KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ONDIMOD %5 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 100 mg krem 5 mg imikimod igerir.

Yardimc1 madde(ler):

Benzil alkol..................ooooal 2 mg
Setil alkol.........coooiiiiiiii 2,2 mg
Stearil alkol.........ccooovevvviiiiiiiieee i, 3,1 mg
GlSerin.......ooviiiiiiii i, 2 mg
Metil paraben (E218)........ccccccvvvvevirannnns 0,2 mg
Propil paraben (E216).........cccccovevvvennnne. 0,02 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem

Beyaz, hafif sar1 krem

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ONDIMOD asagidaki durumlarin topikal tedavisinde endikedir:

e Eriskinlerde dis genital ve perianal sigiller (kondiloma akuminata)

e Eriskinlerde kiiciik ytlizeyel bazal hiicreli karsinomlar (BHK)

e Lezyonlarin biiylikliigli veya sayist kriyoterapi etkinligini ve/veya kabul edilebilirligini
siirladigl durumlarda ve diger topikal tedavi seceneklerinin kontrendike ya da daha az
uygun oldugu immiin sistemi saglam erigkin hastalarda, yiiz veya sacli derideki klinik
acidan tipik, hiperkeratotik (disi1) olmayan, hipertrofik (dis1) olmayan aktinik keratozlar
(AK).



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
ONDIMOD’un uygulama sikhg ve siiresi her bir endikasyonu i¢in farkhdir.

Eriskinlerde dis genital sigiller:

ONDIMOD haftada 3 kez (6rnegin: pazartesi, carsamba ve cuma; ya da sali, persembe ve
cumartesi) normal uyuma saatlerinden dnce uygulanmali ve 6 ila 10 saat deride kalmalidir.
Imikimod krem tedavisi, goriiniirdeki genital ve/veya perianal sigiller temizleninceye kadar

ya da her bir sigil episodunda en fazla 16 hafta siirdiiriilmelidir.

Eriskinlerde viizeysel bazal hiicreli karsinom:

ONDIMOD 6 hafta siire ile haftada 5 kez (6rnegin: pazartesiden cumaya) normal uyuma

saatlerinden 6nce uygulanmali ve yaklasik olarak 8 saat deride kalmalidir.

Eriskinlerde aktinik keratoz:
Tedavi bir doktor tarafindan baslatilmali ve izlenmelidir. ONDIMOD, 4 hafta siire ile, haftada

3 kez (6rnegin: pazartesi, carsamba ve Cuma) normal uyuma saatlerinden 6nce uygulanmali ve
yaklagik 8 saat deride kalmalidir. Tedavi edilecek alani kaplayacak kadar yeterli miktarda
krem uygulanmalidir. 4 haftalik tedavisiz donemden sonra, aktinik keratoz temizlenmesi
degerlendirilmelidir. Herhangi bir lezyon devam ediyorsa bir diger 4 haftalik tedavi tekrari

yapilmalidir.

Yogun lokal inflamatuvar reaksiyon olusursa (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri) veya tedavi yerinde enfeksiyon gozlenirse dozlamaya ara verme disiiniilmelidir.
Enfeksiyon durumunda uygun diger tedbirler alinmalidir. Doz atlanmasi ve dinlenim dénemi

de dahil olmak iizere, her bir tedavi periyodu 4 haftay1 agmamalidir.

Son 4 haftalik tedavi kiirtinden yaklasik 8 hafta sonra yapilan takip incelemesinde, tedavi
uygulanan bolgede tam klirens gériilmedigi durumlarda ilave 4 haftalik bir kiirle ONDIMOD

krem tedavisi diistiniilebilir.

Tedavi uygulanan lezyon/lezyonlarn ONDIMOD’a yetersiz yanit vermesi halinde farkli bir

tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir.



Bir veya iki kiir tedavi ardindan kaybolan ve sonrasinda tekrar eden aktinik keratoz lezyonlari
icin, tedaviye en az 12 hafta ara verilmesi ardindan ilave bir veya iki kiir ONDIMOD ile

yeniden tedavi uygulanabilir. (bkz. Boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Tim endikasyonlar icin uygulama bilgisi:

Eger bir doz atlanirsa, hasta hatirlar hatirlamaz krem uygulamalidir ve daha sonra diizenli

tedavi semasina devam etmelidir. Ancak, krem giinde bir kezden fazla uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:
Dis genital sigiller:

ONDIMOD ince bir tabaka seklinde uygulanmali ve krem uygulama yerinden kayboluncaya
kadar temiz sigil lzerinde iyice yedirilerek siiriilmelidir. Sadece etkilenen alanlara
uygulanmalidir ve herhangi bir i¢ yiizeye temasindan kagimilmalidir. ONDIMOD normal
uyuma saatlerinden dnce uygulanmalidir. 6 ila 10 saatlik tedavi periyodu sirasinda dus almak
veya banyo yapmaktan kaginilmalidir. Bu siire sonunda krem, su ve sabunla yikanarak
uzaklastirilmalidir. Asir1 miktarda krem uygulamasi veya cildin daha uzun siire kremle
temasi, ciddi uygulama yeri reaksiyonuyla sonuglanabilir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve dnlemleri, Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler ve Boliim 4.9 Doz asimi ve tedavisi).
Tek bir sase kullanimi, 20 cm?’lik bir alan igin yeterlidir. Saseler bir kez acilip kullanildiktan
sonra tekrar kullanilmamalidir. Kremin siirlilmesi Oncesi ve sonrasinda eller dikkatle

yikanmalidir.
Stinnet derisi altindaki sigillerin tedavi edildigi siinnet olmamis erkeklerde slinnet derisi geri
cekilmeli ve bolge her giin yikanmalidir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve

onlemleri).

Yiizevyel bazal hiicreli karsinom:

Krem stiriilmeden 6nce, tedavi bdlgesi sabun ve su ile yikanmali ve tamamen kuruyana kadar
beklenilmelidir. Tiimorii ¢evreleyen 1 cm’lik deri de dahil olmak iizere yeterli miktarda krem
tedavi edilecek alana uygulanmahidir. Krem tedavi bolgesine goriinmez olana kadar
siiriilmelidir. ONDIMOD normal uyuma saatlerinden dnce uygulanmalidir ve yaklasik 8 saat
streyle deride kalmalidir. Bu donem esnasinda dus almak veya banyo yapmaktan

kagmilmalidir. Bu siire sonunda imikimod krem, su ve sabunla yikanarak mutlaka



uzaklastirllmalidir. Saseler bir kez acilip kullanildiktan sonra tekrar kullanilmamalidir.

Kremin siiriilmesi 0ncesi ve sonrasinda eller dikkatle yikanmalidir.

ONDIMOD krem tedavisine tedavi edilen tiimor yaniti, tedavi bitiminden 12 hafta sonra
degerlendirilmelidir. Tedavi edilen tiimdrlerde tam olmayan bir yanit s6z konusu ise farkl bir

tedavi kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).
ONDIMOD hastay1 asir1 rahatsiz edecek lokal deri reaksiyonuna neden olursa veya tedavi
bolgesinde enfeksiyon gozlenirse birkag giinliik bir dinlenim siiresi verilebilir ve tedaviye ara

verilebilir. Enfeksiyon durumunda uygun tedbirler alinmalidir.

Aktinik keratoz:

Krem siiriilmeden Once, tedavi bolgesi sabun ve su ile yikanmali ve tamamen kuruyana kadar
beklenilmelidir. Tedavi edilecek alan1 kaplayacak kadar yeterli miktarda krem
uygulanmalidir. Krem tedavi bdlgesine goriinmez olana kadar iyice yedirilerek siiriilmelidir.
ONDIMOD normal uyuma saatlerinden énce uygulanmalidir ve yaklasik 8 saat siireyle deride
kalmalidir. Bu donem esnasinda dus almak veya banyo yapmaktan kaginilmalidir. Bu siire
sonunda ONDIMOD, su ve sabunla yikanarak mutlaka uzaklastirilmalidir. Saseler bir kez
acilip kullanildiktan sonra tekrar kullanilmamalidir. Kremin siiriilmesi 6ncesi ve sonrasinda

eller dikkatle yikanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

ONDIMOD’un perkutandz emilimi sinirli oldugundan ve hem idrarla hem de fegesle atildig
icin (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler) bu grup hastalarda doz ayarlamasina gerek

yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. Onayl1 endikasyonlarda ¢ocuklar ve addlesanlarda
imikimod kullanimina ait mevcut veri bulunmamaktadir.

ONDIMOD, molluskum kontagiosumu olan ¢ocuklarda, bu endikasyonda etkili olmadig1 i¢in

kullanilmamalidir (bkz. B6liim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler)



Geriyatrik popiilasyon:

Aktinik keratoz tedavisinde, yasli hastalarla geng hastalar arasinda giivenilirlik ya da etkililik
acisindan bir fark goézlenmemistir. Baz1 yasli hastalarda daha fazla goézlenen duyarlilik
disinda, klinik deneyimlerde yasli ve gen¢ hastalar arasinda yanit agisindan bir fark
bulunamamistir. imikimod kremin 65 yas iistiindeki dis anogenital sigilleri bulunan

hastalardaki giivenilirligiyle ilgili veriler sinirhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ONDIMOD, imikimod ya da krem bilesiminde bulunan diger maddelerden herhangi birine
karsi asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir. i¢indeki maddelerden herhangi birine

kars1 hipersensitivite reaksiyonu goriildiigiinde tedavi kesilmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Genel uyari ve Onlemler:

ONDIMOD, sadece deri kullanimu igindir. Burun deligi, dudak ve gdze temastan kagmilmasi
gereklidir. Imikimod derideki inflamatuvar durumlari alevlendirme potansiyeline sahiptir.

ONDIMOD, otoimmiin hastalik durumlari olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (bkz.
Boliim 4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Otoimmiin hastalik
durumlarinda olas1 koétiilesme riski olan hastalarda imikimod tedavisinin yarari gézden

gecirilmelidir.

ONDIMOD, organ transplantasyonu gegiren hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Béliim
4.5 Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Organ reddi veya “graft-
versus-host” hastalig1 olasiligr ile iliskili riskleri olan hastalarda imikimod tedavisinin yarar1

gbzden gegirilmelidir.

ONDIMOD tedavisi, daha énceden herhangi bir ila¢ veya cerrahi tedavi gdérmiis deride, deri
iyilesinceye kadar onerilmemektedir. Hasarli deriye uygulanmasi, advers etkilerde daha fazla
risk artisina yol agabilecek sistemik emilim artisiyla sonuglanabilir. (bkz. Bolim 4.8

Istenmeyen etkiler ve Béliim 4.9 Doz asim1 ve tedavisi).

ONDIMOD tedavisi ile oklusif etki yapacak sekilde bandajlama veya bdlgenin kapatilmasi

Onerilmemektedir.



Metil paraben (E218) ve propil paraben (E216) yardimci maddeleri, alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

Setil alkol ve stearil alkol lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontakt dermatit) neden olabilir.
Nadiren, sadece birkag ONDIMOD uygulamasindan sonra ciltte sulanma ve erozyon gibi
yogun lokal inflamatuvar reaksiyonlar ortaya c¢ikabilir. Lokal inflamatuvar reaksiyonlar,
hastalik hali, ates, bulanti, kas agris1 ve titreme gibi nezle-benzeri sistemik belirti ve
bulgularla birlikte de olabilir. Dozlamaya ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Imikimod, hematolojik rezervleri azalmis hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.8

Istenmeyen etkiler).

Dis genital sigiller:

Stinnet derisi ile iligkili sigilleri olan erkeklerin tedavisinde imikimod krem kullanimina ait
deneyim smirlidir. Haftada ii¢ kez imikimod krem ile tedavi edilen ve giinliik rutin siinnet
derisi hijyenini yapan siinnet olmamis erkeklerdeki giivenlilik veri taban1 100 hastadan azdir.
Giinliik rutin stinnet derisi hijyenine uyulmamis diger ¢alismalarda, ciddi fimozis gosteren iki
vaka olmustur ve bir vakada siinnet derisinin yapisikligina bagl daralmaya yol agmistir. Bu
nedenle bu hasta popiilasyonundaki tedavi, sadece giinliilk rutin siinnet derisi hijyenine
uyabilecek erkek hastalarda onerilmektedir. Darligin erken belirtileri, lokal deri reaksiyonlari
(6rnegin, erozyon, iilserasyon, ddem, endiirasyon) veya siinnet derisinin geri ¢ekilmesinde
zorluk artis1 olabilir. Bu semptomlar goriiliirse, tedavi derhal durdurulmalidir. Mevcut
bilgilere gore, iretral, intra-vajinal, servikal, rektal veya intra-anal sigillerin tedavisinde
onerilmemektedir. Acik yara bulunan dokularda bolge iyilesinceye kadar imikimod tedavisi

baslatilmamalidir.

Eritem, erozyon, ekskoriasyon, pul pul dokiilme ve 6dem gibi lokal deri reaksiyonlar
yaygindir. Endiirasyon, iilserasyon, kabuklanma ve vesikiil gibi diger deri reaksiyonlar1 da
bildirilmistir. Tolere edilemeyen deri reaksiyonu ortaya ¢ikarsa, imikimod bolgenin su ve
sabun ile yikanmasiyla uzaklastirilmalidir. Imikimod tedavisi deri reaksiyonu hafifledikten
sonra yeniden baglatilabilir. Ciddi lokal deri reaksiyonu riski, imikimod Onerilen dozlardan
(bkz. Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli) daha yiiksek kullanildiginda artabilir. Ancak,
nadir vakalarda tedavi gerektiren ve/veya gegici olarak is gorememeye neden olan ciddi lokal
reaksiyonlar talimatlara gore imikimod kullanan hastalarda gozlenmistir. Uretra agzinda bu
tiir reaksiyonlar ortaya ciktiginda bazi kadinlar, idrar yapma giigliigii bildirmistir, bazen bu

durum acil kateterizasyon ve etkilenen alanin tedavisini gerektirmistir.



Dis genital veya perianal sigillerin tedavisi i¢in kutandz olarak uygulanan diger ilaglarin
kullannmmin  hemen ardindan imikimod kullanima ait higbir klinik deneyim
bulunmamaktadir. Cinsel aktiviteden 6nce imikimod deriden yikanarak temizlenmelidir.
ONDIMOD kondom ve diaframlar1 zayiflatabilir, dolayisiyla bunlarm imikimod ile es

zamanl kullanim1 6nerilmemektedir. Alternatif dogum kontrol yontemleri diisiiniilmelidir.

Immiin sistemi zayiflamis hastalarda ONDIMOD ile tedavi tekrar1 dnerilmemektedir.
HIV pozitif hastalarda sigil azalmasimin oraninin arttigi smirli verilerle gosterilmesine
ragmen, bu hasta grubunda sigilin temizlenmesi acisindan imikimodun etkili oldugu

gosterilmemistir.

Yiizevyel bazal hiicreli karsinom

Imikimod, goz kapaklari, burun, dudaklar ve sa¢ ¢izgisinde 1 cm icerisindeki bazal hiicreli

karsinom tedavisinde degerlendirilmemistir.

Tedavi sirasinda ve iyilesinceye kadar, etkilenen deri bolgesi genelde normal deriden belirgin
sekilde farkli goriinecektir. Lokal deri reaksiyonlari yaygindir, ancak bu reaksiyonlarin siddeti
genelde tedavi sirasinda azalir veya imikimod tedavisinin kesilmesinden sonra kaybolur. Tam
temizlenme ile lokal deri reaksiyonlarinin (eritem gibi) siddeti arasinda bir iligki vardir. Bu tiir
deri reaksiyonlar1 lokal immiin yanitin uyarilmasiyla ilintili olabilir. Gerektiginde hastanin
rahatsizlig1 veya lokal cilt reaksiyonunun ciddiyeti nedeniyle birka¢ giinliik bir dinlenim
donemi uygulanabilir. Imikimod tedavisi, deri reaksiyonu hafifledi§inde yeniden
baslatilabilir.

Tedavinin klinik sonucu, tedavi edilen derinin yenilenmesinden sonra, yaklasik olarak tedavi

sonlandirilmasindan 12 hafta sonra saptanmalidir.

Immiin sistemi zayiflamis hastalarda imikimod kullanimina ait klinik deneyim

bulunmamaktadir.

Daha o6nce tedavi edilmis ylizeyel BHK’l1 ve tekrarlayan BHK’l1 hastalarda higbir klinik
deneyim mevcut degildir, dolayisiyla daha once tedavi edilmis tlimorlerde kullanimi

Onerilmemektedir.



Acik tasarim bir klinik ¢aligmaya ait veriler, genis tiimérlerin (>7,25 cm?) imikimod
tedavisine yanit vermesinin daha az olasi oldugunu ileri siirmektedir.

Tedavi edilen deri ylizeyi alani, giines 1s1nina maruz kalmaktan korunmalidir.

Aktinik keratoz:

AK i¢in klinik olarak atipik olan veya malinite siiphesi olan lezyonlara uygun tedavinin

belirlenmesi i¢in biyopsi yapilmalidir.

Imikimod goz kapaklari iizerindeki, burun veya kulak delikleri icerisindeki ya da dudaklarin

kenar1 alandaki aktinik keratoz tedavisinde degerlendirilmemistir.

Yiiz veya saghi deriden bagka anatomik lokalizasyonlardaki aktinik keratoz tedavisinde
imikimod kullanimina ait ¢ok az veri bulunmaktadir. Kollardaki ve ellerdeki aktinik keratoz
tizerine mevcut veriler, bu endikasyondaki etkililigini desteklememektedir ve dolayisiyla

kullanim1 6nerilmemektedir.

Imikimod kutandz boynuzsu ¢ikintilarin gériildiigii belirgin hiperkeratoz veya hipertrofili AK

lezyonlarinin tedavisinde dnerilmemektedir.

Tedavi sirasinda ve iyilesinceye kadar, etkilenen deri bolgesi genelde normal deriden belirgin
sekilde farkli goriinecektir. Lokal deri reaksiyonlar1 yaygindir, ancak bu reaksiyonlarin siddeti
genelde tedavi sirasinda azalir veya imikimod tedavisinin kesilmesinden sonra kaybolur. Tam
temizlenme ile lokal deri reaksiyonlarinin (eritem gibi) siddeti arasinda bir iliski vardir. Bu tiir
deri reaksiyonlari lokal immiin yanitin uyarilmastyla ilintili olabilir. Gerektiginde hastanin
rahatsizlig1 veya lokal deri reaksiyonunun ciddiyeti nedeniyle birka¢ giinliik bir dinlenim
donemi uygulanabilir. ONDIMOD tedavisi, deri reaksiyonu hafiflediginde yeniden
baglatilabilir.

Doz atlanmasi ve dinlenim donemi de dahil olmak tizere, her bir tedavi periyodu 4 haftay:

asmamalidir.

Tedavinin klinik sonucu, tedavi edilen derinin yenilenmesinden sonra, yaklasik olarak tedavi

sonlandirilmasindan 4-8 hafta sonra saptanmalidir.



Immiin sistemi zayiflamis hastalarda imikimod krem kullanimina ait klinik deneyim

bulunmamaktadir.

Bir veya iki kiir tedavi ardindan kaybolan ve sonrasinda tekrar eden aktinik keratoz
lezyonlarinin yeniden tedavisi hakkinda bilgi, B6lim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve

Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler bolimlerinde sunulmaktadir.

Acik tasarimli bir klinik ¢alismaya ait veriler, 8 AK lezyonundan fazla lezyonu olan kisilerin,
8’den daha az lezyonu olan hastalara kiyasla azalmis bir tam temizlenme orani gosterdigini

ileri stirmektedir.

Tedavi edilen deri ylizeyi alani, glines 1s1n1ina maruz kalmaktan korunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Immiinsiipresif ilaglarm da dahil oldugu herhangi bir etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir;
sistemik ilaclarla bu tip etkilesimler imikimodun minimal perkiitan emilimiyle sinirlidir.
Immiinstimiilan 6zelligi nedeniyle, immiinsupresif ila¢ kullanan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim bilinmemektedir. (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli)

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cinsel aktiviteden once imikimod deriden yikanarak temizlenmelidir. Imikimod kondom ve
diaframlar1 zayiflatabilir, dolayisiyla bunlarin imikimod ile es zamanli kullanimi

onerilmemektedir. Alternatif dogum kontrol yontemleri diigiiniilmelidir.



Gebelik donemi

Imikimodun gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve kontrollii ¢aligmalar1 yoktur. Hayvanlar
lizerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Boliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri).

Gebe kadinlara regete edilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Topikal olarak kullanilan imikimodun anne siitiine gegip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Tek doz
veya tekrarlayan topikal dozlardan sonra serumda 6Slgiilebilen imikimod diizeyleri (>5 ng/ml)
saptanamadigindan, emziren annelerde kullanilip kullanilamayacagina dair herhangi bir 6zel

tavsiye verilememektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bildirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir calisma yiiritiilmemistir. Bolim 4.8’de
kaydedilen istenmeyen etkilere gore, tedavinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine

herhangi bir etkisinin olmas1 beklenmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
a) Genel tanim

Dis genital sigiller:

Haftada 3 kez dozlamaya ait pivot ¢alismalarda, imikimod tedavisi ile olast veya miimkiin
olarak iligkilendirilen en sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari, sigil tedavi bolgesindeki
uygulama yeri reaksiyonlaridir (imikimod tedavisi alan hastalarin %33,7’si). Bas agrisi
(%3,7), nezle benzeri semptomlar (%1,1) ve miyalji (%1,5) gibi bazi sistemik advers

reaksiyonlar da bildirilmistir.
Plasebo kontrollii ve acik tasarim klinik ¢alismalarda imikimod ile tedavi edilen 2292 hastaya

ait hastalarin bildirdigi advers reaksiyonlar asagida sunulmaktadir. Bu advers olaylar,

imikimod tedavisi ile en azindan olas1 nedensel iliskilidir.
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Yiizevel bazal hiicreli karsinom:

Haftada 5 kez dozlamali ¢alismalarda hastalarin %58’1 en az bir advers olay yasamistir.
Imikimod ile olas1 veya miimkiin olarak iliskilendirilen en sik bildirilen advers olaylar %28,1
siklikla uygulama yeri rahatsizliklariydi. Sirt agris1 (%1,1) ve nezle benzeri semptomlar
(%0,5) dahil baz1 sistemik advers reaksiyonlar, imikimod ile tedavi edilen hastalar tarafindan

bildirilmistir.

Yiizeyel bazal hiicreli karsinomda plasebo kontrollii faz III klinik ¢alismalarda imikimod ile
tedavi edilen 185 hastaya ait, hastalarin bildirdigi advers reaksiyonlar asagida sunulmaktadir.
Bu advers olaylarin, imikimod tedavisi ile en azindan olast nedensel iligkili oldugu

diistiniilmektedir.

Aktinik keratoz:

Her biri 4’er haftalik 2 tedavi kiiriine kadar olan ve haftada 3 kez dozlamali pivot ¢alismalarda
imikimod hastalarin %56’s1 en az bir advers olay bildirmistir. Imikimod krem tedavisi ile
olast veya miimkiin olarak iliskilendirilen en sik bildirilen advers olaylar uygulama yeri
reaksiyonlariyd: (imikimod tedavisi alan hastalarin %22’si). Miyalji (%2) dahil baz1 sistemik
advers reaksiyonlar da bildirilmistir.

Aktinik keratozda tasiyici kontrollii faz III klinik ¢aligmalarda imikimod ile tedavi edilen 252
hastaya ait, hastalarin bildirdigi advers reaksiyonlar asagida sunulmaktadir. Bu advers

olaylarin, imikimod tedavisi ile en azindan olas1 nedensel iliskili oldugu diistiniilmektedir.

b) Advers olay liste cizelgesi

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Klinik ¢aligmalarda gozlenen daha diisiik sikliktakiler burada bildirilmemistir.
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Dis genital sigil Yiizeyel bazal Aktinik keratoz
(3x/hf, 16 hf) hiicreli karsinom |(3x/hf, 4 veya 8 hf)
N=2292 (5x/hf, 6 hf) N=185 N=252
Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar
Enfeksiyon Yaygin Yaygin Yaygin olmayan
Piistiil Yaygin Yaygin olmayan
Herpes simplex Yaygin olmayan
Genital kandidiazis Yaygin olmayan
Vajinit Yaygin olmayan
Bakteriyel enfeksiyon Yaygin olmayan
Fungal enfeksiyon Yaygin olmayan
Ust solunum yolu Yaygin olmayan
enfeksiyonu
Vulvitis Yaygin olmayan
Rinit Yaygin olmayan
Influenza Yaygin olmayan
Kan ve lenf sistemi
hastaliklar
Lenfadenopati Yaygin olmayan Yaygin Yaygin olmayan
Metabolizma ve beslenme
hastaliklar
Anoreksi Yaygin olmayan Yaygin

Psikiyatrik hastaliklar

Uykusuzluk Yaygin olmayan
Depresyon Yaygin olmayan Yaygin olmayan
[ritabilite Yaygin olmayan

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agris1

Yaygin

Yaygin

Parestezi

Yaygin olmayan

Bas donmesi

Yaygin olmayan

Migren Yaygin olmayan
Somnolans Yaygin olmayan
Goz hastahklar

Konjunktival iritasyon

Yaygin olmayan
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Gozkapagt 6demi

Yaygin olmayan

Kulak ve i¢ kulak
hastaliklar:

Tinnitus

Yaygin olmayan

Vaskiiler hastahklar

Flushing (sicak basmasi)

Yaygin olmayan

Solunum, gogiis ve

mediastinal hastaliklar

Farenjit Yaygin olmayan
Rinit Yaygin olmayan
Burun tikaniklig1 Yaygin olmayan

Faringolarengeal agri

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastaliklar

Bulanti

Yaygin

Yaygin olmayan

Yaygin

Karm agrisi

Yaygin olmayan

Diyare

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Kusma

Yaygin olmayan

Rektal bozukluk

Yaygin olmayan

Rektal tenesmus

Yaygin olmayan

Ag1z kurulugu Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar
Kasint1 Yaygin olmayan
Dermatit Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Folikiilit Yaygin olmayan

Eritematoz dokiinti

Yaygin olmayan

Egzama

Yaygin olmayan

Deri dokuntiisi

Yaygin olmayan

Terleme artis1

Yaygin olmayan

Urtiker

Yaygin olmayan

Aktinik keratoz

Yaygin olmayan

Eritem

Yaygin olmayan

Yiizde 6dem

Yaygin olmayan
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Deri tlseri

Yaygin olmayan

Kas, iskelet, bag doku ve
kemik hastaliklar:

Miyalji Yaygin Yaygin
Artralji Yaygin olmayan Yaygin
Sirt agrisi Yaygin olmayan Yaygin
Ekstremitelerde agr1 Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar yolu
hastaliklar
Diziiri Yaygin olmayan
Ureme sistemi ve meme
hastaliklar
Erkek genital agri Yaygin olmayan
Penis rahatsizligi Yaygin olmayan
Disparoni Yaygin olmayan
Erektil fonksiyon bozuklugu | Yaygin olmayan
Uterovajinal prolapsus Yaygin olmayan
Vajinal agrn Yaygin olmayan
Atrofik vajinit Yaygin olmayan
Vulva rahatsizligi Yaygin olmayan
Genel ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar
Uygulama yerinde kasinti Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
Uygulama yerinde agri Cok yaygin Yaygin Yaygin
Uygulama yerinde yanma Yaygin Yaygin Yaygin
Uygulama yerinde iritasyon Yaygin Yaygin Yaygin
Uygulama yerinde eritem Yaygin Yaygin
Uygulama yerinde reaksiyon Yaygin
Uygulama yerinde kanama Yaygin Yaygin olmayan
Uygulama yerinde papiiller Yaygin Yaygin olmayan
Uygulama yerinde parestezi Yaygin Yaygin olmayan
Uygulama yerinde dokiintii Yaygin
Halsizlik Yaygin Yaygin
Ates Yaygin olmayan Yaygin olmayan
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Nezle benzeri hastalik

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Agrn Yaygin olmayan
Asteni Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Keyifsizlik Yaygin olmayan

Titreme lisiime

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde dermatit

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde akinti

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde
hiperestezi

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde
inflamasyon

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde
0dem

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde
kabuklanma

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde
nedbe

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde deride
bozulma

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde sisme

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde tilser

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde vesikiiller

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Uygulama yerinde sicaklik

Yaygin olmayan

Letarji Yaygin olmayan
Rahatsizlik Yaygin olmayan
Inflamasyon Yaygin olmayan

¢) Siklikla ortaya ¢ikan advers olaylar

Dis genital sigiller:

Plasebo kontrollii ¢alismalarin arastirmacilarindan protokol talimatindaki klinik belirtileri

(deri reaksiyonlar1) degerlendirmeleri istenmistir. Bu protokol talimatindaki klinik belirti

degerlendirmeleri, eritem (%61), erosyon (%30), ekskoriasyon/pul pul doékiilme/pullanma

(%23) ve 6dem (%14) gibi lokal deri reaksiyonlarinin haftada 3 kez uygulanan imikimod ile

(bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve onlemleri) bu plasebo kontrollii klinik

caligmalarda yaygin oldugunu gostermektedir. Eritem gibi lokal deri reaksiyonlar1 olasilikla

imikimodun farmakolojik etkilerinin bir uzantisidir.
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Bu plasebo kontrollii ¢aligmalarda baslica eritem (%44) olmak {izere uzak bolge deri
reaksiyonlart da, bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, imikimod ile temas etmis olabilecek sigil
icermeyen yerlerdeydi. Cogu deri reaksiyonu hafif ila orta derecede ciddiyetteydi ve tedavinin
kesilmesinden sonra 2 hafta iginde gegmistir. Ancak, baz1 vakalarda bu reaksiyonlar tedavi
gerektirecek ve/veya kisinin is yapmasini engelleyecek ciddiyette olmustur. Cok nadir
vakalarda iiretra agzindaki ciddi reaksiyonlar kadinlarda diziiri ile sonug¢lanmigtir (bkz. Boliim

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Yiizevel bazal hiicreli karsinom:

Plasebo kontrollii ¢aligmalarin arastirmacilarindan protokol talimatindaki klinik belirtileri
(deri reaksiyonlar1) degerlendirmeleri istenmistir. Bu protokol talimatindaki klinik belirti
degerlendirmeleri, ciddi eritem (%31), ciddi erosyon (%13) ve ciddi kabuk baglama ve
kabuklanma (%19) haftada 5 kez uygulanan imikimod ile bu c¢alismalarda yaygin oldugunu
gostermektedir. Eritem gibi lokal deri reaksiyonlari olasilikla imikimodun farmakolojik
etkilerinin bir uzantisidir.

Imikimod ile tedavi sirasinda deri enfeksiyonlar1 gdzlenmistir. Ciddi sekel birakmazken,

hasarl1 deride enfeksiyon olasilig1 her zaman dikkate alinmalidir.

Aktinik keratoz:

Imikimod ile 4 veya 8 hafta siireyle, haftada 3 kez uygulandig1 klinik galismalarda en sik
ortaya ¢ikan uygulama yeri reaksiyonlari, hedef bolgede kasint1 (%14) ve yanma (%5) idi.
Ciddi eritem (%24) ve ciddi kabuk baglama ve kabuklanma (%20) ¢ok yaygindi. Eritem gibi
lokal deri reaksiyonlar1 olasilikla imikimodun farmakolojik etkilerinin bir uzantisidir.
Dinlenim dénemine ait bilgiler i¢in bakiniz Bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri.

Imikimod tedavisi sirasinda deri enfeksiyonlart gozlenmistir. Ciddi sekel birakmamustir,

hasarl1 deride enfeksiyon olasiligi daima diistiniilmelidir.

d) Tiim endikasyonlara uygulanabilir advers olaylar

Imikimod krem kullanimmi takiben lokalize hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon
raporlart alinmigtir. Takip bilgileri, bu cilt rengi degisikliklerinin bazi hastalarda kalici
olabilecegini one siirmektedir. Yiizeyel BHK tedavisinden sonra 5 yillik 162 hastalik hasta

takibinde, hastalarin %37’sinde hafif bir hipopigmentasyon ve %6’sinda orta derecede
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hipopigmentasyon goézlenmistir. Hastalarin %56’sinda hipopigmentasyon goriilmemistir;

hiperpigmentasyon bildirilmemistir.

Aktinik keratoz tedavisinde imikimod kullaniminin arastirildigi klinik ¢alismalar, tedavi yeri
veya g¢evresindeki alanda %0,4 (5/1214) siklikta bir alopesi saptamigtir. Pazarlama sonrasi
yiizeyel BHK ve dis genital sigil tedavisi esnasinda siipheli alopesi bildirimleri alinmistir.

Hemoglobin, beyaz kan hiicresi, mutlak noétrofil ve trombosit sayilarinda azalma, klinik
calismalarda gbzlenmistir. Normal hematolojik rezerve sahip hastalarda bu azalmalar klinik
olarak onemli degildir. Azalmis hematolojik rezerve sahip hastalar, Kklinik caligmalarda
calisiilmamustir. Klinik girisim gerektiren hemotolojik parametrelerdeki azalmalar, pazarlama
sonrast deneyimlerde bildirilmistir. Yiikselmis karaciger enzimlerine ait pazarlama sonrasi

bildirimler vardir.

Otoimmiin hastalik durumlarinin alevlenmelerine ait ¢ok seyrek bildirimler alinmigtir.
Eritema multiforme dahil uzak bdlge dermatolojik ilag reaksiyonlarina ait nadir vakalar klinik
calismalarda bildirilmistir. Pazarlama sonrasi bildirilen ciddi deri reaksiyonlar1 eritema

multiforme, Stevens Johnson sendromu ve kutandz lupus eritematosusu igermektedir.

e) Pediyarik hastalar

Imikimod, pediyatrik hastalarla yapilan kontrollii klinik calismalarda arastirilmis olup,
sistemik reaksiyonlara yonelik herhangi bir kanit bulunmamistir. Uygulama bolgesi
reaksiyonlari, tastyiciya kiyasla daha sik meydana gelmistir. Bununla birlikte, bu
reaksiyonlarin goriilme siklii ve yogunlugu yetiskinlerden farkli degildi. Pediyatrik

hastalarda imikimodun neden oldugu ciddi advers reaksiyona yonelik kanit bulunmamustir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Topikal olarak uygulandiginda, perkutandz emilimi minimal oldugundan imikimodun
sistemik doz asimi olasi degildir. Tavsanlardaki ¢aligmalarda dermal letal dozu 5 g/kg’dan
daha biiylik bulunmustur. Siirekli dermal doz asimi siddetli lokal deri reaksiyonlariyla
sonuclanabilir. Yaklasik olarak 16 sase icerigine tekabiil eden 200 mg’lik imikimod tek dozun
kazara agiz yolundan alinmasii takiben, bulanti, kusma, bas agrisi, miyalji ve ates ortaya
¢ikmistir. 200 mg ya da daha fazla imikimodun birden fazla oral dozlarini takiben kaydedilen,
klinik acidan en ciddi advers olay olarak hipotansiyon goriilmiis ve bu durum oral ya da

intravendz s1vi uygulamasini takiben diizelmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Topikal kullanim i¢in kemoterapoétik, antiviraller

ATC kodu: D06BB10

Imikimod bir immiin yanit diizenleyicisidir. Doygunluga ulasabilir baglama calismalari
immiin hiicrelerde imikimod i¢in membran reseptdr varligini diisiindiirmektedir.

Imikimodun direkt bir antiviral etkisi yoktur. Hayvan modellerinde imikimod viral
enfeksiyonlara kars1 etkilidir ve alfa interferon ve diger sitokinlerin indiiksiyonuyla antitumor
ajan olarak etki gostermektedir. Ayrica genital sigil dokusuna imikimod uygulamasini takiben
alfa interferon ve diger sitokinlerin indiiksiyonu klinik ¢aligmalarda gdsterilmistir.

Topikal imikimod uygulamasini takiben alfa interferon ve diger sitokinlerin sistemik

diizeylerindeki artiglar bir farmakokinetik calismada gosterilmistir.

Dis genital sigiller
Klinik etkililik

Ug adet faz III pivot etkinlik ¢alismasinin sonuglar1 16 haftalik imikimod tedavisinin, tedavi
edilen sigillerin tam temizlenmesi olarak dl¢iildiigiinde, tasiyici ile tedaviye kiyasla anlaml
sekilde daha etkili oldugunu gostermistir.

Imikimod ile tedavi edilen 119 kadinda, birlesik tam temizlenme oran1 %60, tastyici ile tedavi
edilen 105 hastada ise oran %20 olmustur (%95 GA, oran farki: %20-%61, p<0,001).
Sigillerinden tam temizlenmeye ulasan bu imikimod hastalarinda medyan temizlenme siiresi 8
hafta idi.

Imikimod ile tedavi edilen 157 erkekte, birlesik tam temizlenme oran1 %23 idi, tastyici ile
tedavi edilenler 161 hastada ise oran %5 olmustur (%95 GA, oran farki: %3-%36, p<0,001).
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Sigillerinden tam temizlenmeye ulasan bu imikimod hastalarinda medyan temizlenme siiresi

12 hafta idi.

Yiizevel bazal hiicreli karsinom

Klinik etkililik

Alt1 hafta siire ile haftada 5 kez uygulanan imikimodun etkinligi iki ¢ift-kor tasiyic1 kontrolli
klinik ¢alismada degerlendirilmistir. En az 0,5 cm?’lik biiyiikliikte ve en fazla 2 cm ¢apindaki
hedef tiimorlerin, primer yiizeyel bazal hiicreli karsinom olduklar1 histolojik olarak
dogrulanmistir. GOz, burun, agiz, kulaklar veya sa¢ ¢izgisinin 1 cm igerisinde yerlesik
tiimdrler ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu iki ¢alismaya ait veri havuzunun analizinde, hastalarin
%82’sinde (152/185) histolojik temizlenme kaydedilmistir. Klinik degerlendirme de dahil
edildiginde, birlesik sonlanim ile temizlenme hastalarin %75’inde (139/185) kaydedilmistir.
Bu sonuglar, sirastyla %3 (6/179) ve %2 (3/179) tasiyict grubundakilere gore istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001). Tedavi periyodu sirasinda goriilen lokal deri reaksiyonlarinin
(eritem vb) siddeti ile bazal hiicreli karsinomun tam temizlenmesi arasinda anlamli bir iliski
vardi.

Bes yillik, uzun dénem kontrollii olmayan agik tasarimli bir ¢alismanin verileri baslangigta
tedavi alan tim Kkisilerin tahmini %77,9’unun [%95 GA (%71,9, %83,8)] klinik olarak

temizlendigi ve 60 ay temiz kaldiklarim1 gostermektedir.

Aktinik keratoz
Klinik etkililik

Birbirinden 4 haftalik tedavisiz donem ile ayrilan, bir veya iki 4 haftalik tedavi kiirii ile
haftada 3 kez uygulanan imikimodun etkinligi, iki ¢ift-kor tasiyict kontrollii klinik ¢aligmada
degerlendirilmistir. Hastalar sagh kafa derisi ya da yiizde 25 cm?’lik bir tedavi alaninda klinik
olarak tipik, goriilebilir, ayristirilabilir, hiperkeratotik ve hipertrofik olmayan aktinik keratoz
lezyonlarina sahipti. 4 ila 8 AK lezyonu tedavi edilmistir. Birlestirilmis c¢alismalarda tam

temizlenme orani (imikimod eksi plasebo) %46,1 idi (GA %39, %53,1).

Iki kombine gdzlemsel ¢alismanin 1 yillik verileri, bir veya iki tedavi kiiriinden sonra klinik
olarak temizlenmis hastalarda %27°lik (35/128 hasta) bir tekrarlama orani gostermektedir.
Her bir lezyonun tekrarlama orani %5,6 (41/737) idi. Tasiyict tedavisi i¢in tekrarlama oranlari

%47 (8/17 hasta) ve %7,5 (6/80 lezyon) olmustur.
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Acik etiketli, randomize, kontrollii iki klinik ¢alismada, aktinik keratoz olan hastalarda
imikuimodun uzun dénem etkileri, in situ veya invaziv skuamdz hiicreli karsinoma (SCC)
progresyon riski acisindan topikal diklofenak ile karsilastirilmistir. Tedaviler, resmi olarak
onerildigi gibi uygulanmistir. Tedavi uygulanan AK alaninda lezyonlarin tamamen
kaybolmamasi durumunda ilave tedavi dongiilerine baslanabilmistir. Tiim hastalar, tedaviyi
birakana kadar veya randomizasyondan 3 yil sonrasina kadar takip edilmistir. Bulgular, iki

calismaya iliskin bir meta-analizden elde edilmistir.

Caligmalara toplam 482 hasta dahil edilmis olup, 481 hastaya ¢aligma tedavileri uygulanmigtir
ve bu hastalardan 243’i imikimod, 238’1 topikal diklofenak tedavisi almigtir. Tedavi
uygulanan AK alani, her iki tedavi grubunda yaklasik 40 cm?lik bitisik bolgenin
bulunmasiyla, kellesme olan kafa derisinde veya yiizde yerlesim gostermis ve baslangicta
klinik agidan tipik AK lezyonlarinin medyan sayis1 7 olarak belirlenmistir. 3 yillik ¢alisma
dénemi boyunca 3 veya daha fazla imikimod tedavi kiirii alan 90 hastaya ve 5 veya daha fazla

imikuimod tedavi kiirii alan 80 hastaya iliskin klinik deneyim mevcuttur.

Primer sonlanim noktasi olan histolojik progresyon agisindan, imikuimod grubundaki 13/242
hastada (%5,4) ve diklofenak grubundaki 26/237 hastada (%11) 3 yil iginde in situ veya
invaziv SCC’ye histolojik progresyon meydana geldigi belirlenmis ve -%35,6’lik bir fark
kaydedilmistir (%95 GA: -%10,7 ila -%0,7). Bu hastalardan, imikimod grubundaki 4/242
hastada (%1,7) ve diklofenak grubundaki 7/237 hastada (%3) 3 yillik donem i¢inde invaziv
SCC’ye histolojik progresyon olustugu belirlenmistir.

Imikimod tedavisi uygulanan toplam 126/242 hastada (%52,1) ve topikal diklofenak tedavisi
uygulanan 84/237 hastada (%35.4), tedavi uygulanan AK alaninda 20. haftada (yani ilk tedavi
dongiisiiniin sona ermesinden yaklagik 8 hafta sonra) tam klinik klirens gbzlenmis olup,
%16,6 ik bir fark kaydedilmistir (%95 GA: %7,7 ila %25,1). Tedavi uygulanan AK alaninda
tem klinik klirens belirlenen hastalarda, AK lezyonlarinin rekiirrensi degerlendirilmistir. Bu
caligmalarda, tam klirens elde edilen alanda en az bir AK lezyonu gozlenen hastalarda
rekiirrens olustugu kabul edilmis ve rekiiran lezyon, onceki klirens olusan lezyonla ayni
bolgede olusan veya tedavi uygulanan AK alanindaki herhangi bir yerde yeni belirlenen
lezyon olarak tanimlanmistir. Tedavi uygulanan alanda AK lezyonlarmin rekiirrens riski
(yukarida tanimlanmistir); 12. aya kadar - %10,3’liik bir farkla (%95 GA: -%23,6 ila %3,3),
imikimod tedavisi uygulanan hastalarda %39,7 (50/126 hasta) ve topikal diklofenak tedavisi
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uygulanan hastalarda %50 (42/84 hasta), 36. aya kadar ise -%7,1’lik bir farkla (%95 GA: -
%19 ila %5,7), imikimod tedavisi uygulanan hastalarda %66,7 (84/126 hasta) ve topikal
diklofenak tedavisi uygulanan hastalarda %73,8 (62/84 hasta) olarak belirlenmistir.

Tam klirens saglanan alanda rekiiran AK lezyonlari olusan (yukarida tanimlanmaistir) hastanin
ilave imikimod tedavi dongilisii ardindan yeniden tam klirens elde etme olasilig1 yaklagik %80
olarak belirlenirken, topikal diklofenak ile yeniden tedavi i¢in s6z konusu olasilik yaklasik
%50 olarak kaydedilmistir.

Pediyatrik hastalar:

Onayli endikasyonlar1 olan genital sigil, aktinik keratoz ve ylizeyel bazal hiicreli karsinom
genelde pediyatrik popiilasyonda goériilmeyen durumlardir ve ¢alisiilmamastir.

Imikimod dért randomize, tasiyici kontrollii, ¢ift-kér denemede molloskum kontagiosumu
olan yaslar1 2 ila 15 arasinda degisen ¢ocuklarda degerlendirilmistir.

(imikimod n=576, tastyic1 n=313). Bu calismalar, test edilen dozaj rejimlerinde (3x/hafta<16

hafta siireyle ve 7x/hafta, <8 hafta siireyle) imikimodun etkinligini gdsterememistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Dis genital sigiller, yiizeyel bazal hiicreli karsinom ve aktinik keratoz:

Insanlarda, topikal olarak uygulanan tek doz radyoaktif isaretli imikimodun %0.9’undan daha
az1 deriden emilmektedir. Sistemik dolasima gegen ilacin bu kii¢iik miktar1 yaklasik olarak
1/3 oraninda hem idrar yolu ile hem de diskiyla hizli bir sekilde elimine olmaktadir.

Tek doz veya birden fazla topikal doz uygulamalarindan sonra ilacin dlgiilebilen diizeyleri (>
5 ng/ml) serumda saptanamamustir.

flaca sistemik maruziyet (perkutandz penetrasyon) isaretli [**C] imikimodun idrar ve digkida
saptanmasindan hesaplanmustir.

Aktinik keratozlu 58 hastanin derisinden imikimod %5 kremin minimal sistemik emilimi 16
hafta siireyle haftada 3 kez verilmesiyle gozlenmistir. Bu ¢alismada deriden emilimin derecesi
ilk doz ile son doz arasinda énemli Gl¢lide degismemistir. 16 haftalik ¢alisma sonunda serum
doruk ilag konsantrasyonu, 9 ila 12. saatler arasinda gézlenmistir ve yiize uygulamada (12,5
mg, 1 tek-kullanimlik sase), sacl deri bolgesine uygulamada (25 mg, 2 sase) ve eller/kollara
uygulamada (75 mg, 6 sase) sirasiyla 0.1, 0.2 ve 1.6 ng/ml olmustur. Uygulama yiizey alani

saclt deri ve eller/kollar gruplarinda kontrollii degildi. Doz orantisallifi gdzlenmemistir.
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Goriiniir yarilanma 6mrii, daha 6nceki bir calismadaki deri alt1 dozlamay1 takiben gdézlenen 2
saatlik yarilanma 0mriinden yaklasik olarak 10 kat daha biiylik oldugu hesaplanmistir, bu da
ilacin deride uzamis bir retansiyonu oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hastalarda 16. haftada

idrarla atilim, uygulanan dozun %0,6’sindan daha azdi.

Pediyatrik hastalar:

Molluskum kontagiosumlu (MC) pediyatrik hastalarda tek veya birden fazla topikal
uygulamadan sonra imikimodun farmakokinetik 6zellikleri arastirilmistir. Sistemik maruziyet
verileri, 6-12 yaslarindaki pediyatrik hastalarda MC lezyonlu deriye topikal uygulamay1
takiben imikimodun emilim derecesinin diisiik oldugunu ve saglikli erigkinlerdeki ve aktinik
keratoz ya da yilizeyel bazal karsinomlu erigkinlerde gozlenenle kiyaslanabilir oldugunu
gostermektedir. 2-5 yas arasindaki daha kii¢iik ¢ocuklardaki emilim, Cmax degerlerine dayali

olarak erigkinlere kiyasla daha yiiksekti.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Klinik olmayan veriler, glivenlilik, mutajenisite ve teratojenisite geleneksel ¢aligmalarina

dayal1 olarak insanlar i¢in 6zel bir zarar verici etki ile iliskili degildi.

Dort-aylik sigan dermal toksisite ¢alismasinda, 0,5 ve 2,5 mg/kg dozda anlamli sekilde
azalmis viicut agirhigr ve artmig dalak agirligi gozlenmistir; benzer etkiler dort aylik fare
dermal ¢alismasinda goriilmemistir. Lokal dermal iritasyon, 6zellikle yiiksek dozlarda her iKi

tiirde de gozlenmistir.

Iki-yillik fare karsinojenisite calismasinda haftada {i¢ giin dermal uygulama, uygulama
bolgesinde tiimor olusturmamistir. Ancak, tedavi edilen hayvanlar arasinda hepatoselliiler
tiimor insidansi kontrollere gore daha biiyiiktii. Bu durumun mekanizmasi bilinmemektedir,
ancak imikimodun insan derisinden sistemik emilimi diisiik oldugundan, sistemik maruziyet
nedeniyle insanlar igin risk diisiik olacaktir. Dahasi si¢anlarda 2-yillik oral uygulama

sonucunda viicudun herhangi bir yerinde timor olusmamustir.

Imikimod krem, simiilasyonlu solar ultraviyole radyasyona (UVR) maruz kalan tiiysiiz albino
farelerde yiiriitiilen fotokarsinojenisite deneyinde degerlendirilmistir. Hayvanlara 40 hafta
stire ile haftada 3 kez imikimod uygulanmis ve haftada 5 giin 1sinlanmistir. Fareler toplam 52

haftalik siire icin ek bir 12 hafta daha izlenmistir. Diisiik UVR kontrol grubuna kiyasla
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tasiyiclt krem uygulanan fare grubunda tiimorler daha erken ve daha fazla sayida ortaya
¢ikmigtir. Bunun insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir. Topikal imikimod uygulamasi,

herhangi bir dozda tastyici krem grubuna kiyasla tiimor artisina neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Izostearik asit

Benzil alkol

Setil alkol

Stearil alkol

Likit parafin

Polisorbat 60

Sorbitan monostearat

Gliserin

Metil paraben (E218)

Propil paraben (E216)

Ksantan gam

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Saseler acgilip bir kez kullanildiktan sonra tekrar kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her biri 250 mg krem igeren 12 adetlik tek kullanimlik sase kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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~ 19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

VEM ila¢ San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sartyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2023/337

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28.08.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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