ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Aldara 5% Creme

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada saqueta contém 12,5 mg de imiquimod em 250 mg de creme (5%)
100mg de creme contém Smg de imiquimod

Excipientes:

Para-hidroxibenzoato de Metilo (E218)

Para-hidroxibenzoato de Propilo (E216)

Alcool Cetilico

Alcool Estearilico

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Creme branco a ligeiramente amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Imiquimod creme ¢ indicado no tratamento topico de:

Verrugas genitais externas e peri-anais Condiloma acuminado em adultos

Pequenos carcinomas superficiais basocelulares (SBCCs) em adultos

Queratoses actinicas (QA) ndo-hiperqueratoticas, nao-hipertroficas, clinicamente tipicas, no rosto e
couro cabeludo, em doentes adultos imunocompetentes quando o tamanho ou o nimero das lesdes
limita a eficacia e/ou a aceitabilidade da crioterapia e quando outras opgdes de tratamento topico sdo
contra-indicadas ou pouco apropriadas.

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

Posologia

A frequéncia de aplicacdo e a duragdo do tratamento com o imiquimod creme difere consoante a
indicacao.

Verrugas genitais externas em adultos:

Imiquimod creme deve ser aplicado 3 vezes por semana (por exemplo: Segunda, Quarta e Sexta; ou
Terga, Quinta e Sabado) antes da hora normal de deitar, e devera permanecer na pele durante 6 a 10
horas. Devera manter-se o tratamento com imiquimod creme até desaparecimento das verrugas peri-
anais ou genitais externas ou por um periodo maximo de 16 semanas por cada episodio de verrugas.
Para a quantidade a aplicar ver 4.2 Modo de administragao.

Carcinoma superficial basocelular em adultos:

Aplicar imiquimod creme durante 6 semanas, 5 vezes por semana (por exemplo, de segunda a sexta-
feira), antes da hora normal de deitar, ¢ deixar actuar sobre a pele durante aproximadamente 8 horas.



Para a quantidade a aplicar ver 4.2 Modo de administragao.

Queratose actinica em adultos

O tratamento deve ser iniciado e monitorizado por um médico. O imiquimod creme deve ser aplicado
3 vezes por semana (por exemplo: Segunda, Quarta e Sexta-feira) durante 4 semanas antes da hora
normal de deitar e deixar actuar na pele durante, aproximadamente, 8 horas. Deve ser aplicada uma
quantidade suficiente de creme para cobrir a area de tratamento. Ap6s um periodo de 4 semanas sem
tratamento, a eliminagdo da QA deve ser avaliada. Se alguma lesdo persistir, o tratamento deve ser
repetido durante mais 4 semanas.

A dose maxima recomendada corresponde a dose de uma saqueta. A duracdo maxima recomendada
para o tratamento ¢ de 8 semanas.

Devera ser considerada uma paragem do tratamento se ocorrer uma reaccdo local inflamatoria intensa
(ver secgdo 4.4) ou se for observada infecg¢do no local de tratamento. Neste Gltimo caso, deverdo ser
tomadas as medidas adequadas. Cada periodo de tratamento ndo deve exceder as 4 semanas, mesmo
com doses omitidas ou periodos de descanso.

Se as lesdes tratadas mostrarem uma resposta incompleta na observagdo as 4 a 8 semanas, apds o
segundo periodo de tratamento, deve ser utilizada uma terapéutica diferente (ver seccao 4.4).

Informacado aplicavel para todas as indicacdes:

Se uma dose for omitida o /a doente deve aplicar o creme logo que se lembrar e, depois, ele / ela deve
continuar segundo o esquema habitual. Contudo, o creme nao deve ser aplicado mais do que uma vez
por dia.

Doentes pediatricos:

Nao ¢ recomendada a utilizagdo em doentes pediatricos. Nao existem dados disponiveis sobre a
utilizagdo de imiquimod em criangas ¢ adolescentes nas indicagdes aprovadas.

Aldara ndo deve ser utilizado em criangas com molusco contagioso devido a falta de eficacia nesta
indicagdo (ver secgdo 5.1).

Modo de administracéo

Verrugas genitais externas:

Deve-se aplicar uma camada fina de imiquimod creme e friccionar na area das verrugas previamente
limpa até que o creme desaparega. Aplique apenas nas areas afectadas e evite qualquer aplicagdo a
nivel das superficies internas. Imiquimod creme devera ser aplicado antes da hora normal de deitar.
Durante o periodo de tratamento, de 6 a 10 horas, deve evitar-se o duche ou o banho. Apos este
periodo € essencial que o imiquimod creme seja retirado com um sabonete suave e dgua. A aplicagdo
de uma quantidade excessiva de creme ou o contacto prolongado com a pele, pode originar uma
reac¢do grave no local de aplicagdo (ver seccles 4.4, 4.8 ¢ 4.9). Uma saquetas de dose unitaria,
contém a quantidade suficiente para cobrir uma 4rea de verrugas de 20 cm®. As saquetas nio devem
ser re-utilizadas apds a sua abertura.

Deve-se lavar as maos cuidadosamente antes ¢ depois da aplicagdo do creme.

Os homens nao circuncidados que estdo a tratar verrugas sob o prepucio, devem fazer a sua retrac¢ao e
lavar a area diariamente (ver sec¢ao 4.4).

Carcinoma superficial basocelular:

Antes de aplicar imiquimod creme, o doente deve lavar a area a tratar com agua e sabao suave e secar
cuidadosamente. Aplicar creme suficiente para cobrir a area de tratamento, incluindo um centimetro de
pele em volta do tumor. O creme deve ser espalhado sobre a area de tratamento até ao seu



desaparecimento. O creme deve ser aplicado antes da hora normal de deitar e ser conservado na pele
durante aproximadamente 8 horas. Durante este periodo devera ser evitado qualquer banho ou duche.
Ap0s este periodo, € essencial que imiquimod creme seja retirado com agua e sabao suave.

As saquetas ndo devem ser utilizadas de novo apos terem sido abertas. Lavar cuidadosamente as maos
antes e depois da aplicagdo do creme.

A resposta do tumor tratado ao imiquimod creme deve ser avaliada 12 semanas apos o final do
tratamento. Se o tumor tratado exibir uma resposta incompleta, aconselha-se o recurso a outro
tratamento diferente (ver secgdo 4.4).

Respeitar um periodo de repouso de alguns dias (ver sec¢do 4.4) se a reac¢do cutinea local a
imiquimod creme causar desconforto excessivo ao doente ou se for observada qualquer infec¢ao na
area de tratamento. Neste ltimo caso, deverdo ser empreendidas outras medidas apropriadas.

Queratose actinica:

Antes de aplicar imiquimod creme, os doentes devem lavar a zona de tratamento com agua e um sabao
suave e secar cuidadosamente. O creme deve ser aplicado em quantidade suficiente para cobrir a zona
de tratamento. Espalhar o creme sobre a zona de tratamento até desaparecer. O creme deve ser
aplicado_antes da hora normal de deitar e deixar actuar na pele durante, aproximadamente, 8 horas.
Durante este periodo devem ser evitados o duche ou o banho. Apos este periodo, € essencial que
imiquimod creme seja eliminado com agua e sabdo suave. As saquetas ndo devem ser reutilizadas,
depois de abertas. Lavar cuidadosamente as maos antes e depois da aplicagdo do creme.

4.3 Contra-indicacdes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Verrugas genitais externas, carcinoma superficial basocelular e queratose actinica:

Evitar o contacto com os olhos, com os labios € com as narinas.
Imiquimod creme tem o potencial de exacerbar os processos inflamatorios da pele.

Imiquimod creme deve ser utilizado com precaugdo em doentes com patologias autoimunes (ver
seccao 4.5). O beneficio do tratamento com imiquimod creme nestes doentes devera ser avaliado, uma
vez que existe o risco associado de agravamento da doenca autoimune.

Imiquimod creme deve ser utilizado com precaugdo em doentes transplantados (ver secc¢do 4.5). O
beneficio do tratamento com imiquimod creme nestes doentes devera ser avaliado devido ao risco
associado de possibilidade de rejeigdo de orgdos ou doenga “hospedeiro-versus-transplante”.

Nao se recomenda o uso de imiquimod creme apos qualquer tratamento anterior, cirurgico ou
medicamentoso, até que a pele tenha cicatrizado. A aplicagdo na pele lesada pode resultar num
aumento da absorcdo sistémica de imiquimod originando um maior risco de efeitos adversos (ver
seccao 4.8 € 4.9).

Nao se recomenda o uso de qualquer penso oclusivo durante o tratamento com imiquimod creme.

Os excipientes Alcool Cetilico, Alcool Estearilico, Para-hidroxibenzoato de Metilo (E218) e Para-
hidroxibenzoato de Propilo (E216) poderdo causar reacgdes alérgicas.

Podem ocorrer raramente reac¢des inflamatorias locais intensas incluindo exsudagdo ou erosio
cutanea, que podem surgir apds as primeiras aplicagdes de imiquimod creme. As reaccodes
inflamatodrias locais podem ser acompanhadas ou mesmo precedidas por sinais € sintomas sistémicos



semelhantes aos de uma constipacdo incluindo mal estar, febre, nduseas, mialgia e arrepios de frio.
Neste caso devera ser considerada a interrupgdo do tratamento.

O imiquimod creme deve ser utilizado com precaucdo em doentes com reserva hematolégica reduzida
(ver seccdo 4.8 d).

Verrugas genitais externas:

Existe uma experiéncia limitada sobre o uso de imiquimod creme no tratamento de homens néo
circuncidados com verrugas na zona do prepucio. Os dados de seguranga em homens néo
circuncidados tratados com imiquimod creme trés vezes por semana ¢ efectuando uma rotina de
higiene diaria do prepucio ¢ inferior a 100 doentes. Noutros estudos, em que ndo foi seguida uma
rotina de higiene diaria do prepucio, houve dois casos de fimose grave e um caso de estenose que
necessitou de circuncisdo. Portanto, o tratamento nesta populacao de doentes € apenas recomendado
em homens que s8o capazes ou que pretendem efectuar uma rotina de higiene diaria do prepucio. Os
sinais precoces de estenose podem incluir reacgdes cutineas locais (por exemplo, erosdo, ulceragio,
edema e endurecimento) ou uma dificuldade crescente para retrair o prepucio. Se estes sintomas
ocorrerem, deve interromper-se imediatamente o tratamento.

Com base no conhecimento actual, ndo se recomenda o tratamento de verrugas uretrais, intra-vaginais,
cervicais, rectais ou intra-anais. A terapéutica com imiquimod creme ndo deve ser iniciada em tecidos
em que existam lesdes ou feridas abertas até a zona ter cicatrizado.

E comum o aparecimento de reacg¢des dérmicas locais tais como eritema, erosdo, escoriacao,
descamacdo e edema. Foram também notificadas outras reac¢des locais tais como endurecimento,
ulceragado, formagdo de crostas e vesiculas. No caso de ocorrer uma reac¢ao dérmica intoleravel, o
creme deve ser removido por meio da lavagem da area afectada com um sabonete suave e agua. O
tratamento com imiquimod creme pode ser retomado apds atenuacgdo da reacgdo cutinea.

Pode haver um aumento do risco de reac¢des dérmicas locais graves quando o imiquimod ¢ utilizado
em doses superiores as recomendadas (ver secgdo 4.2). Contudo, foram apenas observados casos raros
de reaccdes locais graves que necessitaram de tratamento e/ou provocaram uma incapacidade
tempordaria, em doentes que utilizaram o imiquimod de acordo com as instrug¢des. Nas situacdes em
que estas reacgdes ocorreram no meato urinario, algumas mulheres sentiram dificuldades na micgao,
sendo por vezes necessario recorrer a um cateterismo de emergéncia e ao tratamento da zona afectada.

Nao ha experiéncia clinica sobre o uso de imiquimod creme imediatamente apds tratamento com
outros farmacos aplicados topicamente para o tratamento de verrugas peri-anais ou genitais externas.
Deve remover-se o imiquimod creme da pele antes da actividade sexual. Imiquimod creme pode
enfraquecer os preservativos e diafragmas; assim, ndo se recomenda a sua utilizagdo simultanea.
Dever-se-do considerar outras formas de contracepgao.

O tratamento continuado com imiquimod creme nao ¢ recomendado em doentes
imunocomprometidos.

Apesar de dados limitados terem indicado uma taxa maior de reducao de verrugas em doentes VIH
positivos, ndo se demonstrou que imiquimod creme fosse eficaz em termos de eliminagdo de verrugas

neste grupo de doentes.

Carcinoma superficial basocelular:

Imiquimod nao foi estudado para tratamento de carcinomas basocelulares localizados a menos de 1 cm
das palpebras, nariz, labios ou linha do couro cabeludo.

Durante o tratamento e até a cicatrizagdo, a pele afectada podera apresentar uma aparéncia
visivelmente diferente da pele normal. E comum o aparecimento de reac¢des cutaneas locais, mas
estas reac¢des diminuem geralmente de intensidade durante o tratamento ou resolvem depois de
terminado o tratamento com imiquimod creme. Existe uma associag@o entre a taxa de eliminagdo
completa e a intensidade das reacgdes cutaneas locais (tais como, eritema). Estas reacgOes cutineas



locais podem estar relacionadas com a estimulag@o da resposta imune local. Se o desconforto do
doente ou a gravidade da reacgdo cutdnea local assim o exigir, pode ser guardado um periodo de
repouso de alguns dias. O tratamento com imiquimod creme sera entdo retomado quando a reac¢ao
cutanea apresentar melhoras.

O resultado clinico do tratamento pode ser determinado apos regeneragdo da pele tratada,
aproximadamente 12 semanas ap6s o final do tratamento.

Nao se dispde de qualquer experiéncia clinica quanto a aplicagdo de imiquimod creme em doentes
imunodeprimidos.

Nao se dispde de qualquer experiéncia clinica em doentes com carcinomas basocelulares recorrentes e
anteriormente tratados, pelo que a utilizagdo de imiquimod creme em tumores anteriormente tratados

ndo é recomendada.

Os dados recolhidos a partir de um ensaio clinico aberto sugerem que os tumores de grande extensdo.
(>7,25 cm®) sdo menos susceptiveis de responder ao tratamento imiquimod.

A superficie cutanea tratada deve ser protegida da exposigdo solar.

Queratose actinica

Quaisquer lesoes clinicamente atipicas de QA ou suspeitas de serem malignas deverdo ser submetidas
a biopsia para determinar o tratamento apropriado.

Imiquimod nao foi avaliado para o tratamento de queratoses actinicas das palpebras, interior das
narinas ou dos ouvidos ou zona labial no interior do bordo vermelhao.

Sdo muito limitados os dados existentes sobre a utilizagdo de imiquimod no tratamento de queratoses
actinicas em outras zonas anatomicas para além da face e couro cabeludo. Os dados existentes sobre a
queratose actinica no antebrago e maos ndo sustentam a eficacia nesta indicagdo, pelo que o tratamento
ndo ¢ aqui recomendado.

Imiquimod ndo ¢ recomendado para tratamento de lesdes QA com hiperqueratose ou hipertrofia
marcada, como se v€ nas massas queratinicas cutaneas.

Durante o tratamento e até a cura total, a pele afectada pode ter um aspecto visivelmente diferente da
pele normal. As reacgdes cutaneas locais sdo comuns, mas geralmente diminuem de intensidade
durante o tratamento ou desaparecem apds o termo do tratamento com imiquimod creme. Observa-se
uma associacao entre o desaparecimento completo e a intensidade das reac¢des cutaneas localizadas
(tais como, eritema). Estas reac¢des cutaneas localizadas podem estar relacionadas com a estimulagao
da resposta imunitaria local. Se o desconforto do doente ou a intensidade da reac¢do cutinea local o
exigir, podera optar-se por um periodo de descanso de alguns dias. O tratamento com imiquimod
creme pode ser retomado quando a reac¢do cutinea diminuir.

Cada periodo de tratamento ndo deve exceder as 4 semanas, devido a doses omitidas ou periodos de
descanso.

O resultado clinico do tratamento pode ser determinado apés regeneragdo da pele tratada,
aproximadamente 4-8 semanas depois de concluido o tratamento.

Nao existem dados clinicos experimentais quanto ao uso de imiquimod creme em doentes
imunocomprometidos.

Nao existem dados quanto a repeti¢ao do tratamento de queratoses actinicas que tenham desaparecido
apos um ou dois tratamentos e, posteriormente, voltado a ocorrer, pelo que qualquer utilizagdo neste
sentido ndo € recomendada.



Dados obtidos num ensaio clinico aberto sugerem que individuos com mais de 8 lesdes QA exibiam
uma taxa mais reduzida de desaparecimento completo da afec¢ao, em comparagdo com doentes com
menos de 8 lesdes.

A zona de superficie cutinea tratada deve ser protegida da exposic¢do solar.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interaccao

Nao foram realizados quaisquer estudos de interac¢do. Isto inclui estudos com farmacos
imunossupressores, pelo que quaisquer interacgdes com farmacos sistémicos seriam limitadas pela

absorg¢ao percutanea reduzida do imiquimod creme.

O Imiquimod creme deve ser utilizado com precaug@o em doentes que estdo a tomar medicamentos
imunosupressores, devido as suas propriedades imunoestimulantes (ver sec¢do 4.4).

4.6 Gravidez e aleitamento

No que respeita ao imiquimod, ndo existem dados clinicos sobre as gravidezes a ele expostas. Os
estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos directos ou indirectos no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pds-natal (ver 5.3).
Este medicamento s6 deve ser receitado a mulheres gravidas com muita precaugdo.

Ap6s a aplicacdo topica de doses tnicas e multiplas de imiquimod ndo sdo detectados no soro humano
niveis quantificaveis (superiores a 5 ng/ml) de imiquimod. Desta forma, ndo podera ser efectuado
nenhum aviso especial relativo ao facto de imiquimod poder ou ndo poder ser administrado durante o
aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Perante os efeitos indesejaveis tabulados na secgdo 4.8, é improvavel que o tratamento com imiquimod
possa ter algum efeito sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

a) Descricdo geral:

Verrugas genitais externas:

Nos estudos principais, com uma aplicagdo de 3 vezes por semana, as reac¢des adversas mais
frequentemente descritas como provavel ou possivelmente relacionadas com o tratamento com
imiquimod creme foram reacgdes no local de aplicagdo na verruga (33,7% dos doentes tratados com
imiquimod). Foram igualmente descritas algumas reacgoes adversas sistémicas, incluindo cefaleias
(3,7%), sintomas de tipo gripal (1,1%) e mialgias (1,5%).

As reaccdes adversas descritas pelos 2292 doentes tratados com imiquimod creme, nos estudos
clinicos abertos e controlados por placebo, sdo apresentadas a seguir. Estes efeitos adversos sdo

considerados como, pelo menos, causalmente relacionadas com o tratamento com imiquimod.

Carcinoma superficial basocelular:

Em ensaios com uma aplicacao de 5 vezes por semana, 58% dos doentes experimentaram pelo menos
um efeito adverso. Os efeitos adversos mais frequentemente descritos nestes ensaios e que podiam
estar provavel ou possivelmente relacionados com imiquimod creme foram afec¢des ao nivel do local
de aplicagdo, com uma frequéncia de 28,1%. Algumas reacgdes adversas sistémicas, incluindo dor nas



costas (1,1%) e sintomas de tipo gripal (0,5%) foram igualmente descritas pelos doentes tratados com
imiquimod creme.

As reacgdes adversas descritas pelos 185 doentes tratados com imiquimod creme, nos estudos clinicos
de fase III controlados por placebo, relativamente ao carcinoma superficial basocelular, estdo descritas
a seguir. Estes efeitos indesejaveis sdo considerados como, pelo menos, causalmente relacionados com
o tratamento com imiquimod.

Queratose Actinica

Nos estudos principais com uma posologia de 3 vezes por semana até 2 tratamentos de 4 semanas cada
um, 56% dos doentes sob imiquimod notificaram pelo menos um efeito indesejavel. Os efeitos
indesejaveis mais frequentemente notificados nestes ensaios, considerados provavelmente ou
possivelmente relacionados com imiquimod creme foram reacgdes no local da aplicagdo (22% dos
doentes tratados com imiquimod). Algumas reac¢des adversas sistémicas, incluindo mialgia (2%)
foram notificadas por doentes tratados com imiquimod.

Os efeitos adversos notificados por 252 doentes tratados com imiquimod creme em estudos clinicos de
fase III controlados por veiculo relativos a queratose actinica, sdo apresentados a seguir. Estes efeitos
adversos sdo considerados pelo menos potencialmente responsaveis em termos causais com o
tratamento com imiquimod.

b) Formato tabelar dos acontecimentos adversos:

As frequéncias sdo definidas como Muito frequentes (> 1/10), Frequentes (= 1/100 a < 1/10), Pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100). Nao sdo aqui indicadas as frequéncias mais baixas recolhidas nos
ensaios clinicos.

Verrugas genitais | Carcinoma Queratose actinica
externas superficial (3x/semana, 4 ou 8
(3x/semana, basocelular semanas)
16 semanas) (5x/semana, 6 | N =252
N = 2292 semanas)
N =185
Infeccdes e infestagoes:
Infecgdo Frequentes Frequentes Pouco frequentes
Pustulas Frequentes Pouco frequentes
Herpes simplex Pouco frequentes
Candidiase genital Pouco frequentes
Vaginite Pouco frequentes
Infecgdo bacteriana Pouco frequentes
Infecgdo fungica Pouco frequentes
Infecgdo do tracto respiratorio Pouco frequentes
superior
Vulvite Pouco frequentes
Rinite Pouco frequentes
Gripe Pouco frequentes
Doencgas do sangue e do sistema
linfatico:
Linfadenopatia Pouco frequentes Frequentes Pouco frequentes
Doencas do metabolismo e da
nutricao:
Anorexia Pouco frequentes Frequentes
Perturbacoées do foro
psiquiatrico:
Insénia Pouco frequentes




Depressdo

Pouco frequentes

Pouco frequentes

Irritabilidade Pouco
frequentes
Doencas do sistema nervoso:
Cefaleias Frequentes Frequentes
Parestesias Pouco frequentes Frequentes
Tonturas Pouco frequentes
Enxaqueca Pouco frequentes
Sonoléncia Pouco frequentes
Afecc¢oes oculares
Irritagdo conjuntival Pouco frequentes
Edema da palpebra Pouco frequentes
Afeccoes do ouvido e do
labirinto:
Acufenos Pouco frequentes
Vasculopatias:
Rubor Pouco frequentes
Doencas respiratorias, toracicas
e do mediastino:
Faringite Pouco frequentes
Rinite Pouco frequentes
Congestao nasal Pouco frequentes
Dor faringo-laringea Pouco frequentes
Doencgas gastrointestinais:
Nauseas Frequentes Pouco Frequentes
frequentes
Dor abdominal Pouco frequentes
Diarreia Pouco frequentes Pouco frequentes
Vomitos Pouco frequentes
Afeccdes rectais Pouco frequentes
Tenesmo anal Pouco frequentes
Secura de boca Pouco
frequentes
Afeccoes dos tecidos cutaneos e
subcutineos:
Prurido Pouco frequentes
Dermatite Pouco frequentes Pouco
frequentes
Foliculite Pouco frequentes
Eritema Pouco frequentes
Eczema Pouco frequentes
Rash Pouco frequentes
Aumento da sudagdo Pouco frequentes
Urticaria Pouco frequentes
Queratose actinica Pouco frequentes
Eritema Pouco frequentes

Edema da face

Pouco frequentes

Ulcera cutdnea

Pouco frequentes

Afecgdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Mialgias

Frequentes

Frequentes

Artralgias

Pouco frequentes

Frequentes




Dor nas costas Pouco frequentes Frequentes
Dor nas extremidades Pouco frequentes
Doencgas renais e urindrias:
Disuria Pouco frequentes
Doencas dos 6rgaos genitais e da
mama:
Dor genital masculina Pouco frequentes
Afeccdo peniana Pouco frequentes
Dispareunia Pouco frequentes
Disfungdo eréctil Pouco frequentes
Prolapso ttero-vaginal Pouco frequentes
Dor vaginal Pouco frequentes
Vaginite atréfica Pouco frequentes
Afecgdo vulvar Pouco frequentes
Perturbacdes gerais e alteracoes
no local de administracio:
Prurido no local de aplicagdo Muito frequentes Muito Muito frequentes
frequentes
Dor no local de aplicagdo Muito frequentes Frequentes Frequentes
Ardor no local de aplicacdo Frequentes Frequentes Frequentes
Irritagdo no local de aplicagdo Frequentes Frequentes Frequentes
Eritema no local de aplicagdo Frequentes Frequentes
Reacgdo no local de aplicacdo Frequentes
Sangramento no local de Frequentes Pouco frequentes
aplicagdo
Papulas no local de aplicagdo Frequentes Pouco frequentes
Parestesia no local de aplicagéo Frequentes Pouco frequentes
Erupcgdo cutinea no local de Frequentes
aplicagdo
Fadiga Frequentes Frequentes
Pirexia Pouco frequentes Pouco frequentes
Doenga de tipo gripal Pouco frequentes Pouco
frequentes
Dor Pouco frequentes
Astenia Pouco frequentes Pouco frequentes
Mal estar Pouco frequentes
Rigidez Pouco frequentes Pouco frequentes
Dermatite no local de aplicagdo Pouco frequentes
Descarga no local de aplicagdo Pouco Pouco frequentes
frequentes
Hiperestesia no local de Pouco frequentes
aplicacgdo
Inflamacao no local de Pouco
aplicagdo frequentes
Edema no local de aplicacao Pouco Pouco frequentes
frequentes
Formagéo de crostas no local Pouco Pouco frequentes
de aplicacgéo frequentes
Cicatrizes no local de aplicacdo Pouco frequentes
Disfuncao cutanea no local de Pouco
aplicagdo frequentes
Tumefacgdo no local de Pouco Pouco frequentes
aplicagdo frequentes
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Ulceras no local de aplicagdo Pouco frequentes
Formagéo de vesiculas no local Pouco Pouco frequentes
de aplicagéo frequentes
Sensagdo de calor no local de Pouco frequentes
aplicacdo

Letargia Pouco

frequentes
Desconforto Pouco frequentes
Inflamagao Pouco frequentes

c) Efeitos indesejaveis de ocorréncia frequente:

Verrugas genitais externas:

Os investigadores dos ensaios clinicos controlados por placebo foram solicitados para avaliar os sinais
clinicos determinados pelo protocolo (reac¢des cutineas). Esta avaliacdo dos sinais clinicos
determinada pelo protocolo indica que reacgdes cutaneas locais incluindo eritema (61%), erosdo
(30%), escoria¢do/descamacdo /crostas (23%) e edema (14%) eram manifestagdes comuns nestes
ensaios clinicos controlados por placebo, com imiquimod creme aplicado trés vezes por semana ( ver
seccdo 4.4). As reacgdes cutaneas locais, tais como eritema, sdo provavelmente uma extensao dos
efeitos farmacologicos do imiquimod creme.

Reacgdes cutaneas em zona afastada, sobretudo eritema (44%), foram igualmente notificadas nos
ensaios controlados por placebo. Estas reacgoes verificavam-se em locais sem verruga que pudessem
ter estado em contacto com imiquimod creme. A maior parte das reacgoes cutdneas eram de gravidade
ligeira a moderada e resolviam no prazo de duas semanas apo6s interrupgdo do tratamento. No entanto,
em alguns casos, tais reac¢des foram consideradas graves, exigindo tratamento e/ou causando
incapacitacdo. Em casos muito raros, reac¢des graves no meato uretral resultaram em disuria, na
mulher (ver secgio 4.4).

Carcinoma superficial basocelular:

Os investigadores dos ensaios clinicos controlados por placebo foram solicitados para avaliar os sinais
clinicos determinados pelo protocolo (reacg¢des cutineas). Esta avaliacdo dos sinais clinicos
determinados pelo protocolo indicam que o eritema grave (31%), erosoes graves (13%) e formacao de
crostas graves (19%) eram muito comuns nestes ensaios com imiquimod creme aplicado 5 vezes por
semana. As reacc¢des cutaneas locais, tais como eritema, sdo provavelmente uma extensao do efeito
farmacologico do imiquimod creme.

Foram observadas infec¢des cutdneas durante o tratamento com imiquimod. Embora nao tivessem
resultado sequelas graves, a possibilidade de infec¢do em zonas de pele ndo intacta devera ser sempre
considerada.

Queratose actinica

Em ensaios clinicos com imiquimod creme, aplicado 3 vezes por semana durante 4 a 8§ semanas, as
reac¢des mais frequentemente observadas no local de aplicagdo foram o prurido na zona alvo (14%) e
ardor na zona alvo (5%). O eritema grave (24%) e a formacdo de crostas e cicatrizes graves (20%)
foram muito comuns. Reac¢des locais cutaneas, como o eritema, sdo provavelmente uma extensao do
efeito farmacologico do imiquimod creme. Ver 4.2 ¢ 4.4 para informagdo sobre os periodos de
descanso.

Foram observadas infecgdes cutdneas durante o tratamento com imiquimod. Embora nao tenham
surgido sequelas graves, a possibilidade de infec¢do na pele lesada deve ser sempre considerada.

d) Efeitos adversos aplicaveis a todas as indicacdes:
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Foram descritos fendmenos de hipopigmentagao e hiperpigmentagado localizada, na sequéncia da
utilizagdo do imiquimod creme. As informagdes de acompanhamento dos casos sugerem que estas
discromias cutaneas podem tornar-se definitivas em alguns doentes. Num seguimento de 162
pacientes, cinco anos apds o tratamento de sBCC, observou-se uma ligeira hipopigmentacdo em 37%
dos pacientes ¢ uma hipopigmenta¢do moderada em 6% dos pacientes. 56% dos doentes ndo tiveram
hipopigmentag@o; ndo foi notificado qualquer caso de hiperpigmentagao.

Os estudos clinicos sobre o uso de imiquimod para tratamento da queratose actinica detectaram uma
frequéncia de 0,4%(5/1214) de alopécia na zona de tratamento ou zonas circundantes. Foram
recebidas notificagcdes pos-comercializacao de suspeita de alopécia ocorrida durante o tratamento de
sBCC e EGW.

Nos ensaios clinicos foram observadas redugoes na hemoglobina, contagem de globulos brancos,
neutréfilos absolutos e plaquetas. Estas redugdes nao sdo consideradas clinicamente relevantes em
doentes, com reserva hematologica normal. Os doentes com uma reserva hematoldgica reduzida néo
foram estudados nos ensaios clinicos. Foram notificados a partir da experiéncia pds-comercializagio,
diminui¢do nos pardmetros hematologicos requerendo intervengao clinica. Existem notificagdes pos-
comercializa¢dao de enzimas hepaticas elevadas.

Tém sido raramente notificados casos de exacerbacdo de patologias autoimunes.

Foram notificados em ensaios clinicos casos raros de reacgdes cutineas locais ao medicamento,
incluindo eritema multiforme. Reac¢des cutaneas graves notificadas na experiéncia de pos-
comercializagdo incluem eritema multiforme, sindroma de Stevens Johnson e lupus eritematoso
cutaneo.

e) Doentes pediatricos:

O Imiquimod foi investigado em estudos clinicos controlados em doentes pediatricos (ver sec¢do 4.2 e
5.1). Nao se observou qualquer evidéncia de reacgdes sistémicas. Ocorreram reacgdes no local de
aplicacdo mais frequentemente apds aplicagdo do imiquimod do que apos aplicacao do veiculo,
contudo, a incidéncia e intensidade destas reacgdes ndo foram diferentes das observadas nas
indicagdes aprovadas nos adultos. Nao se observou qualquer evidéncia de reac¢des adversas graves
causadas pelo imiquimod em doentes pediatricos.

4.9 Sobredosagem

Quando aplicado topicamente, ¢ muito improvavel que ocorra uma sobredosagem sistémica com
imiquimod creme, uma vez que a absorcdo percutanea ¢ minima. Estudos em coelhos revelaram uma
dose letal dérmica superior a 5g/Kg. Uma sobredosagem dérmica persistente com imiquimod creme
podera resultar em reacgdes dérmicas locais graves.

Apos ingestao acidental de uma dose tnica de 200 mg de imiquimod, que corresponde ao conteudo de
cerca de 16 saquetas, podem ocorrer natseas, vomitos, cefaleias, mialgias e febre. A reac¢ao adversa
mais grave até hoje notificada apds doses multiplas > 200 mg foi hipotensdo, a qual foi tratada com a
administragdo intravenosa ou oral de liquidos.

S. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Quimioterapéuticos para uso topico, anti-viricos; Codigo ATC: D06BB10.
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O imiquimod ¢ um modificador da resposta imunitaria. Os estudos das ligacdes de saturacdo sugerem
que existe um receptor de membrana para o imiquimod nas células imunitarias em que se observa uma
resposta. O imiquimod ndo possui actividade antiviral directa. Em modelos animais, o imiquimod ¢é
eficaz contra as infecgdes virais € actua como agente antitumoral principalmente pela indugdo do
interferdo alfa e de outras citoquinas. A indugdo de interferdo alfa e de outras citoquinas, apos
aplicacdo de imiquimod creme no tecido das verrugas genitais, foi também demonstrada em estudos
clinicos. Aumentos na concentragao sistémica do interferdo alfa e outras citoquinas apos aplicagdo
topica de imiquimod foram demonstrados num estudo farmacocinético.

Verrugas Genitais Externas

Estudos clinicos

Os resultados dos 3 principais estudos de eficacia de Fase I1I revelaram que o tratamento com
imiquimod durante 16 semanas, foi significativamente mais eficaz do que o tratamento com o veiculo,
tendo a avaliagdo sido efectuada através do desaparecimento total das verrugas tratadas.

Em 119 mulheres tratadas com imiquimod, a taxa de desaparecimento total combinada foi de 60%, em
comparagdo com uma taxa de 20% observada em 105 doentes tratadas com o veiculo (IC 95% para a
taxa de diferenga : 20% para 61%, p<0,001). Nas doentes tratadas com imiquimod em que se verificou
o desaparecimento total das suas verrugas, o tempo médio para o seu desaparecimento foi de 8
semanas.

Em 157 homens tratados com imiquimod, a taxa de desaparecimento total combinada foi de 23%, em
comparacdo com uma taxa de 5% observada em 161 doentes tratados com o veiculo (IC de 95% para
uma taxa de diferenga de: 3% para 36%, p<0,001). Nos doentes tratados com imiquimod em que se
verificou o desaparacimento total das suas verrugas, o tempo médio para o seu desaparecimento foi de
12 semanas.

Carcinoma superficial basocelular:

Eficécia Clinica:

A eficacia de imiquimod, 5 vezes por semana, durante 6 semanas, foi estudada em dois ensaios
clinicos controlados por veiculo, em regime de dupla oculta¢do. Os tumores alvo foram
histologicamente confirmados como carcinomas superficiais basocelulares unicos e primarios com um
tamanho minimo de 0,5 cm*e um didmetro méaximo de 2 cm. Foram excluidos os tumores localizados
a menos de 1 cm dos olhos, nariz, boca, ouvidos ou linha do couro cabeludo.

Numa analise conjunta destes dois estudos observou-se eliminagéo histologica em 82% (152/185) dos
doentes. Ao incluir-se igualmente a avaliagdo clinica, a eliminagao avaliada a partir deste objectivo
final conjunto foi observada em 75% (139/185) dos doentes. Estes resultados foram estatisticamente
significativos (p< 0,001) por comparag¢ao com o grupo do veiculo, 3% (6/179) e 2% (3/179)
respectivamente. Registou-se uma associagao significativa entre a intensidade das reacgdes cutineas
locais (como eritema) observada durante o periodo de tratamento e a eliminagao completa do
carcinoma basocelular.

Os dados de cinco anos, recolhidos de um estudo aberto, nao controlado, de longa duracdo, indicam
que aproximadamente 77,9% [95% Cl1 (71,9%, 83,8%)] de todos os individuos que inicialmente

receberam tratamento, ficaram clinicamente limpos, mantendo-se assim por 60 meses.

Queratose actinica:

Eficacia clinica:

13



A eficacia de imiquimod aplicado 3 vezes por semana num Unico tratamento de 4 semanas, ou dois
tratamentos de 4 semanas, separados por um periodo de 4 semanas sem tratamento, foi estudada em
dois ensaios clinicos duplamente cegos, controlados por veiculo.

Os doentes apresentavam lesdes de QA clinicamente tipicas, visiveis, discretas, ndo-hiperqueratoticas,
nao-hipertroficas, numa area de tratamento contigua de 25 cm?, no couro cabeludo rapado ou na face.
Foi tratada uma area de 4-8 lesdes de QA.

A taxa de eliminacao completa (imiquimod menos placebo) para os ensaios combinados foi de 46,1%
(CI 39,0%, 53,1%).

Dados de um ano de dois estudos de observacdo combinados indicam uma taxa de recorréncia de 27%
(35/128 doentes) nos doentes onde foi clinicamente observado o desaparecimento das lesdes, apds um
ou dois periodos de tratamento. A taxa de recorréncia de lesdes individuais foi de 5,6% (41/737).
Taxas de recorréncia correspondentes para o veiculo foram de 47% (8/17 doentes) e de 7,5% (6/80
lesdes). A taxa de progressdo do carcinoma celular escamoso (CCE) foi notificada em 1,6% (2/128
doentes).

Nao existem dados para além de um ano acerca das taxas de recorréncia e de progressao.

Doentes pediatricos:

As indicag0es aprovadas verrugas genitais, queratose actinica e carcinomas superficiais basocelulares
sdo situagdes que normalmente ndo estdo presentes na populagdo pediatrica e ndo foram estudadas.
O creme Aldara foi avaliado em quatro estudos aleatorizados, controlados com veiculo, em dupla
ocultagdo em criangas entre os 2 € os 15 anos com molusco contagioso (imiquimod n = 576, veiculo
n=313). Estes estudos falharam em demonstrar eficacia do imiquimod em qualquer dos regimes
posologicos testados (3 x / semana durante < 16 semanas e 7 x /semana durante < § semanas).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Verrugas genitais externas, carcinoma superficial basocelular e queratose actinica:

Menos de 0,9% de uma dose Unica, topicamente aplicada, de imiquimod marcado radioactivamente,
foi absorvida através da pele humana. A pequena quantidade de farmaco que foi absorvida para a
circulagdo sistémica foi imediatamente excretada por via urinaria e fecal na proporcdo de cerca de 3
para 1. Nao foram detectados, no soro, niveis quantificaveis de farmaco (>5 ng/ml) apos aplicacao
tdpica unica ou multipla.

A exposicdo sistémica (penetragdo percutanea) foi calculada a partir da recuperagdo de carbono-14 do
['*C] imiquimod na urina e fezes.

Foi observada absorcdo sistémica minima de imiquimod 5% creme na pele de 58 doentes com
queratose actinica, na aplicagdo de 3 vezes por semana, durante 16 semanas. O grau de absor¢ao
percutanea ndo se alterou significativamente entre a primeira e a ultima aplicagdo deste estudo. No
final da 16® semana, observaram-se concentra¢des maximas de farmaco no soro entre 9 e 12 horas e
foram de 0,1, 0,2 ¢ 1,6 ng/ml para aplicagdes na face (12,5 mg, 1 saqueta unidose), couro cabeludo (25
mg, 2 saquetas) e maos/bragos (75 mg, 6 saquetas), respectivamente. A superficie de aplicacdo nao foi
controlada nos grupos couro cabeludo e maos/bragos. Nao se observou qualquer proporcionalidade
com a dose. Foi calculada uma semi-vida aparente que era aproximadamente 10 vezes maior do que a
semi-vida de 2 horas observada no seguimento da aplicagdo subcutanea, realizada num estudo
anterior, o que ¢ sugestivo de uma retengio prolongada do farmaco na pele. A 16* semana, a
recuperacgdo urinaria foi inferior a 0,6% da dose aplicada, nestes doentes.

Doentes pediatricos:

Foram investigadas as propriedades farmacocinéticas do imiquimod apds aplicagdo topica Unica ¢
multipla em doentes pediatricos com molluscum contagiosum (MC). Os dados da exposicao sistémica
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demonstraram que a absor¢ao de imiquimod apds aplicagdo topica em lesdes cutaneas de MC na
populagdo pediatrica com idade entre 6 — 12 anos foi baixa e comparavel com a observada em adultos
sdos e em adultos com queratose actinica ou carcinomas superficiais basocelulares. Em doentes mais
jovens, com idade entre 2 — 5 anos, a absor¢do com base nos valores da C,,.x, foi mais alta comparada
com os adultos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia, de mutagenicidade e teratogenicidade.

Num estudo de toxicidade dérmica realizado em ratos, com a durag@o de quatro meses, observaram-
se diminuig¢des significativas do peso corporal € aumentos do peso do bago com as doses de 0,5 e 2,5
mg/kg; num estudo dérmico com a durag¢ao de quatro meses realizado em murganhos, nao foram
observados efeitos semelhantes. Observou-se, em ambas as espécies, uma irritacdo dérmica local,
especialmente com as doses mais elevadas.

Um estudo de carcinogenicidade de dois anos, no ratinho, mediante administracdo dérmica durante
trés dias por semana, ndo induziu tumores na zona de aplicacdo. No entanto, a incidéncia de tumores
hepatocelulares entre os animais tratados era superior aos dos controlos. Desconhece-se 0 mecanismo
que origina este resultado, mas como o Imiquimod possui uma reduzida absorcao sistémica pela pele
humana, e ndo ¢ mutagénico, qualquer risco para o ser humano atribuivel a exposicao sistémica sera,
provavelmente, reduzido. Além disso, ndo se observaram tumores em qualquer zona, num estudo de
carcinogenicidade oral de dois anos em ratos.

Imiquimod creme foi avaliado num bio-ensaio de fotocarcinogenicidade em ratinhos albinos rapados,
expostos a simulagdo de radiagdo solar ultravioleta (UVR). Os animais receberam imiquimod creme 3
vezes por semana e foram irradiados 5 dias por semana, durante 40 semanas. Os ratinhos foram
conservados durante mais 12 semanas, num total de 52 semanas. Os tumores ocorreram mais cedo e
em maior numero no grupo de ratinhos que receberam o creme veiculo, em comparagdo com o grupo
de controlo em baixa UVR. Desconhece-se a importancia desta observacao no ser humano. A
administragdo tdpica de imiquimod creme néo resultou no aumento do tumor em qualquer dose,
comparativamente com o grupo sob creme veiculo.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido Isoestearico

Alcool Benzilico

Alcool Cetilico

Alcool Estearilico

Vaselina Branca

Polissorbato 60

Estearato de Sorbitano

Glicerol,

Para-hidroxibenzoato de Metilo (E218)
Para-hidroxibenzoato de Propilo (E216)
Goma Xantana

Agua Purificada

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel
6.3 Prazo de validade
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2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.
As saquetas nao devem ser re-utilizadas ap6s a sua abertura.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Caixas de 12 ou 24 saquetas de aluminio/poliéster em doses unitarias, , contendo 250 mg de
imiquimod creme. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Meda AB

Pipers vig 2

170 73 Solna

Suécia

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/080/001-002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18/09/1998

Data da ultima renovacdo: 03/09/2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO 11

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

3M Healthcare Limited, Derby Road, Loughborough, Leicester, LE11 5SF, Reino Unido.

B. CONDICOES DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO.

Medicamento sujeito a receita médica .

e  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel

o OUTRAS CONDICOES
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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| INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Aldara 5% creme
imiquimod

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada carteira contém 12,5mg de imiquimod em 250mg de creme (5%)
100 mg de creme contém 5 mg de imiquimod.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido isoestearico, alcool benzilico, alcool cetilico, alcool estearilico, vaselina branca,
polissorbato 60, estearato de sorbitano, glicerol, para-hidroxibenzoato de metilo (E218), para-
hidroxibenzoato de propilo (E216), goma xantana, agua purificada.

Para mais informagdes consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Creme
12 saquetas. Cada saqueta contém 250 mg de creme.
24 saquetas. Cada saqueta contém 250 mg de creme.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Uso cutaneo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Apenas para utilizagdo unitaria. Inutilize todo o creme remanescente no interior da carteira ap6s cada
utilizagdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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N3do conservar acima de 25°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Meda AB
Box 906

170 09 Solna
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/080/001
EU/1/98/080/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

|16. INFORMACAO EM BRAILLE

Aldara
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TEXTO DA SAQUETA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Aldara 5% creme
imiquimod
Uso cutaneo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 mg creme

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Aldara 5% creme
Imiquimod

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler .

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto informativo, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ Aldara creme e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar Aldara creme

3. Como utilizar Aldara creme

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como Conservar Aldara creme

6. Outras informagoes

1. O QUE E ALDARA CREME E PARA QUE E UTILIZADO

Aldara creme pode ser utilizado em trés situagdes diferentes. O seu médico pode receitar-lhe Aldara
creme para o tratamento de:

e Verrugas (condylomata acuminata) existentes na superficie do seu aparelho genital (orgdos sexuais)
e em redor do anus (recto).

e Carcinoma superficial basocelular.

E uma forma de cancro de pele, de crescimento lento, com muito rara probabilidade de disseminagdo
para outras partes do corpo. Ocorre normalmente em pessoas de meia idade e nos idosos,
especialmente os que tém pele clara, e € causado por uma exposi¢ao excessiva ao sol. Se néo for
tratado, o carcinoma basocelular pode desfigurar, especialmente o rosto — dai a importancia do seu
reconhecimento e tratamento precoces.

e(Queratose actinica

Queratoses actinicas s2o areas rugosas da pele encontradas em pessoas que foram expostas durante
muito tempo ao sol ao longo das suas vidas. Algumas sdo da cor da pele, outras sdo acizentadas, rosas,
vermelhas ou castanhas. Elas podem ser planas e escamosas, ou com relevo, rugosas, duras e
verrugosas. O Aldara s6 deve ser utilizado no tratamento de queratoses actinicas planas na face e no
couro cabeludo, em doentes com bom funcionamento do sistema imunitario, e se o seu médico decidiu
que o Aldara ¢ o tratamento mais apropriado para si.

Aldara creme ajuda o seu proprio sistema imunitario a produzir substancias naturais que o ajudam a
combater o carcinoma basocelular, a queratose actinica ou o virus que originou as suas verrugas.

2. ANTES DE UTILIZAR ALDARA CREME

Nao utilize Aldara creme:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao imiquimod ou a qualquer outro componente de Aldara.

Criancas e adolescentes:
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- A utilizagcdo em criangas ¢ adolescentes nao ¢ recomendada.

Tome especial cuidado com Aldara creme:

0 Se tiver utilizado anteriormente Aldara creme ou outras preparagdes semelhantes precisa de
informar o seu médico antes de iniciar o tratamento com Aldara creme.

0 Informe o seu médico caso tenha problemas com o seu sistema imunitario.

Nao use Aldara creme enquanto a area a tratar ndo tiver cicatrizado, apos qualquer tratamento

medicamentoso ou cirirgico anterior.

Evite o contacto com os olhos, com os labios e com a mucosa nasal. Em caso de contacto

acidental, lave bem a area afectada com agua, para remover o creme.

Nao aplique o creme internamente.

Nao utilize uma quantidade de creme superior a recomendada pelo seu médico.

N3o tape a area tratada com ligaduras ou outros pensos apo6s ter aplicado Aldara creme.

Se a area tratada causar muito incomodo, deve lavar o local onde aplicou o creme com um

sabonete suave e agua. Logo que o problema tenha desaparecido pode voltar a aplicar o creme.

0 Informe o seu médico se tiver um hemograma anormal.

o

o

O O0OO0O0

Dado o mecanismo de funcionamento de Aldara, existe a possibilidade de o creme poder agravar
qualquer inflamagao existente na area a tratar.

eSe o tratamento se aplicar a verrugas genitais, siga estas precaucdes adicionais:

Os homens com verrugas sob o prepucio devem retrair o prepucio e lavar por baixo dele diariamente.
Se ndo se efectuar a lavagem diaria pode haver uma maior probabilidade de ocorrer estreitamento do
prepucio, inchago e descamacdo da pele ou resultar na dificuldade em retrair o prepucio. Se estes
sintomas ocorrerem, interrompa imediatamente o tratamento e contacte o seu médico.

Se tiver feridas abertas: ndo comece a usar Aldara creme até que as feridas abertas tenham cicatrizado.
Se tiver verrugas internas: nao use Aldara creme na uretra (canal por onde passa a urina), na vagina
(canal por onde se d4 o nascimento do beb¢), no utero (orgao feminino interno) ou em qualquer local
no interior do seu anus (recto).

Nao utilize este medicamento por mais de um ciclo de tratamento no caso de o seu médico o ter
alertado para o facto de ter problemas graves com o seu sistema imunitario, devido a doenga ou por
tomar outros medicamentos concomitantemente. Se pensa que isto se aplica a si, fale com o seu
médico.

Se for VIH positivo deve informar o seu médico, visto que ndo foi demonstrado que Aldara creme seja
tao eficaz em doentes VIH positivos. Se decidir ter relagdes sexuais enquanto ainda tem verrugas,
aplique Aldara depois (ndo antes) da actividade sexual. Aldara creme pode enfraquecer os
preservativos e diafragmas, portanto o creme devera ser removido antes de iniciar a actividade sexual.
Lembre-se, Aldara creme nao protege contra a transmissao do VIH ou outras doengas sexualmente
transmissiveis ao seu parceiro sexual.

e Se o tratamento se aplicar ao carcinoma basocelular ou a queratose actinica siga estas
precaugdes adicionais:

Nao utilize qualquer sistema artificial de bronzeamento da pele (lampadas de ultra-violetas ou camas
de bronzeamento) e evite o mais possivel o sol durante o tratamento com Aldara creme. Use vestuario
de protec¢do e um chapéu de abas largas quando sair de casa.

Enquanto estiver a usar Aldara creme e até obter a cicatrizag@o, a area de tratamento pode apresentar
um aspecto visivelmente diferente da pele normal.

Ao utilizar Aldara creme com outros medicamentos:

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Nao se conhecem quaisquer medicamentos que sejam incompativeis com Aldara creme.

26



Gravidez e aleitamento:

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Se estiver ou tencionar ficar gravida, avise o seu médico. Este abordara consigo os riscos e beneficios
da utilizacdo de Aldara creme durante a gravidez. Os estudos efectuados em animais nio indicam
efeitos prejudiciais directos ou indirectos durante a gravidez.

Nao amamentar o seu bebé durante o tratamento com Aldara creme, pois ndo se sabe se o imiquimod é
excretado no leite materno.

Informacgoes importantes sobre alguns componentes de Aldara creme:

O Para-hidroxibenzoato de Metilo (E218) e Para-hidroxibenzoato de Propilo (E216) poderao causar
reacgdes alérgicas (possivelmente retardadas). O alcool cetilico e Estearilico podem causar reac¢des
cuténeas locais (tais como, dermatite de contacto).

3. COMO UTILIZAR ALDARA CREME

Criancas e adolescentes:
A utilizag@o em criangas ¢ adolescentes ndo ¢ recomendada.

Adultos:

Utilizar Aldara creme sempre de acordo com as instrugdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Lave cuidadosamente as maos antes e depois de aplicar o creme. Nao cubra a area tratada com
compressas ou outros tecidos depois de ter aplicado o Aldara creme.

Abra uma nova saqueta de cada vez que utilizar o creme. Elimine qualquer resto de creme que tenha
ficado na saqueta ap0s a sua aplicag@o. Ndo guarde uma saqueta aberta para usar mais tarde.

A frequéncia e a duragdo do tratamento diferem consoante se trate de verrugas genitais, de carcinoma
basocelular e de queratose actinica (veja instrugdes especificas de cada indicagao).

Aldara Creme Instru¢des de Aplicagdo

oSe o0 tratamento se destinar a verrugas genitais:

Instrucdes de Aplicagdo — (Seg, Qua e Sex)

1. Antes de ir para a cama, lave as maos e a area a tratar com sabao suave e dgua. Seque
cuidadosamente.

2. Abra uma saqueta e esprema o creme para a ponta do dedo.

3. Aplique uma camada fina de Aldara creme na area das verrugas, previamente limpa e seca e
friccione de forma suave a pele até que o creme desaparega.

4. Apos aplicagdo do creme, deite fora a saqueta aberta e lave as maos com sabdo suave e agua.
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5. Deixe actuar Aldara creme nas verrugas durante 6 a 10 horas. Nao tome duche ou banho durante
este periodo de tempo.
6. Apds 6 a 10 horas, deve lavar-se com sabdo suave e agua a area onde Aldara creme foi aplicado.

Aldara creme deve ser aplicado 3 vezes por semana. Por exemplo, a 2* feira, 4* feira e 6° feira. Uma
, . . - r 2
saqueta contém a quantidade de creme suficiente para cobrir uma area de verrugas de 20 cm™.

Homens com verrugas sob o prepticio devem retrair o prepucio todos os dias e lavar por baixo dele
(ver secgdo 2 "Tome especial cuidado com Aldara creme:").

Continue a utilizar Aldara creme conforme lhe foi indicado até que as suas verrugas tenham
desaparecido completamente (em metade das mulheres em que se verifica o desaparecimento das
verrugas, tal ocorrera em 8 semanas e em metade dos homens em que se verifica o desaparecimento
das verrugas, tal ocorrera em 12 semanas, mas em alguns doentes as verrugas poderao desaparecer
logo ao fim de 4 semanas).

Nao use Aldara creme durante mais de 16 semanas no tratamento de cada episodio de verrugas.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que Aldara creme é demasiado forte
ou demasiado fraco.

e Se o tratamento se destinar ao carcinoma basocelular:

Instrucdes de Aplicagdo — (Seg, Ter, Qua, Qui e Sex)

1. Antes de se deitar, lave as maos e a area a tratar, com agua e sabao suave. Seque cuidadosamente.

2. Abra ume nova saqueta e esprema algum creme para a ponta do dedo

3. Aplique Aldara creme sobre a zona afectada e 1 cm em volta dela. Esfregue levemente sobre a area a
tratar, até que o creme desaparega.

4. Apos a aplicagdo do creme, deite fora a saqueta aberta. Lave as mdos com agua e sabao.

5. Deixe Aldara creme actuar sobre a pele durante cerca de 8 horas. Nao tome banho ou duche durante
este periodo.

6. Ao fim de cerca de 8 horas, lave a area onde foi aplicado Aldara creme com dgua e sabao neutro.

Aplique uma quantidade de Aldara creme suficiente para cobrir a area de tratamento e 1 cm em volta da
zona, diariamente, durante 5 dias consecutivos da semana, ao longo de 6 semanas. Por exemplo, aplique

o creme de segunda a sexta-feira. Suspenda a aplicagdo do creme no sabado e no domingo.

e Se o tratamento se destinar a queratose actinica

Instrucdes de Aplicagdo — (Seg, Qua e Sex)

1. Antes de se deitar, lave as maos e a zona a tratar, com agua e um sabao suave. Seque
cuidadosamente.

2 Abra uma nova saqueta e esprema um pouco de creme na ponta do dedo.

3. Aplique o creme sobre a zona afectada. Esfregue ligeiramente a area até ao desaparecimento do
creme.

4. Apés a aplicagdo do creme, deite fora a saqueta aberta. Lave as maos com agua e sabdo suave.
5. Conserve Aldara creme na pele durante cerca de 8 horas. Nao tome duche ou banho durante este
periodo.

6. Apds cerca de 8 horas, lave a area onde Aldara creme foi aplicado, usando agua e sabao.

Aplique Aldara creme 3 vezes por semana. Por exemplo, aplique o creme na Segunda, Quarta e Sexta.
Uma saqueta contém creme suficiente para cobrir uma area de 25 cm®. Prossiga o tratamento durante
quatro semanas. Quatro semanas depois de terminar este primeiro tratamento, o seu médico assistente
devera observar-lhe a pele. Se as lesoes ndo tiverem desaparecido totalmente, podera ser necessario
outro tratamento de quatro semanas.

Se utilizar mais Aldara creme do que deveria:
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Retire simplesmente o excesso lavando com um sabonete suave ¢ agua. Apos o desaparecimento de
qualquer eventual reaccdo a nivel da pele, podera entdo continuar com o seu tratamento.

Se engolir acidentalmente Aldara creme, por favor contacte o seu médico.
Caso se tenha esquecido de utilizar Aldara creme:

No caso de ter esquecido a aplicagdo de uma dose, aplique o creme assim que se lembrar e depois
continue o esquema de tratamento habitual. Nao aplique o creme mais de uma vez por dia.

Se tiver questdes adicionais sobre a utilizagdo deste produto, consulte o seu médico ou farmacéutico

4. EFEITOS INDESEJAVEIS POSSIVEIS

As frequéncias de efeitos indesejaveis ¢ classificada da seguinte forma:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem ocorrer em mais de 1 em cada 10 doentes)
Efeitos indesejaveis frequentes (podem ocorrer em menos de 1 em cada 10 doentes)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem ocorrer em menos de 1 em cada 100 doentes)
Efeitos indesejaveis raros (podem ocorrer em menos de 1 em cada 1000 doentes)

Efeitos indesejaveis muito raros (podem ocorrer em menos de 1 em cada 10 000 doentes)

Como todos os medicamentos, Aldara creme pode causar alguns efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou farmacéutico o mais rapidamente possivel se se sentir indisposto durante a
utilizagdo de Aldara creme.

Alguns doentes apresentaram alteragdes na coloracéo da pele nas zonas em que o Aldara creme foi
aplicado. Embora estas alteragcdes apresentem uma tendéncia para se atenuarem ao longo do tempo,

em alguns doentes podem tornar-se definitivas.

Se a sua pele reagir mal ao Aldara creme, deve interromper o tratamento, lavar a area com sabdo suave

e agua e contactar o seu médico ou farmacéutico.

Em alguns individuos foi observada uma diminuicdo na contagem dos elementos do sangue. Essa
diminui¢do pode torna-lo mais susceptivel a infecgdes, pode fazer feridas mais facilmente ou causar
fadiga. Se notar algum destes sintomas, informe o seu médico.

Reaccgdes cutaneas graves forem notificadas raramente. Se aparecerem lesdes cutaneas ou manchas na
sua pele que comecam como pequenas areas vermelhas e progridem até parecerem mini-alvos,
possivelmente com sintomas como a comichdo, febre, mal estar geral, dores nas articulacdes,
problemas de visdo, ardor, dor ou comichdo nos olhos e boca dorida, pare de usar Aldara creme e
avise o seu médico imediatamente.

Um pequeno niimero de doentes teve queda de cabelo na zona de tratamento ou na area circundante.
Se algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao

mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

oSe o tratamento se destinar a verrugas genitais:

Muitos dos efeitos indesejaveis de Aldara creme devem-se a sua acgdo local na pele.

Os efeitos muito frequentes incluem vermelhiddo (61% dos doentes), desgaste da pele (30% dos
doentes), descamacdo e tumefacc¢io. Os seguintes efeitos também podem ocorrer: endurecimento sob a
pele, pequenas feridas abertas, formagao de crostas durante a cicatrizagdo e pequenas bolhas sob a
pele. Podera ainda sentir comichao (32% dos doentes), ardor (26% dos doentes) ou dor nas zonas em
que aplicou Aldara creme (8% dos doentes). A maioria destas reaccdes dérmicas sdo ligeiras e a pele
voltara ao normal cerca de 2 semanas ap0s ter interrompido o tratamento.

29



Frequentemente, alguns doentes (4% ou menos) sofreram dores de cabeca, pouco frequentemente
febre e sintomas gripais e dores musculares e articulares; prolapso do utero; dor nas relagdes sexuais
na mulher; dificuldades de erec¢do; aumento da transpiracdo; sensacao de enjoo; sintomas de
estdmago e intestinos; zumbidos nos ouvidos; rubor; cansaco; tonturas; enxaqueca; formigueiro;
insonia; depressdo; perda de apetite; glandulas inchadas; infecgdes bacterianas, virais e fungicas (p.
ex., herpes labial); infeccdo vaginal, incluindo aftas; tosse e constipacdes com inflamagao da garganta.

Ocorreram, muito raramente, reac¢des graves ¢ dolorosas, particularmente quando se utilizou uma
quantidade de creme superior a recomendada. Em casos muito raros, reac¢des dérmicas dolorosas na
abertura da vagina dificultaram a passagem da urina em algumas mulheres. Caso tal se verifique,
consulte de imediato o seu médico.

e Se o tratamento se destinar a carcinoma basocelular:

Muitos dos efeitos indesejaveis de Aldara creme s@o devidos a sua acg@o local sobre a pele. As
reac¢des cutineas locais podem ser indicadoras da ac¢ao do medicamento.

Efeito muito frequente ¢ um ligeiro prurido (comichio).

Efeitos frequentes incluem: sensag¢ao de formigueiro, pequenas zonas de inchago da pele, dor, ardor,
irritagdo, sangramento, vermelhiddo ou erupcdo cutinea. Se a reac¢do cutinea se tornar demasiado
incomoda durante o tratamento, informe o seu médico, que podera aconselha-lo a deixar de usar
Aldara creme por alguns dias (isto é, a guardar um certo periodo de repouso no tratamento). Se se
formar pus (supura¢ao) ou qualquer outro indicio de infec¢do, aborde o assunto com o seu médico
assistente. Para além das reacc¢des na pele, outros efeitos comuns podem ainda incluir inchago das
glandulas e dores nas costas.

De forma pouco frequente , alguns doentes experimentam alteragcdes na area de aplicacdo (descarga,
inflamac@o, inchago, formagao de crosta, ruptura da pele, bolhas, dermatite) ou irritabilidade, sensagdo
de enjoo, secura de boca, sintomas de tipo gripal e cansago.

e Se o tratamento se destinar a queratose actinica

Muitos dos efeitos indesejaveis de Aldara creme sdao devidos a sua acgdo local sobre a pele. As reacc¢des
cutaneas locais podem ser indicadoras da ac¢do pretendida do medicamento.

Um efeito muito frequente ¢ um ligeiro prurido (comichdo) na pele tratada.

Efeitos frequentes incluem dor, ardor, irritacdo ou vermelhiddo.

Se uma reac¢do cutanea se tornar demasiado desconfortavel durante o tratamento, contacte o seu
médico. Ele podera aconselhar-lhe que suspenda a aplicacdo de Aldara creme por alguns dias (isto €,
um pequeno periodo de repouso no tratamento).

Se houver pus (supuragio) ou qualquer outro indicio de infecg@o, aborde o assunto com o seu médico.
Para além das reacgdes ao nivel da pele, outros efeitos frequentes incluem dor de cabeca, anorexia,
nauseas, dor muscular, dor articular e cansaco.

De forma pouco frequente , alguns doentes experimentaram alteragdes na area de aplicagdo
(sangramento, inflamagdo, descarga, sensibilidade, inchago, pequenas zonas inchadas na pele,
sensacdo de formigueiro, descamacdo, formacao de crosta, ulceragdo ou sensagdo de calor ou
desconforto) ou inflamagao no interior do nariz, nariz entupido, gripe ou sintomas de tipo gripal,
depressao, irritagdo ocular, inchago das palpebras, dor de garganta, diarreia, queratose actinica,
vermelhidao, inchago da face, ulceras, dor nas extremidades, febre, fraqueza ou tremores.

5. COMO CONSERVAR ALDARA CREME

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.
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Nao conservar acima de 25°C.
Nao utilize Aldara creme apos o prazo de validade impresso no rétulo.
As saquetas ndo devem ser re-utilizadas apos a sua abertura

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Aldara creme

- A substancia activa é o imiquimod. Cada saqueta contém 250 mg de creme (100 mg de creme
contém 5 mg de imiquimod).

- Os outros componentes sdo acido isoestedrico, alcool benzilico, alcool cetilico, alcool
estearilico, vaselina branca, polissorbato 60, estearato de sorbitano, glicerol, para-
hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de propilo (E216), goma xantana,
agua purificada.

Qual o aspecto de Aldara creme e conteudo da embalagem

- Cada saqueta de Aldara 5% creme contém 250 mg de creme branco a ligeiramente amarelo.

- Cada embalagem contém 12 ou 24 saquetas de aluminio/poliéster em doses unitarias. E
possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO:

Meda AB
Box 906

170 09 Solna
Suécia

FABRICANTE:
3M Health Care Limited
Derby Road
Loughborough
Leicestershire
LE11 5SF, Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular
da autorizacdo de introduc¢do no mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Meda Pharma S.A./N.V. Meda Pharma S.A./N.V.
Chaussée de la Hulpe 166 Chaussée de la Hulpe 166
Terhulpsesteenweg Terhulpsesteenweg
1170 Brussels B-1170 Brussels
Tél/Tel: +32 (0)2 504 08 11 Belgique / Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 504 08 11
Bbbarapus Magyarorszag
Exodapm EOOJL MEDA PHARMA Hungary Kereskedelmi Kft.
Bbyn. YUepnu Bpbx 14; 611.3. 1139 Budapest
1421 Codus Vaci ut 91
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Ten.: +359295044 10

Ceska republika
MEDA Pharma s.r.0.
Kodanska 1441 / 46
100 10 Praha 10

Tel: +420 234 064 203

Danmark

Meda AS

Solvang 8

3450 Allered

TIf: +45 44 52 88 88

Deutschland

MEDA Pharma GmbH & Co. KG
Benzstrafle 1

61352 Bad Homburg

Tel: +49 (0) 6172 888 01

Eesti

Meda Pharma SIA
Narva mnt. 11D
EE10151 Tallinn
Tel: +372 62 61 025

EX0MGoa

MEDA Pharmaceuticals A.E.
Evpurtaviog, 3

GR-15231 XoaAdvopr-Attiky
TnA: +30 210 6 77 5690

Espaiia

Meda Pharma S.A.U.

Avenida de Castilla, 2

Parque Empresarial San Fernando
Edificio Berlin

28830 San Fernando de Henares (Madrid)

Tel: +34 91 669 93 00

France

MEDA Pharma

25 Bd de 1’Amiral Bruix
F-75016 PARIS

Tél: +33 (0)1 56 64 10 70

Ireland

Meda Health Sales Ireland Limited
Unit 34/35, Block A

Dunboyne Business Park
Dunboyne

Co Meath

Tel: +353 1 802 66 24

Island
Meda AB
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Tel: +36 12363410

Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
10,Triq il -Masgar

Qormi QRM3217

Tel: +356 21 446205

Nederland

MEDA Pharma B.V.
Krijgsman 20

1186 DM Amstelveen
Tel: +31 (0)20 751 65 00

Norge

Meda A/S
Askerveien 61

1384 Asker

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich

MEDA Pharma GmbH
Guglgasse 15

1110 Wien

Tel: +43 (0)1 86 390 0

Polska

Meda Pharmaceuticals Sp.z.0.0.

Al. Jana Pawla II/15
00-828 Warszawa
Tel: +48 22 697 7100

Portugal

MEDA Pharma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Cultural, 13
1749-066 Lisboa
Tel: +351 21 842 0300

Romania

MEDA Pharmaceuticals Switzerland Gmbh

Reprezentanta Romania
Calea Floreasca 141-143, et4
014467 Bucuresti

Tel.: +40 21 230 90 30

Slovenija

Medical Intertrade d.o.o..
Karlovska cesta 1

1000 Ljubljana

Tel: +386 12529 113

Slovenska republika
MEDA Pharma spol. s.r.o.



Box 906

170 09 Solna

Svipjoo

Simi: +46 8 630 1900

Italia

Meda Pharma S.p.A.
Viale Brenta, 18
20139 Milano

Tel: +39 02 57 416 1

Kvnpog

Xp.I'. omaroiCov Atd
Agwoe. Kikkig 35,

2234 Aatoid

TmA. +357 2249 03 05

Latvija

SIA Meda Pharma
Vienibas gatve 109
Riga LV - 1058
Talr: +371 67616137

Lietuva

Meda Pharma SIA
Veiveriy g. 134
LT-46352 Kaunas
Tel. + 370 37330509

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em:
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Trnavska cesta 50
821 02 Bratislava
Tel: +421 24914 0172

Suomi/Finland

Meda Oy

Vaisalantie 4/Vaisalaviagen 4
FIN-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 20 720 9550

Sverige

Meda AB

Box 906

170 09 Solna

Tel: +46 (0)8 630 1900

United Kingdom

Meda Pharmaceuticals Ltd.
Skyway House

Parsonage Road

Takeley

Bishop’s Stortford

CM22 6PU

Tel.: + 44 845 460 00007
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