissa patienter.
- Haéravfall
Ett litet antal patienter har upplevt haravfall pa behandlingsstéllet eller det omgivande omradet.
- Forhojda leverenzymvirden
Rapporter om forhdjda leverenzymvérden har rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Zyclara ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och etiketten efter EXP.

Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Far ¢j forvaras dver 25 °C.

Oppnade dospasar far inte dteranviindas.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

25



kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr imikvimod. Varje dospése innehéller 9,375 mg imikvimod i 250 mg
kram (100 mg innehéller 3,75 mg imikvimod).

- Ovriga innehallsimnen ir isostearinsyra, bensylalkohol, cetylalkohol, stearylalkohol, vitt, mjukt

paraffin, polysorbat 60, sorbitanstearat, glycerol, metylparahydroxibensoat (E218),

propylparahydroxibensoat (E216), xantangummi, renat vatten (se ocksé avsnitt 2 ”Zyclara
innehdller metylparahydroxibensoat, propylparahydroxibensoat, cetylalkohol, stearylalkohol
och bensylalkohol™).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Varje dospése med Zyclara 3,75 % krdm innehéller 250 mg vit till ndgot gulaktig krim med ett

enhetligt utseende.

- Varje forpackning innehaller 14, 28 eller 56 dospasar av polyester/vit
lagdensitetspolyetylen/aluminiumfolie for engéngsbruk. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Ireland

Tillverkare

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrafie 9
83043 Bad Aibling
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Viatris Viatris
Tél/Tel: +32 2 658 61 00 Tél/Tel: +32 2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
buarapus Magyarorszag
Maiinan EOO/] Viatris Healthcare Kft.
Ten.: +359 2 44 55 400 1138 Budapest
Viaciut 150

Tel: +36 1 465 2100

26



Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 010 0002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
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 1235 059 90

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600
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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
Hagalekkveien 26
1383 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

1110 Wien

Tel: +43 (0)1 86 390 0

Polska

Viatris Healthcare Sp. z o.o.
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

Roménia
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: +421 232 199 100



island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA

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

Lietuva

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

Denna bipacksedel sindrades senast (MM/AAAA).

Ytterligare information om detta likemedel finns p&d Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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Suomi/Finland

Viatris Oy

Vaisalantie 2-8/Vaisalavigen 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
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