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ALDARA

Viatris

Kram 5 %

(Vit till svagt gul kram)

Kemoterapeutikum, for lokal anvandning, antivirala lakemedel

Aktiv substans:
Imikvimod

ATC-kod:
D06BB10

Lakemedel fran Viatris omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsforsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 02/2024.

Indikationer

Imikvimodkram ar avsedd fér topikal behandling av:

Utvértes genitala och perianala vartor (Condylomata acuminata) hos vuxna

Sma ytliga basaliom (basalcellscarcinom, sBCC) hos vuxna

Kliniskt representativa, icke-hyperkeratotiska, icke-hypertrofiska aktiniska keratoser (AK) i ansiktet eller pa
skalpen hos immunkompetenta vuxna nar lesionernas storlek eller antal begransar effekt och/eller
accepterbarhet av kryoterapi och nar andra topikala behandlingsalternativ ar kontraindicerade eller mindre
[ampliga.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

Dosering

Applikationsfrekvens och behandlingstid med imikvimodkram ar olika for varje indikation.

Utvartes genitala vartor hos vuxna:

Imikvimodkram appliceras 3 ganger i veckan (t ex mandag, onsdag och fredag; eller tisdag, torsdag och
l6rdag) fére normal insomningstid och ska lamnas kvar pa huden i 6 till 10 timmar. Behandling med
imikvimodkram ska fortsatta tills synliga genitala eller perianala vartor forsvunnit eller i hdgst 16 veckor per
vartepisod.

Ytligt basaliom hos vuxna:

Applicera imikvimodkram under 6 veckor, 5 ganger i veckan (exempel: mandag till fredag) fére normal
insomningstid och lat den vara kvar pa huden i ungefar 8 timmar.

Aktinisk keratos hos vuxna

Behandlingen bér inledas och féljas upp av en lakare. Applicera imikvimodkram 3 ganger i veckan
(exempel: mandag, onsdag och fredag) under fyra veckor fére normal insomningstid och lat den vara kvar
pa huden i ungefar 8 timmar. Applicera tillrackligt mycket kram for att tdcka omradet som ska behandlas.
Efter en behandlingsfri period pa 4 veckor ska utlakning av AK bedémas. Om nagon lesion kvarstar i det
behandlade omradet upprepas behandlingen under ytterligare fyra veckor.

Maximal rekommenderad dos &r en dospase.

Ett uppehall i behandlingen bor dvervagas om kraftiga lokala inflammatoriska reaktioner uppstar (se avsnitt
Varningar och forsiktighet) eller om en infektion observeras pa behandlingsstallet. Vid infektion bor dven
andra lampliga atgarder vidtas. Den enskilda behandlingsperioden bor inte utstrackas langre &n 4 veckor,
inte heller till f6ljd av missade doser och behandlingsuppehall,

Om det behandlade omradet inte ar fullstandigt utlakt vid uppféljningsundersékning cirka 8 veckor efter
den senaste 4-veckors behandlingscykeln, kan ytterligare en 4 veckors behandlingscykel med Aldara
overvagas.

En annan behandling rekommenderas om de behandlade lesionerna inte svarat tillrackligt pa Aldara.
Aktiniska keratoslesioner som har lakt ut efter en eller tva behandlingscykler och sedan aterkommer, kan
behandlas med ytterligare en eller tva behandlingscykler med Aldara kram efter atminstone ett 12-veckors

uppehall i behandlingen (se avsnitt Farmakodynamik).

Information gallande alla indikationer:

Om ett doseringstillfalle glémts, ska patienten applicera krdmen sa fort som han/hon kommer ihdg det och
sedan ska han/hon fortsatta enligt det ordinarie schemat. Kramen ska emellertid inte appliceras mer an en
gang under en och samma dag.
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Pediatrisk population
Anvandning pa barn rekommenderas inte. Det finns ingen data tillgéanglig for anvandning av imikvimod pa
barn och ungdomar for de godkanda indikationerna. Aldara ska inte anvandas pa barn med molluscum

contagiosum pa grund av avsaknad av effekt fér denna indikation (se avsnitt Farmakodynamik).

Administreringssatt

Utvartes genitala vartor:

Imikvimodkram appliceras i ett tunt lager och masseras in i det rena vartomradet tills krdmen absorberats
in i huden. Ska endast appliceras pa angripna omraden. Far inte appliceras pa invartes ytor. Imikvimodkram
appliceras fore normal insomningstid. Under den féljande 6 till 10 timmars perioden ska dusch och bad
undvikas. Efter denna period ar det viktigt att kvarvarande kram pa det behandlade omradet tvattas bort
med mild tval och vatten. Applicering av alltfor stor mangd krém pa huden eller férlangd hudkontakt kan
leda till svara reaktioner pa appliceringsstallet (se avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar och

Overdosering). En engangspase racker till att tacka en 20 cm? stor yta med vartor. P&sarna ska inte
dteranvandas nar de en gang har dppnats.

Handerna bor tvattas noga fore och efter applicering av kram.

Icke omskurna man som behandlas for vartor under férhuden, bor dra tillbaka forhuden och tvatta omradet
dagligen (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Ytligt basaliom:

Innan imikvimodkram appliceras bor patienterna tvatta behandlingsomradet med mild tval och vatten samt
torka noga. Tillrackligt med kram bor appliceras for att tacka behandlingsomradet, samt en centimeter av
huden som omger tumdéren. Kramen bor smarjas in i behandlingsomradet tills den absorberats in i huden.
Kramen bor appliceras fére normal insomningstid och vara kvar pa huden under ungefar 8 timmar. Under
denna tid bor dusch och bad undvikas. Efter denna tid &r det viktigt att kvarvarande kram pa det
behandlade omradet tvattas bort med mild tval och vatten.

Dospasar som en gang har dppnats ska inte dteranvandas. Handerna ska tvattas noga fore och efter
applicering av kram.

Den behandlade tumérens svar pa imikvimodkram bor bedémas 12 veckor efter avslutad behandling. Om
den behandlade tumdren visar ofullstandigt svar, bér en annan behandling anvandas (se avsnitt Varningar
och férsiktighet).

Patienten kan ta en viloperiod pa flera dagar (se avsnitt Varningar och forsiktighet) om den lokala
hudreaktionen pa imikvimodkram orsakar svara obehag fér patienten eller om en infektion konstateras pa

behandlingsstallet. | det senare fallet bor andra lampliga atgarder vidtas.

Aktinisk keratos:

Innan imikvimodkram appliceras bor patienten tvatta behandlingsomradet med mild tval och vatten samt
torka noga. Tillrdckligt med kram bor appliceras for att tacka behandlingsomradet. Kramen b6r masseras in
i behandlingsomradet tills den absorberat in i huden. Kramen boér appliceras fére normal insomningstid och
vara kvar pa huden under ungefar 8 timmar. Under denna tid bér dusch och bad undvikas. Efter denna tid
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ar det viktigt att kvarvarande kram pa det behandlade omradet tvattas bort med mild tval och vatten.
Dospasar som en gang har 6ppnats ska inte ateranvandas. Handerna ska tvattas noga fére och efter
applicering av kram.

Varningar och forsiktighet

Utvartes genitala vartor, ytligt basaliom och aktinisk keratos:

Undvik kontakt med égonen, lappar och nasborrar.
Imikvimodkram kan férvarra inflammatoriska hudtillstand.

For patienter med autoimmun sjukdom ska imikvimodkram anvandas med forsiktighet (se avsnitt
Interaktioner). Balansen mellan nyttan av imiquimodbehandling och risken férbunden med en eventuell
férsamring av den autoimmuna sjukdomen bor dvervagas for dessa patienter.

Imikvimodkram ska anvandas med forsiktighet hos patienter som har genomgatt organtransplantation (se
avsnitt Interaktioner). Balansen mellan nyttan av imiquimodbehandling och risken férbunden med en
eventuell avstotning av organ eller transplantat-mot-vard sjukdom bor 6vervagas for dessa patienter.

Anvandning av imikvimodkram rekommenderas inte innan huden |3kt efter tidigare I1dkemedels-behandling
eller kirurgiskt ingrepp. Applicering av kréamen pa skadad hud kan leda till 6kat systemiskt upptag av
imikvimod , vilket leder till en 6kad risk fér biverkningar (se avsnitt Biverkningar och Overdosering).

Ocklusionsférband rekommenderas inte vid behandling med imikvimodkram.

Hjalpadmnena metylhydroxibensoat (E218) och propylhydroxibensoat (E216) kan orsaka allergiska
reaktioner (eventuellt fordréjda). Cetylalkohol och stearylalkohol kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex.
kontakteksem). Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner och mild lokal irritation.

Lokala intensiva inflammatoriska reaktioner, daribland vatskande hud eller huderosion kan i sallsynta fall
forekomma efter endast ett fatal appliceringar av imikvimodkram. Lokala inflammatoriska reaktioner kan
atfoljas eller till och med féregas av systemiska influensaliknande tecken och symtom som sjukdomskénsla,
pyrexi, illamaende, myalgi och rigor. Ett avbrott i behandlingen bér 6vervagas.

Imikvimod bér anvéandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt hematologisk reserv (se avsnitt
Biverkningard).

Utvartes genitala vartor:

Begransad erfarenhet foreligger gallande anvandning av imikvimodkram vid behandling av man med vartor
under férhuden. Sakerhetsdata for icke omskurna man behandlade med imikvimodkram tre ganger per
vecka och som utfért daglig forhudstvatt, understiger 100 patienter. | andra studier, dar rutinen av
forhudstvatt ej foljts, uppstod tva fall av svar forhudsfortrangning och ett fall av striktur, vilka ledde till
omskarelse. Behandling i denna patientgrupp rekommenderas darfér endast for man som kan och ar villiga
att folja rutinen med férhudstvatt. Tidiga tecken pa striktur innefattar lokala hudreaktioner (t.ex. erosion,
sarbildning, 6dem, induration), eller 6kad svarighet att dra tillbaka férhuden. Om dessa symtom uppstar,
bdr behandlingen omedelbart avbrytas.
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Baserat pa nuvarande kunskap rekommenderas inte behandling av uretrala, intravaginala, cerevikala eller
intraanala vartor. Behandling med imikvimodkram bor inte pabérjas pa vavnader med 6ppna sar eller
skador forran omradet har lakt.

Lokala hudreaktioner som erytem, erosion, exkoriation, fjallning/flagning samt 6dem ar vanliga. Andra
lokala reaktioner som induration, sarbildning, krustor och bldsor har ocksa rapporterats. Om oacceptabel
hudreaktion uppkommer, ska kvarvarande kram tvattas bort med mild tval och vatten. Behandling med
imikvimodkram kan aterupptas nar hudreaktionen lindrats.

Risken for svara lokala hudreaktioner kan 6ka vid anvandning av stérre doser imikvimod &n de
rekommenderade (se avsnitt Dosering). | sallsynta fall har dock allvarliga lokala reaktioner, som kravt
behandling och/eller orsakat tillfallig funktionsnedsattning, observerats aven hos patienter som har anvant
imikvimod enligt instruktionerna. Nar sadana reaktioner har intraffat i meatus uretrae, har vissa kvinnor
upplevt svarighet att urinera. Detta har ibland kravt akut katetrisering och behandling av det angripna
omradet.

Det saknas klinisk erfarenhet av behandling med imikvimodkram omedelbart efter behandling med andra
kutant applicerade lakemedel fér behandling av utvartes genitala eller perianala vartor.

Imikvimodkram ska tvattas bort fran huden fore sexuell aktivitet. Imikvimodkram kan férsvaga kondomer
och pessar, och darfor avrads fran samtidig anvandning av imikvimodkram. Alternativa preventivmetoder
bor dvervagas.

Hos patienter med férsvagat immunsystem rekommenderas inte upprepad behandling med
imikvimodkram.

Trots att begransade data har visat en 6kad frekvens pa vartminskning hos HIV-positiva patienter, sa har
imikvimodkram inte visat fullgod effekt vad galler eliminering av vartor hos denna patientgrupp.

Ytligt basaliom:

Imikvimod har inte utvarderats fér behandling av basaliom inom 1 ¢cm fran 6gonlock, nasa, lappar eller
harfaste.

Under behandling och tills huden har Iakt kommer huden troligen att se markbart annorlunda ut an normal
hud. Lokala hudreaktioner ar vanliga, men dessa reaktioner minskar vanligen i intensitet under
behandlingen eller forsvinner efter avslutad behandling med imikvimodkram. Det finns ett samband mellan
hur snabbt fullstandig utlakning av basaliomet sker och intensiteten hos de lokala hudreaktionerna (t.ex.
erytem). Dessa lokala hudreaktioner kan ha samband med stimulering av det lokala immunsvaret. Vid
behov pa grund av patientens obehag eller svarighetsgraden av den lokala hudreaktionen, kan patienten ta
en viloperiod pa flera dagar. Behandlingen med imikvimodkram kan aterupptas nar hudreaktionen har
lindrats.

Kliniskt utfall av behandlingen kan faststallas efter nybildning av den behandlade huden ungefar 12 veckor
efter avslutad behandling.

Ingen klinisk erfarenhet finns fér anvandning av imikvimodkram hos patienter med férsvagat immunsystem.

Ingen klinisk erfarenhet finns av patienter med dterkommande och tidigare behandlade basaliom, darfor
rekommenderas inte anvandning av imikvimod for tidigare behandlade tumérer.
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Data fran en 6ppen klinisk prévning tyder pa att det ar mindre troligt att stora tumérer (> 7,25 cm?) svarar
pa imikvimodterapi.

Det behandlade hudomradet bor skyddas fran solljus.

Aktinisk keratos

Lesioner som ar kliniskt atypiska for AK eller misstankt maligna bor man ta biopsier pa for att faststélla
[@amplig behandling.

Imikvimod har inte utvarderats fér behandling av aktiniska keratoser pa 6gonlocken, insidan av nasborrar
eller 6ron eller innanfér lapparnas roda omrade.

Det finns mycket begransade data avseende anvandning av imikvimod fér behandling av aktiniska keratos
er med annan anatomisk lokalisering an ansikte och skalp. Tillgangliga data for aktinisk keratos pa
underarmar och hander ger inte stéd for effekt vid denna indikation och sddan behandling rekommenderas
darfor inte.

Imikvimod rekommenderas inte for behandling av AK-lesioner med markerad hyperkeratos eller hypertrofi
som ses vid hudhorn (cornu cutanea).

Medan behandlingen pagar och fram till dess att lesionen lakt ar det sannolikt att den berérda huden har
ett markbart annorlunda utseende an normal hud. Lokala hudreaktioner ar vanliga, men dessa reaktioner
avtar vanligen i intensitet under behandlingens gang eller ocksa forsvinner de nar imikvimodbehandlingen
avslutats. Det finns ett samband mellan graden av fullstandig utlakning av lesionerna och intensiteten av
de lokala hudreaktionerna (t.ex. erytem). Dessa lokala hudreaktioner kan vara kopplade till stimuleringen
av det lokala immunférsvaret. Vid behov, pa grund av patientens obehag eller intensiteten av den lokala
hudreaktionen, kan man gora ett behandlingsuppehall pd nagra dagar. Behandlingen med imikvimodkram
kan aterupptas nar hudreaktionen har mildrats.

Den enskilda behandlingsperioden far inte utstrackas langre an 4 veckor, inte heller till foljd av missade dos
er och behandlingsuppehall.

Kliniskt utfall av behandlingen kan faststallas efter nybildning av den behandlade huden cirka 4-8 veckor
efter avslutad behandling.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvandning av imikvimodkram pa patienter med nedsatt
immunforsvar.

Information om aterbehandling av aktiniska keratoslesioner som har I&kt ut efter en eller tva
behandlingscykler och sedan aterkommer, ges i avsnitt Dosering och Farmakodynamik.

Data fran en 6ppen klinisk prévning antyder att patienter med fler &n 8 AK-lesioner uppvisade en lagre
frekvens av fullstandig utldkning an patienter med farre an 8 lesioner.

Skydda det behandlade hudomradet fran solljus.

Interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utforts. Detta omfattar studier med immunosuppressiva substanser. Interaktion
er med systemiskt administrerade ldkemedel torde begransas av den mycket laga absorptionen genom hud
av imikvimodkram.

Med tanke pa dess immunstimulerande egenskaper ska imikvimodkram anvandas med forsiktighet till
patienter som far immunsuppressiv behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Graviditet

For imikvimod saknas data fran behandling av gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-/fosterutveckling, férlossning eller utveckling
efter fodsel (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Forskrivning till gravida kvinnor ska ske med forsiktighet.

Amning

Eftersom inga kvantifierbara nivaer (>5 ng/ml) av imikvimod kan detekteras i serum efter enskilda eller
upprepade topikala doseringar, kan inga speciella rdd ges om anvandning i samband med amning.

Trafik

Aldara krém har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

a) Allman beskrivning:
Utvértes genitala vartor:

| pivotala prévningar med doseringen 3 ganger i veckan var de mest frekvent rapporterade
lakemedelsbiverkningarna, som beddomdes ha troligt eller mgjligt samband med behandling med
imikvimodkram, reaktioner pa applikationsstallet for vartbehandlingen (33,7 % av de imikvimodbehandlade
patienterna). Vissa systemiska biverkningar, inklusive huvudvark (3,7 %), influensaliknande symtom (1,1 %)
och myalgi (1,5 %), rapporterades ocksa.

Patientrapporterade biverkningar fran 2 292 patienter som behandlades med imikvimodkram i
placebokontrollerade och éppna kliniska studier presenteras nedan. Dessa biverkningar anses ha ett
atminstone maojligt orsakssamband med imikvimodbehandlingen.

Ytligt basaliom:

| prévningar med dosering 5 ganger i veckan upplevde 58 % av patienterna minst en biverkan. De mest
frekvent rapporterade biverkningarna fran prévningarna som bedéms ha troligt eller méjligt samband med
imikvimodkram ar symtom fran applikationsstallet med en frekvens pa 28,1 %. Vissa systemiska biverkning
ar, inklusive ryggvark (1,1 %) och influensaliknande symtom (0,5 %) rapporterades av patienter som
behandlats med imikvimodkram.

Patientrapporterade biverkningar fran 185 patienter som behandlades med imikvimodkram i kliniska
placebokontrollerade fas llI-studier av ytligt basaliom presenteras nedan. Dessa biverkningar anses ha ett

atminstone majligt orsakssamband med imikvimodbehandlingen.

Aktinisk keratos
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| de pivotala studierna med dosering 3 ganger i veckan under upp till 2 behandlingscykler pa vardera 4
veckor rapporterade 56 % av patienterna minst en biverkning. Den oftast rapporterade biverkningen i dessa
studier som bedémdes som sannolikt eller mojligt relaterad till imikvimodkram var reaktioner pa
appliceringsstallet (22 % av de imikvimod-behandlade patienterna). Vissa systemiska biverkningar,

inklusive myalgi (2 %) rapporterades hos imikvimod-behandlade patienter.

Nedan presenteras de patientrapporterade biverkningarna fran 252 patienter som behandlats med
imikvimodkram i vehikelkontrollerade fas lll-studier pa aktinisk keratos. Dessa biverkningar anses ha ett
atminstone mojligt orsakssamband med imikvimodbehandlingen.

b) Tabellférteckning av biverkningar:

Frekvenserna definieras som Mycket vanlig (=1/10), Vanlig (=1/100 till <1/10), Mindre vanlig (=1/1000 till

<1/100). Lagre frekvenser fran kliniska provningar rapporteras inte har.

Utvértes genitala vartor

Ytligt basaliom

Aktinisk keratos (3ggr/v, 4

(3 gar/v, 16 v) (5 gar/v, 6 v) eller 8 v)
N=2292 N =185 N = 252
Infektioner och
infestationer;
Infektion Vanlig Vanlig Mindre vanlig
Pustler Vanlig Mindre vanlig
Herpes simplex Mindre vanlig
Genital candidiasis Mindre vanlig
Vaginit Mindre vanlig
Bakteriell infektion Mindre vanlig
Svampinfektion Mindre vanlig
Ovre luftvagsinfektion Mindre vanlig
Vulvit Mindre vanlig
Rinit Mindre vanlig
Influensa Mindre vanlig
Blodet och lymfsystemet:
Lymfadenopati Mindre vanlig Vanlig Mindre vanlig
Metabolism och nutrition:
Anorexi Mindre vanlig Vanlig
Psykiska stérningar:
Sémnléshet Mindre vanlig
Depression Mindre vanlig Mindre vanlig
Irritabilitet Mindre vanlig
Centrala och perifera
nervsystemet:
Huvudvark Vanlig Vanlig
Parestesi Mindre vanlig
Yrsel Mindre vanlig
Migran Mindre vanlig
Somnolens Mindre vanlig
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Ogon

Bindhinneirritation Mindre vanlig
Ogonlocksédem Mindre vanlig
Oron och balansorgan:

Tinnitus Mindre vanlig

Blodkarl:

Rodnad Mindre vanlig

Andningsvéagar, brostkorg

och mediastinum:

Faryngit Mindre vanlig

Rinit Mindre vanlig

Nastappa Mindre vanlig
Smarta i svalg och Mindre vanlig
struphuvud

Magtarmkanalen:

lllamdende Vanlig Mindre vanlig Vanlig
Buksmarta Mindre vanlig

Diarré Mindre vanlig Mindre vanlig
Krakning Mindre vanlig

Rektal stérning Mindre vanlig

Rektal tenesmus Mindre vanlig

Muntorrhet Mindre vanlig

Hud och subkutan vavnad

Kldda Mindre vanlig

Dermatit Mindre vanlig Mindre vanlig

Follikulit Mindre vanlig

Erytematdst hudutslag Mindre vanlig

Eksem Mindre vanlig

Hudutslag Mindre vanlig

Okad svettning Mindre vanlig

Urticaria Mindre vanlig

Aktinisk keratos Mindre vanlig
Erytem Mindre vanlig
Ansiktsédem Mindre vanlig
Hudsar Mindre vanlig
Muskuloskeletala

systemet och bindvav:

Myalgi Vanlig Vanlig
Artralgi Mindre vanlig Vanlig
Ryggsmarta Mindre vanlig Vanlig

Arm- och bensmarta Mindre vanlig
Njurar och urinvagar:

Dysuri Mindre vanlig
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Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Genital smarta, man Mindre vanlig
Penil stérning Mindre vanlig
Dyspareuni Mindre vanlig
Erektil dysfunktion Mindre vanlig
Uterovaginal prolaps Mindre vanlig
Vaginal smarta Mindre vanlig
Atrofisk vaginit Mindre vanlig
Vulvastorning Mindre vanlig

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet:

applikationsstallet

Kldda pa Mycket vanlig Mycket vanlig Mycket vanlig
applikationsstallet

Smarta pa Mycket vanlig Vanlig Vanlig
applikationsstallet

Brannande kansla pa Vanlig Vanlig Vanlig
applikationsstallet

Irritation pa Vanlig Vanlig Vanlig
applikationsstallet

Erytem pa Vanlig Vanlig
applikationsstallet

Reaktion pa Vanlig
appliceringsstallet

Bl6dning pa Vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Papler pa Vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Parestesi pa Vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Hudutslag pa Vanlig

applikationsstallet

Trotthet Vanlig Vanlig

Feber Mindre vanlig Mindre vanlig
Influensaliknande symtom |Mindre vanlig Mindre vanlig

Smarta Mindre vanlig

Asteni Mindre vanlig Mindre vanlig
Sjukdomskansla Mindre vanlig

Rigor Mindre vanlig Mindre vanlig
Dermatit pa Mindre vanlig
applikationsstallet

Utsondring fran Mindre vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Hyperestesi pa Mindre vanlig

10
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Inflammation pa Mindre vanlig

applikationsstallet

Odem pd Mindre vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Skorpbildning pa Mindre vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Arrbildning pa Mindre vanlig
applikationsstallet

Nedbrytning av huden pa Mindre vanlig

applikationsstallet

Svullnad pa Mindre vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Sar pa applikationsstallet Mindre vanlig
Blasor pa Mindre vanlig Mindre vanlig
applikationsstallet

Varmekansla pa Mindre vanlig
applikationsstallet

Letargi Mindre vanlig

Obehagskansla Mindre vanlig
Inflammation Mindre vanlig

¢) Ofta forekommande biverkningar:

Utvartes genitala vartor:

Provare i placebokontrollerade prévningar ombads att utvardera kliniska fynd (hudreaktioner) som
specificerats i protokollet. Bedomningar av kliniska fynd som specificerats i protokollet antydde att lokala
hudreaktioner, inklusive erytem (61 %), erosion (30 %), exkoriation/flagning/fjallning (23 %) och édem (14
%) var vanliga i dessa placebokontrollerade prévningar dar imikvimodkram applicerats tre ganger i veckan
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). Lokala hudreaktioner, sasom erytem, &r troligen relaterade till de
farmakologiska effekterna av imikvimodkramen.

Hudreaktioner pa andra stallen, huvudsakligen erytem (44 %), rapporterades ocksa i placebo-kontrollerade
prévningar. Dessa reaktioner forkom pa stallen utan vartor, men som kan ha varit i kontakt med
imikvimodkram. De flesta hudreaktioner var lindriga till mattliga i svarighetsgrad och férsvann inom 2
veckor efter avslutad behandling. | vissa fall har dessa reaktioner emellertid varit allvarliga, kravt
behandling och/eller orsakat arbetsoférmaga. | mycket sallsynta fall har allvarliga reaktioner i meatus
uretrae medfort dysuri hos kvinnor (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Ytligt basaliom:

Provare i placebokontrollerade kliniska prévningar ombads att utvardera kliniska fynd (hudreaktioner) som
specificerats i protokollet. Bedémningar av de kliniska fynd som specificerades i protokollet antydde att
svart erytem (31 %), svara erosioner (13 %) och svar fjalining och skorpbildning (19 %) var mycket vanliga i
dessa prévningar med imikvimodkram som applicerades 5 ganger i veckan. Lokala hudreaktioner, sdsom
erytem, ar troligen relaterade till den farmakologiska effekten av imikvimodkram.

Hudinfektioner under behandling med imikvimod har iakttagits. Aven om allvarliga féljdsjukdomar inte har
forekommit, bor mojligheten for infektion i sarig hud alltid beaktas.
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Aktinisk keratos

| kliniska prévningar dar imikvimodkram applicerats 3 ganger per vecka under 4 eller 8 veckor utgjorde de
mest frekvent rapporterade reaktionerna pa behandlingsomradet kldda (14 %) och brannande kénsla (5 %).
Svart erytem (24 %) samt svar skorpbildning (20 %) var mycket vanliga. Lokala hudreaktioner, sdsom
erytem, ar troligen relaterade till den farmakologiska effekten av imikvimodkram. Se avsnitt Dosering och
avsnitt Varningar och forsiktighet for information om behandlingsuppehall.

Hudinfektioner har iakttagits under behandling med imikvimod. Aven om de inte gett nagra allvarliga féljder
maste man alltid 6vervéga risken for infektion i skadad hud.

d) Biverkningar som galler alla indikationer:

Det har forekommit rapporter om lokal hypopigmentering och hyperpigmentering efter anvandning av
imikvimodkram. Uppféljningsinformation tyder pa att dessa forandringar av hudfargen kan vara
permanenta hos vissa patienter. En uppfoljning av 162 patienter visade att fem ar efter behandling av sBCC
observerades mild hypopigmentering hos 37 % av patienterna och mattlig hypopigmentering hos 6 % av
patienterna. 56 % av patienterna var fria fran hypopigmentering; hyperpigmentering har inte rapporteras.

Kliniska studier som undersokte anvandning av imikvimod som behandling mot aktinisk keratos har pavisat
en frekvens pa 0,4 % (5/1214) av haravfall pa behandlingsomradet eller omgivande omradet. Det har ocksa
forekommit rapporter efter marknadsintroduktion om misstankt haravfall som upptrader under behandling
av sBCC och utvartes genitala och perianala vartor.

Reduktion av hemoglobin, antalet vita blodkroppar samt totala antalet neutrofiler och trombocyter har
observerats i kliniska prévningar. Dessa reduktioner anses inte ha klinisk betydelse for patienter med
normal hematologisk status. Patienter med Idga blodvarden har inte studerats i kliniska prévningar.
Minskade hematologiska parametrar, som kravt klinisk atgard, har rapporterats efter
marknads-introduktion. Fall av forhdjda leverenzymer har rapporterats efter marknadsintroduktion.

Sallsynta fall med férsamring av autoimmuna sjukdomar har rapporterats.

Sallsynta fall av dermatologiska Idkemedelsreaktioner pa hudomraden utanfér behandlingsomradet,
inklusive erythema multiforme, har rapporterats fran kliniska provningar. Allvarliga hudreaktioner som
rapporterats efter marknadsintroduktionen inkluderar erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom
eller kutan lupus erythematosus.

e) Pediatrisk population

Imikvimod undersoktes i kontrollerade kliniska studier pa barn (se avsnitt Dosering och Farmakodynamik).
Det fanns inga bevis for systemiska reaktioner. Reaktioner vid appliceringsstallet intraffade mer frekvent
efter applicering av imikvimod an efter vehikel, men incidensen och intensiteten av dessa reaktioner skiljde
sig inte fran det som setts vid godkanda indikationer hos vuxna. Det fanns inga bevis for allvarliga

biverkningar orsakade av imikvimod hos barn.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Vid topikal applicering ar systemisk 6verdosering med imikvimodkram osannolik pa grund av den minimala
absorptionen genom huden. Studier pa kaniner visar en dermal letal dos som ar stérre &n 5 g/kg. Upprepad
overdosering av imikvimodkram skulle kunna ge svara lokala hudreaktioner.

Efter oavsiktlig fortaring kan illamaende, krakningar, huvudvark, myalgi och feber upptrada efter en
engangsdos av 200 mg imikvimod, motsvarande innehallet i ungefar 16 pasar. Den allvarligaste kliniska
biverkningen som rapporterats efter multipla perorala doser av =200 mg var hypotoni, vilken férsvann efter
oral eller intravends vatsketillforsel.

Farmakodynamik

Imikvimod ar en immunmodulerande substans. Receptorbindningsstudier tyder pa att det finns en
membranreceptor fér imikvimod pa immunceller. Imikvimod har ingen direkt antiviral aktivitet. |
djurmodeller ar imikvimod effektivt mot virusinfektion och fungerar som ett antitumoralt amne
huvudsakligen genom induktion av alfainterferon och andra cytokiner. Induktion av alfa-interferon och
andra cytokiner efter applicering av imikvimodkram pa vavnad med genitala vartor har ocksa pavisats i
kliniska prévningar.

Okning av de systemiska nivaerna av alfa-interferon och andra cytokiner efter topikal applicering av
imikvimod har pavisats i en farmakokinetisk studie.

Utvartes genitala vartor

Klinisk effekt

Resultaten fran 3 pivotala fas Il studier avseende effekt visade, att behandling med imikvimod under
sexton veckor var signifikant mer effektiv an behandling med vehikel, matt som fullstandig utldkning av
behandlade vartor.

Hos 119 kvinnliga patienter behandlade med imikvimod, var den sammanlagda totala lakningsfrekvensen
60 % jamfort med 20 % hos 105 patienter som behandlats med vehikel (95 % konfidensintervall for
frekvensskillnad: 20 % vs 61 %, p<0,001). Hos kvinnliga imikvimodpatienter som uppnadde fullstdndig
utldkning av sina vartor, var mediantiden till Idkning 8 veckor.

Hos 157 manliga patienter behandlade med imikvimod, var den sammanlagda totala lakningsfrekvensen
23 % jamfoért med 5 % hos 161 patienter behandlade med vehikel (95 % konfidensintervall for

frekvensskillnad: 3 % vs 36 %, p<0,001). Hos manliga imikvimodpatienter som uppnadde fullstandig
utldkning av sina vartor, var mediantiden till Idkning 12 veckor.

Ytligt basaliom:
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Klinisk effekt:

Effekten av imikvimod applicerat 5 ganger i veckan under 6 veckor studerades i tva dubbelblinda,
kontrollerade kliniska prévningar med vehikel som kontroll. Maltumérerna var histologiskt verifierade

enstaka, primara och ytliga basaliom med en minsta storlek pa 0,5 cm? och en maximal diameter pa 2 cm.
Tumorer som var lokaliserade inom 1 cm fran égon, nasa, mun, éron eller harfaste exkluderades.

| en sammanslagen analys av dessa tva studier konstaterades histologisk utldkning hos 82 % (152/185) av
patienterna. Nar klinisk bedémning lades till och sammantagen utvardering av bada variablerna gjordes,
konstaterades utlakning hos 75 % (139/185) av patienterna. Skillnaderna vid jamférelse med
vehikelgruppens resultat, 3 % (6/179) respektive 2 % (3/179), var statistiskt signifikanta (p < 0,001). Det
fanns ett signifikant samband mellan intensiteten hos de lokala hudreaktionerna (t.ex. erytem) som
observerades under behandlingsperioden och fullstandig utldkning av basaliomet.

Femarsresultat fran en 6ppen okontrollerad langtidsstudie antyder att uppskattningsvis 77,9 % [95 % ClI
(71,9 %, 83,8 %)] av alla individer som initialt erholl behandling blev kliniskt fria och forblev fria fran lesion

er 60 manader efter avslutad behandling.

Aktinisk keratos:

Klinisk effekt:

Effekten av imikvimod applicerad 3 ganger i veckan under en eller tva behandlingscykler pa 4 veckor,
atskilda av en behandlingsfri period pa 4 veckor, studerades i tva dubbelblinda vehikelkontrollerade kliniska
prévningar. Patienterna hade kliniskt representativa, synliga, avgransade, icke-hyperkeratotiska,

icke-hypertrofiska AK-lesioner inom ett sammanhangande 25 cm? stort behandlingsomrade pa icke
beharade omraden pa skalpen eller i ansiktet. 4-8 AK-lesioner behandlades. Fullstandig utlakningsfrekvens
(imikvimod minus placebo) for de sammanslagna prévningarna var 46,1 % (Cl 39,0 %, 53,1 %).

Ettarsdata fran tvd sammanslagna observationsstudier tyder pa en aterfallsfrekvens pa 27 % (35/128
patienter) hos de patienter som blev kliniskt fria fran lesioner efter en eller tvd behandlingskurer.
Rterfallsfrekvensen for enskilda lesioner var 5,6 % (41/737). Motsvarande aterfallsfrekvens fér vehikel var
47 % (8/17 patienter) och 7,5 % (6/80 lesioner).

| tvd 6ppna, randomiserade, kontrollerade kliniska studier jamfordes de langsiktiga effekterna av imikvimod
och topikal diklofenak pa patienter med aktinisk keratos avseende risken for progression till in situ eller
invasiv skivepitelcancer (SCC). Behandlingarna utférdes enligt gallande rekommendationer. Om de
behandlade AK lesionerna inte var fullstandigt utlakta, fick ytterligare behandlingscykler pabdérjas. Alla
patienter foljdes i 3 ar eller kortare om de avbrét studiedeltagande i fortid. Resultaten togs fram i en
metaanalys av de bada studierna.

Totalt ingick 482 patienter i studierna, varav 481 patienter erhéll behandling och av dessa behandlades 243
patienter med imikvimod och 238 patienter med topikal diklofenak. Fér bada behandlingsgrupperna var det
behandlade AK omradet lokaliserat till skalpen eller ansiktet i ett sammanhangande omrade om cirka 40 cm

2 d3r median baseline-vérdet var 7 Kliniskt typiska AK lesioner. Det finns data fran 90 patienter som fick tre
eller fler imikvimodcykler och data fran 80 patienter som fick 5 eller fler imikvimodcykler under den 3-ariga
studietiden.

Med avseende pa det primara effektmattet, histologisk progression, uppvisade 13 av 242 patienter (5.4 %) i
imikvimodgruppen och 26 av 237 patienter (11.0 %) i diklofenakgruppen en histologisk progression till in
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situ eller invasiv SCC inom 3 ar, en skillnad pa -5.6 % (95 % Cl: -10.7 % till -0.7 %). Av dessa uppvisade 4 av
242 patienter (1.7 %) i imikvimodgruppen och 7 av 237 patienter (3.0 %) i diklofenakgruppen en histologisk
progression till invasiv SCC under 3-arsperioden.

Totalt visade 126 av 242 patienter behandlade med imikvimod (52.1 %) och 84 av 237 patienter
behandlade med topikal diklofenak (35.4 %) fullstandig utlakning av det behandlade AK omrade vid vecka
20 (dvs. cirka 8 veckor efter att den initiala behandlingscykeln hade avslutats); en skillnad pa 16.6 % (95 %
Cl: 7.7 % till 25.1 %). Recidiv utvarderades bland de patienter som visat fullstandig utlakning av behandlat
AK omrade. En patient bedémdes fa recidiv om atminstone en AK lesion observerades i det fullstandigt
utldkta omradet, oavsett om det var pa samma lokalisation dar en tidigare lesion funnits eller pa en ny
lokalisation inom det behandlade AK omradet. Risken for recidiv i det behandlade omradet (definierad ovan)
var 39.7 % (50 av 126 patienter) inom 12 manader for patienter behandlade med imikvimod jamfort med
50.0 % (42 av 84 patienter) for patienter behandlade med topikal diklofenak, en skillnad pa -10.3 % (95 %
Cl: -23.6 % till 3.3 %); och 66.7 % (84 av 126 patienter) inom 36 manader for patienter behandlade med
imikvimod jamfért med 73.8 % (62 av 84 patienter) for patienter behandlade med topikal diklofenak, en
skillnad pa -7.1 % (95 % CI: -19.0 % till 5.7 %).

En patient med recidiv i det fullstandigt utlakta omradet hade 80 % chans att bli fullstandigt utlakt igen
efter ytterligare en behandlingscykel med imikvimod jamfért med ca 50 % chans att bli fullstandigt utlakt
igen efter ytterligare en behandling med topikal diklofenak.

Pediatrisk population

De godkanda indikationerna genitala vartor, aktinisk keratos och sma ytliga basaliom ar tillstand som
vanligtvis inte patraffas bland barn och de studerades inte.

Aldara kram har utvarderats i fyra randomiserade, vehikelkontrollerade, dubbelblinda studier bland barn i
aldrarna 2 till 15 ar, med molluscum contagiosum (imikvimod n = 576, vehikel n = 313). Dessa prévningar
uppvisade ingen effekt av imikvimod fér nagon av de testade doseringsregimerna (3x/vecka i < 16 veckor
och 7x/vecka i = 8 veckor).

Farmakokinetik

Utvértes genitala vartor, ytligt basaliom och aktinisk keratos:

Mindre an 0,9 % av en lokalt applicerad singeldos av radioaktivt markt imikvimod absorberades genom
human hud. Den lilla mangd ldakemedel som absorberades till den systemiska cirkulationen utséndrades
omgaende via saval urin som feces, i ett genomsnittligt férhallande av ungefar 3 till 1. Inga matbara
lakemedelsnivaer (>5 ng/ml) pavisades i serum efter lokala en- eller flergangsdoser.

Systemexponering (penetration genom huden) berdknades pa basen av utbytet av kol-14 fran [14
Cl-imikvimod i urin och feces.

Minimal systemisk absorption av imikvimod 5 % krédm genom huden hos 58 patienter med aktinisk keratos
observerades vid dosering 3 ganger i veckan under 16 veckor. Graden av absorption genom huden
férandrades inte signifikant mellan forsta och sista dosen i denna studie. H6gsta serumkoncentrationerna
av lakemedlet vid slutet av vecka 16 observerades mellan 9 och 12 timmar och var 0,1, 0,2 och 1,6 ng/ml
vid applicering i ansiktet (12,5 mg, 1 engangspase), harbotten (25 mg, 2 pasar) respektive hander/armar
(75 mg, 6 pasar). Storleken pa ytan dar kréamen applicerades var inte kontrollerad i grupperna som
applicerade i harbotten eller pa hander/armar. Dosproportionalitet observerades inte. Halveringstiden
berdknades till ungefar 10 ganger langre &n den 2-timmars halveringstid som sags efter subkutan dosering
i en tidigare studie, vilket tyder pa forlangd retention av lakemedlet i huden. Utbytet i urin var mindre &n
0,6 % av den applicerade dosen vid vecka 16 hos dessa patienter.
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Pediatrisk population

De farmakokinetiska egenskaperna hos imikvimod efter enkel och upprepad topikal administration hos barn
med molluscum contagiosum (MC) har studerats. Data for systemisk exponering visar att graden av
absorption for imikvimod efter topikal applicering pa hud med MC hos barn i dldrarna 6-12 ar var lag och
jamférbar med vad som observerats hos friska vuxna och vuxna med aktinisk keratos eller sma ytliga
basaliom. Bland yngre patienter, i ldrarna 2-5 ar, var absorptionen, baserat pa Cmax-vérden, hogre jamfort

med vuxna.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, mutagenicitet och teratogenicitet visade inte pa nagra
sarskilda risker fér manniska.

| en fyramanaders studie av dermal toxicitet pa rattor observerades signifikant minskad kroppsvikt och
okad mjaltvikt vid doserna 0,5 och 2,5 mg/kg. Motsvarande effekt kunde inte ses i en fyramanaders dermal
studie pa moss. Lokal hudirritation, speciellt vid hdgre doser, observerades hos bada djurslagen.

En tvaarig karcinogenicitetsstudie pa moss med administration av imikvimod tre dagar/vecka pa huden
inducerade inte tumdrer pa applikationsstallet. Emellertid var incidensen av hepatocelluldra tumérer hogre
for behandlade djur an for kontrollerna. Mekanismen bakom detta &r oklar, men eftersom imikvimod har lag
systemabsorption fran mansklig hud och substansen inte ar mutagen, ar den eventuella risken for
manniskor fran systemisk exponering sannolikt 13g. Vidare observerades inte nagra tumaérer pa nagon plats
i kroppen under en tvaarig oral karcinogenicitetsstudie pa rattor.

Imikvimod kram utvarderades i en bioanalys av fotokarcinogenicitet pa nakna albinoméss som exponerades
for simulerad ultraviolett solstralning (UVR). Djuren fick imikvimodkram tre ganger i veckan och bestralades
5 dagar i veckan i 40 veckor. Méssen observerades darefter i ytterligare 12 veckor. Total férsokstid var 52
veckor. Tumorer upptradde tidigare och i stérre antal i den grupp av méss som fick vehikelkram i jamférelse
med kontrollgruppen med 18g UVR. Betydelsen fér manniska ar okand. Lokal administrering av
imikvimodkram gav ingen tumorokning vid nagon dos jamfort med gruppen som fick vehikelkram.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje dospase innehaller 12,5 mg imikvimod i 250 mg kram (5%).
100 mg kram innehaller 5 mg imikvimod.

Hjalpamnen med kanda effekter:
metylhydroxibensoat (E218) 2,0 mg/g kram
propylhydroxibensoat (E216) 0,2 mg/g kram
cetylalkohol 22,0 mg/g kram

stearylalkohol 31,0 mg/g kram
bensylalkohol 20,0 mg/g kram

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.
Forteckning dver hjalpamnen
Isostearinsyra

bensylalkohol
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cetylalkohol

stearylalkohol

vitt mjukt paraffin
polysorbate 60
sorbitanstearat

glycerol
metylhydroxibensoat (E218)
propylhydroxibensoat (E216)
xantangummi

renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant

Miljopaverkan
Imikvimod

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av imikvimod kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att imikvimod &r persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Imikvimod har |ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Detailed background information
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
PEC(ug/L) = (A*10%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5%10"%*A(100-R)
PEC = 2.49%10 pg/L

Where:

A = 1.66 kg (total amount API of imiquimod in Sweden year 2020, data from IQVIA) (Ref. 1).
R = removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°

V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref. 2)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref. 2)

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of imiquimod is unlikely to represent a risk for the environment,
because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01 ug/L.

Ecotoxicological studies

No ecotoxicological data available.
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Degradation
No degradation data available.
Bioaccumulation

An experimentally derived Log POW of 2.19 (OECD 117) (Ref. 3) indicates that imiquimod has low potential

for bioaccumulation.

Log POW < 4 which justifies use of the phrase “Imiquimod has low potential for bioaccumulation”.

References:

1. Data from IQVIA "Consumption assessment in kg for input to environmental classification" - updated
2021 (data 2020)

2. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information requirements and chemical safety
assessment. Ver 2.1, 2011.

3. Determination of the log POW of Imiquimod using the HPLC method according to OECD 117 resp. EU

A.8 Meda internal document 2011

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25°C.

Dospasar ska ej ateranvandas nar de en gang har éppnats.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Kram
Vit till svagt gul kram.

Forpackningsinformation

Kram 5 % Vit till svagt gul kram
12 styck dospase, 600:04, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Kram 5 %
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