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se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 02/2024.

Indikationer

Zyclara ar indicerat for topikal behandling av kliniskt representativa, icke-hyperkeratotiska,
icke-hypertrofiska, synliga eller palperbara aktiniska keratoser (AK) i ansiktet eller pa skalpen hos
immunkompetenta vuxna nar andra lokala behandlingsalternativ ar kontraindicerade eller mindre lampliga.

Kontraindikationer

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

Zyclara (per applikation: upp till tva dospasar, 250 mg imikvimodkram per dospase) ska appliceras en gang
per dag fore sdnggaende pa huden pa det berérda behandlingsomradet i tvad behandlingscykler om tva
veckor vardera, separerade av tva veckor utan behandling eller enligt lakares anvisningar.
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Behandlingsomrade ar ansikte eller skalp med skalliga omraden.

Lokala hudreaktioner i behandlingsomradet ar delvis forvantade och vanliga pa grund av dess verkningssatt
(se avsnitt Varningar och férsiktighet). En viloperiod pa flera dagar kan tas vid behov om patientens obehag
eller svarighetsgraden av den lokala hudreaktionen kraver detta. Ingen av de tva veckor langa
behandlingsperioderna ska emellertid forlangas pa grund av missade doser eller viloperioder.

En 6vergaende 6kning av aktiniska keratoser kan observeras under behandlingen pa grund av imikvimods
sannolika effekt for att exponera och behandla subkliniska lesioner. Respons pa behandling kan inte
bedémas pa ett adekvat satt forran lokala hudreaktioner har lagt sig. Patienterna ska fortsatta behandling
som forskriven. Behandlingen ska fortsatta genom hela behandlingskuren aven om alla aktiniska keratoser
forefaller ha férsvunnit.

Det kliniska behandlingsresultatet maste beddémas efter aterbildning av den behandlade huden, cirka atta
veckor efter slutférd behandling och darefter med lampliga intervaller baserat pa klinisk bedémning. Lesion
er som inte svarat helt och hallet pa behandling dtta veckor efter den andra behandlingscykeln ska noga
utvarderas pa nytt och ytterligare en 2-veckorsbehandling med Zyclara kan 6vervagas.

En annan behandling rekommenderas om behandlad(e) lesion(er) visar otillrackligt svar pa Zyclara.
Aktiniska keratos-lesioner som har lakt efter tva stycken 2-veckors behandlingscykler med Zyclara och som
senare aterkommer, kan behandlas igen med ytterligare en eller tva stycken 2-veckors behandlingscykler
med Zyclara efter atminstone 12 veckors behandlingsuppehall.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion var inte inkluderade i kliniska studier. Dessa patienter ska
Overvakas noggrant av erfaren lakare.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten hos imikvimod mot aktinisk keratos hos barn och ungdomar under 18 ar har inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Zyclara ar endast avsett for utvartes bruk. Kontakt med 6gon, [appar och nasborrar ska undvikas.
Behandlingsomradet ska inte tdckas med bandage eller pa annat satt ockluderas.

Den forskrivande lakaren ska demonstrera korrekt appliceringsteknik for patienten fér att maximera nyttan
med Zyclara-behandlingen.

Zyclara ska appliceras en gang per dag fore sanggaende pa huden pa det berérda behandlingsomradet och
stanna kvar pa huden i cirka atta timmar. Under denna tid ska dusch och bad undvikas. Innan kramen
appliceras ska patienten tvatta behandlingsomradet med mild tval och vatten och darefter lata omradet
torka helt och hallet. Zyclara ska appliceras som ett tunt lager dver hela behandlingsomradet och masseras
in tills krdmen inte syns. Upp till tva dospasar med Zyclara kan appliceras pa behandlingsomradet (ansikte
eller skalp, men inte bada) vid varje daglig applicering. Delvis anvanda dospasar ska kasseras och far inte
dteranvandas. Zyclara ska stanna kvar pa huden i cirka atta timmar. Efter dessa atta timmar ar det mycket
viktigt att kramen avlagsnas genom att tvatta omradet och handerna med mild tval och vatten.

Handerna ska tvattas noga fore och efter applicering av kram.

Missad dos
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Om patienten rakar missa en dos ska han/hon vénta tills nasta kvall med att applicera Zyclara och darefter
fortsatta enligt det ordinarie schemat. Kramen ska inte appliceras mer an en gang per dag. Ingen av
behandlingscyklerna far forlangas utdver de tva veckorna pa grund av missade doser eller viloperioder.

Varningar och forsiktighet

Allmanna instruktioner fér behandling

For lesioner som ar kliniskt atypiska for AK eller som misstanks vara maligna ska biopsi tas for att
bestamma Iamplig behandling.

Kontakt med 6gon, lappar eller nasborrar ska undvikas eftersom imikvimod inte har utvarderats for
behandling av aktiniska keratoser pa dégonlock, insidan av nasborrar eller 6ron, eller innanfér lapparnas
roda omrade.

Behandling med imikvimodkram rekommenderas inte férran huden har lakt efter eventuella tidigare
medicinska produkter eller kirurgisk behandling. Applicering pa skadad hud kan resultera i 6kad systemisk
absorption av imikvimod, vilket i sin tur 6kar risken for biverkningar (se avsnitt Biverkningar och
Overdosering).

P& grund av oro for forhéjd kanslighet fér solbranna uppmuntras anvandning av solskydd, och patienten ska
minimera eller undvika exponering fér naturligt eller konstgjort solljus (solarier eller UVA/B-behandling)
medan Zyclara anvands. Den behandlade hudytan ska skyddas mot solexponering.

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

Lokala hudreaktioner

Under behandling och fram till [akning ser den berérda huden sannolikt markbart annorlunda ut an normal
hud. Lokala hudreaktioner ar vanliga men dessa reaktioner avtar vanligtvis i intensitet under behandling
eller lagger sig efter avslutad behandling med imikvimodkram. | sallsynta fall kan intensiva lokala
inflammatoriska reaktioner, inklusive vatskande hud eller huderosion, férekomma redan efter nagra fa
appliceringar med imikvimodkram.

Det finns ett samband mellan fullstandig clearancefrekvens och intensiteten hos lokala hudreaktioner (t.ex.
erytem). Dessa lokala hudreaktioner kan vara relaterade till stimuleringen av lokal immunrespons.
Dessutom kan imikvimod férvarra inflammatoriska hudtillstand. Om patientens obehag eller intensiteten av
den lokala hudreaktionen fordrar det, kan en viloperiod pa flera dagar tas. Behandling med imikvimodkram
kan aterupptas nar hudreaktionen har lagt sig ndgot. Intensiteten av lokala hudreaktioner tenderar att vara
lagre i den andra cykeln an i den férsta behandlingscykeln med Zyclara.

Systemiska reaktioner

Influensaliknande systemiska tecken och symtom kan atfélja, eller till och med férega, intensiva lokala
hudreaktioner och kan innefatta trétthet, illamaende, feber, muskelvark, ledsmarta och frossa. Ett avbrott i
dosering eller dosjustering ska da 6vervagas (se avsnitt Biverkningar).

Patienter med nedsatt hematologisk reserv ska dvervakas noggrant av erfaren lakare (se avsnitt Biverkning
ar).

Sarskilda populationer
Patienter med kardiell, hepatisk eller renal svikt var inte inkluderade i kliniska studier. Dessa patienter ska
overvakas noggrant av erfaren lakare.

Anvéndning pa immunkomprometterade patienter och/eller patienter med autoimmuna tillstand
Sakerheten och effekten hos Zyclara pa immunkomprometterade patienter (t.ex.
organtransplantationspatienter) och/eller patienter med autoimmuna tillstand har inte faststallts.
Imikvimodkram ska darfor anvandas med forsiktighet pa dessa patienter (se avsnitt Interaktioner).
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Balansen mellan nyttan av imikvimodbehandling och risken férbunden med en eventuell avstétning av
organ eller transplantat-mot-vard sjukdom eller en méjlig férsamring av patienternas autoimmuna tillstand
bor dvervagas for dessa patienter.

Aterbehandling
Information om aterbehandling av aktiniska keratos-lesioner som har lakt efter tva stycken 2-veckors

behandlingscykler med Zyclara och som darefter aterkommer, ges i avsnitt Dosering och Farmakodynamik.

Hjalpamnen

Stearylalkohol och cetylalkohol kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit). Bensylalkohol kan
orsaka allergiska reaktioner och mild lokal irritation.

Metylparahydroxibensoat (E 218) och propylparahydroxibensoat (E 216) kan orsaka allergiska reaktioner
(mdjligen fordrojda).

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Detta inkluderar studier med immunosuppressiva lakemedel.
Interaktioner med systemiska lakemedel torde begransas av den minimala perkutana absorptionen av
imikvimodkram.

Pa grund av dess immunostimulerande egenskaper ska imikvimodkram anvéndas med forsiktighet till
patienter som erhaller immunosuppressiva lakemedel (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Samtidig anvandning av Zyclara och andra imikvimodkramer pa samma behandlingsomrade ska undvikas
eftersom de innehaller samma aktiva substans (imikvimod) och kan 6ka risken for och svarighetsgraden hos
lokala hudreaktioner.

Graviditet

For imikvimod finns inga kliniska data pa exponerade graviditeter tillgangliga. Djurstudier uppvisar inga
direkt eller indirekt skadliga effekter med avseende pa graviditet, embryonal/fosterutveckling, nedkomst
eller postnatal utveckling (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Forsiktighet ska iakttas vid forskrivning av Zyclara till gravida kvinnor. Zyclara ska anvandas under
graviditet endast om den potentiella férdelen berattigar den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okant om imikvimod/ metaboliter utséndras i bréstmjolk. En risk for det nyfédda barnet/ spadbarnet
kan inte uteslutas.

Ett beslut ska tas att antingen avbryta amningen eller avbryta/ avstd behandling med Zyclara dar
férdelarna med amning for barnet och férdelarna av behandling hos kvinnan har beaktats.

Fertilitet

Inga kliniska data finns tillgangliga, den potentiella risken fér manniska ar okand.

Trafik

Zyclara har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen:
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De data som beskrivs nedan aterspeglar exponeringen for Zyclara eller vehikel hos 319 férsékspersoner

som ingick i tva dubbelblindade studier. Férs6kspersonerna applicerade upp till tva dospasar med Zyclara
3,75 % kram eller vehikel dagligen pa pa det berérda hudomradet (antingen ansikte eller skalp med skalliga
omraden, men inte bada) i tva 2-veckors behandlingscykler som atskildes av tva behandlingsfria veckor.

| kliniska studier upplevde de flesta patienter (159/160), som anvande Zyclara fér behandling av AK, lokala
hudreaktioner (det vanligaste var erytem, sarskorpor och exfoliation/torrhet pa appliceringsstalle) pa
appliceringsstallet. Endast 11 % (17/160) av patienterna i kliniska studier med Zyclara behévde emellertid
viloperioder (behandlingsavbrott) pa grund av lokala biverkningar. Vissa systemiska biverkningar, inklusive
huvudvark 6 % (10/160), utmattning (fatigue) 4 % (7/160), rapporterades av patienter som behandlats med

Zyclara i kliniska studier.

Tabulerad foreteckning 6ver biverkningar

Data som presenteras i tabellen nedan aterspeglar:

exponering for Zyclara eller vehikel i ovan namnda studier (frekvenser mycket vanliga till mindre
vanliga och vid hdgre frekvens efter vehikel).

erfarenhet av imikvimod 5 %

Frekvenser ar definierade som:
Mycket vanliga (= 1/10);
Vanliga (= 1/100 till < 1/10);

kram

Mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100);

Sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1000);

Mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas utifran tillgangliga data)

Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga

Herpes simplex

Mindre vanliga

Infektion

Pustlar

Ingen kand frekvens

Hudinfektion

Blod- och lymfsystemet

Vanliga

Lymfadenopati

Ingen kand frekvens

Sankt hemoglobin

Sankning av antalet vita
blodkroppar

Sankning av antalet neutrofiler

Sankning av antalet trombocyter

Immunsystemet Sallsynta Forsamring av autoimmunt tillstan
d
Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi
Forhojt blodglukos
Psykiska stérningar Vanliga Sémnléshet
Mindre vanliga Depression
Irritabilitet
Centrala och perifera nervsystemet|Vanliga Huvudvark
Yrsel

Ogon

Mindre vanliga

Konjunktival irritation
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Systemorganklass

Frekvens

Biverkningar

Ogonlocksédem

Andningsvagar, brostkorg och medi
astinum

Mindre vanliga

Nastappa

Faryngolaryngeal smarta

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

Forhojda leverenzymvarden

Magtarmkanalen

Vanliga

lllam3ende

Diarré

Krakningar

Mindre vanliga

Muntorrhet

Buksmarta

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Erytem

Sarskorpor

Hudexfoliering

Hudddem

Hudsar

Hypopigmentering av hud

Vanliga

Dermatit

Mindre vanliga

Ansiktsodem

Sallsynta

Dermatologisk reaktion pa andra
stallen

Ingen kand frekvens

Alopeci

Erytema multiforme

Stevens-Johnsons syndrom

Kutan lupus erytematos

Hyperpigmentering av hud

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Vanliga Muskelvark
Ledsmarta
Mindre vanliga Ryggont

Smarta i extremitet

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

Erytem pa appliceringsstalle

Skorpbildning pa appliceringsstalle

Exfoliering pa appliceringsstalle

Torrhet pa appliceringsstalle

Odem pé appliceringsstélle

Hudsar pa appliceringsstalle

Vatskande hud pa
appliceringsstalle

Vanliga

Reaktion pa appliceringsstalle

Kldda pa appliceringsstalle

Smaérta pa appliceringsstalle

Svullnad pa appliceringsstalle

Sveda pa appliceringsstalle

Irritation pa appliceringsstalle
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Systemorganklass Frekvens Biverkningar

Utslag pa appliceringsstalle

Utmattning

Pyrexi

Influensaliknande sjukdom

Smarta

Brostsmarta

Mindre vanliga Dermatit pa appliceringsstalle

BI6dning pa appliceringsstalle

Papuler pa appliceringsstalle

Paraestesi pa appliceringsstalle

Hyperestesi pa appliceringsstalle

Inflammation pa appliceringsstalle

Arr pd appliceringsstalle

Hudnedbrytning pa
appliceringsstalle

Vesiklar pa appliceringsstalle

Varmekansla pa appliceringsstalle

Asteni

Frossa

Letargi

Obehag

Inflammation

Beskrivning av utvalda biverkningar

Blod- och lymfsystemet

Reduktion av hemoglobin, antalet vita blodkroppar, totala antalet neutrofiler och trombocyter har
observerats i kliniska studier som undersoékt anvandningen av imikvimod 5 % kram. Dessa sankta varden
anses inte vara kliniskt signifikanta for patienter med normal hematologisk reserv. Patienter med nedsatt
hematologisk reserv har inte studerats i kliniska studier. Nedsatta hematologiska parametrar som kravt
klinisk intervention har rapporterats efter marknadsforing.

Hudinfektioner
Hudinfektioner har observerats under behandling med imikvimod. Aven om allvarliga féljdsjukdomar inte
har skett, ska risken for infektion i skadad hud alltid tas med i berakningen.

Hypopigmentering och hyperpigmentering

Rapporter har mottagits pa lokaliserad hypopigmentering och hyperpigmentering efter anvandning av
imikvimod 5 % kram. Uppféljningsinformation tyder pa att dessa hudfargférandringar kan vara permanenta
hos en del patienter.

Dermatologisk reaktion pa andra stéllen

Sallsynta fall av dermatologisk reaktion pa andra stéllen inklusive erythema multiforme, har rapporterats i
kliniska studier med imikvimod 5 % kram behandling.
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Alopeci
Kliniska studier som undersdker anvandningen av imikvimod 5 % kram fér behandling av aktinisk keratos
har detekterat en 0.4 % (5/1214) frekvens av alopeci vid behandlingsstallet eller det omgivande omradet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt 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 minimal
perkutan absorption. Studier pa kaniner visar pa en dermal letal imikvimoddos pa mer &n 5 g/kg. Ihallande
topikal 6verdosering av imikvimodkram kan resultera i allvarliga lokala hudreaktioner och kan 6ka risken for
systemiska reaktioner.

Efter oavsiktlig fortaring kan illamaende, krakning, huvudvark, muskelvark och feber forekomma efter en
singeldos pa 200 mg imikvimod, vilket motsvarar innehallet i fler 4n 21 dospasar med Zyclara. Den
allvarligaste kliniska biverkningen som rapporterades efter multipla orala doser pa = 200 mg var hypotoni,
vilken forsvann efter oral eller intravends vatskeadministrering.

Vid behandling av dverdosering ges symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Farmakodynamisk effekt

Imikvimod ar en immunresponsmodifierare. Den &r den ledande substansen i imidazolinfamiljen. Studier pa
mattnadsbar bindning tyder pa att det finns membranreceptorer for imikvimod pa motsvarande celler: De
benamns toll-lika receptor 7 och 8. Imikvimod inducerar frigérandet av interferon-alfa (IFN-a) och andra
cytokiner fran en rad olika humana celler och djurceller (t.ex. fran humana monocyter/makrofager och
keratinocyter). Topikal in vivo-applicering av imikvimodkram pa mushud resulterade i 6kade
koncentrationer av IFN och tumérnekrosfaktor (TNF) jamfort med hud pa obehandlade mdoss. Panelen med
inducerade cytokiner varierar beroende pa cellvdvnadens ursprung. Dessutom inducerades frigrande av
cytokiner efter dermal applicering och oral administrering av imikvimod pa olika laboratoriedjur och i
humanstudier. | djurmodeller ar imikvimod effektivt mot virala infektioner och verkar som ett
antitumdragens, huvudsakligen genom att frigéra alfainterferon och annan cytokines.

Okningar i systemiska nivaer av alfainterferon och andra cytokiner efter topikal applicering av imikvimod
observerades aven i humandata.

Klinisk effekt och sakerhet
Effektiviteten hos Zyclara studerades i tva dubbelblindade, randomiserade, vehikelkontrollerade kliniska

studier. Patienterna hade 5-20 typiska synliga eller palperbara AK-lesioner pa ett omrade som 6versteg 25

cm? i antingen ansiktet eller pa skalliga omraden pa skalpen. 319 forsokspersoner med AK behandlades

med upp till tva dospasar en gang per dag med imikvimod 3,75 % kram, eller motsvarande vehikelkram i
tva 2-veckors behandlingscykler som atskildes av tva behandlingsfria veckor. For de kombinerade studierna
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var den fullstandiga clearancefrekvensen for ansikte eller skalp med imikvimod 3,75 % krédm 35,6 %
(57/160 patienter, Cl 28,2 %, 43,6 %) med vehikel 6,3 % (10/159 patienter, Cl 3,1 %, 11,3 %) vid besok atta
veckor efter slutford behandling. Inga 6vergripande skillnader i sékerhet eller effektivitet observerades
mellan patienter som var minst 65 ar och de yngre patienterna. Skvamast cellkarcinom (SCC) rapporterades
for 1,3 % (2/160) av patienter behandlade med imikvimod 3,75 %, och for 0,6 % (1/159) av patienter
behandlade med vehikel. Denna skillnad var inte statistiskt signifikant.

| en uppféljningsstudie i vilken patienter med initial clearance med imikvimod 3,75 % féljdes upp under
minst 14 manader utan nagon ytterligare AK-behandling, uppvisade 40,5 % av patienterna fortsatt
fullstandig clearance av hela behandlingsomradet (antingen ansikte eller skalp). Det finns inga data for
imikvimod 3,75 % om langsiktig clearance utéver detta.

| tvd 6ppna, randomiserade, kontrollerade kliniska studier jamférdes de langsiktiga effekterna av imikvimod
5 % (alltsa inte med denna 3,75 % produkt) och topikal diklofenak (3 % gel). | dessa studier var det
behandlade AK omradet lokaliserat pa skalligt omrade pa skalp eller i ansikte med angréansande omrade pa
cirka 40 cm? och ett medianantal pa 7 kliniskt typiska AK lesioner i baseline. Behandlingarna utférdes enligt
gallande rekommendationer. Dessa studier visade att imikvimod var battre an topikal diklofenak med att
férhindra histologisk progression av AK lesioner till in situ eller invasiv skivepitelcancer (SCC). Dessutom
gav dessa studier stdd till anvandning upp till tva ytterligare behandlingscykler med imikvimod da AK lesion
erna inte var fullstandigt utlakta eller om AK lesionerna aterkom efter en framgangsrik initial behandling.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat fér Zyclara
for alla grupper av den pediatriska populationen for aktinisk keratos, information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt Dosering.

Farmakokinetik

Absorption
Mindre an 0,9 % av en topikalt applicerad enkeldos av radioaktivt markt imikvimod absorberades genom

huden pa férsékspersoner.

Systemisk exponering (perkutan penetration) berdknades pa basen av utbytet av kol-14 fran [14C]
imikvimod i urin och avforing.

| en farmakokinetisk studie med imikvimod 3,75 % kram med applicering av tva dospasar en gang per dag

(18,75 mg imikvimod/dag) i upp till tre veckor i ansiktet och/eller pa skalp (cirka 200 cm?), observerades
149 systemisk absorption av imikvimod hos patienter med AK. Jamviktskoncentrationsnivaer erhélls pa tva
veckor och tid till maximala koncentrationer (Tmax) varierade mellan sex och nio timmar efter sista

applicering.

Distribution
Genomesnittlig hogsta serumimikvimodkoncentration i slutet av studien var 0,323 ng/ml.

Metabolism
Oralt administrerad imikvimod metaboliseras snabbt och i stor utstrackning till tvd huvudmetaboliter.

Eliminering
Den lilla méngd lakemedel som absorberades i den systemiska cirkulationen utséndrades omgaende via
saval urin som faeces i ett genomsnittligt férhallande av ungefar 3 till 1.

Texten utskriven fran Fass.se 2025-06-30 22:23



Apparent halveringstid efter topikal dosering med 3,75 % imikvimodkram i den farmakokinetiska studien
berdknades till cirka 29 timmar.

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska data visade inga sarskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier av
sakerhetsfarmakologi, mutagenicitet och teratogenicitet.

I en fyra manader 1ang dermal toxicitetsstudie pa rattor observerades signifikant minskad kroppsvikt och
okad mjaltvikt vid 0,5 och 2,5 mg/kg; liknande effekter forekom inte i en fyra manader 1ang dermal studie
pa moss. Lokal dermal irritation, sérskilt vid hdgre doser, observerades hos bada djurslagen.

En 18 manader lang studie pa karcinogenicitet hos mus med dermal administrering tre dagar per vecka
inducerade inte nagra tumaorer pa appliceringsstallet. Endast hos mushonor var forekomsterna av
hepatocelluldra adenoma nagot storre an for kontrollméssen. Incidensen motsvarar val det spektrum av
spontana tumdrer som ar kant hos mdéss i motsvarighet till deras alder. Darfér betraktas dessa fynd som
tillfalliga. Eftersom imikvimod har 13g systemisk absorption fran human hud, och inte &r mutagent, ar
eventuell risk for manniska orsakad av systemisk exponering sannolikt 1dg. Dessutom uppstod inga tumorer
pa nagot stalle under en tva ar l1ang oral karcinogenicitetsstudie pa rattor.

Imikvimodkram utvarderades i en fotokarcinogenicitets bioanalys pa harlésa albinomdss som exponerades
for simulerad ultraviolett solstralning (UVR). Djuren administrerades imikvimodkram tre ganger per vecka
och bestralades fem dagar per vecka under 40 veckor. Mossen behdlls i ytterligare 12 veckor. Tumorer
uppstod tidigare och i storre antal hos den grupp av moss som administrerades vehikelkramen i jamférelse
med den laga UVR-kontrollgruppen. Signifikansen fér manniska ar okand. Topikal administrering av
imikvimodkram orsakade ingen tumoérokning vid nagon dos, i jamférelse med vehikelkramgruppen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje dospase innehaller 9,375 mg imikvimod i 250 mg kram (3,75 %).
Varje gram krdm innehaller 37,5 mg imikvimod.

Hjalpamnen med kand effekt:
Metylparahydroxibensoat (E 218) 2,0 mg/ g kram
Propylparahydroxibensoat (E 216) 0,20 mg/ g krédm
Cetylalkohol 22,0 mg/ g kram

Stearylalkohol 31,0 mg/g kram

Bensylalkohol 20,0 mg/g kram

Forteckning dver hjalpamnen
Isostearinsyra

Bensylalkohol

Cetylalkohol

Stearylalkohol

Vitt, mjukt paraffin

Polysorbat 60

Sorbitanstearat

Glycerol
Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E 216)
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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 1dg 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*\*D*100) = 1.37*10"%*A(100-R)
PEC = 5.207%10™ ug/L

Where:

A = 3.8007 kg (total amount API of imiquimod in Sweden year 2022, 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 pg/L.
Ecotoxicological studies

No ecotoxicological data available.

Degradation

No degradation data available.

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

for bioaccumulation.

Log P, <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 2022)

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

18 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar
Far ej forvaras dver 25 °C.
Oppnade dospasar far inte dteranvandas.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Kram.
Vit till svagt gul krdém med enhetligt utseende.

Forpackningsinformation

Kram 3,75 % Vit till svagt gul kram med enhetligt utseende.
28 dospasar dospase, 1086:44, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
14 dospasar dospase (fri prissattning), tillhandahalls ej

Féljande produkter har dven parallelldistribuerade férpackningar:
Kram 3,75 %
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