Fachinformation

Zyclara 3,75 % Creme l{Ohlp ha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zyclara® 3,75% Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthilt 9,375 mg Imiquimod in 250 mg Creme (3,75 %).
Ein Gramm Creme enthélt 37,5 mg Imiquimod.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218) 2,0 mg/g Creme
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216) 0,2 mg/g Creme
Cetylalkohol (Ph. Eur.) 22,0 mg/g Creme

Stearylalkohol (Ph. Eur.) 31,0 mg/g Creme

Benzylalkohol 20,0 mg/g Creme

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Creme.
Weille bis leicht gelbliche Creme mit gleichméBigem Aussehen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zyclara ist angezeigt fiir die topische Behandlung von klinisch typischer, nicht hyperkeratotischer,
nicht hypertropher, sichtbarer oder tastbarer aktinischen Keratose (AK) im Gesicht oder auf der
unbehaarten Kopfhaut bei immunkompetenten Erwachsenen, wenn andere topische
Behandlungsmoglichkeiten kontraindiziert oder weniger geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zyclara (pro Anwendung bis zu 2 Beutel mit je 250 mg Imiquimod-Creme pro Beutel) sollte einmal
taglich vor dem Zubettgehen iiber zwei Behandlungszyklen von jeweils zwei Wochen, die durch einen
zweiwoOchigen behandlungsfreien Zeitraum getrennt sind, auf die Haut im betroffenen
Behandlungsbereich aufgetragen oder nach Anweisung des Arztes angewendet werden.

Der Behandlungsbereich ist das gesamte Gesicht bzw. die unbehaarte Kopthaut.

Lokale Hautreaktionen im Behandlungsbereich sind teilweise zu erwarten und aufgrund der
Wirkungsweise hédufig (siche Abschnitt 4.4). Wenn dies aufgrund der Beschwerden des Patienten oder
der Intensitit der lokalen Hautreaktionen erforderlich wird, kann die Behandlung fiir einige Tage
unterbrochen werden. Allerdings sollte keiner der zweiwdchigen Behandlungszyklen aufgrund von
ausgelassenen Anwendungen oder Behandlungspausen verldangert werden.

Wihrend der Behandlung kann aufgrund der wahrscheinlichen Wirkung von Imiquimod, subklinische
Lisionen sichtbar zu machen und zu behandeln, ein voriibergehendes Ansteigen der Anzahl an
aktinischen Keratosen beobachtet werden. Bis zum Abheilen lokaler Hautreaktionen kann das



Ansprechen des Patienten auf die Therapie nicht addquat beurteilt werden. Die Patienten sollten die
Behandlung wie verschrieben fortsetzen. Auch wenn alle aktinischen Keratosen anscheinend
verschwunden sind, sollte die Behandlung iiber den vollstindigen Behandlungszeitraum weitergefiihrt
werden.

Das klinische Therapieergebnis kann nach der Regeneration der behandelten Haut beurteilt werden,

d. h. etwa 8 Wochen nach Behandlungsende und danach in angemessenen Abstdnden entsprechend der
klinischen Einschétzung. Lisionen, die 8 Wochen nach dem zweiten Behandlungszyklus nicht
vollstidndig auf die Therapie ansprechen, sollten erneut sorgfaltig bewertet und eine weitere
zweiwOchige Behandlung mit Zyclara kann in Betracht gezogen werden.

Eine andere Behandlung wird empfohlen, wenn die behandelte(n) Lasion(en) ein unzureichendes
Ansprechen auf Zyclara zeigt(en).

Aktinische Keratose-Lésionen, die nach zwei zweiwdchigen Zyclara-Behandlungszyklen abgeheilt
sind und in der Folge wieder auftreten, konnen nach mindestens 12 Wochen Behandlungspause erneut
mit einem oder zwei weiteren Zyclara-Behandlungszyklen von zwei Wochen behandelt werden.

Leber- und Niereninsuffizienz

Patienten mit einer Leber- oder Niereninsuffizienz wurden nicht in den klinischen Studien
miteingeschlossen. Die Therapie dieser Patienten sollte unter enger Beobachtung eines erfahrenen
Arztes erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Imiquimod fiir die Behandlung von aktinischer Keratose
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist noch nicht nachgewiesen. Es liegen keine Studien
VOr.

Art der Anwendung

Zyclara ist nur fiir die &uBlere Anwendung bestimmt. Jeder Kontakt mit Augen, Lippen und
Nasenlochern ist zu vermeiden.

Der Behandlungsbereich darf nicht verbunden oder auf andere Weise luftdicht abgedeckt werden.

Um einen moglichst groen Behandlungserfolg mit Zyclara zu erzielen, sollte der verschreibende Arzt
dem Patienten die ordnungsgemife Anwendung demonstrieren.

Zyclara sollte einmal taglich vor dem Zubettgehen auf die Haut im betroffenen Behandlungsbereich
aufgetragen werden und etwa 8 Stunden lang auf der Haut verbleiben. In diesem Zeitraum ist das
Duschen oder Baden zu vermeiden. Vor dem Auftragen der Creme sollte der Patient den
Behandlungsbereich mit milder Seife und Wasser waschen und dann griindlich trocknen lassen. Zyclara
ist als diinner Film auf den gesamten Behandlungsbereich aufzutragen und in die Haut einzureiben, bis
die Creme eingezogen ist. Bei jeder tiglichen Anwendung diirfen bis zu zwei Beutel Zyclara auf den
Behandlungsbereich (das gesamte Gesicht oder die Kopthaut, aber nicht auf beide) aufgebracht
werden. Teilweise geleerte Beutel sind zu verwerfen und nicht erneut zu verwenden. Zyclara sollte
etwa 8 Stunden lang auf der Haut verbleiben; nach dieser Zeit muss die Creme unbedingt wieder
entfernt werden, indem man das Hautareal und die Hinde mit milder Seife und Wasser wascht.

Vor und nach dem Auftragen der Creme sind die Hénde griindlich zu waschen.

Ausgelassene Anwendungen

Falls eine Anwendung vergessen oder ausgelassen wurde, sollte der Patient bis zum néchsten Abend
mit der Anwendung von Zyclara warten und dann mit dem tiblichen Therapieplan fortfahren. Die
Creme sollte nicht dfter als einmal téglich aufgetragen werden. Keiner der Behandlungszyklen sollte
aufgrund von vergessenen oder ausgelassenen Anwendungen oder Behandlungspausen iiber zwei
Wochen hinaus ausgedehnt werden.




4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 aufgefiihrten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Allgemeine Hinweise fiir die Behandlung

Fiir eine aktinische Keratose atypische oder malignitdtsverdachtige Léasionen sollten einer Biopsie
unterzogen werden, um die geeignete Behandlung festzulegen.

Der Kontakt mit den Augen, Lippen und Nasenlochern ist zu vermeiden, da Imiquimod nicht fiir die
Behandlung aktinischer Keratosen auf Augenlidern, im Innern der Nase oder der Ohren oder auf dem
Lippenbereich innerhalb des Lippenrots untersucht wurde.

Es wird nicht empfohlen, eine Therapie mit Imiquimod-Creme zu beginnen, bevor die Haut nach
vorhergehender Behandlung mit anderen Arzneimitteln oder nach chirurgischen Eingriffen wieder
abgeheilt ist. Eine Anwendung auf geschidigter Haut kdnnte zu einer erhohten systemischen
Resorption von Imiquimod und damit zu einem hoheren Risiko fiir Nebenwirkungen fiihren (siche
Abschnitt 4.8 und 4.9).

Da Bedenken hinsichtlich einer erhhten Empfindlichkeit fiir einen Sonnenbrand bestehen, wird die
Verwendung von Sonnenschutzmitteln angeraten. Fiir die Dauer der Anwendung von Zyclara sollten
die Patienten natiirliches oder kiinstliches Sonnenlicht (Sonnenbank bzw. die Behandlung mit
UVA-/B-Licht) minimieren oder meiden. Die behandelte Hautoberfldche ist vor Sonneneinwirkung zu
schiitzen.

Imiquimod wird fiir die Behandlung von AK-Lé&sionen mit starker Hyperkeratose oder Hypertrophie
(wie bei Hauthornern) nicht empfohlen.

Lokale Hautreaktionen

Wahrend der Therapie und bis zum Abheilen kann die betroffene Haut deutlich anders aussehen als
die normale Haut. Lokale Hautreaktionen treten hiufig auf. Allerdings nehmen diese Reaktionen
normalerweise im Laufe der Behandlung an Intensitét ab oder gehen nach Absetzen der Therapie mit
Imiquimod-Creme zuriick. In seltenen Fillen kann es bereits nach nur einigen Anwendungen von
Imiquimod-Creme zu starken lokalen Entziindungsreaktionen (einschlielich ndssender Haut oder
Hauterosion) kommen.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der vollstdndigen Abheilungsrate und der Intensitét lokaler
Hautreaktionen (wie zum Beispiel Erythem). Diese lokalen Hautreaktionen konnen mit der
Stimulation der lokalen Immunantwort in Verbindung stehen. Dariiber hinaus kann Imiquimod
entziindliche Hauterkrankungen verschlimmern. Wenn dies aufgrund der Beschwerden des Patienten
oder der Intensitdt der lokalen Hautreaktionen erforderlich wird, kann man die Behandlung fiir einige
Tage unterbrechen. Die Therapie mit Imiquimod kann wieder aufgenommen werden, sobald die
Hautreaktionen zuriickgegangen sind. Es hat den Anschein, dass die Stirke der lokalen Hautreaktionen
im zweiten Behandlungszyklus mit Zyclara niedriger liegt als im ersten.

Systemische Reaktionen

Grippedhnliche systemische Symptome konnen starke lokale Hautreaktionen begleiten oder diesen
sogar vorausgehen. Dazu zihlen unter anderem Abgeschlagenheit, Ubelkeit, Fieber, Myalgien,
Arthralgien und Schiittelfrost. Eine Unterbrechung der Anwendung oder eine Dosisanpassung ist dann
in Erwédgung zu ziehen (sieche Abschnitt 4.8).

Imiquimod sollte mit Vorsicht bei Patienten mit verminderter hdmatologischer Reserve angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Die Therapie von Patienten mit verminderter hdimatologischer Reserve sollte unter enger Beobachtung
eines erfahrenen Arztes erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).



Spezielle Patientengruppen

Patienten mit kardialer, hepatischer oder renaler Beeintrachtigung wurden nicht in klinischen Studien
eingeschlossen.

Die Therapie dieser Patienten sollte unter enger Beobachtung eines erfahrenen Arztes erfolgen (siche
Abschnitt 4.8).

Anwendung bei immunsupprimierten Patienten und/oder bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Zyclara bei immunsupprimierten Patienten (z.B.
organtransplantierte Patienten) und/oder bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen ist nicht
nachgewiesen. Aus diesem Grunde darf Imiquimod bei diesen Patienten nur mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5). Der Nutzen einer Behandlung mit Imiquimod fiir diese Patienten ist
gegen das Risiko einer mdglichen OrganabstoBBung oder Graft-versus-host-Reaktion bzw. einer
moglichen Verschlechterung der Autoimmunerkrankung abzuwégen.

Erneute Behandlung

Informationen zu einer erneuten Behandlung aktinischer Keratose-Léasionen, die nach zwei Zyclara-
Behandlungszyklen von zwei Wochen abgeheilt waren und wieder auftreten, werden in Abschnitt 4.2
und 5.1 aufgefiihrt.

Sonstige Bestandteile

Cetylalkohol (Ph. Eur.) und Stearylalkohol (Ph. Eur.) konnen o6rtlich begrenzt Hautreizungen (z. B.
Kontaktdermatitis) hervorrufen. Benzylalkohol kann allergische Reaktionen und leichte lokale
Hautreizungen hervorrufen.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218) und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)
konnen allergische Reaktionen, auch Spétreaktionen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Darunter fallen auch
Studien zu Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva. Aufgrund der minimalen perkutanen
Resorption von Imiquimod-Creme sind Wechselwirkungen mit systemisch verabreichten Wirkstoffen
nur sehr begrenzt zu erwarten.

Aufgrund der immunstimulierenden Eigenschaften sollte Imiquimod-Creme bei Patienten, die eine
immunsuppressive Behandlung erhalten, mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine gleichzeitige Anwendung von Zyclara und anderen Imiquimod-Cremes im gleichen
Behandlungsbereich ist zu vermeiden, da sie den gleichen Wirkstoff (Imiquimod) enthalten und somit
das Risiko fiir das Entstehen lokaler Hautreaktionen und deren Intensitét steigern konnen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten iiber die Anwendung von Imiquimod bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schiddliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlie3en
(siche Abschnitt 5.3).

Bei der Verschreibung von Zyclara an Schwangere ist Vorsicht geboten. Zyclara sollte nur dann
wiéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen fiir die Mutter das
mogliche Risiko fiir den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt ob Imiquimod/Metabolite in die Muttermilch iibergehen.
Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.



Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Zyclara verzichtet werden soll/die Behandlung mit Zyclara zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
berticksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten vor; das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Zyclara hat keinen oder nur einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:
Die nachstehend dargestellten Daten zeigen die Exposition von 319 in zwei Doppelblind-Studien

eingeschlossenen Patienten gegeniiber Zyclara oder Placebo. Diese Probanden trugen bis zu zwei
Beutel Zyclara 3,75 % Creme (oder Placebo) téglich auf die Haut im betroffenen Bereich (entweder
das gesamte Gesicht oder die unbehaarte Kopfhaut, aber nicht beide) auf, und zwar im Rahmen von
zwei jeweils zweiwochigen Behandlungszyklen, die durch eine Behandlungspause von zwei Wochen
getrennt waren.

Bei den meisten der Patienten der klinischen Studien (159/160), die Zyclara zur Behandlung von
aktinischen Keratosen angewendet haben, traten lokale Hautreaktionen am Applikationsort auf (am
héufigsten Erythem, Schorf und Exfoliation/Trockenheit am Applikationsort). Allerdings waren nur
bei 11 % (17/160) der Patienten in den mit Zyclara durchgefiihrten klinischen Studien Therapiepausen
(d. h. eine Unterbrechung der Behandlung) aufgrund lokaler unerwiinschter Wirkungen erforderlich.
Bei Patienten, die mit Zyclara in den klinischen Studien behandelt wurden, wurde iiber einige
systemische Nebenwirkungen berichtet, unter anderem iiber Kopfschmerzen 6 % (10/160) und
Abgeschlagenheit 4 % (7/160).

Tabelle zu den Nebenwirkungen

Die in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrten Daten zeigen:
- die Exposition gegeniiber Zyclara oder Placebo in den vorstehend erwéhnten Studien (sehr
hédufiges bis gelegentliches Auftreten sowie eine hohere Héufigkeit als nach Placebo).
- die Erfahrung mit Imiquimod 5 % Creme

Die Héufigkeiten sind definiert als:

Sehr héufig (=1/10);

Haufig (>1/100 bis <1/10) ;

Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100);

Selten (=1/10.000 bis <1/1.000);

Sehr selten (<1/10.000) und

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Systemorganklassen Hiufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitire Héufig Herpes simplex
Erkrankungen Gelegentlich Infektion
Pusteln
Nicht bekannt Hautinfektion
Erkrankungen des Blutes und des Haufig Lymphadenopathie




Lymphsystems

Nicht bekannt

Haemoglobin erniedrigt

Leukozytenzahl erniedrigt

Neutrophilenzahl erniedrigt

Thrombozytenzahl vermindert

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

Verschlimmerung von
Autoimmunerkrankungen

Stoffwechsel- und
Ernaehrungsstoerungen

Haufig

Anorexie

Glukose im Blut erhoht

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Schlaflosigkeit

Gelegentlich

Depression

Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig

Kopfschmerz

Schwindelgefiihl

Augenerkrankungen

Gelegentlich

Bindehautreizung

Augenlidoedem

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

Verstopfte Nase

Halsschmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Leberenzym erhoht

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit

Durchfall

Erbrechen

Gelegentlich

Mundtrockenheit

Abdominalschmerz

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig

Erythem

Hautschorf

Hautabschuppung

Hautoedem

Hautulkus

Hauthypopigmentierung

Haufig

Dermatitis

Gelegentlich

Gesichtsoedem

Selten

Hautreaktionen aul3erhalb vom
Behandlungsbereich

Nicht bekannt

Alopezie

Erythema multiforme

Stevens-Johnson-Syndrom

kutaner Lupus erythematodes

Hauthyperpigmentierung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Haufig

Myalgie

Arthralgie

Gelegentlich

Riickenschmerzen

Gliederschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig

Erythem an der Applikationsstelle

Schorf an der Applikationsstelle

Exfoliation an der Applikationsstelle

Trockenheit an der Applikationsstelle

Oedem an der Applikationsstelle

Ulkus an der Applikationsstelle

Absonderung an der Applikationsstelle

Haufig

Reaktion an der Applikationsstelle

Pruritus an der Applikationsstelle

Schmerzen an der Applikationsstelle

Schwellung an der Applikationsstelle

Brennen an der Applikationsstelle




Irritation an der Applikationsstelle

Ausschlag an der Applikationsstelle

Midigkeit

Fieber

Grippeédhnliche Erkrankung

Schmerz

Brustkorbschmerzen

Gelegentlich Dermatitis an der Applikationsstelle

Blutung an der Applikationsstelle

Papeln an der Applikationsstelle

Paraesthesie an der Applikationsstelle

Uberempfindlichkeit an der
Applikationsstelle

Entziindung an der Applikationsstelle

Narbenbildung an der Applikationsstelle

Hautzerstorung an der Applikationsstelle

Bléschen an der Applikationsstelle

Wirme an der Applikationsstelle

Asthenie

Schiittelfrost

Lethargie

Unbehagen

Entziindung

Beschreibung von ausgewihlten Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes:

In klinischen Studien zur Untersuchung der Anwendung von Imiquimod 5 % Creme wurden
erniedrigte Werte bei Haimoglobin, weilen Blutkdrperchen, absoluten Neutrophilen und
Thrombozyten beobachtet. Diese verringerten Werte werden bei Patienten mit einer normalen
hidmatologischen Reserve nicht als klinisch signifikant angesehen. Es wurden keine Studien bei
Patienten mit einer reduzierten himatologischen Reserve durchgefiihrt. Aus
Anwendungsbeobachtungen wurde iiber erniedrigte Blutwerte, die eine klinische Intervention
erforderten, berichtet.

Hautinfektion

Wahrend der Behandlung mit Imiquimod wurden Hautinfektionen beobachtet. Zwar traten keine
schweren Folgeerscheinungen auf, doch die Mdglichkeit einer Infektion in verletzter Haut sollte
immer in Betracht gezogen werden.

Hypopigmentierung und Hyperpigmentierung

Nach der Anwendung von Imiquimod 5 % Creme gingen Berichte iiber lokale Hypopigmentierung
und Hyperpigmentierung ein. Aus Folgeinformationen geht hervor, dass diese Verdnderungen der
Hautfarbe bei einigen Patienten bleibend sein kdnnen.

Hautreaktionen aufserhalb vom Behandlungsbereich

In klinischen Studien mit Imiquimod 5 % Creme wurde in seltenen Féllen {iber dermatologische
Wirkungen des Arzneimittels auflerhalb vom Behandlungsbereich berichtet - einschlieBlich
multiformes Erythem.

Alopezie

Bei klinischen Studien zur Untersuchung der Anwendung von Imiquimod 5 % Creme fiir die
Behandlung der aktinischen Keratose wurde Alopezie mit einer Haufigkeit von 0,4 % (5/1214) an der
Behandlungsstelle oder im umgebenden Bereich festgestellt.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber das
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Webseite: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei topischer Applikation ist eine systemische Uberdosierung von Imiquimod-Creme aufgrund der
minimalen perkutanen Resorption unwahrscheinlich. In Studien an Kaninchen lag die letale dermale
Dosis bei iiber 5 g/lkg Korpergewicht. Eine andauernde dermale Uberdosierung mit Imiquimod-Creme
konnte zu schweren lokalen Hautreaktionen fiihren und das Risiko fiir systemische Reaktionen
erhdhen.

Die versehentliche einmalige orale Aufnahme von 200 mg Imiquimod (entspricht dem Inhalt von
mehr als 21 Beuteln Zyclara) konnte zu Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Myalgien und Fieber
fiihren. Die klinisch schwerwiegendste Nebenwirkung, die nach mehreren oralen Dosen von > 200 mg
auftrat, zeigte sich in Hypotonie, die sich jedoch nach oraler oder intravendser Fliissigkeitsgabe
zurlickbildete.

Bei einer Uberdosierung sollen die auftretenden klinischen Symptome therapiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika und Chemotherapeutika zur dermatologischen
Anwendung, antivirale Mittel, ATC-Code: DO6BB10

Pharmakodynamische Wirkungen

Imiquimod ist ein Immunmodulator. Es ist die Leitsubstanz der Imidazol-Gruppe. Studien zu
séttigbaren Bindungen lassen auf die Existenz von Membranrezeptoren fiir Imiquimod an
reagierenden Zellen schlieflen, die sogenannten Toll-like Rezeptoren 7 und 8. Imiquimod induziert die
Freisetzung von Alpha-Interferon (IFN-a) und anderen Zytokinen aus einer Vielzahl humaner und
tierischer Zellen (zum Beispiel aus humanen Monozyten/Makrophagen und Keratinozyten). Die
topische in-vivo-Applikation von Imiquimod-Creme auf Mausehaut fiihrte im Vergleich mit der Haut
unbehandelter Mause zu erhohten Konzentrationen bei IFN und Tumor-Nekrose-Faktor (TFN). Die
Gruppe der induzierten Zytokine variiert entsprechend der Herkunft des Zellgewebes. Dariiber hinaus
wurde nach dermaler Applikation und oraler Gabe von Imiquimod bei verschiedenen Labortieren und
in Studien am Menschen die Freisetzung von Zytokinen induziert. In Tiermodellen erweist sich
Imiquimod als wirksam gegen Virusinfektionen und entfaltet seine Antitumor-Eigenschaften vor allem
durch die Induktion der Freisetzung von Alpha-Interferon und anderen Zytokinen.

Nach der topischen Anwendung von Imiquimod wurde anhand von Humandaten auch ein Anstieg der
systemischen Konzentrationen des Alpha-Interferons und anderer Zytokine nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Zyclara wurde im Rahmen von zwei doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten klinischen Studien untersucht. Die Patienten hatten 5-20 typische, sichtbare oder
tastbare AK-Lisionen innerhalb eines mehr als 25 cm? groBen Behandlungsareals im Gesicht oder auf
der unbehaarten Kopfhaut. Die 319 Probanden mit aktinischer Keratose wurden einmal tdglich mit bis
zu zwei Beuteln Imiquimod 3,75 % Creme oder einer entsprechenden Placebocreme behandelt, und
zwar Uber zwei Behandlungszyklen von je zwei Wochen, die durch eine Behandlungspause von zwei
Wochen getrennt waren. In der kombinierten Auswertung der Studien betrug die vollstdndige
Abheilungsrate des gesamten Gesichts bzw. der unbehaarten Kopthaut bei Therapie mit Imiquimod
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3,75 % Creme 35,6 % (57/160 Patienten, CI [= Konfidenzintervall] 28,2 %, 43,6 %) und nach Placebo
6,3 % (10/159 Patienten, CI 3,1 %, 11,3 %), festgestellt bei der Nachuntersuchung 8 Wochen nach der
Behandlung. Insgesamt wurden keine Unterschiede im Hinblick auf die Wirksamkeit und Sicherheit
zwischen Patienten, die 65 Jahre und &lter waren, und den jiingeren Patienten beobachtet. Bei 1,3 %
(2/160) der mit Imiquimod 3,75 % behandelten Patienten sowie bei 0,6 % (1/159) der Patienten, die
Placebo erhalten hatten, wurde iiber ein Plattenepithelkarzinom (SCC) berichtet. Dieser Unterschied
war statistisch nicht signifikant.

Im Rahmen einer Beobachtungsstudie, in der Patienten mit initialer vollstindiger Abheilung nach
Behandlung mit Imiquimod 3,75 % mindestens 14 Monate lang ohne weitere AK-Behandlung
beobachtet wurden, zeigten 40,5 % dieser Patienten eine anhaltende vollstindige Abheilung des
gesamten Behandlungsbereichs (gesamtes Gesicht oder Kopthaut). Dariiber hinaus liegen keine Daten
fiir Imiquimod 3,75 % zur langfristigen Heilung vor.

In zwei offenen, randomisierten, kontrollierten Studien wurden die Langzeiteffekte von Imiquimod

5 % (und nicht mit diesem 3,75 % Produkt) im Vergleich zu topischem Diclofenac (3 % Gel)
untersucht. In diesen Studien befand sich der behandelte AK-Bereich auf der unbehaarten Kopthaut
oder im Gesicht mit einer zusammenhingenden Fliche von ungefdhr 40 cm? und einer
durchschnittlichen Anzahl von 7 klinisch typischen AK-Lésionen zu Studienbeginn. Die
Studienbehandlung wurde nach den offiziellen Empfehlungen vorgenommen. Diese Studien zeigten,
dass Imiquimod besser als topisches Diclofenac die histologische Progression von AK-Lésionen zu in-
situ oder invasivem Plattenepithelkarzinom (SCC) verhinderte. Zusétzlich unterstiitzten diese Studien
die Anwendung von bis zu zwei zusétzlichen Behandlungszyklen mit Imiquimod, wenn die AK-
Lisionen nicht komplett abgeheilt waren oder wenn die AK-Lisionen nach erfolgreicher initialer
Behandlung mit Imiquimod wieder auftraten.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zyclara eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei aktinischer Keratose
gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Weniger als 0,9 % einer topisch applizierten Einzeldosis von radioaktiv markiertem Imiquimod wurde

iiber die Haut von Probanden resorbiert.

Die systemische Exposition (perkutane Penetration) wurde anhand der Wiederfindung von
Kohlenstoff-14 aus ['*C]-Imiquimod im Urin und in den Fizes berechnet.

In einer pharmakokinetischen Studie mit Imiquimod 3.75% Creme zeigte sich nach Applikation von 2
Beuteln einmal tiglich (18,75 mg Imiquimod/Tag) iiber einen Zeitraum von bis zu drei Wochen auf
das gesamte Gesicht und/oder die Kopfhaut (etwa 200 cm?) eine geringe systemische Aufnahme von
Imiquimod bei Patienten mit aktinischer Keratose. Steady-state-Konzentrationen wurden innerhalb
von zwei Wochen erreicht; die Dauer bis zur maximalen Konzentration (tmax) variierte zwischen 6 und
9 Stunden nach der letzten Applikation.

Verteilung
Die durchschnittliche Maximalkonzentration von Imiquimod im Serum betrug am Ende der

pharmakokinetischen Studie 0,323 ng/ml.

Biotransformation
Oral verabreichtes Imiquimod wird schnell und umfassend in zwei Hauptmetaboliten metabolisiert.

Elimination
Die geringe Wirkstoffmenge, die in den systemischen Kreislauf gelangte, wurde rasch tiber Urin und
Fézes in einem durchschnittlichen Verhéltnis von 3:1 ausgeschieden.



In der pharmakokinetischen Studie berechnete man die offensichtliche Halbwertszeit nach topischer
Applikation von 3,75%iger Imiquimod Creme mit etwa 29 Stunden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Mutagenitét und
Teratogenitit lieBen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In einer viermonatigen Studie zur dermalen Toxizitét bei der Ratte fiihrten Dosen von 0,5 und

2,5 mg/kg Korpergewicht zu signifikant herabgesetztem Korpergewicht und erhhtem Milzgewicht; in
einer ebenfalls vier Monate dauernden Untersuchung zur dermalen Applikation bei Méausen wurden
dhnliche Wirkungen nicht beobachtet. Insbesondere bei den hoheren Dosierungen zeigten sich bei
beiden Spezies lokale Hautreizungen.

In einer Studie {iber 18 Monate zur Kanzerogenitit bei Méusen induzierte die dermale Applikation an
drei Tagen in der Woche keine Tumoren an der Applikationsstelle. Nur bei weiblichen Tieren lag die
Inzidenz hepatozelluldrer Adenome geringfiigig hoher als bei den Vergleichstieren. Die Inzidenz
entspricht dem Spektrum spontaner Tumore, das bei Mausen entsprechend ihrem Alter bekannt ist.
Aus diesem Grunde werden diese Befunde als zuféllig betrachtet. Da Imiquimod nur eine geringe
systemische Resorption aus der menschlichen Haut aufweist und nicht mutagen ist, ist jegliches Risiko
fiir den Menschen aufgrund systemischer Absorption als gering anzusehen. Dariiber hinaus wurden in
einer Untersuchung iiber zwei Jahre zur oralen Kanzerogenitit bei Ratten keinerlei Tumore
nachgewiesen.

Imiquimod-Creme wurde in einem Photokanzerogenitéts-Bioassay bei Albino-Nacktméausen, die einer
simulierten ultravioletten Sonnenstrahlung (UVR) ausgesetzt wurden, untersucht. Diese Tiere wurden
dreimal pro Woche mit Imiquimod-Creme behandelt und 40 Wochen lang an 5 Tagen in der Woche
bestrahlt. Die Mduse wurden dann weitere 12 Wochen lang gehalten. Tumore traten in der Gruppe von
Mausen, welche die Placebo-Creme erhalten hatten, frither und in groBerer Zahl auf als in der mit
einer geringeren UVR bestrahlten Vergleichsgruppe. Die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir den
Menschen ist nicht bekannt. Im Vergleich zu der mit Placebo-Creme behandelten Gruppe fiihrte die
topische Applikation von Imiquimod-Creme bei keiner der verwendeten Dosierungen zu einer
stiarkeren Tumorentwicklung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Isostearinséure,

Benzylalkohol,

Cetylalkohol (Ph. Eur.),

Stearylalkohol (Ph. Eur.),

weilles Vaselin,

Polysorbat 60,

Sorbitanstearat,

Glycerol,

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218),
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216),
Xanthangummi

gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate
6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.
Einmal ge6ffnete Beutel sollten nicht wieder verwendet werden.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

Packung mit 14, 28 oder 56 Beuteln zur Einmalanwendung aus Polyester/ Polyethylen (LDPE, weil3)/
Aluminiumfolie mit 250 mg Creme.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

7.a  Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH

Im Holzhau 8

66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(®N)

EU/1/12/783/001-003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. August 2012
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 22. Mérz 2017

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

®Zyclara ist eine eingetragene Marke der Meda AB
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