CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ALDARA 5% krem

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera 12,5 mg imikwimodu w 250 mg kremu (5%).
100 mg kremu zawiera 5 mg imikwimodu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

metylu hydroksybenzoesan (E 218) 2,0 mg /g kremu
propylu hydroksybenzoesan (E 216) 0,2 mg /g kremu
alkohol cetylowy 22,0 mg /g kremu

alkohol stearylowy 31,0 mg /g kremu

alkohol benzylowy 20,0 mg/g kremu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem, o kolorze bialym do jasnozottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Imikwimod w kremie jest wskazany w miejscowym leczeniu:

- brodawek konczystych (ktykcin konczystych) zewnetrznych narzadow piciowych i okolic odbytu
u dorostych,

- powierzchownych ognisk raka podstawnokomadrkowego (ang. superficial basal cell carcinoma -
sBCC) u dorostych,

- rogowacenia stonecznego (ang. actinic keratoses — AKs) - bez cech przerostu i hiperkeratozy,

0 typowym przebiegu klinicznym - na twarzy lub owtosionej skorze gtowy, u pacjentéw z wydolnym
uktadem immunologicznym, w przypadku gdy wielkos¢ lub liczba zmian ograniczajg skuteczno$é

i (lub) mozliwo$¢ zastosowania krioterapii oraz gdy inne metody miejscowego leczenia sg
przeciwwskazane lub nieodpowiednie.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie:

Czestosc¢ 1 czas trwania leczenia imikwimodem w kremie sg rézne, w zaleznosci od wskazan.



Brodawki zewnetrznych narzaddéw pltciowych u dorostych

Imikwimod w kremie nalezy naktada¢ 3 razy w tygodniu (na przyktad w poniedziatek, $rode i pigtek
lub we wtorek, czwartek i sobote) przed snem i1 pozostawic¢ na skoérze przez 6 do 10 godzin. Leczenie
imikwimodem w kremie powinno si¢ kontynuowac az do ustgpienia widocznych brodawek ptciowych
i brodawek okolicy odbytu lub maksymalnie przez 16 tygodni w leczeniu kazdego epizodu
wystepowania brodawek.

Naktladane ilosci patrz punkt 4.2 Sposob podawania.

Powierzchowny rak podstawnokomérkowy u dorostych

Imikwimod w kremie powinno si¢ naktada¢ 5 razy w tygodniu przez 6 tygodni (na przyktad: od
poniedziatku do pigtku) wieczorem przed snem i pozostawi¢ na skorze w przyblizeniu przez 8 godzin.
Naktadane ilo$ci patrz punkt 4.2 Sposéb podawania.

Rogowacenie stoneczne u dorostych

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane przez lekarza. Imikwimod w kremie nalezy
naktada¢ 3 razy w tygodniu (np. w poniedzialek, srod¢ oraz piatek) przez cztery tygodnie przed snem
i pozostawi¢ na skorze przez ok. 8 godzin. Nalezy natozy¢ krem w ilo$ci wystarczajacej do pokrycia
leczonego miejsca. Po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia nalezy ocenié, czy rogowacenie
stoneczne ustapito. Jezeli zmiany utrzymuja si¢, leczenie nalezy kontynuowac przez dalsze cztery

tygodnie.
Maksymalna zalecana dawka to jedna saszetka.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wystapienia silnych zapalnych reakcji skornych
(patrz punkt 4.4) lub zakazenia w obrebie leczonego miejsca. W przypadku zakazenia nalezy
zastosowac¢ odpowiednie metody leczenia. Kazdy okres leczenia nie powinien przekraczaé 4 tygodni,
nawet w przypadku pominigcia dawki leku lub przerwy w leczeniu.

Jezeli badanie kontrolne przeprowadzone okoto 8 tygodni po ostatnim, trwajacym 4 tygodnie okresie
leczenia wykaze, ze zmiany W leczonym miejscu nie ustgpity catkowicie, mozna rozwazy¢ dodatkowy
4-tygodniowy okres leczenia.

Zalecane jest inne leczenie, jesli leczone zmiany (leczona zmiana) nie wykazg wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie kremem Aldara.

W przypadku wystapienia nawrotu zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego, ktore ustapity po
jednym lub dwdch okresach leczenia, mozna ponowi¢ stosowanie jednego lub dwdéch dodatkowych
okresow leczenia kremem Aldara, z zachowaniem co najmniej 12-tygodniowej przerwy w leczeniu
(patrz punkt 5.1).

Informacje dotyczace wszystkich wskazan:

W przypadku pominigcia dawki, pacjent powinien natozy¢ krem gdy tylko sobie o tym przypomni,
a nastegpnie powinien kontynuowac leczenie zgodnie z zaleceniami. Jednak nie nalezy stosowa¢ kremu
cze$ciej niz raz na dobg.

Drzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mlodziezy. Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania
imikwimodu u dzieci i mlodziezy w zatwierdzonych wskazaniach.

Preparatu Aldara nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy z mieczakiem zakaznym ze wzgledu na
brak skutecznos$ci w tym wskazaniu (patrz punkt 5.1).



Sposéb podawania

Brodawki zewnetrznych narzadéw piciowych

Imikwimod w kremie nalezy naktadac cienka warstwa i wcieraé w oczyszczong powierzchnie
brodawek, az do znikni¢cia kremu. Krem nalezy stosowac tylko na miejsca zmienione chorobowo,
unika¢ naktadania go na powierzchnie wewngtrzne. Imikwimod w kremie nalezy stosowaé przed
snem. Nalezy unika¢ prysznica lub kapieli przez 6 do 10 godzin po zastosowaniu kremu. Po tym
czasie imikwimod w kremie koniecznie nalezy zmy¢ wodg z fagodnym mydtem. Nalozenie
nadmiernej ilosci kremu lub dlugotrwatly kontakt leku ze skorg moze spowodowac silny odczyn

W miejscu nalozenia (patrz punkty 4.4, 4.8 1 4.9). Krem z saszetki jednorazowego uzytku wystarcza na
pokrycie brodawek o powierzchni 20 cm? Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywaé ponownie.
Przed i po natozeniu kremu nalezy doktadnie umy¢ rece.

Nieobrzezani m¢zczyzni leczacy brodawki znajdujace Si¢ pod napletkiem powinni codziennie
odprowadza¢ napletek i my¢ cala jego powierzchnie (patrz punkt 4.4).

Powierzchowny rak podstawnokomérkowy

Przed nalozeniem imikwimodu w kremie pacjenci powinni zmy¢ leczone miejsca wodg z fagodnym
mydtem i starannie wysuszy¢. Nalezy natozy¢ ilo$¢ kremu wystarczajaca do pokrycia leczonego
miejsca z jednocentymetrowym marginesem skory otaczajacej tkanke nowotworu. Wciera¢ krem

W leczone miejsce az do zniknigcia kremu. Krem nalezy naktada¢ wieczorem przed snem i pozostawié
na skérze w przyblizeniu przez 8 godzin. W tym czasie nie nalezy korzystac z kapieli ani prysznica.
Po tym czasie imikwimod w kremie koniecznie nalezy zmy¢ woda z tagodnym mydiem.

Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywac ponownie. Przed i po natozeniu kremu nalezy doktadnie
umy¢ rece.

Odpowiedz kliniczng na imikwimod w kremie nalezy ocenia¢ po 12 tygodniach od zakonczenia
leczenia. W razie niezadowalajacej odpowiedzi ze strony leczonego guza nalezy zastosowac inng
metodg leczenia (patrz punkt 4.4).

Jezeli w leczonym miejscu wystapi zakazenie lub reakcja skorna na imikwimod w kremie spowoduje
nadmierny dyskomfort, mozna przerwac leczenie na kilka dni (patrz punkt 4.4). W przypadku

zakazenia nalezy zastosowac odpowiednie metody leczenia.

Rogowacenie stoneczne

Przed natozeniem preparatu imikwimod w kremie pacjenci powinni zmy¢ leczony obszar woda

z tagodnym mydtem i starannie wysuszy¢. Nalezy natozy¢ ilo§¢ kremu wystarczajaca do pokrycia
leczonego miejsca. Krem nalezy wciera¢ az do calkowitego wnikniecia do skory. Krem nalezy
naktada¢ wieczorem przed snem i pozostawi¢ na skorze przez ok. 8 godzin. W tym czasie nie nalezy
korzysta¢ z kapieli ani prysznica. Po tym okresie imikwimod w kremiw nalezy zmy¢ woda

z tagodnym mydlem. Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywa¢ ponownie. Przed natozeniem i po
natozeniu kremu nalezy doktadnie umyc¢ rece.

4.3 Przeciwwskazania

Imikwimod w kremie jest przeciwwskazany u pacjentdw ze znang nadwrazliwo$cia na na substancje¢
czynna lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brodawki zewnetrznych narzadéw plciowych, powierzchowny rak podstawnokomorkowy oraz
rogowacenie stoneczne:

Unika¢ kontaktu z oczami, wargami i nozdrzami.
Imikwimod moze zaostrza¢ stany zapalne skory.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania imikwimodu w kremie u pacjentdéw z chorobami
z autoagresji (patrz punkt 4.5). W tej grupie pacjentéw zaleca si¢ dokonanie bilansu korzysci
z leczenia imikwimodem i zagrozen wynikajacych z ryzyka pogorszenia choroby z autoagresji.

Imikwimod w postaci kremu nalezy stosowac ostroznie u pacjentow po przeszczepieniach narzadow
(patrz punkt 4.5). W tej grupie pacjentdow zaleca si¢ przeprowadzenie bilansu korzysci z leczenia
imikwimodem i zagrozen wynikajacych z ryzyka odrzucenia przeszczepu lub reakcji przeszczepu
przeciwko gospodarzowi.

Nie zaleca si¢ stosowania imikwimodu w kremie dopoty, dopoki skora nie wygoi si¢ po uprzednio
stosowanych lekach lub po zabiegu chirurgicznym. Stosowanie na uszkodzong skére moze
spowodowa¢ zwigkszone ogolnoustrojowe wchianianie imikwimodu prowadzace do zwickszonego
ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych (patrz punkt 4.8 i 4.9)

Podczas leczenia imikwimodem w kremie nie zaleca si¢ stosowania opatrunku okluzyjnego.

Substancje pomocnicze: hydroksybenzoesan metylu (E 218) i hydroksybenzoesan propylu (E 216),
moga powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego). Alkohol cetylowy i alkohol
stearynowy mogg powodowac miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory). Alkohol
benzylowy moze powodowac¢ reakcje alergiczne i fagodne miejscowe podraznienie.

Rzadko, tylko po kilkakrotnym zastosowaniu imikwimodu w kremie moga wystapic stany zapalne
skdry o znacznym nasileniu, przebiegajace z sagczeniem lub powstawaniem nadzerek. Miejscowym
reakcjom skérnym mogg towarzyszy¢ (lub nawet je poprzedza¢) ogdlne podmiotowe i przedmiotowe
objawy grypopodobne, w tym zle samopoczucie, goraczka, nudnosci, béle migsni i dreszcze. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania imikwimodu w kremie u pacjentow ze zmniejszona
rezerwg uktadu krwiotwoérczego (patrz punkt 4.8.d).

Brodawki zewnetrznych narzadow plciowych

Doswiadczenia w leczeniu imikwimodem w kremie mezczyzn z brodawkami napletka sg ograniczone.
Baza danych zawierajaca informacje o bezpieczenstwie stosowania imikwimodu w kremie trzy razy
w tygodniu u nieobrzezanych mezczyzn, przestrzegajacych codziennej higieny napletka dotyczy mniej
niz 100 pacjentéw. W innych badaniach, w ktdrych nie przestrzegano codziennych zabiegow
higienicznych napletka, wystapity dwa przypadki zaawansowanej stulejki i jeden przypadek zwezenia,
ktory doprowadzit do koniecznos$ci obrzezania. Leczenie w tej populacji pacjentow jest zatem
zalecane tylko u mezczyzn, ktorzy sa w stanie lub sg sktonni przestrzega¢ codziennych zabiegow
higienicznych napletka. Wczesne oznaki zwgzenia moga obejmowac miejscowe reakcje skorne (np.
nadzerka, owrzodzenie, obrzgk, stwardnienie) lub narastajacg trudno$¢ odprowadzania napletka. Jesli
wystgpig te objawy, nalezy natychmiast przerwac leczenie. Na podstawie aktualnego stanu wiedzy, nie
zaleca si¢ leczenia brodawek cewki moczowej, wewnatrzpochwowych, szyjki macicy, odbytu lub
wewnatrzodbytniczych. Leczenia imikwimodem w kremie nie nalezy rozpoczyna¢ na tkankach, na
ktorych znajdujg si¢ otwarte rany lub obrazenia przed ich wygojeniem.



Czesto wystepuja miejscowe reakcje skorne, takie jak rumien, nadzerka, otarcie naskorka, tuszczenie
sie i obrzek. Odnotowano takze inne reakcje miejscowe, takie jak stwardnienie, owrzodzenie, strupy
i pecherze. W razie wystapienia skornych reakcji nietolerancji, krem nalezy usunaé poprzez zmycie
wodg z tagodnym mydtem. Po ztagodnieniu reakcji odczyndéw skornych leczenie imikwimodem

W kremie mozna wznowic.

Ryzyko wystgpienia silnych, miejscowych reakcji skornych moze si¢ zwigkszy¢ podczas stosowania
imikwimodu w dawkach wyzszych niz zalecane (patrz punkt 4.2). Jednak w rzadkich przypadkach,

u pacjentow, ktdrzy stosowali imikwimod zgodnie z zaleceniami, zaobserwowano ci¢zkie reakcje
miejscowe, ktoére wymagaty leczenia i(lub) spowodowaly czasowg niezdolnos¢ do zaptodnienia.
Gdy takie reakcje wystapity w ujSciu cewki moczowej, u niektorych kobiet powodowatly wystgpienie
trudnos$ci z oddawaniem moczu, czasem wymagajace cewnikowania i leczenia okolicy zmienionej
chorobowo.

Nie ma danych doswiadczalnych dotyczacych stosowania imikwimodu bezposrednio po leczeniu
innymi, stosowanymi na skorg lekami w leczeniu zewnetrznych brodawek narzadow ptciowych lub
okolic odbytu. Imikwimod w kremie nalezy zmy¢ ze skory przed stosunkiem ptciowym. Imikwimod
w kremie moze ostabia¢ kondomy i krazki maciczne, dlatego nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania
ich z imikwimodem w kremie. Nalezy rozwazy¢ inne metody antykoncepcji.

Nie zaleca si¢ powtornego leczenia imikwimodem w kremie pacjentow z uposledzong odpornoscig.

Chociaz ograniczone dane wykazaly zwigkszenie stopnia redukcji brodawek u pacjentow zakazonych
HIV, imikwimod w kremie nie okazat sie tak skuteczny w usuwaniu brodawek w tej grupie pacjentow.

Powierzchowny rak podstawnokomadrkowy

Nie oceniano imikwimodu w kremie w leczeniu raka podstawnokomorkowego zlokalizowanego blizej
niz 1 cm od powiek, nosa, warg lub linii owlosienia.

Podczas leczenia, do czasu zagojenia zmian chorobowych, leczona skora bgdzie si¢ prawdopodobnie
znaczaco roznita od prawidlowej skory. Miejscowe reakcje skorne sa czgste, jednak ich nasilenie
zwykle zmniejsza si¢ w trakcie leczenia lub zanikaja po zaprzestaniu stosowania kremu imikwimod.
Wystepuje zwiazek pomiedzy catkowitym ustepowaniem brodawek a nasileniem miejscowych reakcji
skornych (np. rumienia). Wspomniane miejscowe reakcje skorne moga by¢ zwigzane ze stymulacja
miejscowej odpowiedzi immunologicznej. Jezeli jest to konieczne ze wzgledu na dyskomfort lub
nasilenie miejscowej reakcji skornej mozna zastosowac kilkudniowg przerwe w leczeniu.

Po ztagodnieniu reakcji skornych leczenie imikwimodem w kremie mozna wznowic.

Wyniki kliniczne leczenia mozna okresli¢ po zakonczeniu procesu regeneracji skory — po okoto
12 tygodniach po zakonczeniu leczenia.

Nie ma do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w kremie u pacjentow
Z uposledzong odpornoscia.

Nie ma doswiadczen klinicznych dotyczacych Stosowania u pacjentdow z nawracajaca postaciag BCCs
ani pacjentéw leczonych uprzednio z powodu BCCs. Dlatego nie zaleca si¢ leczenia pacjentow,
u ktérych uprzednio stosowano leczenie przeciwnowotworowe.

Dane pochodzace z badan klinicznych prowadzonych metoda otwartej proby sugeruja, ze w przypadku
nowotwordw znacznych rozmiaréw (>7,25 cm?) prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie
imikwimodem jest mniejsze.

Skoére, na ktorg nalozono krem, nalezy chronié¢ przed ekspozycija na swiatto stoneczne.



Rogowacenie stoneczne

W przypadku leczenia zmian chorobowych o objawach klinicznych nietypowych dla rogowacenia
stonecznego lub zmian budzacych podejrzenie nowotworu nalezy pobra¢ wycinek, aby ustali¢
odpowiednig metodg¢ leczenia.

Nie oceniono skuteczno$ci leczenia imikwimodem rogowacenia stonecznego powiek, wewngtrznych
powierzchni nozdrzy lub uszu ani warg (czerwieni wargowej).

Istniejg bardzo ograniczone dane na temat leczenia imikwimodem zmian o typie rogowacenia
stonecznego umiejscowionych poza twarzg i owtosiong skorg gtowy. Poniewaz dostgpne dane na
temat leczenia rogowacenia stonecznego na skorze przedramion i rak nie potwierdzaja jego
skutecznosci, leczenie takich przypadkow nie jest zalecane.

Nie zaleca si¢ stosowania imikwimodu w leczeniu rogowacenia stonecznego z cechami znacznej
hiperkeratozy lub przerostu, (np. w przypadku rogéw skoérnych).

Podczas leczenia, do czasu zagojenia zmian chorobowych, wyglad zmienionego chorobowo miegjsca
na skorze moze by¢ znaczaco inny niz wyglad normalnej skory. Miejscowe reakcje skorne wystepuja
czgsto, jednak wykle zmiejszajg si¢ stopniowo podczas leczenia lub ustepuja po zaprzestaniu
stosowania imikwimodu w kremie. Istnieje zwigzek pomigdzy catkowitym ustgpowaniem zmian

a nasileniem miejscowych reakcji skornych (np. rumienia). Wspomniane miejscowe reakcje skérne
moga by¢ zwigzane z pobudzeniem miejscowej odpowiedzi immunologicznej. Jezeli jest to konieczne,
ze wzgledu na dyskomfort lub nasilenie miejscowej reakcji skornej, mozna zastosowac kilkudniowa
przerwg w leczeniu. Leczenie preparatem imikwimod w kremie mozna wznowié, gdy odczyn skorny
ulegnie zmniejszeniu.

Leczenie nie powinnno trwac dluzej niz 4 tygodnie, rowniez w przypadku pominigcia dawki lub
przerwy w leczeniu.

Skutecznos¢ kliniczng leczenia mozna oceni¢ po zakonczeniu procesu regeneracji skory — po okoto
4 do 8 tygodni od zakonczenia leczenia.

Brak doswiadczen klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w kremie u pacjentow
Z uposledzong odpornoscia.

Informacje dotyczace ponownego leczenia zmian w przebiegu rogowacenia stonecznego, ktore
ustapity po jednym lub dwodch okresach leczenia, podano w punkcie 4.2 i 5.1.

Dane pochodzace z otwartego badania klinicznego sugeruja, ze odsetek catkowitego ustgpienia
objawOw rogowacenia stonecznego jest mniejszy u pacjentow, u ktorych wystepuje ponad 8 ognisk
rogowacenia slonecznego niz u pacjentdw z mniej niz 8 ogniskami.

Skore, na ktorag natozono krem, nalezy chroni¢ przed ekspozycja na $wiatto stoneczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji, w tym z lekami immunosupresyjnymi. Interakcje
z lekami o dziataniu ogdlnoustrojowym sa ograniczone ze wzgledu na minimalng przezskorna
absorpcj¢ imikwimodu w kremie.

Ze wzgledu na to, ze imikwimod w kremie wykazuje dziatanie pobudzajace uktad odpornosciowy,

nalezy stosowaé go ostroznie u pacjentow, u ktorych jest stosowane leczenie immunosupresyjne (patrz
punkt 4.4).



4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania imikwimodu w czasie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy,
rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwoj po urodzeniu (patrz punkt 5.3). Nalezy
zachowac ostroznos¢, przepisujac lek kobietom w cigzy.

Karmienie piersia

Poniewaz po pojedynczej dawce i wielokrotnych dawkach podanych miejscowo nie wykrywano
W surowicy mierzalnych stezen imikwimodu (>5 ng/ml), nie mozna udzieli¢ specjalnej porady
dotyczacej stosowania lub niestosowania leku u kobiet karmigcych piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aldara krem nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a) Ogéblny opis:

Brodawki zewnetrznych narzadéw piciowych

W osiowych badaniach klinicznych, z dawkowaniem 3 razy w tygodniu, najczesciej zgltaszanymi
dzialaniami niepozadanymi, ocenionymi jako prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane

z leczeniem imikwimodem w kremie, byty reakcje w miejscu leczenia brodawek (33,7% pacjentow
otrzymujacych imikwimod). Odnotowano takze ogolnoustrojowe dzialania niepozadane, w tym bole
glowy (3,7%), objawy grypopodobne (1,1%) 1 bole migsniowe (1,5%).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan kontrolowanych placebo

i badan otwartych, obejmujgcych 2292 pacjentéw leczonych imikwimodem w kremie. Uwaza si¢, ze
te dziatania niepozadane byly przynajmniej cz¢Sciowo zwigzane przyczynowo z leczeniem
imikwimodem.

Powierzchowny rak podstawnokomadrkowy

W badaniach z dawkowaniem 5 razy w tygodniu u 58% pacjentéw wystapit co najmniej jeden
przypadek zdarzenia niepozadanego. Najczgsciej zglaszane w badaniach zdarzenia niepozadane,
oceniane jako prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z leczeniem imikwimodem w kremie
obejmowaty reakcje miejscowe, wystepujace u 28,1% pacjentdw. Pacjenci otrzymujgcy imikwimod
w kremie zglaszali rowniez pewne ogolnoustrojowe dzialania niepozadane, w tym bole plecow (1,1%)
i objawy grypopodobne (0,5%).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan III fazy z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo, obejmujacych 185 pacjentdow z powierzchownym rakiem
podstawnokomorkowym leczonych imikwimodem w kremie. Uwaza sig, Ze te dziatania niepozadane
byly co najmniej czeSciowo zwigzane z leczeniem imikwimodem.

Rogowacenie stoneczne

W osiowych badaniach klinicznych, w ktérych podawano imikwimod 3 razy tygodniowo przez
maksymalnie dwa 4-tygodniowe cykle leczenia, 56% pacjentow stosujacych imikwimod zglosito co
najmniej jedno zdarzenie niepozadane. We wspomnianych badaniach klinicznych najczgstszym



zdarzeniem niepozadanym, kwalifikowanym jako prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane

Z leczeniem imikwimodem, byly odczyny w miejscu stosowania (wystepujace u 22% pacjentéw
leczonych imikwimodem w kremie). Pacjenci otrzymujgcy imikwimod zgtaszali rowniez
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane, w tym bole mi¢$niowe (2%).

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane w badaniach III fazy z grupg kontrolng
otrzymujaca podloze leku, obejmujacych 252 pacjentdow z rogowaceniem stonecznym. Uznaje si¢, ze
wymienione zdarzenia niepozadane byly co najmniej czeSciowo zwigzane z leczeniem imikwimodem.

b)  Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozadanych:

Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano jako ,,bardzo czesto” (>1/10), ,,czesto” (>1/100—<1/10)
i ,,niezbyt czesto” (>1/1000—<1/100). Nie opisano odnotowanych w badaniach klinicznych dziatan

wystepujacych z mniejszg czgstoscia.

Brodawki Powierzchown | Rogowacenie
zewnetrznych y rak sloneczne
narzadow podstawnokom | (3 x tyg./4 lub
plciowych u orkowy u 8 tyg.)
dorostych dorostych n =252
(3 xtyg./16 tyg.) | (5xtyg./6tyg.)
n =2292 n=185
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Zakazenie Czgsto Czgsto Niezbyt czesto
Krosty Czgsto Niezbyt czesto
Opryszczka pospolita Niezbyt czesto
Kandydoza narzadow piciowych Niezbyt czgsto
Zapalenie pochwy Niezbyt czgsto
Zakazenie bakteryjne Niezbyt czgsto
Zakazenie grzybicze Niezbyt czgsto
Zakazenie gornych drog oddechowych | Niezbyt czesto
Zapalenie sromu Niezbyt czesto
Zapalenie blony §luzowej nosa Niezbyt czesto
Grypa Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Limfadenopatia Niezbyt czgsto Czgsto Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Anoreksja Niezbyt czesto Czesto
Zaburzenia psychiczne:
Bezsenno$é Niezbyt czesto
Depresja Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Drazliwos$¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego:
Béle glowy Czesto Czesto
Parestezje Niezbyt czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Migrena Niezbyt czesto
Sennos¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka:
Podraznienie spojowek Niezbyt czesto
Obrzek powiek Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i blednika:

Szum w uszach

Niezbyt czgsto




Zaburzenia naczyn:

Uderzenia goraca Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia:
Zapalenie gardta Niezbyt czgsto
Zapalenie btony §luzowej nosa Niezbyt czgsto
Przekrwienie btony §luzowej nosa Niezbyt czesto
Bol gardta lub Krtani Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit:
Nudnosci Czesto Niezbyt czesto | Czesto
Bél brzucha Niezbyt czesto
Biegunka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Dolegliwosci odbytnicy Niezbyt czgsto
Bolesne parcie na stolec Niezbyt czgsto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Swiad Niezbyt czgsto
Zapalenie skory Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie mieszkow wlosowych Niezbyt czgsto
Wysypka z rumieniem Niezbyt czgsto
Wyprysk Niezbyt czesto
Wysypka Niezbyt czgsto
Zwickszona potliwosé Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Rogowacenie stoneczne Niezbyt czesto
Rumien Niezbyt czesto
Obrzek twarzy Niezbyt czesto
Owrzodzenie skory Niezbyt czgsto
Zaburzenia mige$niowo-szkieletowe i
tkanki lacznej:
Bl miesni Czesto Czesto
BAl stawdw Niezbyt czgsto Czgsto
B4l plecow Niezbyt czesto Czesto
Bél konczyny Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Dyzuria Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi:
Bol narzadow plciowych u mezczyzn Niezbyt czgsto
Dolegliwosci pracia Niezbyt czgsto
Dyspareunia Niezbyt czgsto
Zaburzenia wzwodu pracia Niezbyt czgsto
Wypadanie macicy i pochwy Niezbyt czgsto
Bél pochwy Niezbyt czesto
Zanikowe zapalenie pochwy Niezbyt czesto
Dolegliwosci sromu Niezbyt czesto

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu
podania:

Swiad w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Baol w miejscu aplikacji Bardzo czesto Czesto Czesto
Pieczenie w miejscu aplikacji Czgsto Czgsto Czgsto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czesto Czesto Czesto
Rumien w miejscu aplikacji Czesto Czesto




Odczyn w miejscu aplikacji Czgsto
Krwawienie w miejscu aplikacji Czesto Niezbyt czesto
Grudki w miejscu aplikacji Czesto Niezbyt czesto
Parestezje w miejscu aplikacji Czesto Niezbyt czesto
Wysypka w miejscu aplikacji Czesto

Zmeczenie Czesto Czesto
Goraczka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Objawy grypopodobne Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto

Bél Niezbyt czesto

Ostabienie Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zte samopoczucie Niezbyt czesto

Dreszcze Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Zapalenie skdry w miejscu aplikacji Niezbyt czesto
Wydzielina w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Przeczulica w miejscu aplikacji Niezbyt czesto
Zapalenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto

Obrzek w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czgsto
Luszczenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Blizna w miejscu aplikacji Niezbyt czesto
Peknigcie skoéry w miejscu aplikacii Niezbyt czesto

Obrzmienie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Owrzodzenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto
Pecherzyki w miejscu aplikacji Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Wazrost cieptoty tkanek w miejscu Niezbyt czesto
aplikacji

Letarg Niezbyt czesto

Uczucie dyskomfortu Niezbyt czesto
Zapalenie Niezbyt czesto

C)

Czesto wystepujace dziatania niepozadane

Brodawki zewnetrznych narzadéw piciowych

Badacze prowadzacy badanie z grupa kontrolng otrzymujacg placebo oceniali, zgodnie z protokotem
badania, objawy przedmiotowe (reakcje skdrne). Ocena objawow przedmiotowych, zgodnie

z protokotem, wykazata, ze miejscowe reakcje skorne — w tym rumien (61%), nadzerki (30%), otarcia,
zhuszczanie lub tuski (23%) 1 obrzek (14%) — wystepowaly czgsto w badaniach z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo, w ktorych imikwimod w kremie stosowano trzy razy tygodniowo (patrz punkt
4.4). Miejscowe reakcje skorne, takie jak rumien, prawdopodobnie wynikaja z dodatkowych dziatan
farmakologicznych imikwimodu w kremie.

W badaniach kontrolowanych placebo donoszono takze o odlegtych reakcjach skornych, glownie

W postaci rumienia (44%). Przedstawione reakcje wystepowaty w miejscach, w ktérych nie byto
brodawek, ale ktore mogly stykaé si¢ z imikwimodem w kremie. W wigkszosci reakcje skorne byly
fagodne do umiarkowanych i ustgpowaty w ciagu 2 tygodni po zaprzestaniu leczenia. Jednak

W niektorych przypadkach reakcje te mialy cigzki charakter, wymagaty leczenia i (lub) powodowaty
dysfunkcje. W bardzo rzadkich przypadkach cigzkie reakcje w ujsciu cewki moczowej powodowaty
dyzuri¢ (patrz punkt 4.4).

Powierzchowny rak podstawnokomérkowy

Badacze prowadzacy badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oceniali, zgodnie z protokotem
badania, objawy przedmiotowe (reakcje skdrne). Ocena objawow przedmiotowych, zgodna



z protokotem badania, wskazuje, ze w badaniach, w ktorych stosowano imikwimod w kremie 5 razy
tygodniowo, bardzo czegsto stwierdzano rumien (31%), zaawansowane nadzerki (13%) oraz nasilone
luszczenie skory i tworzenie strupow (19%). Miejscowe reakcje skorne, takie jak rumien,
prawdopodobnie wynikaja z dodatkowego dziatania farmakologicznego imikwimodu w kremie.

Podczas leczenia imikwimodem odnotowano zakazenia skory. Wprawdzie nie obserwowano
powaznych nastgpstw, jednak w przypadku uszkodzenia ciggltosci skory zawsze nalezy uwzgledniaé

mozliwo$¢ zakazenia.

Rogowacenie stoneczne

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano imikwimod w kremie 3 razy w tygodniu przez 4 lub 8
tygodni do najczesciej wystepujacych reakcji w miejscu podania nalezaty: swiad (14%) oraz pieczenie
(5%) leczonej okolicy. Silny rumien (24%) oraz zluszczanie lub tworzenie si¢ strupow (20%)
wystepowaty bardzo czesto. Miejscowe reakcje skorne, np. rumien, sa prawdopodobnie nastepstwem
dodatkowych dziatan farmakologicznych imikwimodu w kremie. Informacje na temat okresow
przerwy w leczeniu — patrz punkt 4.2 i 4.4.

Podczas leczenia preparatem imikwimod obserwowano zakazenia skory. Wprawdzie nie doszto do
powaznych nastepstw, jednak w przypadku uszkodzenia cigglosci skory zawsze nalezy uwzgledniaé
mozliwos$¢ zakazenia.

d)  Zdarzenia niepozadane wystepujace we wszystkich wskazaniach:

Donoszono o miejscowych odbarwieniach lub przebarwieniach po stosowaniu imikwimodu w kremie.
Informacje uzyskane z badan kontrolnych sugeruja, ze zmiany zabarwienia skory u niektérych
pacjentow moga by¢ trwate. Po 5 latach po zakonczeniu leczenia sBCC przeprowadzono badania
kontrolne u 162 pacjentéw. U 37% pacjentéw obserwowano lekkie odbarwienia, a u 6% -
umiarkowane odbarwienia. U 56% pacjentow nie wystapity odbarwienia; nie notowano przebarwien.

W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia rogowacenia stonecznego imikwimodem czesto$¢
wystepowania tysienia w miejscu aplikacji kremu lub jego otoczeniu wynosita 0,4% (5 z 1214).
Po wprowadzeniu preparatu do obrotu otrzymano raporty dotyczace mozliwego zwiazku tysienia
z leczeniem niewielkich, powierzchownych ognisk raka podstawnokomaorkowego oraz brodawek
narzadow piciowych zewnetrznych.

W badaniach klinicznych obserwowano réwniez zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, biatych krwinek,
bezwzglednej liczby neutrofildéw i trombocytow. Uwaza si¢, ze nie jest to istotne klinicznie

U pacjentow z prawidtowa rezerwg uktadu krwiotworczego. Badania kliniczne nie obejmowaty
pacjentow z nieprawidtows rezerwa uktadu krwiotworczego. W raportach otrzymanych po
wprowadzeniu preparatu do obrotu opisywano roéwniez zmniejszenie wartosci parametrow
hematologicznych, wskazujgce na konieczno$¢ leczenia. Po wprowadzeniu do obrotu produktu
leczniczego odnotowano przypadki zwigkszonej aktywno$ci enzyméw watrobowych.

Rzadko zglaszano zaostrzenie przebiegu choréb autoimmunologicznych.

W badaniach klinicznych rzadko zgtaszano przypadki reakcji skdrnych wystepujacych w miejscach
nie zwigzanych z miejscem wystepowania choroby, w tym rumien wielopostaciowy. Ciezkie reakcje
skorne zglaszane po wprowadzeniu preparatu do obrotu obejmowaty rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona oraz skorng posta¢ tocznia rumieniowatego.

e) Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono kontrolowane badania kliniczne imikwimodu w grupie dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.2 1 5.1). Nie bylo dowoddéw na dziatanie ogélnoustrojowe. Reakcje w miejscu podania czesciej



wystepowaty po aplikacji imikwimodu, niz podtoza. Czgsto§¢ wystepowania i nasilenie tych reakcji
nie réznito sie jednak od obserwowanych podczas stosowania imikwimodu u dorostych zgodnie

z zatwierdzonymi wskazaniami. Nie donoszono o ci¢zkich dziataniach niepozadanych
spowodowanych przez imikwimod u dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: 22 49 21 301, faks: 22 49 21 309, strona internetowa:

https://smz.ezdrowie.gov.pl

4,9 Przedawkowanie

Podczas stosowania miejscowego nie jest mozliwe ogolnoustrojowe przedawkowanie imikwimodu

w kremie, ze wzgledu na minimalne wchlanianie przezskome. Badania na krolikach wykazaty, ze

w przypadku podania imikwimodu na skore $miertelna dawka jest wicksza niz Sg/kg mc. Diugotrwate
przedawkowywanie imikwimodu w kremie moze spowodowaé¢ wystapienie cigzkich miejscowych
odczynow skérnych.

Po przypadkowym spozyciu pojedynczej dawki 200 mg imikwimodu, co odpowiada zawartosci okoto
16 saszetek, moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, bol gtowy, bole migsniowe i goraczka.

Po wielokrotnym doustnym podaniu dawki > 200 mg najci¢zszym klinicznie, zgtoszonym zdarzeniem
niepozadanym byt spadek cisnienia, ktory ustapit po doustnym lub dozylnym podaniu ptynow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: chemioterapeutyki do stosowania miejscowego, leki przeciwwirusowe.
Kod ATC: D06B B10.

Imikwimod jest modulatorem odpowiedzi immunologicznej. Badania wysycenia wigzan sugeruja, z€
na komédrkach odpowiedzi immunologicznej istnieje receptor blonowy dla imikwimodu. Imikwimod
nie posiada bezposredniej aktywnosci przeciwwirusowej. W modelowych badaniach na zwierzgtach
imikwimod jest skutecznym $rodkiem przeciwwirusowym i przeciwnowotworowym, gtdwnie

w zwiazku z indukcja interferonu alfa i innych cytokin. W badaniach klinicznych wykazano indukcje
interferonu alfa i innych cytokin po podaniu imikwimodu w kremie na brodawki narzadéw ptciowych.

W badaniach farmakokinetycznych wykazano wzrost poziomu interferonu alfa i innych cytokin
W ustroju po miejscowym podaniu imikwimodu.

Brodawki zewnetrznych narzadéw plciowych

Skutecznos¢ kliniczna:

W 3 osiowych badaniach III fazy, oceniajacych skuteczno$¢ imikwimodu, wykazano, ze leczenie
imikwimodem przez szesnascie tygodni byto znacznie skuteczniejsze niz leczenie podtozem leku.
Skutecznos¢ leczenia mierzono catkowitym ustepowaniem brodawek.



U 119 pacjentek leczonych imikwimodem tgczny odsetek ustgpienia zmian wyniost 60%

w poréwnaniu z 20% u 105 pacjentek leczonych podtozem leku (95%CI dla roznicy w odsetku
ustgpienia zmian: 20% do 61%, p<0,001). U pacjentek leczonych imikwimodem, u ktérych uzyskano
catkowite ustgpienie brodawek, mediana czasu potrzebnego do ustapienia zmian wynosita § tygodni.

U 157 pacjentow leczonych imikwimodem, tgczny odsetek ustgpienia zmian wyniost 23%

w poroéwnaniu z 5% u 161 pacjentéw leczonych podtozem leku (95%CI dla réznicy w odsetku
ustgpienia zmian: 3% do 36%, p<0,001). U pacjentow leczonych imikwimodem, u ktérych uzyskano
catkowite ustapienie brodawek, mediana czasu potrzebnego do ustapienia zmian wynosita 12 tygodni.

Powierzchowny rak podstawnokomérkowy

Skutecznos¢ kliniczna:

W dwoch badaniach prowadzonych metodg podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
podtoze kremu oceniano skuteczno$¢ imikwimodu podawanego 5 razy w tygodniu przez 6 tygodni.
Histologicznie potwierdzono rozpoznanie jednoogniskowych pierwotnych rakow
podstawnokomérkowych typu powierzchownego o minimalnej powierzchni wynoszacej 0,5 cm?

i maksymalnej érednicy 2 cm. Z badania wytaczono guzy zlokalizowane w odlegto$ci mniejszej niz
1 cm od oczu, nosa, ust, uszu lub linii owlosienia.

W sumarycznej analizie podanych dwdch badan catkowite ustgpienie potwierdzono histologicznie

u 82% (152/185) pacjentdw. Rozpatrujac punkt koncowy ztozony dodatkowo z oceny stanu
klinicznego, catkowite ustapienie zmian zaobserwowano u 75% (139/185) pacjentow. Po poréwnaniu
uzyskanych wynikéw z grupa otrzymujaca tylko podtoze kremu (odpowiednio — 3% [6/179] i 2%
[3/179]) stwierdzono znamiennos¢ statystyczng (p<<0,001). Stwierdzono istotny zwigzek miedzy
nasileniem miejscowej reakcji skornej (np. rumienia) w czasie leczenia, a catkowitym ustgpowaniem
raka podstawnokomaorkowego.

Wyniki pigcioletnich obserwacji, pochodzace z dtugoterminowych badan prowadzonych metoda
otwartg bez grupy kontrolnej wskazuja, ze u okoto 77.9% [95%, CI (71.9%, 83.8%)] leczonych

pacjentow uzyskano pelne wyleczenie, ktore utrzymywato si¢ przez 60 miesigcy.

Rogowacenie stoneczne

Skuteczno$¢ kliniczna:

W dwoch badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca podtoze kremu, analizowano skuteczno$¢ imikwimodu podawanego 3 razy w tygodniu
w jednym lub dwéch 4-tygodniowych cyklach leczenia z 4-tygodniowym okresem przerwy

w leczeniu. U pacjentéw rozpoznano typowe, widoczne gotym okiem, nieznaczne zmiany
charakterystyczne dla rogowacenia stonecznego, bez cech hiperkeratozy i przerostu, zlokalizowane na
ciagltym obszarze twarzy lub owlosionej skorze gtowy, o powierzchni 25 cm?. Kuracji poddano

4-8 ognisk rogowacenia stonecznego. Catkowity odsetek wyleczenia (imikwimod minus placebo) dla
wszystkich badan wyniost 46,1% (Cl 39,0%, 53,1%).

Laczna analiza danych, pochodzacych z 2 badan, polegajacych na rocznej obserwacji pacjentow
wskazuje, ze czestos¢ wystgpowania nawrotow choroby po 12 miesigcach wyniosta 27% (35/128
pacjentdow) u tych uczestnikow badania kontrolnego, u ktorych ustapily objawy kliniczne po 1 lub

2 cyklach leczenia. Czgsto$¢ wystepowania nawrotOw pojedynczych zmian wyniosta 5,6% (41/737).
Odsetek wystepowania nawrotoOw u pacjentow, ktorym podano podtoze wyniosta odpowiednio 47%
(8/17 pacjentéw) i 7,5% (6/80 ognisk).

W dwach kontrolowanych, randomizowanych badaniach klinicznych i otwartg probg poréwnywano
dhugotrwate wyniki leczenia imikwimodem do leczenia diklofenakiem stosowanym miejscowo u
pacjentéw z rogowaceniem stonecznym, w odniesieniu do ryzyka przeksztalcenia si¢ zmian w postaé



przedinwazyjna (in situ) lub inwazyjna raka ptaskonabtonkowego. Leczenie stosowano zgodnie

z oficjalnymi zaleceniami. Je$li w leczonych obszarach rogowacenia stonecznego zmiany nie
ustgpowaty catkowicie, mozna bylo rozpoczaé¢ dodatkowe okresy leczenia. Wszystkich pacjentow
obserwowano do czasu wycofania z badania lub do 3 lat po randomizacji. Uzyskane wyniki pochodza
z metaanalizy danych z obydwu badan.

Sposrod tacznej liczby 482 pacjentdow wiaczonych do badania, 481 pacjentow otrzymato leczenie,

w tym 243 pacjentdw leczono imikwimodem i 238 pacjentoéw diklofenakiem stosowanym miejscowo.
Leczone obszary rogowacenia stonecznego 0 ciggtej powierzchni okoto 40 cm?, byly zlokalizowane na
nieowlosionej skorze glowy lub twarzy, w obydwu leczonych grupach ze $rednig liczba

7 poczatkowych zmian rogowacenia stonecznego 0 typowym przebiegu klinicznym. Uzyskano
doswiadczenie kliniczne z 3-letniego okresu badania, w ktérym u 90 pacjentéw zastosowano 3 lub
wiecej okresow leczenia imikwimodem, u 80 pacjentdéw zastosowano 5 lub wiecej okreséw leczenia
imikwimodem.

Jesli chodzi o pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. histologiczng progresje, wykazano ze doszto do
histologicznej progresji zmian do postaci przedinwazyjnej (in situ) lub inwazyjnej raka
ptaskonabtonkowego w ciggu 3 lat w sumie u 13 sposrod 242 pacjentoéw (5,4%) w grupie leczonej
imikwimodem i u 26 sposrod 237 pacjentow (11,0%) w grupie leczonej diklofenakiem, przy czym
réznica wyniosta -5,6% (95% CI: -10,7% do -0,7%). Histologiczng progresje zmian do postaci
inwazyjnej raka ptaskonabtonkowego w okresie 3 lat wykazano u 4 sposrdd 242 pacjentow (1,7%)

w grupie leczonej imikwimodem i u 7 sposrod 237 pacjentow (3,0%) w grupie leczonej
diklofenakiem.

W sumie, u 126 sposrod 242 pacjentéw leczonych imikwimodem (52,1%) i u 84 sposrod

237 pacjentow leczonych diklofenakiem stosowanym miejscowo (35,4%), stwierdzono catkowite
ustgpienie objawdw klinicznych w leczonych obszarach rogowacenia stonecznego po uptywie

20 tygodni (tj. okoto 8 tygodni od zakonczenia pierwszego okresu leczenia); réznica wyniosta 16,6%
(95% ClI: 7,7% do 25,1%). Pacjenci z catkowitym ustapieniem objawdw klinicznych w leczonych
obszarach rogowacenia stonecznego byli oceniani w zakresie wystgpienia nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego. W badaniach tych jako nawr6t zmian u pacjenta liczono zaobserwowang przynajmniej
jedna zmiang rogowacenia stonecznego w obszarze catkowitego ustgpienia zmian. W zwiagzku z tym
zmiana, ktora nawrocita mogta by¢ zmiana, ktora pojawita si¢ w tym samym miejscu co zmiana, ktora
poprzednio ustgpita lub byta zmiang nowo zidentyfikowang gdziekolwiek w leczonym obszarze
rogowacenia stonecznego. Ryzyko nawrotu zmian rogowacenia stonecznego w leczonym obszarze
(jak okreslono powyzej) W okresie do 12 miesigcy wynosito 39,7% (50 sposrdd 126 pacjentow)

u pacjentow leczonych imikwimodem w poréwnaniu z 50,0% (42 sposrod 84 pacjentow) u pacjentow
leczonych diklofenakiem stosowanym miejscowo; r6znica wyniosta -10,3% (95% CI: -23,6% do
3,3%) oraz w okresie do 36 miesi¢cy wynosito 66,7% (84 sposrod 126 pacjentow) leczonych
imikwimodem i 73,8% (62 sposrod 84 pacjentéw) leczonych diklofenakiem stosowanym miejscowo;
roznica wyniosta -7,1% (95% ClI: -19,0% do 5,7%).

Prawdopodobienstwo catkowitego ponownego ustapienia zmian u pacjenta z nawrotem zmian

w przebiegu rogowacenia stonecznego (jak opisano powyzej) w obszarach catkowitego ustapienia
zmian po kolejnym dodatkowym okresie leczenia imikwimodem, wynosi okoto 80%, w poréwnaniu
do okoto 50%, po ponownym leczeniu diklofenakiem stosowanym miejscowo.

Dzieci i miodziez

Nie badano stosowania preparatu u dzieci w zatwierdzonych wskazaniach: leczenie brodawek
konczystych, rogowacenia stonecznego i powierzchownego raka podstawnokomorkowego, gdyz
schorzenia te zwykle nie wystepujg w tej populacji.

W czterech randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z grupg
kontrolng otrzymujaca podtoze kremu, oceniano stosowanie preparatu Aldara w postaci kremu

W leczeniu mig¢czaka zakaznego u dzieci w wieku od 2 do 15 lat (imikwimod: n=576, podloze: n=313).
Proby te nie wykazaty skuteczno$ci imikwimodu w zadnym z testowanych schematow dawkowania

(3 x w tygodniu przez < 16 tygodni i 7 x w tygodniu przez < 8 tygodni).



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Brodawki zewnetrznych narzadow ptciowych, powierzchowny rak podstawnokomoérkowy oraz
rogowacenie stoneczne:

Mniej niz 0,9% podanej miejscowo jednorazowej dawki znakowanego radioizotopem imikwimodu
ulegto wchtonieciu przez skore u ludzi. Ta mata ilos¢ leku, wchtonigta do krazenia ogolnego byta
szybko wydalana zaréwno z moczem, jak i z katem w stosunku okoto 3 do 1. Po podaniu miejscowym
pojedynczej dawki i dawek wielokrotnych imikwimodu wykrywa si¢ go w osoczu w stgzeniach nie
mierzalnych ilosciowo (>5 ng/ml).

Wchtanianie uktadowe (przenikanie przezskorne) zostato wyliczone na podstawie odzyskanego
z moczu i katu wegla-14 z imikwimodu znakowanego weglem *C.

U 58 pacjentow z rogowaceniem stonecznym, otrzymujacych 5% krem imikwimod 3 razy w tygodniu
przez 16 tygodni, obserwowano minimalne wchtanianie ogdlne. Wartosci przezskornej absorpcji
miedzy pierwszg i ostatnig dawka podawang w czasie badania nie roznity si¢ znaczaco. Maksymalne
stezenia leku w surowicy pod koniec 16. tygodnia mierzone migdzy godzina 9 a 12 wynosity

0,1 ng/ml w przypadku aplikacji kremu w obrebie twarzy (jedna jednorazowa saszetka — 12,5 mg),
0,2 ng/ml w przypadku aplikacji na owtosiong skorg glowy (2 saszetki — 25 mg) oraz 1,6 ng/ml

w przypadku aplikacji na konczyny gorne (6 saszetek — 75 mg). Na owtosionej skorze glowy i na
skorze konczyn dolnych nie kontrolowano powierzchni aplikacji. Nie obserwowano proporcjonalno$ci
dawek. W poprzednim badaniu pozorny, wyliczony okres pottrwania byt okoto 10 razy wigkszy niz
okres pottrwania po 2 godzinach po podaniu podskormnym, co wskazuje na wydtuzenie retencji leku

w skorze. W tej grupie pacjentow warto$¢ leku odzyskanego z moczu w 16. tygodniu wynosita mniej
niz 0,6% podanej dawki leku.

Dzieci i miodziez

Oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne imikwimodu po jednorazowym i wielokrotnym podaniu
miejscowym u dzieci i mtodziezy z migczakiem zakaznym (ang. molluscum contagiosum - MC). Dane
dotyczace narazenia ogélnoustrojowego wykazaly maty stopien wchtaniania imikwimodu po podaniu
miejscowym na skore ze zmianami wywotanymi MC u dzieci w wieku od 6 do 12 lat, poréwnywalny
do obserwowanego u zdrowych dorostych i u dorostych pacjentéw z rogowaceniem stonecznym lub
powierzchownym rakiem podstawnokomoérkowym. U mtodszych pacjentéw w wieku od 2 do 5 lat
wchtlanianie, okre§lone na podstawie wartosci Cmax, byto wigksze niz u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, dziatania mutagennego i teratogennego, nie wykazaly szczegoélnego zagrozenia dla ludzi.
W czteromiesigcznym badaniu toksycznego dziatania na skore u szczurdéw zaobserwowano znaczne
zmniejszenie masy ciata i zwigkszenie masy §ledziony podczas stosowania imikwimodu w dawkach
0,5 12,5 mg/kg mc.; podobnych efektéw nie obserwowano w czteromiesiecznym badaniu toksycznego
dziatania na skorg u myszy. U zwierzat obu gatunkéw zauwazono miejscowe podraznienie skory,
zwlaszcza podczas miejscowego stosowania wickszych dawek leku.

W dwuletnim badaniu dziatania rakotwoérczego u myszy, naktadanie leku na skore przez 3 dni

w tygodniu nie indukowalo powstawania nowotworéow w miejscu natozenia. Jednak zapadalnos¢ na
guzy pochodzace z komorek watrobowych wsrod leczonych zwierzat byta wicksza niz u zwierzat

z grupy kontrolnej. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, ale poniewaz imikwimod jest stabo
absorbowany ze skory u ludzi i nie jest mutagenny, prawdopodobnie jakiekolwiek ryzyko dla ludzi
wskutek ekspozycji uktadowej na lek jest mate. Poza tym, nie odnotowano nowotworéw



w jakiejkolwiek lokalizacji w ciggu dwuletnich badan dziatania rakotworczego u szczuréw po
podawaniu doustnym.

Oceniano dziatanie rakotworcze imikwimodu w kremie w badaniu prowadzonym na bezwlosych
myszach albinosach, ktére poddawano dziataniu symulowanego stonecznego promieniowania
ultrafioletowego (UVR). Na skore zwierzat aplikowano imikwimod w kremie trzy razy tygodniowo,

a nastgpnie stosowano napromienianie 5 dni w tygodniu przez 40 tygodni. Myszy poddano obserwacji
przez kolejne 12 tygodni — w sumie okres obserwacji wynosit 52 tygodnie. Stwierdzono wczesniejsze
i bardziej liczne wystgpowanie NOWotworoéw w grupie myszy otrzymujacej samo podioze kremu

W pordéwnaniu z grupa kontrolng poddang stabemu dziataniu UVR. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi
jest nieznane. Miejscowe podawanie imikwimodu w kremie w poréwnaniu z podawaniem samego
podtoza kremu nie powodowato nasilenia wzrostu nowotworu niezaleznie od dawki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

kwas izostearynowy

alkohol benzylowy

alkohol cetylowy

alkohol stearylowy

wazelina biata

polisorbat 60

sorbitanu stearynian

glicerol

metylu hydroksybenzoesan (E 218)
propylu hydroksybenzoesan (E 216)
guma ksantan

woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Kremu z otwartej saszetki nie nalezy uzywa¢ ponownie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie z 12 lub 24 saszetkami jednorazowego uzytku z folii poliestrowej/aluminiowe;j,
zawierajacymi po 250 mg kremu. Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/080/001-002

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18/09/1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03/09/2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21/11/2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na Stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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