|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

ALDARA 5% krém

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
12,5 mg imikimod 250 mg krémben (5%), tasakonként.
5 mg imikimod 100 mg krémben

Segédanyagok:

metil-parahidroxibenzoéat (E218)
propil-parahidroxibenzoat (E216)

cetil-alkohol

sztearil-alkohol

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Krém

Fehér-halvanysérga krém.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az imikimod krém a kdvetkezé korképek helyi kezelésére javallt:

A kilsé nemi szerveken és a vegbélnyilas koril eléfordulé szemolesdk (condyloma acuminatum)
kezelésere felnsttekben.

Kis kiterjedésti, superficialis basalsejtes carcinomak (sBCCs) kezelésére felnéttekben.

Az arcon és a hajas fejbéron eléforduld, klinikailag jellegzetes, nem hyperkeratosisos, nem
hypertrophias aktinikus keratosisok (AK) megfeleléen miikédé immunrendszerii felnétt betegekben,
amikor a laesiok mérete vagy szama korlatozza a krioterdpia hatékonysagat, illetve elfogadhatosagat,
és az egyéb helyi kezelési lehetdségek ellenjavalltak vagy kevéshé alkalmasak.

4.2  Adagolas és alkalmazés

Adagolés

Az imikimod krém alkalmazéasi gyakorisaga és a kezelés id6tartama a terapias javallattol fliggéen
valtozik.

Kilsé nemi szervek szemolcsei felndttekben

Az imikimod krémet heti 3 alkalommal kell alkalmazni (példaul: hétfon, szerdan és pénteken; vagy
kedden, cslitortokon és szombaton) lefekvés elétt, és a boéron kell maradnia 6-10 6ran at. Az imikimod
krém alkalmazasat a nemi szerveken, vagy a végbélnyilas koril 1évé lathatd szemdlcsok eltiinéséig,
illetve a szemdlcsok minden megjelenésekor maximum 16 hétig lehet folytatni.

Az alkalmazand6 mennyiségrol lasd 4.2 Adagolas és alkalmazas.

Superficialis basalsejtes carcinoma felndttekben




Az imikimod krémet 6 hétig, hetente 5 alkalommal kell hasznalni (példaul hétfétél péntekig) lefekvés
eldtt kell felvinni a kezelendd teriiletre és a krémet a b6ron kell hagyni mintegy 8 6ran keresztil.
Az alkalmazand6 mennyiségrol 1asd 4.2 Adagolas és alkalmazas.

Aktinikus keratosis felndttekben

A kezelést orvosnak kell kezdeni és figyelemmel kell kisérnie azt. Az imikimod krémet heti 3
alkalommal kell alkalmazni (példaul: hétfon, szerdan és pénteken) négy héten keresztiil, lefekvés elétt,
és a boron kell hagyni kb. 8 6rén at. A kezelt teriletre annyi krémet kell kenni, hogy azt teljesen
befedje.

Négyhetes kezelésmentes periddus utan értékelni kell az aktinikus keratosisok eltiinését. Ha valamely
laesio fennmaradt, a kezelést Gjabb 4 hétig folytatni kell.

A legnagyobb ajanlott dozis egy tasak. A leghosszabb ajanlott kezelés 8 hét.

Az adagolas megszakitasat kell megfontolni, ha intenziv helyi gyulladasos reakcié jelentkezik (lasd
4.4 pont) vagy fertézés figyelheté meg a kezelés helyén. Ez utébbi esetben mas, megfelels kezelésre
van szilkség. A kezelés idotartama sem a kihagyott adagok, sem a kezelés sziineteltetése miatt nem
haladhatja meg a 4 hetet.

Ha a kezelt laesio(k) a masodik kezelési periddus utan torténé fellilvizsgélat soran nem mutatnak
megfelelé reakcidt, akkor mas terapiat kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Minden indikaciéra érvényes informécio:

Ha a beteg véletlendil kihagy egy adagot, alkalmazza a krémet, amint eszébe jut, majd folytassa a
kezelést a megszokott médon. A krém nem alkalmazhaté naponta egynél tébbszor.

Gyermekgyogyaszati betegek

Alkalmazésa gyermekgyogyaszati betegek esetén nem ajanlott. Az elfogadott indikéacidkban
gyermekek és serdulék esetén nem all rendelkezésre adat az imikimod alkalmazéasaval kapcsolatban.
Az Aldara nem alkalmazhat6é molluscum contagiosumban szenvedé gyermekeken, mivel ebben az
indikacidban hatastalan (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazés médja

Kiilsd nemi szervek szemdlcsei

Az imikimod krémet vékony rétegben kell felkenni és a megtisztitott szemdlcsos terliletet be kell
dorzsolni a krém felszivodasaig. Csak az érintett tertileteken alkalmazza, és kertilje a belsé
testfelliletekkel torténé barmilyen érintkezést. Az imikimod krémet lefekvés elétt kell alkalmazni. A 6-
10 6rés kezelés idoszakdban a zuhanyozést vagy furdést kerllni kell. Ezen idészak utén fontos, hogy
az imikimod krémet kimélé szappannal és vizzel eltavolitsuk. Tl sok krém alkalmazasa, vagy a bérrel
torténd hosszas érintkezés az alkalmazas helyén sulyos reakcidkat okozhat (lasd 4.4, 4.8 és 4.9
pontok). Egy egyszerhasznélatos tasak 20 cm® személcsos teriilet kezelésére elegends. A tasakokat
felbontéas utan nem szabad ujrafelhasznélni. A krém alkalmazésa elétt és utan gondosan kezet kell
mosni.

Nem kortlmetélt férfiak az el6bor alatt 1évé szemdlcsok kezelésekor hiizzak hatra az elébort, és
naponta mossak meg a teriletet (lasd 4.4. pont).

Superficialis basalsejtes carcinoma

Az imikimod krém felvitele elétt a kezelend6 terliletet enyhe szappanos vizzel meg kell mosni, majd
alaposan meg kell szaritani. Megfelel6 mennyiségii krémet kell felvinni, Ggy hogy a kezelendé
tertiletet megfeleléen fedje, beleértve a daganat korili 1 cm-es bérfelliletet is. A krémet a kezelt
fellletbe teljes felszivodasig kell beddrzsolni. Az imikimod krémet lefekveés elétt kell felvinni a



kezelendd tertletre, és a bérdn kell hagyni mintegy 8 6ran keresztiil. Ezalatt a tusolast és furdést
kerulni kell. Ezt kdvetéen az imikimod krémet feltétlendl el kell tavolitani kimélé szappanos vizzel. A
mar egyszer felbontott tasakot nem szabad Ujra felhasznalni. A krém alkalmazésa elétt és utan
alaposan kezet kell mosni.

Az imikimod krém tumorra gyakorolt hatdsat ellenérizni kell 12 héttel a kezelés befejezését kdvetoen.
Ha a daganat a kezelésre nem reagal megfeleléen, akkor mas terapiat kell alkalmazni (lasd 4.4.pont).

A kezelés néhany napos felfliggesztése johet szdba, ha a helyileg alkalmazott imikimod krém
kifejezett kellemetlenséget okoz a betegnek, vagy fertézés Iép fel a kezelés teriiletén. Ez utébbi
esetben mas, megfelel6 kezelésre van sziikség.

Aktinikus keratosis

Az imikimod krém alkalmazasa el6tt a kezelendd teriiletet a betegnek bérkimélé szappannal kell
megmoshia, majd alaposan meg kell széritani. A kezelt terlletre annyi krémet kell kenni, hogy azt
teljesen befedje. A kezelt tertletet addig kell a krémmel dorzs6lni, amig az teljesen fel nem szivadik.
A krémet lefekvés elétt kell felvinni a kezelendé tertletre, és a bérdn kell hagyni mintegy 8 6ran
keresztill. Ezalatt a tusolast és furdést kertlni kell. Ezt kdvetéen az imikimod krémet bérkimélo
szappannal feltétlenil le kell mosni. A mar egyszer felbontott tasakot nem szabad Gjra felhasznalni. A
krém alkalmazésa elé6tt és utan alaposan kezet kell mosni.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatdéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
4.4  Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Kilsé nemi szervek szemdlcsei, superficialis basalsejtes carcinoma és aktinikus keratosis:

Kerulni kell a gyogyszerkészitmény szembe, ajkakra és orrcimpéara kerllését.

Az imikimod krém sulyosbithatja a bor gyulladasos folyamatait.

Az imikimod krém 6vatosan alkalmazandé autoimmun betegségekben (lasd 4.5 pont) szenvedéknél.
Ilyen betegeknél mérlegelni kell az imikimod kezeléssel jaré elényoket, illetve az autoimmun betegség
lehetséges rosszabbodasanak kockazatat.

Az imikimod krém 6vatosan alkalmazhato szervatiiltetésen atesett betegeknél (lasd 4.5 pont). llyen
betegeknél mérlegelni kell az imikimod kezeléssel jaro elényoket, illetve a lehetséges szervkilokédés
vagy graft-versus-host betegség kialakulasanak kockazatat.

Az imikimod krém hasznalata nem ajanlott, amig az el6zéleg alkalmazott gydgyszeres vagy sebészi
kezelést kdvetéen a bor meg nem gyogyult. Sérilt bérfelileten torténé alkalmazas az imikimod
fokozott szisztémas felszivddast eredményzheti, ami a mellékhatasok nagyobb kockazahatoz vezet
(lasd 4.8 és 4.9 pont).

Imikimod krémmel torténé kezelésnél okkluziv kotés alkalmazésa nem javasolt.

A metil-parahidroxibenzoéat (E218), propil-parahidroxibenzoat (E216), cetil-alkohol és sztearil-alkohol
segédanyagok allergias reakcidkat okozhatnak.

Ritkan intenziv helyi gyulladasos reakciok, igy a bér valadékozésa, illetve erosidja jelentkezhet az
imikimod krém minddssze néhany alkalmazasa utan. A helyi gyulladasos reakciok influenzaszeri
tinetekkel, igy rossz kozérzettel, lazzal, émelygéssel, izomfajdalmakkal és rigorral jarhatnak egyditt,
vagy ezek el6zhetik meg éket. Ilyenkor a kezelés megszakitasat kell mérlegelni.



Csokkent haematoldgiai rezervvel rendelkezé betegek esetében az imikimodot elévigyazatosan kell
alkalmazni (lasd a 4.8 pont).

Kiilsé nemi szervek szemdlcsei

Az el6boron talalhatd szemdlcsok imikimod krémmel torténd kezelésével kapcsolatosan korlatozottak
a tapasztalatok. A gydgyszerbiztonsagi adatbazis a heti haromszor imikimod krémmel kezelt, és az
elébér napi higiénés kezelését elvégzé nem korllmetélt férfiak kdrébol kevesebb, mint 100 beteg
adatait tartalmazza. Egyéb vizsgalatokban, amelyekben az eléboér napi higiénés kezelését nem
végezték el, két sulyos fitymasziikiletrol és egy koriilmetélést igénylé sziikilletrél szamoltak be. Ezen
betegcsoport kezelése ezért csak azon férfiak esetében ajanlott, akik képesek az el6bér napi higiénés
kezelésének elvégzésére, és hajlanddak is arra. A sziikiilet korai jelei kdzé tartozhatnak a helyi
bérreakciok (pl. erdzio, kifekélyesedés, 6déma, induracio), illetve az eldbér visszahlzasénak egyre
nehezebbé valasa. Ha ezek a panaszok fellépnek, a kezelést haladéktalanul meg kell szakitani.
Jelenlegi ismereteink alapjan a hugycsében, hiivelyben, méhnyakon, végbélben, illetve
végbélnyilasban talalhaté szemolcsok kezelése nem ajanlott. Az imikimod krémmel torténé kezelést
olyan terlileteken, melyeken nyilt fekélyek és sebek vannak, nem szabad elkezdeni mindaddig, amig a
teriilet meg nem gyégyult.

A helyi bérreakcidk, agymint borpir, erdzio, excoriatio, hamlas és 6déma gyakoriak. Egyéb helyi
reakciokrol, tgymint induratiorol, kifekélyesedésrol, hegesedésrol és hdlyagokrol is beszamoltak.
Amennyiben elviselhetetlen bérreakcio 1ép fel, a krémet kiméld szappannal és vizzel torténé
lemoséssal kell eltavolitani. Az imikimod krémmel torténé kezelés folytathatd, miutan a bérreakcio
mérséklsdott.

A sllyos bérreakciok kockézata megndvekedhet, amennyiben az imikimodot az ajanlottnal magasabb
dozisban alkalmazzak (lasd 4.2. pont). Mindazonaltal ritka esetekben sulyos, kezelést igénylé és/vagy
idéleges munkaképtelenséget okozd helyi bérreakciokat figyeltek meg azokban a betegekben is, akik
az imikimodot a hasznélati utasitas szerint alkalmaztak. Ha a reakcid a hdgycsoényilasban Iépett fel, az
néhany nébeteg esetében vizelési nehézséget okozott, amely egyes esetekben siirgésségi katéterezést
és az érintett terlilet kezelését igényelte.

A kilsé nemi szerveken illetve perianalisan eléfordul6 szemdélcsok kezelésében az imikimod
kozvetlentl més bérgyogyaszati készitmény utani alkalmazasarol nem all rendelkezésre klinikai
tapasztalat.

Szexualis egyuttlét el6tt az imikimod krémet a bérrél le kell mosni. Az imikimod krém gyengitheti az
Ovszert és a pesszariumot, ezért ezek imikimod krémmel egyidejiileg torténé hasznalata nem javasolt.
A fogamzéasgatlas egyéb formait kell fontoldra venni.

Immunszuppressziv kezelésben részesiilé betegeknél az imikimod ismételt alkalmazasa nem javasolt.
Bar korlatozott szamu adat bizonyitja a szemdlcsok szamanak csdkkenését HIV-pozitiv betegekben, az
imikimod nem mutatkozott ugyanilyen hatékonynak a szemdlcsok eltiinésének terén ebben a

betegcsoportban.

Superficialis basalsejtes carcinoma

Az imikimod krém hat&sat még nem vizsgaltak olyan basalsejtes carcinoma esetében, amikor az
elvaltozas a szemhéjtdl, az orrtol, ajaktol, vagy a hajas fejbér hataratdl 1 cm-en belul helyezkedik el.

A kezelés alatt és a gydgyulésig az érintett borfelszin valoszintileg észrevehetéen kilonbozik a
normalis bértél. Helyi bérreakcidk gyakoriak, azonban a reakciok erssége a kezelés alatt altalaban
csokken, illetve megsziinik az imikimod krém terapia felfliggesztésével. Osszefiiggés mutathato ki a
teljes javulasi ardny és a helyi bérreakciok eréssége kdzott (pl. erythema). Ezek a lokalis bérreakciok a
helyi immunvalasszal lehetnek kapcsolatban. Ha a beteg allapota, vagy a lokalis reakciok sulyossaga
indokolja a kezelésben néhany napos felfliggesztés johet szoba. Az imikimod krémmel térténé kezelés
akkor kezdhet§ Ujra, ha a borreakcidk enyhultek.



A kezelés klinikai hatasat a kezelt bérfellilet regeneréacioja utan lehet megallapitani, a kezelés
befejezését kdvetd mintegy 12. héten.

Mivel a kezelést 24 hénappal kdvet6 hosszutava javulasi aranyok adatai nem allnak rendelkezésre
ezért megfelel6 terapias lehetéségeket is fontolora kell venni a superficialis basalsejtes carcinoma
esetében.

Nem all rendelkezésre tapasztalat olyan betegek esetében akiknél az immunrendszer karosodasa all
fenn.

Nem all rendelkezésre Klinikai tapasztalat recidiv vagy korabban kezelt superficialis basalsejtes
carcinomaban szenved6 betegekkel kapcsolatban, ezért a mar kezelt tumorok ezzel a krémmel torténé
terapidja nem javasolt.

Nagy kiterjedésii tumorokon (>7,25 cm?) végzett nyilt klinikai vizsgalat csokkent valaszkészséget
mutatott imikimod kezelésre.

A kezelt bérfelszint a napsugarzastol 6vni kell.

Aktinikus keratosis

Az aktinikus keratosisra nem jellemzé vagy malignitasra gyanus laesiok esetében biopsziat kell
végezni a megfeleld kezelés megéallapitasa érdekében.

Az imikimod krém hatasat még nem vizsgaltak olyan aktinikus keratosisok esetében, amelyek a
szemhéjon, az orrcimpa és a ful belsejében, az ajak teriiletén az ajakpiron bellil helyezkednek el.

Igen korlatozott mennyiségt adat all rendelkezésre az imikimod alkalmazésaval az arcon €és a hajas
fejboron kivili lokalizacioju tertleteken el6forduld aktinikus keratosisok kezelésére. Az alkaron és
kézen eléfordulo aktinikus keratosisokkal rendelkezésre all6 adatok nem tamasztjak alé a
hatékonysagat ebben az indikécidban, ezért ilyen alkalmazésa nem javasolt.

Az imikimod nem javasolt kifejezett hyperkeratosisos vagy hypertrophias aktinikus keratosis laesiok
kezelésére, mint amilyenek a cornu cutaneumnal fordulnak elé.

A kezelés alatt és a gydgyulésig az érintett borfelszin val6szintileg észrevehetéen kilénbozik a
normalis bértél. Helyi bérreakcidk gyakoriak, azonban a reakciok erssége a kezelés alatt altalaban
csokken, illetve megsziinik az imikimod krémmel végzett terapia felfiiggesztésével. Osszefiiggés
mutathaté ki a teljes javulasi arany és a helyi borreakciok ergssege kozott (pl. erythema). Ezek a
lokalis bérreakciok a helyi immunvalasszal lehetnek kapcsolatban. Ha a beteg &llapota, vagy a lokalis
reakciok sulyossaga indokolja, a kezelés néhany napos felfiiggesztése szdba johet. Az imikimod
krémmel térténd kezelés akkor kezdheté Ujra, ha a bérreakciok enyhiiltek.

A kezelés idétartama sem a kihagyott adagok, sem a kezelés sziineteltetése miatt nem haladhatja meg
a 4 hetet.

A kezelés Kklinikai hatdsat a kezelt bérfelulet regeneracioja utan lehet megéllapitani, a kezelés
befejezését kdveté mintegy 4-8 héttel.

Nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat az imikimod krém alkalmazésaval kapcsolatban olyan
betegek esetében akiknél az immunrendszer karosodasa all fenn.

Nincs adat olyan aktinikus keratosis ismételt kezelésére vonatkoz6lag, amely egy vagy két kezelési
ciklus utdn megsziint, és késoébb kidjult, ezért ilyen alkalmazasa nem javasolt.



Nyilt Klinikai vizsgalatok adatai arra mutatnak, hogy azok az alanyok, akiknek 8-ndl tobb aktinikus
keratosis laesiojuk volt, kisebb aranyban gydgyultak meg teljesen, mint akik 8-nal kevesebbel
rendelkeztek.

A kezelt bérfelszint a napsugarzastol 6vni kell.
45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Ez vonatkozik az immunszupressziv szerekkel végzett
vizsgalatokra is. A szisztémas gyogyszerekkel torténd kdlcsdnhatasokat az imikimod krém minimalis
béron keresztili felszivodasa korlatozza.

Immunstimuléns tulajdonsagai miatt az imikimod 6vatosan alkalmazhaté immunszuppressziv
gyogyszert kapd betegeknél (lasd 4.4 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas

Az imikimoddal kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozé klinikai adatok.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlodést kozvetlenil vagy kdzvetett moédon karosan befolyasold hatasra (lasd 5.3).

Terhes néknek csak gondos meérlegelést kvetéen rendelhetd.

Mivel a helyileg alkalmazott egyszeri és tbbbszori adag utan az imikimodnak nincs kimutathatd
koncentréacidja (>5 ng/ml) a szérumban, nem tudunk kifejezett tanacsot adni arra vonatkozdan, hogy
hasznaljak-e szoptato anyak.

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gépek Uizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez szlikséges képességeket befolyasold hatéséval
kapcsolatosan nem végeztek vizsgalatokat.

A 4.8 pontban felsorolt nemkivanatos hatasokb6l eredéen valészintitlen, hogy a kezelésnek barmilyen
hatasa lenne a gépjarmiivezetéshez és gépek Uzemeltetéséhez sziikséges képességekre.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

a)  Altalanos leiras:

Kilsé genitaliak:

Néhany alapvizsgélatban, amelyben a szert hetente haromszor adték, a leggyakrabban jelentkezé
mellékhatasok az imikimod kezeléshez igazoltan vagy nagy valdsziniiséggel kapcsol6dd helyi
reakciok voltak a kezelt szemdlcs tertletén (az imikimoddal kezelt betegek 33,7%-aban) Néhany
szisztémas mellékhatasrol, fejfajasrol (3,7%), influenza-szeri tinetekrél (1,1%) és myalgiardl (1,5%)
is beszdmoltak.

Az aldbbiakban 2292 nyilt, vagy placebo kontrollalt klinikai vizsgalatban imikimod krémmel kezelt
betegek altal jelentett mellékhatas dsszefoglaldjat ismertetjik., A mellékhatasok legalabbis lehetséges
ok-okozati dsszefiliggést mutattak az imikimoddal végzett kezeléssel.

Superficialis basalsejtes carcinoma:

A heti 6tszor alkalmazott kezeléssel végzett vizsgalat soran a betegek 58%-a tapasztalt legalabb egy
alkalommal mellékhatést. A leggyakoribb jelzett mellékhatdsok az imikimod kezeléshez val6szintleg
vagy lehetséges mdédon kapcsolhatd helyi reakciok voltak 28,1%-ban. Néhany szisztémas mellékhatas
is jelentkezett, beleértve a hatfajast (1,1%), és az influenza-szerii tiineteket (0,5%) is.



Az alébbiakban 185, placebo kontrollalt 111-as fazisi vizsgalatban, imikimod krémmel kezelt
superficialis basalsejtes carcinomaban szenved6 betegek altal jelentett mellékhatas 6sszefoglalojat
ismertetjuk. A mellékhatasok legalbbis lehetséges ok-okozati 6sszefliggést mutattak az imikimod

krémmel végzett kezeléssel.

Aktinikus keratosis

Néhany alapvizsgalatban, amelyben a szert hetente haromszor adtak legfeljebb 2 alkalommal 4 héten
keresztil, az imikimoddal kezelt betegek 56%-a jelentett legalabb egy mellékhatést. A leggyakrabban
jelentkezé mellékhatasok az imikimod-kezeléshez igazoltan vagy nagy valdsziniiséggel kapcsolodd

helyi reakcidk voltak (az imikimoddal kezelt betegek 22%-aban). Néhany szisztémas mellékhatasrol,
tobbek kdzott myalgiarol (2%), is beszamoltak az imikimoddal kezelt betegek.

Az alédbbiakban 252 vivéanyag kontrollalt 111 fazisu klinikai vizsgalatban imikimod krémmel kezelt
aktinikus keratosisban szenvedé betegek altal jelentett mellékhatas dsszefoglalasa keril ismertetésre.
A mellékhatasok legalabbis lehetséges ok-okozati 6sszefliggést mutattak az imikimoddal végzett

kezeléssel.

b) A mellékhatdsokat 6sszefoglalo tablazat:

A gyakorisagi definiciok: nagyon gyakori (>1/10) gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 -
<1/100). A klinikai vizsgalatokban eléfordulé ennél kisebb gyakorisagot a tablazat nem tartalmazza.

Kulsé
genitaliak
szemolcsei (3x

Superficialis
basalsejtes
carcinoma

Aktinikus
keratosis
(3x hetente, 4

hetente (5x hetente, | vagy 8 hétig)
16 hétig) 6 hétig) N =252
N = 2292 N =185
Fert6z6 betegségek és parazitafertézések :
fert6zes gyakori gyakori nem gyakori
pustuldk gyakori nem gyakori
Herpes simplex nem gyakori
genitalis candidiasis nem gyakori
vaginitis nem gyakori
bacterialis fert6zés nem gyakori
gombafertézés nem gyakori
felsé 1éguti fertézés nem gyakori
vulvitis nem gyakori
rhinitis nem gyakori
influenza nem gyakori
Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek:
lymphadenopathia nem gyakori gyakori nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek :
anorexia nem gyakori gyakori
Pszichés zavarok :
insomnia nem gyakori
depressio nem gyakori nem gyakori
irritabilitas nem gyakori

Idegrendszeri betegségek:




fejfajas gyakori
paraesthesia nem gyakori
szédilés nem gyakori
migraine nem gyakori
somnolentia nem gyakori
Szembetegségek:
conjunctivitis irritatio nem gyakori
szemhéjduzzanat nem gyakori
A flil és a labyrinthus betegségei :
tinnitus nem gyakori
Errendszeri betegségek :
flush nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek :
pharyngitis nem gyakori
rhinitis nem gyakori
orrdugulas nem gyakori
Pharyngo-laryngealis fajdalom nem gyakori
Emésztérendszeri betegségek :
hanyinger gyakori nem gyakori | gyakori
hasi fajdalom nem gyakori
hasmenés nem gyakori nem gyakori
hanyas nem gyakori
rectalis zavarok nem gyakori
véghélfajdalom nem gyakori
szajszérazsag nem gyakori
A bér és a bér alatti szovetek betegségei :
pruritus nem gyakori
dermatitis nem gyakori nem gyakori
folliculitis nem gyakori
erythemas kiutés nem gyakori
ekzema nem gyakori
Kilités nem gyakori
fokozott izzadas nem gyakori
urticaria nem gyakori
aktinikus keratosis nem gyakori
erythema nem gyakori
arcoedema nem gyakori
bérfekély nem gyakori
Vézizom és kotészoveti betegségek:
myalgia gyakori gyakori
arthralgia nem gyakori gyakori
hatfajas nem gyakori gyakori
végtagfajdalom nem gyakori
Vese- és_hagyuti betegségek:
dysuria nem gyakori
A reproduktiv rendszer és az emlé
betegségei :
férfi nemi szerv fajdalma nem gyakori
penis miikddési zavara nem gyakori




dyspareunia nem gyakori
erectilis dysfunctio nem gyakori
uterovaginalis prolapsus nem gyakori
hivelyi fajdalom nem gyakori
atrophias vaginitis nem gyakori
vulva eltérései nem gyakori

Altalanos tiinetek, a beadast koveté helyi

reakciok :
viszketés a kezelés helyén nagyon nagyon nagyon gyakori

gyakori gyakori
fajdalom a kezelés helyén nagyon gyakori gyakori
gyakori

€90 érzeés a kezelés helyén gyakori gyakori gyakori
irritatio a kezelés helyén gyakori gyakori gyakori
erythema a kezelés helyén gyakori gyakori
helyi reakcio gyakori
vérzés a kezelés helyén gyakori nem gyakori
papuldk a gyulladas helyén gyakori nem gyakori
paraesthesia a gyulladas helyén gyakori nem gyakori
Kitités a kezelés helyén gyakori
émelygés gyakori gyakori
laz nem gyakori nem gyakori
Influenza-szerii megbetegedés nem gyakori nem gyakori
fajdalom nem gyakori
asthenia nem gyakori nem gyakori
rossz kdzérzet nem gyakori
borzongas nem gyakori nem gyakori
dermatitis a kezelés helyén nem gyakori
valadékozas a kezelés helyén nem gyakori | nem gyakori
hyperaesthesia a kezelés helyén nem gyakori
gyulladas a kezelés helyén nem gyakori
oedema a gyulladas helyén nem gyakori | nem gyakori
Kirepedés a kezelés helyén nem gyakori | nem gyakori
heg a kezelés helyén nem gyakori
bérkarosodas a kezelés helyén nem gyakori
vezikulak a kezelés helyén nem gyakori | nem gyakori
duzzadas a kezelés helyén nem gyakori | nem gyakori
fekély a kezelés helyén nem gyakori
vezikulak a kezelés helyén nem gyakori | nem gyakori
melegségérzes a kezelés helyén nem gyakori
lethargia nem gyakori
diszkomfort nem gyakori
gyulladas nem gyakori

c)  Gyakran jelentkez6é mellékhatasok:

Kilsé nemi szervek:
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A placebo kontrollalt vizsgéalatokban résztvevé vizsgaldkat kérték meg arra, hogy a vizsgalatok soran
jelentkezé Klinikai tineteket (bérreakciok) értékeljék. A vizsgalatok soran jelentkezé klinikai tlinetek
értékelése azt mutatta, hogy a helyi bérreakciok, beleértve az erythemat (61%), erosiot (30%),
excoratiot, réteges levalast, lehamlast (23%) és az oedemat (14%), gyakoriak az imikimod krémmel
heti haromszor végzett placebo kontrollalt klinikai vizsgalatokban (I&sd 4.4 pont). A helyi
bérreakciok, mint példaul az erythema, valdsziniileg az imikimod krém farmakoldgiai hatasanak
kdvetkezményeként jelentkeznek.

Tavoli bérreakciokat, leginkabb erythemat (44%) ugyancsak leirtak a placebo kontrollalt klinikai
vizsgalatokban. Ezek a reakcidk olyan, nem szemdlcsos helyen jelentkeztek, melyek kapcsolatba
kertlhettek az imikimod krémmel. A legtobb bérreakcid sulyossagat tekintve enyhétél a
kdzépsulyosig terjedt és a kezelés befejezését kdvetd két héten beliil elmult. Ugyanakkor ezek a
reakciok néhany esetben sulyosak voltak, és kezelést igényeltek vagy cselekvoképtelenséget okoztak.
Nagyon ritka esetekben stlyos reakciok jelentkeztek a hlgycsonyilas terliletén, melyek néknél
dysuridhoz vezettek (lasd 4.4. pontot).

Superficialis basalsejtes carcinoma:

A placebo kontrollalt vizsgalatokban résztvevé vizsgalokat kérték meg arra, hogy a vizsgalatok soran
jelentkezé klinikai tlneteket (bérreakciok) értékeljék. A vizsgalatok soran jelentkezé klinikai tiinetek
értékelése azt mutatta, hogy a helyi bérreakciok, mint a stlyos erythema (31%), sulyos erosidk (13%)
és sulyos kirepedés és hegesedés (19%) nagyon gyakoriak az imikimod krémmel heti 6tszor végzett
placebo Kkontrollalt klinikai vizsgéalatokban. A helyi borreakciok, mint példaul az erythema,
valdsziniileg az imikimod krém farmakolodgiai hatasanak kdvetkezményeként jelentkeznek.

Imikimod krémmel végzett kezelés soran a bor fertézései voltak megfigyelheték. Habéar sulyos
kdvetkezményt ezek nem okoztak a fertézés lehetéségét a sériilt béron mindig figyelembe kell venni.

Aktinikus keratosis

A hetente hdromszor, 4-8 héten at alkalmazott imikimod krém klinikai vizsgélataibanaz alkalmazas
helyén leggyakrabban kialakul6 reakciok a célterlilet viszketése(14%) és a célterlleten jelentkez6 égo
érzés (5%) voltak. A sulyos erythema (24%), valamint a stlyos hegesedés és porkdsddés (20%)
nagyon gyakoriak voltak. A helyi bérreakciok, mint példaul az erythema, val6szintileg az imikimod
krém farmakoldgiai hatadsanak kovetkezményeként jelentkeznek. L&sd a 4.2 és 4.4 pontokat a
szuneteltetési idészakokrol.

Imikimod krémmel végzett kezelés soran a bér fert6zései voltak megfigyelheték. Habar stlyos
kdvetkezményt ezek nem okoztak, a fert6zés lehetéségét a sértlt béron mindig figyelembe kell venni.

d)  Minden indikécidban el6forduld mellékhatésok:

Megfigyelték az imikimod krém hasznalatat kdvet6 lokalizalt hypopigmentaciot és hyperpigmentaciot.
Az utankdvetéses adatok arra utalnak, hogy ezek a bérszin-valtozasok egyes betegeknél maradandoak
lehetnek. Szazhatvankét beteg utankovetéses vizsgalati jelentésében 5 évvel az SBCC kezelést
kdvetben a betegek 37%-aban enyhe és a betegek 6%-aban kdzepes foku hypopigmentaciot figyeltek
meg, a betegek 56%-a hypopigmentacié mentes volt; hyperpigmentéaciét nem jelentettek.

Az imikimod aktinikus keratosisban val6 alkalmazésat vizsgal6 klinikai vizsgalatokban alopecia
0,4%-o0s (5/1214) gyakorisagat allapitottak meg a kezelés helyén és a kérnyezé terileteken.
Superficialis basalsejtes carcinoma és a kiilsé nemi szerveken el6fordulé szemdélcsok kezelése alatt
megjelend alopecia gyanujat jelentették a forgalomba hozatal utan

A haemoglobinszint, a fehérvérsejtszam, az abszolut neutrophil és thrombocytaszdm csokkenése volt
megfigyelheté a klinikai vizsgalatokban. Ezek a cstkkenések nem jelentenek klinikailag szignifikans
hatast normalis haematolégiai hattérrel rendelkez6 betegeknél. Csdkkent haematoldgiai értékeket

mutatd betegeket a klinikai vizsgalatokban nem tanulméanyoztak. A haematologiai paraméterek orvosi
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beavatkozast igényl6 csokkenésérsl szamoltak be a forgalomba hozatal uténi tapasztalatok alapjan.
A forgalomba hozatal utdn a majenzim értékek emelkedésérél is beszamoltak.

Ritkan az autoimmun kérallapotok rosszabbodasarél szamoltak be.

Tavoli dermatoldgiai mellékhatésok ritka eseteit, beleértve az erythema multiforme-t, jelentették
klinikai vizsgalatokbdl. A forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan jelentett stlyos bérreakciok
kdzott erythema multiforme, Stevens Johnson szindréma és cutan lupus erythematosus fordult elé.

4.9 Tuladagolas

Helyi alkalmazas esetén az imikimod krém szisztémaés tuladagolasa valosziniitlen a minimalis
percutan felszivodas miatt. Nyulakon végzett vizsgalatok 5 g/ttkg-nal nagyobb dermalis letélis dézist
mutattak ki. Az imikimod krém folyamatos dermalis tlladagolésa sulyos helyi bérreakciokat
eredményezhet.

Véletlen lenyelést kdvetéen hanyinger, hanyas, fejfajas, myalgia és 14z Iéphet fel 200 mg imikimod
egyszeri adagja utan, amely korulbelul 16 tasak tartalménak felel meg. A klinikailag legsulyosabb
mellékhatas, amelyrél > 200 mg tobbszori oralis dozis alkalmazésat kdvetéen szamoltak be, a
hypotensio volt, amely oralis vagy intravénas folyadékbevitellel megoldodott.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kemoterapeutikumok helyi hasznélatra, antiviralis szerek: ATC kod:
D06BB10.

Az imikimod immunvalaszt médosito szer. A telithet6 kétédéssel kapcsolatos vizsgalatok felvetik,
hogy a reagal6é immunsejteken egy membranreceptor létezik az imikimod szaméra. Az imikimodnak
nincs kozvetlen antiviralis hatasa. Allatkisérletes modellekben az imikimod hatékony virusfertszések
ellen, és tumorellenes agensként viselkedik foként az alfa-interferon és egyéb citokinek indukcioja
atjan. Az imikimod krém genitalis szemdlcsre torténé felvitelét kdveto alfa-interferon és egyéb citokin
indukcio6t klinikai vizsgalatok is kimutattak. Az alfa interferon és mas citokinek szisztémas szintjének
emelkedése az imikimod lokalis alkalmazasat kovetéen farmakokinetikai vizsgalatokkal igazolt.

Kilsé nemiszervek szemoélcsei:

Klinikai hatdsossag:

3 kulcsfontossagu fazis Il1. pivotal hatékonysagi vizsgalat eredményei kimutattak, hogy a tizenhat
héten at torténé imikimod kezelés szignifikansan hatékonyabb volt, mint a vivéanyaggal térténé
kezelés, amit a kezelt szemolcsok teljes eltiinese alapjan mértek.

119 imikimoddal kezelt n6betegben egyiittesen a szemdlcsok teljes eltiinésének aranya 60% volt, a
105 vivéanyaggal kezelt beteg 20%-os aranyaval 6sszehasonlitva (az aranykiilonbség Kl-a 95%: 20%
61%-hoz képest, p<0,001). Azon imikimoddal kezelt betegeknél, akik szemdlcseik teljes eltiinését
érték el, az eltiinés idejének atlaga 8 hét volt.

157 imikimoddal kezelt férfibetegben egyuttesen a szemdlcsok teljes eltiinésének aranya 23% volt, a
161 vivbéanyaggal kezelt beteg 5%-0s aranyaval 6sszehasonlitva (az aranykiilonbség Ki-a 95 %: 3%
36%-hoz képest, p<0,001). Azon imikimoddal kezelt betegeknél, akik szemdlcseik teljes eltiinését
érték el, az eltiinés idejének atlaga 12 hét volt.

Superficialis basalsejtes carcinoma:
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Klinikai hatdsossag:

Az imikimod hatasossagat 6 hétig tartd, heti 5 alkalommal torténd alkalmazas, kettds vak, vivéanyag
kontrollalt klinikai vizsgalatban tanulmanyozték. A vizsgalt daganat tipus a hisztoldgiailag igazolt,
egyszeres primer superficialis basalsejtes carcinoma volt minimum 0,5 cm? feliilettel és maximum 2
cm atmérdvel. A szem, az orr, a szdj, a fll valamint a hajas fejbér hataratol mért 1 cm tavolsagon
bellli tumorokat kizértak a vizsgalatbol.

Ezen két vizsgalat dsszesitett analysise a betegek 82%-ban mutatott hisztoldgiai javulast (152/185).
Amikor a klinikai meghatéarozast is bevontak az analysisbe, a javulas ezt az dsszetett végpontot
figyelembe véve a betegek 75 %-anal (139/185) volt megfigyelhetd. Ezek az eredmények
statisztikailag szignifikansak (p<0,001) a vivéanyagcsoporttal 6sszehasonlitva: 3% (6/179) illetve 2%
(3/179).

Szignifikans 6sszefuiggeés volt észlelhet6 a lokalis bérreakciok intenzitasa (pl erythema) és a kezelés
idétartama valamint a basalsejtes carcinoma teljes elttinése kdzott.

A hosszUtavu, nyilt, nem kontrollalt vizsgélatok 6téves adatai a kezdettol kezelésben részesiils
vizsgélati alanyok korilbelil 77,9%-andl [Cl 95% (71,9%, 83,8%)] klinikai javulast mutatott, €s a
javulas 60 honapon keresztil fennallt.

Aktinikus keratosis

Klinikai hatdsossag:

A heti 3 alkalommal alkalmazott imikimod hatasossagat egyszeri vagy kétszer 4 hétig tarté kurak
soran - amelyeket 4 hetes kezelésmentes periddussal szakitottak meg -, két kettés-vak, vivéanyag
kontrollalt klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak. A betegek klinikailag jellemzé, lathatd, kiilonallo,
nem hyperkeratotikus, nem hypertrophias aktinikus keratosis laesiokkal rendelkeztek a kopaszodd
fejbéron vagy az arcon, egy 25 cm?-es, sszefiiggé kezelési tertileten. 4-8 aktinikus keratosis laesiot
kezeltek. A teljes gyogyulasi arany (placebo esetekkel csokkentett imikimod esetek) a kombinalt
vizsgalatokbol 46,1 % (Cl 39,0%, 53,1%) volt.

Két kombinalt megfigyeléses vizsgalat egyéves adatai 27%-0s (35/128 beteg) kiljulasi aranyt jeleztek
azoknal a betegeknél, akik klinikailag teljesen gydgyultnak mingsultek egy vagy két kira utan. Az
egyes laesiok kiujulasi aranya 5,6% (41/737) volt. A vivéanyag esetében az ennek megfeleld kiujulasi
arany 47% (8/17 beteg) és 7,5% (6/80 laesio) volt. A pikkelysejtes borrakka fejlédés ardnya 1,6%
(2/128 beteg) volt.

Nincsenek adatok az egy éven tali kitjulas és progresszié aranyairdl.

GyermekqgyoOqgyaszati betegek

Az elfogadott indikéaciok, a kiilsé nemi szervek szemdlcsei, az aktinikus keratosis és a superficialis
basalsejtes carcinoma olyan korképek, amelyek gyermekpopulacidban altalaban nem fordulnak elg,
ezért nem vizsgaltak.

Az Aldara krém hatésossagat négy randomozalt, vivéanyag-kontrollos, kettés-vak klinikai
vizsgalatban tanulmanyoztak molluscum contagiosumban szenvedé 2-15 éves gyermekeken
(imikimod: n = 576, vivéanyag: n = 313). , Ezek a vizsgalatok nem bizonyitottdk az imikimod
hatasossagat egyik vizsgalt adagolasi rend esetében sem (hetente 3-szor < 16 hétig és hetente 7-szer <
8 hétig).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Kilsé nemiszervek szemdlcsei, superficialis basalsejtes carcinoma és aktinikus keratosis:

A helyileg alkalmazott, radioaktivan jelzett imikimod egyszeri dozisanak kevesebb, mint 0,9%-a
szivadott fel a béron keresztil human alanyokban. A gyogyszer azon kis mennyisége, amely
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felszivodott a szisztémas keringésbe, azonnal kivalasztodott atlagosan korulbelll 3 : 1 aranyban a
vizelettel és a széklettel. Egyszeri vagy tobbszori helyileg alkalmazott adagok utan nem észleltek
kimutathaté gydgyszerkoncentraciot (>5 ng/ml) a szérumban.

A szisztémas expozici6t (percutan penetraciot) az imikimodbdl szarmazd szén-14 [C] vizeletben és
székletben torténé megjelenése alapjan szamoltak.

Az imikimod 5%-0s krém minimalis, b6ron keresztiili szisztémas felszivddasa volt megfigyelhet6 58
aktinikus keratosisbhan szenvedé betegnél heti 3-szor alkalmazott, 16 hétig tarté kezelés soran. A
percutan felszivodas kiterjedése nem valtozott a vizsgélatban adott elsé és utolsé adagok kozott. A
serumban mért csucs gyogyszerkoncentracio a 16. hét végén 9 és 12 o6ra kozétt 0,1, 0,2 és 1,6 ng/ml
volt az arcon- (12,5mg, egyszer hasznalatos tasak), a fejbéron- (25mg, 2 tasak) illetve kézen/karon
(75myg, 6 tasak) tortént alkalmazaskor. Az alkalmazasi felszin terlilete nem volt kontrollalva a fejbér és
a kéz/kar csoportokban. Dozis aranyossagot nem figyeltek meg. Latszdlagos felezési id6ét szamoltak,
ami mintegy 10-szer nagyobb volt, mint a 2 6ras felezési id6, amit egy korabbi vizsgalatban subcutan
adagolas utan észleltek, ami felveti annak lehetéségét, hogy a gyogyszer hosszasan visszamarad a
bérben. Avizelethdl torténd visszaszivodas kevesebb, mint a 16. héten alkalmazott dézis 0,6%-a,
ezekneél a betegeknél.

Gyermekqgyoqgyaszati betegek

Az imikimod farmakokinetikai tulajdonsagait egyszeri és tobbszori helyi alkalmazas utdn molluscum
contagiosumban (MC) szenvedd gyermekeken tanulmanyoztak. A szisztémas expozicids adatok
alapjan az imikimod felszivddasanak mértéke — a 6-12 éves gyermekek MC-os borlézidjanak helyi
kezelését kovet6en — alacsony volt és hasonlé mértéki, mint az egeszséges illetve aktinikus
keratosisban vagy superficialis basalsejtes carcinomaban szenved6 felnétteknél. Fiatalabb betegeknél
(2-5 év) — a Crax-€rtékek alapjan — a felszivodas mértéke magasabb volt, mint felnétteknél.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos - farmakoldgiai biztonsagossagi, mutagenitasi és teratogenitasi - nem-klinikai
vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilénleges veszélyt az emberre.

Négy honapig tartd, patkanyokon végzett dermalis toxicitasi vizsgalatok soran 0,5 és 2,5 mg/kg esetén
szignifikansan alacsonyabb testsulyt és megnovekedett sulyu 1épet figyeltek meg; négy hénapig tarto,
egereken végzett dermalis vizsgalatok soran hasonl6 hatast nem észleltek. Kilénésen nagyobb
ddzisoknal fellépé helyi bérirritaciot mindkét fajban megfigyeltek.

Két évig tarto, egereken folytatott karcinogenitasi vizsgalatokban a hetente hdrom napon bérdn tortént
alkalmazéassal nem lehetett tumort el6idézni az alkalmazés helyén. Azonban a hepatocellularis
daganatok incidencidja a kezelt &llatok kozo6tt nagyobb volt, mint a kontrollnal. Ennek
hatdsmechanizmusa nem ismert, de mivel az imikimod szisztémasan kevéssé szivadik fel az emberi
boérrél és nem mutagén, az ember szdmara a szisztémas expoziciobol eredé barmiféle kockazat
kicsinek tiinik. Tovabba sehol nem talaltak tumorokat egy 2 éves, patkanyokkal folytatott
karcinogenitési vizsgélat soran, ahol az adagolas szajon at tortént.

Photokarcinogenitas bioassay-vel vizsgaltak az imikimod krémet albino, szértelen egereken, melyeket
mesterséges ultraibolya sugarzasnak (UVR) tettek ki. Az allatokat hetente haromszor kezelték
imikimod krémmel, és a hét 5 napjan 40 hétig irradialtak 6ket. Az egereket a teljes 52 hetes idétartam
fennmaradd 12 hetében is életben tartottak. Az alacsony UVR kontroll csoporttal 6sszehasonlitva
korabban és nagyobb szamban alakult ki daganat a vivéanyaggal kezelt csoportban. Ennek emberekre
vonatkozo jelentdsége ismeretlen. Az imikimod krém helyi alkalmazasa 6sszehasonlitva a
vivéanyagot kap6 csoporttal, semmilyen dézisban nem eredményezi tumor kialakulasat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa

izosztearinsav

benzil-alkohol

cetil-alkohol

sztearil-alkohol

fehér vazelin

poliszorbat 60

szorbitan-sztearat

glicerin
metil-parahidroxibenzoat (E218)
propil-parahidroxibenzoat (E216)
Xantan gumi

tisztitott viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirdsok

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A tasak tartalmat felbontas utan nem szabad Ujra felhasznalni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

12 vagy 24 darab, egyenként 250 mg krémet tartalmazé egyszerhasznalatos poliészter/aluminium
tasak, faltkartonban. Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Nincsenek kilonleges el6irasok.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Meda AB
Pipers vag 2

170 73 Solna
Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/98/080/001-002
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1998/09/18
A forgalomba hozatali engedély megujitasanak datuma: 2008/09/03
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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