ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zyclara 3,75% krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 9,375 mg imikwimodu w 250 mg kremu (3,75%)
Jeden gram kremu zawiera 37,5 mg imikwimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218) 2,0 mg /g kremu
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216) 0,2 mg /g kremu
Alkohol cetylowy 22,0 mg /g kremu

Alkohol stearylowy 31,0 mg /g kremu

Alkohol benzylowy 20,0 mg/g kremu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem.
Krem barwy biatej do lekko Zottej o jednolitej konsystencji.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zyclara wskazany jest w leczeniu miejscowym widocznych lub wyczuwalnych palpacyjnie,
umiejscowionych na twarzy lub tysiejacych obszarach owtlosionej skory gtowy zmian powstatych

w przebiegu rogowacenia stonecznego bez cech przerostu i hiperkeratozy, o typowym przebiegu
klinicznym, u dorostych 0sob z wydolnym uktadem immunologicznym, gdy inne mozliwosci leczenia
miejscowego sa przeciwwskazane lub mniej odpowiednie.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt Zyclara (na jedna aplikacje nie wiecej niz 2 saszetki, po 250 mg imikwimodu w kremie

w kazdej saszetce) nalezy naktada¢ raz na dobe przed snem na obszar skory objetej leczeniem

w dwoch cyklach trwajacych po 2 tygodnie i rozdzielonych dwutygodniowa przerwa w leczeniu, albo
zgodnie ze wskazowkami lekarza.

Leczeniem obejmuje skore catej twarzy lub tysiejace obszary owtosionej skory gtowy.

Miegjscowe reakcje skorne w obrebie leczonego miejsca mozna czgsciowo przewidziec. Czesto
wynikajg one ze sposobu dziatania produktu (patrz punkt 4.4). W razie konieczno$ci mozna
uwzgledni¢ kilkudniowy okres przerwy, ze wzgledu na dyskomfort odczuwany przez pacjenta lub
nasilenie miejscowej reakcji skornej. Nie nalezy jednak przedtuzaé zadnego z 2-tygodniowych cykli
leczenia z powodu pominigcia dawek czy z powodu okreséw przerwy w leczeniu.

Podczas leczenia mozna obserwowa¢ przemijajace zwiekszenie nasilenia rogowacenia stonecznego
w wyniku ujawnienia przez imikwimod i leczenia zmian subklinicznych. Do czasu ustagpienia
miejscowych reakcji skornych nie mozna wiasciwie oceni¢ odpowiedzi na leczenie. Pacjenci powinni
kontynuowac¢ leczenie zgodnie z zaleceniami. Nalezy kontynuowac¢ leczenie do konca cyklu leczenia,
nawet jesli wydaje si¢, ze zmiany zwigzane z rogowaceniem stonecznym ustgpity.



Wyniki kliniczne zastosowanego leczenia musza by¢ oceniane po ukonczeniu procesu regeneracji
leczonej skory, okoto 8 tygodnia po zakonczeniu leczenia i w odpowiednich odstgpach czasu na
podstawie oceny klinicznej. Jesli leczone zmiany po uptywie 8 tygodni od zakonczenia drugiego cyklu
nie w pelni odpowiedza na leczenie, nalezy zmiany ocenic jeszcze raz i mozna rozwazy¢ jeden
dodatkowy 2-tygodniowy okres leczenia produktem Zyclara.

Zalecane jest inne leczenie, je$li leczona zmiana (leczone zmiany) nie wykaze (nie wykazg)
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie kremem Zyclara.

W przypadku wystapienia nawrotu zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego, ktore ustapily po
dwaoch 2-tygodniowych cyklach leczenia produktem Zyclara, zmiany mozna leczyé ponownie przez
jeden lub dwa kolejne 2-tygodniowe cykle leczenia z zachowaniem co najmniej 12-tygodniowej
przerwy w leczeniu.

Zaburzenie czynnosci wqgtroby lub nerek
Pacjenci z zaburzona czynno$cia watroby lub nerek nie byli wlaczeni do badah klinicznych. Takich
pacjentdw nalezy monitorowaé pod $cistym nadzorem do$wiadczonego lekarza.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Zyclara w leczeniu rogowacenia
stonecznego u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania

Imikwimod przeznaczony jest wytacznie do stosowania miejscowego. Nalezy unika¢ kontaktu
Z oczami, wargami i nozdrzami.

Miegjsca leczonego nie nalezy bandazowa¢ ani zastania¢ w zaden inny sposob.

Lekarz przepisujacy lek powinien pokazaé pacjentowi, jak nalezy prawidtowo naktadaé¢ produkt
Zyclara, aby korzysci z leczenia byly jak najwigksze.

Produkt Zyclara nalezy naktada¢ raz na dobe przed snem w leczonym miejscu i pozostawiaé na skorze
przez okoto 8 godzin. W tym czasie nalezy unika¢ kapieli i korzystania z prysznica. Przed nalozeniem
kremu pacjent powinien umy¢ skére w leczonym miejscu, uzywajac tagodnego mydta i wody,

a nastgpnie doktadnie osuszy¢. Produkt Zyclara nalezy naktadac cienka warstwa na caty obszar skory
objetej leczeniem i wciera¢ do catkowitego wniknigcia produktu w skorg. Na leczone miejsce (skore
calej twarzy lub skore gtowy, ale nie obu) mozna natozy¢ zawarto$¢ nie wigcej niz 2 saszetek
produktu Zyclara w ciggu doby. Pozostatg zawarto$¢ otwartej saszetki nalezy wyrzuci¢ i nie uzywaé
jej ponownie. Produkt Zyclara nalezy pozostawi¢ na skorze przez okoto 8 godzin; po tym czasie
nalezy konieczne usuna¢ krem, myjac leczone miejsce oraz rece fagodnym mydtem i woda.

Przed nalozeniem i po natozeniu kremu nalezy doktadnie umy¢ rece.

Pominigcie dawki leku
W przypadku pominigcia dawki pacjent powinien zaczeka¢ do najblizszego wieczoru, natozy¢ produkt

Zyclara na skorg, a nastgpnie kontynuowa¢ kuracj¢ wedtug zwyklego schematu leczenia. Kremu nie
nalezy naktadaé cze¢Sciej niz raz na dobg. Zadnego z cykli leczenia nie nalezy wydtuza¢ powyzej
2 tygodni z powodu pominigcia dawek czy z powodu przerw w leczeniu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ogolne zalecenia dotyczace leczenia

Aby ustali¢ odpowiednig metodg leczenia, nalezy wykona¢ biopsj¢ zmian o wygladzie nietypowym
dla rogowacenia stonecznego lub podejrzanych o zeztosliwienie. Nalezy unika¢ kontaktu produktu
z oczami, wargami i nozdrzami, poniewaz nie oceniano imikwimodu w leczeniu rogowacenia




stonecznego powiek, wewnetrznej powierzchni nozdrzy czy uszu lub warg poza granicg rabka
czerwieni wargowej.

Nie zaleca sie stosowania imikwimodu do czasu wygojenia si¢ skory po terapii wezesniej
stosowanymi produktami leczniczymi lub po leczeniu chirurgicznym. Stosowanie go na uszkodzona
skore moze spowodowac zwigkszone ogolnoustrojowe wchianianie imikwimodu prowadzace do
zwigkszenia ryzyka zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.8 i 4.9).

Ze wzgledu na zwigkszong podatno$¢ na powstanie oparzen stonecznych pacjentéw zacheca si¢ do
stosowania kremow z filtrami. Podczas leczenia produktem Zyclara powinni tez stara¢ si¢ unika¢
ekspozycji na naturalne lub sztuczne (t6zka opalajace albo fototerapia UVA/UVB) $wiatlo stoneczne,
albo ja zminimalizowaé. Leczong powierzchni¢ skory nalezy chroni¢ przed narazeniem na
promieniowanie stoneczne.

Nie zaleca si¢ stosowania imikwimodu w leczeniu rogowacenia stonecznego z cechami znacznej
hiperkeratozy lub przerostu (np. w przypadku rogéw skornych).

Miejscowe reakcje skorne

Podczas leczenia i do czasu wygojenia si¢ zmian wyglad skory zmienionej chorobowo moze znaczaco
roézni¢ sie od wygladu zdrowej skory. Miejscowe reakcje skorne wystepuja czesto, ale ich nasilenie na
0go6l zmniejsza si¢ w trakcie leczenia albo ustgpuja catkowicie po zaprzestaniu stosowania
imikwimodu w kremie. W rzadkich przypadkach, zaledwie po kilkakrotnym natozeniu imikwimodu
w kremie moga wystapic¢ silne miejscowe reakcje zapalne, w tym w postaci nadzerek i saczacych
Zmian.

Istnieje zwigzek miedzy nasileniem miejscowych reakcji skornych (np. rumienia) a wskaznikiem
catkowitego ustapienia zmian chorobowych. Wspomniane reakcje skorne moga wynikac z pobudzenia
miejscowej odpowiedzi immunologicznej. Ponadto imikwimod moze spowodowaé zaostrzenie zmian
skornych o charakterze zapalnym. Mozna uwzgledni¢ kilkudniowa przerwe w leczeniu, jesli jest to
konieczne, ze wzgledu na dyskomfort odczuwany przez pacjenta lub nasilenie reakcji skornej.
Leczenie imikwimodem w kremie mozna wznowi¢, gdy reakcja skérna si¢ zmniejszy. Nasilenie
miejscowych reakcji skornych jest zwykle stabsze w drugim niz w pierwszym cyklu leczenia
produktem Zyclara.

Reakcje ogblnoustrojowe

Podmiotowe i przedmiotowe objawy przypominajace grype (takie jak zmeczenie, nudnos$ci, goraczka,
bole migsni, bole stawdw i dreszcze) moga towarzyszy¢ silnym miejscowym reakcjom skornym lub
nawet je poprzedzaé. W takim wypadku nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii lub dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.8).

Pacjentow z obnizong rezerwg uktadu krwiotworczego nalezy monitorowa¢ pod $cistym nadzorem
doswiadczonego lekarza (patrz punkt 4.8).

Szczegdlne populacje pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci serca, watroby lub nerek nie byli wigczeni do badan klinicznych.
Takich pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza.

Stosowanie u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci i (lub) z chorobami z autoagresji

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Zyclara u pacjentow

z uposledzeniem odpornosci (np. po przeszczepieniu narzadu) i (lub) u pacjentéw z chorobami

Z autoagresji. Dlatego u tych os6b nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania imikwimodu
w kremie (patrz punkt 4.5). W tej grupie pacjentow zaleca si¢ dokonanie bilansu korzysci z leczenia
imikwimodem i zagrozen wynikajacych z ryzyka odrzucenia przeszczepu lub wystgpieniem reakcji
»przeszczep przeciwko biorcy” albo pogorszenia choroby z autoagresji.

Ponowne leczenie

Informacje dotyczace ponownego leczenia zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego w przypadku
nawrotu zmian, ktore wczesniej ustgpity po stosowaniu dwaéch 2-tygodniowych cykli leczenia
produktem Zyclara, podano w punkcie 4.2 i 5.1.




Substancje pomocnicze

Alkohol stearylowy i alkohol cetylowy moga wywolywac¢ reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie
skory). Alkohol benzylowy moze powodowa¢ reakcje alergiczne i tagodne miejscowe podraznienie.
Metylu parahydoksybenzoesan (E 218) i propylu parahydroksybenzoesan (E 216) moga powodowa¢
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Dotyczy to rowniez badan z zastosowaniem
immunosupresyjnych produktow leczniczych. Interakcje z produktami leczniczymi o dziataniu
0gblnym moga by¢ ograniczone ze wzgledu na minimalne wchtanianie imikwimodu w kremie przez
skore.

Z powodu immunomodulujacych wlasciwosci imikwimodu w kremie, nalezy zachowac¢ ostrozno$é
stosujac produkt u pacjentéw przyjmujacych leki immunosupresyjne (patrz punkt 4.4).

Nalezy unika¢ stosowania na tym samym obszarze skory produktu Zyclara jednoczesnie z innymi
preparatami imikwimodu w kremie, gdyz zawieraja one t¢ samg substancj¢ czynng (imikwimod)
i moga zwiekszac ryzyko miejscowych reakcji skdrnych oraz ich nasilenie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu

na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i (lub) ptodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy

(patrz punkt 5.3).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku ordynowania leku Zyclara kobietom w cigzy. Produkt
Zyclara mozna stosowacé w ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci usprawiedliwiaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy imikwimod i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow i (lub) dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu Zyclara
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Brak dostepnych danych klinicznych, nie jest znane potencjalne ryzyko stosowania produktu u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Zyclara nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa:

Przytoczone ponizej dane odzwierciedlajg skutki ekspozycji na produkt Zyclara lub jego podtoze

u 319 0s6b rekrutowanych do dwoch badan z podwdjnie §lepa proba. Uczestnicy badan naktadali
zawartos$¢ nie wigcej niz dwoch saszetek z 3,75% kremem Zyclara lub samym podtozem kremu raz na
dobg¢ na zmieniong chorobowo skore (skore catej twarzy lub na tysiejgce obszary owlosionej skory
glowy, ale nie obu) w dwoch trwajacych 2 tygodnie cyklach leczenia rozdzielonych dwutygodniowsg
przerwa w leczeniu.

U wiekszosci pacjentow (159/160) stosujacych produkt Zyclara w leczeniu rogowacenia stonecznego
w badaniach klinicznych wystapity miejscowe reakcje skorne (najczesciej rumien, strupienie oraz
zluszczanie i (lub) sucho$¢ skory) w miejscu natozenia. Jednak tylko u 11% (17/160) pacjentow



uczestniczacych w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Zyclara konieczne byty przerwy
w leczeniu ze wzgledu na miejscowe dziatania niepozadane. Pacjenci leczeni produktem Zyclara

w badaniach klinicznych zgtaszali wystepowanie ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym
bolow glowy 6% (10/160) i zmeczenia 4% (7/160).

Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym
Dane przedstawione w tabeli ponizej odzwierciedlaja.

- skutki ekspozycji na produkt Zyclara lub jego podtoze we wspomnianych wyzej badaniach
(dziatania niezbyt czgste do bardzo czestych oraz dziatania wystgpujace z czestoscig wigksza
po zastosowaniu podtoza).

- dziatania wystepujace po zastosowaniu kremu o stezeniu 5%

Czestos¢ wystepowania okre$lono nastepujaco:

Bardzo czesto (> 1/10);

Czesto (> 1/100 do < 1/10);

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100);

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000);

Bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Klasyfikacji ukladow i narzadow Czestosé Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto opryszczka pospolita
Niezbyt czgsto zakazenie
krosty
Czegstosé zakazenie skory
nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego | Czgsto powickszenie weztdéw chltonnych
Czgstose obnizenie stezenia hemoglobiny
nieznana zmniejszenie liczby krwinek bialych
zmniejszenie liczby neutrofilow
zmniejszenie liczby plytek krwi
Zaburzenia ukladu Rzadko zaostrzenie chordb
immunologicznego autoimmunologicznych
Zaburzenia metabolizmu Czgsto jadtowstret
i odzywiania zwickszenie stezenia glukozy we krwi
Zaburzenia psychiczne Czesto bezsennosé
Niezbyt czesto depresja
drazliwos¢
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto bol glowy
Zawroty glowy
Zaburzenia oka Niezbyt czesto podraznienie spojowek
obrzek powiek
Zaburzenia ukladu oddechowego, Niezbyt czesto obrzek btony §luzowej nosa
klatki piersiowej i Srodpiersia bol gardta i krtani
Zaburzenia watroby i drog Czestosc zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6lciowych nieznana watrobowych
Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto nudnosci
biegunka
wymioty
Niezbyt czgsto sucho$¢ w ustach
bol brzucha
Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej | Bardzo czesto rumien
strupienie
Zhuszczanie skory
obrzek skory




owrzodzenie skéry

hipopigmentacja (odbarwienie) skory

Czesto zapalenie skory
Niezbyt czgsto obrzek twarzy
Rzadko reakcje skorne w miejscach odlegtych
Czgstose tysienie
nieznana rumien wielopostaciowy
Zespot Stevensa-Johnsona
posta¢ skorna tocznia rumieniowatego
hiperpigmentacja (przebarwienie) skory
Zaburzenia mig¢sniowo-szkieletowe Czgsto b6l migéni
i tkanki lacznej b6l stawow
Niezbyt czesto bol plecow

bol konczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

rumien w miejscu natozenia

strupienie skory w miejscu natozenia

zluszczanie skory w miejscu natozenia

sucho$¢ skéry w miejscu nalozenia

obrzek skéry w miejscu natozenia

owrzodzenie skory w miejscu nalozenia

obecnos¢ wydzieliny w miejscu natozenia

Czesto

reakcja w miejscu natozenia

$wiad w miejscu nalozenia

b6l w miejscu natozenia

obrzmienie w miejscu natozenia

pieczenie w miejscu natozenia

podraznienie w miejscu natozenia

wysypka w miejscu natozenia

Zmeczenie

goraczka

objawy grypopodobne

bol

bol w klatce piersiowej

Niezbyt czesto

zapalenie skory w miejscu natozenia

krwawienie w miejscu natozenia

zmiany grudkowe w miejscu natozenia

parestezje w miejscu natozenia

przeczulica w miejscu natozenia

Stan zapalny w miejscu natozenia

bliznowacenie w miejscu natozenia

Uszkodzenie skory w miejscu natozenia

zmiany pgcherzykowe w miejscu
natozenia

Ucieplenie skory w miejscu natozenia

ostabienie

dreszcze

Ospato$é

uczucie dyskomfortu

stan zapalny

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Zaburzenia krwi

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w kremie o stgzeniu 5% obserwowano
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, bezwzglednej liczby neutrofilow i plytek




krwi. Zmian tych nie uznano za istotne klinicznie u pacjentéw z prawidtowa rezerwa uktadu
krwiotworczego. Nie prowadzono badan klinicznych z udziatlem pacjentéw z obnizong rezerwa uktadu
krwiotworczego. W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki pogorszenia parametrow
hematologicznych, wymagajace interwencji kliniczne;.

Zakazenia skory
Obserwuje si¢ zakazenia skory podczas leczenia imikwimodem. Mimo, Ze nie wystgpuja cigzkie
objawy nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos¢ zakazenia uszkodzonej skory.

Hipopigmentacja i hiperpigmentacja

Istniejg doniesienia o przypadkach ograniczonej hipopigmentacji i hiperpigmentacji skory po
zastosowaniu imikwimodu w kremie o stezeniu 5%. Informacje uzyskane podczas obserwacji
kontrolnej wskazuja na to, ze u niektoérych pacjentdow te zmiany zabarwienia skory moga by¢ trwate.

Reakcje skorne w miejscach odlegtych
W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem imikwimodu w postaci kremu 5%, rzadko
zglaszano reakcje skorne w miejscach odlegtych, w tym rumien wielopostaciowy.

Lysienie

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w postaci kremu 5% w leczeniu
rogowacenia stonecznego stwierdzono wystgpowanie tysienia w miejscu leczonym lub otaczajacym je
miejscu z czgstoscig 0,4% (5/1214).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Ze wzgledu na to, ze stosowany miejscowo imikwimod w kremie wchtania si¢ w minimalnym stopniu,
przedawkowanie produktu z wystgpieniem objawdw ogdlnoustrojowych jest mato prawdopodobne. W
badaniach na krélikach wykazano, ze $miertelna dawka imikwimodu naktadanego na skore jest
wicksza niz 5 g/kg m.c. Dlugotrwate przedawkowanie stosowanego miejscowo imikwimodu w kremie
moze wywotac cigzkie miejscowe reakcje skorne i przyczynic¢ si¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia
reakcji ogélnoustrojowych.

Po przypadkowym spozyciu pojedynczej dawki imikwimodu wynoszacej 200 mg (co odpowiada
zawarto$ci ponad 21 saszetek produktu Zyclara) moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, bole glowy, bole
miesni 1 gorgezka. Do najciezszych zdarzen niepozadanych zgtaszanych po wielokrotnym doustnym
przyjeciu wielokrotnych dawek wynoszacych > 200 mg nalezato niedoci$nienie, ktore ustapito po
podaniu ptynéw doustnie lub dozylnie.

Postgpowanie w przedawkowaniu powinno polega¢ na leczeniu objawow klinicznych.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki i chemioterapeutyki do stosowania dermatologicznego, leki
przeciwwirusowe, kod ATC: DO6BB10

Farmakodynamika produktu
Imikwimod jest modulatorem odpowiedzi immunologicznej. Jest on gléwnym elementem lekow
pochodnych imidazoliny. Badania wysycenia wigzan sugeruja, ze na komérkach odpowiedzi




immunologicznej istnieja receptory blonowe dla imikwimodu; sa to tak zwane receptory ,,toll-like”
(TLR) 7 i 8. Imikwimod indukuje uwolnienie interferonu alfa (IFN-a) oraz innych cytokin z réznych
komorek ludzkich i zwierzecych (np. z ludzkich monocytow i (lub) makrofagow i keratynocytow).
Podanie miejscowe w badaniach in vivo imikwimodu w kremie na skor¢ u myszy powodowato
zwigkszenie stezenia IFN oraz czynnika martwicy nowotworéw (TNF) w porownaniu z ich stgzeniem
w skorze nieleczonych myszy. Grupa indukowanych cytokin jest rézna w zaleznosci od tkanek,

z ktorych pochodza komorki. Ponadto do uwolnienia cytokin dochodzito po natozeniu na skore

i podaniu doustnym imikwimodu u ré6znych zwierzat laboratoryjnych oraz u ludzi uczestniczacych

w badaniach. W badaniach na modelach zwierzecych imikwimod skutecznie zwalczal zakazenia
wirusowe i dziatal przeciwnowotworowo, glownie w wyniku indukowania uwalniania interferonu alfa
i innych cytokin.

Dane uzyskane u ludzi réwniez wskazujg na zwiekszenie stezenia w organizmie interferonu alfa oraz
innych cytokin po miejscowym podaniu imikwimodu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos$¢ dziatania imikwimodu oceniano w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych

z podwdjnie $lepa proba i grupa kontrolna stosujacg samo podtoze kremu. U pacjentow stwierdzono
5-20 typowych, widocznych lub wyczuwalnych palpacyjnie zmian charakterystycznych dla
rogowacenia stonecznego na przekraczajacym 25 cm? obszarze skory twarzy lub lysiejacym obszarze
owtosionej skory gtowy. U 319 0s6b z rogowaceniem stonecznym zastosowano raz na dobg nie wigcej
niz 2 saszetki imikwimodu w postaci kremu 3,75% lub podtoze tego kremu w dwoch 2-tygodniowych
cyklach leczenia rozdzielonych 2-tygodniowa przerwg w leczeniu. W zestawionych razem badaniach
podczas wizyty wyznaczonej 8 tygodni po terapii wskaznik catkowitego ustgpienia zmian na twarzy
lub na tysiejacym obszarze owlosionej skory gtowy, leczonych imikwimodem w postaci kremu 3,75%
wyniost, 35,6% (57/160 pacjentow, Cl 28,2%; 43,6%), a leczonych podtozem kremu: 6,3% (10/159
pacjentow, Cl 3,1%; 11,3%). Miedzy pacjentami w wieku co najmniej 65 lat a osobami mtodszymi nie
obserwowano w sumie zadnych roéznic w zakresie bezpieczenstwa czy skutecznosci leczenia.
Przypadki raka ptaskonabtonkowego skory (ang. Squamous cell carcinoma, SCC) zgtoszono u 1,3%
(2/160) pacjentow leczonych 3,75% imikwimodem i u 0,6% (1/159) os6b stosujacych podtoze kremu.
Roznica ta nie byla statystycznie istotna.

W badaniu dotyczacym obserwacji kontrolnej (bez zadnych lekéw stosowanych w leczeniu
rogowacenia stonecznego) prowadzonej przez co najmniej 14 miesigcy u pacjentow, u ktorych
poczatkowo zmiany ustgpity po terapii 3,75% imikwimodem, u 40,5% oso6b stwierdzono trwale

i catkowite ustgpienie zmian na catym leczonym obszarze skéry (catej twarzy lub owltosionej skéry
glowy). Poza tymi danymi nie ma innych informacji dotyczacych 3,75% imikwimodu na temat
dlugotrwatego wyleczenia zmian.

W dwdch otwartych, kontrolowanych, randomizowanych badaniach klinicznych poréwnywano
dtugotrwate wyniki leczenia 5% imikwimodem (ale nie 3,75% produktem) do leczenia diklofenakiem
stosowanym miejscowo (3% zel). W badaniach tych leczone obszary rogowacenia stonecznego

0 cigglej powierzchni okoto 40 cm?, byly zlokalizowane na nieowlosionej skorze gtowy lub twarzy

i ze $rednig liczba 7 poczatkowych zmian rogowacenia stonecznego o typowym przebiegu klinicznym.
Leczenie stosowano zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Wyniki badan wykazaty, ze imikwimod byt
lepszy w zapobieganiu histologicznej progresji zmian rogowacenia stonecznego do postaci
przedinwazyjnej (in situ) lub inwazyjnej raka ptaskonabtonkowego, niz diklofenak stosowany
miejscowo. Ponadto, badania te poparty stosowanie dwdch dodatkowych cykli leczenia imikwimodem
gdy zmiany w przebiegu rogowacenia stonecznego nie ustapily catkowicie lub jesli nastapit nawrot
zmian po wezesniejszym pomys$inym leczeniu imikwimodem.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow odstgpita od obowigzku ztozenia wynikoéw badan dla produktu Zyclara
z udziatem wszystkich grup w populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu rogowacenie stoneczne
(patrz punkt 4.2 z informacja o stosowaniu u dzieci i mtodziezy).




5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Mniej niz 0,9% podanej miejscowo jednorazowej dawki znakowanego radioizotopem imikwimodu
wchtoneto si¢ przez skore u ludzi.

Stopien ekspozycji ustrojowej na lek (przenikania przez skorg) wyliczono na podstawie odzyskanego
z moczu i katu izotopu wegla [**C] ze znakowanego nim imikwimodu.

Podczas badania farmakokinetycznego imikwimodu w postaci kremu 3,75%, po trwajacym nie dtuzej
niz 3 tygodnie okresie stosowania zawarto$ci 2 saszetek (18,75 mg imikwimodu) na dobg¢ na skore
catej twarzy i (lub) lub skére owltosionej gtowy (obszar wielkosci okoto 200 cm?) u pacjentow

Z rogowaceniem stonecznym obserwowano niewielkie wchianianie ogdlne imikwimodu. Stezenie
stanu stacjonarnego uzyskano w ciggu 2 tygodni, a czas jaki uptynat do osiggnigcia najwickszego
stezenia (Tmaks) wahat si¢ w zakresie od 6 do 9 godzin po ostatnim natozeniu.

Dystrybucja

Srednie maksymalne stezenie imikwimodu w surowicy na koniec badania farmakokinetycznego
wynosito 0,323 ng/ml.

Metabolizm
Imikwimod podawany doustnie jest szybko i w znacznym stopniu metabolizowany do dwoch
glownych metabolitow.

Wydalanie
Niewielka ilo$¢ produktu leczniczego wchtonieta do uktadu krazenia byta szybko wydalana zaréwno

z moczem jak i z katem $rednio w stosunku okoto 3 do 1.
W badaniu farmakokinetycznym wyliczono, Ze pozorny okres pottrwania po miejscowym podaniu
imikwimodu w postaci 3,75% kremu wynosi okoto 29 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, mutagennosci i dzialania teratogennego nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

W trwajacym cztery miesigce badaniu toksycznego wptywu imikwimodu po natozeniu na skorg

U szczurOw obserwowano znaczne zmniejszenie masy ciala i zwickszenie masy §ledziony po
zastosowaniu imikwimodu w dawkach 0,5 i 2,5 mg/kg m.c. Podobnych dziatan nie obserwowano
podczas czteromiesigcznego badania wptywu imikwimodu podawanego na skorg u myszy. U zwierzat
obu gatunkow obserwowano miejscowe podraznienie skory, zwlaszcza podczas stosowania wigkszych
dawek leku.

W trwajacym 18 miesi¢ecy badaniu dziatania rakotworczego u myszy, lek naktadany na skore przez
trzy dni w tygodniu, nie indukowat zmian nowotworowych w miejscu natozenia. Jedynie u samic
myszy czgstos¢ wystepowania gruczolakow watrobowokomorkowych byta nieco wicksza niz w grupie
kontrolnej. Czgsto§¢ wystepowania tych zmian zgadzata si¢ w znacznym stopniu z czg¢stoscia
wystepowania szeregu nowotworow, o ktorych wiadomo, ze rozwijaja si¢ samoistnie u myszy
odpowiednio do ich wieku. Z tego wzgledu powyzsze wyniki uwazane sg za przypadkowe. U ludzi
imikwimod w nieznacznym stopniu wchtania si¢ przez skorg i nie ma dziatania mutagennego, dlatego
jakiekolwiek ryzyko zwigzane z ekspozycja ustrojowa na lek jest prawdopodobnie niewielkie. Ponadto
w trwajacym 2 lata badaniu dziatania rakotworczego leku u szczurdw nie stwierdzono rozwoju
zadnych zmian nowotworowych.

Fotorakotworcze dziatanie imikwimodu w kremie oceniano metodami biologicznymi u bezwtosych

myszy albinoséw narazonych na sztuczne stoneczne promieniowanie ultrafioletowe (UVR).
Zwierzetom naktadano na skore imikwimod w kremie trzy razy w tygodniu i naswietlano je przez
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5 dni w tygodniu przez 40 tygodni. Myszy obserwowano dodatkowo przez 12 tygodni. Stwierdzono
wczesniejsze i liczniejsze wystgpowanie nowotwordw w grupie myszy, ktérym naktadano samo
podtoze kremu, w porownaniu z grupa kontrolng narazong na matg dawke UVR. Znaczenie tego
zjawiska dla ludzi nie jest znane. Miejscowe stosowanie imikwimodu w kremie w poréwnaniu ze
stosowaniem miejscowym samego podtoza kremu nie powodowato nasilenia wzrostu nowotworu,
niezaleznie od dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas izostearynowy

Alkohol benzylowy

Alkohol cetylowy

Alkohol stearylowy

Parafina mi¢kka biata

Polisorbat 60

Sorbitanu Stearynian

Glicerol

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E216)
Guma ksantanowa

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

18 miesigcy

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
ZawartoSci raz otwartej saszetki nie mozna uzywa¢ ponownie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudetka z 14, 28 i 56 saszetkami jednorazowego uzytku z folii poliestrowej/biatego polietylenu
o niskiej gestosci/folii aluminiowej, zawierajacymi po 250 mg kremu. Nie wszystkie wielkosci
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/783/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23/08/2012
Data przedhuzenia pozwolenia: 22/03/2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCAY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrafie 9
83043 Bad Aibling
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE DOSTARCZANIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzys$ci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zyclara 3,75% krem
imikwimod

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda saszetka zawiera 9,375 mg imikwimodu w 250 mg kremu (3,75%).
Kazdy gram kremu zawiera 37,5 mg imikwimodu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas izostearynowy, alkohol benzylowy, alkohol cetylowy, alkohol
stearylowy, parafina mickka biata, polisorbat 60, sorbitanu stearynian, glicerol, metylu
parahydroksybenzoesan (E 218), propylu parahydroksybenzoesan (E 216), guma ksantanowa, woda
0Czyszczona.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem

14 saszetek
28 saszetek
56 saszetek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie na skore

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wryltacznie do jednorazowego uzycia. Po uzyciu nalezy wyrzuci¢ saszetke z pozostatoscig kremu.
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25 °C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 4. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zyclara

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18



18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TRESC INFORMACJI PODANEJ NA SASZETCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Zyclara 3,75% krem
imikwimod
Podanie na skore

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 mg

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Zyclara 3,75% krem
imikwimod

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Zyclara i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zyclara
Jak stosowac lek Zyclara

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Zyclara

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oarwNE

1. Coto jestlek Zyclara i w jakim celu si¢ go stosuje

Zyclara 3,75% krem zawiera substancje czynng imikwimod, ktoéra modyfikuje odpowiedz
immunologiczng [stymuluje ludzki uktad immunologiczny (odpornosciowy)].

Lek ten stosowany jest w leczeniu rogowacenia stonecznego u 0oso6b dorostych.

Lek ten pobudza uktad odpornosciowy do wytwarzania naturalnych substancji pomagajacych
organizmowi zwalcza¢ zmiany zwigzane z rogowaceniem stonecznym.

Rogowacenie stoneczne to choroba, w ktorej u ludzi, ktorzy byli narazeni na dtugotrwate dziatanie
promieniowania stonecznego w ciagu zycia, powstaja na skorze szorstkie miejsca. Niektore z tych
Zmian moga mie¢ takie samo zabarwienie jak zdrowa skora, moga tez by¢ szarawe, rozowe, czerwone
lub brazowe. Zmiany te moga by¢ ptaskie i tuskowate lub wypukte, szorstkie, twarde i podobne do
brodawek.

Lek ten nalezy stosowac w leczeniu zmian powstatych w przebiegu rogowacenia stonecznego na
skorze twarzy lub owtosionej skorze glowy, jesli lekarz zadecydowal, ze taka terapia bedzie
najbardziej odpowiednia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zyclara

Kiedy nie stosowaé leku Zyclara

Jesli pacjent ma uczulenie na imikwimod lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Zyclara, nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty:
o  jesli pacjent wezesniej stosowat ten lek lub podobne leki o innym st¢zeniu;

e  jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia autoimmunologiczne;
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e  jesli pacjent jest po przeszczepieniu narzadu;
e  jesli sktad krwi pacjenta jest nieprawidtowy.

Ogdlne zalecenia dotyczace leczenia

e Je$li u pacjenta niedawno przeprowadzono operacj¢ lub stosowano leczenie farmakologiczne,
przed natozeniem tego leku nalezy zaczekacé, az zagoi si¢ skora w miejscu, ktore ma by¢
leczone.

e Nalezy unika¢ kontaktu z oczami, wargami i nozdrzami. W razie przypadkowego kontaktu
nalezy usung¢ krem, sptukujac go woda.

o Krem nalezy stosowac wylacznie zewnetrznie (na skore twarzy lub skore glowy).

e Nie nalezy uzywa¢ kremu w ilosci wigkszej niz zalecona przez lekarza.

e Po natozeniu tego leku, leczonego miejsca nie nalezy zakrywa¢ bandazem ani innymi
opatrunkami.

e Jezeli objawy w leczonym miejscu stang sie zbyt ucigzliwe, nalezy zmy¢ krem woda
z tagodnym mydtem. Po ustapieniu dolegliwo$ci mozna wznowié¢ stosowanie kremu wedtug
zaleconego schematu. Kremu nie nalezy naktada¢ czeSciej niz raz na dobe.

e Podczas leczenia tym lekiem nie nalezy korzysta¢ z lamp kwarcowych ani 16zek opalajgcych.
W miar¢ mozliwos$ci nalezy unika¢ ekspozycji na §wiatto stoneczne. Podczas przebywania na
$wiezym powietrzu nalezy nosi¢ odziez ochronng i nakrycia glowy z szerokim rondem.

Miejscowe reakcje skorne
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ miejscowe reakcje skorne wynikajace ze sposobu
dziatania leku na skore. Reakcje te moga oznaczaé, ze lek dziata w sposob zamierzony.

Podczas stosowania leku Zyclara do czasu zagojenia zmian chorobowych, leczone miejsce moze si¢
znaczaco r6zni¢ od zdrowej skory. Istnieje takze mozliwos¢ przemijajacego nasilenia istniejacych
zmian zapalnych.

Lek ten moze rowniez wywolywaé objawy grypopodobne (w tym zmeczenie, nudnosci, goragczke,
bole migsni i stawow oraz dreszcze) w tym samym czasie, co miejscowe reakcje skorne lub przed ich
wystapieniem.

Jesli wystgpig objawy grypopodobne, uczucie dyskomfortu lub intensywne miejscowe reakcje skorne,
mozna zastosowacé kilkudniowy okres przerwy w leczeniu. Leczenie kremem z imikwimodem mozna
wznowi¢ po wystapieniu umiarkowanej reakcji skornej. Jednak zaden dwutygodniowy okres leczenia
nie powinien by¢ przedtuzony z powodu pominigcia dawek lub przerw w leczeniu.

Intensywno$¢ reakcji skornych w drugim okresie leczenia jest na ogdt mniejsza niz w pierwszym
okresie leczenia lekiem Zyclara.

Do czasu ustgpienia miejscowych reakcji skornych nie mozna wiasciwie oceni¢ odpowiedzi na
leczenie. Nalezy kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniami.

Lek ten moze ujawnic i leczy¢ zmiany powstale w przebiegu rogowacenia stonecznego, ktore
wczesniej nie byly widoczne ani wyczuwalne. Zmiany te moga pdzniej ustapi¢. Nalezy kontynuowaé
stosowanie leku przez caly cykl leczenia, nawet jesli wydaje si¢, ze zmiany zwigzane z rogowaceniem
stonecznym ustapity.

Dzieci i mlodziez

Ten lek nie powinien by¢ podawany dzieciom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ustalono
bezpieczenstwa jego stosowania ani skutecznosci u pacjentdw w wieku ponizej 18 lat. Brak
dostepnych danych dotyczacych stosowania imikwimodu u dzieci i mlodziezy.

Lek Zyclara a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Jesli pacjent stosuje produkty lecznicze o dziataniu immunosupresyjnym, ktére hamuja uktad
immunologiczny, powinien o tym powiedzie¢ lekarzowi przed rozpoczeciem leczenia.
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Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leku Zyclara i innego kremu z imikwimodem w tym samym
leczonym miejscu.

Ciaza i karmienie piersia

W ciagzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Lekarz oméwi ryzyko i korzysci stosowania leku Zyclara podczas cigzy. Badania na zwierzgtach nie
wskazujg bezposrednio lub posrednio na szkodliwe dziatania w cigzy.

Nie wiadomo czy imikwimod przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowaé leku Zyclara jesli
pacjentka karmi piersig lub planuje karmienie piersig. Lekarz omowi czy nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersia czy przerwac leczenie lekiem Zyclara.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Prawdopodobnie lek ten nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstlugiwania maszyn.

Lek Zyclara zawiera metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan, alkohol
cetylowy, alkohol stearylowy i alkohol benzylowy.

Metylu parahydoksybenzoesan (E 218) i propylu parahydroksybenzoesan (E 216) moga powodowaé
reakcje alergiczne (prawdopodobnie typu op6znionego). Alkohol stearylowy i alkohol cetylowy moga
wywotywac reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

Lek zawiera 5 mg alkoholu benzylowego w kazdej saszetce. Alkohol benzylowy moze powodowaé
reakcje alergiczne i tagodne miejscowe podraznienie.

3. Jak stosowac lek Zyclara

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
sie do lekarza lub farmaceuty. Nie nalezy stosowac tego leku dopoki lekarz nie pokaze, w jaki sposob
nalezy to robi¢ prawidtowo.

Lek ten nalezy stosowaé¢ wytacznie na zmiany o charakterze rogowacenia stonecznego umiejscowione
na twarzy i skorze gtowy.

Dawkowanie

Lek ten nalezy naktada¢ na zmienione chorobowo miejsce raz na dobg¢ przed snem.
Maksymalna dawka dobowa to 2 saszetki (500 mg = 2 saszetki po 250 mg kazda).

Nie nalezy naktadac tego leku na powierzchnie wiekszg niz powierzchnia skory catej twarzy lub
lysiejace obszary owlosionej skory glowy.
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Sposéb podawania

1. Przed snem nalezy starannie umy¢ rece oraz miejsce
leczone woda i tagodnym mydtem. Nalezy doktadnie osuszy¢
rece 1 miejsce leczone.

2. Nastepnie, tuz przed zastosowaniem, nalezy otworzy¢
saszetke z kremem Zyclara i wycisna¢ jej zawartos¢ na
opuszki palcow. Nie nalezy jednorazowo stosowaé wigcej niz
zawartos¢ 2 saszetek.

3. Leczone miejsce nalezy posmarowac cienkg warstwg
kremu Zyclara. Krem nalezy delikatnie wsmarowaé w skore,
dopoki catkowicie si¢ nie wchionie. Nalezy unika¢ kontaktu z
oczami, wargami i nozdrzami.

4. Po natozeniu kremu otwarta saszetke nalezy wyrzucic.
Nastepnie nalezy doktadnie umy¢ rece wodg z mydtem.

5. Krem Zyclara nalezy pozostawi¢ na skorze przez okoto
8 godzin. W tym czasie nie nalezy korzysta¢ z prysznica ani
moczy¢ miejsca leczonego. Leczonego miejsca nie nalezy
zakrywa¢ bandazem ani innymi opatrunkami.

6. Po uptywie okoto 8 godzin miejsce posmarowane
kremem Zyclara nalezy umy¢ wodg i fagodnym mydlem

Czas trwania leczenia

Leczenie rozpoczyna sie od naktadania kremu raz na dobe przez dwa tygodnie. Nastepnie nalezy
przerwac stosowanie leku na dwa tygodnie. Po czym nalezy zakonczy¢ kuracje, ponownie naktadajac
krem na skore raz na dobg przez kolejne dwa tygodnie.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Zyclara

W razie natozenia zbyt duzej ilo$ci kremu nalezy zmy¢ jego nadmiar wodg i fagodnym mydiem.

Po ustgpieniu reakcji skornych leczenie mozna kontynuowac¢ wedlug zaleconego schematu. Kremu nie
nalezy naktada¢ cze¢$ciej niz raz na dobg.

W razie przypadkowego potknigcia tego leku nalezy niezwtocznie zwrécié si¢ do lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Zyclara

W przypadku pominig¢cia dawki leku Zyclara nalezy odczeka¢ do najblizszego wieczoru, natozy¢
krem, a nastepnie kontynuowac leczenie wedlug zwyktego schematu. Kremu nie nalezy naktadac
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czesciej niz raz na dobe. Kazdy cykl leczenia nie powinien trwa¢ dtuzej niz dwa tygodnie, nawet gdy
pominigto dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Zyclara
Przed przerwaniem leczenia kremem Zyclara nalezy poradzi¢ sie lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli podezas stosowania tego leku wystapig ktorekolwiek z ponizszych ciezkich dziatan
niepozadanych, nalezy natychmiast poszukaé¢ pomocy medycznej:

ciezkie reakcje skorne (czestos¢ nieznana) ze zmianami lub plamami na skérze poczatkowo
wygladajagcymi jak niewielkie zaczerwienia przybierajace z czasem posta¢ matych punkcikow, ktorym
moga towarzyszy¢ objawy takie jak §wiad, goraczka, ogolne zte samopoczucie, bole stawow,
problemy z widzeniem, pieczenie, bdl lub swedzenie oczu oraz owrzodzenia jamy ustnej.

W przypadku pojawienia si¢ takich objawOw, nalezy zaprzesta¢ stosowania tego leku i natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

U niektérych oséb odnotowano zmniejszenie liczby komorek krwi (czesto$¢ nieznana). Moze to
wigzaé si¢ ze zwiekszeniem podatno$ci na zakazenie, sktonnos$cia do wylewow podskdrnych lub
uczuciem zmeczenia. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z wymienionych objawow, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

U niektdrych pacjentéw z zaburzeniami autoimmunologicznymi, moze dojé¢ do pogorszenia ich stanu.
Jesli podczas leczenia kremem Zyclara pacjent zauwazy jakgkolwiek zmiane, powinien o tym
powiedzie¢ lekarzowi.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pojawi si¢ ropa lub wystapig inne objawy wskazujace na
zakazenie SkOry (czesto$¢ nieznana).

Przyczyna wielu z wymienionych dziatan niepozadanych tego leku jest jego miejscowe dziatanie na
skore. Pojawienie si¢ miejscowych reakcji skornych moze oznaczac, ze lek dziata w sposob
zamierzony. Jesli reakcja skory na ten lek jest bardzo nasilona lub zbyt uciazliwa, nalezy zaprzestac¢
stosowania kremu i umy¢ miejsce leczone wodg z tagodnym mydiem. Nastepnie nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty, ktéry moze zaleci¢ przerwanie stosowania tego leku przez kilka dni (tj.
zrobienie krotkiej przerwy w leczeniu).

Podczas stosowania imikwimodu zgtaszano nast¢pujgce dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (mogg wystgpowaé u wiecej niz 1 na 10 0s0b stosujacych lek)
- Zaczerwienienie skory, strupienie, tuszczenie si¢ skory, pojawienie si¢ wydzieliny, sucho$¢
skory, obrzek skory, owrzodzenie skory oraz odbarwienie skory (zmniejszenie ilosci barwnika)
W miejscu natozenia leku.

Czesto (moga wystgpowac U nie wiecej niz 1 na 10 0sob stosujacych lek)

- inne reakcje w miejscu natozenia, np. stan zapalny skory, §wiad, bol, pieczenie, podraznienie
i wysypka,

- powickszenie weztow chlonnych,

- bol gltowy,

- zawroty glowy,

- utrata apetytu,

- nudnosci,

- biegunka,
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- wymioty,

- objawy grypopodobne,

- goraczka,

- bal,

- bole migsni i stawow,

- bol w Kklatce piersiowej,

- bezsennosé,

- Zmgczenie,

- zakazenie wirusowe (opryszczka pospolita),
- zwigkszenie stezenia glukozy we krwi.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 oso6b stosujacych lek)

- zmiany w miejscu natozenia, np. krwawienie, obrzek niewielkich obszarow skory, stan zapalny,
uczucie mrowienia, zwickszenie wrazliwosci na dotyk, bliznowacenie, uczucie ciepla,
uszkodzenie skory, pecherze lub krosty na skorze,

- ostabienie,

- drzenie,

- brak energii (ospatosé),

- uczucie dyskomfortu,

- obrzgk twarzy,

- bol plecow,

- b6l kohczyn,

- zatkany nos,

- b6l gardta,

- podraznienie oka,

- obrzegk powiek,

- depresja,

- drazliwos¢,

- sucho$¢ w ustach,

- bdl brzucha.

Rzadko (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 1 000 0s6b stosujgcych lek)

- zaostrzenie choréb autoimmunologicznych (choroba autoimmunologiczna, czyli choroba
z autoagresji to stan, w ktorym odpowiedz immunologiczna jest nieprawidlowa),

- reakcje skdrne w miejscach odlegtych od miejsca natozenia.

Czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych)

- Zmiany zabarwienia skory
U niektorych pacjentow pojawity si¢ zmiany zabarwienia skory w miejscu naktadania kremu
Zyclara. Mimo zZe zmiany te maja tendencje do zanikania w miare uptywu czasu, u niektérych
pacjentow moga by¢ trwate.

- Wypadanie wlosow
U niewielkiej liczby pacjentéw obserwowano wypadanie wtosow w miejscu leczonym lub w jego
okolicy.

- Zwickszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych
Zgtaszano przypadki zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zghaszaé bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Zyclara
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartonie i etykiecie po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Zawartosci raz otwartej saszetki nie mozna uzywac¢ ponownie.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze Chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zyclara

- Substancjg czynng leku jest imikwimod. Kazda saszetka zawiera 9,375 mg imikwimodu
w 250 mg kremu (100 mg kremu zawiera 3,75 mg imikwimodu).

- Pozostate sktadniki leku to: kwas izostearynowy, alkohol benzylowy, alkohol cetylowy, alkohol
stearylowy, parafina migkka biata, polisorbat 60, sorbitanu stearynian, glicerol, metylu
parahydroksybenzoesan (E 218), propylu parahydroksybenzoesan (E 216), guma ksantanowa,
woda oczyszczona (patrz takze punkt 2. ,,Lek Zyclara zawiera metylu parahydroksybenzoesan,
propylu parahydroksybenzoesan, alkohol cetylowy, alkohol stearylowy i alkohol benzylowy™).

Jak wyglada lek Zyclara i co zawiera opakowanie

- Kazda saszetka leku Zyclara, 3,75% krem, zawiera 250 mg kremu barwy biatej do lekko zéltej
0 jednolitej konsystencji.

- W kazdym pudetku znajduje si¢ 14, 28 lub 56 saszetek jednorazowego uzytku z folii
poliestrowej/biatego polietylenu o matej gestosci/aluminium. Nie wszystkie wielko$ci
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

Wytwdrca

Swiss Caps GmbH
Grassingerstralle 9
83043 Bad Aibling
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 2 658 61 00

bbarapus
Maiiman EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: 4372 6363 052

EALGdo
Viatris Hellas LtdTnA: +30 210 010 0002

Espafa
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

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Viatris Healthcare Kft.
1138 Budapest

Vaci ut 150.

Tel: +36 1 465 2100
Malta

V.J. Salomone Pharma Limited
Upper Cross Road
Marsa, MRS 1542

Tel: +356 21 22 01 74
Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20

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

Viatris AS
Hagalgkkveien 26

1383 Asker

TIf: +47 66 75 33 00
Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

1110 Wien

Tel: + 43 (0)1 86 390
Polska

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

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 546 6400
Portugal

Viatris Healthcare, Lda.
Av. D. Jodo Il,

Edificio Atlantis, n"°44C -7.3e7.4
1990-095 Lisboa

Tel: +351 214 127 200
Romania

BGP PRODUCTS SRL
Tel.: +40 372 579 000

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

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600
Island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921
Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris SIA

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

Viatris UAB

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: (MM/RRRR)

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

Suomi/Finland

Viatris Oy

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

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw

(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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