November 2022

FACHINFORMATION

Dermapharm

Imikeraderm® 50 mg/g Creme

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Imikeraderm 50 mg/g Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 12,5 mg Imiquimod in
250 mg Creme (5 %).
100 mg Creme enthalten 5 mg Imiquimod.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
2,0 mg/g Creme

Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)
0,2 mg/g Creme

Cetylalkohol (Ph. Eur.) 22,0 mg/g Creme
Stearylalkohol (Ph. Eur.) 31,0 mg/g Creme
Benzylalkohol 20,0 mg/g Creme
Butylhydroxytoluol (Ph. Eur.)
0,0015 mg/g Creme

Jeder Beutel enthalt 5 mg Benzylalkohol.

(E 321)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Creme

Imikeraderm ist eine homogene weiBe bis
leicht gelbliche Creme.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Imikeraderm ist bestimmt fUr die topische

Behandlung von:

e Kiinisch typischen, nicht hyperkeratoti-
schen, nicht hypertrophen aktinischen
Keratosen (AKs) im Gesicht oder auf der
Kopfhaut bei immunkompetenten Er-
wachsenen, wenn die GroBe oder die
Anzahl der Lasionen die Wirksamkeit und/
oder die Akzeptanz einer Kryotherapie
begrenzen und andere topische Behand-
lungsmaoglichkeiten kontraindiziert oder
weniger geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung sollte von einem Arzt be-
gonnen und begleitet werden. Imikeraderm
soll 4 Wochen lang jeweils dreimal wochent-
lich (Beispiel: Montag, Mittwoch und Freitag)
vor dem Zubettgehen aufgetragen und ca.
8 Stunden lang auf der Haut belassen wer-
den. Es soll ausreichend Creme aufgetragen
werden, um den Behandlungsbereich ganz
zu bedecken. Nach einem vierwochigen be-
handlungsfreien Zeitraum soll dann die Ab-
heilung der AKs beurteilt werden. Wenn noch
Lasionen vorhanden sind, soll die Behand-
lung weitere 4 Wochen fortgesetzt werden.

Die empfohlene Maximaldosis ist der Inhalt
eines Beutels.

Eine Unterbrechung im oben beschriebenen
Behandlungsablauf sollte erwogen werden,
wenn intensive lokale Entziindungsreaktio-
nen auftreten (siehe Abschnitt 4.4) oder wenn
im Behandlungsbereich eine Infektion beob-
achtet wird. Im Fall einer Infektion im Be-
handlungsbereich sollten geeignete weitere
MaBnahmen ergriffen werden. Kein Behand-
lungszeitraum sollte aufgrund solcher Be-
handlungspausen oder wegen vergessener
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Cremeanwendungen Uber 4 Wochen hinaus
ausgedehnt werden.

Wenn im Behandlungsbereich keine voll-
sténdige Abheilung aller L&sionen bei der
Kontroll- Untersuchung rund 8 Wochen nach
dem letzten 4-wdchigen Behandlungszeit-
raum festgestellt wird, kann eine weitere
4-woehige Behandlung mit Imikeraderm in
Erwagung gezogen werden.

Eine andere Behandlung wird empfohlen,
wenn die behandelte(n) Lasion(en) unzurei-
chendes Ansprechen auf Imikeraderm zeigt
bzw. zeigen.

Aktinische Keratose Lasionen, welche nach
einem oder zwei 4-wdchigen Behandlungs-
zeitrdumen abgeheilt waren, spater aber
wieder auftreten, kénnen erneut, nach einer
mindestens 12-wochigen Behandlungspau-
se, mit einem oder zwei weiteren 4-wochigen
Behandlungszeitrdumen von Imikeraderm
behandelt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte
der Patient die Creme auftragen, sobald er/
sie dies bemerkt und dann mit dem Ublichen
Therapieplan fortfahren. Allerdings soll die
Creme nicht mehr als einmal pro Tag auf-
getragen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen wird nicht empfohlen. Es liegen keine
Daten vor zur Anwendung von Imiquimod
bei Kindern und Jugendlichen in der zuge-
lassenen Indikation.

Bei Kindern mit Molluscum Contagiosum soll
Imikeraderm nicht angewendet werden
wegen mangelnder Wirksamkeit in dieser
Indikation (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Vor dem Auftragen von Imikeraderm soll der
Patient den Behandlungsbereich mit milder
Seife und Wasser waschen und sorgfaltig
abtrocknen. Es soll ausreichend Creme auf-
getragen werden, um den Behandlungs-
bereich ganz zu bedecken. Die Creme soll
in den Behandlungsbereich eingerieben
werden, bis sie eingezogen ist. Die Creme
soll vor dem Zubettgehen aufgetragen wer-
den und etwa 8 Stunden auf der Haut ver-
bleiben. Wahrend dieser Einwirkzeit soll auf
Duschen und Baden verzichtet werden. Nach
der Einwirkzeit soll Imikeraderm mit milder
Seife und Wasser abgewaschen werden.
Einmal gedffnete Beutel sollten nicht noch-
mals verwendet werden. Vor und nach dem
Auftragen der Creme sind die Hande griind-
lich zu waschen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kontakt mit Augen, Lippen und Nasen-
schleimhaut vermeiden.

Unter der Behandlung mit Imiquimod kann
es zu einer Verschlechterung entziindlicher
Hauterscheinungen kommen.

Imiquimod-Creme sollte bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen (siehe Abschnitt

4.5) mit Vorsicht angewendet werden. Es
sollte bei diesen Patienten eine Abwéagung
erfolgen zwischen dem Nutzen einer Be-
handlung mit Imiquimod und dem mit einer
moglichen Verschlimmerung ihrer Autoim-
munerkrankung verbundenen Risiko.

Bei organtransplantierten Patienten (siehe
Abschnitt 4.5) sollte Imiquimod-Creme mit
Vorsicht angewendet werden. Es sollte bei
diesen Patienten eine Abwagung erfolgen
zwischen dem Nutzen einer Behandlung mit
Imiquimod und dem mit einer moglichen
OrganabstoBung oder Graft-versus-host-
Reaktion verbundenen Risiko.

Imiquimod-Creme sollte nach vorheriger
medikament&ser oder chirurgischer Behand-
lung erst dann eingesetzt werden, wenn die
Haut abgeheilt ist. Die Anwendung auf ge-
schéadigter Haut kann eine erhdhte systemi-
sche Absorption von Imiquimod zur Folge
haben, die zu einem erhdhten Risiko von
unerwinschten Wirkungen fihren kann (vgl.
Abschnitte 4.8 und 4.9).

Das Anlegen eines Okklusivverbandes wah-
rend der Behandlung mit Imiquimod-Creme
wird nicht empfohlen.

In seltenen Fallen kann nach nur wenigen
Anwendungen von Imiquimod-Creme eine
heftige ndssende oder erosive lokale Ent-
zUindungsreaktion der Haut auftreten.
Diese lokalen Entztindungsreaktionen kon-
nen begleitet oder auch eingeleitet werden
durch grippeahnliche Symptome einschlieB3-
lich Unwohlsein, Fieber, Ubelkeit, Muskel-
schmerzen und Schuttelfrost. Eine Unter-
brechung der Therapie sollte erwogen
werden.

Bei Patienten mit reduzierter hamatologi-
scher Reserve (siehe Abschnitt 4.8c) sollte
Imiquimod mit Vorsicht angewendet werden.

Fir AK Klinisch atypische oder malignitats-
verdachtige Lasionen sollten einer Biopsie
unterzogen werden, um die geeignete Be-
handlung zu bestimmen.

Imiquimod wurde nicht fur die Behandlung
aktinischer Keratosen auf Augenlidern, im
Inneren der Nase oder der Ohren oder auf
dem Lippenbereich innerhalb des Lippenrots
untersucht.

Es liegen nur sehr begrenzte Daten Uber die
Anwendung von Imiquimod fur die Behand-
lung aktinischer Keratosen an anatomischen
Stellen auBerhalb des Gesichts und der
Kopfhaut vor.

Die verfugbaren Daten Uber die aktinische
Keratose auf den Unterarmen und Handen
unterstltzen die Wirksamkeit bei diesem
Anwendungszweck nicht, daher wird eine
derartige Anwendung nicht empfohlen.

Imiquimod wird fUr die Behandlung von AK-
Lasionen mit starker Hyperkeratose oder
Hypertrophie, wie bei Hauthdrnern nicht
empfohlen.

Wahrend der Therapie und bis zum Abheilen
kann die betroffene Haut deutlich anders
aussehen als die normale Haut. Lokale Haut-
reaktionen treten haufig auf, aber diese Re-
aktionen nehmen normalerweise im Laufe
der Therapie an Intensitat ab oder gehen
nach dem Absetzen der Therapie mit Imiqui-
mod-Creme zurlick. Es besteht ein Zusam-
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menhang zwischen der vollstandigen Hei- 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und von Imiquimod-Creme. Siehe unter 4.2 und

lungsrate und der Intensitat der lokalen
Hautreaktionen (z. B. Erythem). Diese lokalen
Hautreaktionen k&nnen mit der Stimulation
der lokalen Immunantwort zusammenhan-
gen. Wenn die lokalen Hautreaktionen dem
Patienten groBes Unbehagen verursachen
oder sehr stark sind, kann die Behandlung
fr einige Tage ausgesetzt werden. Wenn
die Hautreaktionen zurlickgegangen sind,
kann die Behandlung mit Imiquimod-Creme
wieder aufgenommen werden.

Keiner der Behandlungszeitraume sollte auf-
grund von ausgelassenen Dosen oder Be-
handlungspausen Uber 4 Wochen hinaus
ausgedehnt werden.

Das klinische Ergebnis der Therapie kann
nach der Regeneration der behandelten Haut
ca. 4-8 Wochen nach Ende der Behandlung
beurteilt werden.

Uber die Verwendung von Imiquimod-Creme
bei immunsupprimierten Patienten liegen
keine klinischen Erfahrungen vor.

Informationen zur erneuten Behandlung von
Aktinischen Keratose Lasionen, die nach
einem oder zwei Behandlungszeitrdumen
abgeheilt waren, spater aber wieder auf-
treten, werden in den Abschnitten 4.2 und
5.1 gegeben.

Aus den Daten einer offenen klinischen Stu-
die geht hervor, dass Patienten mit mehr als
8 AK-Lasionen eine geringere vollstandige
Heilungsrate aufwiesen als Patienten mit
weniger als 8 Lasionen.

Die behandelte Hautoberflache sollte vor
Sonnenstrahlen geschitzt werden.

Imikeraderm enthalt Methyl-4-hydroxyben-
zoat (Ph. Eur.) und Propyl-4-hydroxybenzoat
(Ph. Eur.) (E 218 und E 216), welche aller-
gische Reaktionen, auch Spatreaktionen
hervorrufen kénnen.

Imikeraderm enthalt Cetylalkohol (Ph. Eur.)
und Stearylalkohol (Ph. Eur.), welche &rtlich
begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontaktder-
matitis) hervorrufen kénnen.

Imikeraderm enthalt Benzylalkohol, welches
allergische Reaktionen und leichte lokale
Reizungen hervorrufen kann.

Imikeraderm enthalt Butylhydroxytoluol
(Ph. Eur.) (E 321), welches ortlich begrenzt
Hautreizungen (z. B. Kontaktdermatitis), Rei-
zungen der Augen und der Schleimhaute
hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt, auch keine
Studien zu Wechselwirkungen mit Immun-
suppressiva. Aufgrund der minimalen per-
kutanen Resorption von Imiquimod-Creme
sind Wechselwirkungen mit systemisch ap-
plizierten Wirkstoffen nur in geringem MaB3e
zu erwarten.

Aufgrund der immunstimulierenden Eigen-
schaften sollte Imiquimod-Creme mit Vor-
sicht angewendet werden bei Patienten, die
eine immunsuppressive Behandlung erhalten
(siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft

Fdr Imiquimod liegen keine klinischen Daten
Uber die Anwendung bei Schwangeren vor.
Aus Tierstudien gehen keine direkten oder
indirekten schadlichen Wirkungen auf die
Schwangerschaft, die embryonale/fétale Ent-
wicklung, die Entbindung oder die postnata-
le Entwicklung hervor (siehe Abschnitt 5.3).
Bei der Anwendung in der Schwangerschaft
ist Vorsicht geboten.

Stillzeit

Obwohl weder nach einmaliger noch nach
mehrmaliger topischer Anwendung quanti-
fizierbare Serumspiegel (> 5 ng/ml) erreicht
wurden, kann keine Empfehlung zur An-
wendung wahrend der Stillzeit gegeben
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Imikeraderm Creme hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Allgemeine Beschreibung:

In den Studien mit dreimal wdchentlicher
Anwendung mit bis zu 2 Behandlungszeit-
rdumen von jeweils 4 Wochen berichteten
56 % der Imiquimod-Patienten von mindes-
tens einer Nebenwirkung. Die haufigste, als
wahrscheinlich oder moglicherweise mit der
Applikation der Imiquimod-Creme im Zu-
sammenhang stehende Nebenwirkung
waren in diesen Studien eine Reaktion am
Applikationsort (22 % der mit Imiquimod be-
handelten Patienten). Auch einige systemi-
sche Nebenwirkungen einschlieBlich Myal-
gien (2%) wurden von den mit Imiquimod
behandelten Patienten berichtet.

Die Nebenwirkungen, die von 252 in place-
bokontrollierten klinischen Studien der Pha-
se-lll mit Imiquimod-Creme behandelten
Patienten mit aktinischer Keratose angege-
benen wurden, werden nachstehend auf-
gelistet. Bei diesen Nebenwirkungen besteht
zumindest maglicherweise ein urséchlicher
Zusammenhang mit Imiquimod.

b) Tabellarische Aufstellung der Nebenwir-
kungen:

Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10)

und gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100).

Geringere Haufigkeiten in klinischen Studien

werden hier nicht wiedergegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 3

¢) Haufig auftretende Nebenwirkungen:

In klinischen Studien mit Imiquimod Creme
(8 x wodchentlich, 4 bzw. 8 Wochen) waren
die am haufigsten auftretenden lokalen
Nebenwirkungen Juckreiz am Applikations-
ort (14 %) und Brennen am Applikationsort
(5%). Schwere Erytheme (24 %) sowie
schwere Schorfbildung und Verkrustung
(20 %) waren sehr haufig. Lokale Hautreak-
tionen wie Erytheme sind wahrscheinlich ein
Ausdruck der pharmakologischen Wirkung

4.4 Informationen Uber Behandlungspausen.

Wahrend der Behandlung mit Imiquimod
wurden Infektionen der Haut beobachtet.
Zwar traten keine schweren Folgeerschei-
nungen auf, doch sollte immer die Mdglich-
keit einer Infektion verletzter Haut in Betracht
gezogen werden.

Es gingen Berichte Uber lokale Hypopigmen-
tierung und Hyperpigmentierung nach An-
wendung der Imiquimod-Creme ein. Aus
Folgeinformationen geht hervor, dass diese
Veranderungen der Hautfarbe bei manchen
Patienten bleibend sein kénnen.

Bei klinischen Studien zur Untersuchung der
Anwendung von Imiquimod fur die Behand-
lung der aktinischen Keratose wurde Alope-
zie mit einer Haufigkeit von 0,4 % (5/1214)
an der Behandlungsstelle oder im umgeben-
den Bereich festgestellt.

In klinischen Studien wurden erniedrigte
Werte bei Hamoglobin, weiBen Blutkorper-
chen, absoluten Neutrophilen und Throm-
bozyten beobachtet. Diese verringerten
Werte werden bei Patienten mit ansonsten
normalen Blutwerten nicht als klinisch signi-
fikant betrachtet. Patienten mit verringerten
Blutwerten wurden in den klinischen Studien
nicht untersucht. Von erniedrigten Blutwer-
ten, die ein klinisches Eingreifen erforderten,
wurde im Rahmen von Einzelfallmeldungen
berichtet. Es gab Einzelfallmeldungen von
erhéhten Leberenzymwerten.

Es gab vereinzelte Berichte Uber eine Ver-
schlimmerung von Autoimmunerkrankungen.

In klinischen Studien wurde vereinzelt Uber
dermatologische Wirkungen des Arznei-
mittels auBerhalb vom Behandlungsbereich
berichtet — einschlieBlich multiformes Ery-
them. Die Berichte Uber schwerwiegende
Hautreaktionen aus der Zeit seit Marktein-
fihrung betreffen multiformes Erythem,
Stevens Johnson Syndrom und kutanen
Lupus erythematosus.

d) Kinder und Jugendliche:

Imiquimod wurde in kontrollierten klinischen
Studien an Kindern untersucht (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.1). Es gab keine Hinwei-
se auf systemische Reaktionen. Reaktionen
am Applikationsort traten unter Imiquimod
Creme haufiger auf als unter Placebo-Creme;
Haufigkeit und AusmaB dieser Reaktionen
unterschieden sich jedoch nicht von den bei
Erwachsenen in den zugelassenen Indika-
tionen beobachteten Reaktionen. Es gab
keine Anhaltspunkte daflr, dass Imiquimod
schwere Nebenwirkungen bei Kindern her-
vorruft.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

024113-95007
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Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Infektion Gelegentlich
Pusteln Gelegentlich
Rhinitis Gelegentlich
Grippe Gelegentlich
Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems

Lymphadenopathie | Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Anorexie | Haufig
Psychiatrische Erkrankungen

Depression | Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen | Haufig
Erkrankungen des Auges

Bindehautreizungen Gelegentlich
Odem am Augenlid Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Verstopfte Nase Gelegentlich
Pharyngolaryngealschmerzen Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Brechreiz Haufig
Diarrhée Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Aktinische Keratose Gelegentlich
Erythem Gelegentlich
Gesichtsddem Gelegentlich
Hautulkus Gelegentlich

Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelschmerzen Haufig
Arthralgie Haufig
Gliederschmerzen Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Pruritus am Applikationsort Sehr haufig
Schmerzen am Applikationsort Haufig
Brennen am Applikationsort Haufig
Reizung am Applikationsort Haufig
Erythem am Applikationsort Haufig
Reaktion am Applikationsort Haufig
Bluten am Applikationsort Gelegentlich
Papeln am Applikationsort Gelegentlich
Parasthesie am Applikationsort Gelegentlich
Mudigkeit Haufig
Pyrexie Gelegentlich
Asthenie Gelegentlich
Rigor Gelegentlich
Dermatitis am Applikationsort Gelegentlich
Exsudat am Applikationsort Gelegentlich
Hyperéasthesie am Applikationsort Gelegentlich
Odem am Applikationsort Gelegentlich
Schorfbildung am Applikationsort Gelegentlich
Narbe am Applikationsort Gelegentlich
Schwellung am Applikationsort Gelegentlich
Ulkus am Applikationsort Gelegentlich
Blaschen am Applikationsort Gelegentlich
Warme am Applikationsort Gelegentlich
Unbehagen Gelegentlich
Entziindung Gelegentlich
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4.9 Uberdosierung

Bei topischer Applikation ist eine systemi-
sche Uberdosierung von Imiquimod-Creme
aufgrund der minimalen perkutanen Resorp-
tion unwahrscheinlich. In Studien an Kanin-
chen lag die letale dermale Dosis bei Uber
5 g/kg KG. Eine kontinuierliche dermale
Uberdosierung mit Imiquimod-Creme kénn-
te zu schweren lokalen Hautreaktionen
fUhren.

Die versehentliche einmalige orale Aufnahme
von 200 mg Imiquimod, was dem Inhalt von
ungefahr 16 Beuteln entspricht, kénnte zu
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Myal-
gien und Fieber fuhren. Die Klinisch schwer-
wiegendste Nebenwirkung, die nach meh-
reren oralen Dosen von = 200 mg auftrat,
bestand in Hypotonie, die sich nach oraler
oder intravendser Flissigkeitsgabe norma-
lisierte.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Chemo-
therapeutika zur topischen Anwendung;
Antivirale Mittel

ATC-Code: DO6BB10

Imiquimod moduliert die Immunantwort.
Rezeptorbindungsstudien lassen auf die
Existenz eines Membranrezeptors fur Imi-
quimod auf den reagierenden Immunzellen
schlieBen. Imiquimod besitzt keine direkte
antivirale Aktivitat. Im Tiermodell erweist sich
Imigquimod als effektiv gegen Virusinfektionen
und entfaltet seine Antitumor-Eigenschaften
vor allem durch die Induktion von Interferon-
alpha und anderen Zytokinen.

In einer pharmakokinetischen Untersuchung
wurden nach der topischen Anwendung von
Imiquimod zunehmende systemische Kon-
zentrationen des Alphainterferons und an-
derer Zytokine nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit:

Die Wirksamkeit von Imiquimod bei dreimal
wochentlicher Anwendung in einem oder
zwei Behandlungszeitrdumen von 4 Wochen,
unterbrochen durch einen vierwodchigen,
behandlungsfreien Zeitraum, wurde in zwei
doppelblinden, placebokontrollierten klini-
schen Studien untersucht. Die Patienten
hatten klinisch typische, sichtbare, diskrete,
nicht hyperkeratotische, nicht hypertrophe
AK-Lasionen innerhalb eines zusammen-
hangenden 25 cm? groBen Behandlungs-
areals auf der unbehaarten Kopfhaut oder
im Gesicht. Vier bis acht AK-Lasionen wur-
den behandelt. Die Rate vollstandiger Ab-
heilung (Imiquimod minus Placebo) fir beide
Studien zusammen betrug 46,1 % (CI 39,0 %,
53,1 %).

Die Einjahresdaten aus zwei kombinierten
Beobachtungsstudien zeigen fur Patienten
mit klinischer Abheilung nach einem oder
zwei Behandlungszeitrdumen eine Rezidiv-
rate von 27 % (35/128 Patienten). Die Rezi-
divrate bezogen auf die Einzellasionen betrug
5,6 % (41/737). Die entsprechenden Rezi-
divraten nach Placebobehandlung lagen bei
47 % (8/17 Patienten) und 7.5 % (6/80 L&-
sionen).
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Zwei offene, randomisierte, kontrollierte kli-
nische Studien verglichen die Langzeitwir-
kungen von Imiquimod mit denen von topi-
schem Diclofenac bei Patienten mit Aktini-
scher Keratose in Bezug auf das Risiko der
Progression zu in-situ oder invasivem Plat-
tenepithelkarzinom (Spinozellulares Karzi-
nom, SCC). Die Behandlungen erfolgten wie
offiziell empfohlen. Wenn im Behandlungs-
bereich keine vollstdndige Abheilung aller
Lasionen festgestellt wurde, konnten weite-
re Behandlungszyklen begonnen werden.
Alle Patienten wurden bis zum Abbruch oder
bis zu 3 Jahre nach der Randomisierung
nachverfolgt. Die folgenden Ergebnisse
stammen aus einer Meta-Analyse der beiden
Studien.

Insgesamt wurden 482 Patienten einge-
schlossen, 481 Patienten erhielten Studien-
behandlung, von diesen wurden 243 Patien-
ten mit Imiquimod und 238 mit topischem
Diclofenac behandelt. Das behandelte AK-
Feld lag auf der kahl werdenden Kopfhaut
oder im Gesicht, hatte in beiden Gruppen
eine zusammenhéangende Flache von rund
40 cm? und zeigte zu Behandlungsbeginn
im Median sieben klinisch typische AK La-
sionen. Klinische Erfahrungen liegen von
90 Patienten vor die drei oder mehr Imiqui-
mod-Behandlungszeitrdume von zweimal
4 Wochen erhielten und von 80 Patienten,
die 5 oder mehr einmalige 4-wdchige Imi-
quimod-Behandlungen im Rahmen der
3-jahrigen Studiendauer erhielten.

Beim primaren Endpunkt, der histologischen
Progression, zeigten insgesamt 13 von
242 Patienten (5,4 %) der Imiquimod-Grup-
pe und 26 von 237 Patienten (11,0 %) der
Diclofenac-Gruppe innerhalb von 3 Jahren
eine histologische Progression zu in situ oder
invasivem SCC, eine Differenz von -5,6 %
(95 % KI: =10,7 % bis —0,7 %). Dabei zeigten
4 von 242 Patienten (1,7 %) der Imiquimod-
Gruppe und 7 von 237 Patienten (3,0 %) der
Diclofenac-Gruppe innerhalb der 3-jahrigen
Studiendauer eine histologische Progression
zu invasivem SCC.

Insgesamt 126 von 242 mit Imiquimod be-
handelten Patienten (52,1 %) und 84 von 237
mit topischem Diclofenac behandelten Pa-
tienten (35,4 %) zeigten eine vollstandige
klinische Abheilung im behandelten AK-Feld
zur Woche 20 (d.h. rund 8 Wochen nach
Ende des ersten Behandlungszeitraumes);
die Differenz betrug 16,6 % (95 % Kl: 7,7 %
zu 25,1 %). Bei Patienten mit vollstandiger
klinischer Abheilung im behandelten AK-Feld
wurde das Wiederauftreten von Lasionen
untersucht. In diesen Studien wurde ein
Patient als ruckféallig gezahlt, wenn wenigs-
tens eine AK Lasion im zuvor komplett abge-
heilten Feld beobachtet wurde, wobei es
keine Rolle spielte, ob es sich um das Wie-
derauftreten einer alten Lasion oder um eine
neue Lasion handelte. Das Risiko fur ein
Wiederauftreten von Lasionen im Behand-
lungsfeld (wie zuvor definiert) bis zum Mo-
nat 12 betrug fur die Imiquimod-Behandlung
39,7 % (50 von 126 Patienten), verglichen
mit 50,0 % (42 von 84 Patienten) fur die
topische Diclofenac-Behandlung, eine Dif-
ferenz von -10,3% (95 % Kl: -23,6 % bis
3,3%). Bis zum Monat 36 betrug das ent-
sprechende Risiko 66,7 % (84 von 126 Pa-
tienten) fur die Imiquimod-Behandlung ge-

genlber 73,8 % (62 von 84 Patienten) fUr die
topische Diclofenac-Behandlung, eine Dif-
ferenz von -7,1% (95 % Kl: —=19,0 % bis
5,7 %).

Ein Patient mit wiederauftretenden Lasionen
(wie oben definiert) im zuvor vollstandig
abgeheilten Behandlungsfeld hatte eine
80%ige Chance auf erneute vollstandige
Abheilung nach weiteren Imiquimod-Behand-
lungszeitrdumen verglichen mit einer
50%igen Chance nach weiteren Diclofenac
Behandlungen.

Kinder und Jugendliche

Die zugelassene Indikation Aktinische Kera-
tose ist eine Erkrankung, die bei padiatri-
schen Patienten in der Regel nicht auftritt
und wurde daher nicht untersucht.

Imiquimod Creme wurde untersucht in vier
randomisierten, doppelblinden placebo-kon-
trollierten Studien an Kindern im Alter von 2
bis 15 Jahren mit Molluscum Contagiosum
(Imiquimod n = 576, Placebo n = 313). Die
Wirksamkeit von Imiquimod konnte in diesen
Studien bei den dort untersuchten Dosie-
rungen nicht gezeigt werden (3 x/Woche fir
einen Zeitraum von < 16 Wochen bzw. 7 x/
Woche fiir einen Zeitraum von < 8 Wochen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Weniger als 0,9 % einer topisch applizierten
Einzeldosis von radioaktiv markiertem Imi-
quimod wurde Uber die Haut von Probanden
resorbiert. Die geringe Wirkstoffmenge, die
in den systemischen Kreislauf gelangte,
wurde rasch wieder Uber Urin und Fazes in
einem durchschnittlichen Verhéltnis von 3:1
ausgeschieden. Im Serum waren nach to-
pisch applizierten Einzel- oder Mehrfachdo-
sen keine quantifizierbaren Konzentrationen
(> 5 ng/ml) des Wirkstoffs nachweisbar.

Die systemische Exposition (perkutane Pe-
netration) wurde anhand der Wiederfindung
von Kohlenstoff-14 aus ['*C]-Imiquimod im
Urin und in den Fazes berechnet.

Eine minimale systemische Aufnahme der
5%igen Imiquimod-Creme durch die Haut
von 58 Patienten mit aktinischer Keratose
wurde bei der dreimal wochentlichen An-
wendung wéhrend 16 Wochen beobachtet.
Der Grad der perkutanen Resorption variier-
te nicht signifikant zwischen den ersten und
den letzten Dosen in dieser Studie. Die
héchsten Arzneimittelkonzentrationen im
Serum am Ende der Woche 16 wurden
zwischen 9 und 12 Stunden beobachtet und
betrugen 0,1, 0,2 und 1,6 ng/ml bei der An-
wendung im Gesicht (12,5 mg, 1 Einmalbeu-
tel), auf der Kopfhaut (25 mg, 2 Beutel) und
auf den Handen/Armen (75 mg, 6 Beutel).
In den Gruppen in denen Lasionen an der
Kopfhaut- oder an den Handen bzw. Armen
behandelt wurden, wurden die Behandlungs-
flachen nicht bestimmt. Eine Dosispropor-
tionalitdt wurde nicht beobachtet. Die be-
rechnete offensichtliche Halbwertszeit lag
etwa 10-mal hoher als die 2-stlindige Halb-
wertzeit nach der subkutanen Anwendung
in einer friheren Studie; das weist auf eine
verlangerte Retention des Arzneimittels in
der Haut hin. Die Wiederfindungsrate im Harn
betrug in der Woche 16 bei diesen Patienten
weniger als 0,6 % der angewandten Dosis.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Imiquimod nach
einmaliger und mehrfacher topischer Appli-
kation wurde bei padiatrischen Patienten mit
Molluscum Contagiosum (MC) untersucht.
Die Daten zur systemischen Exposition
zeigten, daB die Resorption von Imiquimod
nach topischer Applikation auf MC-erkrank-
ter Haut von Patienten im Alter von
6-12 Jahren niedrig war und vergleichbar
war mit der bei gesunden Erwachsenen und
Erwachsenen mit aktinischer Keratose. Die
Resorption bei jingeren Patienten im Alter
von 2-5 Jahren war héher als bei Erwach-
senen, bezogen auf C,,.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Mutagenitat
und Teratogenitét lassen die nicht-klinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

Chronische Toxizitat/lokale Vertraglichkeit

In einer viermonatigen Studie zur dermalen
Toxizitat bei der Ratte fihrten Dosen von 0,5
und 2,5 mg/kg zu signifikant herabgesetz-
tem Korpergewicht und erhdhtem Milz-
Gewicht; eine ebenfalls vier Monate lang
durchgefiihrte Studie zur dermalen Applika-
tion ergab bei der Maus keine &hnlichen
Effekte. Lokale Hautreizungen wurden vor
allem bei den héheren Dosen bei beiden
Spezies beobachtet.

Genotoxizitdt und Karzinogenitat

Eine zweijahrige Studie zur Karzinogenitat
bei Mausen bei dermaler Verabreichung an
drei Tagen pro Woche induzierte keine Tu-
more an der Anwendungsstelle. Allerdings
war die Inzidenz hepatozelluldrer Tumore bei
den behandelten Tieren groBer als bei den
Vergleichstieren. Der entsprechende Mecha-
nismus ist nicht bekannt, aber da Imiquimod
nur eine geringe systemische Absorption aus
der menschlichen Haut besitzt und nicht
mutagen ist, ist ein Risiko fUr den Menschen
aufgrund der systemischen Exposition als
sehr gering anzusehen. DarUber hinaus
wurden in einer 2-jahrigen oralen Karzino-
genitatsstudie bei Ratten keinerlei Tumore
beobachtet.

Imiquimod-Creme wurde in einem Photo-
karzinogenitats-Bioassay bei Albino-Nackt-
mausen getestet, die einer simulierten ultra-
violetten Sonnenstrahlung (UVR) ausgesetzt
wurden. Die Tiere wurden dreimal pro Woche
mit Imiquimod-Creme behandelt und 40 Wo-
chen lang 5 Tage pro Woche bestrahlt. Die
Mé&use wurden weitere 12 Wochen bis zu
einer Gesamtdauer von 52 Wochen weiter-
beobachtet. Die Tumore traten in der Grup-
pe von Mausen, die mit der wirkstofffreien
Creme behandelt wurde, friher und in gro-
Berer Zahl auf als in der Kontrollgruppe mit
geringer UVR. Die Bedeutung dieser Ergeb-
nisse flr den Menschen ist unbekannt. Die
topische Applikation von Imiquimod-Creme
fUhrte bei keiner der Dosen zu einer starke-
ren Tumorentwicklung im Vergleich zur Pla-
cebo-Creme-Gruppe.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Isostearinsaure

Benzylalkohol

WeiBes Vaselin (enthalt Butylhydroxytoluol

(Ph. Eur.) (E 321))

Cetylalkohol (Ph. Eur.)

Stearylalkohol (Ph. Eur.)

Polysorbat 60 [pflanzlich]

Sorbitanstearat (Typ )

Glycerol

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)
Xanthangummi

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitadten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.
Einmal gedffnete Beutel sollten nicht wieder-
verwendet werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Faltschachteln mit 12 oder 24 Beuteln zur
Einmalanwendung aus Polyester/Alumini-
umfolie die 250 mg Creme enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG

Dermapharm Aktiengesellschaft
Lil-Dagover-Ring 7
82031 Grunwald
Deutschland
Tel.: 089/64186-0
Fax: 089/64186-130
E-Mail: service@dermapharm.de
8. ZULASSUNGSNUMMER
2205258.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

17.11.2022

10. STAND DER INFORMATION
November 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

024113-95007

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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