ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zyclara 3,75% crema

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada sobre contiene 9,375 mg de imiquimod en 250 mg de crema (3,75 %).
Cada gramo de crema contiene 37,5 mg de imiquimod.

Excipientes con efecto conocido:

Parahidroxibenzoato de metilo (E 218) 2,0 mg/g crema
Parahidroxibenzoato de propilo (E 216) 0,2 mg/g crema
Alcohol cetilico 22,0 mg/g crema

Alcohol estearilico 31,0 mg/g crema

Alcohol bencilico: 20,0 mg/g crema

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Crema.
Crema de color blanco a ligeramente amarillento, de aspecto uniforme.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Zyclara esta indicado en el tratamiento topico de las queratosis actinicas (QA) clinicamente tipicas, no
hiperqueratésicas, no hipertréficas, visibles o palpables, de todo el rostro o del cuero cabelludo
alopécico en adultos inmunocompetentes, cuando otros tratamientos topicos estan contraindicados o
son menos apropiados.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Zyclara (por aplicacion: hasta 2 sobres, 250 mg de crema de imiquimod por sobre) se debe aplicar una

vez al dia, antes de acostarse, sobre la piel de la zona (&rea) de tratamiento afectada, durante dos ciclos
de tratamiento de dos semanas cada uno, separados por un ciclo de 2 semanas sin tratamiento, o0 segln
las instrucciones del médico.

La zona de tratamiento es todo el rostro o el cuero cabelludo alopécico.

Debido a su modo de accion, son previsibles, y en parte frecuentes, las reacciones cutaneas locales en
la zona de tratamiento (ver seccion 4.4). Se puede establecer un periodo de descanso de varios dias si
asi lo requiere el paciente a causa de las molestias o la gravedad de las reacciones cutaneas locales. Sin
embargo, no se debera prolongar ninguno de los ciclos de tratamiento de 2 semanas con motivo de
dosis omitidas o periodos de descanso.

Durante el tratamiento se puede producir un incremento transitorio del recuento de lesiones de
queratosis actinica debido al efecto probable de imiquimod para revelar y tratar lesiones subclinicas.
La respuesta al tratamiento no se puede evaluar de forma adecuada hasta la resolucion de las
reacciones cutaneas locales. El paciente debera continuar el tratamiento segun se le ha prescrito. El



tratamiento se debera continuar durante la totalidad del ciclo terapéutico, aun cuando parezcan haber
desaparecido todas las lesiones de queratosis actinica.

El resultado clinico de la terapia tiene que ser determinado tras la regeneracion de la piel tratada,
aproximadamente 8 semanas después de haber finalizado el tratamiento y en intervalos apropiados
posteriores en base a un juicio clinico. Las lesiones que no hayan respondido por completo al
tratamiento a las 8 semanas después del segundo ciclo terapéutico deberan ser cuidadosamente re-
evaluadas y se debera considerar un tratamiento adicional de 2 semanas con Zyclara.

Si las lesiones tratadas muestran una respuesta insuficiente a Zyclara, se recomienda utilizar un
tratamiento diferente.

Las lesiones de queratosis actinica que hayan remitido después de dos ciclos de tratamiento de 2
semanas con Zyclara y posteriormente recurran, pueden tratarse de nuevo con uno o dos ciclos mas de
2 semanas de tratamiento con Zyclara, tras, al menos, una pausa de tratamiento de 12 semanas.

Insuficiencia hepatica o renal
Los pacientes con insuficiencia hepatica o renal no fueron incluidos en los ensayos clinicos. Estos
pacientes deben ser monitorizados bajo la estrecha supervision de un médico experimentado.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de imiquimod en queratosis actinicas en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No existen datos disponibles.

Forma de administracion

Zyclara es de uso exclusivamente externo. Se debe evitar el contacto con 0jos, labios y fosas nasales.
La zona de tratamiento no se debe vendar ni ocluir de ninguna forma.

El responsable de la prescripcion debe ensefiar al paciente la técnica de aplicacién correcta para
optimizar el beneficio de la terapia de Zyclara.

Zyclara se debe aplicar una vez al dia, antes de acostarse, sobre la piel de la zona afectada de
tratamiento, y permanecer sobre la piel durante aproximadamente 8 horas. Durante este periodo, se
debe evitar tomar duchas o bafios. Antes de aplicarse la crema, el paciente debe lavar la zona de
tratamiento con un jabon neutro y agua, dejando que la piel se seque totalmente. Zyclara se debe
aplicar en forma de pelicula delgada sobre toda la zona de tratamiento, realizando un suave masaje
hasta que la crema desaparezca. Se pueden aplicar hasta 2 sobres de Zyclara en la zona de tratamiento
(todo el rostro o cuero cabelludo, pero no ambos) en cada aplicacion diaria. Los sobres parcialmente
usados deben ser desechados y no se reutilizaran. Zyclara debe permanecer sobre la piel durante
aproximadamente 8 horas; una vez transcurrido este plazo, es fundamental retirar la crema lavando la
zonay las manos con jabon neutro y agua.

Las manos se deben lavar detenidamente tanto antes como después de aplicar la crema.

Dosis olvidada

En caso de olvidar una dosis, el paciente debe esperar hasta la noche siguiente para aplicar Zyclara,
continuando seguidamente con el programa regular de tratamiento. La crema no debe aplicarse mas de
una vez al dia. Cada ciclo de tratamiento no debe prolongarse més alla de 2 semanas a causa de dosis
olvidadas o periodos de descanso.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Instrucciones generales para el tratamiento

Las lesiones atipicas desde el punto de vista clinico para QA o sospechosas de ser malignas deberan
someterse a una biopsia para determinar el tratamiento apropiado.
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Se debe evitar el contacto con ojos, labios y fosas nasales, puesto que no se ha evaluado la accion de
imiquimod en el tratamiento de queratosis actinicas en los parpados, el interior de las fosas nasales u
orejas, ni en la zona de los labios dentro de la linea sonrosada.

No se recomienda el uso de la terapia con imiquimod crema hasta que la piel se haya recuperado por
completo del tratamiento anterior con cualquier medicamento o cirugia. La aplicacion sobre piel no
intacta podria dar lugar a una absorcion sistémica de imiquimod dando lugar a un mayor riesgo de
reacciones adversas (ver secciones 4.8 y 4.9).

En relacion con un aumento de la susceptibilidad a sufrir quemaduras solares, se recomienda el uso de
pantallas solares; los pacientes deberan reducir o evitar la exposicion a la luz solar natural o artificial
(sistemas de bronceado o tratamiento UVA/B) mientras utilicen Zyclara. La zona de piel tratada
deberé estar protegida de la exposicion al sol.

No se recomienda el uso de imiquimod para el tratamiento de lesiones de QA con una hiperqueratosis
o0 hipertrofia marcadas, como se aprecia en los cuernos cutaneos.

Reacciones cutdneas locales

Durante la terapia y hasta su curacion, es probable que la piel tratada muestre un aspecto
marcadamente diferente del de la piel normal. Las reacciones cutaneas locales son frecuentes, pero
normalmente su intensidad disminuye durante la terapia o se resuelven después de interrumpir el
tratamiento con imiquimod crema. En ocasiones aisladas, pueden producirse intensas reacciones
inflamatorias, que incluyen heridas supurantes o erosiones de la piel al cabo de tan sélo unas pocas
aplicaciones de imiquimod crema.

Existe una asociacion entre el indice de aclaramiento completo y la intensidad de las reacciones
cutaneas locales (ej., eritema). Estas reacciones cutaneas locales pueden estar relacionadas con la
estimulacion de la respuesta inmunitaria local. Adicionalmente, imiquimod tiene el potencial de
exacerbar las afecciones inflamatorias de la piel. Si lo requieren las molestias del paciente o la
intensidad de la reaccién cutanea local, se puede instaurar un periodo de descanso de varios dias. El
tratamiento con imiquimod crema se puede reanudar después de que la reaccion cutanea se haya
moderado. La intensidad de las reacciones cutaneas locales tiende a ser menor en el segundo ciclo de
tratamiento con Zyclara comparado con el primero.

Reacciones sistémicas

Las reacciones cutaneas locales de caracter intenso pueden estar acompafiadas o, incluso, precedidas,
por signos y sintomas de tipo gripal y pueden incluir fatiga, nduseas, fiebre, mialgias, artralgias y
escalofrios. Se debe considerar una interrupcion de la administracion o un ajuste de la dosis (ver
seccion 4.8).

Los pacientes con reserva hematoldgica reducida deben ser monitorizados bajo la estrecha
supervision de un médico experimentado (ver seccién 4.8).

Poblaciones especiales
En los ensayos clinicos no se han incluido pacientes con trastornos cardiacos, hepaticos o renales.
Estos pacientes deben ser monitorizados bajo la estrecha supervision de un médico experimentado.

Uso en pacientes inmunocomprometidos y/o en pacientes con enfermedades autoinmunes

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zyclara en pacientes inmuno-comprometidos (ej.,
pacientes con trasplantes de 6rganos) y/o pacientes con enfermedades autoinmunes. Por lo tanto,
imiquimod crema debera usarse con precaucion en este tipo de pacientes (ver seccion 4.5). En estos
pacientes, se debe considerar la relacion entre el beneficio del tratamiento con imiquimod frente al
riesgo asociado tanto de un posible rechazo del érgano o una enfermedad injerto contra huésped, como
un posible empeoramiento del trastorno autoinmune.

Re-tratamiento

En la seccion 4.2 y 5.1 se proporciona informacion sobre el re-tratamiento de lesiones de queratosis
actinicas que hayan remitido después de dos ciclos de tratamiento de 2 semanas con Zyclara y,
posteriormente, vuelvan a aparecer.

Excipientes



El alcohol estearilico y el alcohol cetilico pueden producir reacciones locales en la piel (como
dermatitis de contacto).

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas e irritacion local moderada.

El parahidroxibenzoato de metilo (E 218) y el parahidroxibenzoato de propilo (E 216) pueden producir
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han llevado a cabo estudios de interacciones, incluidos estudios con medicamentos
inmunosupresores. Las interacciones con medicamentos sistémicos estarian limitadas por la minima
absorcion percutanea de imiquimod crema.

Debido a sus propiedades inmunoestimulantes, imiquimod crema se debera utilizar con precaucion en
pacientes que estén bajo tratamiento con medicamentos inmunosupresores (ver seccion 4.4).

Se debe evitar el uso simultaneo de Zyclara y cualquier otra crema de imiquimod en la misma zona de
tratamiento, dado que contienen el mismo ingrediente activo (imiquimod) y pueden elevar el riesgo y
la intensidad de las reacciones cutaneas locales.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos clinicos disponibles sobre embarazos expuestos a imiquimod. Los estudios en animales
no evidencian efectos perjudiciales directos o indirectos en relacion con el embarazo, el desarrollo
embrionario/fetal, el parto o el desarrollo postnatal (ver seccion 5.3).

Cuando se prescriba Zyclara en mujeres embarazadas, se debe proceder con precaucién. Zyclara se
debe usar durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si imiquimod/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
Zyclara tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad
No se dispone de datos clinicos, por lo que el riesgo potencial para el ser humano es desconocido.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Zyclara sobre la capacidad para conducir o usar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad:

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion a Zyclara o al vehiculo en 319 sujetos
que participaron en dos estudios doble-ciego. Los sujetos aplicaron al dia hasta dos sobres de Zyclara
3,75% crema o el vehiculo sobre la piel de la zona afectada (todo el rostro o el cuero cabelludo
alopécico, pero no ambas) durante dos ciclos de tratamiento de 2 semanas cada uno, separados por un
ciclo de 2 semanas sin tratamiento.

En los estudios clinicos la mayor parte de los pacientes (159/160) que usaron Zyclara para el
tratamiento de la QA experimentaron reacciones cutaneas locales (con mayor frecuencia, eritema,
costras y exfoliacion/sequedad en la zona de aplicacién) en el sitio de administracién. Sin embargo,
solamente un 11% (17/160) de los pacientes incluidos en ensayos clinicos con Zyclara requirié un
periodo de descanso (interrupcion del tratamiento) a causa de las reacciones adversas locales. Algunos
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pacientes tratados en los estudios clinicos con Zyclara informaron sobre reacciones adversas
sistémicas, que incluyeron cefaleas 6% (10/160), y fatiga 4% (7/160).

Tabla de reacciones adversas

Los datos recogidos en la tabla siguiente reflejan:

- Exposicion a Zyclara o al vehiculo en los estudios mencionados anteriormente (muy
frecuentes a poco frecuentes, y con mayor frecuencia tras el vehiculo).

- Experiencia con imiquimod 5% crema

Definicion de frecuencias:

Muy frecuente (> 1/10);

Frecuente (> 1/100 a < 1/10);

Poco frecuente (> 1/1.000 a < 1/100);
Rara (> 1/10.000 a < 1/1.000);

Muy rara (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Sistema de clasificacion de drgano

Frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e Infestaciones

Frecuente

Herpes simple

Poco frecuente Infeccion
Pustulas
Frecuencia no Infeccion cutanea
conocida
Trastornos de la sangre y del sistema | Frecuente Linfadenopatia
linfatico Frecuencia no Hemaoglobina reducida
conocida Recuento de leucocitos reducido
Recuento de neutrofilos reducido
Recuento de plaquetas reducido
Trastornos del sistema inmunolégico | Rara Exacerbacidn de las enfermedades
autoinmunes
Trastornos del metabolismo y de la Frecuente Anorexia
nutricion Aumento de la glucosa en sangre
Trastornos psiquiatricos Frecuente Insomnio
Poco frecuente Depresion
Irritabilidad
Trastornos del sistema nervioso Frecuente Cefaleas
Vértigo

Trastornos oculares

Poco frecuente

Irritacion de la conjuntiva

Edema palpebral

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Poco frecuente

Congestion nasal

Dolor de faringe y laringe

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no

Elevacion de las enzimas hepaticas

conocida
Trastornos gastrointestinales Frecuente Nauseas
Diarrea
Vomitos

Poco frecuente

Sequedad de boca

Dolor abdominal

Trastornos de la piel y tejidos
subcutaneos

Muy frecuente

Eritema

Costras

Exfoliacion de la piel

Edema cutaneo

Ulceras cutaneas

Hipopigmentacion de la piel




Frecuente Dermatitis
Poco frecuente Edema facial
Rara Reaccion dermatoldgica en sitio alejado
Frecuencia no Alopecia
conocida Eritema multiforme
Sindrome de Stevens Johnson
Lupus eritematoso cutaneo
Hiperpigmentacion cutanea
Trastornos musculo-esqueléticos y del | Frecuente Mialgia
tejido conjuntivo Avrtralgia
Poco frecuente Lumbalgia

Dolor en extremidades

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Muy frecuente

Eritema en el sitio de aplicacion

Costras en el sitio de aplicacion

Exfoliacion en el sitio de aplicacion

Sequedad del sitio de aplicacion

Edema en el sitio de aplicacion

Ulcera en el sitio de aplicacion

Supuracion en el sitio de aplicacion

Frecuente

Reaccion en el sitio de aplicacion

Prurito en el sitio de aplicacion

Dolor en el sitio de aplicacion

Tumefaccion en el sitio de aplicacion

Sensacion de quemadura en el sitio de
aplicacion

Irritacion en el sitio de aplicacion

Exantema en el sitio de aplicacion

Fatiga

Pirexia

Sintomas gripales

Dolor

Dolor toracico

Poco frecuente

Dermatitis en el sitio de aplicacion

Hemorragia en el sitio de aplicacion

Pépulas en el sitio de aplicacion

Parestesias en el sitio de aplicacién

Hiperestesia en el sitio de aplicacion

Inflamacidn del sitio de aplicacion

Cicatriz en el sitio de aplicacién

Degradacion de la piel del sitio de
aplicacion

Vesiculas en el sitio de aplicacion

Calor en el sitio de aplicacion

Astenia

Escalofrios

Letargo

Molestias

Inflamacion

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos del sistema sanguineo:

En ensayos clinicos realizados sobre el uso de imiquimod 5% crema, se han observado reducciones de
hemoglobina, recuento de leucocitos, recuento absoluto de neutrofilos y de plaquetas. Estas
reducciones no se consideran clinicamente significativas en pacientes con una reserva hematolégica




normal. En ensayos clinicos, no se han estudiado pacientes con reservas hematoldgicas reducidas. En
estudios post-comercializacion se ha informado de pardmetros hematoldgicos reducidos, que han
requerido intervencion clinica.

Infecciones cutaneas:

Durante el tratamiento con imiquimod se han observado infecciones de la piel. Aunque no se han
registrado secuelas graves, siempre se debe considerar la posibilidad de infeccion en la piel con
lesiones.

Hipopigmentacion e hiperpigmentacion:

Se han recibido informes de casos localizados de hipopigmentacion e hiperpigmentacion tras el uso de
imiquimod 5% crema. Los analisis de seguimiento indican que estos cambios de color de la piel
pueden ser permanentes en algunos pacientes.

Reaccion dermatolégica en sitio alejado:
En ensayos clinicos de terapia con imiquimod 5% crema, se han comunicado casos aislados de
reacciones dermatoldgicas en sitios alejados, que incluyen eritema multiforme.

Alopecia:
Estudios clinicos sobre el uso de imiquimod 5% crema en el tratamiento de la queratosis actinica han
detectado una frecuencia de 0,4% (5/1214) de alopecia en el sitio de tratamiento o zona adyacente.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Cuando se administra por via topica, es improbable que se produzca una sobredosis sistémica con la
crema de imiquimod debido a su minima absorcion a través de la piel. Estudios en conejos han
revelado una dosis dérmica letal de imiquimod superior a 5 g/kg. La sobredosis topica persistente de
crema de imiquimod podria dar como resultado graves reacciones cutaneas locales, pudiendo
incrementar el riesgo de reacciones sistémicas.

Tras la ingestion accidental, podrian producirse nduseas, vomitos, cefaleas, mialgia y fiebre después
de una dosis Unica de 200 mg de imiquimod, que corresponde al contenido de mas de 21 sobres de
Zyclara. El acontecimiento adverso clinicamente mas grave comunicado tras multiples dosis orales de
> 200 mg fue hipotension, que se resolvid después de la administracion oral o intravenosa de liquidos.

El tratamiento de la sobredosis debe consistir en el tratamiento de los sintomas clinicos.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibidticos y quimioterapéuticos de uso dermatoldgico, antivirales,
Cadigo ATC: D06BB10

Efectos farmacodindmicos

Imiquimod es un modificador de la respuesta inmunitaria. Es el compuesto principal de la familia de
las imidazolinas. Los estudios de unién saturable indican la existencia de receptores de membrana para
imiquimod en las células respondedoras, denominados receptores de tipo Toll 7 y 8. Imiquimod induce
la liberacion de interferon alfa (IFN-o) y otras citoquinas a partir de diversas células humanas y
animales (ej., a partir de monocitos/macrofagos y queratinocitos humanos). La aplicacion tépica in
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vivo de imiquimod crema sobre la piel del ratbn dio como resultado un incremento de las
concentraciones de IFN y del factor de necrosis tumoral (TNF) en comparacion con la piel de ratones
no tratados. El grupo de citoquinas inducidas varia con el origen del tejido celular. Adicionalmente, en
diversos estudios en animales de laboratorio y humanos se indujo la liberacion de citoquinas tras la
aplicacion dérmica y la administracion oral de imiquimod. En modelos animales, imiquimod es eficaz
frente a infecciones viricas y actla como agente antitumoral principalmente a través de la induccién de
la liberacion de interferdn alfa y otras citoquinas.

En estudios humanos se han observado también incrementos de los niveles sistémicos de interferén
alfay otras citoquinas tras la aplicacién topica de imiquimod.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de Zyclara se estudié en dos ensayos clinicos doble-ciego, aleatorizados y controlados con
el vehiculo. Los pacientes exhibieron 5-20 lesiones de QA tipicas, visibles o palpables, en una zona
que fue mayor de 25 cm? en el rostro o en el cuero cabelludo alopécico. 319 sujetos con QA fueron
tratados con hasta 2 sobres, una vez al dia, de imiquimod 3,75% crema, 0 una crema de vehiculo
equivalente, durante dos ciclos de tratamiento de 2 semanas, separados por un ciclo sin tratamiento de
2 semanas. Para los ensayos combinados, el indice de aclaramiento completo de todo el rostro o del
cuero cabelludo alopécico bajo la accion de imiquimod 3,75% crema fue de 35,6 % (57/160 pacientes,
IC 28,2%, 43,6 %), y bajo la accién del vehiculo fue de 6,3% (10/159 pacientes, IC 3,1%, 11,3%) en
la visita post-tratamiento a las 8 semanas. No se registraron diferencias globales en cuanto a seguridad
o eficacia entre pacientes de 65 0 mas afios y pacientes mas jovenes. Se diagnosticé un carcinoma de
células escamosas (SCC) en 1,3% (2/160) de los pacientes tratados con imiquimod 3,75%, y en 0,6%
(1/159) de los tratados con el vehiculo. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

En un estudio de seguimiento en el que se controld a los pacientes con un aclaramiento inicial causado
por imiguimod 3,75% durante al menos 14 meses sin ningln tratamiento adicional de QA, un 40,5%
de los pacientes mostrd un aclaramiento completo sostenido de toda la zona de tratamiento (rostro
completo o cuero cabelludo). No existen datos para imiquimod 3,75% sobre aclaramiento a largo
plazo més alla de este periodo.

Dos estudios clinicos controlados, aleatorizados y abiertos, compararon los efectos a largo plazo de
imiquimod 5% (y no con el producto del 3,75%) con los de diclofenaco topico (3% gel). En estos
estudios, el area real de queratosis actinica tratada se localizé en la calva o en la cara con un area
contigua de unos 40 cm? y que presentaba un nimero medio de 7 lesiones de queratosis actinica
clinicamente tipicas como base. Los tratamientos del estudio se administraron como se recomienda
oficialmente. Estos estudios mostraron que imigquimod era mejor que diclofenaco topico para preservar
la progresion histoldgica de las lesiones de queratosis actinica in-situ o el carcinoma de células
escamosas invasivo (SCC). Adicionalmente, estos estudios apoyaron el uso de hasta 2 ciclos de
tratamiento adicionales de imiquimod cuando las lesiones de queratosis actinica no estaban
completamente limpias o si las lesiones de queratosis actinica recurrian después del tratamiento inicial
satisfactorio con imiquimod.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Zyclara en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
queratosis actinica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Menos del 0,9% de una dosis unica de imiquimod marcado radioactivamente, administrada por via
topica, se absorbid a través de la piel de sujetos humanos.

La exposicion sistémica (penetracion percutanea) se calculd a partir del carbono 14 recuperado de
[**C]-imiquimod en orina y heces fecales.



Durante un estudio farmacocinético realizado con imiguimod 3,75% crema se observé que, tras la
aplicacién de 2 sobres una vez al dia (18,75 mg de imiquimod/dia) durante hasta tres semanas sobre
todo el rostro y/o el cuero cabelludo (aproximadamente 200 cm?), se registré una baja absorcion
sistémica en pacientes con QA. Los niveles en el estado de equilibrio se alcanzaron al cabo de 2
semanas Y el tiempo hasta alcanzar las concentraciones maximas (Tmax) oscil6 dentro de un rango de
6 a 9 horas después de la tltima aplicacion.

Distribucion
La concentracion maxima media en suero de imiquimod al final del estudio farmacocinético fue de
0,323 ng/ml.

Biotransformacién
Imiguimod administrado de forma oral es rapida e intensamente metabolizado en sus dos metabolitos
principales.

Eliminacion

La pequefia cantidad del medicamento que se absorbi6 en la circulacion sistémica se excretd
rapidamente por vias urinaria y fecal en una proporcion media de aproximadamente 3 a 1.

En el estudio farmacocinético, la semivida aparente tras la administracion topica de crema de
imiquimod 3,75% se establecié en aproximadamente 29 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, mutagenicidad y teratogenicidad.

En un estudio de toxicidad dérmica en ratas, de cuatro meses de duracién, se observaron un descenso
significativo del peso corporal y un aumento significativo del peso del bazo a las dosis de 0,5y

2,5 mg/kg; no se registraron efectos similares en un estudio dérmico en ratones, de cuatro meses de
duracion. En ambas especies se observo irritacion localizada de la dermis, especialmente con las dosis
mas altas.

En un estudio de 18 meses de carcinogenicidad en el raton, por administracion dérmica tres dias a la
semana, no se produjo aparicion de tumores en la zona de aplicacion. Solamente en los ratones
hembras, la incidencia de adenomas hepatocelulares fue levemente superior a la de los controles. La
incidencia es perfectamente compatible con el espectro de tumores espontaneos conocido para el
raton, en correspondencia con su edad. Por lo tanto, se considera que estos hallazgos son incidentales.
Dado que imiguimod muestra una baja absorcién sistémica desde la piel humana, y que no es
mutagénico, cualquier riesgo para el ser humano derivado de la exposicion sistémica es probablemente
bajo. Ademas, en un estudio de carcinogenicidad oral de 2 afios de duracion en ratas, no se observaron
tumores en ninguna zona.

Imiguimod crema fue evaluado en un bioensayo de fotocarcinogenicidad en ratones sin pelo, albinos,
expuestos a radiacion ultravioleta solar (UVR) simulada. Los animales recibieron imiquimod crema
tres veces a la semana y fueron sometidos a irradiacion 5 dias a la semana durante 40 semanas. Los
ratones se conservaron durante 12 semanas adicionales. Aparecieron tumores mas precozmente y en
mayor nimero en el grupo de ratones tratados con la crema de vehiculo, en comparacion con el grupo
de control de UVR baja. Se desconoce la importancia para el ser humano. La administracion tépica de
imiquimod crema no produjo una potenciacion de tumores a ninguna dosis, en comparacion con el
grupo que recibi el vehiculo en crema.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Acido isoestedrico
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Alcohol bencilico

Alcohol cetilico

Alcohol estearilico

Parafina blanca ligera

Polisorbato 60

Estearato de sorbitan

Glicerol

Parahidroxibenzoato de metilo (E 218)
Parahidroxibenzoato de propilo (E 216)
Goma xantam

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C.
Los sobres no se deben reutilizar una vez abiertos.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Cajas con 14, 28 y 56 sobres de uso Unico, de poliéster/polietileno de baja densidad, blanco/lamina de
aluminio, que contienen 250 mg de crema.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/12/783/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 23/08/2012
Fecha de la Gltima renovacién: 22/03/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacidn detallada sobre este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

Swiss Caps GmbH
Grassingerstrale 9
83043 Bad Aibling
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

) Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

) Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de una
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia
0 minimizacién de riesgos).
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ACONDICIONAMIENTO EXTERIOR DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zyclara 3,75% crema
imiquimod

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 9,375 mg de imiquimod en 250 mg de crema (3,75 %).
Cada gramo de crema contiene 37,5 mg de imiquimod

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: &cido isoestearico, alcohol bencilico, alcohol cetilico, alcohol estearilico, parafina blanca
ligera, polisorbato 60, estearato de sorbitan, glicerol, parahidroxibenzoato de metilo (E 218),
parahidroxibenzoato de propilo (E 216), goma xantam, agua purificada.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Crema

14 sobres
28 sobres
56 sobres

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Uso cutéaneo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Exclusivamente para un Gnico uso.
Deseche el resto de crema que quede en el sobre después del uso.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 25 °C
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/783/001 — 14 sobres
EU/1/12/783/002 — 28 sobres
EU/1/12/783/003 — 56 sobres

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14, CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Zyclara

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el indentificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO- INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO DEL SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Zyclara 3,75% crema
imiquimod
Uso cutaneo

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| . NUMERO DE LOTE

Lote

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

250 mg.

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacién para el paciente

Zyclara 3,75% crema
imiquimod

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zyclara y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Zyclara
CoOmo usar Zyclara

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zyclara

Contenido del envase e informacion adicional

ocoarwdE

1. Quées Zyclaray para qué se utiliza
Zyclara 3,75% crema contiene la sustancia activa imiquimod.

Este medicamento se prescribe para el tratamiento de la queratosis actinica en adultos, que es un
Modificador de la Respuesta Inmune (para estimular el sistema inmunolégico humano).

Este medicamento estimula su propio sistema inmunitario para producir sustancias naturales que
contribuyen a combatir su queratosis actinica.

Las queratosis actinicas aparecen como zonas de piel rugosa presentes en personas que han estado
expuestas a gran cantidad de luz solar en el transcurso de su vida. Estas zonas pueden ser del mismo
color que su piel, o ser grisaceas, rosadas, rojas 0 marrones. Pueden ser planas y escamosas, 0
elevadas, rugosas, duras y verrugosas.

Este medicamento se debe usar exclusivamente en queratosis actinicas del rostro o del cuero
cabelludo, si su médico ha decidido que es el tratamiento méas adecuado para usted.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Zyclara

No use Zyclara
- si es alérgico al imiquimod o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar usar Zyclara:
¢ i ha utilizado anteriormente este medicamento u otro preparado similar, en una concentracién
diferente.
e si padece trastornos autoinmunes
e si hatenido un transplante de 6rgano
si tiene recuento sanguineo anormal.
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Instrucciones generales durante el tratamiento
e Sise ha sometido recientemente a tratamiento quirargico o farmacoldgico, espere hasta que la
zona a tratar haya cicatrizado antes de usar este medicamento.
e Evite el contacto con ojos, labios y fosas nasales. En caso de contacto accidental, elimine la
crema lavando la zona con agua.
Utilice la crema s6lo de forma externa (sobre la piel del rostro o cuero cabelludo).
No use una cantidad de crema mayor que la recomendada por su médico.
No cubra la zona tratada con vendajes u otros elementos después de haber aplicado Zyclara.
Si desarrolla molestias excesivas en la zona tratada, retire la crema con un jabdn neutro y
agua. Una vez que hayan remitido las molestias, puede reanudar el tratamiento de la forma
recomendada. La crema no se debe aplicar mas de una vez al dia.
¢ No utilice ldmparas solares ni solariums, y evite en la mayor medida posible la luz del sol
durante el tratamiento con este medicamento. Si sale al aire libre durante el dia, utilice
pantalla solar y vista prendas protectoras, asi como un sombrero de ala ancha.

Reacciones cuténeas locales

Mientras utilice Zyclara puede experimentar reacciones cutaneas locales debido a la forma en que el
medicamento actda sobre su piel. Estas reacciones pueden indicar que el medicamento esta actuando
del modo previsto.

Durante el uso de Zyclara y hasta la curacién, la zona de tratamiento puede presentar un aspecto
claramente diferente al de la piel normal. Existe también la posibilidad de que una inflamacion pre-
existente empeore temporalmente.

Este medicamento también puede provocar sintomas similares a los de la gripe (incluidos cansancio,
nauseas, fiebre, dolores musculares y articulares, y escalofrios) antes o durante la aparicién de las
reacciones cutaneas locales.

Si se presentan sintomas gripales o sensacion de malestar o reacciones cutaneas locales intensas,
puede tomarse un periodo de descanso de varios dias. Usted podria reanudar el tratamiento con
imiquimod crema después de que la reaccidn cutanea se haya moderado. Sin embargo, no debe
prolongarse el ciclo de tratamiento de 2 semanas debido a las dosis pérdidas o a los periodos de
descanso.

La intensidad de las reacciones cutaneas locales tiende a ser mas baja en el segundo ciclo que en el
primer ciclo de tratamiento con Zyclara.

La respuesta al tratamiento no se puede evaluar adecuadamente hasta la resolucion de las reacciones
cutaneas locales. Debera continuar el tratamiento de la forma prescrita.

Este medicamento puede poner de manifiesto y tratar queratosis actinicas que no hayan sido vistas o
percibidas previamente, y que posteriormente pueden desaparecer. La aplicacion debera continuar
durante la totalidad del ciclo de tratamiento aun cuando todas las queratosis actinicas parezcan haber
desaparecido.

Nifos y adolescentes

Este medicamento no se debe administrar a nifios menores de 18 afios, porque no se han establecido la
seguridad y eficacia en pacientes menores de dicha edad. No se dispone de datos acerca del uso de
imiquimod en nifios y adolescentes.

Otros medicamentos y Zyclara

Informe a su médico o farmacéutico si estad tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Informe a su médico antes de iniciar el tratamiento si usted recibe medicamentos inmunosupresores
gue inhiben el sistema inmune.

Evite el uso concomitante de Zyclara y cualquier otra crema de imiquimod en el mismo area de
tratamiento.

Embarazo y lactancia
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Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Su médico valoraré los riesgos y los beneficios de utilizar Zyclara durante el embarazo. Los estudios
en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos en el embarazo.

Se desconoce si imiquimod pasa a la leche materna. No debe usar Zyclara si esta dando el pecho o
tiene previsto dar el pecho. Su médico decidira si debe interrumpir la lactancia o si debe interrumpir el
tratamiento con Zyclara

Conduccidn y uso de maquinas
La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y usar maquinas es nula o
insignificante.

Zyclara contiene parahidroxibenzoato de metilo, parahidroxibenzoato de propilo, alcohol
cetilico, alcohol estearilico y alcohol bencilico.

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene parahidroxibenzoato
de metilo (E 218) y parahidroxibenzoato de propilo (E 216).

Este medicamento puede producir reacciones locales en la piel (como dermatitis de contacto) porque
contiene alcohol cetilico y alcohol estearilico.

Este medicamento contiene 5 mg de alcohol bencilico en cada sobre. El alcohol bencilico puede
provocar reacciones alérgicas e irritacion local moderada.

3. COmo usar Zyclara

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. No utilice este medicamento hasta
que su médico le haya ensefiado la manera correcta de hacerlo.

Este medicamento s6lo se debe usar para las queratosis actinicas del rostro y cuero cabelludo.

Dosificacion

Apligue este medicamento sobre la zona afectada una vez al dia, inmediatamente antes de acostarse.
La dosis diaria maxima es de 2 sobres (500 mg = 2 sobres de 250 mg cada uno).

Este medicamento no se debe aplicar sobre zonas de tamafio mayor que todo el rostro o el cuero
cabelludo alopécico.
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Forma de administracion

1. Antes de acostarse, lavese cuidadosamente las
manos y la zona de tratamiento con un jabén
neutro y agua. Séquese perfectamente las manos
y deje secar la zona de tratamiento.

2. Abra un sobre nuevo de Zyclara inmediatamente
antes de usarlo y deposite una porcion de crema
sobre la yema del dedo. No se deben usar mas de
2 sobres por aplicacion.

3. Aplique una capa fina de Zyclara sobre la zona
afectada. Realice un suave masaje sobre la zona
hasta que la crema se absorba. Evite el contacto
con los ojos, los labios y las fosas nasales.

4. Después de aplicar la crema, deseche el sobre
abierto. L&vese bien las manos con agua y jabon.

5. Zyclara debe permanecer sobre la piel durante
aproximadamente 8 horas. No se duche ni moje
la zona durante este periodo. No cubra la zona
tratada con vendajes ni otros elementos.

6. Después de aproximadamente 8 horas, lave la
zona sobre la que se aplico Zyclara con agua y
jabén neutro.

Duracion del tratamiento
El tratamiento se inicia con una aplicacion diaria durante dos semanas, seguido de una pausa sin
aplicacién durante dos semanas, y finaliza con una aplicacién diaria durante dos semanas nuevamente.

Si usa mas Zyclara del que debe

Si se ha aplicado demasiada crema, retire el exceso lavando la zona con agua y jab6n neutro.
Cuando haya remitido cualquier reaccion cutanea, puede reanudar el tratamiento seguin el programa
regular recomendado. No se debe aplicar la crema mas de una vez al dia.

Si traga accidentalmente este medicamento, pongase de inmediato en contacto con su médico.

Si olvidé usar Zyclara

Si olvidé una dosis de Zyclara, espere hasta la noche siguiente para aplicarla y, a continuacion, prosiga
con el régimen habitual. La crema no se debe aplicar mas de una vez al dia. Cada ciclo de tratamiento
no debera durar mas de dos semanas, incluso si ha omitido algunas dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Zyclara
Consulte con su médico antes de suspender el tratamiento con Zyclara.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Solicite atencién médica inmediata si aparece cualquiera de estos efectos adversos graves durante el
uso de este medicamento:

Reacciones cutaneas graves (frecuencia no conocida), con lesiones cutaneas o manchas en la piel que
se inician como pequefias zonas de color rojo y evolucionan hasta alcanzar el aspecto de pequerias
dianas, posiblemente con sintomas tales como picor, fiebre, malestar general, dolores articulares,
problemas de vision, sensacion de quemadura, dolores o picores oculares y llagas bucales. Si sufre
estos trastornos, interrumpa el uso de este medicamento e informe inmediatamente a su médico.

En algunas personas se ha observado un descenso de la formula sanguinea (frecuencia no conocida).
Este hecho podria aumentar su susceptibilidad a sufrir infecciones, desarrollar hematomas o provocar
cansancio. Si percibe cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Algunos pacientes que padecen transtornos autoinmunes pueden experimentar empeoramiento de su
enfermedad. Consulte a su médico, si experimenta cualquier cambio durante el tratamiento con
Zyclara.

Si hay presencia de pus u otro signo de infeccion en la piel (frecuencia no conocida), consultelo con su
médico.

Muchos de los efectos secundarios de este medicamento se deben a su accion local sobre la piel. Las
reacciones cutaneas locales pueden indicar que el medicamento esta actuando de la forma prevista. Si
su piel reacciona mal o sufre molestias excesivas durante el uso de este medicamento, suspenda la
aplicacion de la crema y lave la zona con agua y un jabon neutro. Seguidamente, pongase en contacto
con su médico o farmacéutico, quien puede aconsejarle que interrumpa la aplicacion de este
medicamento durante algunos dias (es decir, realizar un breve descanso durante el tratamiento).

Se han comunicado los siguientes efectos adversos con imiquimod:

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Enrojecimiento de la piel, costras, descamacion cutanea, supuracion, sequedad de la piel,
hinchazon cuténea, Ulceras cutaneas y reduccion de la pigmentacién cutanea en el sitio de
aplicacion.

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Otras reacciones adicionales en el sitio de aplicacion, por ej., inflamacién de la piel, prurito, dolor,
sensacion de quemadura, irritacion y exantema cutaneo

- Glandulas inflamadas

- Cefaleas

- Vértigo

- Pérdida de apetito

- Néuseas

- Diarrea

- VOmitos

- Sintomas semejantes a la gripe

- Fiebre

- Dolor

- Dolores musculares y articulares

- Dolor toracico

- Insomnio

- Cansancio

- Infeccién virica (herpes simple)

- Aumento de la glucosa en sangre
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Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Alteraciones en la zona de aplicacién, por gj., sangrado, pequefias zonas hinchadas en la piel,
inflamacion, hormigueo, aumento de la sensibilidad al contacto, formacidn de cicatrices, sensacion
de calor, lesiones de la piel, ampollas o pustulas

- Debilidad

- Escalofrios

- Falta de energia (letargo)

- Molestias

- Tumefaccidn del rostro

- Lumbalgia

- Dolor de extremidades

- Nariz taponada

- Dolor de garganta

- lrritacion de los ojos

- Hinchazén de los parpados

- Depresion

- lrritabilidad

- Bocaseca

- Dolor abdominal

Raros (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

- Brotes de enfermedades autoinmunes (una enfermedad autoinmune es una enfermedad causada
por una respuesta inmunitaria anormal)

- Reacciones cutaneas alejadas del sitio de aplicacion

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Cambios de color de la piel
Algunos pacientes han experimentado cambios de color de la piel en la zona sobre la que se aplico
Zyclara. Aunque estos cambios tienden a mejorar con el tiempo, en algunos pacientes pueden ser
permanentes

- Pérdida de pelo
Un numero reducido de pacientes ha experimentado pérdida de pelo en la zona de tratamiento o
inmediatamente adyacente

- Elevacion de las enzimas hepaticas
Ha habido informes de un incremento de las enzimas hepaticas.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zyclara
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en el
envase exterior después de CAD.

La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Una vez abiertos, los sobres no se deben reutilizar.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Zyclara

- El principio activo es imiquimod. Cada sobre contiene 9,375 mg de imiquimod en 250 mg de
crema (100 mg de crema contienen 3,75 mg de imiquimod).

- Los demés componentes son: &cido isoestearico, alcohol bencilico, alcohol cetilico, alcohol
estearilico, parafina blanca ligera, polisorbato 60, estearato de sorbitan, glicerol,
parahidroxibenzoato de metilo (E 218), parahidroxibenzoato de propilo (E 216), goma xantan,
agua purificada (ver también la seccion 2 “Zyclara contiene parahidroxibenzoato de metilo,
parahidroxibenzoato de propilo, alcohol cetilico, alcohol estearilico y alcohol bencilico™).

Aspecto de Zyclara y contenido del envase

- Cada sobre de Zyclara 3,75% crema contiene 250 mg de una crema de color blanco a
ligeramente amarillenta, de aspecto uniforme.

- Cada envase contiene 14, 28 6 56 sobres de un solo uso de poliéster/ polietileno de baja
densidad blanco/lamina de aluminio.

Puede que solo estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Responsable de la fabricacion

Swiss Caps GmbH
Grassingerstral3e 9
83043 Bad Aibling
Alemania

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

(Belgique/Belgien)

Boarapus Magyarorszag
Maiinan EOO/] Viatris Healthcare Kft.
Ten.: +359 2 44 55 400 1138 Budapest

Vaci Ut 150.

Tel: +36 1 465 2100
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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 6363 052

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

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

France

Viatris Santé

1 bis place de la Défense — Tour Trinity
92400 Courbevoie

Tél: +33 (0)1 40 80 15 55

Hrvatska

Viatris Hrvatska d.o.0.
Koranska 2

10 000 Zagreb

Tel: +385 1 2350 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Malta

V.J. Salomone Pharma Limited
Upper Cross Road

Marsa, MRS 1542

Tel: +356 21 22 01 74

Nederland

Mylan Healthcare B.V.
Krijgsman 20

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

Norge

Viatris AS
Hagalgkkveien 26
1383 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

Viatris Austria GmbH
Guglgasse 15

1110 Wien

Tel: + 43 (0)1 86 390

Polska

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

02-676 Warszawa

Tel: +48 22 546 6400

Portugal

Viatris Healthcare, Lda.

Av. D. Jodo Il,

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

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



island Suomi/Finland

Icepharma htf. Viatris Oy

Simi: +354 540 8000 Vaisalantie 2-8/Vaisalavagen 2-8
02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Italia Sverige

Viatris Italia Viatris AB

Via Vittor Pisani, 20 Box 23033

20124 Milano 104 35 Stockholm

Tel: +39 0261246921 +46 (0) 8 630 19 00

Konpog United Kingdom (Northern Ireland)
GPA Pharmaceuticals Ltd Mylan IRE Healthcare Limited

TnA: +357 22863100 Tel: +353 18711600

Latvija

Viatris SIA

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

Lietuva

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto: (MM/AAAA)

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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