PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ALDARA 5 % krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje imiquimodum 12,5 mg ve 250 mg krému (5 %).
100 mg krému obsahuje imiquimodum 5 mg.

Pomocné latky se znamym tcinkem:
methylparaben (E218) 2.0 mg/g krému
propylparaben (E216) 0.2 mg/g krému
cetylalkohol 22.0 mg/g krému

stearylalkohol 31.0 mg/g krému
benzylalkohol 20.0 mg/g krému

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Krém
Bily az nazloutly krém.
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Krém s imichimodem je urcen pro topickou 1é¢bu:
e Zevnich genitalnich a perianalnich vegetaci (condylomata acuminata) u dospélych.
e Malych povrchovych bazocelularnich karcinomt u dospélych.
e Klinicky typickych, nehyperkeratotickych, nehypertrofickych aktinickych keratéz (AK)
V oblasti obliceje nebo kstice u imunokompetentnich dospélych pacientt, u nichz by z divodu
velikosti nebo poctu 1ézi byla kryoterapie nedostatecné i€inna a/nebo nepfijatelna a jiné
terapeutické moznosti jsou kontraindikovany nebo méné vhodné.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Frekvence nanaseni a trvani 1éby krémem s imichimodem se li§i podle indikace.

Zevni kondylomata u dospélych:

Krém s imichimodem se aplikuje 3krat tydné (napt. pondéli — stfeda — patek nebo utery — ctvrtek —
sobota) pfed ulehnutim ke spanku a ponecha se na ktizi az 10 hodin. V 1é¢bé krémem s imichimodem
je tieba pokracovat az do vymizeni viditelnych genitalnich ¢i periandlnich kondylomat nebo
maximalné 16 tydnti v ramci jedné epizody kondylomat.

Mnozstvi, které ma byt aplikovano, je uvedeno v bod¢ 4.2 Zpusob podavani.



Povrchovy bazoceluldrni karcinom u dospélych:

Krém s imichimodem se aplikuje Skrat tydné€ po 6 tydnti (napt. pondé€li az patek) pred ulehnutim ke
spanku a ponecha se na kiizi ptiblizn¢€ 8 hodin.
Mnozstvi, které ma byt aplikovano, je uvedeno v bod¢ 4.2 Zpusob podavani.

Aktinickd keratdza u dospélych

Lécbu musi zah4jit a dale sledovat 1ékat. Krém s imichimodem se aplikuje 3krat tydné (napt. pondéli —
stfeda — patek) po dobu 4 tydnt pfed ulehnutim ke spanku a ponecha se na kuizi ptiblizné 8 hodin.
Pouzije se dostatecné mnozstvi krému, aby se pokryla 1é¢end oblast. Po dalsim ¢tyftydennim cyklu bez
1é¢by je tieba posoudit, zda keratoza vymizela. Pokud jakakoli 1éze pretrvava, 1é¢ba se ma opakovat,
opét po dobu 4 tydni.

Maximalni doporuc¢ovana davka je 1 sacek.

Pokud se na 1é¢ené ploSe objevi vyrazna lokalni zanétliva reakce (viz bod 4.4) nebo infekce, je tfeba
zvazit preruseni 1éCby. V piipadé infekce je tfeba pfijmout i dalsi odpovidajici opatfeni. Celkova doba
1é¢ebného cyklu by nikdy neméla byt delsi nez 4 tydny, ani v pfipad¢, ze byla 1é¢ba pierusena nebo
nekteré davky vynechany.

Pokud Ié¢ené plochy pfi nasledném zhodnoceni asi v 8. tydnu po posledni ¢tyitydenni 1écbe
nevykazuji dostate¢nou odpoveéd’ na 1écbu, mtze byt zvazena dalsi Ctyftydenni [écba Aldarou.

Pokud léc¢ené 1éze nevykazuji dostate¢nou odpoveéd’ na 1écbu Aldarou, doporucuje se zvolit jinou
terapii.

Aktinické keratozni l1éze, které vymizely po jednom nebo dvou cyklech 1é¢by a nasledn€ se znovu
objevily, mohou byt opét 1é¢eny krémem Aldara, jednim nebo dvéma cykly, které nasleduji nejméné

po 12tydenni piestavce v 16€bé (viz bod 5.1).

Informace, které se tykaji vSech indikaci:

Dojde-li k vynechani davky, krém se ma aplikovat ihned, jakmile si pacient vzpomene, a poté se ma
pokracovat podle pravidelného rozvrhu. Krém se neaplikuje ¢astéji nez jednou denné.

Pediatricka populace

Pouziti v populaci pediatrickych pacientdi se nedoporucuje. Nejsou k dispozici tidaje o pouziti
imichimodu u déti a dospivajicich ve schvalenych indikacich.

Piipravek Aldara by nemél byt pouzivan u déti s molluscum contagiosum vzhledem k nedostate¢né
ucinnosti v této indikaci (viz bod 5.1).

Zpusob podavani

Zevni kondylomata:

Krém s imichimodem se nanasi po omyti a osuSeni v tenké vrstvé do oblasti kondylomat a vtira se do
kaze, dokud se zcela nevstieba. Krém se aplikuje pouze na postizenou oblast a je tieba dbat, aby
nedoslo ke kontaktu s vnitfnimi povrchy. Aplikuje se pfed ulehnutim ke spanku. Béhem 6 az 10 hodin,
kdy piisobi, neni mozné se koupat ani sprchovat. Po této dobé je zasadné nutné krém s imichimodem
odstranit omytim vodou s pouzitim jemného mydla. Nanaseni nadmérného mnozstvi krému ¢i jeho
ponechani na ktizi déle nez 10 hodin mtize vést k zavaznym reakcim v misté aplikace (viz body 4.4,
4.8 a4.9). Krém v jednom sacku k jednorazovému pouziti vysta¢i k oSetfeni oblasti s kondylomaty o
rozloze 20 cm?. Sacky nelze po otevieni opakované pouzivat. Pfed i po aplikaci krému je tieba si
dikladné umyt ruce.



P1i 1écbeé kondylomat souvisejicich s ptedkozkou u muzt bez obtizky je nutno stahnout predkozku
smérem dozadu a postiZenou oblast denné umyvat (viz bod 4.4).

Povrchovy bazoceluldrni karcinom:

Pted aplikaci krému s imichimodem se postiZena oblast omyje vodou s pouzitim jemného mydla a
dikladné osusi. Krém je tfeba nanaset v dostate¢ném mnozstvi, pokryvajicim celou lé¢enou oblast
vcetné okolni kiize do vzdalenosti jednoho centimetru. Krém se vtira do postizeného mista, dokud se
zcela nevstieba. Nanasi se pied ulehnutim ke spanku a ponechava se na ktizi ptiblizn¢ 8 hodin. Béhem
této doby neni mozné se sprchovat ani koupat. Po uplynuti této doby je nezbytné zbytek krému

s imichimodem odstranit omytim vodou s pouzitim jemného mydla.

Sacky nelze po otevieni opakované pouzit. Pfed i po aplikaci krému je tfeba si peclivé umyt ruce.

Odpovéd’ 1éceného nadoru na krém s imichimodem se hodnoti 12 tydnl po ukonceni 1é¢by. Vykazuje-
li nador neuplnou odpovéd, je tieba volit jiny zptsob 1écby (viz bod 4.4).

Pusobi-li lokalni kozni reakce na krém s imichimodem pacientovi znaéné potize nebo jsou-li

Vv 1éCeném misté patrné znamky infekce, je mozné v 1é¢be udelat nékolikadenni prestavku (viz bod
4.4). V ptipadé infekce je rovnéz tieba zahajit piislusna dalsi opatieni.

Aktinicka keratdza

Pted aplikaci krému s imichimodem se postizend oblast omyje vodou s pouzitim jemného mydla a
dikladné osusi. Krém je tfeba nandset v dostateném mnozstvi, pokryvajicim celou 1é€enou oblast.
Krém se vtira do postizené¢ho mista, dokud se zcela nevstieba. Nanasi se pred ulehnutim ke spanku a
ponechava se na kazi ptiblizné€ 8 hodin. Béhem této doby se pacient nema sprchovat ani koupat. Po
uplynuti této doby je nezbytné zbytek krému s imichimodem odstranit omytim vodou s pouzitim
jemného mydla. Sacky nelze po otevieni opakované pouzit. Ped i po aplikaci krému je tieba si peclive
umyt ruce.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zevni kondylomata, povrchovy bazocelularni karcinom a aktinické keratoza:

Zabrante kontaktu s o€ima, rty a nosnimi dirkami.
Krém s imichimodem miize zhorsit zanétliva kozni onemocnéni.

Krém s imichimodem je nutno pouZzivat s opatrnosti u pacientd s autoimunitnim onemocnénim (viz
bod 4.5.). Je nutno zvazit pomér mezi piinosy 1€cby imichimodem u téchto pacientl a rizik spojenych
s moznym zhor$enim jejich autoimunitniho onemocnéni.

Krém s imichimodem je nutno pouzivat s opatrnosti u pacientii s transplantovanymi orgéany (viz bod
4.5). Je nutno zvazit pomér mezi piinosy 1é¢by imichimodem u téchto pacienti a rizik spojenych s
moznosti rejekce organu nebo reakce §t€pu proti hostiteli.

Lécbu krémem s imichimodem se doporucuje zahdjit az po zotaveni kiize po predchozi
farmakologické €i chirurgické 1é€bé. Aplikace na porusenou kiizi mize mit za nasledek zvySenou
systémovou absorpci imichimodu vedouci ke zvySenému riziku nezadoucich piihod (viz bod 4.8 a
4.9).

Pti 1€¢bé krémem s imichimodem se nedoporucuje pouzivat okluzivni obvazy.



Pomocné latky methylhydroxybenzoat (methylparaben) (E218) a propylhydroxybenzoat (E216),
mohou zptsobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné). Cetylalkohol a stearylalkohol mohou
zpusobit lokalni koZni reakce (napt kontaktni dermatitidu).

Vzacné mize dojit k intenzivni mistni zanétlivé reakci s mokvanim nebo erozemi jiz po nékolika
aplikacich krému s imichimodem. Mistni zanétlivé reakce mohou byt provazeny nebo dokonce
predchazeny systémovymi, chiipce podobnymi (flu-like) pfiznaky jako malatnost, horecka, nevolnost,
bolesti svall a ztuhlost. Je nutno zvazit preruseni 1é¢by. Benzylalkohol mtze zpusobit alergické reakce
a mirné mistni podrazdéni.

Pacienti se snizenou hematologickou rezervou by méli imichimod pouzivat jen s opatrnosti.(viz bod

4.8 d).

Zevni kondylomata:

Dosud existuji jen omezené zkuSenosti s pouzitim imichimodu ve formé krému v 1é¢bé muzt

s kondylomaty v oblasti predkozky. Databaze idaji o bezpe¢nosti u muzi bez obfizky, 1é¢enych
krémem s imichimodem tfikrat tydn¢ a kazdodenn¢ hygienicky pecujicich o tuto oblast, obsahuje
méné nez 100 pacientl. V jinych studiich, v nichz kazdodenni béZna hygiena piedkozky nebyla
dodrzovana, se vyskytly dva pfipady zavazné fimozy a jeden ptipad striktury, vedouci k obfizce.
Lécba u této populace pacientd se proto doporucuje pouze u muzl, kteti jsou schopni a ochotni
dodrzovat kazdodenni hygienu predkozky. Casnymi znamkami striktury mohou byt lokalni kozni
reakce (napf. eroze, ulcerace, edém, indurace) nebo stale vétsi obtize pii stahovani predkozky. Objevi-
li se tyto piiznaky, musi byt [éCba ihned zastavena. Na zaklad¢ soucasnych znalosti neni imichimod
krém doporucen k 1€¢b¢ uretralnich, intravaginalnich, cervikalnich, rektalnich ¢i intraanalnich
kondylomat. V oblastech s otevienymi koznimi defekty a ranami Ize 1é¢bu krémem zahajit az po jejich
zhojeni.

Casté jsou lokalni kozni reakce, jako: erytém, eroze, exkoriace, Supinaténi a otok. Téz byly
zaznamenany indurace, ulcerace, krusty a vezikuly. Pfi kozni nesnasenlivosti je nutno krém odstranit
z ktize omytim vodou s pouzitim jemného mydla. V 1é¢be krémem s imichimodem je mozno
pokracovat az po zmirnéni kozni reakce. Riziko zavaznych koznich reakci se mize zvysit, je-li
imichimod uZivan ve vyssich nez doporucovanych davkach (viz bod 4.2). Avsak zédvazné lokalni
reakce u pacientd, kteti uzivali imichimod v souladu s pokyny, jen ziidka vyzadovaly 1é¢bu a/nebo
vedly k doCasné neschopnosti. Pti lokalizaci téchto reakei pii tsti mocové trubice mély nekteré zeny
potize s mo¢enim, které si v nékolika pfipadech vyzadaly akutni katetrizaci a 1éCbu postizené oblasti.
Nejsou k dispozici zadné klinické zkuSenosti s krémem s imichimodem, pouZzitym ihned po 1é¢bé
jinymi kozné aplikovanymi latkami pro 1écbu genitalnich a periandlnich kondylomat.

Krém s imichimodem je tfeba omyt z kiize pred sexualni aktivitou. Imichimod muze zeslabit kondomy
a diafragmata, proto nelze doporucit jejich pouziti souc¢asné s krémem. Je tfeba zvolit jinou formu
antikoncepce.

U pacient s oslabenou imunitou se nedoporucuje krém s imichimodem pouzivat opakovang.
Ttebaze omezena data ukazuji na rychlejsi redukci kondylomat u HIV pozitivnich pacientil, nebylo u
krému s imichimodem prokazano, ze je u této skupiny pacientt stejn¢ ucinny s ohledem na vymizeni
kondylomat.

Povrchovy bazocelularni karcinom:

Imichimod nebyl hodnocen v 1é€bé bazocelularniho karcinomu lokalizovaného do 1 cm od o¢nich
vicek, nosu, rtl a vlasové linie.

Postizena ktize se nejspise bude béhem 1écby a az do zhojeni viditelné liSit od normalni kiize. Lokalni
kozni reakce jsou Casté, ale v pribéhu dalsi 1é¢by se snizuje jejich intenzita nebo zcela odezni po
ukonceni 1écby krémem s imichimodem. Existuje souvislost mezi pomérem uplného vymizeni a
intenzitou lokalnich koznich reakci (napft. erytému). Tyto lokalni kozni reakce mohou souviset se
stimulaci lokalni imunitni odpovédi. Vyzaduje-li to mira obtizi pacienta nebo zavaznost lokalni kozni
reakce, je mozné udélat v 1écbe nekolikadenni prestavku. Po zmirnéni kozni reakce je tieba v 1écbe
krémem s imichimodem pokracovat.



Klinicky vysledek 1é¢by je mozno urcit az po regeneraci lécené kize, ptiblizn¢ 12 tydnl po ukonceni
1écby.

Neexistuji zadné zkuSenosti s pouzitim krému s imichimodem u imunokompromitovanych pacientd.
Rovnéz nejsou zadné klinické zkusenosti u pacienti s recidivujicim a jiz diive 1é€enym povrchovym
bazocelularnim karcinomem, proto se krém s imichimodem nedoporucuje pouzivat u nadort jiz diive
1éCenych.

Z otevienych klinickych studii vyplyva, Zze u velkych nadorti (> 7,25 cm?) je mensi pravdépodobnost
odpovédi na [é¢bu imichimodem.

Lécenou kozni oblast je tfeba chranit pred sluncem.

Aktinicka keratdza:

Jsou-li 1éze aktinické keratozy klinicky atypické nebo vzbuzuji-li podezieni z malignity, je nutno
provést biopsii k uréeni vhodné 1écby.

Imichimod nebyl hodnocen v 1é¢bé aktinické keratdzy oc¢nich vicek, vnittku nosnich direk a
zvukovodi a rtl na vnitini strané¢ od nachové linie.

Jsou k dispozici jen omezené tdaje o pouziti imichimodu v 16€bé aktinické keratdzy jinde nez v oblasti
obliceje a kitice. Dostupné tdaje o aktinické keratdze na predloktich a rukou nesvéd¢i pro ti€innost
Vv této indikaci, a proto se pouziti 1éku v této lokalizaci nedoporucuje.

Imichimodu se nedoporucuje pro 1écbu 1ézi aktinické keratdzy s vyraznou hyperkeratdézou nebo
hypertrofii, s jakou se setkdvame u cornu cutaneum.

Postizena kize se nejspise bude béhem 1é¢by a az do zhojeni viditelné 1iSit od normalni kize. Lokalni
kozni reakce jsou Casté, ale v pribéhu dalsi 1é¢by se snizuje jejich intenzita nebo zcela odezni po
ukonceni 1é€by krémem s imichimodem. Existuje souvislost mezi poctem pfipadti uplného vymizeni a
intenzitou lokalnich koznich reakci (napt. erytému). Tyto lokalni kozni reakce mohou souviset se
stimulaci lokalni imunitni odpovédi. VyZzaduje-li to mira obtizi pacienta nebo zavaznost lokalni kozni
reakce, je mozné udélat v 1écbeé neékolikadenni prestavku. Po zmirnéni kozni reakce je tfeba v 1écbé
krémem s imichimodem pokracovat.

Cyklus 1écby by nikdy nemél byt prodluzovan na vice nez 4 tydny z diivodu vynechanych davek nebo
prestavek v aplikaci.

Klinicky vysledek 1éby je mozno urcit az po regeneraci lécené kiize, ptiblizn€ 4 - 8 tydnl po
ukonceni 1écby.

Neexistuji zadné zkuSenosti s pouzitim krému s imichimodem u imunokompromitovanych pacient.

Informace o opakované 1é¢bé aktinickych keratdznich 1€zi, které vymizely po jednom nebo dvou
cyklech 1é¢by a nasledné se vratily, jsou uvedeny v bodé¢ 4.2 a 5.1.

Z otevienych klinickych studii vyplyva, ze u osob s vice nez 8 1ézemi aktinické keratozy je uplného
vymizeni mén¢ pravdépodobné nez u pacientll s mensim poctem 1ézi.

Lécenou kozni oblast je tfeba chranit pied sluncem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci nebyly provedeny. To se tyka také imunosupresiv. Interakce se systémovymi
1éky by mély byt omezené vzhledem k minimalnimu koznimu vstfebavani imichimodu z krému.

Vzhledem k imunostimula¢nim vlastnostem je tfeba opatrnosti pti podavani krému s imichimodem
pacientim, ktefi uzivaji imunosupresivni 1éky (viz bod 4.4).



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Nejsou k dospozici klinické udaje o podavani imichimodu béhem téhotenstvi. Studie na zvitatech
nenaznacuji ptimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na pribeh t€¢hotentsvi, embryonalni/fetalni vyvoj,
porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Pii pfedepisovani t¢hotnym Zendm je nutno postupovat
opatrn¢.

Kojeni

Vzhledem k tomu, Ze po jediné ani opakovanych topickych davkach nejsou v séru zjistitelné zadné
méfitelné hladiny imichimodu (>5 ng/ml), neni mozZné podat zadné specifické doporuceni, zda lze
imichimod krém pouzivat u kojicich zen ¢i nikoli.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aldara krém nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Obecny popis

Zevni kondylomata:

V zékladnich studiich s davkovanim 3krat tydné byly nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky, podle
posouzeni s pravdépodobnym ¢i moznym vztahem k 1é¢bé krémem s imichimodem, reakce na lokalni
aplikaci v misté 1é¢by kondylomat (33,7 % pacientt 1é¢enych imichimodem). Dale byly u pacientt
lé€enych krémem s imichimodem hlaseny nékteré systémové nezddouci reakce, véetné bolesti hlavy
(3,7 %), priznakid podobnych chiipce (1,1 %) a myalgie (1,5 %).

Nezadouci reakce hlasené 2292 pacienty, 1é¢enymi krémem s imichimodem v placebem
kontrolovanych, otevienych klinickych studiich, jsou uvedeny nize. Souvislost mezi témito
nezadoucimi ptihodami a 1é¢bou imichimodem je hodnocena jako pfinejmensim mozny kauzalni
vztah.

Povrchovy bazocelularni karcinom:

Ve studiich s davkovanim Skrat tydné prodélalo 58 % pacientii nejméné jednu nezadouci piihodu.

K nejcastéji hlaSenym nezadoucim piihodam z téchto studii, jejichz vztah k 1é¢be krémem

s imichimodem byl posouzen jako pravdépodobny ¢i mozny, byly potize v misté aplikace s frekvenci
28,1 %. Pacienti léceni krémem s imichimodem hlasili i nékteré systémové nezadouci reakce, véetné
bolesti v zadech (1,1 %) a ptiznakti podobnych chtipce (0,5 %).

Nize jsou uvedeny nezadouci reakce, které uvedlo 185 pacientt s povrchovym bazocelularnim
karcinomem, 1é¢enych krémem s imichimodem v placebem kontrolovanych klinickych studiich III.
faze. Vztah téchto nezadoucich ptihod k 1écbé imichimodem byl posouzen jako pfinejmensim mozny.

Aktinickd keratdza:

V pivotnich studiich s davkovanim 3krat tydné v jednom nebo dvou ¢tyitydennich cyklech hlésilo 56
% pacientl nejméné jednu nezadouci prihodu. K nejéastéji hlaSenym nezadoucim piihodam v téchto
studiich, jejichz vztah k 1é¢b¢ krémem s imichimodem byl posouzen jako pravdépodobny ¢i mozny,
byly reakce v misté aplikace (22 % pacientii 1é€enych imichimodem). Pacienti 1é¢eni krémem

s imichimodem hlésili i nékteré systémové nezadouci reakce, v¢etné bolesti ve svalech (2 %).

Nize jsou uvedeny nezadouci reakce, které uvedlo 252 pacientt s aktinickou keratdzou, 1é¢enych
krémem s imichimodem v placebem kontrolovanych klinickych studiich III. faze. Vztah téchto

nezadoucich ptihod k 1é¢bé€ imichimodem byl posouzen jako pfinejmensim mozny.

b) Tabulkovy seznam nezadoucich ptihod:




Frekvence piihod jsou definovany jako velmi ¢asté ((=1/10), ¢asté ((=1/100 az <1/10) a méné Casté
(>1/1 000 az <1/100). Ptihody s jesté nizsi frekvenci zde nejsou uvedeny.

Zevni Povrchovy Aktinicka
kondylomata bazocelularni keratéza (3x
(3x tydné/16 karcinom (5x tydné, 4 nebo 8
tydni) tydné, 6 tydni) | tydnii)
N = 2292 N =185 N =252
Infek¢ni a parazitarni onemocnéni:
Infekce Casté Casté méng Casté
Pustulky Casté méng Casté
Herpes simplex méné Casté
Genitélni kandidéza méng Casté
Vaginitida mén¢ Casté
Bakterialni infekce méng Casté
Plisnové infekce méng Casté
Infekce hornich cest dychacich méng Casté
Vulvitida méng Casté
Rinitida mén¢ Casté
Influenza méné Casté
Poruchy krve a lymfatického systému:
Lymfadenopatie méné Casté Casté méné Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Anorexie

méné Casté

Casté

Psychiatrické poruchy:

Nespavost méng Casté

Deprese méng¢ Casté méng¢ Casté
Podrazdénost méné Casté

Poruchy nervového systému:

Bolest hlavy Casté Casté
Parestezie méng Casté

Zavrat méng Casté

Migréna méng Casté

Spavost méng Casté

O¢ni poruchy:

Podrazdéni spojivky

méne¢ casté

Otok o¢nich vicek

méne¢ casté

US$ni poruchy:

v 7w

Usni Selesty

méné Casté

Cévni poruchy:

Flush/navaly

méne cCasté

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni
poruchy:

Faryngitida

méne c¢asté

Rinitida

méne Casté

Kongesce nosni sliznice

méne casté

Faryngolaryngedlni bolest

méné Casté

Gastrointestinalni poruchy:

Nauzea Casté ménc¢ Casté Casté
Bolest biicha méné Casté

Priijem mén¢ Casté mén¢ Casté
Zvraceni mén¢ casté

Rektalni poruchy: méné Casté

Rektalni tenezmy

méne c¢asté




Sucho v ustech

méne c¢asté

Poruchy kiiZe a podkoZi:

Pruritus mén¢ Casté

Dermatitida méng Casté méng Casté

Folikulitida mén¢ Casté

Erytematdzni rash méng Casté

Ekzém méng¢ Casté

Vyrazka/rash méng¢ Casté

ZvySené poceni méné Casté

Koptivka méng Casté

Aktinicka keratdza méné Casté
Erytém méné Casté

Edém v obliceji

méné Casté

KozZni ulcerace

méné Casté

Poruchy pohybového systému a pojivové
tkdné

Myalgie Casté Casté
Artralgie méné Casté Casté
Bolest vzadech méneé Casté Casté

Bolesti v kondetinach

méné Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Dysurie

méné Casté

Poruchy reprodukéniho systému a
choroby prsi:

Genitalni bolest u muza

méne cCasté

PostiZeni penisu

méné Casté

Dyspareunie

méné Casté

Erektilni dysfunkce

méné Casté

Uterovaginalni prolaps

méné Casté

Vaginalni bolest

méne cCasté

Atroficka vaginitida

méne Casté

Postizeni vulvy

méné Casté

Celkové a jinde nezatazené poruchy a
lokalni reakce po podani

Pruritus v misté aplikace

velmi Casté

velmi Casté

velmi Casté

Bolest v mist¢ aplikace velmi Casté Casté Casté
Péleni v misté aplikace Casté Casté Casté
Podrazdéni v misté aplikace Casté Casté Casté
Erytém v mist¢ aplikace Casté Casté
Reakce v misté aplikace Casté
Krvéceni v misté aplikace Casté méné Casté
Papulky v mist¢ aplikace Casté méné Casté
Parestezie v mist¢ aplikace Casté méné Casté
Rash v misté aplikace Casté

Unava Casté Casteé
Pyrexie méné Casté méné Casté
Ptiznaky podobné chiipce méné Casté méné Casté

Bolest méné Casté

Slabost mén¢ Casté méné Casté
Malatnost méné Casté

Ztuhlost méng¢ Casté mén¢ Casté
Dermatitida v misté aplikace méng Casté

Sekrece v misté aplikace

méne cCasté

méne casté

Hyperestezie v misté aplikace

méné Casté




Zanét v misté aplikace

méne casté

Otok v mist¢ aplikace

méné Casté

méné Casté

Strupy v mist¢ aplikace

méné Casté

méné Casté

Jizva v misté aplikace

méné Casté

Rozpad ktize v misté€ aplikace

méné Casté

Otok v mist¢ aplikace

méne c¢asté

méne c¢asté

Ulcerace/vied v misté aplikace

méné Casté

Puchyiky v misté aplikace

méné Casté

méné Casté

Horkost v mist¢ aplikace

méné Casté

Netecnost

méne casté

Nepiijemny pocit méng¢ Casté
Zanét méné Casté
c) Nezadouci piithody s ¢astym vyskytem

Zevni kondylomata:

Resitelé v placebem kontrolovanych studiich byli pozadani, aby v souladu s protokolem hodnotili
klinické ptiznaky (kozni reakce). Z téchto protokolem pozadovanych klinickych posouzeni je ziejmé,
ze lokalni kozni reakce véetné erytému (61 %), eroze (30 %), exkoriace/olupovani/Supinaténi (23 %) a
edému (14 %) se v téchto placebem kontrolovanych studiich krému s imichimodem aplikovanym 3x
tydné vyskytovaly Casto (viz bod 4.4). Lokalni koZni reakce, napf. erytém, jsou nejspise prohloubenim
farmakologickych t¢inkt krému s imichimodem.

V placebem kontrolovanych studiich byly pozorovany i vzdalené kozni reakce, zejména erytém (44
%). Tyto reakce byly, mimo kondylomata v oblastech, které se mohly dostat do kontaktu s krémem s
imichimodem. VétSina koznich reakci byla co do z&dvaznosti mirnych az stfedn¢ vyjadienych a
odeznéla do dvou tydnti po preruseni 1é¢by. Avsak v nékterych ptipadech byly kozni reakce zavazné a
vyzadovaly lécbu a/nebo vedly k pracovni neschopnosti. Velmi zfidka doslo k z&dvaznych reakcim pfti
usti mocové trubice s dysurii u zen (viz bod 4.4).

Povrchovy bazoceluldrni karcinom:

Resitelé v placebem kontrolovanych studiich byli pozadani, aby v souladu s protokolem hodnotili
klinické priznaky (kozni reakce). Z téchto protokolem pozadovanych klinickych posouzeni je ziejmé,
ze v studiich krému s imichimodem aplikovanym Skrat tydné byl Casty vyskyt erytému (31 %),
zavaznych erozi (13 %), a znacnych strupii a krust (19 %). Lokalni kozni reakce, napft. erytém, jsou
nejspise prohloubenim farmakologickych u¢inkd krému s imichimodem.

Béhem lécby krémem s imichimodem byly pozorovéany kozni infekce. I kdyz nemély zadvazné
nasledky, je nutno na moznost infekce v porusené kizi vzdy pamatovat.

Aktinicka keratdza

V klinickych studiich krému s imichimodem aplikovanym 3krat tydné po dobu 4 nebo 8 tydni patftilo
k nejcastéji se vyskytujicim reakcim v misté aplikace svédéni cilovém misté (14 %) a paleni v cilovém
misté (5 %). Vyskyt tézkého erytému (24 %) a strupti a krust (20 %) byl velmi Casty. Lokalni kozni
reakce, napf. erytém, jsou nejspiSe prohloubenim farmakologického téinku krému s imichimodem.
Ohledn¢ prestavky v 1€¢bé viz body 4.2 a 4.4..

Béhem lécby krémem s imichimodem byly pozorovany kozni infekce. I kdyz nemély zavazné
nasledky, je nutno na moznost infekce v porusené kuzi vzdy pamatovat.

d) Nezadouci ptihody vztahujici se ke v§em indikacim

Byly obdrzeny zpravy o lokalizované hypopigmentaci a hyperpigmentaci po uzivani krému
s imichimodem. Dalsi sledovani ukazuje, ze tyto barevné kozni zmény mohou byt u nékterych
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pacientu trvalé. Pii sledovani 162 pacienti pét let po 1écbé pro maly povrchovy bazocelularni
karcinom byla u 37 % pacientii pozorovana mirna hypopigmentace a u 6 % pacient stfedni
hypopigmentace. 56 % pacienti bylo bez hypopigmentace; hyperpigmentace nebyla hlasena.

Klinickymi studiemi pouziti krému s imichimodem v 1é¢b¢ aktinické keratozy byl zjistén 0,4%
(5/1214) vyskyt alopecie v misté 1€cby nebo jeho okoli. Po uvedeni na trh nebyly hlaSeny zadné
pfipady suspektni alopecie béhem 1é¢by bazoceluldrniho karcinomu ¢i zevnich kondylomat.

Nalezy klinickych studiich zahrnuji t€Z snizeni hemoglobinu, bilych krvinek a absolutni pokles
neutrofili a desticek. U pacienti s normalni hematologickou rezervou nejsou tyto zmény povazovany
za klinicky vyznamné. Pacienti se snizenymi hematologickymi hodnotami nebyly v klinickych
studiich zkoumani. Po uvedeni na trh byly hlaSeny poklesy v hematologickych parametrech vyzadujici
klinickou intervenci. Po uvedeni na trh byly hla$eny pfipady zvySeni hladiny jaternich enzymd.

Vzacné byly hlaseny piipady exacerbace autoimunitnich onemocnéni.
V klinickych studiich byly vzacné hlaseny pfipady koznich nezadoucich ucinkd mimo oblast aplikace,
vcetn¢ erythema multiforme. Mezi zdvazné nezadouci ucinky hlasené po uvedeni ptipravku na trh

patiily erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a kozni lupus erythematosus.

e) Pediatrickd populace:

Imichimod byl hodnocen v kontrolovanych klinickych studiich u pediatrickych pacientu (viz bod 4.2 a
5.1). Systémové reakce nebyly prokdzany. Reakce v misté podani se ¢astéji vyskytly po podani
imichimodu nez po podani vehikula, incidence a intenzita téchto reakci v§ak nebyly odlisné od reakci
pozorovanych u dospélych ve schvalenych indikacich. Zadné zavazné nezadouci G¢inky vyvolané
imichimodem nebyly u pediatrickych pacientt prokazany.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci GCinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti topické aplikaci je systémové pifedavkovani imichimodem z krému nepravdépodobné vzhledem

k minimalnimu vstiebavani kuzi. Ve studiich u kralikt byla zjisténa dermalni letalni davka vyssi nez 5
g/kg. Trvalé dermalni pfedavkovani imichimodem v krému by mohlo vést k té¢Zkym lokalnim koznim
reakcim.

Po nadhodném poziti jednorazové davky 200 mg imichimodu, odpovidajici obsahu ptiblizné 16 sack,
muze dojit k zalude¢ni nevolnosti, zvraceni, bolesti hlavy, bolestem ve svalech a horecce. Klinicky
nejzavaznéjsi nezadouci piihodou po peroralnim poziti mnoha davek s celkovym obsahem >200 mg
imichimodu byla hypotenze, kterd se upravila po peroralnim nebo nitrozilnim podani tekutin.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Chemoterapeutika pro mistni pouziti, virostatika: ATC kod: DO6BB10.
Imichimod modifikuje imunitni odpovéd’. Studie vazebné saturace ukazuji na existenci
membranového receptoru pro imichimod na pfislusnych imunitnich butikach. Imichimod nema ptimou
antivirovou aktivitu. V modelech na zvifatech je imichimod G¢inny proti virovym infekcim a ptisobi

protinadorové, predevsim v disledku indukce alfa interferonu a dalsich cytokint. V klinickych
studiich byla prokazana indukce alfa interferonu a dalSich cytokinti po aplikaci krému s imichimodem
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Vv oblasti genitalu postizené kondylomaty. Zvysené systémové hladiny alfa-interferonu a dalsich
cytokinti po topické aplikaci imichimodu byly prokazany farmakokinetickou studii.

Zevni kondylomata:

Klinicka u¢innost

Vysledky tii st€Zejnich studii u¢innosti faze 11l ukazaly, ze 1é¢ba krémem s imichimodem v trvani 16
tydnii byla vyznamné u¢innéjsi nez 1é¢ba vehikulem pfi hodnoceni z hlediska tipIného vymizeni
lécenych kondylomat.

U 119 Zen lé€enych imichimodem bylo kombinované celkové procento vymizeni 60 % ve srovnéni s
20 % u 105 pacientek lécenych vehikulem (95% interval spolehlivosti pro rozdil ve vyskytu: 20 % az
61 %, p<0,001). U pacientek lécenych imichimodem, které dosahly Gplného vymizeni kondylomat,
¢inila stfedni doba do vymizeni 8 tydnt.

U 157 imichimodem lé¢enych muza bylo kombinované celkové procento vymizeni 23 % ve srovnani s
5% u 161 pacienti 1é¢enych vehikulem (95% interval spolehlivosti pro rozdil ve vyskytu: 3 % proti
36 %, p<0,001). U pacientil lécenych imichimodem, kteti dosdhli uplného vymizeni kondylomat,
¢inila stfedni doba do vymizeni 12 tydnd.

Povrchovy bazocelularni karcinom:

Klinicka uéinnost:

Utinnost imichimodu 5x tydné po 6 tydni byla hodnocena ve dvou dvojité slepych, kontrolovanych
studiich. Cilovymi nadory byly histologicky potvrzené unilokularni povrchové bazocelularni
karcinomy maximalni velikosti do 0,5 cm? s maximalnim primérem 2 cm. Vylouéeny byly nadory
lokalizované do 1 cm od o¢i, nosu, ust, usi a vlasové linie. Ve sloucené analyze téchto dvou studii
bylo histologicky ovéfené vymizeni (clearance) zaznamenano u 82 % (152/185) pacientl. Po zahrnuti
klinického hodnoceni bylo vymizeni, posuzované pomoci tohoto slozeného cilového ukazatele,
zaznamenano u 75 % (139/185) pacientt. Tyto vysledky byly statisticky vyznamné ve srovnani

s placebovou skupinou, 3 % (6/179) a 2 % (3/179). Byla zjiSténa vyznamna souvislost mezi intenzitou
lokalnich kozZnich reakci (napf. erytému) béhem 1écby a uplnym vymizenim bazocelularniho
karcinomu.

Udaje z pétiletého sledovani v ramci dlouhodobé nezaslepené nekontrolované studie ukazuji, ze
piiblizné u 77,9 % [95% CI (71,9%, 83,8%)] z celkového poctu osob, jimz byla v ivodu podana 1é¢ba,

doslo ke klinickému vymizeni nalezu, které trva jiz 60 mésicu.

Aktinickd keratdza:

Klinicka a¢innost:

Uginnost imichimodu, aplikovaného 3x tydné v jednom 4tydennim cyklu 16¢by nebo dvou 4tydennich
cyklech oddélenych 4tydenni prestavkou, byla hodnocena ve dvou dvojite slepych, vehikulem
kontrolovanych studiich. Pacienti v obou téchto studiich méli klinicky typické, viditelné, diskrétni,
nehyperkeratotické a nehypertrofické 1éze aktinické keratdzy s ptilehlou 1é€enou plochou o velikosti
25 cm? v oblasti kitice nebo na obli¢eji. Bylo 1é&eno 4 az 8 1ézi aktinické keratézy. Podil pacientt, u
kterych doslo k Giplnému vymizeni 1ézi (imichimod minus placebo) ¢inil po slouc¢eni vysledkt z obou
studii 46,1 % (CI 39,0 %; 53,1 %).

Udaje sloucené z obou observaénich studii ukazuji 27 % (35 ze 128 pacientii) podil recidivy (do 12
mésicil) u pacientd, kteti dosahli klinického vymizeni 1€zi po jednom nebo dvou cyklech 1écby.
Frekvence recidivy u jednotlivych 1ézi ¢inila 5,6 % (41 ze 737 1ézi). Odpovidajici frekvence recidivy
pfi aplikaci vehikula &inily 47 % (8 ze 17 pacientil) a 7,5 % (6 z 80 1ézi). Udaje o frekvenci recidivy a
progrese po uplynuti 1 roku nejsou k dispozici.
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Ve dvou otevienych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studiich se porovnavaly
dlouhodobé uginky imichimodu s u¢inky topicky aplikovaného diklofenaku u pacientd trpicich
aktinickou kerat6zou, a to s ohledem na riziko progrese vedouci ke vzniku karcinomu dlazdicovych
bunék (SCC) in situ nebo invazivniho SCC. Léc¢ba byla v souladu s oficialnimi doporucenimi.

V ptipadech, kde nedoslo ke kompletnimu vymizeni 1ézi z lozisek aktinické keratozy, bylo mozno
zahdjit dalsi 1é¢ebné cykly. VSichni pacienti byli nasledné sledovani az do odstoupeni/vyfazeni nebo
az do uplynuti max. 3 let od randomizace. Vysledky vyplyvaji z meta-analyzy obou hodnoceni.

Do hodnoceni bylo zafazeno celkem 482 pacientil; z toho 481 pacientll podstoupilo studijni 1é¢bu a
z tohoto poctu bylo 243 pacientd 1é¢eno imichimodem a 238 pacienti topicky aplikovanym
diklofenakem. Lécena loziska AK o celkové plose ptiblizné 40 cm? se u obou 1écenych skupin
nachazela na lebec¢ni lysin€ nebo na obliceji; se stfednim poctem 7 klinicky typickych 1ézi AK na
pocatku studie. K dispozici jsou klinické zkusenosti 90 pacienttl, ktefi absolvovali 3 nebo vice
lé¢ebnych cyklid imichimodem, 80 pacientt, ktefi absolvovali 5 nebo vice cyklu 1é¢by imichimodem
béhem trileté doby trvani studie.

Co se tyce primarniho cilového ukazatele, histologické progrese, bylo zjisténo, ze celkem 13 z 242
pacientd ze skupiny uzivajici imichimod (5,4 %) a 26 z 237 pacienti ze skupiny s diklofenakem (11,0
%) vykazovalo v dobé tii let histologickou progresi k SCC in situ nebo invazivnimu SCC, coz je rozdil
-5,6 % (95% CI: 10,7 % az -0,7 %). Z toho byla zjisténa histologicka progrese k invazivnimu SCC
béhem tohoto tiiletého obdobi u 4 z 242 pacientl ze skupiny uzivajici imichimod (1,7 %) au 7 z 237
pacientii ze skupiny s diklofenakem (3,0 %).

Celkem 126 z 242 pacient 1éCenych imichimodem (52,1 %) a 84 z 237 pacienti 1éCenych topicky
aplikovanym diklofenakem (35,4 %) vykazalo kompletni klinické vymizeni 1ézi z léceného loziska
AK v tydnu 20 (tj. pfiblizn¢ 8 tydnl po skonceni pocatec¢niho 1écebného cyklu), coz predstavuje rozdil
16,6 % (95% CI: 7,7 az 25,1%). U téch pacientd, u kterych doslo k uplnému klinickému vymizeni 1ézi
z 1é€eného loziska AK, se hodnotil opétovny vyskyt 1ézi AK. Pacient byl v téchto hodnocenich
povazovan za pacienta s opétovnym vyskytem, jestlize byla ve zcela vyc€isténém lozisku zjisténa
alesponi jedna 1éze AK, pfi¢emz rekurentni 1éze mohla byt 1éze, ktera se vyskytla na stejném misté
jako diive vymizela 1éze, nebo nové zjisténa léze kdekoliv v oblasti 1é¢eného loziska AK. Riziko
opétovného vyskytu 1ézi AK v misté 1éceného loziska (dle definice vyse) az do mésice 12 u pacienti
1é¢enych imichimodem ¢inilo

39,7 % (50 pacientt ze 126) oproti 50,0% (42 pacientti z 84) u pacientl [éCenych topicky aplikovanym
diklofenakem, tj. rozdil -10,3% (95% CI: -23,6 az 3,3 %); a 66,7 % (84 ze 126 pacientl) v piipadé
1é¢by imichimodem a 73,8 % (62 pacientl z 84) v piipadé topické aplikace diklofenaku az do mésice
36, coz je rozdil -7,1 % (95% CI: -19,0 az 5,7 %).

Pacient s opétovnym vyskytem 1ézi AK (dle vyse uvedené definice) v misté zcela vy¢isténého loziska
mél pfiblizn¢ 80% Sanci, ze i tyto 1éze Gplné vymizi po absolvovani dal§iho lécebného cyklu s
imichimodem, ve srovnani s pfiblizné 50% Sanci u pteléceni topicky aplikovanym diklofenakem.

Pediatrickd populace:

Schvalené indikace genitalni kondylomata, aktinicka kerat6za a povrchovy bazocelularni karcinom
jsou stavy, které se obvykle v pediatrické populaci nevyskytuji a nebyly v této populaci studovany.
Ptipravek Aldara krém byl hodnocen ve ¢tyfech randomizovanych, vehikulem kontrolovanych, dvojité
zaslepenych studiich u déti ve véku 2 az 15 let s molluscum contagiosum (imichimod n = 576,
vehikulum n = 313). Tyto studie neprokazaly G¢innost imichimodu v zadném z testovanych rezimi
davkovani (3x/tyden po dobu < 16 tydnt a 7x/tyden po dobu < 8 tydnil).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zevni kondylomata, povrchovy bazoceluldrni karcinom a aktinické keratoza:

U lidi se vstiebalo kizi mén¢ nez 0,9 % topicky aplikované jediné davky radioizotopicky znaceného
imichimodu. Malé mnozstvi 1¢ku, absorbované do systémové cirkulace, se rychle vyloucilo moci a
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stolici s primérnym pomérem pfiblizn€ 3 : 1. Po jediné ani opakovanych topickych davkach nebyly v
séru zjistitelné zadné métitelné hladiny 1éku (>5 ng/ml).

Systémové expozice (perkutdnni priinik) byla vypodtena ze zachytu uhliku **C z [**C] imichimodu v
moci a stolici.

Minimalni systémova kozZni absorpce 5% krému s imichimodem, podavaného 3x tydné po 16 tydni,
byla pozorovana u 58 pacientt s aktinickou keratézou. Nebylo vyznamného rozdilu v perkutanni
absorpci mezi prvni a posledni davkou této studie. Vrcholové sérové koncentrace 1éku koncem 16.
tydne, pozorované po 9 az 12 hodinéch, €inily 0,1 ng/ml pfi aplikaci v oblasti obli¢eje (12,5 mg, 1
sacek na jedno pouziti), 0,2 ng/ml pfti aplikaci do kstice (25 mg, 2 sacky) a 1,6 ng/ml pii aplikaci na
rukou nebo pazich (75 mg, 6 sackl). Oblast aplikace ve kstici a na rukou ¢i pazich nebyla
kontrolovana. Nebyla sledovana proporcionalita davek. Byl vypoc¢itan polocas, ktery byl pfiblizné
na prodlouZenou retenci léku v kizi. Moc¢i odchazelo u téchto pacientd v 16. tydnu méné nez 0,6 %
aplikované davky.

Pediatrickd populace:

Byly hodnoceny farmakokinetické vlastnosti imichimodu po jednorazové a opakované topické
aplikaci u pediatrickych pacienti s molluscum contagiosum (MC). Udaje o systémové expozici
prokazaly, ze rozsah absorpce imichimodu po topické aplikaci na klizi zasazenou lézemi MC u
pediatrickych pacientl ve véku 6 — 12 let byl nizky a srovnatelny s absorpci pozorovanou u zdravych
dospélych a dospélych s aktinickou keratdzou ¢i povrchovym bazocelularnim karcinomem. U malych
déti ve v€ku 2 — 5 let byla absorpce na zakladé hodnot Crax vy$si nez u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje, ziskané na zaklad€ konvencnich studii bezpecnosti, mutagenicity a teratogenicity,
neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve ¢tyfmésicni studii dermalni toxicity u potkana bylo pozorovano vyrazné snizeni t€lesné hmotnosti
a zvyseni vahy sleziny pfi davkach 0,5 mg/kg a 2,5 mg/kg, zatimco ve ¢tyfmesicni dermalni studii u
mys$i zadné podobné ucinky zjistény nebyly. U obou druhti bylo pozorovano lokélni podrazdéni kize,
zejména pii vyssich davkach.

V dvouleté studii kancerogenity u my$i pfi dermalnim podavani tfi dny v tydnu nebyla

zjisténa indukce nadorti v misté aplikace. Avsak vyskyt hepatocelularnich nadort byl u 1é¢enych zvirat
vy$si nez u kontrol. Mechanizmus tohoto jevu neni znam, ale vzhledem k tomu, Ze imichimod ma
nizkou systémovou absorpci lidskou kiizi a neni mutagenni, je u ¢loveka riziko ze systémové expozice
pravdépodobné nizké. Dalsi informace poskytla dvouleta peroralni studie kancerogenity u potkantl,
neprokazujici nadory v zadné lokalizaci.

Krém s imichimodem byl hodnocen v biologické studii na fotokarcinogenitu u albinotickych holych
mys$i, vystavenych simulovanému slune¢nimu ultrafialovému zafeni (UVR). Zvifata, jimz byl krém s
imichimodem aplikovan tfikrat tydné, byla vystavena zafeni 5 dnti v tydnu po 40 tydnd. Mysi pak byly
dale chovany jesté 12 tydnt do celkovych 52 tydnti. Byl zjistén ¢asnéjsi a pocetnéjsi vyskyt nadort ve
skuping mysi, kterym byl aplikovan krém s vehikulem, nez v kontrolni skupiné s nizkym UVR.
Vyznam tohoto nalezu pro ¢lovéka neni jasny. Topické podavani krému s imichimodem nevedla pfi
zadné z davek k posileni nadort ve srovnani se skupinou s krémem s vehikulem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

kyselina isostearova
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benzylalkohol
cetylalkohol
stearylalkohol

bila vazelina
polysorbat 60
sorbitan-stearat
glycerol
methylparaben (E218)
propylparaben (E216)
xanthanova klovatina
¢isténa voda

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Sacek nelze po otevieni znovu pouZzit.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Krabi¢ky s 12 nebo 24 sacky z polyester-aluminiové folie k jednorazovému pouZiti s obsahem 250 mg
krému. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/98/080/001-002
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. zaii 1998

Datum prodlouZeni registrace: 3. zati 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1&é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

Swiss Caps GmbH
Grassingerstralie 9
83043 Bad Aibling
Neémecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Lécivy pripravek je vazan na lékarsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
zvetejnéném na evropském webovém portalu pro 1é€ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.

18



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Aldara 5% krém
imiquimodum

[ 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jeden sacek obsahuje imiquimodum 12,5 mg ve 250 mg krému (5 %).
100 mg krému obsahuje imiquimodum 5 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina isostearova, benzylalkohol, cetylalkohol, stearylalkohol, bila vazelina,
polysorbat 60, sorbitanstearat, glycerol, methylparaben(E218), propylparaben (E216), xanthanova
klovatina, ¢iSténa voda

Dalsi informace viz ptibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH

Krém
12 sackn. Jeden sacek obsahuje 250 mg krému.
24 sacku. Jeden sacek obsahuje 250 mg krému.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pied pouzitim si preététe piibalovou informaci.
Kozni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazové pouziti. VSechen krém zbyly v sacku zlikvidujte.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplot¢ do 25 °C

21



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/98/080/001 12 sacka
EU/1/98/080/002 24 sacka

13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

Neuplatiuje se.

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Aldara

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢éarovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA SACCICH

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Aldara 5% krém
imiquimodum
Kozni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 mg krému

|6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele
Aldara 5% krém
imiquimodum

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informace d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat znovu procist.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se, prosim, svého lékare nebo 1ékarnika.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam, a proto jej nedavejte zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

V této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

ok whE

=

Co je Aldara krém a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Aldara krém pouzivat
Jak se Aldara krém pouziva

Mozné nezadouci uinky

Jak Aldara krém uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Aldara krém a k ¢emu se pouZiva

Aldara krém se pouziva na tfi rizna onemocnéni. Vas 1ékai mize predepsat krém Aldara jako 1é¢bu:

Bradavic (condylomata acuminata) na povrchu genitalu (pohlavnich organii) a kolem fitniho
otvoru (konec¢niku)

Povrchového bazocelularniho karcinomu.
Jde o ¢astou, pomalu rostouci formu kozniho nadoru s velmi malou pravdépodobnosti
roz§iteni na dalsi ¢asti té€la. Obvykle se vyskytuje ve stfednim véku a u starsich lidi, zejména u
téch, ktefi maji svétlou kiizi a je zptisoben slune¢nim zafenim. Pokud je ponechéan bez lécby,
muze bazocelularni karcinom zpisobit znetvofeni, zvlasteé na obliceji — proto je dulezité
v€asné rozpoznani a 1éc¢ba.

Aktinické keratozy

Jako aktinicka kerat6za se oznacuji loziska zhrubélé kiize u lidi, kteti byli béhem celého svého
zivota ve velké mife vystaveni slune¢nimu zateni. Nektera loziska mohou mit barvu kiize, jina
jsou Sedava, riizova, Cervena nebo hnéda. Mohou byt plocha a Supinata nebo vyvysena,
zhrubéla, tvrda a s bradavi¢natym povrchem. Aldara by se méla pouzivat pouze na plocha
loziska aktinické keratozy na obliceji a v oblasti kstice, pouze u pacientli, ktefi maji v poradku
imunitni systém a oSetfujici 1ékar rozhodne, Ze je pro n¢ 1é¢ba piipravkem Aldara
nejvhodngéjsi.

Aldara krém pomahd VaSemu imunitnimu systému tvofit télu vlastni latky, které té€lu pomahaji
prekonat bazocelularni karcinom, aktinickou keratézu nebo virus, ktery je pivodcem kondylomat.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Aldara krém pouZivat

NepouZzivejte Aldara krém

jestlize jste alergicky(a) na imichimod (Ié¢ivou latku) nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6)
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Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim ptipravku Aldara se porad’te se svym Iékarem nebo Iékarnikem

e Pokud jste v minulosti jiz uzival(a) Aldara krém ¢i jiné podobné piipravky feknéte o tom jeste
pred zahajenim 1écby svému lékafi.

e Pokud trpite autoimunitni poruchou

e Pokud jste po transplantaci organu

Nepouzivejte Aldara krém, dokud se oblast, kterda ma byt 1éCena, nezotavila po predchozi

farmakologické nebo chirurgické 1écbe.

Zabraiite kontaktu krému s o¢ima.

Krém nepouzivejte do vnitinich télnich prostor.

Nikdy nepouzivejte vice krému, nez Vam piedepsal 1ékar.

Po naneseni Aldara krému neptikladejte na postizend mista zaddné obvazy ani jiné kryti.

Pusobi-li kozni reakce v misté 1é¢by znacné potize, smyjte krém vodou s pouzitim jemného

mydla. Jakmile problém ustoupi, mtizete opét zacit krém pouZzivat.

e Pokud nemate normalni krevni obraz, informujte o tom svého lékate.

Vzhledem ke zptsobu, jakym Aldara ucinkuje, je mozné, ze krém zhorsi stavajici kozni zanét v misteé
1écby.

o Jestlize se 1écCite pro genitalni bradavice (kondylomata) dbejte te€chto dalSich pokyni:

Muzi s kondylomaty pod pfedkozkou musi denné stdhnout ptedkozku smérem dozadu a oblast pod
ni umyt. Pokud neni pfedkozka denn€ omyvana, mize dojit k jejimu ztzeni, otoku a odfeni a jeji
Spatné posunlivosti. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, ihned piestaiite s 1écbou a vyhledejte
1ékarte.

Jestlize mate oteviené rany: nezacinejte s pouzivanim Aldara krému, dokud se tyto defekty
nezahoji.

Jestlize mate vnitfni kondylomata: neaplikujte krém Aldara do mocové trubice (Gsti v misté odtoku
moci z téla), pochvy, hrdla délozniho (vnitini Zensky organ) nebo dovnit konecniku (fiti).

Pokud mate problémy s imunitnim systémem (obranyschopnosti organizmu), at’ v disledku nemoci
¢i vzhledem k jiz uzivanym léktim, nepouzivejte Aldara krém vickrat nez na jednu kuru.
Domnivate-li se, ze toto u Vas plati, feknéte o tom lékafi.

Jste-1i HIV pozitivni, je tfeba o tom informovat lékate, protoze se ukézalo, ze Aldara krém nema u
HIV pacientt takovy ucinek. Rozhodnete-li se pro sexualni aktivitu jesté pfed vymizenim
kondylomat, nanésejte krém po pohlavnim styku — nikoli pfed nim. Aldara krém muze zeslabit
kondomy a pesary, proto krém nesmi byt béhem sexualni aktivity ponechan na kizi. Pamatujte, ze
Aldara krém nechrani pted prenosem HIV nebo jinych sexudlné pfenosnych nemoci na jinou osobu.

o Jestlize se 1éCite pro bazocelularni karcinom, nebo aktinickou keratozu: dbejte téchto
dalsich pokynii:

Béhem lécby Aldara krémem nepouzivejte horské slunce ani jiné zptsoby slunéni a co nejvice
se vyhybejte slune¢nimu svétlu. Pfi pobytu venku noste obleceni, které Vas ochrani pred

sluncem, a klobouky s $irokym okrajem.

Po dobu uzivani Aldara krému a az do zhojeni se bude 1é¢ena oblast pravdépodobné¢ viditelné lisit od
normalni ktize.
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Déti a dospivajici
Pouziti u déti a dospivajicich se nedoporucuje.
Dalsi 1é¢ivé piipravky a Aldara krém

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzivala
nebo mozna budete uzivat.
Nejsou znamy zadné 1€ky, které by nebylo mozno s Aldara krémem pouzivat/uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym lé¢kafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Jste-1i t¢hotna nebo se chystate oté¢hotnét, musite o tom fici I€kari. Vas Iékat s Vami prodiskutuje
rizika a vyhody pouzivani Aldara krému béhem t¢hotenstvi. Studie na zvifatech nenaznacuji zadné
pfimé ani nepfimé Skodlivé u€inky béhem téhotenstvi

Béhem 1é¢by Aldara krémem nekojte, protoze neni znamo, zda se imichimod vylucuje do matetrského
mléka.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento pifipravek nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Aldara krém obsahuje methylparaben a propylparaben, cetylalkohol, sterylalkohol a
benzylalkohol.

Methylparaben (E218) a propylparaben (E216) mohou zpusobit alergické reakce (v nékterych
pripadech oddalené¢). Cetylalkohol a stearylalkohol mohou zptsobit lokélni kozni alergické reakce
(napf. kontaktni dermatitidu). V kazdém sacku je obsazeno 5 mg benzylalkoholu. Benzylalkohol muze
zplsobit alergické reakce a mirné mistni podrazdéni.

3. Jak se Aldara krém pouziva

Déti a dospivajici
Pouziti u déti a mladistvych se nedoporucuje.

Dospéli
Vzdy pouzivejte tento ptripravek presne podle pokynii svého I€kaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pfed nandsSenim krému i po ném si vzdy peclivé umyjte ruce. Po naneseni Aldara krému nezakryvejte
léCenou oblast zadnym obvazem ani jinym krytim. Pfi kazdém nanaSeni krému pouzijte novy sacek.
Po pouziti vS§echen zbyly krém v sacku vyhod’te. Otevieny sacek neponechavejte pro dalsi pouziti

V nasledujicim terminu.

To, jak Casto se krém nanasi i jak dlouho 1é¢ba trva, je rizné u genitalnich bradavic (kondylomat),
bazocelularniho karcinomu a aktinické keratdzy (viz konkrétni pokyny pro kazdou z indikaci).
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Aldara krém Navod k Aplikaci

o Jestlize se léCite pro genitalni bradavice (kondvlomata):

Navod k aplikaci — (pondéli, stteda, patek)

1. Pted ulehnutim ke spanku si vodou a jemnym mydlem umyjte ruce. Stejné omyjte i léCenou
oblast a dukladné ji osuste.

2. Oteviete novy sacek a vytlacte Aldara krém na $picku prstu.

3. Naneste tenkou vrstvu Aldara krému na Cistou a suchou oblast s bradavicemi. Krém jemné
vetfete do kliZe, az se zcela vsakne.

4, Po naneseni krému otevieny sacek vyhod'te. Umyjte si ruce vodou a mydlem.

5 Aldara krém ponechejte na bradavicich 6 - 10 hodin. Béhem této doby se nesprchujte ani
nekoupejte.

6. Po 6 - 10 hodinach omyjte oblast osetienou Aldara krémem vodou a jemnym mydlem.

Aldara krém aplikujte 3krat tydn¢, napiiklad v pondéli, stiedu a patek. Jeden sacek obsahuje mnozstvi
krému k pokryti plochy s kondylomaty o plose 20 cm?,

Muzi s bradavicemi (kondylomaty) pod pfedkozkou musi predkozku kazdy den stahnout dozadu a
umyt oblast pod ni (viz bod 2. ,, Zvlastni opatrnost u Aldara krému:*).

Aldara krém je nutno uzivat podle navodu az do tiplného vymizeni kondylomat (u poloviny Zen, u
nichz kondylomata vymizi, se tak stane za 8 tydnt, u poloviny muza se tak obdobné stane do 12
tydnii, ale u n€kterych pacientli mohou kondylomata zmizet jiz za 4 tydny).

Aldara krém nepouzivejte déle nez 16 tydni pii 1écbe jedné epizody kondylomat.

Jestlize mate pocit, ze ucinek Aldara krému je pfilis silny nebo pfilis slaby, feknéte to svému Iékaii
nebo lékarnikovi.

o JestliZe se 1éCite pro bazocelularni karcinom:

Navod k aplikaci — (pondg¢li, utery, stfeda, ¢tvrtek a patek)

1. Pfed ulehnutim ke spanku si vodou a jemnym mydlem umyjte ruce. Stejné omyjte i IéCenou oblast
a dukladné ji osuste.

2. Otevfete novy sacek a vytlacte Aldara krém na Spicku prstu.

3. Naneste Aldara krém na postizenou oblast a kolem ni do vzdalenosti jednoho centimetru. Krém
jemné vetiete do klize, az se zcela vsakne.

4. Po naneseni krému otevieny sa¢ek vyhod’te. Umyjte si ruce vodou a mydlem.

5. Aldara krém ponechejte na kiizi asi 8 hodin. BEhem této doby se nesprchujte ani nekoupejte.

6. Po priblizné 8 hodinach omyjte oblast osetienou Aldara krémem vodou a jemnym mydlem.

Po dobu 6 tydnti nanasejte denné 5 po sob¢ jdoucich dni v tydnu dostateéné mnozstvi Aldara krému

tak, aby byla pokryta 1é¢ena oblast v¢etné jednoho centimetru pfilehlé kiize. Napt. krém nanasejte
od pondéli do patku. V sobotu a v nedéli krém nenanasejte.
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o JestliZe se l1éCite pro aktinickou keratozu

Navod k aplikaci — (pondéli, stteda, patek)

1. Pfed ulehnutim ke spanku si vodou a jemnym mydlem umyjte ruce. Stejné omyjte i IéCenou oblast
a dikladné ji osuste.

Oteviete novy sacek a vytlacte Aldara krém na Spicku prstu.

Naneste Aldara krém na postizenou oblast. Krém jemn¢ vetiete do kiize, aZ se zcela vsakne.

Po naneseni krému otevieny saCek vyhod’te. Umyjte si ruce vodou a mydlem.

Aldara krém ponechejte na kiizi asi 8 hodin. Béhem této doby se nesprchujte ani nekoupejte.

Po pfiblizné 8 hodinach omyjte oblast oSetfenou Aldara krémem vodou a jemnym mydlem.

o~ wN

Aldara krém aplikujte 3krat tydné, napt. v pondéli, stiedu a patek. Jeden sacek obsahuje dostatecné
mnozstvi krému k pokryti plochy 25 cm? V 1é¢bé krémem s imichimodem pokracujte po dobu 4
tydnii. Po dalSich ¢tyfech tydnech, kdy jiz krém nepouzivate, zkontroluje 1écenou kozni oblast I¢kat a
posoudi, zda keratdza vymizela. Jestlize kerat6za v 1€Cené oblasti pfetrvava, pouziva se krém s
imichimodem dalsi 4 tydny.

JestliZe jste pouzil(a) vice Aldara krému, nez jste mél(a):

Smyjte nadbyte¢ny krém vodou s pomoci jemného mydla. Po odeznéni kozni reakce mizete
pokracovat v 1é¢bé.

V piipadé ndhodného poziti Aldara krému se prosim obrat'te na svého 1ékate.
JestliZe jste zapomnél(a) pouzit Aldara krém:

Pokud jste vynechal(a) davku, naneste krém hned, jakmile si vzpomenete, a pak pokracujte ve svém
pravidelném rezimu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se, prosim, svého lékare
nebo lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich ucinki je urc¢ena naesledujicim zptisobem:

Velmi ¢asté nezadoucich ucinky (pravdépodobnost vyskytu u vice nez 1 z 10 pacienti)

Casté nezadoucich uginky (pravdépodobnost vyskytu u méné nez 1 z 10 pacient)

Méng casté nezadoucich ucinky (pravdépodobnost vyskytu u méné nez 1 z 100 pacienti)
Vzacné nezadoucich ucinky (pravdépodobnost vyskytu u méné nez 1 z 1000 pacientit)

Velmi vzacné nezadoucich ucinky (pravdépodobnost vyskytu u méné nez 1 z 10 000 pacient)

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Jestlize byste se v dobé uzivani Aldara krému necitil(a) dobte, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

Nekteti pacienti pozorovali zmény ve zbarveni kiize v oblasti nanaseni Aldara krému. I kdyz mély tyto
zmény béhem doby tendenci k stupu, u ¢asti pacientli mohou byt trvalé. Jestlize Vase kiize na Aldara
krém S$patné€ reaguje, prestaiite krém nanaset, oblast omyjte vodou a jemnym mydlem a porad’te se

s I¢kafem nebo 1ékarnikem.

U malého poc¢tu pacienti doslo po 1é¢beé Aldara krémem k uréité ztrat¢ ochlupeni v misté 1é€by nebo
jeho okoli.
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U nékterych jednotliveli bylo zaznamenano sniZeni poctu krvinek. Toto snizeni mtlize zptsobit vyssi
nachylnost k infekcim, tvorbu modfin a zvySenou unavu. Pokud zaznamenate nektery z téchto
priznakd, informujte o tom svého I1ékare.

Nekteti pacienti, trpici autoimunitnimi poruchami, mohou pocitit zhorSeni svého stavu. Pokud béhem
1écby krémem Aldara zaznamenate jakékoli zmény, sdélte to svému 1ékafi.

Zéavazné kozni reakce byly hlaseny vzacné. Pokud zaznamenate na ktizi loziska nebo skvrny, které
zacinaji jako malé Cervené plosSky a pozdéji vypadaji jako ter¢iky, pfipadné doprovazené ptiznaky jako
je svédéni, horecka, celkovy pocit nemoci, bolest v kloubech, problémy s vidénim, paleni, bolesti nebo
svédéni v oCich nebo viedy v tstech, preruste pouzivani piipravku Aldara a ihned informujte svého
1ékate.

U malého poctu pacientll doslo k vypadavani vlasti v misté 1écby a jeho nejbliz§im okoli.

o Jestlize se 1éCite pro genitalni bradavice (kondylomata):

Mnohé nezadouci ucinky Aldara krému jsou dany ptisobenim krému na kizi v misté jeho nanaseni.

A

Velmi ¢asté ucinky zahrnuji zéervenani (61 % pacientll) odfeniny (30 % pacientil), Supinaténi a otok
ktize. Mohou se objevit i zatuhnuti a navalky pod kiizi, drobné oteviené ranky a krusty béhem hojeni.
V oblasti oSetfované Aldara krémem miuizete pocitovat svédéni (32 % pacientt), paleni (26 %
pacientti) nebo bolest (8 % pacientl). Vétsina téchto koznich reakci je mirnych a po ukonceni 1é¢by se

ktze béhem dvou tydnt vrati k normalu.

Casto se u nékterych pacienti (4 % nebo méng) vyskytovaly bolesti hlavy, méné &asto horecky a
ptiznaky, podobné chfipce, bolesti v kloubech a svalech, prolaps (vyhiez) délohy, bolesti pfi
pohlavnim styku u Zen, potize s erekci, zvySené poceni, pocity nevolnosti, zalude¢ni a stievni
priznaky, zvonéni v usich, névaly horka se zCervenanim, inava, zavrat, migréna, brnéni, koncetin,
nespavost, deprese, ztrata chuti k jidlu, otok miznich uzlin, bakterialni, virové a plisniové infekce
(napt. opary), infekce v pochvé véetné kvasinkovych, kasel a nachlazeni s bolestmi v krku.

Velmi vzacné doslo k tézkym a bolestivym reakcim, zejména pii nanaseni vétsiho mnozstvi krému,
nez bylo doporuceno. Velmi vzacné se stalo, Ze v dasledku bolestivé kozni reakce kolem vchodu do

pochvy mély zeny potiZze s mocenim. V piipad¢ téchto problémil je nutno se ihned obratit na lékarte.

e Jestlize se 1éCite pro bazocelularni karcinom:

Mnoho nezadoucich ucinkli krému Aldara je disledkem jeho lokalniho ptisobeni na kiizi. Lokalni
kozni reakce mohou byt znamkou spravného ucinkovani 1éku.

Velmi ¢asto 1é¢ena kize lehce sveédi.

Casté ucinky zahrnuji: pocit mravenceni, malé otoky kiize, bolest, paleni, podrazdéni, krvaceni,
z¢ervenani nebo vyrazka.

Pokud by Vam kozni reakce béhem 1€¢by plisobily zna¢né potize, informujte svého 1¢kare. Lékar Vam
muze doporucit, abyste si krém Aldara piestali po n¢kolik dni aplikovat (tj. abyste v 16cbé ud¢lali
kratkou prestavku). Jestlize se objevi hnis nebo jiny naznak infekce, informujte svého lékare. Krome
reakci na kiizi, dalsi Casté ucinky zahrnuji otok miznich uzlin a bolesti zad.

Méné Casto pocituji n€ktefi pacienti zmény v misté podani (sekret, zanét, otok, svrbéni, rozpad kuze,
puchyiky, dermatitida) nebo drazdivost, nevolnost, sucho v ustech, ptiznaky podobné chiipce a unavu.

o Jestlize se 1éCite pro aktinickou keratozu:

Mnoho nezédoucich ucinki krému Aldara je disledkem jeho lokalniho ptisobeni na kizi. Lokalni
kozni reakce mohou byt znamkou spravného tc¢inkovani 1éku.

Velmi ¢asto 1é¢ena kize lehce sveédi.
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Casté uginky zahrnuji: bolest, paleni, podrazdéni nebo z&ervenani.

Pokud by Vam kozni reakce béhem 1é¢by plsobily zna¢né potize, informujte svého 1ékare. Lékat Vam
muze doporucit, abyste si krém Aldara piestali po né€kolik dni aplikovat (tj. abyste v 1é¢b¢ udélali
kratkou prestavku). Jestlize se objevi hnis nebo jiné znamky infekce, feknéte o tom lékari. Kromé
reakci na kiizi, dalsi Casté ucinky zahrnuji bolest hlavy, nechutenstvi, zalude¢ni nevolnost, bolesti ve
svalech a kloubech a tnavu.

Méné casto se u nékterych pacientl objevily zmény v misté aplikace (krvaceni, zanét, vytok, citlivost,
otok, drobné okrsky otoku v klizi, mravenceni, strupy, jizveni, viedy, pocity horka nebo nepiijemné
pocity) nebo zanét nosni sliznice, ucpani nosu, chiipku nebo ptiznaky pfipominajici chiipku, depresi,
podrazdéni o€, otok o¢nich vicek, bolest v krku, prijem, aktinicka kerat6za, zEervenani, otok obliceje,
viedy, bolest v koncetinach, horecku, slabost nebo ties.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi
stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich ¢inkti miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Aldara krém uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Uchovéavejte pfi teploté do 25 °C
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za ,,EXP.
Sacky jiz oteviené nelze znovu pouZit.
Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Aldara Krém obsahuje
- Lécivou latkou je imiquimodum. Jeden sacek obsahuje 250 mg krému (100 mg krému
obsahuje 5 mg imichimodu).
- Pomocné latky jsou kyselina isostearova, benzylalkohol, cetylalkohol, stearylalkohol, bila
vazelina, polysorbat 60, sorbitan-stearat, glycerol, methylparaben, propylparaben, xanthanova

klovatina, ¢isténa voda (viz také ¢ast 2 “ Aldara krém obsahuje methylparaben a
propylparaben, cetylalkohol, stearylalkohol a benzylalkohol”).

Jak Aldara Krém vypada a co obsahuje toto baleni
- Jeden sacek Aldara 5% krému obsahuje 250 mg bilého az nazloutlé¢ho krému.
- Jedna krabicka obsahuje 12 nebo 24 sacki z polyester-aluminiové folie k jednorazovému
pouziti. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

Vyrobce
Swiss Caps GmbH
Grassingerstralie 9
83043 Bad Aibling
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

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

Bbbarapus
Maitman EOO/]
Temn.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 63 63 052

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

Espaiia
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Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
1138 Budapest
Vaciut 150.

Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Limited
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 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 1555

Hrvatska

Viatris Hrvatska d.o.0.
Koranska 2

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 2350 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Viatris Italia

Via Vittor Pisani, 20
20124 Milano

Tel: +39 (0) 2 612 46921

Kvbmpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA

101 Muakusalas str.
Riga LV - 1004
Talr: 4371 67616137

Lietuva

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

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

Edificio Atlantis, n°44C —7.3e 7.4

1990-095 Lisboa
Tel: +351 214 127 200

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

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

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

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB

Box 23033

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1&é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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