ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ALDARA 5% crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic a 250 mg crema contine imiquimod 12,5 mg (5 %).
100 mg crema contin 5 mg imiquimod.

Excipienti cu efect cunoscut:

Hidroxibenzoat de metil (E 218) 2,0 mg/g crema
Hidroxibenzoat de propil (E 216) 0,2 mg/g crema

Alcool cetilic 22,0 mg/g crema

Alcool stearic 31,0 mg/g crema

Alcool benzilic 22,0 mg/g crema

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Crema

Crema de culoare alba pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Imiquimod crema este indicat pentru tratamentul topic al urmatoarelor afectiuni:

Condiloame genitale externe si perianale (condylomata acuminata) la adulti

Carcinoame bazocelulare superficiale mici (sBCCs) la adulti

Cheratoza actinica tipica clinic, non-hipercheratotica, non-hipertrofica (CA), la nivelul fetei sau
scalpului, la pacientii adulti imunocompetenti, atunci cind marimea sau numarul leziunilor limiteaza
eficacitatea si / sau posibilitatea crioterapiei, iar alte tratamente topice sunt contraindicate sau mai
putin adecvate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Frecventa de aplicare si durata tratamentului cu imiquimod crema este diferitd pentru fiecare indicatie.

Condiloame genitale externe la adulti:

Imiquimod crema se aplicd de 3 ori pe saptamana (de exemplu: luni, miercuri §i vineri; sau marti, joi si
sambatd) Tnainte de ora obisnuita de culcare, si trebuie sd raimana pe piele intre 6 si 10 ore.
Tratamentul cu Imiquimod crema se va continua pana la disparitia condiloamelor genitale sau
perianale vizibile sau pand la maximum 16 sdptdmani pentru fiecare episod de condilomatoza.

Pentru cantitatea care trebuie aplicatd, vezi pct.4.2 Mod de administrare.



Carcinom bazocelular superficial la adulti:

Se aplica imiquimod crema timp de 6 sdptamani, de 5 ori pe sdptdmana (de exemplu: de luni pana
vineri) Tnainte de ora obisnuitd de culcare, si se lasa pe piele aproximativ 8 ore.
Pentru cantitatea care trebuie aplicatd, vezi pct.4.2 Mod de administrare.

Cheratoza actinica la adulti

Tratamentul trebuie initiat i monitorizat de medic. Imiquimod crema se aplica de 3 ori pe saptdmana
(de exemplu: luni, miercuri si vineri) timp de patru sdptamani, inainte de ora obisnuitd de culcare, si se
lasa pe piele aproximativ 8 ore. Se va aplica suficienta crema pentru a acoperi suprafata ce trebuie
tratatd. Dupa o pauza de tratament de 4 saptdmani, se va evalua disparitia CA. Daca persistd vreo
leziune, tratamentul se repeta incé patru saptamani.

Doza maxima recomandata este de un pliculet.

Se impune intreruperea administrarii daca apar reactii inflamatorii intense locale (vezi pct. 4.4) sau
daca se observa semne de infectie la nivelul zonei tratate. In acest ultim caz, se vor aplica masurile
necesare. Fiecare perioada de tratament nu trebuie extinsa peste 4 saptdmani din cauza dozelor omise
sau perioadelor de pauza.

In cazul in care zona tratatd nu prezinta disparitia completa a leziunilor la un examen de urmaérire la
aproximativ 8 saptdmani dupd a doua perioada de tratament de 4 sdptamani, poate fi luata in
considerare continuarea tratamentului cu Aldara pe o perioada suplimentara de 4 sdptamani.

Un alt tratament este recomandat in cazul in care leziunea (leziunile) tratatd prezintd un raspuns
insuficient la Aldara.

Leziunile de cheratoza actinicé care s-au remis dupa una sau doud perioade de tratament si prezinta
ulterior recurenta pot fi re-tratate cu una sau doud cure suplimentare de tratament cu Aldara crema,

urmand unei pauze de tratament de cel putin 12 luni (vezi pct. 5.1).

Informatii valabile pentru toate indicatiile:

Daci este omisa o doza, pacientul trebuie sa aplice crema imediat ce 1si aduce aminte si apoi trebuie sa
continue conform orarului obignuit. Cu toate acestea, crema nu trebuie aplicatd mai mult de o data pe
Zi.

Copii §i adolescenti

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament in practica pediatrica. Nu exista date disponibile
despre utilizarea imiquimod la copii si adolescenti pentru indicatiile aprobate.

Aldara nu trebuie folosit la copiii diagnosticati cu molluscum contagiosum, datorita lipsei de

eficacitate in aceastd indicatie (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Condiloame genitale externe:

Imiquimod crema se aplica In strat subtire §i se frectioneaza pe zona curata a condiloamelor pana la
absorbtia completd a cremei. A se aplica numai pe suprafetele afectate si a se evita orice aplicare pe
suprafetele interne. Imiquimod crema se va aplica inainte de ora obisnuita de culcare. Pe durata
tratamentului de 6 pana la 10 ore, se vor evita dusurile si baia. Dupa acest interval, este esential sa se
indeparteze imiquimod crema cu apa si sdpun delicat. Aplicarea unui exces de crema sau contactul
prelungit cu pielea poate provoca o reactie severa la locul aplicatiei. (vezi pctele. 4.4, 4.8 51 4.9). Un
pliculet de unica utilizare este suficient pentru a acoperi o suprafatd condiloamatoasd de 20 cm? (aprox.



3 inch?). Odata desfacute, pliculetele nu vor fi refolosite. Mainile se vor spila cu atentie, inainte si
dupa aplicarea cremei.

Barbatii necircumcisi care urmeaza tratament pentru condiloame situate sub preput, vor retracta
preputul si vor spala zilnic zona (vezi pct. 4.4).

Carcinomul bazocelular superficial:

Inainte de a aplica imiquimod crema, pacientii vor spéla suprafata de tratat cu apa si sdpun delicat, si o
vor usca complet. Se va aplica suficienta crema pentru a acoperi suprafata de tratat, inclusiv un
centimetru de piele in jurul tumorii. Crema se va frictiona pe suprafata de tratat pana la absorbtia
completa a cremei. Crema se va aplica inainte de ora obignuitd de culcare §i va ramane pe piele
aproximativ 8 ore. In acest interval, se vor evita dusurile si baia. Dupa acest interval, este esential si se
indeparteze imiquimod crema cu apa si sdpun delicat.

Odata desfacute, pliculetele nu vor fi refolosite. Mainile se vor spala cu atentie, inainte si dupa
aplicarea cremei.

Réspunsul tumorii tratate la imiquimod crema se va aprecia la 12 saptdmani de la Incetarea
tratamentului. Daca tumora tratatd prezinta raspuns incomplet, se va utiliza un alt tratament. (vezi pct.
4.4).

Se poate lua o perioada de pauza de cateva zile (vezi pct. 4.4), daca reactia cutanata locala la
imiquimod crema produce disconfort excesiv pacientului, sau daca se observa semne de infectie la

nivelul zonei tratate. In acest ultim caz, se vor aplica masurile necesare.

Cheratoza actinica:

Inainte de a aplica imiquimod crema, pacientii vor spila suprafata de tratat cu apa si sipun delicat, si o
vor usca complet. Se va aplica suficientd crema pentru a acoperi suprafata de tratat. Crema se va
frictiona pe suprafata de tratat pana la absorbtia completa a cremei. Crema se va aplica inainte de ora
obisnuita de culcare si va riméne pe piele aproximativ 8 ore. In acest interval, se vor evita dusurile si
baia. Dupa acest interval, este esential sd se Indeparteze imiquimod crema cu apa si sapun delicat.
Odata desfacute, pliculetele nu vor fi refolosite. Mainile se vor spala cu atentie, inainte si dupa
aplicarea cremei.

4.3 Contraindicatii

Imiquimod crema este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau
la oricare dintre excipienti listati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii pentru utilizare

Condiloame genitale externe, carcinom bazocelular superficial si cheratoza actinica:

A se evita contactul cu ochii, buzele si narile.
Imiquimod are potential de a exacerba bolile inflamatorii ale pielii.

Imiquimod crema se va utiliza cu prudentd la pacientii cu boli autoimune. (vezi pct. 4.5). Se vor
estima cu atentie beneficiile potentiale ale tratamentului cu imiquimod la acei pacienti care prezinta
risc asociat cu o posibila agravare a bolii lor autoimune.

Imiquimod crema se va utiliza cu prudenta la pacientii cu transplant de organe (vezi pct. 4.5). Se vor
estima cu atentie beneficiile potentiale ale tratamentului cu imiquimod la acei pacienti care prezinta
risc asociat cu posibilitatea respingerii de organ sau a bolii grefa-contra-gazda.



Tratamentul cu imiquimod crema nu este recomandat inainte ca piclea sa fie complet vindecata dupa
orice medicatie anterioard sau tratament chirurgical. Aplicarea pe pielea lezata poate determina
cresterea absorbtiei sistemice conducand la un risc marit de aparitie a reactiilor adverse. (vezi punctele
4.8514.9).

Nu se recomanda utilizarea pansamentelor ocluzive in tratamentul cu imiquimod crema.

Excipientii hidroxibenzoat de metil (E218) si hidroxibenzoat de propil (E216) pot provoca reactii
alergice (posibil intarziate). Alcoolul cetilic si Alcoolul stearic pot cauza reactii locale la nivelul pielii
(de ex. Dermatitd de contact). Alcoolul benzilic poate cauza reactii alergice si iritatie locald usoara.
Rar, pot apérea reactii inflamatorii intense locale, inclusiv eczema umeda sau eroziune, dupa numai
cateva aplicatii de imiquimod crema. Reactiile inflamatorii locale pot fi acompaniate, sau chiar
precedate, de semne sistemice pseudo-gripale si simptome ce includ: indispozitie, febra, greata,
mialgii si frisoane. Se va lua in considerare intreruperea dozelor.

Imiquimod crema se va utiliza cu prudenta la pacientii cu rezerva hematologica redusa (vezi pct. 4.8d).

Condiloame genitale externe:

Experienta utilizarii imiquimod crema in tratamentul barbatilor cu condiloame la nivelul
preputului este limitatd. Baza de date de siguranta pentru barbatii necircumcisi, tratati cu
imiquimod crema de trei ori pe saptaimana, si care executd zilnic igiena de rutina a preputului,
este sub 100 de pacienti. In alte studii, in care nu s-a executat zilnic igiena de rutina a preputului,
s-au inregistrat doua cazuri de fimoza severa si un caz de stricturd, care au impus circumcizia. De
aceea tratamentul, la aceasta grupa de pacienti, este recomandat numai barbatilor care sunt
capabili sau dispusi sa execute zilnic igiena de rutini a preputului. Semnele precoce de strictura
pot include reactii cutanate locale (ex. eroziuni, ulceratii, edem, induratie) sau dificultate
crescanda de a retracta preputul. In cazul aparitiei acestor simptome, tratamentul trebuie intrerupt
imediat. Conform cunostintelor actuale, tratarea condiloamelor uretrale, intravaginale, cervicale,
rectale sau intraanale nu este recomandata. Tratamentul cu imiquimod crema nu trebuie inifiat pe
tesuturi ce prezintd infectii sau rani deschise, decat dupa vindecarea zonei afectate.

Reactii cutanate locale ca: eritem, eroziuni, excoriatii, exfolieri i edem sunt frecvente. S-au raportat §i
alte reactii locale, ca: induratii, ulceratii, cruste si vezicule. La aparitia unei reactii cutanate
intolerabile, crema se va indeparta prin spalarea zonei cu apa si sapun delicat. Tratamentul cu
imiquimod crema se poate relua dupa stingerea reactiei cutanate.

Riscul reactiilor cutanate locale severe poate fi crescut atunci cand imiquimod este folosit la doze mai
mari decat dozele recomandate (vezi pct. 4.2). Totusi, In rare cazuri, s-au observat reactii locale
severe, care au necesitat tratament §i/sau au produs incapacitate temporara, la pacienti care au folosit
imiquimod conform instructiunilor. Acolo unde asemenea reactii s-au manifestat la nivelul meatului
urinar, unele femei au prezentat dificultate de a urina, uneori fiind necesara cateterizarea de urgenta si
tratamentul zonei afectate.

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea imiquimod crema imediat dupa tratamentul cu alte
medicamente de uz cutanat pentru tratarea condiloamelor genitale externe sau perianale. Imiquimod
crema se va indeparta de pe piele prin spélare, Tnainte de activitatea sexuald. Imiquimod crema poate
reduce eficienta prezervativelor si diafragmei, de aceea nu se recomanda utilizarea lor concomitent cu
imiquimod crema. Trebuie utilizatd o metoda contraceptiva alternativa.

La pacientii imunocompromisi, nu se recomanda repetarea tratamentului cu imiquimod crema.
In timp ce datele limitate au evidentiat o rata crescuta a reducerii condiloamelor la pacientii HIV

pozitivi, imiquimod crema nu s-a dovedit a fi la fel de eficient in ceea ce priveste eliminarea
condiloamelor la acest grup de pacienti.



Carcinom bazocelular superficial:

Nu s-au efectuat studii privind utilizarea imiquimod in tratamentul carcinomului bazocelular situat la
mai putin de 1 cm de pleoape, nas, buze sau linia parului.

In timpul tratamentului si pana la vindecare, pielea afectatd poate avea un aspect net diferit de pielea
normala. Reactiile cutanate locale sunt frecvente, dar aceste reactii scad, in general, in intensitate in
timpul tratamentului, sau se rezolva dupa oprirea tratamentului cu imiquimod crema. Exista o asociere
intre rata completa de eliminare si intensitatea reactiilor cutanate locale (ex. eritem). Aceste reactii
cutanate locale pot fi legate de stimularea raspunsului imun local. Daca disconfortul pacientului sau
severitatea reactiei cutanate locale o impun, se poate face o pauza de cateva zile. Tratamentul cu
imiquimod crema se poate relua dupa stingerea reactiei cutanate.

Efectul tratamentului poate fi evaluat dupa regenerarea pielii tratate, la aproximativ 12 séptdmani dupa
incheierea tratamentului.

Nu existd experienta clinica in utilizarea imiquimod crema la pacientii imunocompromisi.

Nu existd experienta clinica la pacientii cu CBC recurent si supusi unor tratamente anterioare, de aceea
utilizarea pentru tumorile supuse unor tratamente anterioare nu este recomandata.

Informatiile provenite dintr- un studiu clinic deschis sugereaza ca tumorile mari (>7,25 ¢cm?) este mai
putin probabil sd raspunda la tratamentul cu imiquimod.

Suprafata de piele tratatd trebuie protejatd de expunerea la soare.

Cheratoza actinica

Pentru leziunile clinic atipice de CA sau suspiciunile de malignitate trebuie sa se efectueze biopsie
pentru a stabili tratamentul adecvat.

Imiquimod nu a fost evaluat in tratamentul cheratozelor actinice situate pe pleoape, in interiorul
narilor sau urechilor sau in zona din interiorul marginii rosii a buzelor.

Existé foarte putine informatii disponibile despre utilizarea imiquimod pentru tratamentul cheratozelor
actinice cu alte localizari anatomice, in afara fetei si scalpului. Informatiile disponibile despre
cheratozele actinice localizate pe antebrate si maini nu sustin eficacitatea in aceasta indicatie, si de
aceea o astfel de utilizare nu este recomandata.

Imiquimod nu este recomandat pentru tratamentul leziunilor de CA cu hipercheratoza marcata sau
hipertrofie, cum se observa in cheratomul comos.

In timpul tratamentului si pana la vindecare, probabil ci pielea afectatd va avea un aspect evident
diferit de pielea sanatoasa. Reactiile cutanate locale sunt frecvente, dar aceste reactii scad, in general,
in intensitate in timpul tratamentului sau dispar dupa oprirea tratamentului cu imiquimod crema.
Exista o asociere intre rata vindecarii complete si intensitatea reactiilor cutanate locale (e.g. eritemul).
Aceste reactii cutanate locale pot fi legate de stimularea raspunsului imun local. Daca disconfortul
pacientului sau intensitatea reactiei cutanate locale o impun, se poate face o perioada de pauza de
cateva zile. Tratamentul cu imoquimod crema poate fi reluat dupa diminuarea reactiei cutanate.

Fiecare perioadd de tratament nu trebuie extinsa dincolo de 4 séptdmani din cauza dozelor lipsa sau a
perioadelor de pauza.

Efectul tratamentului poate fi evaluat dupa regenerarea pielii tratate, la aproximativ 4 - 8 saptdmani
dupa incheierea tratamentului.

Nu existd experienta clinica in utilizarea imiquimod crema la pacientii imunocompromisi.



Informatii cu privire la re-tratarea cheratozelor actinice care s-au remis dupa una sau doud perioade de
tratament si prezintd ulterior recurenta sunt furnizate la pct. 4.2 si 5.1.

Informatiile provenite dintr- un studiu clinic deschis sugereaza ca subiectii cu mai mult de 8 leziuni de
CA au prezentat o ratd scazutd a vindecarii complete, comparativ cu pacientii cu mai putin de 8
leziuni.

Suprafata de piele tratata trebuie protejatd de expunerea la soare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii de interactiune. Aceasta include studii cu medicamente imunosupresive.
Interactiunile cu medicamentele sistemice ar fi limitate de absorbtia cutanata minima a imiquimod

crema.

Datorita proprietatilor sale imunostimulatoare, imiquimod crema nu se va utiliza decat cu prudenta la
pacientii care primesc medicatie imunosupresiva (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Pentru imiquimod nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea sa la femeile gravide. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3). Medicamentul va fi prescris cu
prudenta la femeia gravida.

Alaptarea

Deoarece nu s-au detectat concentratii serice cuantificabile (>5 ng/ml) de imiquimod dupa administrari
topice unice si multiple, nu se pot oferi recomandari specifice referitor la utilizarea sa la mamele care
alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Aldara crema nu are nici o influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a) Descriere generala:

Condiloame genitale externe:

In studiile pilot cu administrare de 3 ori pe saptimana, cele mai frecvent raportate reactii adverse
medicamentoase apreciate ca avand legaturi probabile sau posibile cu tratamentul cu imiquimod crema
au fost reactiile la nivelul locului de administrare din zona condiloamelor tratate (33,7% din pacientii
tratati cu imiquimod). Au fost de asemenea raportate unele reactii adverse sistemice, incluzand:
cefalee (3,7%), simptome pseudo-gripale (1,1%) si mialgie (1,5%).

Reactiile adverse raportate de pacienti, dintr-un total de 2292 de pacienti tratati cu imiquimod crema in
studii clinice deschise §i placebo controlate, sunt prezentate mai jos. Aceste reactii adverse sunt

considerate a avea cel putin o relatie cauzala posibila cu tratamentul cu imiquimod.

Carcinom bazocelular superficial:

In studii cu administrare de 5 ori pe saptimana, 58% din pacienti au prezentat cel putin o reactie
adversa.



Cele mai frecvent raportate reactii adverse din studii, apreciate ca avand legaturi probabile sau posibile
cu imiquimod crema, au fost reactiile la nivelul locului de administrare, cu o frecventa de 28,1%.
Unele reactii adverse sistemice, incluzand dorsalgie (1,1%) si simptome pseudo-gripale (0,5%), au fost
raportate de pacientii aflati in tratament cu imiquimod crema.

Reactiile adverse raportate de pacienti, dintr-un total de 185 de pacienti tratati cu imiquimod crema in
faza a IlI-a a studiilor clinice placebo controlate pentru carcinomul bazocelular superficial sunt
prezentate mai jos. Aceste reactii adverse sunt considerate a avea cel putin o relatie cauzala posibila cu
tratamentul cu imiquimod.

Cheratoza actinica

In studiile pilot cu administrare de 3 ori pe sdptimana pentru maxim 2 etape de 4 siptamani fiecare,
56% din pacientii pe imiquimod au raportat cel putin o reactie adversa. Cele mai frecvent raportate
reactii adverse din aceste studii, apreciate ca avand legaturi probabile sau posibile cu imiquimod
crema, au fost reactiile la nivelul locului de administrare (22% din pacientii tratati cu imiquimod).
Unele reactii adverse sistemice, incluzand mialgie (2%), au fost raportate de pacientii tratati cu
imiquimod.

Reactiile adverse raportate de pacienti, dintr-un total de 252 pacienti tratati cu imiquimod crema in
faza a IlI-a a studiilor clinice placebo controlate pentru cheratoza actinicé sunt prezentate mai jos.
Aceste reactii adverse sunt considerate a avea cel putin o relatie cauzala posibila cu tratamentul cu
imiquimod.

b) Tabelul reactiilor adverse:

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (=1/100 si <1/10) si mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100). Frecventele mai mici din studiile clinice nu sunt raportate aici.

Condiloame Carcinom bazo- Cheratoza
genitale celular actinica (3 ori
externe (3 ori superficial (5 ori | /sapt, 4 sau 8
/sapt, 16 sapt) /sapt, 6 sapt) sapt)
N =2292 N =185 N =252
Infectii si infestari:
Infectie Frecvente Frecvente Mai putin
frecvente
Pustule Frecvente Mai putin
frecvente
Herpes simplex Mai putin
frecvente
Candidoza genitala Mai putin
frecvente
Vaginita Mai putin
frecvente
Infectie bacteriana Mai putin
frecvente
Infectie fungica Mai putin
frecvente
Infectie a cailor respiratorii superioare | Mai putin
frecvente
Vulvita Mai putin
frecvente
Rinita Mai putin
frecvente
Gripa Mai putin
frecvente




Tulburiri hematologice si limfatice:

Limfoadenopatie Mai putin Frecvente Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie:
Anorexie Mai putin Frecvente
frecvente
Tulburari psihice:
Insomnie Mai putin
frecvente
Depresie Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Iritabilitate Mai putin
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos:
Cefalee Frecvente Frecvente
Parestezie Mai putin
frecvente
Vertij Mai putin
frecvente
Migrena Mai putin
frecvente
Somnolenta Mai putin
frecvente
Tulburari oculare
Iritatie conjunctivala Mai putin
frecvente
Edem al pleoapelor Mai putin
frecvente
Tulburari acustice si vestibulare:
Tinitus Mai putin
frecvente
Tulburari vasculare:
Hiperemie Mai putin
frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale:
Faringita Mai putin
frecvente
Rinita Mai putin
frecvente
Congestie nazala Mai putin
frecvente
Durere faringo-laringiana Mai putin
frecvente
Tulburari gastro-intestinale:
Greata Frecvente Mai putin Frecvente
frecvente
Durere abdominala Mai putin
frecvente
Diaree Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Voma Mai putin
frecvente
Afectiuni rectale Mai putin
frecvente
Tenesme rectale Mai putin
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frecvente
Uscaciunea gurii Mai putin
frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat:
Prurit Mai putin
frecvente
Dermatita Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Foliculita Mai putin
frecvente
Eruptii cutanate eritematoase Mai putin
frecvente
Eczema Mai putin
frecvente
Eruptii cutanate Mai putin
frecvente
Transpiratii abundente Mai putin
frecvente
Urticarie Mai putin
frecvente
Cheratoza actinica Mai putin
frecvente
Eritem Mai putin
frecvente
Edem al fetei Mai putin
frecvente
Ulcer cutanat Mai putin
frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv:
Mialgie Frecvente Frecvente
Artralgie Mai putin Frecvente
frecvente
Dorsalgie Mai putin Frecvente
frecvente
Durere in extremitati Mai putin
frecvente
Tulburari renale si ale ciilor urinare:
Disurie Mai putin
frecvente
Tulburari ale aparatului genital si
sanului:
Durere genitala masculina Mai putin
frecvente
Tulburdri peniene Mai putin
frecvente
Dispareunie Mai putin
frecvente
Disfunctie erectila Mai putin
frecvente
Prolaps utero-vaginal Mai putin
frecvente
Durere vaginala Mai putin
frecvente
Vaginita atrofica Mai putin
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frecvente

Tulburéri vulvare

Mai putin
frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare:

Prurit la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Durere la nivelul locului de administrare | Foarte frecvente | Frecvente Frecvente
Arsura la nivelul locului de administrare Frecvente Frecvente Frecvente
Iritatie la nivelul locului de administrare Frecvente Frecvente Frecvente
Eritem la nivelul locului de administrare Frecvente Frecvente
Reactie la nivelul locului de administrare Frecvente
Sangerare la nivelul locului de Frecvente Mai putin
administrare frecvente
Papule la nivelul locului de administrare Frecvente Mai putin
frecvente
Parestezie la nivelul locului de Frecvente Mai putin
administrare frecvente
Eruptii cutanate la nivelul locului de Frecvente
administrare
Oboseala Frecvente Frecvente
Febra Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Boala pseudo-gripala Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Durere Mai putin
frecvente
Astenie Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Indispozitie Mai putin
frecvente
Frisoane Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Dermatita la nivelul locului de Mai putin
administrare frecvente
Secretii la nivelul locului de administrare Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Hiperestezie la nivelul locului de Mai putin
administrare frecvente
Inflamatie la nivelul locului de Mai putin
administrare frecvente
Edem la nivelul locului de administrare Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Cruste la nivelul locului de administrare Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Cicatrice la nivelul locului de Mai putin
administrare frecvente
Necroza cutanata la nivelul locului de Mai putin
administrare frecvente
Tumefactie la nivelul locului de Mai putin Mai putin
administrare frecvente frecvente
Ulcer la nivelul locului de administrare Mai putin
frecvente
Vezicule la nivelul locului de administrare Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Cildura la nivelul locului de administrare Mai putin

frecvente
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Letargie Mai putin
frecvente
Disconfort Mai putin
frecvente
Inflamatie Mai putin
frecvente

c) Reactii adverse frecvente:

Condiloame genitale externe:

Investigatorilor studiilor placebo controlate li s-a cerut sd evalueze semnele clinice mandatate in
protocol (reactiile cutanate). Aceste evaluari ale semnelor clinice mandatate in protocol indica faptul
ca reactiile cutanate locale incluzand eritem (61%), eroziune (30%), excoriatie/exfoliere/descuamare
(23%) si edem (14%) au fost frecvente in aceste studii clinice placebo controlate cu imiquimod crema
aplicat de trei ori pe sdptamana (vezi pct. 4.4). Reactiile cutanate locale, cum ar fi eritemul, reprezinta
probabil o extindere a efectelor farmacologice ale imiquimod crema.

Reactii cutanate la distanta, in principal eritem (44%), au fost de asemenea raportate in studiile
placebo controlate. Aceste reactii au aparut in zonele fara condiloame, care este posibil sa fi venit in
contact cu imiquimod crema. Majoritatea reactiilor cutanate au fost ca severitate de la slabe la
moderate, si s-au rezolvat in 2 saptadmani de la Intreruperea tratamentului. Totusi, in unele cazuri,
aceste reactii au fost severe, necesitand tratament si/sau provocand incapacitate. In foarte rare cazuri,
reactii severe la nivelul meatului urinar au provocat disurie, la femei (vezi pct. 4.4).

Carcinom bazocelular superficial:

Investigatorilor studiilor placebo controlate li s-a cerut sd evalueze semnele clinice mandatate in
protocol (reactiile cutanate). Aceste evaludri ale semnelor clinice mandatate in protocol indica faptul
ca eritemul (31%), eroziunile severe (13%) si pruritul sever si formarea de cruste (19%) au aparut
foarte frecvent in aceste studii cu imiquimod crema aplicat de 5 ori pe saptimand. Reactiile cutanate
locale, cum ar fi eritemul, reprezintd probabil o extindere a efectului farmacologic al imiquimod
crema.

S-au observat si infectii ale pielii in timpul tratamentului cu imiquimod. Cu toate ca nu au rezultat
sechele severe, se va tine seama intotdeauna de posibilitatea infectarii pielii lezate.

Cheratoza actinica

In studiile clinice cu imiquimod cremi de 3 ori pe saptimana, timp de 4 sau 8 saptimani, cele mai
frecvente reactii aparute la nivelul locului de administrare au fost pruritul la locul tinta (14%) si
arsurile la locul tinta (5%). Eritemul sever (24%) si pruritul sever si formarea de cruste (20%) au fost
foarte frecvente. Reactiile cutanate locale, cum ar fi eritemul, reprezinta probabil o extindere a
efectului farmacologic al imiquimod crema. Vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru informatii despre perioadele de
pauza.

S-au observat si infectii ale pielii in timpul tratamentului cu imiquimod. Cu toate ¢d nu au rezultat
sechele severe, se va tine seama intotdeauna de posibilitatea infectarii pielii lezate.

d) Reactii adverse valabile pentru toate indicatiile:

Consecutiv utilizérii imiquimod crema, s-au raportat hipopigmentare si hiperpigmentare localizate.
Informatiile din perioada de urmarire sugereaza ca aceste modificari ale culorii pielii pot deveni
permanente la unii pacienti. Intr-un studiu de urmarire realizat pe 162 pacienti, dupa cinci ani de
tratament pentru carcinom bazocelular superficial, s-a observat o hipopigmentare usoara la 37% dintre
pacienti si hipopigmentare moderata la 6% dintre pacienti. 56% dintre pacienti nu au prezentat niciun
semn de hipopigmentare; nu s-au raportat cazuri de hiperpigmentare.
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Studiile clinice care au investigat utilizarea imiquimod pentru tratamentul cheratozei actinice au
detectat o frecventa de 0,4% (5/1214) a alopeciei la nivelul locului de administrare sau in zona din
apropierea acestuia. S-au primit rapoarte post-autorizare despre alopecie suspectatd de a fi aparut in
timpul tratamentului CBCs si CGE.

In studiile clinice s-au observat scaderi ale hemoglobinei, ale numarului de leucocite, neutrofilelor
totale si trombocitelor. Aceste scaderi nu sunt considerate a fi clinic semnificative la pacientii cu o
rezerva hematologica normala. Pacientii cu rezerva hematologica redusa nu au fost investigati prin
studii clinice. Reduceri ale parametrilor hematologici care au necesitat interventie clinica au fost
raportate din experienta de dupa punerea pe piatad. Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost
raportate cazuri de cresteri ale enzimelor hepatice.

S-au primit rare raportari de exacerbare a bolilor autoimmune.

Reactii medicamentoase dermatologice la distanta, inclusiv eritem multiform, au fost raportate din
studiile clinice. Reactiile cutanate grave raportate din experienfa post-autorizare includ eritem
multiform, sindrom Stevens Johnson si lupus eritematos cutanat.

e) Copii si adolescenti:

Au fost efectuate investigatii cu imiquimod in studii clinice la copii si adolescenti (vezi punctele 4.2 si
5.1). Nu au existat dovezi ale unor reactii sistemice. Reactiile la locul de administrare au aparut mai
frecvent dupa administrarea imiquimod decat dupa administrarea placebo, dar incidenta si intensitatea
acestor reactii nu a fost diferita de cea observata in cazul indicatiilor aprobate pentru adulti. Nu au fost
evidentiate reactii adverse grave cauzate de imiquimod in practica pediatrica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In aplicare topica, supradozajul sistemic cu imiquimod cremi este putin probabil datorita absorbtiei
percutanate minime. Studiile la iepuri au evidentiat o doza letala dermica mai mare de 5g/kg.
Supradozajul dermic persistent al imiquimod crema poate provoca reactii cutanate locale severe.
Dupa ingestie accidentald, pot sa apara greata, varsaturi, cefalee, mialgie si febra dupa o doza unica de
200 mg imiquimod, care corespunde continutului a aproximativ 16 pliculete. Reactia adversa clinica
cea mai serioasd, raportatd dupa multiple doze orale de > 200 mg, a fost hipotensiunea, care a cedat
dupa administrarea orala sau intravenoasa de lichide.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Chimioterapice pentru uz topic, antivirale, Codul ATC: DO6BB10.
Imiquimod este un modulator al raspunsului imun. Studiile legate de saturatie sugereaza ca exista un
receptor de membrana pentru imiquimod pe celulele imunologic active. Imiquimod nu are actiune
antivirala directd. Pe modelele animale imiquimod este eficace impotriva infectiilor virale si
actioneaza ca un agent antitumoral, in principal prin inductia alpha interferonului si a altor citokine.

Inductia interferonului alfa si a altor citokine, consecutiva aplicarii de imiquimod crema pe tesuturile
condiloamelor genitale, a fost demonstratd de asemenea in studii clinice.
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Cresterea concentratiilor sistemice ale alfa interferonului si ale altor citokine, consecutiva aplicarii
topice de imiquimod, a fost demonstrata Intr-un studiu farmacocinetic.

Condiloame genitale externe:

Eficacitate clinica:

Rezultatele a 3 studii pilot de faza I1I de eficacitate au demonstrat ¢a tratamentul cu imiquimod timp
de saisprezece saptamani a fost semnificativ mai eficient decat tratamentul cu placebo, evaluat prin
vindecarea totald a condiloamelor tratate.

La 119 paciente tratate cu imiquimod, rata combinata a vindecarii totale a fost de 60%, compativ cu
20% la 105 paciente tratate cu placebo (IT 95% pentru diferenta ratei: 20% pana la 61%, p<0,001). La
acei pacienti tratati cu imiquimod la care s-a obtinut vindecarea totald a condiloamelor, intervalul
mediu de vindecare a fost de 8 saptamani.

La 157 de pacienti barbati tratati cu imiquimod, rata combinata a vindecarii totale a fost de 23%
compativ cu 5% la 161 pacienti cirora li s-a administrat placebo (If 95% pentru diferenta ratei: 3%
pana la 36% , p<0,001). La acei pacienti tratati cu imiquimod la care s-a obtinut vindecarea totald a
condiloamelor, intervalul mediu de vindecare a fost de 12 saptamani.

Carcinom bazocelular superficial:

Eficacitate clinica:

Eficacitatea imiquimod administrat de 5 ori pe sdptamana timp de 6 saptamani a fost studiata in doua
studii clinice controlate dublu-orb cu placebo. Tumorile tintd au fost confirmate histologic drept
carcinoame bazocelulare superficiale primare unice cu o dimensiune minima de 0,5 cm?si un diametru
maxim de 2 cm. Tumorile localizate la 1 cm de ochi, nas, gurd, urechi sau linia parului au fost excluse.
Intr-o analiza globala a acestor doua studii, vindecarea histologica s-a observat la 82% (152/185) din
pacienti. Cand a fost inclusé si evaluarea clinica, vindecarea considerata prin prisma aceastor pozitii
finale conjugate s-a observat la 75% (139/185) din pacienti. Aceste rezultate au fost statistic
semnificative (p<<0,001) prin comparatie cu grupul placebo, 3% (6/179) si respectiv 2% (3/179). A
existat o asociere semnificativa Intre intensitatea reactiilor cutanate locale (de exemplu eritemul)
observate in timpul perioadei de tratament si vindecarea completa a carcinomului bazo-celular.

Datele pe cinci ani dintr-un studiu deschis, necontrolat, pe termen lung au indicat faptul ca un procent
estimat de 77,9% [95% 11 (71,9%, 83,8%)] din toti subiectii care au primit initial tratament au devenit

vindecati clinic si au ramas vindecati la 60 de luni.

Cheratoza actinica:

Eficacitatea clinica:

Eficacitatea imiquimod aplicat de 3 ori pe sdptamana pentru una sau doua serii de tratament de 4
saptdmani, separate printr-un interval liber de tratament de 4 sdptamani, a fost studiata in doua studii
clinice controlate dublu-orb cu placebo. Pacientii au avut leziuni tipice clinic, vizibile, discrete,
nonhipercheratozice, nonhipertrofice de CA pe portiunea fara par a scalpului sau pe fatd pe o suprafata
de tratament de contiguitate de 25 cm?. Au fost tratate 4-8 leziuni de CA. Rata de vindecare completa
(imiquimod minus placebo) pentru studiile combinate a fost de 46,1% (11 39,0%, 53,1%).

Datele pe un an din doud studii combinate de observatie indica o rata a recurentei de 27% (35/128
pacienti) la acei pacienti care au obtinut vindecarea clinica dupa una sau doua serii de tratament. Rata
recurentei pentru leziunile individuale a fost de 5,6% (41/737). Rata corespunzatoare a recurentei
pentru placebo a fost de 47% (8/17 pacienti) si 7,5% (6/80 leziuni).
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Doua studii clinice deschise, randomizate, controlate au comparat efectele pe termen lung ale
imiquimodului cu cele ale diclofenacului topic la pacientii cu cheratoza actinica in ceea ce priveste
riscul de progresie cétre carcinom cu celule scuamoase in situ sau invaziv (SCC). Tratamentele au fost
administrate asa cum este recomandat in mod oficial. In cazul in care din zona cu cheratozi actinica
(CA) tratatd nu au disparut complet leziunile, au putut fi initiate perioade suplimentare de tratament.
Toti pacientii au fost urmariti pana la incetarea tratamentului sau pana la 3 ani de la randomizare.
Rezultatele provin dintr-o meta-analiza a ambelor studii.

Un total de 482 pacienti au fost inclusi in studii, dintre acestia 481 pacienti au primit tratamente de
studiu, iar dintre acestia 243 pacienti au fost tratati cu imiquimod si 238 cu diclofenac topic. Zona cu
CA tratata a fost localizata pe scalp sau pe fata, cu o suprafata continud de aproximativ 40 cm? pentru
ambele grupuri de tratament care se prezinta cu un numar median de 7 leziuni clinice tipice in zona cu
CA la momentul initial. Experienta clinica provine de la 90 pacienti care au primit 3 sau mai multe
cicluri de tratament cu imiquimod, 80 pacienti au primit 5 sau mai multe cure de tratament cu
imiquimod pe parcursul perioadei de studiu de 3 ani.

In ceea ce priveste obiectivul primar, progresia histologica, in total 13 din 242 pacienti (5,4%) din
grupul tratat cu imiquimod si 26 din 237 pacienti (11,0%) din grupul tratat diclofenac s-au dovedit a
avea o progresie histologica catre SCC in situ sau invaziv in termen de 3 ani, cu o diferenta de -5.6%
(95% IC: -10,7% péna la -0.7%). Din acestia, 4 din 242 pacienti (1,7%) din grupul tratat cu imiquimod
si 7 din 237 pacienti (3,0%) din grupul tratat cu diclofenac s-au dovedit a avea o progresie histologica
catre SCC invaziv in perioada de 3 ani.

Un total de 126 din 242 pacienti tratati cu imiquimod (52,1%) si 84 din 237 pacienti tratati cu
diclofenac topic (35,4%) au prezentat vindecare clinicd completa a zonei cu CA tratatd in saptiméana
20 (adica aproximativ 8 saptamani dupa terminarea perioadei de tratament initial);cu o diferenta de
16,6% (95% IC: 7.7%-25.1%). Pentru pacientii cu cindecare clinica completd a zonei cu CA tratata,
recurenta leziunilor CA in zona tratatd a fost evaluatd. Un pacient a fost considerat ca recurent in
aceste studii n cazul in care cel putin o leziune CA a fost observata in zona complet vindecatd, in timp
ce printr-o leziune recurenta se intelege o leziune care apare in acelasi loc ca o leziune anterior
vindecata sau o leziune nou identificatd oriunde in zona cu CA tratata. Riscul de recurentd a leziunilor
CA in zona de tratatament (asa cum este definitd mai sus) a fost de 39,7% (50 din 126 pacienti), pana
in luna a 12 la pacientii tratati cu imiquimod, comparativ cu 50,0% (42 din 84 pacienti) pentru
pacientii tratati cu diclofenac topic, cu o diferentd de -10.3% (95% IC: -23.6% pana la 3,3%); si 66,7%
(84 din 126 pacienti) pentru tratamentul cu imiquimod si 73,8% (62 din 84 pacienti) pentru diclofenac
topic pana la 36 luni, cu o diferentd de -7.1% (95% IC: -19.0% la 5,7%).

Un pacient cu leziuni CA recurente (asa cum sunt definite mai sus) in zona complet vindecata a avut o
sansa de aproximativ 80%, de a se vindeca complet din nou, ca urmare a unui ciclu de tratament
suplimentar cu imiquimod, comparativ cu o sansa de aproximativ 50% in cazul reludrii tratamentului
cu diclofenac topic.

Copii si adolescenti:

Indicatiile aprobate: condiloame genitale, cheratoza actinica si carcinom bazocelular superficial sunt
afectiuni rar observate in practica pediatrica si nu au fost studiate.

Aldara crema a fost evaluat in patru studii dublu-orb randomizate, controlate cu placebo, la copii cu
varsta Intre 2 si 15 ani, diagnosticati cu molluscum contagiosum (imiquimod n= 576, placebo n =
313). Aceste studii nu au reusit sd demonstreze eficacitatea imiquimod la niciuna din dozele testate (de
3x/saptamana timp de < 16 sdptamani si de 7x/saptamana timp de < 8 saptamani).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Condiloame genitale externe, carcinom bazo-celular superficial si cheratoza actinica:

Mai putin de 0,9% dintr-o doza topica unicéd aplicatd de imiquimod radio-marcat s-a absorbit prin
pielea subiectilor umani. Cantitatea minima de medicament care a fost absorbita in circulatia sistemica

a fost prompt excretatd, atat pe cale urinara, cat si fecala, intr-o proportie medie de aproximativ 3 la 1.
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Nu s-au detectat concentratii cuantificabile (>5 ng/ml) de medicament in ser dupa doze topice unice
sau multiple.

Expunerea sistemicd (absorbtia percutanatd) s-a calculat prin dozarea carbonului-14 din [14C]
imiquimod in urina si fecale.

Absorbtia sistemicd minima prin piele a imiquimod 5% crema, la 58 de pacienti cu cheratoza actinica,
s-a observat la schema de dozaj de 3 ori pe saptdmana, timp de 16 sdptamani. Extinderea absorbtiei
percutanate nu s-a modificat semnificativ intre prima si ultima doza din acest studiu. Varful
concentratiei serice a medicamentului, la sfargitul saptamanii 16, s-a observat intre 9 si 12 ore si a fost
0,1; 0,2, si 1,6 ng/ml in cazul aplicérii pe fata (12,5 mg, 1 pliculet de unica utilizare), scalp (25 mg, 2
pliculete) si, respectiv pe maini/brate (75 mg, 6 pliculete). Suprafata zonei de aplicare nu a fost
controlata la grupele cu aplicare pe scalp si pe maini/brate. Nu a fost observata proportionalitatea
dozei. Timpul aparent de injumatatire s-a calculat ca este de aproximativ 10 ori mai mare decat timpul
de injumatatire de 2 ore consecutiv dozarii subcutanate dintr-un studiu anterior, sugerand o retentie
prelungitd a medicamentului in piele. Eliminarea urinara a fost mai mica de 0,6% din doza
administratd, in saptaimana 16 la acesti pacienti.

Copii si adolescenti:

Au fost analizate proprietatile farmacocinetice ale imiquimod dupa aplicare topica unica si repetata la
copii si adolescenti diagnosticati cu molluscum contagiosum (MC). Datele referitoare la expunerea
sistemica au demonstrat ca absorbtia imiquimod dupa aplicarea topica pe pielea lezatd de MC la copii
si adolescenti cu varsta intre 6 sil2 ani a fost scazuta si comparabila cu cea observata la adulti
sdnatosi si la adultii cu cheratoza actinica sau carcinom bazocelular superficial. La pacientii mai tineri,
cu varsta intre 2 si 5 ani, absorbtia bazata pe valorile Crnax a fost mai mare decét la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, mutagenicitatii si teratogenicitatii.

Intr-un studiu de patru luni de toxicitate dermicd la sobolan, sciderea semnificativi a greutatii
corporale si cresterea greutatii splinei s-au observat la doze de 0,5 si 2,5 mg/kg; nu s-au observat
efecte similare intr-un studiu dermal de patru luni la soareci. Iritatia dermica locala, in special la doze
mari, s-a observat la ambele specii.

Un studiu pe doi ani de carcinogenicitate la soareci prin administrare dermica trei zile pe saptamana nu
a indus tumori la nivelul locului de administrare. Totusi, incidenta tumorilor hepatocelulare printre
animalele tratate a fost mai mare decat cea de control. Mecanismul acestui fapt este necunoscut dar,
deoarece imiquimod are o absorbtie sistemica scdzuta prin pielea umana si nu este mutagen, orice risc
la oameni, prin expunere sistemica, este probabil mic. Mai mult, nu s-au observat tumori cu nici o
localizare intr-un studiu de doi ani de carcinogenicitate orald la sobolani.

Imiquimod crema a fost evaluat printr-o bioanaliza de fotocarcinogenicitate la soareci albinosi fara
par, expusi la radiatie ultravioletd solara simulatd (RUV). Animalelor li s-a administrat imiquimod
cremd de trei ori pe saptamand si au fost iradiate 5 zile pe sdptimana timp de 40 saptimani.
Tratamentul la soareci a fost mentinut o perioada suplimentard de 12 saptdmani, pentru un total de 52
de saptamani. Tumorile au aparut mai devreme si in numar mai mare la grupul de soareci carora li s-a
administrat o crema placebo In comparatie cu grupul de control expus la RUV joase. Semnificatia la
om este necunoscutd. Administrarea topica de imiquimod crema nu a avut ca rezultat nici o crestere
tumorala la nici o doza, In comparatie cu grupul la care s-a administrat crema placebo.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

acid izostearic

alcool benzilic

alcool cetilic

alcool stearic

parafind alba moale

polisorbat 60

sorbitan stearat

glicerol

hidroxibenzoat de metil (E 218)
hidroxibenzoat de propil (E 216)
guma xantan

apa purificata.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se reutiliza plicurile desfacute.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu 12 sau 24 plicuri de unica utilizare formate din folie de poliester/aluminiu, continand cate 250
mg de crema. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Meda AB

Pipers vig 2

170 73 Solna

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/98/080/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18/09/1998
Reinnoirea autorizatiei: 03/09/2008
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente — http//www.ema.europa.cu
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

19



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Swiss Caps GmbH
Grassingerstralle 9
83043 Bad Aibling
Germania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

61352 Bad Homburg

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR (CUTIE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Aldara 5% crema
imiquimod

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare plic a 250 mg crema contine imiquimod 12,5 mg (5 %).
100 mg crema contin imiquimod 5 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid izostearic, alcool benzilic, alcool cetilic, alcool stearic, parafind alba moale, polisorbat
60, sorbitan stearat, glicerol, hidroxibenzoat de metil (E218), hidroxibenzoat de propil (E216), guma
xantan, apa purificata.

A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Crema
12 plicuri, fiecare plic continand cate 250 mg de crema.
24 plicuri, fiecare plic continand céte 250 mg de crema.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare cutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Exclusiv de unica utilizare. A se arunca orice rest de crema ramas 1n plic dupa utilizare.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Meda AB
170 73 Solna
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Aldara

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI (PLIC)

TEXTUL DE PE PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Aldara 5% crema
imiquimod
Administrare cutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mg crema

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Aldara 5 % crema
imiquimod

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nemetionate 1n acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Aldara crema si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Aldara crema
Cum sa utilizati Aldara crema

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Aldara crema

Continutul ambalajului si alte informatii

A S

1.  Ce este Aldara Crema si pentru ce se utilizeaza

Aldara crema se poate utiliza pentru trei boli diferite. Medicul dumneavoastra poate prescrie Aldara
crema pentru a trata:

e Condiloamele (condylomata acuminata) de pe suprafata genitalad (organele sexuale) si din jurul
anusului (orificiul anal)

e Carcinomul bazocelular superficial.

Aceasta este o forma comuna cu crestere lentd a cancerului de piele cu o probabilitate foarte mica de a
se raspandi in alte parti ale corpului. Apare, de obicei, la persoanele de varstd mijlocie si la batrani, in
special la cei care au pielea alba, si este cauzat de expunerea excesiva la soare. Daca raméane netratat,
carcinomul bazocelular poate desfigura, in special pe fatd — de aceea diagnosticul precoce si
tratamentul sunt importante.

o Cheratoza actinica

Cheratozele actinice sunt portiuni aspre ale pielii aparute la persoanele care s-au expus foarte mult la
lumina solara in cursul vietii lor. Unele sunt de culoarea pielii, altele sunt gri, roz, rosii sau brune. Ele
pot fi plate si solzoase, sau bombate, aspre, dure si verucoase. Aldara se va utiliza numai pentru
cheratozele actinice plate de la nivelul fetei si scalpului, la pacientii cu sistem imunitar sanatos, in
cazul in care medicul a decis ca Aldara este cel mai adecvat tratament.

Crema Aldara ajuta sistemul imunitar al organismului dumneavoastra sd produca substante naturale,
care sprijind lupta impotriva carcinomului bazocelular, a cheratozei actinice sau a virusului care v-a
produs condiloamele.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Aldara crema

Nu utilizati Aldara crema

- daca sunteti alergic la imiquimod sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (mentionate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Aldara crema, adresati-va medicului sau farmacistului dumneavoastra.

Daca ati utilizat anterior Aldara crema sau alte medicamente similare, trebuie sa 1i spuneti
medicului dumneavoastra inainte de a Incepe acest tratament.

Daca suferiti de boli autoimune

Dacai ati avut un transplant de organe

Nu utilizati Aldara crema pana cand zona ce trebuie tratatd nu s-a vindecat dupa
medicamentele sau tratamentele chirurgicale anterioare.

Evitati contactul cu ochii, buzele si narile. In eventualitatea unui contact accidental,
indepartati crema prin spalare cu apa.

Nu aplicati crema intern.

Nu utilizati mai multd crema decat v-a indicat medicul dumneavoastra.

Nu acoperiti suprafata tratata cu pansamente sau alte bandaje, dupa ce ati aplicat Aldara
crema.

Daca simtiti un disconfort prea mare la locul tratat, indepartati crema prin spalare cu sapun
delicat si apa. De 1ndata ce problema a disparut, puteti reincepe sa aplicati crema.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o hemograma anormala.

Datoritd modului in care actioneaza Aldara, exista posibilitatea ca aceastd crema sa poata agrava
inflamatia existenta in zona tratata.

e Daci sunteti tratati pentru condiloame genitale, respectati aceste precautii suplimentare:

Barbatii cu condiloame situate sub preput trebuie sa retraga preputul in fiecare zi si sa se spele
sub acesta. Daca nu se spala zilnic preputul, este foarte probabil s apard semne de contractare,
tumefactie i eroziune a pielii si sa rezulte dificultate in retragerea acestuia. Daca apar aceste
simptome, opriti imediat tratamentul si anuntati-1 pe medicul dumneavoastra.

Dacai aveti rani deschise: nu incepeti sa utilizati Aldara crema inainte de vindecarea ranilor.
Daci aveti condiloame interne: nu utilizati Aldara crema in uretra (orificiul prin care se elimina
urina), vagin (canalul nasterii), cervix (organ intern feminin), sau oriunde in interiorul anusului
(rectul).

Nu folositi aceastd medicatie pentru mai mult de o serie de tratament, daca aveti probleme ale
sistemului imunitar, fie datorita bolii, fie din cauza medicamentelor pe care deja le luati. Daca
stiti cd aceasta vi se aplica si dumneavoastra, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca sunteti HIV pozitiv, trebuie sa 1l informati pe medicul dumneavoastra, deoarece Aldara
cremd nu s-a dovedit a fi la fel de eficienta la pacientii HIV pozitivi. Daca decideti sa aveti
relatii sexuale cand inca mai aveti condiloame, aplicati Aldara crema dupa — nu inainte de —
activitatea sexuald. Aldara crema poate reduce eficienta prezervativelor si diafragmelor, de
aceea crema nu trebuie lasatd pe loc in timpul activitatii sexuale. Amintiti-va, Aldara crema nu
protejeaza impotriva transmiterii HIV sau a altor boli transmisibile pe cale sexuala unei alte
persoane.

e Daci sunteti tratati pentru carcinom bazocelular sau cheratoza actinica respectati aceste
precautii suplimentare:

Nu folositi solare sau lampi de bronzare si evitati lumina solara cat mai mult posibil in timpul
tratamentului cu Aldara crema. Purtati imbracaminte de protectie si palarii cu boruri largi cand
sunteti sub cerul liber.

In timpul tratamentului cu Aldara cremi si pana la vindecare, pielea afectatd poate avea un aspect net
diferit de pielea normala.

Copii si adolescenti

Utilizarea la copii si adolescenti nu este recomandata.
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Aldara crema impreuna cu alte medicamente:

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
Nu existd medicamente recunoscute a fi incompatibile cu Aldara crema.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Trebuie sa i spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa raimaneti
gravida. Medicul dumneavoastra va va informa despre riscurile si beneficiile utilizarii cremei Aldara
in timpul sarcinii. Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra
sarcinii.

Nu va alaptati copilul in timpul tratamentului cu Aldara crema, deoarece nu se cunoaste daca
imiquimod este secretat in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Aldara crema contine hidroxibenzoat de metil, hidroxibenzoat de propil, alcool cetilic, alcool
stearic si alcool benzilic.

Hidroxibenzoatul de metil (E218) si hidroxibenzoatul de propil (E216) pot provoca reactii alergice
(posibil intarziate). Alcoolul cetilic si alcoolul stearic poate provoca reactii cutanate locale (ex.
dermatita de contact).

Acest medicament contine alcool benzilic 5 mg 1n fiecare plic. Alcoolul benzilic poate provoca reactii
alergice si iritatie locald usoara.

3. Cum sa utilizati Aldara crema

Copii si adolescenti:
Utilizarea la copii si adolescenti nu este recomandata.

Adulti:

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul, daca nu sunteti sigur.

Spélati-va cu atentie pe maini 1nainte si dupa aplicarea cremei. Nu acoperiti suprafata tratatd cu
bandaje sau alte materiale, dupa ce ati aplicat crema Aldara.

Deschideti un nou plic de fiecare data cand folositi crema. Aruncati orice rest de crema ramas in plic
dupa folosire. Nu pastrati plicul desfacut pentru a 1l folosi la o data ulterioara.

Frecventa si durata tratamentului este diferita pentru condiloamele genitale, carcinomul bazocelular si
cheratoza actinica (vezi instructiunile specifice pentru fiecare indicatie).

Instroctinni de ontru Aldara crema
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o Daca urmati tratament pentru condiloame genitale:

Instructiuni de aplicare — (Luni, Miercuri si Vineri)

1. Inainte de culcare, spilati-va mainile si suprafata de tratament cu sapun delicat si apa. Uscati bine.
2. Desfaceti un plic nou si stoarceti putind crema pe varful degetului.

3. Aplicati un strat subtire de Aldara crema pe suprafata curatd, uscatd a condiloamelor si frectionati
usor zona pana la absorbtia completa a cremei.

4. Dupai aplicarea cremei, aruncati plicul desfacut si spalati-va pe maini cu apa si sdpun.

5. Lasati Aldara crema pe condiloame intre 6 si 10 ore. Nu faceti dus sau baie in acest timp.

6. Dupa 6 pana la 10 ore spalati suprafata pe care a fost aplicatd Aldara crema cu sapun delicat si apa.

Aplicati Aldara crema de 3 ori pe saptamana. De exemplu, aplicati crema Luni, Miercuri si Vineri. Un
plic contine suficientd crema pentru a acoperi o suprafatd de condiloame de 20 cm? (aprox. 3 inch
patrati).

Barbatii cu condiloame situate sub preput trebuie sa retragd preputul in fiecare zi si s se spele sub
acesta (vezi pct. 2 “Atentionari si precautii”).

Continuati s utilizati Aldara crema asa cum vi s-a recomandat, pana la disparitia completa a
condiloamelor dumneavoastrd (jumatate din femeile care se vindeca o vor face in 8 saptdmani,
jumatate din barbatii care se vindeca o vor face 1n 12 saptdmani, dar la unii pacienti condiloamele se
pot vindeca mai devreme, in 4 saptamani).

Nu utilizati Aldara crema mai mult de 16 saptamani in tratamentul fiecarui episod de condiloame.

Daci aveti impresia ca efectul cremei Aldara este prea puternic sau prea slab, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

e Daca urmati tratament pentru carcinom bazocelular:

Instructiuni de aplicare — (Luni, Marti, Miercuri, Joi si Vineri)

1. Inainte de culcare, spalati-va mainile si suprafata de tratament cu sapun delicat si apa. Uscati bine.
2. Desfaceti un plic nou si stoarceti putind crema pe varful degetului.

3. Aplicati crema pe suprafata afectatd si pe 1cm (aprox. 0,5 inch) in jurul suprafetei afectate.
Frectionati usor zona pana la absorbtia completa a cremei.

4. Dupa aplicarea cremei, aruncati plicul desfacut. Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

5. Lasati Aldara crema pe piele aproximativ 8 ore. Nu faceti dus sau baie 1n acest timp.

6. Dupé aproximativ 8 ore, spalati suprafata pe care a fost aplicatd Aldara crema cu sépun delicat si
apa.

Aplicati suficienta crema Aldara pentru a acoperi suprafata de tratament si 1 cm (cam %2 inch) in jurul
suprafetei de tratament, in fiecare zi, timp de 5 zile consecutive pe saptamana, timp de 6 saptdmani.

De exemplu, aplicati crema de Luni pand Vineri. Nu aplicati crema Sambata i Duminica.

e Daca urmati tratament pentru Cheratoza actinica

Instructiuni de aplicare — (Luni, Miercuri si Vineri)
1. Inainte de culcare, spalati-va mainile si suprafata de tratament cu sdpun delicat si apa. Uscati bine.
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2. Desfaceti un plic nou si stoarceti putind crema pe varful degetului.

3. Aplicati crema pe suprafata afectatd. Frectionati usor zona pana la absorbtia completa a cremei.
4. Dupa aplicarea cremei, aruncati plicul desfacut. Spalati-va pe méini cu apa si sapun.

5. Lasati Aldara crema pe piele timp de aproximativ 8 ore. Nu faceti dus sau baie 1n acest timp.

6. Dupa aproximativ 8 ore, spalati suprafata pe care a fost aplicatd Aldara crema cu sapun delicat si
apa.

Aplicati Aldara crema de 3 ori pe saptamana. De exemplu, aplicati crema Luni, Miercuri si Vineri. Un
plic contine suficientd crema pentru a acoperi o suprafatd de 25 cm? (aprox. 4 inchi patrati). Continuati
tratamentul timp de patru sdptamani. La patru saptamani dupa incheierea acestui prim tratament,
medicul dumneavoastrad va va evalua pielea. Daca nu au disparut toate leziunile, pot fi necesare pe
viitor inca patru saptimani de tratament.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Aldara crema

Indepartati surplusul prin spalare cu sapun delicat si apa. Cand dispare orice reactie a pielii, atunci
puteti continua tratamentul.

Daca inghititi accidental Aldara cremé, va rugdm sa contactati medicul dumneavoastra.
Daca uitati sa utilizati Aldara crema

Daca uitati o doza, aplicati crema indata ce va reamintiti si continuati cu schema dumneavoastra
obignuita. Nu aplicati crema mai mult de o data pe zi.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Frecventa reactiilor adverse se clasifica astfel:

Reactii adverse foarte frecvente (care pot aparea la mai mult de 1 din 10 pacienti)
Reactii adverse frecvente (care pot aparea la mai putin de 1 din 10 pacienti)

Reactii adverse mai putin frecvente (care pot aparea la mai putin de 1 din 100 pacienti)
Reactii adverse rare (care pot aparea la mai putin de 1 din 1000 pacienti)

Reactii adverse foarte rare (care pot aparea la mai putin de 1 din 10000 pacienti)

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului cat mai curand posibil daca nu va simtiti bine in
timp ce utilizati Aldara crema.

Unii pacienti au prezentat modificari ale culorii pielii in zona unde s-a aplicat Aldara crema. Cu toate ca
aceste modificari au tendinta s se amelioreze cu timpul, la unii pacienti ele pot fi permanente.

Dacai pielea dumneavoastra reactioneaza negativ cand utilizati Aldara crema, opriti aplicarea cremei,
spalati zona cu sapun delicat si apa si contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul.

La unii pacienti s-a observat o scadere a numarului celulelor sanguine. Scaderea numarului celulelor
sanguine va poate face mai susceptibili la infectii, vd poate face sd capatati mai usor vanatai sau va
poate provoca oboseald. Dacd observati oricare din aceste simptome, va rugam sa 1i spuneti medicului
dumneavoastra.

Unii pacienti care suferd de tulburari autoimune pot prezenta agravarea stirii lor. Daca observati orice
modificare 1n timpul tratamentului cu Aldara crema, spuneti medicului dumneavoastra.

Reactii cutanate grave au fost rar raportate. Daca apar leziuni ale pielii sau pete pe pielea dumneavoastra,
care debuteaza ca mici zone rosii §i progreseaza pana la aspectul de mini tinte, posibil insotite de
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simptome ca: prurit, febra, stare generald proasta, articulatii dureroase, tulburari de vedere, senzatie de
arsurd, durere sau mancarime la ochi si rani ale gurii, opriti utilizarea Aldara crema si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Un mic numar de pacienti au prezentat cadere a parului pe locul tratat sau in zona inconjuratoare.

e Daca sunteti tratati pentru condiloame genitale:

Multe din reactiile adverse ale Aldara crema se datoreaza actiunii sale locale asupra pielii
dumneavoastra.

Reactiile foarte frecvente includ hiperemie (61% din pacienti), eroziuni ale pielii (30% din pacienti),
scuame si tumefactie. De asemenea, pot sa apara induratii sub piele, mici rani deschise, o crusta care
se formeaza n perioada de vindecare, si mici vezicule sub piele. Puteti simti si prurit (32% din
pacienti), senzatie de arsurad (26% din pacienti) sau durere in zonele unde ati aplicat Aldara crema (8%
din pacienti). Cele mai multe din aceste reactii ale pielii sunt blande, si piclea va reveni la normal in
aproximativ 2 sdptamani de la oprirea tratamentului.

Frecvent unii pacienti (4 % sau mai putin) au avut dureri de cap, mai putin frecvent febra si simptome
pseudo-gripale, dureri articulare si musculare; prolaps uterin; durere in timpul actului sexual la femei;
dificultati de erectie; transpiratie accentuatd; indispozitie generald; simptome gastro-intestinale; tiuituri
in urechi; bufeuri; oboseald; vertij; migrend; senzatie de infepaturi si ace; insomnie; depresie; pierdere a
apetitului; tumefactii glandulare; infectii bacteriene, virale si fungice (e.g. herpes); infectie vaginala,
inclusiv candidoza; tuse si raceli cu angina.

Foarte rar au aparut reactii grave si dureroase, in special cand s-a folosit mai multd crema decat a fost
recomandat. Reactiile cutanate dureroase la nivelul orificiului vaginal au provocat foarte rar dificultati la

urinat la unele femei. Daca acestea apar, trebuie sa apelati imediat la ajutor medical.

eDac3 sunteti tratati pentru carcinom bazo-celular:

Multe din reactiile adverse ale Aldara crema se datoreaza actiunii sale locale asupra pielii
dumneavoastra. Reactiile cutanate locale pot fi un semn ca medicamentul actioneazd asa cum s-a
intentionat.

Foarte frecvent piclea tratata poate deveni usor pruriginoasa.

Reactiile frecvente includ: senzatie de Intepaturi si ace, mici zone tumefiate ale pielii, durere, arsuri,
iritatie, sangerare, hiperemie sau eruptie.

Daci vreo reactie cutanata devine prea suparatoare pe durata tratamentului, adresati-va medicului
dumneavoastra. El/ea va poate sfatui sa opriti aplicarea de Aldara crema pentru cateva zile (ex. sa
faceti o scurta pauza de tratament).

Dacai existd supuratie (puroi) sau alte semne sugestive de infectie, discutati aceasta cu medicul
dumneavoastra. In afara de reactiile la nivelul pielii, alte reactii frecvente includ tumefactie glandulara
si dureri de spate.

Mai putin frecvent unii pacienti prezinta modificari la nivelul locului de administrare (secretie,
inflamatie, tumefactie, cruste, necroza a pielii, vezicule, dermatitd) sau iritabilitate, indispozitie
generald, uscaciune a gurii, simptome pseudo-gripale si oboseala.

e Daca sunteti tratati pentru cheratoza actinica

Multe din reactiile adverse ale Aldara crema se datoreaza actiunii sale locale asupra pielii
dumneavoastra. Reactiile cutanate locale pot fi un semn ca medicamentul actioneazd asa cum s-a
intentionat.

Foarte frecvent piclea tratata poate deveni usor pruriginoasa.

Reactiile frecvente includ durere, arsuri, iritatie sau inrosire.
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Daci vreo reactie cutanata devine prea suparatoare pe durata tratamentului, adresati-va medicului
dumneavoastra. El/ea va poate sfatui sa opriti aplicarea de Aldara crema pentru cateva zile (ex. sa
faceti o scurta pauza de tratament).

Daca existd supuratie (puroi) sau alte semne sugestive de infectie, discutati aceasta cu medicul
dumneavoastra. In afara de reactii la nivelul pielii, alte reactii frecvente includ: cefalee, anorexie,
greatd, dureri musculare, dureri articulare si oboseala.

Mai putin frecvent unii pacienti prezintd modificari la nivelul locului de administrare (sdngerare,
inflamatie, secretii, sensibilitate, tumefactie, mici zone umflate ale pielii, senzatie de intepaturi si ace,
cruste, cicatrice, ulceratii sau o senzatie de caldura sau disconfort), sau inflamatie a mucoasei nazale,
obstructie nazald, simptome gripale sau pseudo-gripale, depresie, iritatie oculara, tumefactie a
pleoapelor, durere in gat, diaree, cheratoza actinica, hiperemie, tumefactie a fetei, ulcere, durere in
extremitati, febra, slabiciune sau frisoane.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Aldara crema
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se reutiliza plicurile desfacute.

Nu aruncati nici un medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Aldara crema

- Substanta activa este imiquimod. Fiecare plic confine 250 mg crema (100 mg crema contin 5 mg
imiquimod).

- Celelalte componente sunt: acid izostearic, alcool benzilic, alcool cetilic, alcool stearic, parafina
alba moale, polisorbat 60, sorbitan stearat, glicerol, hidroxibenzoat de metil (E218),
hidroxibenzoat de propil (E216), guma xantan, apa purificata (vezi pct.2 ,, Aldara crema contine
hidroxibenzoat de metil, hidroxibenzoat de propil, alcool cetilic, alcool stearic si alcool
benzilic”.

Cum arata Aldara crema si continutul ambalajului

- Fiecare plic de Aldara 5% crema contine 250 mg de crema de culoare alba pana la galben
deschis.

- Fiecare cutie contine 12 sau 24 plicuri de unica utilizare formate din folie din
poliester/aluminiu. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Meda AB
Pipers vig 2
170 73 Solna
Suedia

Fabricantul
Swiss Caps GmbH
Grassingerstrafle 9
83043 Bad Aibling
Germania

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralie 1

61352 Bad Homburg

Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan EPD bvba/sprl
Terhulpsesteenweg, 6A
B-1560 Hoeilaart
Tél/Tel: +32 2 658 61 00

Bbbarapus

Maiinan EOO/]

Oyn. CutHskoBo 48, eT. 7

Oduc crpana ,,Cepnuka Oducu‘
1505 Codus

Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
MEDA Pharma s.t.0.
Evropska 2590/33C
Prague 6 160 00

Tel: +420 222 004 400

Danmark

Viatris ApS
Borupvang 1

2750 Ballerup

TIf: +4528 11 69 32

Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstralle 1

61352 Bad Homburg

Tel: +49 (0) 6172 888 01

Eesti

Meda Pharma SIA
Liivalaia 13/15
11018 Tallinn

Tel: +372 62 61 025
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Luxembourg/Luxemburg
Mylan EPD bvba/sprl
Terhulpsesteenweg, 6A
B-1560 Hoeilaart

Tél/Tel: +32 2 658 61 00

Magyarorszag
Mylan EPD Kft.
1138 Budapest
Vaciut 150

Tel: +36 1 465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Limited
Upper Cross Road

Marsa, MRS 1542

Tel: +356 21 22 01 74

Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20

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

Norge

Viatris AS
Hagalokkveien 26
1383 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Mylan Osterreich GmbH
Guglgasse 15

1110 Wien

Tel: +43 (0)1 86 390 0



EA0LGoa

MEDA Pharmaceuticals A.E.
Avyiov Anunrpiov 63

17456 Ahpog

TnA: +30 210 6 77 5690

Espaiia

Mylan Pharmaceuticals, S.L.
C/Plom, 2-4, 5* planta
08038 - Barcelona

Tel: +34 900 102 712

France

Mylan Medical SAS
40-44 rue Washington
75008 Paris

Tél: +33 (0)1 56 64 10 70

Hrvatska

Mylan Hrvatska d.o.o.
Koranska 2

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 235 059 90

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Island

Icepharma hf
Lynghals 13

110 Reykjavik

Simi: +354 540 8000

Italia

Meda Pharma S.p.A.
Via Felice Casati, 20
20124 Milano

Tel: +39 039 73901

Kvnpog
Bapvapoc Xattnmavayng Ato

Aewo. I'dvvov Kpavidiwt 226

TK 2234, Aatoid, Asvkooio
TnA.: +357 22207700

Latvija

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

Polska

Mylan Healthcare Sp. z o.0.
ul. Postgpu 21B

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 546 6400

Portugal

BGP Products, Unipessoal, Lda.
Av.D. Joao II,

Edificio Atlantis, n°44C - 7.3 e 7.4
1990-095 Lisboa

Tel: +351 214 127 256

Romaénia
BGP PRODUCTS SRL
Tel.: +40372 579 000

Slovenija

Mylan Healthcare d.o.o.
Dolenjska cesta 242¢
1000 Ljubljana

Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s r.0.
Trnavska cesta 50

821 02 Bratislava

Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy

Vaisalantie 2-8/Vaisalaviagen 2-8
02130 Espoo/Esbo

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige

Viatris AB

Box 23033

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600



Lietuva

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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