ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALDARA 5% krem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera 12,5 mg imikwimodu w 250 mg kremu (5%).
100 mg kremu zawiera 5 mg imikwimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

metylu hydroksybenzoesan (E 218) 2,0 mg /g kremu
propylu hydroksybenzoesan (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, o kolorze biatym do jasnozottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Imikwimod w kremie jest wskazany w miejscowym leczeniu:

- brodawek konczystych (ktykcin konczystych) zewnetrznych narzadow piciowych i okolic odbytu
u dorostych,

- powierzchownych ognisk raka podstawnokomarkowego (ang. superficial basal cell carcinoma -
sBCC) u dorostych,

- rogowacenia stonecznego (ang. actinic keratoses — AKSs) - bez cech przerostu i hiperkeratozy,

o0 typowym przebiegu klinicznym - na twarzy lub owtosionej skorze glowy, u pacjentéw z wydolnym
uktadem immunologicznym, w przypadku gdy wielko$¢ lub liczba zmian ograniczajg skuteczno$é¢

i (lub) mozliwos¢ zastosowania krioterapii oraz gdy inne metody miejscowego leczenia sg
przeciwwskazane lub nieodpowiednie.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:

Czestos$¢ i czas trwania leczenia imikwimodem w kremie sg rdzne, w zaleznos$ci od wskazan.

Brodawki zewnetrznych narzadow piciowych u dorostych

Imikwimod w kremie nalezy naktada¢ 3 razy w tygodniu (na przyktad w poniedziatek, $rode i pigtek
lub we wtorek, czwartek i sobote) przed snem i pozostawi¢ na skoérze przez 6 do 10 godzin. Leczenie
imikwimodem w kremie powinno si¢ kontynuowa¢ az do ustgpienia widocznych brodawek piciowych
i brodawek okolicy odbytu lub maksymalnie przez 16 tygodni w leczeniu kazdego epizodu
wystepowania brodawek.

Naktadane ilosci patrz punkt 4.2 Sposob podawania.
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Powierzchowny rak podstawnokomorkowy u dorostych

Imikwimod w kremie powinno si¢ naktada¢ 5 razy w tygodniu przez 6 tygodni (na przyktad: od
poniedziatku do piatku) wieczorem przed snem i pozostawic¢ na skorze w przyblizeniu przez 8 godzin.
Naktadane ilosci patrz punkt 4.2 Sposob podawania.

Rogowacenie stoneczne u dorostych

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza. Imikwimod w kremie nalezy
naktadac¢ 3 razy w tygodniu (np. w poniedzialek, srode¢ oraz piatek) przez cztery tygodnie przed snem
i pozostawi¢ na skorze przez ok. 8 godzin. Nalezy natozy¢ krem w ilo$ci wystarczajacej do pokrycia
leczonego miejsca. Po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia nalezy ocenié, czy rogowacenie
stoneczne ustapito. Jezeli zmiany utrzymuja si¢, leczenie nalezy kontynuowac przez dalsze cztery
tygodnie.

Maksymalna zalecana dawka to jedna saszetka.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wystapienia silnych zapalnych reakcji skornych
(patrz punkt 4.4) lub zakazenia w obrgbie leczonego miejsca. W przypadku zakazenia nalezy
zastosowa¢ odpowiednie metody leczenia. Kazdy okres leczenia nie powinien przekraczaé 4 tygodni,
nawet w przypadku pominigcia dawki leku lub przerwy w leczeniu.

Jezeli badanie kontrolne przeprowadzone okoto 8 tygodni po ostatnim, trwajacym 4 tygodnie okresie
leczenia wykaze, ze zmiany w leczonym miejscu nie ustgpity calkowicie, mozna rozwazy¢ dodatkowy
4-tygodniowy okres leczenia.

Zalecane jest inne leczenie, jesli leczone zmiany (leczona zmiana) nie wykaza wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie kremem Aldara.

W przypadku wystgpienia nawrotu zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego, ktore ustgpity po
jednym lub dwdch okresach leczenia, mozna ponowié¢ stosowanie jednego lub dwéch dodatkowych
okresOw leczenia kremem Aldara, z zachowaniem co najmniej 12-tygodniowej przerwy w leczeniu
(patrz punkt 5.1).

Informacje dotyczace wszystkich wskazan:

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien natozy¢ krem gdy tylko sobie o tym przypomni,
a nastgpnie powinien kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniami. Jednak nie nalezy stosowac kremu
czesciej niz raz na dobg.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania
imikwimodu u dzieci i mlodziezy w zatwierdzonych wskazaniach.

Preparatu Aldara nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy z migczakiem zakaznym ze wzgledu na
brak skutecznosci w tym wskazaniu (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Brodawki zewnetrznych narzadéw plciowych

Imikwimod w kremie nalezy naktada¢ cienka warstwa i wciera¢ w oczyszcz0ng powierzchnie
brodawek, az do zniknigcia kremu. Krem nalezy stosowac tylko na miejsca zmienione chorobowo,
unika¢ naktadania go na powierzchnie wewngtrzne. Imikwimod w kremie nalezy stosowaé przed
snem. Nalezy unika¢ prysznica lub kapieli przez 6 do 10 godzin po zastosowaniu kremu. Po tym
czasie imikwimod w kremie koniecznie nalezy zmy¢ woda z tagodnym mydtem. Natozenie
nadmiernej ilosci kremu lub dlugotrwaly kontakt leku ze skorg moze spowodowac silny odczyn



W miejscu natozenia (patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9). Krem z saszetki jednorazowego uzytku wystarcza na
pokrycie brodawek o powierzchni 20 cm? Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywaé ponownie.
Przed i po natozeniu kremu nalezy doktadnie umy¢ rece.

Nieobrzezani m¢zczyzni leczacy brodawki znajdujace si¢ pod napletkiem powinni codziennie
odprowadza¢ napletek i my¢ calg jego powierzchnie (patrz punkt 4.4).

Powierzchowny rak podstawnokomérkowy

Przed nalozeniem imikwimodu w kremie pacjenci powinni zmy¢ leczone miejsca wodg z fagodnym
mydtem i starannie wysuszy¢. Nalezy natozy¢ ilo$¢ kremu wystarczajaca do pokrycia leczonego
miejsca z jednocentymetrowym marginesem skory otaczajacej tkankg nowotworu. Wciera¢ krem

w leczone miejsce az do zniknigcia kremu. Krem nalezy naktada¢ wieczorem przed snem i pozostawié
na skérze w przyblizeniu przez 8 godzin. W tym czasie nie nalezy korzysta¢ z kapieli ani prysznica.
Po tym czasie imikwimod w kremie koniecznie nalezy zmy¢ woda z tagodnym mydiem.

Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywac¢ ponownie. Przed i po natozeniu kremu nalezy doktadnie
umy¢ rece.

Odpowiedz kliniczng na imikwimod w kremie nalezy ocenia¢ po 12 tygodniach od zakonczenia
leczenia. W razie niezadowalajacej odpowiedzi ze strony leczonego guza nalezy zastosowac inng
metodg leczenia (patrz punkt 4.4).

Jezeli w leczonym miejscu wystapi zakazenie lub reakcja skorna na imikwimod w kremie spowoduje
nadmierny dyskomfort, mozna przerwac leczenie na kilka dni (patrz punkt 4.4). W przypadku

zakazenia nalezy zastosowac odpowiednie metody leczenia.

Rogowacenie stoneczne

Przed natozeniem preparatu imikwimod w kremie pacjenci powinni zmy¢ leczony obszar woda

z tagodnym mydtem i starannie wysuszy¢. Nalezy natozy¢ ilo§¢ kremu wystarczajgca do pokrycia
leczonego miejsca. Krem nalezy wciera¢ az do catkowitego wnikniecia do skory. Krem nalezy
naktada¢ wieczorem przed snem i pozostawi¢ na skorze przez ok. 8 godzin. W tym czasie nie nalezy
korzysta¢ z kapieli ani prysznica. Po tym okresie imikwimod w kremiw nalezy zmy¢ woda

z tagodnym mydtem. Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywac¢ ponownie. Przed nalozeniem i po
natozeniu kremu nalezy doktadnie umy¢ rece.

4.3 Przeciwwskazania

Imikwimod w kremie jest przeciwwskazany u pacjentéw ze znang nadwrazliwos$cig na na substancje
czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brodawki zewnetrznych narzadow plciowych, powierzchowny rak podstawnokomorkowy oraz
rogowacenie stoneczne:

Unika¢ kontaktu z oczami, wargami i nozdrzami.
Imikwimod moze zaostrzaé¢ stany zapalne skory.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania imikwimodu w kremie u pacjentéw z chorobami
z autoagresji (patrz punkt 4.5). W tej grupie pacjentow zaleca si¢ dokonanie bilansu korzysci
z leczenia imikwimodem i zagrozen wynikajacych z ryzyka pogorszenia choroby z autoagresji.

Imikwimod w postaci kremu nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdow po przeszczepieniach narzagdow
(patrz punkt 4.5). W tej grupie pacjentdow zaleca si¢ przeprowadzenie bilansu korzysci z leczenia
imikwimodem i zagrozen wynikajacych z ryzyka odrzucenia przeszczepu lub reakcji przeszczepu
przeciwko gospodarzowi.



Nie zaleca si¢ stosowania imikwimodu w kremie dopoty, dopoki skora nie wygoi sie po uprzednio
stosowanych lekach lub po zabiegu chirurgicznym. Stosowanie na uszkodzong skore moze
spowodowa¢ zwigkszone ogolnoustrojowe wchtanianie imikwimodu prowadzace do zwickszonego
ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.8 i 4.9)

Podczas leczenia imikwimodem w kremie nie zaleca si¢ stosowania opatrunku okluzyjnego.

Substancje pomocnicze: hydroksybenzoesan metylu (E 218) i hydroksybenzoesan propylu (E 216),
moga powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego). Alkohol cetylowy i alkohol
stearynowy moga powodowa¢ miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory). Alkohol
benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne i tagodne miejscowe podraznienie.

Rzadko, tylko po kilkakrotnym zastosowaniu imikwimodu w kremie mogg wystapi¢ stany zapalne
skdry o znacznym nasileniu, przebiegajace z sagczeniem lub powstawaniem nadzerek. Miejscowym
reakcjom skérnym mogg towarzyszy¢ (lub nawet je poprzedzaé) ogolne podmiotowe i przedmiotowe
objawy grypopodobne, w tym zte samopoczucie, goraczka, nudnosci, bole migsni i dreszcze. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania imikwimodu w kremie u pacjentdw ze zmniejszona
rezerwg uktadu krwiotworczego (patrz punkt 4.8.d).

Brodawki zewnetrznych narzadéw plciowych

Dos$wiadczenia w leczeniu imikwimodem w kremie mezczyzn z brodawkami napletka sa ograniczone.
Baza danych zawierajaca informacje o bezpieczenstwie stosowania imikwimodu w kremie trzy razy
W tygodniu u nieobrzezanych mezczyzn, przestrzegajacych codziennej higieny napletka dotyczy mniej
niz 100 pacjentéw. W innych badaniach, w ktérych nie przestrzegano codziennych zabiegow
higienicznych napletka, wystapity dwa przypadki zaawansowanej stulejki i jeden przypadek zwezenia,
ktory doprowadzit do konieczno$ci obrzezania. Leczenie w tej populacji pacjentdw jest zatem
zalecane tylko u mezczyzn, ktorzy sa w stanie lub sg sktonni przestrzega¢ codziennych zabiegow
higienicznych napletka. Wczesne oznaki zw¢zenia moga obejmowac miejscowe reakcje skorne (np.
nadzerka, owrzodzenie, obrzgk, stwardnienie) lub narastajacg trudno$é odprowadzania napletka. Jesli
wystapia te objawy, nalezy natychmiast przerwac leczenie. Na podstawie aktualnego stanu wiedzy, nie
zaleca si¢ leczenia brodawek cewki moczowej, wewnatrzpochwowych, szyjki macicy, odbytu lub
wewnatrzodbytniczych. Leczenia imikwimodem w kremie nie nalezy rozpoczyna¢ na tkankach, na
ktorych znajduja si¢ otwarte rany lub obrazenia przed ich wygojeniem.

Czesto wystepuja miejscowe reakcje skorne, takie jak rumien, nadzerka, otarcie naskorka, luszczenie
si¢ i obrzek. Odnotowano takze inne reakcje miejscowe, takie jak stwardnienie, owrzodzenie, strupy
i pecherze. W razie wystgpienia skornych reakcji nietolerancji, krem nalezy usuna¢ poprzez zmycie
wodg z tagodnym mydtem. Po ztagodnieniu reakcji odczynoéw skornych leczenie imikwimodem

W kremie mozna wznowic.

Ryzyko wystagpienia silnych, miejscowych reakcji skornych moze si¢ zwigkszy¢ podczas stosowania
imikwimodu w dawkach wyzszych niz zalecane (patrz punkt 4.2). Jednak w rzadkich przypadkach,

u pacjentow, ktérzy stosowali imikwimod zgodnie z zaleceniami, zaobserwowano ciezkie reakcje
miejscowe, ktore wymagaty leczenia i(lub) spowodowaly czasowa niezdolno$¢ do zaptodnienia.
Gdy takie reakcje wystgpity w ujsciu cewki moczowej, u niektorych kobiet powodowaty wystgpienie
trudnos$ci z oddawaniem moczu, czasem wymagajace cewnikowania i leczenia okolicy zmienione;j
chorobowo.

Nie ma danych doswiadczalnych dotyczacych stosowania imikwimodu bezposrednio po leczeniu
innymi, stosowanymi na skor¢ lekami w leczeniu zewnetrznych brodawek narzadow ptciowych lub
okolic odbytu. Imikwimod w kremie nalezy zmy¢ ze skory przed stosunkiem ptciowym. Imikwimod
w kremie moze ostabia¢ kondomy i krazki maciczne, dlatego nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania
ich z imikwimodem w kremie. Nalezy rozwazy¢ inne metody antykoncepcji.

Nie zaleca si¢ powtornego leczenia imikwimodem w kremie pacjentdw z uposledzong odpornoscia.



Chociaz ograniczone dane wykazaly zwickszenie stopnia redukcji brodawek u pacjentéw zakazonych
HIV, imikwimod w kremie nie okazat sie tak skuteczny w usuwaniu brodawek w tej grupie pacjentow.

Powierzchowny rak podstawnokomorkowy

Nie oceniano imikwimodu w kremie w leczeniu raka podstawnokomoérkowego zlokalizowanego blizej
niz 1 cm od powiek, nosa, warg lub linii owlosienia.

Podczas leczenia, do czasu zagojenia zmian chorobowych, leczona skora bedzie si¢ prawdopodobnie
znaczaco roznita od prawidlowej skory. Miejscowe reakcje skorne sg czgste, jednak ich nasilenie
zwykle zmniejsza si¢ w trakcie leczenia lub zanikaja po zaprzestaniu stosowania kremu imikwimod.
Wystepuje zwiazek pomigdzy catkowitym ustepowaniem brodawek a nasileniem miejscowych reakcji
skornych (np. rumienia). Wspomniane miejscowe reakcje skorne moga by¢ zwigzane ze stymulacja
miejscowej odpowiedzi immunologicznej. Jezeli jest to konieczne ze wzgledu na dyskomfort lub
nasilenie miejscowej reakcji skornej mozna zastosowac kilkudniowa przerwe w leczeniu.

Po ztagodnieniu reakcji skornych leczenie imikwimodem w kremie mozna wznowic.

Wiyniki kliniczne leczenia mozna okresli¢ po zakonczeniu procesu regeneracji skory — po okoto
12 tygodniach po zakonczeniu leczenia.

Nie ma do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w kremie u pacjentow
Z uposledzong odpornoscia.

Nie ma do$§wiadczen klinicznych dotyczacych Stosowania u pacjentdw z nawracajaca postacig BCCs
ani pacjentow leczonych uprzednio z powodu BCCs. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia pacjentow,

u ktérych uprzednio stosowano leczenie przeciwnowotworowe.

Dane pochodzace z badan klinicznych prowadzonych metoda otwartej proby sugeruja, ze

w przypadku nowotwordw znacznych rozmiaréw (>7,25 cm?) prawdopodobienstwo odpowiedzi na
leczenie imikwimodem jest mniejsze.

Skoére, na ktorg nalozono krem, nalezy chroni¢ przed ekspozycija na swiatto stoneczne.

Rogowacenie stoneczne

W przypadku leczenia zmian chorobowych o objawach klinicznych nietypowych dla rogowacenia
stonecznego lub zmian budzacych podejrzenie nowotworu nalezy pobra¢ wycinek, aby ustali¢
odpowiednig metodg leczenia.

Nie oceniono skutecznos$ci leczenia imikwimodem rogowacenia stonecznego powiek, wewngtrznych
powierzchni nozdrzy lub uszu ani warg (czerwieni wargowej).

Istniejg bardzo ograniczone dane na temat leczenia imikwimodem zmian o typie rogowacenia
stonecznego umiejscowionych poza twarzg i owtosiong skorg gtowy. Poniewaz dostgpne dane na
temat leczenia rogowacenia stonecznego na skorze przedramion i rak nie potwierdzaja jego
skutecznosci, leczenie takich przypadkow nie jest zalecane.

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

Podczas leczenia, do czasu zagojenia zmian chorobowych, wyglad zmienionego chorobowo migjsca
na skorze moze by¢ znaczgco inny niz wyglad normalnej skory. Miejscowe reakcje skorne wystepuja
czesto, jednak wykle zmiejszajg si¢ stopniowo podczas leczenia lub ustepuja po zaprzestaniu
stosowania imikwimodu w kremie. Istnieje zwiazek pomiedzy catkowitym ustepowaniem zmian

a nasileniem miejscowych reakcji skornych (np. rumienia). Wspomniane miejscowe reakcje skérne
mogg by¢ zwigzane z pobudzeniem miejscowej odpowiedzi immunologicznej. Jezeli jest to konieczne,
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ze wzgledu na dyskomfort lub nasilenie miejscowej reakcji skornej, mozna zastosowaé kilkudniowsa
przerwe w leczeniu. Leczenie preparatem imikwimod w kremie mozna wznowié¢, gdy odczyn skorny
ulegnie zmniejszeniu.

Leczenie nie powinnno trwac¢ dtuzej niz 4 tygodnie, rowniez w przypadku pomini¢cia dawki lub
przerwy w leczeniu.

Skutecznos¢ kliniczng leczenia mozna oceni¢ po zakonczeniu procesu regeneracji skory — po okoto
4 do 8 tygodni od zakonczenia leczenia.

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w kremie u pacjentow
z uposledzong odpornoscia.

Informacje dotyczace ponownego leczenia zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego, ktore
ustgpity po jednym lub dwoch okresach leczenia, podano w punkcie 4.2 i 5.1.

Dane pochodzace z otwartego badania klinicznego sugeruja, ze odsetek catkowitego ustgpienia
objawOw rogowacenia stonecznego jest mniejszy u pacjentow, u ktorych wystepuje ponad 8 ognisk
rogowacenia slonecznego niz u pacjentow z mniej niz 8 ogniskami.

Skore, na ktdrg natozono krem, nalezy chroni¢ przed ekspozycja na $wiatto stoneczne.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, w tym z lekami immunosupresyjnymi. Interakcje
z lekami o dzialaniu ogdlnoustrojowym sg ograniczone ze wzgledu na minimalng przezskorng
absorpcje¢ imikwimodu w kremie.

Ze wzgledu na to, ze imikwimod w kremie wykazuje dziatanie pobudzajace uktad odpornosciowy,
nalezy stosowac go ostroznie u pacjentdw, u ktorych jest stosowane leczenie immunosupresyjne (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w czasie cigzy. Badania na

zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy,
rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwoj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac ostroznos¢, przepisujgc lek kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Poniewaz po pojedynczej dawce i wielokrotnych dawkach podanych miejscowo nie wykrywano
W surowicy mierzalnych stezen imikwimodu (>5 ng/ml), nie mozna udzieli¢ specjalnej porady
dotyczacej stosowania lub niestosowania leku u kobiet karmigcych piersig.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aldara krem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

a) Ogolny opis:

Brodawki zewnetrznych narzadéw plciowych

W osiowych badaniach klinicznych, z dawkowaniem 3 razy w tygodniu, najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi, ocenionymi jako prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane

z leczeniem imikwimodem w kremie, byty reakcje w miejscu leczenia brodawek (33,7% pacjentow
otrzymujacych imikwimod). Odnotowano takze ogolnoustrojowe dziatania niepozadane, w tym bole
glowy (3,7%), objawy grypopodobne (1,1%) i bole miesniowe (1,5%).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan kontrolowanych placebo

i badan otwartych, obejmujgcych 2292 pacjentéw leczonych imikwimodem w kremie. Uwaza sie, ze
te dzialania niepozadane byly przynajmniej czgSciowo zwigzane przyczynowo z leczeniem
imikwimodem.

Powierzchowny rak podstawnokomorkowy

W badaniach z dawkowaniem 5 razy w tygodniu u 58% pacjentow wystapit co najmniej jeden
przypadek zdarzenia niepozadanego. Najczesciej zgtaszane w badaniach zdarzenia niepozadane,
oceniane jako prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z leczeniem imikwimodem w kremie
obejmowaty reakcje miejscowe, wystepujace u 28,1% pacjentow. Pacjenci otrzymujacy imikwimod

W kremie zgtaszali rowniez pewne ogolnoustrojowe dziatania niepozadane, w tym bole plecow (1,1%)
i objawy grypopodobne (0,5%).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan III fazy z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo, obejmujacych 185 pacjentéw z powierzchownym rakiem
podstawnokomorkowym leczonych imikwimodem w kremie. Uwaza sig, ze te dziatania niepozadane
byly co najmniej czgsciowo zwigzane z leczeniem imikwimodem.

Rogowacenie stoneczne

W osiowych badaniach klinicznych, w ktérych podawano imikwimod 3 razy tygodniowo przez
maksymalnie dwa 4-tygodniowe cykle leczenia, 56% pacjentéw stosujacych imikwimod zgtosito co
najmniej jedno zdarzenie niepozadane. We wspomnianych badaniach klinicznych najczestszym
zdarzeniem niepozadanym, kwalifikowanym jako prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane

Z leczeniem imikwimodem, byly odczyny w miejscu stosowania (wystepujace u 22% pacjentow
leczonych imikwimodem w kremie). Pacjenci otrzymujgcy imikwimod zgtaszali réwniez
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane, w tym bodle migéniowe (2%).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane w badaniach III fazy z grupa kontrolng
otrzymujacg podloze leku, obejmujacych 252 pacjentow z rogowaceniem stonecznym. Uznaje si¢, ze
wymienione zdarzenia niepozadane byly co najmniej czesciowo zwigzane z leczeniem imikwimodem.

b)  Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych:
Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako ,,bardzo czgsto” (>1/10), ,,czesto” (>1/100-<1/10)

i ,,niezbyt czesto” (>1/1000—<1/100). Nie opisano odnotowanych w badaniach klinicznych dziatan
wystepujacych z mniejszg czegstoscia.



Brodawki

Powierzchown

Rogowacenie

zewnetrznych y rak sloneczne
narzadow podstawnokom | (3 x tyg./4 lub
plciowych u orkowy u 8 tyg.)
dorostych dorostych n =252
(3 xtyg./16tyg.) | (5xtyg./6tyg.)
n = 2292 n=185
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Zakazenie Czesto Czesto Niezbyt czesto
Krosty Czgsto Niezbyt czesto
Opryszczka pospolita Niezbyt czesto
Kandydoza narzadow plciowych Niezbyt czgsto
Zapalenie pochwy Niezbyt czgsto
Zakazenie bakteryjne Niezbyt czesto
Zakazenie grzybicze Niezbyt czesto
Zakazenie goérnych drég oddechowych | Niezbyt czesto
Zapalenie sromu Niezbyt czesto
Zapalenie btony $luzowej nosa Niezbyt czesto
Grypa Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Limfadenopatia Niezbyt czesto Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Anoreksja Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia psychiczne:
Bezsenno$é¢ Niezbyt czgsto
Depresja Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Drazliwos¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego:
Béle glowy Czesto Czesto
Parestezje Niezbyt czesto
Zawroty glowy Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Sennosé Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka:
Podraznienie spojowek Niezbyt czgsto
Obrzek powiek Niezbyt czgsto
Zaburzenia ucha i blednika:
Szum w uszach Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn:
Uderzenia gorgca Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia:
Zapalenie gardta Niezbyt czgsto
Zapalenie btony §luzowej nosa Niezbyt czgsto
Przekrwienie btony §luzowej nosa Niezbyt czgsto
Bol gardta lub krtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit:
Nudnosci Czesto Niezbyt czgsto | Czgsto
BAl brzucha Niezbyt czesto
Biegunka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czesto
Dolegliwosci odbytnicy Niezbyt czgsto
Bolesne parcie na stolec Niezbyt czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czesto




Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Swiad Niezbyt czesto

Zapalenie skory Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zapalenie mieszkow wlosowych Niezbyt czgsto

Wysypka z rumieniem Niezbyt czgsto

Wyprysk Niezbyt czesto

Wysypka Niezbyt czesto

Zwiekszona potliwosé Niezbyt czgsto

Pokrzywka Niezbyt czgsto

Rogowacenie stoneczne Niezbyt czgsto

Rumien Niezbyt czesto

Obrzek twarzy Niezbyt czgsto

Owrzodzenie skory Niezbyt czesto
Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej:

Bo6l miegsni Czesto Czesto

Bél stawdw Niezbyt czesto Czesto

Bol plecow Niezbyt czesto Czesto

Bdl konczyny Niezbyt czgsto
Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Dyzuria Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:

Bol narzadow plciowych u mezczyzn Niezbyt czgsto

Dolegliwosci pracia Niezbyt czesto

Dyspareunia Niezbyt czesto

Zaburzenia wzwodu pracia Niezbyt czesto

Wypadanie macicy i pochwy Niezbyt czesto

Bal pochwy Niezbyt czgsto

Zanikowe zapalenie pochwy Niezbyt czesto

Dolegliwosci sromu Niezbyt czesto

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
podania:

Swiagd w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

B4l w miejscu aplikacji Bardzo czesto Czgsto Czgsto
Pieczenie w miejscu aplikacji Czesto Czesto Czesto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czesto Czesto Czesto
Rumien w miejscu aplikacji Czgsto Czgsto
Odczyn w miejscu aplikacji Czgsto
Krwawienie w miejscu aplikacji Czesto Niezbyt czgsto
Grudki w miejscu aplikacji Czesto Niezbyt czesto
Parestezje w miejscu aplikacji Czesto Niezbyt czesto
Wysypka w miejscu aplikacji Czesto

Zmeczenie Czesto Czesto
Goraczka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Objawy grypopodobne Niezbyt czesto Niezbyt czgsto

Bél Niezbyt czesto

Ostabienie Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zte samopoczucie Niezbyt czgsto

Dreszcze Niezbyt czgsto Niezbyt czesto

Zapalenie skdéry w miejscu aplikacji

Niezbyt czgsto

Wydzielina w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czgsto
Przeczulica w miejscu aplikacji Niezbyt czesto
Zapalenie w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto

Obrzek w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czgsto

10




Luszczenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Blizna w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto
Peknigcie skory w miejscu aplikacji Niezbyt czesto

Obrzmienie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Owrzodzenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto
Pecherzyki w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Wazrost cieptoty tkanek w miejscu Niezbyt czesto
aplikacji

Letarg Niezbyt czgsto

Uczucie dyskomfortu Niezbyt czgsto
Zapalenie Niezbyt czgsto

C) Czesto wystepujace dzialania niepozadane

Brodawki zewnetrznych narzadéw plciowych

Badacze prowadzacy badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oceniali, zgodnie z protokotem
badania, objawy przedmiotowe (reakcje skérne). Ocena objawow przedmiotowych, zgodnie

z protokotem, wykazata, ze miejscowe reakcje skorne — w tym rumien (61%), nadzerki (30%), otarcia,
ztuszczanie lub tuski (23%) i1 obrzek (14%) — wystepowaly czesto w badaniach z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo, w ktorych imikwimod w kremie stosowano trzy razy tygodniowo (patrz punkt
4.4). Miejscowe reakcje skorne, takie jak rumien, prawdopodobnie wynikaja z dodatkowych dziatan
farmakologicznych imikwimodu w kremie.

W badaniach kontrolowanych placebo donoszono takze o odlegtych reakcjach skornych, gtownie

W postaci rumienia (44%). Przedstawione reakcje wystepowaty w miejscach, w ktérych nie byto
brodawek, ale ktore mogtly stykaé si¢ z imikwimodem w kremie. W wigkszosci reakcje skorne byty
fagodne do umiarkowanych i ustgpowaty w ciggu 2 tygodni po zaprzestaniu leczenia. Jednak

W niektérych przypadkach reakcje te miaty cigzki charakter, wymagaty leczenia i (lub) powodowaly
dysfunkcje. W bardzo rzadkich przypadkach cigzkie reakcje w ujsciu cewki moczowej powodowaty
dyzurie¢ (patrz punkt 4.4).

Powierzchowny rak podstawnokomorkowy

Badacze prowadzacy badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oceniali, zgodnie z protokotem
badania, objawy przedmiotowe (reakcje skdrne). Ocena objawow przedmiotowych, zgodna

z protokotem badania, wskazuje, ze w badaniach, w ktorych stosowano imikwimod w kremie 5 razy
tygodniowo, bardzo czgsto stwierdzano rumien (31%), zaawansowane nadzerki (13%) oraz nasilone
tuszczenie skory i tworzenie strupow (19%). Miejscowe reakcje skorne, takie jak rumien,
prawdopodobnie wynikajg z dodatkowego dziatania farmakologicznego imikwimodu w kremie.

Podczas leczenia imikwimodem odnotowano zakazenia skory. Wprawdzie nie obserwowano
powaznych nastepstw, jednak w przypadku uszkodzenia ciggtosci skory zawsze nalezy uwzgledniac

mozliwo$¢ zakazenia.

Rogowacenie stoneczne

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano imikwimod w kremie 3 razy w tygodniu przez 4 lub 8
tygodni do najczgsciej wystgpujacych reakcji w miejscu podania nalezaly: §wiad (14%) oraz pieczenie
(5%) leczonej okolicy. Silny rumien (24%) oraz ztuszczanie lub tworzenie si¢ strupow (20%)
wystepowaly bardzo czesto. Miejscowe reakcje skorne, np. rumien, sg prawdopodobnie nastepstwem
dodatkowych dziatan farmakologicznych imikwimodu w kremie. Informacje na temat okresow
przerwy w leczeniu — patrz punkt 4.2 i 4.4.

Podczas leczenia preparatem imikwimod obserwowano zakazenia skory. Wprawdzie nie doszto do
powaznych nastepstw, jednak w przypadku uszkodzenia ciggtosci skory zawsze nalezy uwzgledniac
mozliwos$¢ zakazenia.
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d)  Zdarzenia niepozadane wystepujace we wszystkich wskazaniach:

Donoszono o miejscowych odbarwieniach lub przebarwieniach po stosowaniu imikwimodu w kremie.
Informacje uzyskane z badan kontrolnych sugeruja, ze zmiany zabarwienia skory u niektorych
pacjentow moga by¢ trwate. Po 5 latach po zakonczeniu leczenia sBCC przeprowadzono badania
kontrolne u 162 pacjentéw. U 37% pacjentdw obserwowano lekkie odbarwienia, a u 6% -
umiarkowane odbarwienia. U 56% pacjentow nie wystapity odbarwienia; nie notowano przebarwien.

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia rogowacenia stonecznego imikwimodem czgstos¢
wystepowania tysienia w miejscu aplikacji kremu lub jego otoczeniu wynosita 0,4% (5 z 1214).
Po wprowadzeniu preparatu do obrotu otrzymano raporty dotyczace mozliwego zwiazku tysienia
z leczeniem niewielkich, powierzchownych ognisk raka podstawnokomaorkowego oraz brodawek
narzadow plciowych zewngtrznych.

W badaniach klinicznych obserwowano rowniez zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, biatych krwinek,
bezwzglednej liczby neutrofilow i trombocytow. Uwaza sig, Ze nie jest to istotne klinicznie

U pacjentéw z prawidtowa rezerwa uktadu krwiotworczego. Badania kliniczne nie obejmowaty
pacjentéw z nieprawidtowa rezerwa uktadu krwiotworczego. W raportach otrzymanych po
wprowadzeniu preparatu do obrotu opisywano rowniez zmniejszenie wartosci parametrow
hematologicznych, wskazujace na konieczno$¢ leczenia. Po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego odnotowano przypadki zwiekszonej aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Rzadko zglaszano zaostrzenie przebiegu choréb autoimmunologicznych.

W badaniach klinicznych rzadko zgtaszano przypadki reakcji skdrnych wystepujacych w miejscach
nie zwigzanych z miejscem wystgpowania choroby, w tym rumien wielopostaciowy. Ci¢zkie reakcje
skorne zglaszane po wprowadzeniu preparatu do obrotu obejmowaty rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona oraz skorng posta¢ tocznia rumieniowatego.

e) Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono kontrolowane badania kliniczne imikwimodu w grupie dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.2 1 5.1). Nie byto dowodow na dziatanie og6lnoustrojowe. Reakcje w miejscu podania czesciej
wystepowaly po aplikacji imikwimodu, niz podtoza. Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie tych reakcji
nie roznito si¢ jednak od obserwowanych podczas stosowania imikwimodu u dorostych zgodnie

z zatwierdzonymi wskazaniami. Nie donoszono o cigzkich dziataniach niepozadanych
spowodowanych przez imikwimod u dzieci i mtodziezy.

Zelaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Podczas stosowania miejscowego nie jest mozliwe ogolnoustrojowe przedawkowanie imikwimodu

w kremie, ze wzgledu na minimalne wchianianie przezskorne. Badania na krélikach wykazaty, ze

w przypadku podania imikwimodu na skore $miertelna dawka jest wicksza niz 5g/kg mc. Diugotrwate
przedawkowywanie imikwimodu w kremie moze spowodowac wystapienie ci¢zkich miejscowych
odczynow skérnych.

Po przypadkowym spozyciu pojedynczej dawki 200 mg imikwimodu, co odpowiada zawartosci okoto
16 saszetek, moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, bol glowy, bole migsniowe i goraczka.

Po wielokrotnym doustnym podaniu dawki > 200 mg najci¢zszym klinicznie, zgtoszonym zdarzeniem
niepozadanym byt spadek cis$nienia, ktory ustapit po doustnym lub dozylnym podaniu ptynow.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki do stosowania miejscowego, leki przeciwwirusowe.
Kod ATC: D06B B10.

Imikwimod jest modulatorem odpowiedzi immunologicznej. Badania wysycenia wigzan sugerujg, ze
na komorkach odpowiedzi immunologiczne;j istnieje receptor blonowy dla imikwimodu. Imikwimod
nie posiada bezposredniej aktywnosci przeciwwirusowej. W modelowych badaniach na zwierzgtach
imikwimod jest skutecznym $rodkiem przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym, gtdéwnie

w zwigzku z indukcjg interferonu alfa i innych cytokin. W badaniach klinicznych wykazano indukcje
interferonu alfa i innych cytokin po podaniu imikwimodu w kremie na brodawki narzadéw ptciowych.

W badaniach farmakokinetycznych wykazano wzrost poziomu interferonu alfa i innych cytokin
W ustroju po miejscowym podaniu imikwimodu.

Brodawki zewnetrznych narzadéw plciowych

Skutecznos¢ kliniczna:

W 3 osiowych badaniach III fazy, oceniajacych skutecznos¢ imikwimodu, wykazano, ze leczenie
imikwimodem przez szesnascie tygodni bylo znacznie skuteczniejsze niz leczenie podtozem leku.
Skutecznos¢ leczenia mierzono catkowitym ustgpowaniem brodawek.

U 119 pacjentek leczonych imikwimodem }aczny odsetek ustapienia zmian wyniost 60%

w poréwnaniu z 20% u 105 pacjentek leczonych podtozem leku (95%CI dla roznicy w odsetku
ustgpienia zmian: 20% do 61%, p<0,001). U pacjentek leczonych imikwimodem, u ktorych uzyskano
catkowite ustgpienie brodawek, mediana czasu potrzebnego do ustgpienia zmian wynosita 8 tygodni.

U 157 pacjentow leczonych imikwimodem, faczny odsetek ustapienia zmian wyniost 23%

W poréwnaniu z 5% u 161 pacjentow leczonych podtozem leku (95%CI dla r6znicy w odsetku
ustgpienia zmian: 3% do 36%, p<0,001). U pacjentéw leczonych imikwimodem, u ktérych uzyskano
catkowite ustgpienie brodawek, mediana czasu potrzebnego do ustapienia zmian wynosita 12 tygodni.

Powierzchowny rak podstawnokomorkowy

Skutecznos¢ kliniczna:

W dwodch badaniach prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
podioze kremu oceniano skuteczno$¢ imikwimodu podawanego 5 razy w tygodniu przez 6 tygodni.
Histologicznie potwierdzono rozpoznanie jednoogniskowych pierwotnych rakow
podstawnokomérkowych typu powierzchownego o minimalnej powierzchni wynoszacej 0,5 cm?

i maksymalnej §rednicy 2 cm. Z badania wyltaczono guzy zlokalizowane w odlegto$ci mniejszej niz
1 cm od oczu, nosa, ust, uszu lub linii owlosienia.

W sumarycznej analizie podanych dwdch badan catkowite ustapienie potwierdzono histologicznie

u 82% (152/185) pacjentéw. Rozpatrujac punkt koncowy ztozony dodatkowo z oceny stanu
klinicznego, catkowite ustgpienie zmian zaobserwowano u 75% (139/185) pacjentow. Po poréwnaniu
uzyskanych wynikoéw z grupa otrzymujaca tylko podtoze kremu (odpowiednio — 3% [6/179] i 2%
[3/179]) stwierdzono znamienno$¢ statystyczng (p<0,001). Stwierdzono istotny zwigzek miedzy
nasileniem miejscowej reakcji skornej (np. rumienia) w czasie leczenia, a catkowitym ustegpowaniem
raka podstawnokomarkowego.
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Wyniki pigcioletnich obserwacji, pochodzace z dtugoterminowych badan prowadzonych metoda
otwartg bez grupy kontrolnej wskazuja, ze u okoto 77.9% [95%, CI (71.9%, 83.8%)] leczonych
pacjentow uzyskano pelne wyleczenie, ktore utrzymywato si¢ przez 60 miesiecy.

Rogowacenie stoneczne

Skuteczno$¢ kliniczna:

W dwoch badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujacg podtoze kremu, analizowano skuteczno$¢ imikwimodu podawanego 3 razy w tygodniu
w jednym lub dwdch 4-tygodniowych cyklach leczenia z 4-tygodniowym okresem przerwy

w leczeniu. U pacjentéw rozpoznano typowe, widoczne gotym okiem, nieznaczne zmiany
charakterystyczne dla rogowacenia stonecznego, bez cech hiperkeratozy i przerostu, zlokalizowane na
ciagltym obszarze twarzy lub owlosionej skorze gtowy, o powierzchni 25 cm?. Kuracji poddano

4-8 ognisk rogowacenia stonecznego. Catkowity odsetek wyleczenia (imikwimod minus placebo) dla
wszystkich badan wyniost 46,1% (C1 39,0%, 53,1%).

Laczna analiza danych, pochodzacych z 2 badan, polegajacych na rocznej obserwacji pacjentéw
wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania nawrotow choroby po 12 miesigcach wyniosta 27% (35/128
pacjentow) u tych uczestnikow badania kontrolnego, u ktorych ustgpity objawy kliniczne po 1 lub

2 cyklach leczenia. Czgstos¢ wystepowania nawrotow pojedynczych zmian wyniosta 5,6% (41/737).
Odsetek wystepowania nawrotoOw u pacjentow, ktorym podano podtoze wyniosta odpowiednio 47%
(8/17 pacjentéw) i 7,5% (6/80 ognisk).

W dwdch kontrolowanych, randomizowanych badaniach klinicznych i otwarta probg porownywano
dhugotrwate wyniki leczenia imikwimodem do leczenia diklofenakiem stosowanym miejscowo u
pacjentdw z rogowaceniem stonecznym, w odniesieniu do ryzyka przeksztatcenia si¢ zmian w postaé
przedinwazyjna (in Situ) lub inwazyjna raka ptaskonabtonkowego. Leczenie stosowano zgodnie

z oficjalnymi zaleceniami. Jesli w leczonych obszarach rogowacenia stonecznego zmiany nie
ustepowaty catkowicie, mozna byto rozpocza¢ dodatkowe okresy leczenia. Wszystkich pacjentow
obserwowano do czasu wycofania z badania lub do 3 lat po randomizacji. Uzyskane wyniki pochodza
z metaanalizy danych z obydwu badan.

Sposrdd tacznej liczby 482 pacjentdow wiaczonych do badania, 481 pacjentéw otrzymato leczenie,

w tym 243 pacjentow leczono imikwimodem i 238 pacjentéw diklofenakiem stosowanym miejscowo.
Leczone obszary rogowacenia stonecznego 0 ciaglej powierzchni okoto 40 cm?, byly zlokalizowane na
nieowlosionej skorze glowy lub twarzy, w obydwu leczonych grupach ze srednia liczba

7 poczatkowych zmian rogowacenia stonecznego 0 typowym przebiegu klinicznym. Uzyskano
doswiadczenie Kliniczne z 3-letniego okresu badania, w ktérym u 90 pacjentow zastosowano 3 lub
wiecej okresow leczenia imikwimodem, u 80 pacjentéw zastosowano 5 lub wiecej okresow leczenia
imikwimodem.

Jesli chodzi o pierwszorzgdowy punkt koncowy, tj. histologiczng progresje, wykazano ze doszto do
histologicznej progresji zmian do postaci przedinwazyjnej (in situ) lub inwazyjnej raka
ptaskonabtonkowego w ciggu 3 lat w sumie u 13 sposrod 242 pacjentow (5,4%) w grupie leczonej
imikwimodem i u 26 sposrod 237 pacjentow (11,0%) w grupie leczonej diklofenakiem, przy czym
roznica wyniosta -5,6% (95% CI: -10,7% do -0,7%). Histologiczna progresj¢ zmian do postaci
inwazyjnej raka ptaskonabtonkowego w okresie 3 lat wykazano u 4 sposrdd 242 pacjentow (1,7%)
w grupie leczonej imikwimodem i u 7 sposrdd 237 pacjentow (3,0%) w grupie leczonej
diklofenakiem.

W sumie, u 126 sposrod 242 pacjentow leczonych imikwimodem (52,1%) i u 84 sposrod

237 pacjentow leczonych diklofenakiem stosowanym miejscowo (35,4%), stwierdzono catkowite
ustgpienie objawow klinicznych w leczonych obszarach rogowacenia stonecznego po uptywie

20 tygodni (tj. okoto 8 tygodni od zakonczenia pierwszego okresu leczenia); ré6znica wyniosta 16,6%
(95% CI: 7,7% do 25,1%). Pacjenci z catkowitym ustapieniem objawow klinicznych w leczonych
obszarach rogowacenia stonecznego byli oceniani w zakresie wystapienia nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego. W badaniach tych jako nawr6t zmian u pacjenta liczono zaobserwowang przynajmniej
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jedna zmiang rogowacenia stonecznego w obszarze catkowitego ustgpienia zmian. W zwiazku z tym
zmiana, ktora nawrocita mogta by¢ zmiang, ktora pojawila si¢ w tym samym miejscu co zmiana, ktora
poprzednio ustgpita lub byta zmiang nowo zidentyfikowang gdziekolwiek w leczonym obszarze
rogowacenia stonecznego. Ryzyko nawrotu zmian rogowacenia stonecznego w leczonym obszarze
(jak okreslono powyzej) W okresie do 12 miesigcy wynosito 39,7% (50 sposrod 126 pacjentow)

u pacjentéw leczonych imikwimodem w poréwnaniu z 50,0% (42 sposréd 84 pacjentow) u pacjentow
leczonych diklofenakiem stosowanym miejscowo; réznica wyniosta -10,3% (95% CI: -23,6% do
3,3%) oraz w okresie do 36 miesigcy wynosito 66,7% (84 sposrod 126 pacjentéw) leczonych
imikwimodem i 73,8% (62 sposrod 84 pacjentow) leczonych diklofenakiem stosowanym miejscowo;
rdéznica wyniosta -7,1% (95% CI: -19,0% do 5,7%).

Prawdopodobienstwo catkowitego ponownego ustapienia zmian u pacjenta z nawrotem zmian

W przebiegu rogowacenia stonecznego (jak opisano powyzej) w obszarach catkowitego ustapienia
zmian po kolejnym dodatkowym okresie leczenia imikwimodem, wynosi okoto 80%, w poréwnaniu
do okoto 50%, po ponownym leczeniu diklofenakiem stosowanym miejscowo.

Dzieci i mtodziez

Nie badano stosowania preparatu u dzieci w zatwierdzonych wskazaniach: leczenie brodawek
konczystych, rogowacenia stonecznego i powierzchownego raka podstawnokomorkowego, gdyz
schorzenia te zwykle nie wystepuja w tej populacji.

W czterech randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwajnie $lepej proby, z grupa
kontrolng otrzymujaca podtoze kremu, oceniano stosowanie preparatu Aldara w postaci kremu

W leczeniu migczaka zakaznego u dzieci w wieku od 2 do 15 lat (imikwimod: n=576, podtoze: n=313).
Préby te nie wykazaty skuteczno$ci imikwimodu w zadnym z testowanych schematéw dawkowania

(3 x w tygodniu przez < 16 tygodni i 7 X w tygodniu przez < 8 tygodni).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Brodawki zewnetrznych narzadow ptciowych, powierzchowny rak podstawnokomoérkowy oraz
rogowacenie stoneczne:

Mniej niz 0,9% podanej miejscowo jednorazowej dawki znakowanego radioizotopem imikwimodu
ulegto wchtonieciu przez skore u ludzi. Ta mata ilos¢ leku, wechtonigta do krazenia ogolnego byta
szybko wydalana zaréwno z moczem, jak i z katem w stosunku okoto 3 do 1. Po podaniu miejscowym
pojedynczej dawki i dawek wielokrotnych imikwimodu wykrywa si¢ go w osoczu w stezeniach nie
mierzalnych iloSciowo (>5 ng/ml).

Wechtanianie uktadowe (przenikanie przezskorne) zostato wyliczone na podstawie odzyskanego
z moczu i katu wegla-14 z imikwimodu znakowanego weglem *C.

U 58 pacjentow z rogowaceniem stonecznym, otrzymujacych 5% krem imikwimod 3 razy w tygodniu
przez 16 tygodni, obserwowano minimalne wchlanianie ogdlne. Wartosci przezskornej absorpcji
miedzy pierwsza i ostatnig dawka podawang w czasie badania nie roznity si¢ znaczaco. Maksymalne
stezenia leku w surowicy pod koniec 16. tygodnia mierzone migdzy godzing 9 a 12 wynosily

0,1 ng/ml w przypadku aplikacji kremu w obrebie twarzy (jedna jednorazowa saszetka — 12,5 mg),
0,2 ng/ml w przypadku aplikacji na owlosiong skorg glowy (2 saszetki — 25 mg) oraz 1,6 ng/ml

w przypadku aplikacji na konczyny gorne (6 saszetek — 75 mg). Na owlosionej skorze glowy i na
skorze konczyn dolnych nie kontrolowano powierzchni aplikacji. Nie obserwowano proporcjonalno$ci
dawek. W poprzednim badaniu pozorny, wyliczony okres pottrwania byt okoto 10 razy wigkszy niz
okres pottrwania po 2 godzinach po podaniu podskomym, co wskazuje na wydtuzenie retencji leku

w skorze. W tej grupie pacjentow warto$¢ leku odzyskanego z moczu w 16. tygodniu wynosita mniej
niz 0,6% podanej dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne imikwimodu po jednorazowym i wielokrotnym podaniu
miejscowym u dzieci i mtodziezy z migczakiem zakaznym (ang. molluscum contagiosum - MC). Dane
dotyczace narazenia ogdlnoustrojowego wykazaty maty stopien wchtaniania imikwimodu po podaniu
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miejscowym na skore ze zmianami wywotanymi MC u dzieci w wieku od 6 do 12 lat, porownywalny
do obserwowanego u zdrowych dorostych i u dorostych pacjentéw z rogowaceniem stonecznym lub
powierzchownym rakiem podstawnokomoérkowym. U mtodszych pacjentow w wieku od 2 do 5 lat
wchtlanianie, okreslone na podstawie wartosci Cmax, byto wigksze niz u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, dziatania mutagennego i teratogennego, nie wykazaty szczegolnego zagrozenia dla ludzi.
W czteromiesiecznym badaniu toksycznego dziatania na skore u szczuréw zaobserwowano znaczne
zmniejszenie masy ciala i zwigkszenie masy §ledziony podczas stosowania imikwimodu w dawkach
0,5 12,5 mg/kg mc.; podobnych efektow nie obserwowano w czteromiesigcznym badaniu toksycznego
dziatania na skore u myszy. U zwierzat obu gatunkéw zauwazono miejscowe podraznienie skory,
zwlaszcza podczas miejscowego stosowania wiekszych dawek leku.

W dwuletnim badaniu dziatania rakotworczego u myszy, naktadanie leku na skorg przez 3 dni

W tygodniu nie indukowato powstawania nowotworéw w miejscu natozenia. Jednak zapadalnos$¢ na
guzy pochodzace z komoérek watrobowych wsrdd leczonych zwierzat byta wigksza niz u zwierzat

z grupy kontrolnej. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, ale poniewaz imikwimod jest stabo
absorbowany ze skory u ludzi i nie jest mutagenny, prawdopodobnie jakiekolwiek ryzyko dla ludzi
wskutek ekspozycji uktadowej na lek jest mate. Poza tym, nie odnotowano nowotworéw

w jakiejkolwiek lokalizacji w ciggu dwuletnich badan dziatania rakotworczego u szczuroéw po
podawaniu doustnym.

Oceniano dziatanie rakotwodrcze imikwimodu w kremie w badaniu prowadzonym na bezwlosych
myszach albinosach, ktére poddawano dziataniu symulowanego stonecznego promieniowania
ultrafioletowego (UVR). Na skore zwierzat aplikowano imikwimod w kremie trzy razy tygodniowo,

a nastgpnie stosowano napromienianie 5 dni w tygodniu przez 40 tygodni. Myszy poddano obserwacji
przez kolejne 12 tygodni — w sumie okres obserwacji wynosit 52 tygodnie. Stwierdzono wczesniejsze
i bardziej liczne wystgpowanie nowotworéw w grupie myszy otrzymujacej samo podtoze kremu

W porownaniu z grupg kontrolng poddang stabemu dzialaniu UVR. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi
jest nieznane. Miejscowe podawanie imikwimodu w kremie w poréwnaniu z podawaniem 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

wazelina biata

polisorbat 60

sorbitanu stearynian

glicerol

metylu hydroksybenzoesan (E 218)
propylu hydroksybenzoesan (E 216)
guma ksantan

woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci
2 lata.
6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywac¢ ponownie.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie z 12 lub 24 saszetkami jednorazowego uzytku z folii poliestrowej/aluminiowe;j,
zawierajgcymi po 250 mg kremu. Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

6.6 Szczegoélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/080/001-002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18/09/1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03/09/2008

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

17



ANEKS I1
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I 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 wytwércéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii:

Swiss Caps GmbH
Grassingerstralie 9
83043 Bad Aibling
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw 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 wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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‘ INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aldara 5% krem
imikwimod

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda saszetka zawiera 12,5 mg imikwimodu w 250 mg kremu (5%).
100 mg kremu zawiera 5 mg imikwimodu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas izostearynowy, alkohol benzylowy, alkohol cetylowy, alkohol
stearylowy, wazelina biata, polisorbat 60, sorbitanu stearynian, glicerol, metylu hydroksybenzoesan
(E 218), propylu hydroksybenzoesan (E 216), guma ksantan, woda oczyszczona.

Dalsze informacje — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krem
12 saszetek. Kazda saszetka zawiera 250 mg kremu.
24 saszetki. Kazda saszetka zawiera 250 mg kremu.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) 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 hiewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do jednorazowego uzytku. Po uzyciu nalezy usung¢ saszetke z pozostatoscig kremu.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO POSIADAJACEGO
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

| 12,

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/080/001 12 saszetek
EU/1/98/080/002 24 saszetki

13. NUMER SERII
Nr serii:
| 14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
Nie dotyczy.
16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
Aldara
‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Aldara 5% krem
imikwimod
Podanie na skorg

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4, NUMER SERII

Nr serii:

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

250 mg kremu

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

Aldara 5% krem
imikwimod

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowania leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

- Jesli u pacjenta 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 Aldara krem i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aldara krem
Jak stosowac lek Aldara krem

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Aldara krem

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok~ whE

1. Co to jest lek Aldara krem i w jakim celu si¢ go stosuje

Krem Aldara moze by¢ stosowany w leczeniu trzech roznych choréb. Lekarz prowadzacy moze
przepisa¢ krem Aldara w celu leczenia:

e brodawek - klykcin konczystych (condylomata acuminata) wystepujacych na powierzchni
narzadow plciowych i wokot odbytu

e powierzchownego raka podstawnokomaorkowego

Powierzchowny rak podstawnokomaorkowy to czesty rodzaj nowotworu skory, ktory cechuje sig
powolnym wzrostem i bardzo niewielkim prawdopodobienstwem szerzenia do innych cze$ci ciata.
Zwykle wystepuje w srednim lub podesztym wieku na skutek zbyt duzego narazenia na
promieniowanie stoneczne, szczegdlnie u 0sob o jasnej karnacji. Nieleczony rak
podstawnokomorkowy moze powodowac znieksztatcenia, szczegodlnie twarzy. Dlatego wazne jest
wczesne rozpoznanie i leczenie.

® rogowacenia stonecznego

Rogowacenie stoneczne to choroba cechujaca si¢ wystepowaniem szorstkich miejsc na skdrze u osdb,
ktore byty narazone na dtugotrwate dziatanie promieni stonecznych. Niektore ze zmian skornych sa
koloru skory, inne mogg by¢ szarawe, rozowe, czerwone lub bragzowe. Zmiany te moga by¢ plaskie

i tuskowate lub wypukte, szorstkie, twarde i podobne do brodawek. Aldara moze by¢ stosowana
jedynie na wystepujace na twarzy i owlosionej skorze gtowy rogowacenie stoneczne o charakterze
ptaskim, u pacjentéw z prawidtowo funkcjonujacym uktadem immunologicznym, jezeli lekarz uznat
ze leczenie kremem Aldara jest najbardziej odpowiednie.

Krem Aldara wspomaga uktad odporno$ciowy organizmu w wytwarzaniu naturalnych substanciji,

ktore pomagajg zwalczy¢ raka podstawnokomorkowego, rogowacenie stoneczne lub wirusa
powodujacego powstanie brodawek (ktykcin konczystych).
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Aldara krem

Nie stosowac¢ kremu Aldara:

- jesli pacjent ma uczulenie na imikwimod lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKki ostrozno$ci
Przed rozpoczeciem stosowania kremu Aldara, nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

0 Jesli wezesniej stosowany byt krem Aldara lub inne podobne leki, nalezy o tym powiedzieé

lekarzowi przed rozpoczgciem leczenia.

0 Jedli u pacjenta wystepuja zaburzenia autoimmunologiczne.

0 Jesdli pacjent jest po przeszczepieniu narzadu.

0 Nie nalezy uzywac kremu Aldara zanim leczone miejsce nie zagoi si¢ po uprzednim
leczeniu lekami lub po zabiegu chirurgicznym.

0  Unika¢ kontaktu z oczami, wargami i nozdrzami. W razie przypadkowego kontaktu usung¢

krem, sptukujac go woda.
0 Nie stosowa¢ kremu wewngtrznie.
0 Nie uzywac wigcej kremu niz zalecit lekarz

© Nie zakrywac¢ leczonego miejsca bandazami lub innymi opatrunkami po natozeniu kremu

Aldara.

0 Jezeli objawy w leczonym miejscu stang si¢ zbyt dokuczliwe, zmy¢ krem woda
z tagodnym mydlem. Po ustgpieniu objawdéw mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie
kremu.

0 Jezeli liczba krwinek nie miesci si¢ w granicach normy, nalezy o tym powiedzie¢
lekarzowi.

Z uwagi na mechanizm dziatania, krem Aldara moze powodowac pogorszenie istniejacego stanu
zapalnego w obrebie leczonego miejsca.

e Jezeli pacjent jest leczony z powodu brodawek (ktykcin) narzadow ptciowych, powinien
przestrzega¢ nastgpujacych srodkdéw ostroznosci:

Mezczyzni leczacy brodawki pod napletkiem powinni codziennie odprowadzac napletek i my¢
jego wewngetrzng powierzchnig. Jesli powierzchnia pod napletkiem nie bedzie codzienne myta,

czgsciej moga wystapic¢ objawy $ciesnienia skory napletka, obrzgk i wygtadzenie skory oraz,

w rezultacie, trudno$¢ odprowadzania napletka. Jesli pojawig si¢ te objawy, nalezy natychmiast

przerwac leczenie i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli wystepuja otwarte rany: nie rozpoczyna¢ stosowania kremu Aldara do czasu catkowitego

wygojenia si¢ ran.

Jesli wystepuja brodawki wewnetrzne: nie wprowadza¢ kremu Aldara do cewki moczowej
(otwr, z ktorego wycieka mocz), pochwy (kanatl rodny), szyjki macicy (wewngetrzny organ
zenski) lub gdziekolwiek do odbytu (odbytnica).

Nie stosowac¢ leku dtuzej niz w ciggu jednego kursu leczenia, jesli wystepuja zaburzenia uktadu

immunologicznego spowodowane chorobg lub po stosowanych lekach. Jesli pacjent sadzi, ze
odnosi si¢ to do niego, powinien porozmawiac o tym z lekarzem.

Jesli pacjent jest zakazony HIV powinien poinformowac¢ o tym lekarza, gdyz krem Aldara moze

nie by¢ skuteczny u takich pacjentow. Jesli pacjent zdecyduje si¢ na podjecie wspodlzycia
plciowego, wcigz jeszcze majac brodawki, krem Aldara powinien naktadaé po — nie przed —
aktywnoscia seksualng. Krem Aldara moze ostabia¢ kondomy i krazki maciczne, dlatego nie
nalezy pozostawia¢ kremu w czasie stosunku ptciowego. Nalezy pamietaé - krem Aldara nie
chroni przed zarazeniem innych os6b wirusem HIV ani innymi chorobami przekazywanymi
droga ptciowa.

27



e Jezeli pacjent jest leczony z powodu raka podstawnokomaérkowego lub rogowacenia
stonecznego, powinien przestrzega¢ nastgpujacych srodkoéw ostroznosci:

Podczas leczenia kremem Aldara nie nalezy korzysta¢ z solarium oraz w miar¢ mozliwosci
unika¢ $wiatla stonecznego. Podczas przebywania na §wiezym powietrzu nalezy stosowac
odziez ochronnag i nakrycia gtowy z szerokim rondem.

Podczas stosowania kremu Aldara, do czasu zagojenia zmian chorobowych, leczone miejsce moze si¢
znaczaco rozni¢ od prawidtowej skory.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy.

Krem Aldara a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie sg znane leki, ktore wykazujg interakcje z kremem Aldara.

Ciaza i karmienie piersia

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jednak, jesli pacjentka jest w cigzy lub zamierza zaj$¢ w ciaz¢ musi powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Lekarz omowi zagrozenia i korzysci dotyczace stosowania kremu Aldara w czasie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigzg.

Podczas leczenia kremem Aldara nie powinno si¢ karmi¢ niemowlecia piersia, gdyz nie wiadomo czy
imikwimod wydziela si¢ z mlekiem matki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Ten lek nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwanie maszyn.

Krem Aldara zawiera metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan,
alkohol cetylowy, alkohol stearylowy i alkohol benzylowy.

Metylu hydroksybenzoesan (E 218) i propylu hydroksybenzoesan (E 216) mogg powodowac reakcje
alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego). Alkohol cetylowy i alkohol stearylowy moga powodowac
miejscowe odczyny skdrne (np. kontaktowe zapalenie skory).

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

3. Jak stosowaé lek Aldara krem

Dzieci i mlodziez:

Nie zaleca sie stosowania u dzieci i mtodziezy.

DoroSli:

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Przed i po natozeniu kremu nalezy doktadnie umy¢ rgce. Nie zakrywaé leczonego miejsca bandazami
lub innymi opatrunkami po natozeniu kremu Aldara.
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Za kazdym razem, gdy uzywa si¢ kremu nalezy uzywac¢ nowej saszetki. Po uzyciu kremu z saszetki
nalezy wyrzuci¢ saszetke z pozostalg ilo$cig kremu. Nie nalezy zostawia¢ otwartej saszetki w celu
pozniejszego uzycia.

Czestos¢ aplikacji i czas trwania leczenia brodawek narzadéw ptciowych, raka
podstawnokomérkowego i rogowacenia stonecznego sa rozne (patrz specjalne instrukcije dotyczace
kazdego wskazania).

Krem Aldara - Instrukcje dotyczace stosowania

e
Oa_ﬁ\ = GQ

e Jezeli pacjent jest leczony z powodu brodawek narzadow plciowych:

Instrukcje dotyczace stosowania (poniedziatek, $roda i pigtek)

1. Przed pdjsciem spa¢ nalezy umyc¢ rece oraz leczone miejsce wodg z tagodnym mydtem. Starannie
wysuszy¢.

2. Otworzy¢ nowa saszetke i wycisna¢ krem na koniuszek palca.

3. Nalozy¢ cienkg warstwe kremu na czysta, sucha powierzchi¢ brodawek i wcieraé¢ delikatnie, az
krem zniknie.

4. Po natozeniu kremu nalezy wyrzuci¢ otwarta saszetke i umy¢ rece woda z mydiem.

5. Pozostawi¢ krem Aldara na brodawkach przez 6 do 10 godzin. Przez ten czas nie nalezy korzystaé
z prysznica ani bra¢ kapieli.

6. Po uptywie 6 do 10 godzin umy¢ miejsce, na ktore natozono krem Aldara woda z tagodnym
mydtem.

Krem Aldara nalezy naktada¢ 3 razy w tygodniu. Na przyktad: nalezy natozy¢ krem w poniedziatek,
$rode i pigtek. Jedna saszetka zawiera ilo$¢ kremu, ktora wystarcza do pokrycia powierzchni 20 cm?.

Mgzczyzni leczacy brodawki pod napletkiem powinni codziennie odprowadza¢ napletek i my¢ jego
wewngtrzng powierzchnie (patrz punkt 2 ,,Srodki ostroznosci, jakie nalezy zachowac¢ stosujac krem
Aldara”).

Stosowanie kremu Aldara nalezy kontynuowac zgodnie z zaleceniami az do catkowitego ustapienia
brodawek (u polowy kobiet moze to nastapi¢ w ciagu 8 tygodni, u potowy mezczyzn w ciagu 12 tygodni,
a u niektorych pacjentéw brodawki moga ustgpi¢ nawet po 4 tygodniach).

Kremu Aldara nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz przez 16 tygodni w leczeniu kazdego epizodu
wystapienia brodawek.

Jesli pacjent ma wrazenie, ze dzialanie kremu Aldara jest za mocne lub za stabe, powinien porozmawiac
o0 tym z lekarzem lub farmaceuta.

e Jezeli pacjent jest leczony z powodu raka podstawnokomérkowego:

Instrukcje dotyczace stosowania (poniedziatek, wtorek, sroda, czwartek i pigtek)
1. Przed pojs$ciem spa¢ nalezy umy¢ r¢ce oraz leczone miejsce woda z fagodnym mydtem. Starannie

Wysuszy¢.
2. Otworzy¢ nowa saszetke i wycisnaé niewielka ilo$¢ kremu na koniuszek palca.
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3. Naktada¢ krem Aldara na miejsce zmienione chorobowo i okoto 1 cm wokol niego. Wceiera¢
delikatnie krem, az zniknie.

4. Po nalozeniu kremu nalezy wyrzuci¢ otwartg saszetke. Umy¢ rece woda z mydtem.

5. Pozostawi¢ krem Aldara na skorze przez okoto 8 godzin. Przez ten czas nie nalezy korzystaé

Z prysznica ani bra¢ kapieli.

6. Po uptywie okoto 8 godzin nalezy zmy¢ miejsce, na ktore natozono krem Aldara, wodg z tagodnym
mydtem.

Nalezy natozy¢ ilo$¢ kremu wystarczajgca do pokrycia leczonego miejsca i okoto 1 cm wokot niego
codziennie przez 6 tygodni, 5 kolejnych dni tygodniowo. Na przyktad nalezy naktada¢ krem od
poniedziatku do piatku i nie naktada¢ w sobote i niedziele.

® Jezeli pacjent jest leczony z powodu rogowacenia slonecznego

Instrukcje dotyczace dawkowania (poniedzialek, sroda i pigtek)

1. Przed pojsciem spac nalezy umy¢ rece oraz leczone miejsce woda z tagodnym mydtem. Starannie
wysuszy¢.

2. Otworzy¢ nowa saszetke i wycisng¢ krem na koniuszek palca.

3. Naktada¢ cienka warstwe¢ kremu na miejsce zmienione chorobowo. Wciera¢ delikatnie az do
catkowitego wniknigcia kremu do skary.

4. Po nalozeniu kremu nalezy wyrzuci¢ otwarta saszetke. Umy¢ rece wodg z mydtem.

5. Pozostawi¢ krem Aldara na skérze przez okoto 8 godzin. Przez ten czas nie nalezy korzystaé

Z prysznica ani bra¢ kapieli.

6. Po uptywie okoto 8 godzin nalezy zmy¢ miejsce, na ktore nalozono krem Aldara wodg z tagodnym
mydtem.

Krem Aldara nalezy naktada¢ 3 razy w tygodniu, na przyktad w poniedziatek, srodg oraz piatek. Jedna
saszetka zawiera ilo$¢ kremu wystarczajacg do pokrycia powierzchni odpowiadajacej 25 cm?
Kontynuowa¢ leczenie przez 4 tygodnie. Po uptywie pierwszych 4 tygodni leczenia lekarz prowadzacy
oceni stan skdry pacjenta. Jezeli zmiany nie ustgpity, moze by¢ konieczne wydtuzenie leczenia

0 dodatkowe 4 tygodnie.

Jesli zastosuje sie wigksza dawke kremu Aldara niz zalecana

Nalezy zmy¢ nadmiar woda z mydtem. Po ustapieniu odczynéw skérnych mozna ponownie
kontynuowac leczenie.
W razie przypadkowego potknigcia kremu Aldara nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli zapomni si¢ zastosowac krem Aldara

W przypadku pominig¢cia dawki, nalezy natozy¢ krem natychmiast po przypomnieniu sobie o tym,

a nastepnie kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniami. Nie nalezy stosowa¢ kremu cze$ciej niz raz na
dobg.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Klasyfikacja dziatan niepozadanych na podstawie czestosci ich wystepowania:
bardzo czesto (wigcej niz 1 na 10 leczonych o0séb)

czesto (mniej niz 1 na 10 leczonych 0séb)

niezbyt czesto (mniej niz 1 na 100 leczonych osdb)

rzadko (mniej niz 1 na 1 000 leczonych 0s6b)

bardzo rzadko (mniej niz 1 na 10 000 leczonych os6b).

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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Jesli podczas stosowania kremu Aldara wystapi zte samopoczucie, nalezy powiedzie¢ o tym jak
najszybciej lekarzowi lub farmaceucie.

U niektorych pacjentow wystapita zmiana zabarwienia skory w miejscu stosowania kremu Aldara.
Wprawdzie te zmiany ustepuja z czasem, u niektorych pacjentow moga by¢ trwate.

Jesli skora reaguje zle w czasie stosowania kremu Aldara, nalezy zaprzesta¢ stosowania kremu, umy¢
leczone miejsce wodg z tagodnym mydtem i skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

U niektorych pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie liczby krwinek. Zmniejszenie liczby krwinek
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zakazen, spowodowac czestsze wystepowanie siniakow lub
powodowaé zmeczenie. W przypadku pojawienia si¢ takich objawdw, nalezy o tym powiedzie¢
lekarzowi.

U niektorych pacjentéw z zaburzeniami autoimmunologicznymi, moze doj$¢ do pogorszenia ich stanu.
Jesli podczas leczenia kremem Aldara pacjent zauwazy jakakolwiek zmiane, powinien o tym powiedzie¢
lekarzowi.

Rzadko zgtaszano powazne zmiany skorne. W przypadku pojawienia si¢ zmian skoérnych lub plam na
skorze (poczatkowo w postaci matych czerwonych miejsc, a nastepnie matych punkcikéw, ktérym moga
towarzyszy¢ objawy, takie jak swedzenie, goraczka, ogdlne zte samopoczucie, bole stawow, problemy

z widzeniem, pieczenie, bél lub swedzenie oczu oraz owrzodzenia jamy ustnej), nalezy przerwaé
stosowanie leku Aldara i poinformowac o tym lekarza.

U niewielkiej liczby pacjentéw stwierdzono wypadanie wloso6w w miejscu stosowania lub w jego
okolicy.

® Jezeli pacjent jest leczony z powodu brodawek narzagdow ptciowych:
Wiele dziatan niepozadanych kremu Aldara wystgpuje z powodu miejscowego dzialania na skore.

Bardzo czeste dziatania niepozadane obejmuja: zaczerwienienie (61% pacjentdow), wygtadzenie si¢
skory (30% pacjentdw), tuszczenie si¢ 1 obrzgk. Moga takze wystapi¢ stwardnienia podskorne,
niewielkie otwarte rany, strup, ktory tworzy si¢ podczas gojenia i drobne pecherzyki podskorne. Mozna
takze odczuwac swedzenie (32% pacjentdw), uczucie pieczenia (26% pacjentdéw) lub b6l w miejscach,
gdzie natozono krem Aldara (8% pacjentow). W wigkszoS$ci reakcje skorne sa tagodne, a skora powraca
do normalnego stanu w ciggu mniej wigcej 2 tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Czesto niektorzy pacjenci (4% lub mniej) uskarzali si¢ na bole glowy, goraczke oraz objawy
grypopodobne i bole stawdw lub miesni, wypadanie macicy, bol podczas stosunku u kobiet, zaburzenia
wzwodu pracia, zwigkszenie ilo$ci wydzielanego potu, zte samopoczucie, objawy ze strony zotgdka

i jelit, wrazenie dzwonienia w uszach, uderzenia goraca, zmeczenie, zawroty glowy, migrene, uczucie
mrowienia, bezsennos¢, depresje¢, utrate apetytu, obrzek weztow chlonnych, zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (np. opryszczka wargowa, zimno), zakazenia pochwy, w tym plesniawki, kaszel

i przezigbienie oraz bol gardta.

Bardzo rzadko wystepowaty ciezkie i bolesne reakcje, zwtaszcza po uzyciu wigkszej niz zalecana ilosci
kremu. Bolesne reakcje skorne w okolicy ujécia pochwy bardzo rzadko powodowaty trudno$ci

w oddawaniu moczu u niektérych kobiet. W przypadku wystapienia takich objawow nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

e Jezeli pacjent jest leczony z powodu raka podstawnokomaorkowego:

Wiele dziatan niepozadanych kremu Aldara wystepuje z powodu miejscowego dziatania na skore.
Miejscowe reakcje skorne moga $wiadczy¢ o dziataniu leku zgodnym z zamierzonym.

Bardzo czesto wystepuje lekki §wiad w obrebie leczonej skory.
Do czestych dziatan niepozadanych nalezg: uczucie mrowienia, niewielkie obszary obrzgku skory,

bol, pieczenie, podraznienie, krwawienie, zaczerwienienie lub wysypka.
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Jezeli reakcje skorne podczas leczenia stang si¢ zbyt ucigzliwe, nalezy poinformowac o tym lekarza
prowadzacego. Lekarz moze zaleci¢ przerwanie stosowania kremu Aldara przez kilka dni (np. krotka
przerwe w leczeniu). W przypadku zauwazenia ropy lub objawow sugerujacych zakazenie nalezy
poinformowac o tym lekarza prowadzacego. Poza reakcjami w obrebie skory inne czeste dziatania
niepozadane to obrzgk weztéw chlonnych i bol plecow.

Niezbyt czesto U niektorych pacjentéw wystepujg objawy w miejscu podania (wydzielina, zapalenie,
obrzgk, tuszczenie, peknigeia skory, pecherzyki, zapalenie skory) lub drazliwosé, zte samopoczucie,
suchos$¢ w jamie ustnej, objawy grypopodobne i uczucie zmgczenia.

® Jezeli pacjent jest leczony z powodu rogowacenia stonecznego:

Przyczyna wielu dziatan niepozadanych kremu Aldara jest miejscowe dziatanie na skéore. Miejscowe
odczyny skoérne. mogg $wiadczy¢ o dziataniu leku zgodnym z zamierzonym.
Bardzo czesto moze wystepowac lekkie swedzenie w obrebie leczonej skory.

Czeste dziatania niepozadane obejmujg bol, uczucie pieczenia, podraznienie lub zaczerwienienie.
Jezeli dolegliwosci skorne podczas leczenia stang si¢ zbyt ucigzliwe, nalezy poinformowac o tym
lekarza prowadzacego. Lekarz moze zalecié przerwanie stosowania kremu Aldara przez kilka dni (np.
krétka przerwe w leczeniu).

W przypadku zauwazenia ropy (wydzieliny) lub objaw6w sugerujacych zakazenie nalezy
poinformowac o tym lekarza prowadzacego. Poza reakcjami w obregbie skory, inne czgste dziatania
niepozadane obejmujg bol glowy, jadlowstret, nudnosci, bole migsni i stawdw oraz uczucie
zmgczenia.

Niezbyt czesto u niektdrych pacjentéw wystepowaty zmiany w miejscu natozenia kremu (krwawienie,
odczyn zapalny, wydzielina, nadwrazliwos¢, obrzek, obrzek na niewielkich powierzchniach skory,
uczucie mrowienia, luszczenie, bliznowacenie, owrzodzenie badz uczucie ocieplenia lub dyskomfortu)
lub zmiany zapalne btony §luzowej wyscielajacej nos, zatkanie nosa, objawy grypy lub grypopodobne,
depresja, podraznienie oczu, obrzek powiek, bol gardta, biegunki, rogowacenie stoneczne,
zaczerwienienie, obrzek twarzy, owrzodzenia, bdle konczyn, goraczka, ostabienie lub dreszcze.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzicki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Aldara krem

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Nie stosowaé tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartonowym opakowaniu
zewnetrznym i saszetce po okresleniu Termin wazno$ci.

Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywaé¢ ponownie.
Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera krem Aldara

- Substancjg czynng jest imikwimod. Kazda saszetka zawiera 250 mg kremu (100 mg kremu
zawiera 5 mg imikwimodu).

Pozostate sktadniki: kwas izostearynowy, alkohol benzylowy, alkohol cetylowy, alkohol stearylowy,
wazelina biala, polisorbat 60, sorbitanu stearynian, glicerol, metylu hydroksybenzoesan (E 218),
propylu hydroksybenzoesan (E 216), guma ksantanowa, woda oczyszczona (patrz rowniez punkt 2
,Krem Aldara zawiera metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan, alkohol
cetylowy, alkohol stearylowy i alkohol benzylowy™).

Jak wyglada krem Aldara i co zawiera opakowanie

- Kazda saszetka 5% kremu Aldara zawiera 250 mg kremu w kolorze bialym do jasnozoltego.

- Kazde opakowanie zawiera 12 lub 24 saszetki jednorazowego uzytku z folii
poliestrowej/aluminiowej. Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
Irlandia

Wytworca
Swiss Caps GmbH
Grassingerstralie 9
83043 Bad Aibling
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Viatris Viatris
Tél/Tel: +32 2 658 61 00 Tél/Tel: +32 2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
Bouarapus Magyarorszag
Maiinan EOO/] Viatris Healthcare Kft.
Ten.: +359 2 44 55 400 1138 Budapest
VAci Gt 150.
Tel: +36 1 465 2100
Ceska republika Malta
Viatris CZ s.r.o. V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: +420 222 004 400 Upper Cross Road

Marsa, MRS 1542
Tel: +356 21 22 01 74

Danmark Nederland
Viatris ApS Mylan Healthcare B.V.
TIf: +45 28 11 69 32 Krijgsman 20

1186 DM Amstelveen
Tel: +31 (0)20 426 3300
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Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 63 63 052

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 010 0002

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

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense — Tour Trinity
92400 Courbevoie

Tél: +33 (0)1 40 80 15 55
Hrvatska

Viatris Hrvatska d.o.0.
Koranska 2

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 2350 599
Ireland

Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 0261246921
Kvzpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100
Latvija

Viatris SIA

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

Viatris UAB

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

Viatris AS
Hagalgkkveien 26

1383 Asker

TIf: +47 66 75 33 00
Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

1110 Wien

Tel: + 43 (0)1 86 390
Polska

Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 546 6400
Portugal

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

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

Tel: +351 214 127 200
Romania

BGP PRODUCTS SRL
Tel.: +40372 579 000

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

Slovenska republika

Viatris Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 32 199 100
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



Data ostatniej aktualizacji ulotki: (MM/RRRR)

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) http://www.ema.europa.eu.
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