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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Die Bezeichnung ,Aktinische Keratose“ (AK) stammt aus den griechischen Wortern akrig
waktis® Strahl und képag ,keras“ Horn und steht fir eine, durch chronische Exposition
gegenlber ultravioletter (UV) Strahlung hervorgerufene, intraepitheliale Proliferation von
atypischen Keratinozyten (1). Diese beschrankt sich zunachst auf die Epidermis, ohne die
Basalmembran zu durchdringen, weshalb AK als Carzinomata in situ far
Plattenepithelkarzinome (PEK) bezeichnet werden (2). Die AK z&hlt zusammen mit dem PEK,
auch spinozellulédres Karzinom (SCC) genannt, und dem Basalzellkarzinom (BCC) zur Gruppe
der Keratinocyte cancer (KC) (3).

AK gehoren weltweit zu den Dermatosen mit der hochsten Pravalenz. Insbesondere bei
Personen mit hellem Hauttyp zahlen sie zu den am haufigsten auftretenden
Hautveranderungen auf chronisch sonnengeschadigter Haut (1). Allein in Deutschland werden
mindestens 1,7 Mio. Personen mit AK arztlich behandelt (4). Seit dem 1. Januar 2015 existiert
in Deutschland zudem bei bestimmten Berufsgruppen die Anerkennung von multiplen AK als
Berufskrankheit (5). Neben der hohen Pravalenz der Erkrankung, unterstreicht auch die
Anerkennung als Berufserkrankung, die Bedeutung der AK als groRes Gesundheitsproblem in
der Allgemeinbevoélkerung. Zusammenfassend ergibt sich zudem, mit dem vorhandenen
Risiko einer Progression in ein kutanes PEK und damit einhergehend der Gefahr einer
Metastasierung, die Notwendigkeit einer frihen, sicheren und wirkungsvollen
Behandlungsmaglichkeit (6). Es existieren verschiedene Therapieverfahren zur Behandlung
von AK, die sich grob in feldgerichtete und lasionsgerichtete Verfahren einteilen lassen. Bei
der Wahl des passenden Therapieverfahrens sind neben patienten- und lasionsbezogenen

Faktoren auch therapiebezogenen Faktoren zu berticksichtigen (7).

Eine der Therapieoptionen ist die topische Behandlung mit Imiquimod 5%. Typischerweise
verursacht Imiguimod eine dosisabhangige, lokale Entziindungsreaktion, die zur Rétung mit
Juckreiz, Brennen oder auch Schmerzen filhren kann. Dies kann sich nachteilig auf die
Compliance der anwendenden Person und somit auch auf die Wirksamkeit und den

Therapieerfolg insgesamt auswirken (8).

In der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine Zwischenauswertung einer
monozentrischen, randomisierten, zweiarmigen, offenen klinischen Prufung der Phase I, die
zum Vergleich einer neuen Formulierung des Wirkstoffs Imiquimod 5% (IMI-Gel), mit dem
bereits auf dem Markt zugelassenen Produkt Aldara®, welches ebenfalls Imiquimod 5%

enthalt, durchgefiihrt wurde.



Literaturdiskussion

Teil dieser Arbeit waren die Protokollentwicklung und das Erarbeiten eines Studiendesigns fur
diese Untersuchung. Hierbei orientierten wir uns an bereits vorhandenen Zulassungsstudien

und deren Endpunkten von Medikamenten zur Behandlung von AK.

In die Untersuchung wurden Testpersonen mit klinisch diagnostizierten AK eingeschlossen.
Die durch Randomisierung zugeordnete Studienmedikation wurde dreimal pro Woche fur vier
Wochen auf die ausgewéhlten Lasionen appliziert. Der Behandlungserfolg wurde im Rahmen

von Studien-Visiten Uberprift und dokumentiert.

Die Daten von 41 Testpersonen, die an der Hautklinik der Universitadtsmedizin Mainz rekrutiert
wurden, konnten in die vorliegende Untersuchung aufgenommen werden. Hierbei wurde
untersucht, ob die neue Formulierung des Wirkstoffes Imiquimod 5%, IMI-Gel, im Vergleich
zum bereits zugelassenen Produkt Aldara®, eine vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit,

mit einer besseren Vertraglichkeit bei der Behandlung von AK aufwies.

Das primére Studienziel war die Beurteilung der Vertraglichkeit des neuen Préaparates IMI-Gel.
Als Hauptkriterium diente die Erythemrate der behandelten Lasion vier Wochen nach der
letzten Behandlung. Als sekundéares Studienziel wurde unter anderem die Evaluation der
Sicherheit, der Wirksamkeit und der kosmetischen Ergebnisse im Beobachtungsareal
festgelegt.

Zur Evaluation des primaren Studienziels wurden in der vorliegenden Arbeit zwei Hypothesen

untersucht:
1) Die Erythemrate bei der Behandlung mit Aldara® und IMI-Gel ist gleich.

2) Die Behandlung mit IMI-Gel fuhrt zu einer geringeren Erythemrate als die Behandlung mit
Aldara®.

2 Literaturdiskussion

2.1 Pathogenese

Die Exposition gegenlber UV-Strahlung gehort zu den wichtigsten Faktoren bei der
Entstehung von PEK und seinen Vorstufen, den AK. Vor allem die chronische Exposition
gegeniuber UVB-Strahlen mit einer Wellenlange von 290-320nm spielt eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung von verschiedenen genetischen Veradnderungen, die mit der
Entwicklung von AK assoziiert sind (9, 10). Eine dieser genetischen Veradnderungen sind
Mutationen im Tumorsuppressorgen TP53, welches fir das Protein p53 kodiert.
Typischerweise ist als Folge der chronischen UV-Exposition im Tumorsuppressorgen TP53
eine Transition des Nukleosids Cytidin zu Thymidin zu beobachten, welche zu einem

Funktionsausfall des Proteins p53 fuhrt. Da p53 maf3geblich an der Regulation des Zellzyklus
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und der Apoptose von entarteten Zellen beteiligt ist, kann ein Funktionsausfall von p53 eine
ungehemmte Proliferation dieser entarteten Zellen, z.B. der atypischen Keratinozyten,
bewirken (11).

Eine weitere Mutation, die in AK nachgewiesen werden konnte, befindet sich im Ras-Onkogen
H-Ras, welches fir ein Ras-Protein kodiert. Dieses Ras-Protein spielt eine mal3gebliche Rolle
im ERK1/ERK2-Signalweg. Eine aktivierende Mutation fuhrt Uber eine kontinuierliche
Aktivierung dieses Signalwegs ebenfalls zu einer gesteigerten und ungehemmten
Zellproliferation (3).

Eine mdogliche Assoziation von AK und Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) wird
immer wieder diskutiert und ist bisher nicht vollstandig geklart. HPV-DNA konnte in Studien
sowohl in AK als auch in gesunder Haut nachgewiesen werden. Ein eindeutiger kausaler

Zusammenhang lasst sich daraus bisher nicht ableiten (12).

2.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Der World Cancer Research Fund ermittelte flr das Jahr 2020, dass die Gruppe der KC mit
mehr als 1 Millionen diagnostizierter Falle und einer hohen Zahl nicht gemeldeter Falle auf
Platz funf der haufigsten Krebsarten liegt. Diese Zahlen beinhalten nicht die Diagnose der AK,
deren Inzidenz vermutlich um den Faktor zehn héher liegt (13). Da die Diagnose der AK bisher
nicht systematisch in Registern dokumentiert ist, ist es nicht mdglich genaue Daten zur
Pravalenz der Erkrankung in Deutschland zu erheben. Hierbei wird davon ausgegangen, dass
pro Jahr ca. 1,7 Millionen Menschen in Deutschland aufgrund von AK in arztlicher Behandlung
sind (4). Angesichts einer unbekannten Anzahl an unbehandelten Fallen und einer fehlenden

systematischen Erhebung, ist auch hier von einer hohen Dunkelziffer auszugehen.

Eine Schatzung aus dem Jahr 2014 gibt eine Prévalenz der AK von 2,7% in allen
Altersgruppen an. Die Prévalenz ist jedoch nicht in allen Altersgruppen gleich. Mit
zunehmendem Lebensalter ist ein deutlicher Anstieg der Préavalenz zu sehen. Daten variieren
hierbei von 11,5% in der Gruppe der 60-70-Jahrigen bis zu 52% in der Gruppe der ber 70-
Jahrigen (4, 14). Aufgrund des demographischen Wandels und einem damit einhergehenden
hoheren Anteil der alteren Bevolkerung, ist zuklnftig mit einem weiteren Anstieg der Pravalenz

zu rechnen (15).

Betrachtet man den Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigt sich, dass Manner mit
einer Pravalenz von 3,9% mindestens doppelt so h&ufig von der Erkrankung betroffen waren
als Frauen mit 1,5%(16, 17).

Neben dem Geschlecht und der im Alter zunehmenden kumulativen UV-Dosis, scheint auch

der Hauttyp ein Risikofaktor fur die Entstehung von AK zu sein. Insbesondere Menschen mit
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hellem Hauttyp (Hauttyp | und Il nach Fitzpatrick) haben im Laufe ihres Lebens das hoéchste
Risiko fir die Ausbildung von AK (18).

Ein weiterer Risikofaktor, der mit der Entstehung von AK assoziiert ist, ist die chronische
Immunsuppression z.B. nach Organtransplantation. Da die Reduktion der Immunantwort die
Tumorentstehung begunstigt, ist es nicht verwunderlich, dass mit zunehmender Dauer und
Intensitat der Immunsuppression ein Anstieg der Inzidenz von malignen Hauterkrankungen zu
sehen ist (19). Unter den Organtransplantierten sind Herztransplantierte vor Nieren- und

Lebertransplantierten am haufigsten betroffen (20, 21).

Am 01.01.2015 erfolgte die Anerkennung der AK als Berufserkrankung (BK 5103, § 9 Abschnitt
1, 7. Buch des Sozialgesetzbuch) bei bestimmten Berufsgruppen, die der nattrlichen UV-
Strahlung ausgesetzt sind. Zu den anerkannten Berufen zdhlen z.B. Bauarbeiter, Dachdecker
sowie Beschiftigte im Gartenbau oder der Landwirtschaft (22). Bei diesen sogenannten
Aulenberufen (,outdoor worker) zeigte sich eine signifikant héhere Pravalenz von AK als bei

solchen, die Uberwiegend in Innenrdumen wie z.B. Buros beschéftigt sind (10).

2.3 Klinisches Erscheinungshbild

AK prasentieren sich mit einem vielgestaltigen klinischen Erscheinungsbild. Sie manifestieren
sich haufig als 0,3 - 1.cm durchmessende, erythematdse Makulae oder Plaque mit schuppiger,
rauer Oberflache. Der Grad der Keratose ist dabei variabel (23). Entsprechend der
Klassifikation nach Olsen wird die AK anhand von klinisch-morphologischen Kriterien in Grad
I-11l eingeteilt (3, 24).

Tabelle 1: Klassifikation nach Olsen

Grad | Leichte AK, besser tastbar als sichtbar. Kaum erhaben, flache, rosafarbene
Makulae ohne Anzeichen von Erythem und Hyperkeratosen, jedoch leicht

tastbar.

Grad Il Mittelschwere, fortgeschrittene AK, leicht tastbar und sichtbar. Moderate AK,
erythematdse Makulae und rosa bis rétliche Papeln mit hyperkeratotischer
Oberflache.

Grad Il Schwere AK, sehr auffallig und dick, kdnnen unterschiedlich gefarbt sein.

Je nach klinischer Auspragung lassen sich AK weiteren Subtypen zuordnen, deren Begriffe
zum Teil auch in der histologischen Einteilung wiederzufinden sind. Hierzu z&hlt die Einteilung
in atrophe, hypertrophe, pigmentierte und lichenoide AK sowie Cornu cutaneum-artige AK (3).
Eine Sonderform der AK der Lippe wird aktinische Cheilitis genannt und betrifft meist die

Unterlippe. Im Vergleich zur restlichen freien Haut ist hier die Gefahr einer malignen Entartung

4



Literaturdiskussion

deutlich hoher (24). Im Allgemeinen gelten AK als symptomarm. Zu den berichteten
Symptomen gehdren Pruritus, Dysasthesien oder leichte Entziindungszeichen im Bereich der
AK (1).

AK sind primar an den sonnenexponierten Hautarealen wie dem Gesicht, Kapillitium, Dekolleté
sowie den Unterarmen und Handen zu finden (1). Eine therapierelevante Unterscheidung ist
das Auftreten von solitiren L&sionen oder einer sogenannten Feldkanzerisierung.
Problematisch ist jedoch, dass bisher keine allgemein anerkannte Definition des Begriffs
Feldkanzerisierung existiert. Nach aktueller S3 Leitlinie umfasst die Feldkanzerisierung einen
Hautbezirk mit multiplen AK, die von sichtbaren UV-bedingten Hautschanden begleitet sind
(16). Hinweisend auf eine lichtinduzierte Feldkanzerisierung ist das Vorhandensein von
Faltenbildung, atropher Haut und einer unregelméRigen Pigmentierung der Haut (3). Im
Rahmen der Anerkennung von AK als Berufskrankheit wird die Feldkanzerisierung nach 8 9
Abs. 2 SGB VII Nr.5103 als eine konfluierende Flache von mehr als 4cmz definiert (22).

2.4 Histologisches Erscheinungsbild

Im histopathologischen Untersuchungsbefund zeigt sich eine intraepidermale Neoplasie mit
dysplastischen Keratinozyten. In der Epidermis findet man typischerweise eine Akanthose
sowie eine hyperpara- und orthohyperkeratotische Verhornung im Wechsel (25). Im basalen
Anteil der Epidermis zeigt sich eine Schichtungsstérung mit Auflésung des normalen
honigwabenartigen Musters. Auffallend sind ein erhéhter Mitoseindex und Kernpleomorphien
in Form einer verschobenen Kern/Plasma-Relation der atypischen Keratinozyten (26). Als
Zeichen einer aktinischen Schadigung kdnnen eine epidermale Atrophie sowie verdickte
Kollagenbtindel, die einer aktinischen Elastose entsprechen, gefunden werden. Zudem kann
ein lichenoides oder perivaskulares Entzindungsinfiltrat aus Plasmazellen und Lymphozyten
vorliegen (25, 26).

AK werden auch als Carcinomata in situ bezeichnet und gelten aufgrund ihres potenziell
invasiven Wachstums als PEK-Vorstufen. Kriterien fur den Ubergang in ein invasives PEK sind
ein Durchbruch der dysplastischen Keratinozyten durch die Basalmembran mit Infiltration der
Dermis (3).

Es gibt verschiedene histologische Klassifikationssysteme, die versuchen den Progress der
AK in ein invasives PEK zu beschreiben. Hierzu z&hlen die histologische Klassifikation von AK
nach Rowert-Huber und der sogenannte PRO-Score. Die Klassifikation nach Réwert-Huber
beschreibt den Dysplasiegrad der AK anhand der Stadien der keratinozytaren
intraepidermalen Neoplasie (27). Von AK | wird gesprochen, wenn atypische Keratinozyten
nur im basalen Drittel der Epidermis auftreten. Erstrecken sich die Atypien auf die unteren zwei

Dritteln handelt es sich um AK Il und bei einer Durchsetzung der gesamten Epidermis um AK

5



Literaturdiskussion

Il (27). Es ist jedoch nicht mdglich, anhand dieser Klassifikation, eine Vorhersage in Hinblick
auf eine mdogliche Progression der AK in ein PEK zu treffen. Die Annahme, dass eine
stufenweise Progression erfolgen muss und eine Durchsetzung der gesamten Epidermis mit
dem hdéchsten Risiko einer malignen Entartung korreliert, konnte unter anderem in einer Studie
von Fernandez-Figueras und Kollegen widerlegt werden. Ganz im Gegenteil stellte sich sogar
heraus, dass die maligne Entartung einer AK in ein PEK am haufigsten vom Grad AK |

ausgehen (28).

Ein weiteres Klassifikationssystem ist der PRO-Score, der das Wachstumsverhalten der
basalen Keratinozyten in drei Grade einteilt. PRO | beschreibt das Vorhandensein von
atypischen Keratinozyten, die sich im Stratum basale verdichten. Bei PRO Il kommt es zu einer
Formation von kleinen Ausknospungen, die die obere Schicht der papillaren Dermis erreichen
oder, PRO Il entsprechend, in das Stratum papillare hineinragen (29). Es konnte gezeigt
werden, dass AK der Kategorie PRO Il und PRO |Ill eine erhohte

Progressionswahrscheinlichkeit aufweisen (1, 30).

Aufgrund der insgesamt unzureichenden Datenlage fiir prognostische Faktoren, die eine
malignen Entartung der AK in ein PEK determinieren, lassen sich derzeit keine verlasslichen

Angaben Uber die Haufigkeit eines solchen Progress treffen (16).

2.5 Therapie

2.5.1 Allgemein

Zur Behandlung der AK stehen verschiedene Therapieverfahren zur Verfligung. Diese
umfassen zum einen topisch-medikamenttse, physikalische und auch chirurgisch-ablative
Verfahren, die sowohl I&sions- als auch feldgerichtet sein koénnen. Bei der
Therapieentscheidung sind individuelle Faktoren zu beriicksichtigen. Hierzu zahlen
patientenbezogene Faktoren wie Alter, Komorbiditaten und Compliance, lasionsbezogene
Faktoren wie Anzahl, Gré3e und Lokalisation der Lasionen und schliel3lich therapiebezogene
Faktoren wie Dauer, Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Therapie (16).

2.5.2 Topisch-medikamenttse Verfahren

2.5.2.1 Imiquimod

Imigquimod gehdort zur Klasse der Immune Response Madifier (IRM) und induziert Gber die
Bindung an den Toll-like-Rezeptor 7 (TLR7) und 8 (TLR8) und den nuklearen Faktor Kappa-B
(NF-kB) die Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen wie Interleukin
(IL) -1, IL-6, IL-8, Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha, Interferon (IFN)-alpha und INF-gamma
(31). Diese bewirken eine Hochregulation des angeborenen Immunsystems durch eine

Uberwiegend Th1-Zellen vermittelte Wirkung (32). Uber eine Hemmung der Adenylatzyklase
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Aktivitat kommt es zudem zu einer verstarkten proinflammatorischen Wirkung. Des Weiteren
sind plasmazytoide dendritische Zellen (pDC) bei héheren Dosierungen in der Lage Uber
zytolytische Molekiile eine Apoptose in den Tumorzellen auszuldsen (33, 34). Somit besitzt

Imiquimod neben antiviralen auch antitumorale Eigenschaften.

Der Wirkstoff Imiquimod wird zur topischen Behandlung von AK, oberflachlichen BCCs und
anogenitalen Condylomata acuminata verwendet. Imiquimod ist als 3,75%ige Creme
(Zyclara®) und als 5%ige Creme (Aldara®) auf dem Markt erhéltlich. Fur die 5%ige Creme
besteht seit 2006 eine Zulassung zur Behandlung von klinisch typischen, nicht hypertrophen
oder hyperkeratotischen AK der Kopfhaut oder dem Gesicht, bei immunkompetenten
Erwachsenen. Hierbei darf ein Behandlungsareal von 25cm? nicht Uberschritten werden.
Waéhrend eines vierwdchigen Behandlungsintervalls wird die Creme dreimal pro Woche auf
die betroffenen Lasionen appliziert und fir ungeféahr acht Stunden auf der Haut belassen. Das
Therapieansprechen sollte nach einem vierwdchigen behandlungsfreien Intervall beurteilt
werden. Bei ungenigendem Ansprechen kann ein weiteres Behandlungsintervall
angeschlossen werden (16, 35). Seit 2012 besteht zudem die Zulassung fur Imiquimod 3,75%
(Zyclara®). Im Gegensatz zur 5%igen Creme kann dies fiir Behandlungsareale bis zu einer
Flache von 200 cm? angewandt werden. Die Applikation erfolgt einmal taglich tber einen

Zeitraum von zweimal zwei Wochen, mit einer zweiwdchigen Behandlungspause(16, 35).

Bei der Behandlung mit topischem Imiquimod sind sowohl lokale als auch systemische
Nebenwirkungen bekannt. Lokalisiert kann es zur Ausbildung eines Erythems, Schuppen und
Blaschen, begleitet von Juckreiz, Brennen oder Schmerzen kommen. Zudem wurde von

Kopfschmerzen und gelegentlich Fieber und grippeahnlichen Symptomen berichtet (36).
2.5.2.2 Diclofenac in Hyaluronsaure

Diclofenac ist ein Wirkstoff aus der Klasse der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), der
Uber eine unspezifische Hemmung der Cyclooxygenase 1 und 2 (COX-1, COX-2) zu einer
Hemmung der Prostaglandinsynthese fiihrt (37). Die COX-1 ist wesentlich in allen
Korperzellen exprimiert. Die COX-2 hingegen wird unter anderem durch Wachstumsfaktoren,
bestimmte entziindliche Zytokine und in der Haut durch den Einfluss von UV-Strahlen induziert
(38). Die Hauptfunktionen von COX-2 sind die Begunstigung der Zellproliferation,
Neoangiogenese und die Hemmung der Apoptose. Auf diese Weise kommt es zu einer
Forderung des Zellwachstums und der Karzinogenese (39). In epithelialen Hauttumoren, wie
den AK, BCC und SCC konnte eine signifikante Expression der COX-2 nachgewiesen werden.
Es wird davon ausgegangen, dass die Wirkweise von Diclofenac auf einer Induktion der

Apoptose und Hemmung der Angiogenese beruht (40).
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Seit 2011 ist Diclofenac als dreiprozentiges Gel in Hyaluronséure 2,5% zur Behandlung von
AK zugelassen. Dieses wird zweimal taglich fur maximal 90 Tage auf die betroffenen
Hautstellen aufgetragen. Das Nebenwirkungsspektrum umfasst Erythem, Juckreiz,

Schmerzen, Blasenbildung sowie Kontaktdermatitis (16, 39).
2.5.2.3 5-Fluorouracil

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Pyrimidinanalogon aus der Gruppe der Antimetabolite. Aufgrund
seiner Strukturahnlichkeit mit den Pyrimidinbasen Cytosin, Thymin und Uracil wird es als
falscher Baustein in die DNS integriert und hemmt so die Zellteilung (3, 41). Zudem fihrt es
Uber eine Inhibition der Thymidylat-Synthase, einem Enzym der DNS-Biosynthese, zu einer
Stoérung der Methylierung von Desoxyuridinmonophosphat zu Desoxythymidinmonophosphat.
Dies hat sowohl eine Beeintrachtigung der DNS-Synthese als auch der RNA Transkription und

somit des Zellwachstums zur Folge (16, 42)

Zur topischen Therapie der AK ist 5-FU in verschiedenen Konzentrationen zugelassen. In
Deutschland sind 0,5% 5-FU in Kombination mit 10% Salicylsdaure und 5%-FU zugelassen.
Die Behandlung der betroffenen Hautareale mit 5%-5-FU erfolgt zweimal taglich fur zwei bis
vier Wochen. Maximal darf dabei eine FlachengréRBe von 500cm? behandelt werden. Das
Auftreten von lokalen Hautreaktionen wie Trockenheit, Entziindung, Erosion, Odem, Juckreiz
und Schmerz sind bei der Behandlung mdglich. Diese sind bei rechtzeitigem Pausieren der
Therapie reversibel (16, 43).

2.5.2.4 Tirbanibulin

Bei dem Wirkstoff Tirbanibulin handelt es sich um einen dualen Small-Molecule Inhibitor, der
die Tubulin-Polymerisation hemmt und damit eine Unterbrechung des Zellzyklus sowie die
Apoptose in proliferierenden Zellen bewirkt. Zudem hemmt es den Sighalweg der
Tyrosinkinase Src, die als Onkogen gilt und in AK und invasiven SCC vermehrt exprimiert ist
(44, 45). Im Gegensatz zu bisherigen Kinaseinhibitoren erfolgt die Wirkung nicht tber eine
Blockierung der ATP- sondern der Substrat-Bindungsstelle. Dies flihrt bereits bei geringeren
Konzentrationen zu einer spezifischeren Hemmung im Vergleich zu Multikinaseinhibitoren.
Hieraus resultieren ein glinstigeres Nebenwirkungsprofil sowie weniger Off-target-Effekte (16,
46).

Im Juli 2021 erfolgte die Zulassung von Tirbanibulin 1% Salbe zur topischen Behandlung von
nicht-hypertrophen, nicht-hyperkeratotischen AK auf der Kopfhaut oder im Gesicht bei
Erwachsenen. Die Behandlung der betroffenen Hautareale erfolgt einmal taglich an funf
aufeinanderfolgenden Tagen und darf eine Gesamtflache von 25cm? nicht Gberschreiten(16,
44). Zu den haufigsten lokalen Hautreaktionen zahlen Erytheme (91%) und Abschuppen der

Haut (82%), die sich im Rahmen der Zulassungsstudie rasch spontan zurickbildeten (47) .
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2.5.2.5 Ingenolmebutat

Der Wirkstoff Ingenolmebutat stammt aus dem Saft der Garten-Wolfsmilch und gehért zur
Gruppe der Diterpene. Vermutet wird eine duale Wirkweise, bei der zum einen der Zelltod
direkt induziert wird und es zum anderen zu einer Aktivierung von neutrophilen Granulozyten
und damit einhergehend zu einer massiven Entzindungsreaktion kommt (48, 49). Die
Anwendung erfolgt lokalisationsabhangig. Fir die Therapie des Kapillitiums und des Gesichts
wird Ingenolmebutat (Picato®) 150ug einmal taglich an drei aufeinanderfolgenden Tagen
angewandt. Fur die Therapie der Extremitaten und des Korperstamms wird Ingenolmebutat

(Picato®) 500ug einmal taglich an zwei aufeinanderfolgenden Tagen angewandt (48).

Im Februar 2020 wurde die europaische Marktzulassung des Praparats Picato® fur AK
zurlickgezogen. Grund fur diese Entscheidung waren die Ergebnisse einer 3-
Jahressicherheitsanalyse, die Hinweise flr eine erhéhte Inzidenz von Hauttumoren im
Behandlungsareal zeigte. Somit stellt Picato® auf dem europdischen Markt keine
Therapieoption flr AK mehr dar (16, 50).

2.5.3 Physikalische Verfahren

2.5.3.1 Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) handelt es sich um ein minimalinvasives
Verfahren, dessen Wirkung auf einem selektiven zytotoxischen Effekt gegentber bdsartig
transformierten Zellen beruht. Zunéachst erfolgt die topische Applikation einer
photosensibilisierenden Substanz auf das zu behandelnde Hautareal, die sich gezielt in
atypischen epidermalen Keratinozyten anreichert (39). AnschlieBend fiihrt eine geeignete
Lichtexposition zur Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies. Diese kdnnen einen direkten
Zellschaden, Apoptose oder auch eine Nekrose der prékanzerdsen Zellen bewirken (51). Als
Photosensibilisatoren werden die Porphyrinderivate 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) und
Methylaminolavulinat (MAL) eingesetzt. Bei der konventionellen photodynamischen Therapie
erfolgt nach Vorbereitung des zu behandelnden Hautareals die topische Applikation einer ALA-
oder MAL-Formulierung. Die Bestrahlung mit Rotlicht erfolgt nach einer entsprechenden
Inkubationszeit unter Okklusion mit einem fur Licht undurchlassigen Verband (16). Eine
Alternative zur konventionellen photodynamischen Therapie stellt die sogenannte Tageslicht-
PDT dar. Nach Applikation eines UV-Schutzes und des Photosensibilisators sollte man sich

fur 90-120min dem natirlichen Tageslicht aussetzen (52).
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2.5.4 Chirurgisch-ablative Verfahren

2.5.4.1 Chirurgische Verfahren

Es stehen verschiedene mechanisch operative Therapieverfahren zur Verfligung, die vor allem
zur Behandlung von solitaren Lasionen angewandt werden. Neben der klassischen Exzision
gibt es die Moglichkeit der Shavebiopsie oder Kirettage. Die Therapieverfahren gelten hierbei
als gleichwertig und die Auswahl des geeigneten Therapieverfahrens erfolgt je nach
klinischem Bild (16). Empfohlen wird eine chirurgische Entfernung vor allem bei klinisch
suspekten Lasionen, um das Vorhandensein eines invasiven PEK auszuschlieBen (53).
Vorteile dieser Methode liegen neben der Moglichkeit der histologischen Beurteilung und
Diagnosesicherung in der einfachen und kostengunstigen Durchfiihrung (54). Als nachteilig
sind die Notwendigkeit einer lokalen Betaubung und das erhdhte Risiko fir Wundinfektionen

und Narbenbildung zu nennen (53).
2.5.4.2 Kryotherapie

Bei der Kryotherapie handelt es sich um eine gezielte Kalteanwendung, die zu einer lokalen
Gewebedestruktion fuhrt. Sie kann zur lasionsgerichteten Therapie fur einzelne oder multiple
AK angewandt werden. Hierbei werden zwei Behandlungsformen unterschieden. Das
Kontaktverfahren erfolgt mittels einer speziellen Kryosonde oder einem Kryostempel, die direkt
auf die Haut gesetzt werden. Beim offenen Sprayverfahren wird die zu behandelnde Lasion
aus etwa 1cm Abstand mit dem Kuhimittel bespruht. Als Gefriermittel wird in der Regel
flissiger Stickstoff mit einer Temperatur von -196°C verwendet (55). Die Kalteexposition der
zu behandelnden Lasion erfolgt in ein bis zwei Gefrier-Tau-Zyklen fur jeweils 15-60 Sekunden.
Vorteile der Kryotherapie sind unter anderem die schnelle Durchfiihrung ohne Notwendigkeit
einer lokalen Betaubung und die geringen Kosten. Mégliche unerwiinschte Nebenwirkungen
umfassen Schmerzen sowie Pigmentstdrungen im Sinne einer Hypo- oder

Hyperpigmentierung (56).
2.5.4.3 Laserablation

Die Laserablation ist eine weitere Therapieoption zu den konventionellen chirurgischen
Verfahren sowie zur Kryotherapie, bei der Behandlung von einzelnen oder multiplen AK.
Zudem st leitliniengerecht auch ein Einsatz bei Feldkanzerisierung in immunkompetenten
Patienten mdglich (16). Zum Einsatz kommen Hochenergielaser, um eine selektive
Destruktion der AK zu erreichen. Dabei werden Kohlendioxid (CO2) und Erbium:Yttrium-
Aluminium-Granat (Er:YAG)-Laser zur Therapie der AK verwendet (37). Vorteilig fur die
Laserablation ist, dass die Abtragung der AK mit geringem Zeitaufwand und geringer
Belastung fur den Patienten erfolgen kann. Bei entsprechender Compliance ist zudem mit

einem guten kosmetischen Resultat zu rechnen. Limitiert wird diese Therapieoption durch die
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hohen Kosten und den moglichen unerwiinschten  Nebenwirkungen  wie
Entzindungsreaktionen, Schmerzen, Wundheilungsstérung oder Pigmentstérungen. Ein

weiterer Nachteil ist die fehlende Mdglichkeit einer histologischen Diagnosesicherung (36, 39).

3 Material und Methoden

3.1 Testpersonen

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Frauen und Manner mit der klinischen Diagnose
einer AK und mindestens zwei Lasionen mit einem Durchmesser von > 5 mm. Die Auswahl

der Testpersonen erfolgte zudem nach weiteren Ein- und Ausschlusskriterien.

3.1.1 Einschlusskriterien

¢ Kilinische Diagnose einer AK, die
o nicht am Augenlid, Lippenrot, dul3erer Gehdrgang oder Nasenloch und
o hicht hyperkeratotisch ist
e Mindestens zwei L&sionen
e Alter 2 18 Jahre
e ECOG-Status 0-1
e Frauen im gebarfahigen Alter missen beim Screening einen negativen
Serumschwangerschaftstest vorweisen und eine hocheffektive
Kontrazeptionsmethode anwenden

e Wille und Fahigkeit die Einwilligungserklarung zu unterschreiben

3.1.2 Ausschlusskriterien

e In der zu behandelnden Region:

o Innerhalb der letzten acht Wochen: Topische Therapie mit Imiquimod,
Diclofenac, Ingenolmebutat, 5-FU, Salizyl Vaseline, Steroide, Retinoide,
Photodynamische Therapie, UVA/UVB/PUVA Therapie, Laser- oder
Dermabrasion, Chemisches Peeling

o Vom Zeitpunkt des Screenings und fur die gesamte Behandlungsdauer:
Feuchtigkeitscremes

o Operationen

o Therapierefraktare AK

o Innerhalb der letzten zwei Jahre: SCC, BCC, Morbus Bowen

¢ Innerhalb der letzten vier Wochen: keine systemischen Steroide (inhalativ und nasal
erlaubt bis 1200 ug/d Beclomethason) oder andere immunsuppressive Medikamente
(Steroide, Interferon, AZA, CsA), Retinoide

e [nnerhalb der letzten 12 Wochen: Studienmedikamente
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o Bekannte Hypersensitivitat gegentber Imiquimod oder anderen Additive in IMI-Gel
oder Aldara®

e ECOG=>1

e HIV, HBV, HCV-Infektion

e Maligne Tumore (aufRer den oben genannten)

e Organtransplantierte

e Schwere Autoimmunerkrankungen

e Geplante starke UV-Exposition in der Behandlungsphase

e Schwere geistige oder neurologische Erkrankungen, die die Einwilligungsfahigkeit
beeintrachtigen

e Schwangere oder stillende Testpersonen

3.1.3 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Testpersonen erfolgte Uber die Sprechstunden der Hautklinik der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz und Uber telefonischen
Kontakt mit bekannten AK Patient:innen oder Patient:innen die AK als Nebendiagnose hatten.
Zudem wurden Aushéange in der Universitadtsmedizin und in Apotheken in der Region gemacht,

sowie Anzeigen in der lokalen Presse veroffentlicht, um auf die Studie aufmerksam zu machen.

3.1.4 Randomisierung

Jede Testperson, fir die eine Einverstandniserklarung vorlag, erhielt eine Nummer in
chronologischer Reihenfolge der Einwilligung. Diese Nummer wurde dokumentiert und diente
der Identifikation der Testperson, bis diese entweder in die Studie eingeschlossen werden
konnte oder sich als nicht geeignet herausstellte. War die Testperson fur die Studie geeignet,
erhielt diese eine Randomisierungsnummer, die ebenfalls in chronologischer Reihenfolge
vergeben und dokumentiert wurde. Ein Randomisierungsplan wurde vom Institut fur
Pharmazie und Biochemie der Universitat Mainz mit Hilfe eines validierten und automatisierten
Programms erstellt. Dieses Programm teilte jeder Randomisierungsnummer zufallig entweder
das Pruf- oder Vergleichspréaparat zu. Das Randomisierungsverhéltnis zwischen Aldara® und
IMI-Gel  betrug 1:1. Das Prifpraparat IMI-Gel wurde ebenfalls mit der
Randomisierungsnummer der zugehdrenden Testperson beschriftet. Jeder Testperson durfte
nur das Prifpraparat, das mit der zu Ihm gehdrenden Randomisierungsnummer beschriftet

war, ausgehandigt werden. Das Vergleichspraparat Aldara® wurde der Testperson verordnet.
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3.2 Studienmedikation

3.2.1 IMI-Gel

Bei dem Prifpraparat IMI-Gel handelt sich um ein Mikrosuspensions-Hydrogel, das 5%
Imiguimod enthalt. Hergestellt wurde es im Institut fir Pharmazie und Biochemie der

Universitat Mainz. Bei der Rezeptur, Herstellung und Lagerung von dem IMI-Gel wurde nach

pharmazeutischen Standardverfahren vorgegangen.

Tabelle 2: Inhaltsstoffe IMI-Gel

Inhaltsstoffe Funktion

Imiquimod Immunmodulator
Jojobadl Gelbildner
Polyacrylsaure Gelbildner
Polysorbat 80 Tensid
Methylparaben Konservierungsmittel
Propylparaben Konservierungsmittel

destilliertes Wasser

Losungsmittel

3.2.2 Aldara®

Das Vergleichspraparat ist die bereits auf dem Markt erhéltliche lipophile Creme vom W/O-

Typ Aldara® vom Hersteller Meda. Aldara® enthélt ebenfalls 5% Imiquimod.

Tabelle 3: Inhaltsstoffe Aldara

Inhaltsstoffe

Funktion

Imiguimod

Immunmodulator

Isostearinsaure

Emulgator

Benzylalkohol Konservierungsmittel
Cetylalkohol Emulgator
Stearylalkohol Emulgator

weilles Vaselin Salbengrundlage
Polysorbat 60 Emulgator
Sorbitanstearat Emulgator

Glycerol Ldsungsmittel
Methylparaben Konservierungsmittel
Propylparaben Konservierungsmittel

Xanthan-Gummi

Emulgator

13




Material und Methoden

Gereinigtes Wasser Ldsungsmittel

3.2.3 Aufbewahrung

Die  Prufpraparate  wurden bei Raumtemperatur an einem sicheren und
temperaturkontrollierten Ort aufbewahrt, der fir unautorisierte Personen unzuganglich war.
Die verwendeten Prufpraparate wurden zu Dokumentationszwecken aufbewahrt und bei

Lieferung einer neuen Charge vom Hersteller zur Vernichtung an diesen zuriickgegeben.

3.2.4 Anwendung

IMI-Gel oder Aldara® wurden anhand des Studienverlaufsplans auf die ausgewahlten
Lasionen appliziert. Mégliche Regionen waren hierbei die Kopfhaut, das Gesicht und die Stirn
sowie der Hals, der Stamm und die Extremitaten. Von der Behandlung ausgenommen waren
die Augenlider, die Innenseite der Nase und Ohren und das Lippenrot. Bei der Behandlung
sollte die komplette Lasion mit dem entsprechenden Praparat bedeckt sein. Die maximale
Behandlungsflache betrug hierbei 25cm?2. Die verwendete Menge konnte bis zu 250mg
betragen und war abhangig von der Anzahl und Gréf3e der Lasionen. Das Medikament wurde
dreimal pro Woche fir insgesamt vier Wochen von den Testpersonen zuhause eigenstéandig
nach Anleitung angewendet. Die Applikation erfolgte abends, vor dem Zubettgehen, mit einer
Einwirkzeit von 10 Minuten auf die entsprechenden L&asionen. Am nachsten Morgen wurden
Uberreste mit Wasser oder milder Seife entfernt. Sowohl die Applikation als auch die
Entfernung des Medikaments wurde vom Patienten mit Datum und Uhrzeit in einem Tagebuch

dokumentiert.

3.3 Untersuchungsablauf

Der Ablauf der Studie erfolgte anhand eines festgelegten Studienverlaufsplans (Anhang 1),
welcher aus Voruntersuchung, Behandlungsphase und Nachbeobachtungsphase bestand und
die zu erhebenden Parameter vorgab. Im Rahmen der Voruntersuchung wurde die Eignung
der Testpersonen zur Teilnahme an der Studie geprift. Hierfir wurden das Vorhandensein
von zwei geeigneten AK La&sionen sowie die Ein- und Ausschlusskriterien tberprift. Bei
entsprechender Eignung und Einwilligung durch die Testperson erfolgte die randomisierte
Zuteilung der Studienmedikation. Die Behandlungsphase beinhaltete fur alle Testpersonen
zunéchst eine vierwochige Behandlung mit der zugeteilten Studienmedikation und eine
darauffolgende vierwéchige Beobachtungszeit. Innerhalb dieser acht Wochen wurden in
festgelegten Abstanden Parameter zur Evaluation der Vertraglichkeit und Wirksamkeit,
entsprechend dem Studienverlaufsplan, welcher die zu erhebende Parameter vorgab,
erhoben. Dies geschah sowohl durch Termine im Studienzentrum als auch telefonisch. Am

Ende der ersten Behandlungsphase wurde das Ansprechen der Testpersonen auf die
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Studienmedikation evaluiert. Bei fehlendem oder unvollstandigem Ansprechen erfolgte eine
weitere achtwdchige Behandlungsphase, nach dem gleichen Schema. AnschlieRend folgte die
Nachbeobachtungsphase, die aus drei Terminen im Studienzentrum bestand. Testpersonen
mit  vollstandigem Ansprechen gingen bereits nach der ersten achtwdchigen

Behandlungsphase in die Nachbeobachtungsphase uber.

3.4 Fragebdgen

3.4.1 Hauttyp nach Fitzpatrick

Die Bestimmung des Hauttyps der Testpersonen erfolgte anhand der Klassifikation der
Hauttypen nach Fitzpatrick. Hierbei wurden die Hauttypen von sehr hell (Typ I) bis sehr dunkel
(Typ VI) eingeteilt.

3.4.2 Skin quality assessment

Beim Skin quality assessment (Anhang 2) wurde die Hautbeschaffenheit der Testpersonen im
jeweiligen Behandlungsgebiet durch Begutachtung des Studienpersonals nach fest definierten
Charakteristika beurteilt. Die Beurteilung erfolgte anhand des Ausmafes der jeweiligen
Charakteristika auf einer Skala von 0 bis 3. Hierbei bezeichnete 0 das Nichtvorhandensein von
bestimmten Eigenschaften und 3 eine starke Auspragung. Es handelte sich um folgende
Charakteristika:

e Hautoberflache

e Hyperpigmentierung

e Hypopigmentierung

e Unregelmé&Rige Pigmentierung

e Hautatrophie

3.4.3 Kosmetisches Ergebnis

Die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte sowohl durch das Studienpersonal
(Anhang 3) als auch durch die Testperson (Anhang 4) selbst. Die Beurteilung erfolgte anhand

einer Skala von 0 bis 4:
0 = Sehr gut
1=_Gut
2 = Zufriedenstellend
3 = Nicht zufriedenstellend

4 = Verschlechtert
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3.4.4 Dermatologischer Lebensqualitats-Index

Der dermatologische Lebensqualitats-Index (DLQI) (Anhang 5) ist ein Fragebogen, bestehend
aus zehn Fragen, der den Einfluss einer Hauterkrankung auf die Lebensqualitat abbildet. Die
Fragen umfassen die Bereiche Symptome, Sozialverhalten, Beruf und Beziehung und
beziehen sich auf die letzten sieben Tage. Bei jeder Frage sind bis zu drei Punkte zu erreichen.
Die maximal zu erreichende Punktzahl betragt insgesamt 30 und entspricht einem hohen
Verlust an Lebensqualitédt. Der Fragebogen wurde von den Testpersonen eigenstandig

ausgefuillt.

3.4.5 Lokale Hautreaktionen

Bei jedem Besuch der Testpersonen wurde die lokale Hautreaktion (Anhang 6) im
Behandlungsgebiet nach festgelegten Charakteristika auf einer Skala von O bis 3 beurteilt.
Hierbei bezeichnet 0 das Nichtvorhandensein bestimmter Charakteristika und 3 eine starke

Hautreaktion. Es handelte sich um folgende Charakteristika:

e Erythem

e Odem

e Induration

e Blaschen

e Erosion

e Ulzeration

e Schuppung

e Krustenbildung

e Exsudat

4 Ergebnisse

4.1 Protokollentwicklung

Hintergrund dieser Studie war die Erprobung eines neuen, an der Universitatsmedizin Mainz
entwickelten Tragerstoffs zur transkutanen Immunisierung beim Menschen. Hierbei handelt es
sich um eine Nanoemulsion Gelrezeptur, die 5% Imiquimod enthalt. Bisherige Studien zeigen
Hinweise, dass es durch die lokale Aktivierung von dendritischen Zellen in der Haut zur
Produktion von inflammatorischen Zytokinen und vermehrter Antigenprasentation von viralen
und malignen Antigenen kommt, die eine heilende Immunantwort induzieren (57, 58). Um die
Vertraglichkeit, Wirksamkeit und Sicherheit dieses neuen Tragerstoffs nachzuweisen, wurde
zunéchst eine passende Indexerkrankung gesucht. Der enthaltene Wirkstoff Imiquimod ist ein
Immunmodulator, der zur Behandlung von anogenitalen Warzen, oberflachlichen BCC und AK

zugelassen ist. Anogenitale Warzen eignen sich nicht als Indexerkrankung, da sie haufig von
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selbst abheilen kdnnen und dies die Beurteilung der Wirksamkeit hatte beeintrachtigen
kénnen. Des Weiteren stellt das Schamgefiuhl der Betroffenen ein mdgliches Hindernis fir die
Rekrutierung von Testpersonen dar. AK hingegen eignen sich sehr gut als Indexerkrankung,
da sie eine Erkrankung mit hoher Pravalenz sind, die im Rahmen einer Studie gut beobachtet
werden kdénnen. Da Imiguimod zur Behandlung von AK bereits in Form von Aldara® auf dem
Markt zugelassen ist, wurde dieses als Vergleichspraparat gewahlt. Der nachste Schritt war
die Entwicklung eines Studienprotokolls. Hierbei haben wir uns am Studiendesign von bereits
vorhandenen Zulassungsstudien von Medikamenten zur Behandlung von AK, insbesondere
dem Wirkstoff Imiquimod (59, 60, 61) und deren Endpunkten, orientiert. Als primares
Studienziel dient die Uberpriifung der Vertraglichkeit des Priifpraparates anhand eines Scores
zur Beurteilung der lokalen Hautreaktion. Hierbei wurde die Erythemrate vier Wochen nach
der letzten Behandlung als Hauptkriterium gewahlt. Die Beurteilung der lokalen Hautreaktion
eignet sich zur Uberprifung der Vertraglichkeit des Prufpraparates, da es sich um
Nebenwirkungen handelt, die haufig im Behandlungsgebiet auftreten. Sie wurden unabhangig
von anderen Nebenwirkungen bei jeder Studienvisite dokumentiert. Da dieser Score zur
Beurteilung der lokalen Hautreaktion auch in anderen Zulassungsstudien angewendet wurde,
konnten somit vergleichbare Ergebnisse geschaffen werden. Sekundare Studienziele waren
die Uberpriifung der Sicherheit und Wirksamkeit.

Die statistische Versuchsplanung der Gesamtstudie erfolgte tber das Institut fiir medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitdtsmedizin Mainz. Auf der
Grundlage der Publikation von Gebauer et al. (8) lag die erwartete lokale Erythemrate in der
Aldara®-Gruppe bei 35%. Die lokale Erythemrate in der IMI-Gel-Gruppe wurde auf 10%
festgelegt. Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 ergaben sich n=41 Testpersonen pro
Behandlungsarm (berechnet mit SAS 9.4 PROC POWER) und ein Gesamtkollektiv von n=82

Testpersonen.

4.2 Soziodemographische Daten

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine Zwischenauswertung der IMI-Gel
Studie der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz. Die Auswahl der
Testpersonen erfolgte zwischen Februar 2019 und Marz 2021. Von 42 gescreenten
Testpersonen erfillten 41 alle Einschluss- und keines der Ausschlusskriterien und konnten
somit in die Studie aufgenommen werden. Bei einer Testperson kam es zu einer
Protokollverletzung. Sie konnte daher nicht in die Studie aufgenommen werden und erhielt
keine Therapie. Diese Testperson wurde bei der Auswertung nicht mitbertcksichtigt. 41
Testpersonen wurden als ,Intent to treat* ausgewertet. Davon waren 21 in der IMI-Gel-Gruppe
und 20 in der Aldara®-Gruppe. Wahrend der Studie widerriefen finf Testpersonen ihre

Einwilligung und zwei Testpersonen wurden durch Investigator Entscheidung von der weiteren
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Teilnahme ausgeschlossen. Bei einer Testperson kam es zu einem Serious Adverse Event
(SAE), welches zum Tod der Testperson filhrte. Dieses SAE stand in keinem Zusammenhang
mit der durchgefuihrten Studie. All diese Testpersonen sind mindestens einmal mit einer der
beiden Studienmedikationen behandelt worden. Insgesamt erreichten 38 der 41 Testpersonen
den primaren Endpunkt und es gingen die Daten von 76 AK-L&asionen in die Auswertung des
primaren Endpunktes ein. Von den 38 Testpersonen waren 20 in der IMI-Gel- und 18 in der

Aldara®-Gruppe.

Tabelle 4: Testpersonen, die die Studie vorzeitig beendet haben.

Rando.-Nr. Behandlungsgruppe Ausschlusskriterium Begriindung Letzte Visite
101 IMI-Gel Ricknahme Einwilligung durch Patient Keine SCR/BL
119 Aldara Riicknahme Einwilligung durch Patient Zeitaufwand bei Schichtarbeit V3
124 Aldara Investigator Entscheidung Zu beschwerlich bei Notwendigkeit Sauerstoffgerat FU1
125 Aldara Riicknahme Einwilligung durch Patient Zu groRer personlicher Aufwand SCR/BL
126 IMI-Gel Investigator Entscheidung Patient incompliant, mit Studienprocedere iiberfordert V5
129 IMI-Gel Riicknahme Einwilligung durch Patient Keine FU2
130 Aldara Riicknahme Einwilligung durch Patient Sorge bezuglich Corona V5
139 Aldara Serious Adverse Event Patient verstorben V5
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42 TP gescreent

Y

1 Protokollverletzung

Y
41 TP in Studie eingeschlossen,
Start Studienmedikation

2 Ricknahme Einwilligung, letzte Visite BL

k 4

h 4

39 TP Fortfihrung Studienmedikation

Y

1 Ricknahme Einwilligung, letzte Visite V3

h 4

38 TP erreichen primares Studienziel

1 Ricknahme Einwil ligung, letzte Visite Vs
1 Investigator Entscheidung, letzte Visite Vs
1 Sericus Adverse Event, letzte Visite Vs

k 4

h J

35 TP in der Nachbeobachtung

1 Ricknahme Einwilligung, letzte Visite FU1
1 Ricknahme Einwilligung, letzte Visite FUZ2

h J

33 TP inder Nachbeobachtung

Abbildung 1: Flussdiagramm von Testpersonen, die die Studie vorzeitig beendet haben; TP =
Testperson
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4.2.1 Vergleich der Geschlechterverteilung

Bei der Datenerhebung der 41 Testpersonen tiberwogen die mannlichen Testpersonen mit 31
Méannern (75,61%) gegenuber den weiblichen Testpersonen mit zehn Frauen (24,39%).

Geschlecht

M mannlich
Hweiblich

Abbildung 2: Geschlechterverteilung der Testpersonen (n=41, Manner n=31, Frauen n=10)

In den beiden Behandlungsgruppen waren die mannlichen Testpersonen, vor allem in der
Aldara-Gruppe, ebenfalls Uberreprasentiert. Wahrend in der Aldara®-Gruppe 18 (90%)
mannliche und zwei (10%) weibliche Testpersonen waren, lag die Verteilung in der IMI-Gel-
Gruppe bei 13 (61,9%) mannlichen und acht (38,1%) weiblichen Testpersonen.
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Geschlecht

B mannlich
Cweiblich

25

20

Anzahl

Aldara® IMI-Gel

Studienmedikation Behandlungsgruppe

Abbildung 3: Geschlechterverteilung nach Behandlungsgruppe (n=41, Aldara® n=20, IMI-Gel n=21)

4.2.2 Vergleich der Altersverteilung

Die Altersverteilung im gesamten Kollektiv lag zwischen 43 und 87 Jahren. Das mediane Alter
betrug hierbei 76 Jahre. Bei den mannlichen Testpersonen lag das mediane Alter bei 76
Jahren (56-87 Jahre), das der weiblichen Testpersonen bei 67 Jahren (43-78 Jahre).

a0

a0

70

Alter

G0

&0

an

Abbildung 4: Altersverteilung der Testpersonen (n=41)
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Abbildung 5: Altersverteilung nach Geschlecht (n=41, Manner n=31, Frauen n=10)

In der Aldara®-Gruppe waren die Testpersonen im Median 76 Jahre (56-87 Jahre), in der IMI-
Gel-Gruppe 75 Jahre (43-83 Jahre) alt. Mit 22 (53,7%) Testpersonen war die Gruppe der
Testpersonen im Alter von 70-79 Jahren die haufigste Altersgruppe. Diese Verteilung zeigte
sich auch innerhalb der beiden Behandlungsgruppen. Sowohl in der Aldara®-Gruppe mit neun
(45%) Testpersonen, als auch in der IMI-Gel-Gruppe mit 13 (61,9%) Testpersonen, war die

Gruppe der Testpersonen im Alter von 70-79 Jahren die haufigste Altersgruppe.

a0

a0

70

Alter

60

S0

40

Abbildung 6: Altersverteilung nach Behandlungsgruppe (n=41, Aldara® n=20, IMI-Gel n=21)

Aldara® IMI-Gel

Studienmedikation Behandlungsgruppe
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Geschlecht

25 M mannlich
Cweiblich

Anzahl

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Altersgruppe

Abbildung 7: Altersverteilung nach Gruppen und Geschlecht (n=41, Manner n=31, Frauen n=10)

23



Ergebnisse

4.2.3 Vergleich des Hauttyps

Die Beurteilung des Hauttyps erfolgte anhand der Einteilung nach Fitzpatrick. In beiden
Behandlungsgruppen waren die Testpersonen mit Hauttyp Il am haufigsten vertreten. Hierbei
hatten 16 (84,2%) Testpersonen in der Aldara®-Gruppe und 17 (81%) Testpersonen in der
IMI-Gel-Gruppe Hauttyp Il. Der Hauttyp | war in der Aldara®-Gruppe mit drei (15,8%) und in
der IMI-Gel-Gruppe ebenfalls mit drei (14,3%) Testpersonen am zweithaufigsten vertreten.
Einen lediglich geringen Anteil stellte der Hauttyp Ill in der IMI-Gel-Gruppe mit einer (4,8%)
Testperson dar. Der Hauttyp Il war in der Aldara®-Gruppe nicht vorhanden. Im

Gesamtkollektiv kamen keine weiteren Hauttypen vor.

20 Hauttyp
Fitzpatrick

ETyp |
Typ I
W Typ

B
g 10
B
.
Aldara® IMI-Gel

Studienmedikation Behandlungsgruppe

Abbildung 8: Hauttyp nach Behandlungsgruppe (n=40, Aldara® n=19, IMI-Gel n=21)

4.2.4 Vergleich der Behandlungslokalisation

Bei jeder der 41 Testpersonen wurden zwei geeignete Lokalisationen zur Behandlung der AK
ausgewahlt. Dies ergab im Gesamtkollektiv insgesamt 82 zu behandelnde und zu bewertende
Hautlasionen. Mit 29% befanden sich diese Hautlasionen am haufigsten im Bereich der Stirn.
Ebenfalls hdufig behandelt wurden Lasionen im Bereich der Schlafe (16%), der Kopfhaut
(15%) und des Handriickens (12%). Weniger haufig waren die L&sionen im Bereich des
Hinterkopfes (9%), des Ohrs (6%), der Wange (5%) und des Unterschenkels (4%) zu finden.
Zusammengefasst befanden sich die meisten zu behandelnden Lasionen im Kopf-
Halsbereich (80,5%), gefolgt von den Extremitaten (17,1%) und dem Rumpf (2,4%). Diese
Verteilung spiegelte sich in den beiden Behandlungsgruppen wider. Auch hier war der Kopf-
Halsbereich in beiden Gruppen die am haufigsten zu behandelnde Lokalisation (42,7%
Aldara®-Gruppe, 37,8% IMI-Gel-Gruppe) gefolgt von den Extremitaten (6,1% Aldara®-

24



Ergebnisse

Gruppe, 11% IMI-Gel-Gruppe). In der IMI-Gel-Gruppe erfolgte zudem eine Behandlung von
einzelnen Lasionen im Bereich des Rumpfes (2,4%). Dies war in der Aldara®-Gruppe nicht

gegeben.

Tabelle 5: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82)

Lokalisation Ldsion 1 Ldsion 2 Gesamt Prozent

Augenbraue 1 0 1 1%

Schldfe 8 5 13 16%
Wange .......................... 3 ................ 1 ................ 4 .............. 5% ......
Ohr 2 3 5 6%
Stirn 10 14 24 29%

Kopfhaut 5 7 12 15%

Hinterkopf 4 3 7 9%

Schulter 0 1 1 1%

Unterarm 0 1 1 1%
Handriicken 6 4 10 12%
Unterschenkel 1 2 3 4%
Gesamt 41 41 82 100%
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Abbildung 9: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82)
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Tabelle 6: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82)

Lokalisation Ldsionen Prozent
Kopf/Hals 66 20,5%
Rumpf 2 28%
Extremitsten 14 17,%
Gesamt 82 100%

O KopfHals
M Rumpf
B Extremititen

Abbildung 10: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82)
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Tabelle 7: Verteilung der Behandlungslokalisationen nach Behandlungsgruppe (n=82 Aldara® n=40,

IMI-Gel n=42)
Lekalisation Aldara® Prozent IMI-Gel Prozent
Kopf/Hals 35 42.7% il 37.8%
Rumpf 0 0% 2 2.,4%
Extremitaten 5 6,1% g 11,004
Gesamt 40 48,8% 42 51,2%
40
OKopfHals
W Rumpf
B Extremitaten
30
5
M
E 20
10
g8
o

Aldara® IMI-Gel

Behandlungslokalisation Studienmedikament

Abbildung 11: Verteilung der Behandlungslokalisationen nach Behandlungsgruppe (n=82 Aldara®
n=40, IMI-Gel n=42)

4.2.5 Vorerkrankungen

Im Gesamtkollektiv gaben 40 der 41 Testpersonen (96%) mindestens eine Vorerkrankung an.
Die meisten Vorerkrankungen kamen mit 65 % aus der Gruppe der Krankheiten des
Kreislaufsystems. Ebenfalls haufig waren Neubildungen (47,5%), Krankheiten der Haut und
der Unterhaut (42,5%), sowie Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten (27,5%).
In Bezug auf relevante Vorerkrankungen gaben 13 Testpersonen (31,7%) an, in der
Vergangenheit einen nicht-melanozytéarer Hautkrebs gehabt zu haben. Bei 12 Testpersonen
(29,3%) fanden sich bereits AK in der Vorgeschichte. Zwei Testpersonen (4,9%) hatten in der

Vergangenheit ein Melanom.
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Abbildung 12: Vorerkrankung nach Behandlungsgruppe (n
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Abbildung 13: Relevante Vorerkrankungen der Haut im Gesamtkollektiv (n
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15 Studienmedikation
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Aktinische Keratose Melanom NMSC

Vorerkrankung

Abbildung 14: Relevante Vorerkrankungen der Haut nach Behandlungsgruppe (n=41, Aldara® n=20,
IMI-Gel n=21), NMSC ohne AK

29



Ergebnisse

4.2.6 Begleitmedikation vor Studienbeginn

Im Gesamtkollektiv gaben 34 der 41 Testpersonen (82%) zum Zeitpunkt der Erhebung an,
regelmafig mindestens ein Medikament einzunehmen. Am haufigsten handelte es sich hierbei
um Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System. Diese wurden in der Aldara®-
Gruppe von neun Testpersonen (56,3%) und in der IMI-Gel-Gruppe von zehn Testpersonen
(55,6%) eingenommen. Weitere haufig eingenommene Medikamente kamen aus der Gruppe
der Beta-Adrenozeptor-Antagonisten. Diese wurden in der Aldara-Gruppe von acht
Testpersonen (50%) und in der IMI-Gel-Gruppe von sieben Testpersonen (38,9%)

eingenommen.
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Abbildung 15: Begleitmedikation vor Studienbeginn nach Behandlungsgruppe (n=34, Aldara® n=16,
IMI-Gel n=18)

4.2.7 Begleitmedikation nach Studienbeginn

Bei der Frage nach Medikamenten, die im Rahmen der laufenden Studie neu eingenommen
wurden, gaben 16 der 41 Testpersonen an, mindestens ein Medikament als Begleitmedikation
eingenommen zu haben. Die in der Aldara®-Gruppe am héaufigsten eingenommenen
Medikamente kamen aus der Gruppe Antiphlogistika und Antirheumatika und aus der Gruppe
der Antibiotika zur systemischen Anwendung. Diese wurden jeweils von drei Testpersonen
(37,5%) eingenommen. In der IMI-Gel-Gruppe wurden Medikamente aus der Gruppe der
Anasthetika von vier Testpersonen (33,3%) und aus der Gruppe der Husten- und

Erkaltungsmitten von drei Testpersonen (25%) am h&aufigsten eingenommen.
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Abbildung 16: Begleitmedikation nach Studienbeginn nach Behandlungsgruppe (n=16, Aldara® n=6,
IMI-Gel n=10)

4.3 Durchgefuhrte Behandlungszyklen

Der erste Behandlungszyklus beschreibt den Zeitraum vom Screening der Testperson bis zur
Visite 5 in Woche 8 und umfasst eine vierwéchige Behandlung mit dem Priifpraparat, sowie
eine vierwochige Behandlungspause. Zeigte sich nach diesem ersten Behandlungszyklus eine
vollstandige  Abheilung der behandelten AK-Lasionen, erfolgte kein weiterer
Behandlungszyklus und die Testperson ging in den Nachbeobachtungszeitraum utber. War
kein oder nur ein unvollstandiges Ansprechen nach dem ersten Behandlungszyklus zu sehen,
erfolgte ein zweiter Behandlungszyklus von Visite 5 in Woche 8 bis Visite 8 in Woche 16, der
erneut eine vierwochige Behandlungsphase, gefolgt von einer vierwdchigen
Behandlungspause, umfasste. Im Anschluss an diesen zweiten Behandlungszyklus wurde
ebenfalls der Behandlungserfolg der beobachteten AK-Lasionen evaluiert. Bei der
Betrachtung der Anzahl der vollstandig durchgefihrten Behandlungszyklen im
Gesamtkollektiv zeigte sich, dass von 41 in die Studie eingeschlossenen Testpersonen drei
Testpersonen (7,3%) keinen Behandlungszyklus, 12 Testpersonen (29,3%) einen
Behandlungszyklus und 26 Testpersonen (63,4%) zwei Behandlungszyklen vollstandig
abgeschlossen haben. Bei den drei Testpersonen, die keinen Behandlungszyklus vollstéandig
abgeschlossen haben, kam es kurz nach Studieneinschluss zu einer Ricknahme der
Einwilligung durch die Testperson. Als Grunde hierfir wurden ein zu grofRer personlicher
Aufwand und ein zu groRRer Zeitaufwand aufgrund von Schichtarbeit genannt. Von den 12

Testpersonen, die einen Behandlungszyklus vollstandig abgeschlossen haben, konnte bei

31



Ergebnisse

zehn Testpersonen eine vollstandige Abheilung erreicht werden, sodass kein zweiter
Behandlungszyklus notwendig war. Bei zwei Testpersonen zeigte sich ein teilweises
Ansprechen, jedoch wurde die Studienteilnahme vorzeitig beendet. Grinde hierfir waren
einmal die Rucknahme der Einwilligung durch die Testperson aufgrund von Bedenken in
Zusammenhang mit der aufkommenden Corona Pandemie. Eine weitere Testperson wurde
wegen Incompliance und Uberforderung mit dem Studienprocedere von der weiteren

Studienteilnahme ausgeschlossen (siehe Tabelle 4).

Bei der Analyse nach Behandlungsgruppen zeigte sich, dass in der Aldara®-Gruppe zwei
Testpersonen (10%) keinen Behandlungszyklus, acht Testpersonen (40%) einen
Behandlungszyklus und zehn Testpersonen (50%) zwei Behandlungszyklen vollstandig
abgeschlossen haben. In der IMI-Gel-Gruppe hatte eine Testperson (4,8%) keinen, vier
Testpersonen (19%) einen Behandlungszyklus und 16 Testpersonen (76,2%) zwei

Behandlungszyklen vollstandig abgeschlossen.
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Anzahl

Kein Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklen

Vollstandig durchgefiihrte Behandlungszyklen
Behandlunszyklus 1; SCR bis einschlieftlich W&, Behandlungszyklus 2; VB bis einschlietlich V8

Abbildung 17: Anzahl der vollstandig durchgefthrten Behandlungszyklen im Gesamtkollektiv (n=41)
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Studienmedikation

30 ClAldara®
Himi-Gel

Anzahl

Kein Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklen

Vollstandig durchgefiihrte Behandlungszyklen

Abbildung 18: Anzahl der vollstandig durchgefiihrten Behandlungszyklen nach Behandlungsgruppe
(n=41, Aldara® n=20, IMI-Gel n=21)

4.4 Priméarer Endpunkt Vertraglichkeit

Die statistischen Berechnungen der nachfolgenden Ergebnisse schlossen alle Testpersonen
ein, die den primaren Endpunkt zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung in dieser Studie
erreicht haben. Dieser ist definiert als lokale Erythemrate vier Wochen nach Behandlungsende
mit Aldara® oder IMI-Gel. Hierbei beruhten die Analysen fir den Zeitpunkt, vier Wochen nach
der letzten Behandlung, auf einer Studienpopulation von 38 Testpersonen. Davon waren 18
Testpersonen (47%) in der Aldara®-Gruppe und 20 Testpersonen (53%) in der IMI-Gel-
Gruppe. Bei jeder dieser Testpersonen wurden zwei AK behandelt und beurteilt. Insgesamt
wurden die Daten von 76 AK-Lasionen ausgewertet. Zur Beurteilung der Vertraglichkeit wurde
die Erythemrate der behandelten AK-L&sionen vier Wochen nach Behandlungsende mit der
entsprechenden Studienmedikation erfasst. Bei 62% (47 von 76 AK-Lasionen) der
behandelten AK-L&sionen war zum Beobachtungszeitpunkt kein Erythem vorhanden. Ein
leichtes Erythem war bei 32% (24 von 76 AK-L&sionen) zu sehen und bei 6% (5 von 76 AK-
Lasionen) zeigte sich ein moderates Erythem. Eine Analyse nach Behandlungsgruppen zeigte
in der Aldara®-Gruppe bei 64% (23 von 36 AK-Lasionen) der behandelten AK-Lasionen kein
Erythem, 33% (12 von 36 AK-Lasionen) hatten ein leichtes und 3% (1 von 36 AK-Lasion) ein
moderates Erythem. In der IMI-Gel-Gruppe waren 60% (24 von 40 AK-Lasionen) ohne
Erythem. Bei 30% (12 von 40 AK-Lasionen) zeigte sich ein leichtes und bei 10% (4 von 40 AK-
Lasionen) ein moderates Erythem. Somit ergab sich insgesamt eine lokale Erythemrate von
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36% (33% leichtes und 3% moderates Erythem) in der Aldara®-Gruppe und 40% (30%
leichtes und 10% moderates Erythem) in der IMI-Gel-Gruppe.

Micht vorhanden Leicht Mittel
Erythemrate 4 Wochen nach Behandlungsende

Abbildung 19: Erythemrate vier Wochen nach der letzten Behandlung mit der Studienmedikation (n=76)

Studienmedikation
Daldara®
BinM-Gel
50,0%
HEG
£
200%

Micht vorhandean Leicht Mittel
Erythemrate 4 Wochen nach Behandlungsende

Abbildung 20: Erythemrate vier Wochen nach der letzten Behandlung mit der Studienmedikation nach
Behandlungsgruppe (n=76, Aldara® n=36, IMI-Gel n=40)
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Bei der Beurteilung zusatzlicher Kriterien der priméren Vertraglichkeitsanalyse zeigte sich vier
Wochen nach Behandlungsende mit der Studienmedikation in der Aldara®-Gruppe zu jeweils
8,3% (3/36 AK-Lasionen) eine leichte und eine moderate Schuppung der behandelten AK-
Lasionen. In der IMI-Gel-Gruppe wiesen 22,5% (9/40 AK-Lasionen) eine leichte und 2,5%
(1/40 AK-Lasionen) eine moderate Schuppung auf. Krusten wurden in der Aldara®-Gruppe
bei 8,3% (3/36 AK-Lasionen) als leicht und bei 5,6% (2/3 AK-Lasionen) als moderat
beschrieben. In der IMI-Gel-Gruppe lag der Anteil an leichten Krusten bei 17,5% (7/40 AK-
Lasionen) und moderarte Krusten waren bei 2,5% (1/40 AK-Lasionen) zu finden. Jeweils 2,8%
(1/36 AK-Lasionen) der behandelten Lasionen in der Aldara®-Gruppe waren leicht bis moderat
erosiv. Die behandelten Lasionen der IMI-Gel-Gruppe wiesen zu 10% (4/40 AK-Lasionen) eine
leichte Erosion auf. Ein Odem oder eine Ulzeration trat zu jeweils 2,8% (1/36 AK-L&sionen) in
der Aldara®-Gruppe in Erscheinung. In keiner der beiden Behandlungsgruppen kam es vier

Wochen nach Behandlungsende zum Auftreten von Exsudaten oder Vesikeln.
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Tabelle 8: Vertraglichkeitsanalyse vier Wochen nach der letzten Behandlung mit der

Studienmedikation nach Behandlungsgruppe (n=76, Aldara® n=36, IMI-Gel n=40)

Studienmedikation

Aldara® IMI-Gel

Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Erythem Micht varhanden 23 63,59% 24 60,0%
Leicht 12 33,3% 12 30,0%

Moderat 1 2,8% 4 10,0%

Schwer 0 0,0% 0 0,0%

Bdem Micht varhanden 35 97 2% 40 100,0%
Leicht 1 2,8% 0 0,0%

Moderat 0 0,0% 0 0,0%

Schwer 0 0,0% 0 0,0%

Exsudat Micht varhanden 36 100,0% 40 100,0%
Leicht 0 0,0% 0 0,0%

Moderat 0 0,0% 0 0,0%

Schwer 0 0,0% 0 0,0%

Vesilkel Micht varhanden 36 100,0% 40 100,0%
Leicht 0 0,0% 0 0,0%

Moderat 0 0,0% 0 0,0%

Schwer 0 0,0% 0 0,0%

Erosion Micht varhanden 34 94 4% 36 a90,0%
Leicht 1 2,8% 4 10,0%

Moderat 1 2,8% 0 0,0%

Schwer 0 0,0% 0 0,0%

Izeration Micht varhanden 35 97,2% 40 100,0%
Leicht 1 2,8% 0 0,0%

Moderat 0 0,0% 0 0,0%

Schwer 0 0,0% 0 0,0%

Krusten Micht varhanden KA 86,1% 32 230,0%
Leicht 3 8,3% 7 17,5%

Moderat 2 5,6% 1 2,5%

Schwer 0 0,0% 0 0,0%

Schuppung  Michtvorhanden 30 83,3% 29 725%
Leicht 3 8,3% g 22,5%

Moderat 3 8,3% 1 25%

Schwer 0 0,0% 1 25%

4.5 Abheilungsrate nach Behandlungsende

Vier Wochen nach dem Behandlungsende konnte eine vollstandige klinische Abheilung der
beobachteten Lasionen bei insgesamt 49% (37 AK-L&sionen) verzeichnet werden. Bei 46%
(35 AK-L&sionen) zeigte sich ein teilweises Ansprechen und bei 5% (4 AK-Lasionen) zeigte
sich kein Ansprechen auf die Studienmedikation. In der Aldara®-Gruppe wiesen 58% (21 AK-
Lasionen) eine komplette Erscheinungsfreiheit und 36% (13 AK-Lasionen) ein teilweises

Ansprechen auf. In der IMI-Gel-Gruppe lag die vollstandige Abheilungsrate bei 40% (16 AK-
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Lasionen) und es wurde ein teilweises Ansprechen von 55% (22 AK-L&sionen) erzielt. Der
Anteil derer, die kein Ansprechen auf die Studienmedikation zeigten, lag in der Aldara®-
Gruppe bei 6% (2 AK-Lasionen) und in der IMI-Gel-Gruppe bei 5 % (2 AK-L&sionen).

40

30

20

Anzahl

Ja MNein, teilweises Ansprechen MNein, kein Ansprechen

Vollstdndige Abheilung 4 Wochen nach Behandlungsende

Abbildung 21: Klinische Abheilungsrate der beobachteten AK-L&sionen vier Wochen nach der letzten

Behandlung mit der Studienmedikation (n=76)

Studienmedikation

O Aldara®
EinM-Gel

40

Anzahl

Ja Mein, teilweises Mein, kein Ansprechen
Ansprechen

Vollstandige Abheilung 4 Wochen nach Behandlungsende

Abbildung 22: Klinische Abheilungsrate der beobachteten AK-L&sionen vier Wochen nach der letzten

Behandlung mit der Studienmedikation nach Behandlungsgruppe (n=76)
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4.6 Reduktion der AK-Lasionen nach Behandlungsende

Die Anzahl der AK-Lasionen nahm im Beobachtungszeitraum (Baseline bis vier Wochen nach
Behandlungsende) um 58% (von 36 auf 15 AK-Lasionen) in der Aldara®-Gruppe und um 40%
(von 40 auf 24 AK-Lasionen) in der IMI-Gel-Gruppe ab. In der Aldara®-Gruppe konnte, im
Vergleich zum Ausganswert, nach dem ersten Behandlungszyklus eine Abnahme von 47%
(von 36 auf 19 AK-Lasionen) und nach dem zweiten Behandlungszyklus eine weitere
Abnahme von 11% (von 36 auf 15 AK-Lasionen) erzielt werden. In der IMI-Gel-Gruppe betrug
die Abnahme 18% (von 40 auf 33 AK-L&sionen) nach einem und 22% (von 40 auf 24 Lasionen)

nach zwei Behandlungszyklen.

e |-Gl
Aldara®
40

30

20

Anzahl AK &sionen

Baseline Visite 5 Visite 8

Studienvisiten

Abbildung 23: Zeitlicher Verlauf der Anzahl von AK-Lasionen nach Behandlungsgruppe. Baseline, vor
der Behandlung; Visite 5, vier Wochen nach Behandlungsende nach einem Behandlungszyklus; Visite

8, vier Wochen nach Behandlungsende nach zwei Behandlungszyklen.

4.7 Endpunkt ,kosmetisches Ergebnis*

Die Auswertung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte zum Zeitpunkt des Follow Up (FU) 1
in Woche 20. Zur Auswertung lagen die Daten von 14 Testpersonen aus der Aldara®-Gruppe
und 19 Testpersonen der IMI-Gel-Gruppe vor. Nach der Beurteilung durch den Priifarzt
erlangten 50% (7/14) der Aldara®-Gruppe und 32% (6/19) der IMI-Gel-Gruppe zum
Beobachtungszeitpunkt ein sehr gutes kosmetisches Ergebnis im Behandlungsareal. Ein
gutes oder zufriedenstellendes Ergebnis zeigte sich bei 28% (4/14) der Aldara®-Gruppe und
bei 58% (11/19) der IMI-Gel-Gruppe. Bei 21% (3/14) der Aldara®-Gruppe und 11% der IMI-
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Gel-Gruppe konnte kein zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis erlangt werden. Bei der
Evaluation durch die Testpersonen erzielten 21% (3/14) der Aldara®-Gruppe ein sehr gutes
kosmetisches Ergebnis. Ein gutes oder zufriedenstellendes Ergebnis konnte bei 71% (10/14)
der Aldara®-Gruppe und 84% (16/19) der IMI-Gel-Gruppe verzeichnet werden. Nicht
zufriedenstellend mit dem kosmetischen Ergebnis im Behandlungsareal waren 7% (1/14) der
Aldara®-Gruppe und 16% (3/19) der IMI-Gel-Gruppe.

Kosmetisches
Ergebnis Arzt

O sehr gut

B Gut

B Zufriedenstellend

W Nicht zufrisdenstellend

Anzahl
=]

Aldara® IMI-Gel

Studienmedikation

Abbildung 24: Kosmetisches Ergebnis zum Zeitpunkt FU 1 in Woche 20 nach der Bewertung durch den
Prufarzt (Aldara® n=14, IMI-Gel n=19)
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Kosmetisches
Ergebnis
Testperson

O sSehr gut

BGut

W Zufriedenstellend

B Nicht zufiedenstellend

Anzahl

Aldara® IMI-Gel

Studienmedikation

Abbildung 25: Kosmetisches Ergebnis zum Zeitpunkt FU 1 in Woche 20 nach der Bewertung durch die
Testperson (Aldara® n=14, IMI-Gel n=19)

5 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war eine Zwischenauswertung der IMI-Gel Studie der
Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz, zur Uberprifung der
Vertréaglichkeit und Sicherheit einer neuartigen Imiquimod Formulierung bei der Behandlung
von AK. In die Untersuchung eingeschlossen wurden Testpersonen mit mindestens zwei
Lasionen einer klinisch diagnostizierten AK. Als Prifpraparate wurden Aldara® und IMI-Gel
verwendet, die beide den Wirkstoff Imiquimod 5% enthielten. Als primares Studienziel wurde
die Beurteilung der Vertraglichkeit der Prifpraparate anhand lokaler Hautreaktionen definiert.
Der herangezogene Parameter des primaren Endpunktes war die lokale Erythemrate vier
Wochen nach Behandlungsende mit dem Prifpréparat. Sekundare Studienziele waren u.a.

Sicherheit, Wirksamkeit und das kosmetische Ergebnis.

Im Rahmen der Studie wurde jeder Testperson das durch Randomisierung zugeordnete
Prufpraparat dreimal pro Woche fur vier Wochen auf vordefinierte AK-Lasionen appliziert. Der

Behandlungserfolg wurde bei allen Studienvisiten Uberprift und dokumentiert.
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5.1 Soziodemografische Daten

5.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Insgesamt wurden 41 Testpersonen bis zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung in die
klinische Studie eingeschlossen. Von diesen 41 Testpersonen waren 31 (75,61%) mannlichen
und 10 (24,39%) weiblichen Geschlechts. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich dreimal so viel
mannliche wie weibliche Testpersonen in der Studie. Das mannliche Geschlecht war somit
deutlich Uberreprasentiert. Dieses Missverhaltnis Ubertrug sich ebenfalls auf die einzelnen
Therapiegruppen. Vor allem in der Aldara®-Gruppe zeigte sich ein deutlicher Unterschied mit
18 (90%) mannlichen und zwei (10%) weiblichen Testpersonen, wahrend die Verteilung in der
IMI-Gel-Gruppe bei 13 (61,9%) mannlichen und acht (38,1%) weiblichen Testpersonen lag und
somit deutlich ausgeglichener war. Wie bereits in der Literaturrecherche beschrieben, zeigten
Daten der GKV von 2014 ebenfalls einen Unterschied der Pravalenz der Erkrankung zwischen
den Geschlechtern von 3,9% beim méannlichen und 1,5% beim weiblichen Geschlecht (17).
Hiernach scheint das Auftreten von AK etwa doppelt so haufig beim mannlichen Geschlecht
vorzukommen. Jedoch Ubersteigt das Geschlechterverhaltnis in dieser Zwischenauswertung

deutlich das in der Literatur beschriebene.

Das mediane Alter des Studienkollektivs betrug 76 Jahre. Die jlingste Testperson war 43
Jahre, die &lteste Testperson 87 Jahre alt. Das mediane Alter der weiblichen Testpersonen
lag bei 67 Jahren (43-78 Jahre), das der ménnlichen Testpersonen bei 76 Jahren (56-87
Jahre), womit das geschlechterspezifische Alter der mannlichen Testpersonen trotz deutlicher
Uberreprasentation im Bereich des medianen Alters des Gesamtkollektivs lag. Das
geschlechterspezifische Alter der weiblichen Testpersonen befand sich unterhalb des
medianen Alters des Gesamtkollektivs. Die haufigste Altersgruppe war mit 22 (53,7%)
Testpersonen die Gruppe der Menschen im Alter von 70-79 Jahren. Dies galt ebenfalls fur die
Verteilung innerhalb der beiden Behandlungsgruppen. Dort zeigte sich sowohl in der Aldara®-
Gruppe mit neun (45%) Testpersonen, als auch in der IMI-Gel-Gruppe mit 13 (61,9%)
Testpersonen, die Gruppe der Menschen im Alter von 70-79 Jahren als héaufigste
Altersgruppe. Auch das mediane Alter lag in beiden Behandlungsgruppen im Bereich des
medianen Alters des Studienkollektivs. Hier befand sich das mediane Alter der Testpersonen
in der Aldara®-Gruppe bei 76 Jahren (56-87 Jahre) und in der IMI-Gel-Gruppe bei 75 Jahren
(43-83 Jahre). Betrachtet man die in der Literatur beschriebene steigende Préavalenz der AK
mit dem zunehmendem Lebensalter auf bis zu 52% bei Uber 70-jahrigen (14), so korreliert das
Alter unserer Testpersonen in beiden Behandlungsgruppen mit den aus der Literatur
bekannten Daten (15, 62).
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5.1.2 Hauttyp

Bei der Entstehung von AK stellt die Exposition gegenlber UV-Strahlen einen der
Hauptrisikofaktoren da. Vor allem die chronische Exposition im Laufe des Lebens spielt hierbei
eine entscheidende Rolle. In diesem Zusammenhang gelten Menschen mit dem Hauttyp | und
Il nach Fitzpatrick als besonders gefahrdet AK zu entwickeln, da ihre Haut als sehr UV-
empfindlich gilt (18). In der vorliegenden Untersuchung waren in beiden Behandlungsgruppen
der Hauttyp Il nhach Fitzpatrick mit Gber 80% am haufigsten vertreten. Am zweithaufigsten war
der Hauttyp | in der Aldara®-Gruppe mit drei (15,8%) Testpersonen und in der IMI-Gel-Gruppe
mit drei (14,3%) Testpersonen zu finden. Nur eine Testperson hatte Hauttyp Il und die
Hauttypen IV-VI waren nicht vertreten. Vor dem Hintergrund des bereits erlauterten erhéhten
Risikos des Auftretens von AK bei Hauttyp | und Il ist es nicht verwunderlich, dass fast das
gesamte Studienkollektiv, mit der Ausnahme von einer Testperson, einer der beiden

Hauttypen zuzuordnen war (63).

5.1.3 Behandlungslokalisation

In zahlreichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass praferentielle Lokalisationen von
AK im Bereich von stark sonnenexponierten Hautarealen zu finden sind. Hierzu zéhlen das
Gesicht, Kapillitium, Dekolleté sowie die Unterarme und Hande (1, 64). In unserer Studie war
die am haufigsten behandelte Lokalisation der Kopf- Halsbereich (80,5%), gefolgt von den
Extremitaten (17,1%) und dem Rumpf (2,4%). Vom Studienprotokoll ausgeschlossene
Lokalisationen waren das Augenlid, Lippenrot, der au3ere Gehérgang und das Nasenloch. Die
Verteilung innerhalb des Studienkollektivs deckte sich mit den Ergebnissen aus
vorangegangenen Untersuchungen. Dies ist wenig Uberraschend, da die préaferentiellen
Lokalisationen einer besonders hohen UV-Exposition ausgesetzt sind und somit ein sehr
hohes Risiko fir die Entstehung von AK haben. Hierbei spielt nicht nur das Freizeitverhalten
eine wichtige Rolle. Besonders bei Berufsgruppen, die im Rahmen lhrer beruflichen Tatigkeit,
als sogenannte ,outdoor worker”, einer wesentlich héhere UV-Exposition ausgesetzt sind,
traten signifikant haufiger AK auf als bei Menschen, die in Innenrdumen beschéftigt sind (65,
66). Im Rahmen unserer Studie erfolgte keine Datenerhebung beziglich der beruflichen
Tatigkeit oder des Freizeitverhaltens. Eine solche Erhebung, im Sinne einer Risikoexposition,

ware zur weiteren Analyse sicher interessant gewesen.

5.1.4 Vorerkrankung und Vormedikation

Im untersuchten Patientenkollektiv litten 96% der Testpersonen an mindestens einer
Vorerkrankung. Mit 65% wurden Erkrankungen aus der Gruppe des Kreislaufsystems
angegeben, gefolgt von Neubildungen, Krankheiten der Haut und Unterhaut sowie
Endokrinen, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten. Zudem gaben 85% der Testpersonen

an mindestens ein Medikament in Zusammenhang mit den angegebene Vorerkrankungen
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einzunehmen. Hinsichtlich des medianen Alters des Studienkollektivs, das bei 76 Jahren lag,
korrelieren die Daten des Studienkollektivs mit dem epidemiologischen Wissensstand. Herz-
Kreislauferkrankungen zéahlen noch immer zu den haufigsten Ursachen fiir eine stationare
Aufnahme und den haufigsten Todesursachen in Deutschland. Vor allem das Risiko fur die
Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung steigt ab dem Alter von 75 Jahren auf 16% bei
Frauen und 24% bei Mannern an. Zudem leidet etwa jede 5. Person ab einem Alter von 65

Jahren an einem Diabetes mellitus (67, 68).

5.2 Durchgefuhrte Behandlungszyklen

Insgesamt zeigten die Studienergebnisse einen deutlichen Unterschied der Anzahl der
durchgefuhrten Behandlungszyklen in den beiden Behandlungsgruppen. Zunachst ist
auffallend, dass zwei Drittel der behandelten Testpersonen (26 von 38 Testpersonen) zwei
Behandlungszyklen zur Therapie der AK-Lasionen bendétigten. Betrachtet man die Aufteilung
der Behandlungsgruppen innerhalb der Behandlungszyklen fallt auf, dass zwei Drittel der
Testpersonen (8 von 12 Testpersonen), die nur einen Behandlungszyklus durchliefen, zur
Aldara®-Gruppe gehoérten. Bei der direkten Gegeniberstellung der beiden
Behandlungsgruppen durchliefen jedoch in der Aldara®-Gruppe etwa gleich viele
Testpersonen einen (8 von 18 Testpersonen) oder zwei (10 von 18 Testpersonen)
Behandlungszyklen. Ein deutlicher Unterschied dahingegen zeigte sich in der IMI-Gel-Gruppe.
Hier bendtigten insgesamt 80% der Testpersonen (16 von 20 Testpersonen) zwei
Behandlungszyklen und nur 20% durchliefen lediglich einen Behandlungszyklus (4 von 20

Testpersonen).

Anhand der vorliegenden Daten lasst sich spekulieren, dass zur ausreichenden Behandlung
von AK mit dem Wirkstoff Imiquimod in der Mehrheit der Félle ein Behandlungszyklus nicht
ausreichend ist. In den bisher vertffentlichten Studien zur Therapie mit dem Wirkstoff
Imiquimod wurde der Behandlungserfolg entweder nach einem 16-wdchigen
Behandlungsintervall (60) sowie nach einem oder zwei vierwdchigen Behandlungsintervallen
beurteilt. Ein zweites vierwdchiges Behandlungsintervall erfolgte, wenn nach einem
Behandlungsintervall noch AK-L&sionen vorhanden waren (69). Eine in 2007 veréffentlichte
Studie zeigte, dass bei der Behandlung mit Imiquimod 5%, 26% der Testpersonen einen
Behandlungszyklus erhielten und 74% der Testpersonen einen zweiten Behandlungszyklus
durchliefen (69). In der vorliegenden Untersuchung scheint die Aldara®-Gruppe in Bezug auf
die Anzahl der durchgefiihrten Behandlungszyklen gegentiber der IMI-Gel-Gruppe Uberlegen
zu sein. Jedoch befindet sich die IMI-Gel-Gruppe im Vergleich mit der Aldara®-Gruppe

prozentual gesehen im Rahmen der in der Literatur beschriebenen Werte (60, 69).

43



Diskussion

5.3 Primares Studienziel Vertraglichkeit

Zur Beurteilung des priméaren Studienziels Vertraglichkeit diente die Erythemrate der
behandelten AK-L&asionen vier Wochen nach der letzten Behandlung. Hierfiir wurden in der

vorliegenden Arbeit zwei Hypothesen untersucht.

Die erste Hypothese, die Erythemrate bei der Behandlung von AK mit Aldara® und IMI-Gel ist
gleich, konnte bestétigt werden. Die lokale Erythemrate in der IMI-Gel-Gruppe betrug 40% und
die lokale Erythemrate in der Aldara®-Gruppe lag bei 36%. Die hier beobachteten Ergebnisse
zeigen keinen wesentlichen Unterschied in den beiden Behandlungsgruppen. Somit ist in
Bezug auf die Erythemrate von einer gleichwertigen Vertraglichkeit des neuen Préparates IMI-

Gel im Vergleich zum bereits zugelassenen Praparat Aldara® auszugehen.

Die zweite Hypothese, die Behandlung von AK mit IMI-Gel fuhrt zu einer geringeren
Erythemrate als die Behandlung mit Aldara®, konnte nicht gezeigt werden. In der vorliegenden
Untersuchung ging man von einer lokale Erythemrate in der Aldara®-Gruppe von 35% aus.
Dieser Wert wurde mit einer beobachteten lokalen Erythemrate von 36% in der Aldara®-
Gruppe nahezu erfillt. Die in der IMI-Gel-Gruppe erwartete Erythemrate von <10% konnte mit
einer lokalen Erythemrate von 40% in der vorliegenden Studie nicht erreicht werden und lag
sogar etwas Uber der lokalen Erythemrate in der Aldara®-Gruppe. In der vorliegenden
Zwischenauswertung konnte zum jetzigen Zeitpunkt, bezuglich des primaren Studienziels
lokale Erythemrate, keine Uberlegenheit bei der Verwendung von IMI-Gel im Vergleich mit
Aldara® festgestellt werden. Es lassen sich aus den vorliegenden Ergebnissen keine
offensichtlichen Ursachen fir diese Diskrepanz ableiten. Moglicherweise kénnten die
Abweichungen auf Unterschiede in der Handhabung der Prifpraparate oder der Evaluation
der Hautbefunde beruhen. Zudem ist festzuhalten, dass bei dieser Zwischenauswertung die
Daten von 38 Testpersonen zur Berechnung verwendet wurden. Fir die Endauswertung der
Gesamtstudie wurde eine Stichprobengréf3e von 41 Testpersonen pro Behandlungsgruppe
festgelegt. Somit ergibt sich eine eingeschrankte Aussagekraft der vorliegenden

Studienergebnisse durch die geringe Fallgrofie.

5.4 Abheilungsrate nach Behandlungsende

Vier Wochen nach dem Behandlungsende konnte in der vorliegenden Arbeit eine vollstandige
Abheilung der beobachteten AK-Lasionen in der Aldara®-Gruppe von 58% (21/36) und in der
IMI-Gel Gruppe von 40% (16/40) erzielt werden (Abb. 18). Eine partielle Abheilung wurde in
der Aldara®-Gruppe zu 36% (13/36) und in der IMI-Gel-Gruppe zu 55% (22/40) erreicht.

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Therapie von AK mit Imiquimod 5% konnte bereits in

zahlreichen placebo-kontrollierten Studien gezeigt werden. Alomar et al. berichteten zum
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Zeitpunkt vier Wochen nach einem oder zwei vierwéchigen Behandlungszyklen mit Imiquimod
5% von einer kompletten Abheilung der AK von 55% (70). Aus einer Studie von Jorizzo et al.,
die den Behandlungserfolg ebenfalls vier Wochen nach einem oder zwei vierwdchigen
Behandlungszyklen beurteilte, ging eine Abheilungsrate von 57,7% hervor (69). In drei
weiteren Untersuchungen erfolgte die Evaluation des Behandlungserfolges zum Zeitpunkt acht
Wochen nach dem Behandlungsende. Die Behandlung erfolgte einmal taglich, dreimal pro
Woche, fir 16 Wochen. Hierbei zeigten Lebwohl et al. und Korman et al. vergleichbare
Ergebnisse der kompletten Abheilungsrate von 45,1% und 48,3% (60, 71). Bei Szeimies et al.
konnte sogar eine Abheilung von 57,1% beobachtete werden (61). In den oben genannten
Untersuchungen stellte sich der Behandlungserfolg mit geringem Unterschied dar. Die
berichteten Abheilungsraten reichten von 45,1% bis 57,7%. Bei dem Vergleich, der aus der
Literatur bekannten Abheilungsraten, mit den Daten der vorliegenden Arbeit, ist zunachst auf
Unterschiede im Studiendesign hinzuweisen. In den drei zuletzt genannten Studien erfolgte
die Behandlung fir insgesamt 16 Wochen und die Evaluation des Behandlungserfolgs wurde
acht Wochen nach dem Behandlungsende durchgefiihrt. In zwei dieser drei Studien zeigte
sich tendenziell eine etwas geringere Abheilungsrate als in den beiden erstgenannten Studien.
Das Studiendesign von Alomar et al. und Jorizzo et al. entsprach dem unserer Untersuchung.
Die Evaluation der Abheilungsrate erfolgte vier Wochen nach einem oder zwei vierwochigen
Behandlungszyklen, woraus sich eine maximale Behandlungsdauer von acht Wochen ergab.
Dieses Behandlungsschema wurde fiir die vorliegende Untersuchung gewahlt, da es der
aktuellen Zulassung und Therapieempfehlung von Imiquimod 5% entspricht (35). Die aus der
vorliegenden Untersuchung hervorgehende Abheilungsrate der Aldara®-Gruppe von 58% liegt
knapp oberhalb der hier aufgefiihrten Studien. Die Abheilungsrate der IMI-Gel-Gruppe befindet
sich mit 40% zwar etwas unterhalb der in der Literatur befindlichen Werte, lasst jedoch
ebenfalls auf eine entsprechende Wirksamkeit schlieen. Betrachtet man sowohl das
vollstandige als auch das partielle Ansprechen zusammen, fallt auf, dass sowohl in der
Aldara®-Gruppe mit 94% als auch in der IMI-Gel-Gruppe mit 95% ein zumindest teilweises
Ansprechen auf die Behandlung mit den Prifpraparaten zu sehen war. Ein Nicht-Ansprechen
war somit bei 6% in der Aldara®-Gruppe und bei 5% in der IMI-Gel-Gruppe zu finden. Dies
legt im Rahmen der bisher vorhandenen Daten nahe, dass die neue Formulierung IMI-Gel ein
vergleichbares Gesamtansprechen im Vergleich zu Aldara® aufweist. Letzteres scheint jedoch

in Bezug auf eine vollstandige Abheilung Uberlegen zu sein.

5.5 Reduktion der AK Lasionen nach Behandlungsende

Im Beobachtungszeitraum konnte eine Reduktion der Anzahl der AK in der Aldara®-Gruppe
von 58% (von 36 zu 15 AK-L&sionen) und in der IMI-Gel-Gruppe von 40% (von 40 zu 24 AK-

Lasionen) verzeichnet werden. Auffallend ist hierbei, dass 47% der behandelten Lasionen in
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der Aldara®-Gruppe bereits nach einem Zyklus abgeheilt waren. Bei den nicht vollstandig
abgeheilten Lasionen, die mit einem zweiten Zyklus behandelt wurden, konnte eine weitere
Reduktion von 11% erreicht werden. In der IMI-Gel-Gruppe zeigte sich eine Reduktion von
Uber der Hélfte der behandelten AK-Lasionen erst nach zwei Behandlungszyklen. Es wurde in
dieser Behandlungsgruppe eine Abnahmerate von 22% nach zwei Behandlungszyklen im
Vergleich zu 18% nach einem Behandlungszyklus erreicht. Die vorliegenden Daten zeigen
eine Reduktion der Anzahl der AK in beiden Behandlungsgruppen. Zum jetzigen Zeitpunkt
scheint es auf eine Uberlegenheit, in Hinblick auf die Anzahl der vollstandig abgeheilten AK-
Lasionen, bei der Behandlung mit Aldara® im Vergleich zu IMI-Gel hinzudeuten. Aufgrund der
erhdéhten Abnahmerate nach dem zweiten Behandlungszyklus in der IMI-Gel-Gruppe, kénnte
man spekulieren, dass die volle Wirksamkeit erst nach zwei Behandlungszyklen eintritt. Dies
konnte woma@glich auf einen langsameren Wirkeintritt hindeuten. Bei Aldara® hingegen scheint
ein zweiter Behandlungszyklus einen geringeren Anteil am Gesamtbehandlungserfolg zu
haben. In einer placebo-kontrollierten Studie von Alomar et al. mit 259 Testpersonen, von
denen 129 mit Imiquimod 5% behandelt wurden, konnte eine Abnahmerate von 61,1%
verzeichnet werden (70). Eine Untersuchung von Jorizzo et al.,, bei der 123 von 246
Testpersonen mit Imiquimod 5% behandelt wurden, zeigte eine Reduktion der AK von 56,3%
nach einem vierwodchigen Behandlungszyklus und eine Gesamtabnahmerate von 74,4% nach
zwei vierwochigen Behandlungszyklen (69). Die von den angegebenen Autoren berichteten
Abnahmeraten lagen héher als die in der vorgelegten Untersuchung. Bei der Beurteilung der
AK-Lasionen von Alomar et al. und Jorizzo et al. wurden alle AK im ausgewahlten
Behandlungsgebiet gezahlt und bei der Auswertung beriicksichtigt (69, 70). In unserer
Untersuchung wurden gezielt zwei AK-Lasionen aus zwei verschiedenen
Behandlungsgebieten behandelt und beurteilt. Weitere AK-Lasionen konnten mitbehandelt
werden, gingen jedoch nicht in die Auswertung mit ein. Somit ergibt sich eine geringere
auszuwertende Datenmenge. Ein weiterer Unterschied liegt bei Jorizzo et al. im Zeitpunkt der
Auswertung der Gesamtabnahmerate. Hierbei wurden Lasionen, die vier Wochen nach
Abschluss des zweiten Behandlungszyklus sichtbar waren, noch einmal nach weiteren vier
Wochen beurteilt. Somit fand die endgtiltige Beurteilung der Abnahmerate zum Teil acht
Wochen nach Behandlungsende statt. Dies konnte ein Grund fur die deutlich hohere
Gesamtabnahmerate von 74,4% sein (69). Die Beurteilung der Abnahmerate erfolgte im
Rahmen dieser Zwischenauswertung vier Wochen nach dem Behandlungsende von einem
oder zwei Behandlungszyklen. Anhand dieser Daten wére es interessant zu sehen, ob es im
Rahmen des Nachbeobachtungszeitraums zu einer weiteren Reduktion der Anzahl der AK

kommt.
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5.6 Endpunkt ,kosmetisches Ergebnis*

Bei der Bewertung des kosmetischen Ergebnisses sind in der vorgelegten Studie deutliche
Unterschiede in der Bewertung durch den Prifarzt verglichen mit der Bewertung durch die
Testperson zu sehen. Nach der Beurteilung des Prifarztes erlangten 50% in der Aldara®-
Gruppe und 32% in der IMI-Gel-Gruppe ein sehr gutes kosmetisches Ergebnis im
Untersuchungsgebiet. Nach dem Bemessen der Testpersonen gaben nur 21% der
Testpersonen in der Aldara®-Gruppe ein sehr gutes kosmetisches Ergebnis an. In der IMI-
Gel-Gruppe wurde dieser Wert von keiner Testperson erreicht. Die Uberwiegende Mehrheit
der Testpersonen gab in beiden Behandlungsgruppen ein gutes oder zufriedenstellendes
kosmetisches Ergebnis an. Insgesamt lag diese Bewertung Uber der Bewertung durch den
Prifarzt. In Bezug auf ein nicht zufriedenstellendes Ergebnis lag in der Aldara®-Gruppe die
Beurteilung durch den Prifarzt mit 21% deutlich Gber der Bewertung durch die Testperson mit
7%. Auffallend ist somit in der Aldara®-Gruppe, dass bei der Bewertung durch den Priifarzt
einerseits doppelt so viele Testpersonen ein sehr gutes Behandlungsergebnis aufwiesen und
andererseits, im Vergleich zur Selbsteinschatzung durch die Testperson, bei dreimal so vielen
Testpersonen ein nicht zufriedenstellendes Ergebnis festgestellt wurde. Ein ahnliches Resultat
war in der IMI-Gel-Gruppe zu finden. Mit dem Unterschied, dass dort der Anteil an
Testpersonen, die ein nicht zufriedenstellendes Ergebnis angaben, Gber dem des Priifarztes
lag. In einer Studie von Krawtchenko et al., die den Vergleich der Behandlungseffektivitat von
Imiguimod, Kryotherapie und 5-FU untersuchte, wurde das kosmetische Ergebnis, 8 Wochen
nach der letzten Applikation von Imiquimod, sowohl vom Prifarzt als auch von den
Testpersonen zu 20% mit exzellent bewertet. Ein gutes Ergebnis konnte laut Prifarzt von etwa
60% und laut Testpersonen von 80% erzielt werden. Als angemessen wurde das kosmetische
Ergebnis bei 20% der Testpersonen durch den Prifarzt bewertet. Auch hier zeigt sich eine
Abweichung der Bewertung durch den Prifarzt und die Testpersonen (72). Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass es sich bei der Studie ebenfalls um ein unverblindetes Studiendesign
handelt. Mdgliche Einflussfaktoren bei der Bewertung des kosmetischen Ergebnisses kdnnten
somit zum einen das unverblindete Studiendesign sein, durch welches personliche
Erfahrungen oder Erwartungen an die Prifpraparate in die Beurteilung mit eingegangen sein
konnten. Zudem unterliegt die Beurteilung des untersuchten Parameters einer starken
Subjektivitat.

5.7 Limitationen der Arbeit

Als Limitation der Arbeit ist zun&chst auf die Rekrutierung der Testpersonen einzugehen. Die
Rekrutierung erfolgte aus der Universitats-Hautklinik in Mainz. Hier war eine Selektion an

Patienten aus einem vorwiegend schwerer betroffenen Kollektiv zu finden. Ein mdglicher
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Grund hierfir kdénnte sein, dass leichtere Falle oftmals erfolgreich im niedergelassenen

Bereich behandelt werden.

Aufgrund des Uberwiegend hohen Lebensalters und den damit einhergehenden Vor- und
Begleiterkrankungen sowie Begleitmedikationen, kamen einige Personen nicht fir eine
Studienteilnahme in Frage. Zudem war die Bereitschaft zur Studienteilnahme aufgrund des
Zeitaufwandes eine Hirde. Altere Menschen waren haufig nicht mehr eigenstandig mobil und
auf offentliche Verkehrsmittel oder ihre Angehotrigen angewiesen, um ihre Termine im
Studienzentrum wahrzunehmen. Bei den noch Berufstatigen war die Vereinbarkeit mit den
Arbeitszeiten ein oft genanntes Problem. Als Nachteil war zu bewerten, dass bereits eine
Vielzahl zugelassener Therapieoptionen zur Behandlung der AK verfugbar sind und somit der
Bedarf an neu zu Verfiigung stehenden Medikamenten entsprechend nicht so hoch ist. Eine
weitere Limitation ist die oft fehlende Krankheitslast bei Patienten mit AK. Die Personen hatten
oftmals keine Beschwerden und somit war die Bereitschaft zur Therapie, vor allem im Rahmen
einer klinischen Studie, trotz umfassender Aufklarung, insgesamt gering. Der Einfluss der
beginnenden Covid-Pandemie hatte zur Folge, dass sich die Rekrutierung aufgrund der
wachsenden Unsicherheit in der Bevolkerung und den allgemeinen Beschrankungen

verlangsamte.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die subjektive Bewertung der AK-Lasionen durch das
Studienpersonal. Aus organisatorischen Griinden wie Urlaub, Dienstfrei oder Krankheit war es
nicht immer maoglich, die Beurteilung der AK-L&sionen einer Testperson durch den gleichen
Beurteilenden durchzufuhren. Weiterhin wurde die Studie Uber einen langeren Zeitraum als
geplant nicht zuletzt aufgrund der COVID19 Pandemie rekrutiert, der mit einem

Personalwechsel einherging.

Als Limitation in Hinblick auf das Studiendesign ist die unverblindete Durchflihrung zu nennen.
Dieser Aspekt konnte zu einer Beeinflussung der Testpersonen und auch des
Studienpersonals geflihrt haben. Da sich die beiden Praparate in ihrer Galenik unterscheiden,
ware ein doppelblindes Design nur unter erheblichem Mehraufwand und unter Mehrkosten
mdoglich gewesen. Zudem wéare so mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Gegeniiberstellung mit
Aldara® als Vergleichspraparat nicht moglich gewesen. Durch das unverblindete
Studiendesign konnte somit eine Placebo-Phase vermieden werden. Da IMI-Gel im Rahmen
dieser Kklinischen Prufung zum ersten mal am Menschen getestet wurde, beruhte die
Festlegung der zu erwartenden lokalen Erythemrate von IMI-Gel auf 10% nur auf Erwartungen
und nicht auf Wissen. Somit ist es nicht verwunderlich, dass die Zielsetzung niedriger als die
in dieser Zwischenauswertung erreichten lokalen Erythemrate lag. Jedoch war der priméare
Fokus dieser Arbeit auf der Vertraglichkeit und nicht auf der Wirksamkeit von IMI-Gel

ausgerichtet.
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5.8 Ausblick

Da es sich bei dieser Arbeit um eine Zwischenauswertung der Gesamtstudie handelt, sind die
hier prasentierten Ergebnisse als vorlaufig anzusehen. Endgultige Aussagen Uber die
Sicherheit und Vertraglichkeit kbnnen somit erst im Rahmen der Endauswertung getroffen
werden. Primarer Endpunkt dieser Studie war die Beurteilung der Vertraglichkeit anhand der
lokalen Erythemrate. Um weitere Aussagen in Hinblick auf die Wirksamkeit und Sicherheit von
IMI-Gel bei der Behandlung von AK treffen zu kdnnen, sind weitere Untersuchungen
notwendig. Die Hinzunahme von weiteren Zentren konnte die Rekrutierung erleichtern und zu
einem heterogenen Gesamtkollektiv fihren. Zudem lasst sich so schneller eine héhere Anzahl
an Testpersonen erreichen. Des Weiteren ist zu Uberlegen, ob bei zukunftigen Studien eine
verblindete Beurteilung des Behandlungserfolgs ergénzt wird, um mdgliche Beeinflussungen

zu verhindern.

5.9 Zusammenfassung

Als AK bezeichnet man eine, durch chronische UV-Expasition hervorgerufene, intraepitheliale
Proliferation von atypischen Keratinozyten, die eine Friihform des invasiven PEK darstellt. Es
handelt sich Uberwiegend um eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters. Aufgrund des
demographischen Wandels und des damit einhergehenden grofR3eren Anteiles von alteren
Menschen an der Gesamtbevoélkerung, ist in den nachsten Jahren mit einer stetigen Zunahme
der Pravalenz der Erkrankung zu rechnen. Es besteht weiterhin Bedarf an neuen
Therapieoptionen mit guter Vertraglichkeit und Wirksamkeit, die einfach selbst angewendet

werden konnen, um eine hohe Compliance zu erreichen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Zwischenauswertung einer monozentrischen,
randomisierten, zweiarmigen, offenen klinischen Prifung der Phase |, zum Vergleich einer
neuen Formulierung des Wirkstoffs Imiquimod 5% (IMI-Gel), mit dem bereits auf dem Markt

zugelassenen Produkt Aldara®, zur Behandlung von AK.

Hierbei wurde die Beurteilung der Vertraglichkeit als primares Studienziel festgelegt. Diese
wurde anhand der lokalen Erythemrate vier Wochen nach Behandlungsende evaluiert.
Sekundare Studienziele waren die Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit sowie das
kosmetische Ergebnis. Hierflr wurden 41 Testpersonen in die Studie aufgenommen und die
durch Randomisierung zugeordnete Studienmedikation wurde dreimal pro Woche fir vier
Wochen auf ausgewéhlte AK appliziert. 38 der 41 Testpersonen erreichten den primaren
Endpunkt.
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Im Gesamtkollektiv zeigte sich ein medianes Alter von 76 Jahren. 31 Testpersonen waren
mannlichen, zehn Testpersonen weiblichen Geschlechts. Die haufigste

Behandlungslokalisation war der Kopf- Halsbereich.

Hinsichtlich der Beurteilung des primaren Studienziels Vertraglichkeit wurden zwei
Hypothesen untersucht. In beiden Behandlungsgruppen konnte kein wesentlicher Unterschied
bei der Beurteilung der lokalen Erythemrate festgestellt werden. Somit wurde die erste
Hypothese, die Erythemrate bei der Behandlung von AK mit Aldara® und IMI-Gel ist gleich,
bestatigt und es ist von einer gleichwertigen Vertraglichkeit auszugehen. Die zweite
Hypothese, die Behandlung von AK mit IMI-Gel fuhrt zu einer geringeren Erythemrate als die
Behandlung mit Aldara®, wurde jedoch nicht bestétigt. Auch die erwartete Erythemrate von
<10% in der IMI-Gel-Gruppe wurde nicht erreicht und lag mit 40% knapp oberhalb der

beobachteten lokalen Erythemrate von 36% in der Aldara®-Gruppe.

Anhand der vorliegenden Zwischenauswertung ist somit von einer gleichwertigen
Vertraglichkeit des neuen Praparates IMI-Gel im Vergleich zum bereits zugelassenen Praparat
Aldara® auszugehen. Aufgrund der geringen Fallzahl sind die Bewertungen der Ergebnisse
dieser Untersuchung nur eingeschrankt verwendbar. Eine abschlieRende Bewertung im
Rahmen der Endauswertung dieser Phase | Studie sind noch ausstehend. Zudem Bedarf es

weiterer Untersuchungen zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von IMI-Gel.
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7 Anhang

7.1 Studienplan

Version number 2.3

Study code IMI.Gel001

Table 1: Study schedule

2018

All patients

(4 weeks on imiquimod,4 weeks off treatment)

Partial or non-responders

(4 weeks on imiquimod,4 weeks off treatment)

All patients

Assessment or activity

Screen-
ing

Base-
line

Visit number

Visit 1

Visit 2

Visit 3

Visit 4

Phone call 1

Visit 5

Phone

Visit 6 call 2

Visit 7

Visit 8

FU1

Fu2

Fu3

Week

-2to -1

6

8

10 12 14

16

35-37

51-53

Day

14 to -1

29

33t0 37

54to 58

68 to 72 82 to 86 96 to 100

110to 114

1520 170

243 to 261

357-368

Clinical visit

X

X! X

X'

X

X

X

Informed Consent

Assign patient number

Demographics

Skin type assessment?

Skin cancer family
history

XXX XXX

Medical history, incl.
NMSC history, BCC
history, AK history status

Relevant medical and
drug history

Inclusion / exclusion
criteria

Assign randomization
number

AK baseline
classification

Assessment of target
lesion incl.
fotodocumentation

X'

X' X X!

X

Biopsy of target lesion

EudraCT number 2015-002203-28

Version number 2.3

Study code IMI.Gel001

Page 13 of 70

November 19th, 2018

(continued)

All patients

(4 weeks on imiquimod,4 weeks off treatment)

Partial or non-responders

(4 weeks on imiquimod,4 weeks off

treatment)

All patients

Assessment or activity

Screening

Visit number

Visit 1

Visit 2

Visit 3

Visit 4

Phone call 1

Visit 5

Visit 6 Visit 7

Phone call
2

Visit 8

Fu1

Fu2

FU3

Week

-2to -1

6

8

10 12 14

16

20

35-37

51-53

Day

-14 to -1

29

33to 37

54 to 58

68 to 72 82 to 86

96 to 100

110to
114

152 to 170

243 to 261

357-368

Skin quality 1t

X

X

X

X

Dispension of IMP

X'

Collection of unused
study medication

Assessment of patient’s
satisfaction

b

Patient questionnaire
(DQLI)

bad

X!

Physical examination

x
3

X

X'

Vital signs (HR, BP)

X'

Urine pregnancy test

XX

X

Concommittant
medications/ treatments

XXX X

Xb

X X!

Xe

xe

Xe

Complete patient’s status

X | X IX([X

AEs and local skin
reactions

Xbf

EudraCT number 2015-002203-28
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Anhang

Version number 2.3 November 19th, 2018
Study code IMI.Gel001

All patients Partial or non-responders
(continued) A (4 weeks on imiquimod,4 weeks off All patients
(4 weeks on imiquimod,4 weeks off treatment) treatment)
Assessment or activity .
Screening
Visit 1 Visit2 | Visit3 | Visitd | Phone call1 Visit 5 Visit 6 Visit 7 Phone Visit 8
Visit number call 2 FU1 FU2 Fu3
Week 2to -1 0 2 4 6 8 10 12 14 16 20 35-37 51-53
Day 14 to -1 1 15 29 33t0 37 54 to 58 68 to 72 82t0 86 | 96to100 | 110to 114 | 152t0 170 | 243to 261 | 357-368
Local skin reactions; AK
recurrence; SARs" x4 Xd Xd
Treat recurrent lesions
and non-responding
lesions with conventional X! X X X
therapy

AE: adverse event; AK: Actinic keratosis; BP: blood pressure; CRF: case report form; FU: follow-up; HR: heart rate;
NMSC: non-melanoma skin cancer; SAR: serious adverse reaction;

WHO: World Health Organization

a: Skin type will be assessed according to the Fitzpatrick rating criteria (see Appendix A) (4)

b: AEs and concomitant medications will be assessed via phone call.

c: Topical treatments within the target areas.

d: Local skin reactions in the target areas.

e: Histopathological assessment to be performed according to WHO criteria (5) in a central pathological laboratory.
f: Only for partial or non-responders.

g: Only for complete responders.

h: Only SARs should be reported from FU1 up to FU3.

i: A biopsy should be taken of partial or non-responding lesions at the last regular visit (Visit 8).

EudraCT number 2015-002203-28 Page 15 of 70
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7.2 Skin quality assessment

o] Pat.-Nr- Wisite: Datum:

Skin quality assessment in treatment area
Lokalisation:

1 Skin surface (roughness, dryness, scaliness)

o 0= none

o 1= mild

o 2 = moderate
o 3= severe

2 Hyperpigmentation

o 0= none

o 1= mild

o 2 = moderate
o 3= severe

3 Hypopigmentation

o 0= none

o 1= mild

o 2 = moderate
o 3= severe

4 Mottled or irregular pigmentation

o 0= none

o 1= mild

o 2= moderate
o 3= severe

5 Degree of scarring

o 0= none
o 1=mild
o 2 = moderate
o 3= severe
6 Atrophy
o 0= none
o 1=mild
o 2 = moderate
o 3= severe
IMLG=1001 SkinQualityAssissment EUDRACT-Nr2015-002203-23
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7.3 Cosmetic outcome Arzt

ID Pat.-Nr: Visite:

Cosmetic outcome - Arzt

0 Sehrgut

1 Gut
2 Zufriedenstellend
3 Nicht zufriedenstellen

4 Verschlechtert

Datum:

IM1.G=1001 CosmaticOutcomsArzt
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7.4 Cosmetic outcome Patient

D Pat.-Nr: Visite:

Cosmetic outcome - Patient

0 Sehrgut

1 Gut
2 Zufriedenstellend
3 Nicht zufriedenstellen

4  Verschlechtert

Datum:

IMI.G=I001 CosmeticOutcomePatient

59
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Anhang

7.5 Dermatologischer Lebensqualitats-Index

DERMATOLOGISCHER LEBENSQUALITATS FRAGEBOGEN

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr Ihre Hauterkrankung Ihr Leben IN DEN VERGANGENEN

7 TAGEN beeinflultt hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein Késtchen an.

1.

10.

Wie sehr hat Ihre Haut in den vergangenen 7 Tagen gejuckt,
war wund, hat geschmerzt oder gebrannt?

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen
verlegen oder befangen gemacht?

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen
bei Einkaufen oder bei Haus- oder Gartenarbeit behindert?

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung die Wahl der Kleidung beeinflufit,
die Sie in den vergangenen 7 Tagen getragen haben?

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen lhre
Aktivititen mit anderen Menschen oder Ihre Freizeitgestaltung
beeinflult?

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung es Ihnen in den vergangenen
7 Tagen erschwert, sportlich aktiv zu sein?

Hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen dazu gefuhrt,
dal Sie Ihrer beruflichen Tatigkeit nicht nachgenen oder nicht
studieren konnten?

Falls "nein", wie sehr ist Inre Hauterkrankung in den vergangenen
7 Tagen ein Problem bei Ihrer beruflichen Tatigkeit bzw. Ihrem
Studium gewesen?

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen
Probleme im Umgang mit Ihrem Partner, Freunden oder
Verwandten verursacht?

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen Ihr
Liebesleben beeintrachtigt?

Inwieweit war die Behandlung lhrer Haut in den vergangenen 7 Tagen

far Sie mit Problemen verbunden (z. B. weil die Behandlung Zeit in
Anspruch nahm oder dadurch Ihr Haushalt unsauber wurde)?

sehr

ziemlich

ein bikchen
dberhaupt nicht

sehr

ziemlich

ein bikchen
iberhaupt nicht

sehr

ziemilich

ein bikchen
iberhaupt nicht

sehr

ziemlich

ein bikchen
iibernaupt nicht

sehr

ziemlich

ein bikchen
uberhaupt nicht

sehr

Ziemlich

ein bikchen
iberhaupt nicht
a

nein

Ziemlich
ein bikchen
uberhaupt nicht

sehr

ziemilich

ein bikchen
uberhaupt nicht

sehr

ziemlich

ein bikchen
iberhaupt nicht

sehr

ziemlich

ein bikchen
Uberhaupt nicht

I

I

Frage
betrifft mich nicht [

Frage
betrifft mich nicht [

Frage
bedrifft mich nicht [

Frage
bedrifft mich nicht [_]

Frage
betrifft mich nicht [

Frage
bedrifft mich nicht [

Frage
betrifft mich nicht [

Frage
bedrifft mich nicht [_]

Bitte priifen Sie, ob Sie wirklich ALLE Fragen beantwortet haben. Vielen Dank!

& AY. Finlay, G.K. Khan, April 1992 \iervielfaligung chne Genehmigung der Autoren untersagt.

* Finlay AY., Khan G.K. Dermatology Life Quality Inde:x {DLQI) - A simple practical measure for routine clinical use. Clhnical and Experimental Derm 1994; 18:210-18.

60

Page 10f 1



Anhang

7.6 Local skin reaction

IMIGel-Studie

LSR (Local skin reaction)

Lokalisation:

Erythem

Odem

Exsudat

Vesikel

Erosionen

Ulzeration

Krusten

Schuppung

Nicht vorhanden []

Nicht vorhanden (]

Nicht vorhanden []

Nicht vorhanden [

Nicht vorhanden [

Nicht vorhanden [

Nicht vorhanden [

Nicht vorhanden [

Leicht (]

Leicht (]

Leicht (]

Leicht .

Leicht (]

Leicht (]

Leicht .

Leicht .

Mittel (]

Mittel (]

Mittel (]

Mittel [

Mittel [

Mittel [

Mittel [

Mittel [

Patient-Nr.:

Datum:

Visite:

Schwer [

Schwer [

Schwer [

Schwer ]

Schwer [

Schwer [

Schwer ]

Schwer ]

IMI.GeIDD1

LocalSkinReaction
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7.7 Fachinformation Aldara

Februar 2024

FACHINFORMATION

@) VIATRIS

Aldara® 5% Creme

1. BEZEICHNUNG DES ARZMEIMITTELS
Ald=ra 5% Creme

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 12,5 mg Imiguimad in
250 mg Crame {5 %).
100 mg Creme enthalten & mg Imiguimed.

Sonstige Bestandtele mit bekannter Wir-
koung:

Mathyl-4-hydrovybenzoat (Ph. Eur) (E218)
2.0 mgfg Creme

Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur) (E216)
0.2 mgfg Creme

Catylakohol (Ph. Eur) 22,0 mgfg Creme
Stearyl=lkohol (Ph. Eur) 31,0 mg'g Creme
Benzylzkohol 20,0 mg'g Greme

Volistandige Aufiistung der sonstigen Be-
standteile, sishe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Crame
Weiba bis leicht gelbliche Creme.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiste

Imiquimaod-Crame ist bastimmit for die topi-
gche Behandiung von:

» Bufarichen Feigwarzen im Genital- und
bai Erwachsenan

+ Fl=inen suparfidelen Basslmalkarzinomen
[(sBCC) bei Erwachsensn

+ Klinisch typischen, nicht hyperkerstoti-
schen, nichi hypertrophen sktinischen
Keratozen (AKs) im Gesicht oder auf der
Kopfhawt bei immunkompetenten Er-
wachsenen, wenn die GroBe oder die
Anzshl der Lasionen die Wirkksamkeit und’
oder die Akzeptanz einer Kryotherapie
begrenzen und andere topieche Behand-
lungsmaglichkeiten kontraindiziert oder
weniger gesignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dogierung

Die Armwendungshaufigheit und die Dauer
der Behandlung mit Imiquimod sind bei den
jeweiigen  Amwendungsgebisten  unter-
schiedich.

AuBeriche Feigwarzen bei Erwachsenen:
Imiquimod-Crame ist dreimal wachentlich
(Baispiel: Montag, Mittwoch und Freitag
oder Dienstag, Donnerstag und Samstag)
vor dem Zubettgehen aufrutragen und B bis
10 Stunden lang auf der Haut zu belassen.
Die Behandlung mit Imiguimod-Greme st
g0 lenge fortzusetzen, bis dle sichiberen
Feigwarzen im Gerital- oder Perianzalbe-
reich werschwunden sind, oder bis zu max-
mal 16 Wachen pro Behandiungszeitraum.
Bzgl der applizierten Menge sishe Ab-
schnitt 4.2 Art der Amwendung

Bzgl. der applizienen Menge sishe Ab-
achnitt 4.2 Art der Amwendung

Aldinische Keratose bei Erwachsenen:

Die Behandiung solite von einem Arzt be-
gonnen und begleitet werden. Imiguimad-
Creme soll 4 Wochen lang jeweils dreimal
wichentiich (Baeispiel: Montsg, Mitteoch
und Freitag) wor dem Zubsttgehen sufge-
tragen und ca. B Stunden lang auf der Haut
belassen werden. Es soll ausrsichend Crame
aufgetragen wenden, um den Behandlungs-
bereich garr 2u bedecken. MNach sinem vier-
wachigen behandlungsfreien Zeitraum soll
darn die Abheilung der Az beurtelt wenden.
Wenn noch Lasionen vorhanden sind, soll
de Behandlung weitere 4 Wochen fortge-
setzt werden.

Die empfohlens Maxdmaldosis ist der Inhalt
gines Bautals.

Ene Unterbrechung im oben beschrisbensn
Behandiungzablauf solte erwogen warden,
wenn intensive lokale Entaindungsreskdio-
nen suftreten (sishe Abschnitt 4.4) ocder
wenn im Behandlungsbensich sine Infiektion
becbachtst wird. Im Fall einer Infeldion im
Behandiungsbersich solten geeignete wei-
tare MaBnshmen ergriffen werden.

Kein Behandlungszeitraum sollte aufgrund
solcher Behandlungspausen oder wegen
wengessener Cremasnmwendungen Ober 4 Wo-
chen hinaus susgedehnt werden.

Wenn im Behandiungsbersich keine woll-
standige Abheiling aller Lasionen bei der
Kontroll-Untersuchung rund B Wochen nach
dem letzten 4-wachigen Behandlungszeit-
raum fesigesielt wird, kann ene weiters
4-wichige Behandiung mit Aldara Creme
in Erwagung gezogen werden.

Ene andere Bshandiung wird empichien,
wenn die behandefte(n) Lasionjen) unzurei-
chendes Ansprachen suf Aldare zeigh baw
Zeigen.

Aktinische Kerstose Lasionen, welche nach
einem oder zwei 4-wichigen Behandungs-
zeitr2umen abgehelt waren, spater aber
wieder auftreten, konnen erneut, nach einer
mindeatens  12-wochigen Behandungs-
pause, mit sinem oder Twei weitaren 4-w-
chigen Behandlungszeitraumsan von Aldara
Creme behandelt werden [siehe Ab-
schnitt 5.1).

Far alle Anwendungshersiche geltende In-

Superfizilles Besalzellkarsinom bei Erwach-
BENEn:

Imiquimad ist 8 Wochen lang fonfmal we-
chentlich [z.B. montags bis freitags) wor
dem Fubettgehen autzutragen und ca
8 Stunden lang suf der Haut zu belassen.

DIFETE-10E420

jormationen:

Wenn eine Dosis ausgelaszan wurde, solte
der Patient die Creme auftragen, scbald er/
sie dies bemerkt und dann mit dem obii-
chen Therapisplan fortishren. Allerdings soll
de Creme nicht mehr &g einmal pro Tag
aufigetragen warden.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen wird nicht empfichlen. Es liegen keine
Daten vor zur Anwendung won Imigquimod
bei Kindem und Jugendichen in den au-
gelzssenen Indikationen.

Bai Kindern mit Molluscum Contagiosum
soll Aldara richt angewendet werdan wegen
mangeinder Wirksamkeit in dieser Indike-
tion {gsiche Abachnitt 5.1).
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Art der Anwendung

AuBerliche Peigwarzen:

Imigumod-Creme  ist in einer dOnmen
Schicht aufzutragen und in den gereinigten,
mit Feigwarzen infizierten Hautbersich ein-
zZureiben, bis die Creme vollstandig einge-
zogen igt. Mur auf dis befalenen Bersiche
auftragen und das Auftragen suf bnenflz-
chen wvermeiden. Imiquimod-Greme wird
vor dem Zubetigehen aufgetragen. Wah-
rend der & bis 10-stondigen Eirwirkzeit
soll auf Duschen oder Baden wverzichtst
werden. Mach der Bimwirkzeit muss die
Imiquimod-Creme uribbedingt mit siner mil-
den Saife und \Wasser abgewaschen werden.
Di== Aufragen einer zu groBen Menge an
Creme auf die Haut oder eine zu langs Var-
weildauer auf der Haut kann zu schwensn
Reaktionen an der Anwendungsstelle foh-
ren (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 4.9). Bn
Bautel zum Enmalgetrauch reicht aus, um
einen mit Feigwarzen infizierten Bereich
von 20 o zu behandeln. Einmal gedfineta
Beutel solten nicht wiedar verwendet wendan.
Vior und nach demn Aufiragen der Creme
sind die Hande grondich zu waschen,
Uribeschnittene  Manner, die Feigwarzen
unter der Vorhaut behandein, solen die
Vorhaut zurlickziehen und den mit Feigwar-
zen infizierfen Bereich taglich wsschen
|giehe Albschnitt 4.4).

Superizieles Bessirellkarzinom:

Vior dem Auftragen der Imiguimeod-Creme
den Behandlungsbersich mit milder Seifa
und \Wasser waschen und sorgfaitip sb-
trocknen. Ausnsichend Creme auftragen,
um den Behandlungsbareich einschieBich
sines Zentimetars Haut um den Tumor he-
rum zu bedecken. Die Greme in dean Be-
handlungsbersich einrelben, bis sis einge-
zogen ist. Die Creme vor dem Jubettgehen
aufiragen und etwa 8 Stunden auf der Haut
belassen. Wabrend dieser Enwirkzsit soll
auf Duschen und Beden verzichtet werden.
Mech der Emwirkzeit muss die Imiguimod-
Creme unbedingt mit einer milden Seifa
und Wiesser abgewaschen wenden.

Enmal gedfinete Beutel sollten nicht wieder
verwendet werden. Vor und nach dem Auf-
tragen der Creme sind die Hande grondich
U waschen.

Dias Therapieargebnis des mit Imiguimad-
Creme behandeften Tumors solite 12 Wa-
chen nach Ende der Behandlung beurteit
werden. lst der behandefte Tumor nicht woll-
standig sbgsheill, solte sine andere Therapie
angewendet werden (siehe Abaschnitt 4.4).
Wenn die lokslen Hautreaktionen bei der
Bshandiung mit Imiguimed-Creme  dem
Patienten groBes Unbehagen verursachten
oder wenn Anzeichen for eine Infektion an
der Behandlungssiele becbachtet werden,
karn die Behandung for einige Tege aus-
gessta wendan (gehe Abschnitt 4.4). Lokdle
Infeltionen solten mit anderen gesigneten
MaBnahmen behandel werden.

Aldinische Keratose:

Vior dem Auftregen von Imiguimeod-Creme
soll der Patient den Behandlungsbereich
mit milder Seife und Wasser waschen und
sorgfafg abtrocknen. Es soll ausreichend
Creme aufgetragen werden, um den Be-
handlungsbersich ganz zu bedecken. Die




Anhang

FACHINFORMATION

Aldara® 5% Creme

O viatris

Creme soll in den Behandiungsbensich ein-
gerieben werden, bis sie eingezogen ist.
Die Creme soll vor dem Zubettgehen auf-
getragen werden und etwa B Stunden auf
dier Haut verbleiben. Wahrend diesar En-
wrrkzeit soll auf Duschen und Baden ver-
zichtet werden. Mach der Eirwirkzeit soll
die Imiguimod-Creme mit mider Seife und
Wizsser abgewaschen werden. Enmal ge-
offrete Beutel soliten nicht nochmals ver-
wendet werden. Vor und nach dem Aufira-
gen der Creme sind die Hande grondlich au
waschen.

4.3 Gegenanzeigen

Oberempfindlichikeit gegen den Wirkstoff
oder ginen der in Abachnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besonders Warnhimweise und Vor-

sichtemaBnahmen fir die Anwendung
Auflere Feigwarzen, superizielles Basalzell-
karzinom und aktinische Keratose:

Kontakt mit Augen, Lippen und Masen-
schieimhaut vermeidien.

Unter der Behandiing mit Imiquimod-
Creme kann es zu einer Merschlechierng
entzondicher Hauterscheinungen kommen.

Imiquimad-Creme =olte bei Patienten mit
Autoimmunerankungan (siehe Abschitt 4.5)
mit Worsicht angewendet werden. Es sollte
bei diesen Patienten eine Abwagung erfol-
gen zwischen dem Nutzen einer Behand-
lung mit Imigquimod und dem mit einer
mglichen Verschimmerung rer Autoim-
munerkrankung verbundznen Risko.

Bai organtransplantierien Patientan [sishe
Ahschnitt 4.5) soltte Imiguimod-Creme mit
iorsicht angewendet werden. Es solte bei
diesen Patienten eine Abwagung erfolgen
owischen dem MNutzen einer Behandlung
mit Imiquimod und dem mit einer mog-
lichen OnganabstoBung oder Graft-versus-
host-Reaktion verbundenen Risiko.

Imiquimod-Creme  solte nach worheriger
medikementdser oder chinurgischer Be-
handung erst dann eingesseizt werden,
wenn die Hewt abgeheit ist. Die Arwen-
dung auf geschadigter Haut kann sine er-
hahte systermizche Absonption von Imiguimod
zur Folge heben, de zu einem erhohten
Risko von unerwinschten Wikkungen fibren
kann {wgl. Abechritte 4.8 und 4.9).

Das Anlegen eines  Okklesiverbendes
wehrend der Behandiumg mit Imiquimod-
Creme wird nicht empfohien.

Die =onstigen Bestsndteile Methyl-4-hy-
drowybenzoat (Ph. Eur) (E218) Propy-4-
hydrosybenzoat (Ph.Euwr) (E216), konnen
Uberempfindichkeitsreaktionen, auch Spat-
reaktionen, hervormuien. Cetylakohal [Ph. Eur)
und Steanylalkohal (Ph. Eur) kénnen artiich
begrenzt Hautreizungen (z.B. Kontskt-
diermatitis) hervornsfen. Benzyalkohol kann
glergische Resktionen und leichie lokale
Hautreizungen hervormufien,

In sefienen Fallan kann nach nur wenigen
Armendungen van Imiguimod-Creme eing
heftige nissende oder erosive lokalks Ent-
sondungsresktion der Haut auftretan.
Digse lokalen Entzondungsreaktionan kon-
nen begleitet oder auch eingsleitet werden

durch grippeghniche Symptome einschied-
lich Urwohlzsain, Feber, Ubelkeit, Muskel-
schmerzen und Schitteffrost. Ene Unter-
brechung der Therapie solte erwogen
werden.

Bei Patierten mit redusierter hamatologi-
scher Reserve (sishe Abschritt 4.8 d) sollte
Imiguimod mit Worsicht engewendst werden.
Auberliche Feigwarzan:

Bisher liegen nur begrenzie Erfshrungen
mit Imiguimod-Creme bei der Behandlung
von Feigwerzen im Bereich der Vorhawt bei
Mannermn vor. Die Sicherheitsdaten for un-
beschnittens Manner bei dreimal wachent-
licher Behandlung mit miguimed-Creme
und tagicher Vorhauthygiene umfassen
weniger ale 100 Patienten. In anderen Stu-
dien. in denen keine tagiche Vorhauthygiens
durchgefidhrt wurde, wurdien zwei Fale von
schwerer Phimosa und ein Fall mit siner zur
Beschneidung fhrenden Striktur becbach-
tet. Die Behandlung dieser Pafientengruppe
wird nur empfohlen, wenn eine tagliche
Vaorhauthygiens durchgefoht wird. Frohezei-
chen fior eine Srikiur sind lokale Hautresk-
tionen (z. B. Erosion, Ulzerstion, Odem,
Verhartung) cder aunehmende Schwierig-
keiten beim FurDckzriehen der Morhaut.
Wenn diese Symptome auftreten, sol die
Behandlung sofort abgebrochen werden.

Mach dem derzeitigen Kenntnisstand ist die
Behandlung urethraler, intravagnaler, zeni-
keler, redaler oder intrasnaler Warzen nicht
empiehlenswert. Bei offenen Geschwiren
oder Wunden darf die Behandiung mit Imi-
guimod-Creme  erst  eingeleitet  werden,
nachdem diese vollkommen abgeheilt sind.

Lokale Hautreizungen, wie z.B. Engthemn,
Erosion, Exhkoriation/Schuppenbildung und
Oidemn treten haufig aul. Anders lokale Reak-
tionen, wie z. B. Induration, Ulzeration, Ver-
schorfung und Blaschenbidung, wurden
ebenfals migetsilt. Sclte sich eine nicht
tolerierhane Hautresktion einstellen, ist die
Creme durch Waschen des behandelten
Bersichs mit Wasser und einer miden Seie
zu entiemen. Die Behandiung mit Imiguirmod-
Creme kann fortgesetzt werden, sobald die
Hautreaktion abgeklungen ist.

Bei einer Armwendung won Imiguimod-
Creme in hoheren sl= den empiohlenen
Dosen besteht en erhohtes Aisiko for
schwere loksle Heutreizungen [siehe Ab-
schnitt 4.2). In seftenen Fallzn wurden auch
unter =sachgemaBer Arwendung schwere
lokale Hautreizungen beobachiet, die sine
Behandlung erforderich machten undfoder
zu einer vorlbergehenden karpedichen
Beeintrachtigung gefohrt haben. In Fallen,
wo derartige Reakfionen am Ausgang der
Harnrahre auftraten, hetten einige Frauen
Schwierigheiten bem \Wasserlzssen, die
eine Motfallkathetersierung und eine Be-
hardiung des betrofenen Bereichs eror-
derich machten.

Zur Anwendung von Imiguimod-Creme un-
mittelbar im Anschiuss an eine Behandlung
mit anderen kutsn applizierten Mitteln zur
Behandlung Bulsrlicher Feigwsrzen im
Genitel- und Perianabersich liegen bisher
keine kinischen Erfahrungen vor.

Vor dem Geschlechtsverkehr muss Imicgui-
mod-Crame won der Haut abgewaschen
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Aktinische Keratose

werden. Die ReiBfestigheit von Kondomen
und Scheidenpessaren kannte durch Imi-
guimod-Creme besintrachtigt werden, Des-
halb wird die gleichzeitige Amwendung won
Imiquimod-Creme mit diesen Verhifungs-
mitteln nicht empiohlen. Es sollten andere
Misthoden der Empliangnisverhitung erwogen
werden.

Bei immursupprimieden Patienten  wird
ging wiederholte Behendung nicht emp-
fohlen.

Begrenzie Daten deuten zwar auf eine ar-
hishte Rate won Feigwarzenreduktionen bei
HIW-positiven Patienten  hin, Imiguimod-
Creme hat in dieser Patientengnuppe in Ba-
zug auf die Bessitigung der Feigwarzen je-
doch sine geringere Wirksamheit gezesigt.
Superfizielles Basalzralkarrinom:

Die Bshandiung des Basalrellkarzinoms
mit Imiguimad innerhak von 1 cm um die
Augenlider, die Nase, de Lippen oder dan
Haarensatr wurde nicht untersucht.

Wahrend der Therapie und bis zum Abhei-
len karn sich das Aussehen der betrofie-
nen Haut merkdich von der normalen Haut
unterscheiden. Lokale Hautreaktionen sind
haufig, aber die Intensitst dieser Reak-
tionen nimmt im Allgemeinen wahrend der
Therspie ab oder die Resktionsn bilden
sich nach Abschluss der Behandiung mit
Imigqumod-Creme  zurdck. Die  Intensitat
der lokalen Hautresktionen [z B. Erythem)
steht im Zusammenhang mit der Rate der
vollstandigen Abheilungen. Diese lokslen
Hautreakdionen konnen auf die Stmulation
dier lokalen Immunantwort zurdckzufohren
sein. Wenn es auigrund der Beschwerden
dies Patienten oder aufgrund der Schwere
der lokslen Hautreaktionen erforderdich ist,
kann eine Behandlungspause von mehre-
ren Tagen gemacht werden. Die Behand-
lung mit Imiguimod-Creme kann wieder
aufgenommen wearden, wenn die Hautreak-
tion abgeklungen ist.

Das kinische Ergebnis der Therapie kann
nach der Regenaerierung der behandelzn
Haut etwa 12 Wochen nach Ende der Be-
handiung beurteilil werden.

Ober die Verwendung wvon Imiguimod-
Creme bei mmunsupprimierten Patientan
liegen keine Kinischen Erfahrungen vor.
Bei Patientan mit rezidivierenden und vor-
behandelten BCGE legen keine kinischen
Erfshrungen wor, daher wird die Anwen-
dung bei bereits vorbehandelten Tumaoren
nicht empfohlen.

Daten aus einer ofienen kinischen Studie
weizsan darauf hin, dass bai groBen Tumoren
(= 7.25 cm) eine geringere Wahrschen-
lichkeit des Ansprechens suf die Imiguimad-
Thierspie besteht.

Die behandelte Hauloberflache solte wor
Sonneneinwirkung geschitzt werden.

For AK kinisch stypische oder malgnitats-
verdachiige Lasionen sollten einer Biopsie
unterzogen werden, um die geeignete Ba-
handiung zu bestimmen.

Imiquimod wurde nicht fior die Behandlung
aktiniacher Keratosen suf Augenidern, im
Inneren der Mass oder der Chren oder auf

D03 TE-108420
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dem Lippenbersich innerhalb des Lippen-
rote untersuchi.

Es liegen nur sehr begrenzte Daten Ober
die Amwvendung von Imiguimod for die Be-
handiung aktirischer Keratosen an anato-
mischen Stellen sulerhalb des Gesichis
und dier Kopfhaut vor. Die verfilgoaren Da-
ten Ober die aktinische Keratose suf den
Unterarmen und Handen unterstitzen die
Wirksamhkeit bei diesemn  Armwendungs-
rweck nicht, daher wird eine dersrlige
Armwendung nicht empfohlan.

Imiquimod wird for die Behandlung won AK-
Lasionen mit starker Hypercerstose oder
Hyperrophie, wie bei Hauthormem nicht
empiohien.

Wihrend der Therapie und bis zum Abheien
kenn die befroffiene Haut deutich anders
sussehen als die normae Haut. Lokale Haut-
reakdionen treten haufig auf, aber disse Re-
aktionen nehmen nommalerweise im Laufe
der Therapie &n Intenstst sb oder gehen
nach dem Absstzen der Therapie mit Imiqui-
mod-Creme uriick. Es besteht ein Zusam-
menhang zwischen der volstandigen Hei
lungerate und der Intensitat der lokslen
Hautreakdionsn [z. B. Erythem). Diess lokalen
Hautreakdionen knnen mit der Stimulation
der lokalen Immunantwort zusemmenhEn-
gen. Wenn de lokalen Hawtreaktionen dem
Pafierten grofes Unbehagen verursachen
oder sehr stark and, kann die Behandung
fior einige Tage ausgesetzt wardan. Wern de
Hautreahkdionsn munlckgegangen sind, kann
die Behandiung mit Imiguimaod-Creme wie-
dier auigenommean werden.

Keiner der Behandungszeitraume solie
aufgrund vwon ausgelassensn Dosen oder
Behandiungspausan ober 4 Wochen hinaus
auegedehnt werden.

Das kinische Ergebnis der Therapie kann
nach der Regeneration der behandeiten
Haut ca. 4-8 Wochen nach Ende der Ba-
handiung beurteill werden.

Ober die Verwendung von Imiquimod-Creme
bei immunsupprimierten Patienten lisgen
keine kinizchen Efshrungen var.
Informationen zur ermeuten  Behandlung
won Aktinischen Keratoss Lasionen, dis nach
ginam oder zwei Behandlungszetraumen
abgeheilt weren, spater sber wieder auf-
treten, werden in den Abschnitten 4.2 und
5.1 gegeben.

Aug den Daten siner offensn kinischen She-
die geht hervor, de=s Patienten mit mehr gs
8 AK-lasionen eine geringere volstandige
Heilungarete aufwiesen als Patienten mit
weniger als B Lasionen.

Die behandelte Hauloberfldche solte wor
Sonnensirahlen geschitzt weardan.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wachselwirkungen

Es wurden keine Studien zu Wechsahwirkun-
gen durchgefihrt, swch keine Studien zu
Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva
Aufgrund der minimalen perfostanen Re-
sorption won Imiquimod-Creme sind Wech-
sebwirkungen mit systemisch applizieren
Wirkstoffen nur in geringem MaBe zu er-
warten.

DO3STE- 108420

Aufgrund der immunstimulerenden Eigen-
schaften solte Imiquimod-Creme mit Vor-
sicht angewendet werden bei Patienten,
de eine immunsuppressive Behandiung
erhalten (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Sc
Far Imiguimad hegen keine kinischen Da-
ten Ober dis Anwendung bei Schwangersn
wor. Aus Tierstudien gehen keine direkien
oder indirekten schadichen Wirkungen suf
die Bchwangerschaft, die embryonaleftsle
Entwickiung, die Entbindung oder die poat-
natsle  Emtwicklung henvor  (siehe  Ab-
schnitt 5.3). Bai der Anwendung in der
Bchwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Stilzeit

Obwohl weder nech sinmalger noch nach
mehmliger topischer Arwendung quanti-
fierbare Serumspiegel [> 5 no/ml) emeicht
wurden, kann keine Empfehlng zur An-
wendung wahrend der Stilzeit gegsben
warden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigheit und die Fahigkeit zum
Bedienan von Maschinen
Aldara Creme hat keinen oder sinen zu ver-
nachlassigenden Einfluse auf die Verkshrs-
tochtigheit und die Fahigkeit zum Bedienan
won Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
a) Algemeine Beschreibung:
AuBerliche Feigwarzen:
Die am heufigsten mitgeteilten und als
wahracheinich oder maglicherweize mit
der Applikation von Imiguimod-Creme in
Jusammenhang stehenden Mebamariungsn
in den Studien mit dreimal wichentlicher
Behandiung waren lokale Resktionsn am
Ort der Behandung der Feigwarzen (33,7 %
der mit Imiguimaod behandelten Patienten).
Uber sinige aystemische Nebenwirkungen
wiz Kopfschmerzen [3,7 %), grippeshriiche
Bymptome (1.1 %) und Myalgien (1,5%)
wurde ebenislls berichiet.

D= von 2282 mit Imiguimod behandetien
Patierten sus offenen und placebo-kon-
trolierten  Minischen Studien berichteten
Netenwirkungen sind nachstehend darge-
stellt. Bai desen Mebenwirkungen besteht
mumindest mogicherweise ein ursachlicher
Zusssmmenhang mit Imiguimod.

Superfizielles Besslrelkarzinom:

In Studien mit fonimal wochenticher Be-
handiung frat bei 58% der Patiernten nu-
mindaat eine Nebenwirkung aul. Zu den am
haufigsten berichteten und sls wahrechein-
lich oder maglicherweize mit der Applks-
tion der Imiquimod-Creme im Zusammen-
hang stehendan Mebemwirkungen gehdnen
Baschwerden am Applikationsort mit einer
Haufigeit von 28,1 %. Auch einige syste-
mmische Mebermwirkungen wie ROckenschmer-
zen (1.1 %) und grippeshnliche Symptome
10,5%) wurden won den Imiguimod-Creme-
Patienten berichtat.

e won 185 mit Imiguimod-Creme behandsl-
ien Basalom-Patienten sus einer placeho-
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konirolieren kinischen Studie der Phase
berichteten Mebemwirkungen sind nach-
stehend dergesteli. Bai diesen Mebarwir-
kungen besteht zumindest maglicherweize
gin urs&chlicher Fusammenhang mit Imi-
quimod.

Altinische Keratosa

In den Studien mit dreimal wochentlicher
Anwendung mit bis zu 2 Behandlungszsit-
raumen von jeweils 4 Wochen berichieten
58 % der Imiguimod-Patientan von mindas-
tens siner Mebenwirkung. Die haufigste, als
wahrscheinlich oder moglicherweize mit der
Appikation der Imiguimod-Creme im Zusam-
menhang stehends Nebenwirkung weren in
diezen Studien eine Reaktion am Applks-
tionsart (22 % der mit Imiquimod behandel-
ten Patienten). Auch einige systemische
Mebenwirkungen eirschlieBlich Myslgien
(2% wurden won den mit Imiqumod
behandelien Patinten berichist.

D= Nebenwirkungen, die von 252 in place-
bokontrolierten klinischen Studien der
Phzse-l mit Imiguimod-Creme behandetten
Patienten mit aktinischer Keratose angege-
bean wurden, werden nachsiehend aufgeistet.
Bei diesen Meberwikungen besteht mus-
mindest magicherweize sin ursachlicher
Zussmmenhang mit Imiguimod.

bl Tabelarische Aufsteling der Mebamwir-
kungen:

Die Haufighsit wird definiert als Sehr haufig
fa 1710), Haufig f= 1/100, < 1/10) oder Ge-
legentlich f= 1/1.000, < 1/100). Geringere
Haufigkeiten in kKinischen Studien werden
hier nicht wiedergegeben.

Siehe Tebellen auf den Saiten 4 und 5

c) Haufig sufiretends Mebemwirkungen:

Di= Profarzie der placebo-kontrolierzn
Studien wurden aufgefordert, wie im Prof-
plan vorgesehen die Minischen Anzeichen
(Hautresktionen) zu beurteilen. Diese lsut
Priffplan vorgesshene Bewertung dier ini-
schen Anzeichen zeigt, dase es in diesen
placebo-konirolierten klinischen  Shedien
mit dreima wachentlicher Behandiung mit
Imiguimod-Creme haufig zu lokalen Haut-
reskfionen einschiieBlich Erythem (B1 %),
Erosion [30%), Exkoristion/Abblattem/Ab-
schuppen (23%] und Odem (14%) kam
(siehe Abschnitt 4.4). Die lokslen Hautreak-
tionen wie Erythem sind wehrecheinich
gine Auswrkung der pharmskologischen
Wirkungen von Imiguimod-Creme.

In diesen Studien wurde such ober das
Auftreten von Hautreaktionen, haupt=achlich
Erythemen (44 %), auBserhalb des Appliks-
tionsorts berichtet. Disse Reaktionen traten
in Bereichen ohne Infektion mit Feigwarzen
auf, die maglicherweise mit Imiguimod-
Creme in Koniskt gelangten. Die meisten
Haudreaktionen weren leichten bis mittleren
Schweregrades und verschwanden inmer-
halb won 2 Wochen nach Absetzen der
Behandiung. Alerdings waren diese Reak-
tionen in manchen Fallen schwerwiegender,
50 dess ene Behandlung erforderich war
undfoder eine voribergehende korperliche
Basintrachtigung vorlag. In sehr seftemen
Falien fohrien starkere Reaktionan am Aus-
gang der Harnnthre bei Frauen ou schmerz-
hafter Blasenentleerung (sehe Abschnitt 4.4).
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Superizielles Bazalzalkerzinom:

Die Profgrzte der placebo-kontrollierten
Studien wurden aufgefordert, wie im Prif-
plan wongesshen die kinischen Anzeichen
Hautreaktionen) zu beurteilen. Diese laut
Priiplan worgesshens Bewertung der kiini-
schen Anzeichen zeigt, dass es in diesen
Studien mit fonfmal wachenticher Behand-
lung mit Imiqumod-Creme sshr haufig 2w
schweren Ergthemen (31 %), schweren Ero-
sionen [13%), und zu schwerer Schorfbildung
und Verkrustumg [18%) kam. Die lokslen
Hautresktionen wie Erythem sind wshr-
scheinlich sine Auswirkung dier pharmakolo-
gischen Wirkungen von Imigquimod-Creme.
Dartiber hinaws wurden Hautinfekdionen
wahrend der Behsndung mit Imiguimod
becbachiet. Zwar fraten keine schweren
Folgeerscheinungen euf, doch die Moglich-
keit giner Infektion in verletzter Haut sollte
immer in Batracht gezogen werden.

Aktinische Kerstose

In klinischen Studien mit Imiquimod-Creme
[3 = wochentich, 4 bow. 8 Waochen] waren
die am haufigsten suftretenden lokalen
Mebemwirkungen Juckreiz am Applikations-
ort [14%) und Brennen am Applikationsort
(5%). Schwere Erytheme [24%] sowie
schwere Schorfbildung und Verkrustung
(20'%) waren sehr hawfig. Lokale Hautresk-
tiomen wie Erytheme sind wehrecheinlich
ein Ausdruck der pharmekologischen Wir-
kung von Imiquimod-Creme. Siehe unter
42 und 4.4 Informationen Ober Behand-
lungspausen.

Wahrend der Behandlung mit Imiguimod
wurden Infeldionen der Haut beobachtst.
Jwer traten keine schweren Folgeerschei-
nungen auf, doch sollie immer die Maglichikeit
ener Infektion veretrter Haut in Betracht
gezogen werden.

d) Meberwirkungen bei allen Amwendungs-

Qebisten:

E= gingen Berichte ober lokale Hypopig-
mentierung und Hyperpigmentierung nach
Armendung der Imiquimod-Creme ein. Aus
Folgeinformationen geht henvor, dess diese
‘eranderungen der Heutfarbe bei manchen
Patienten bleibend sein kannen. Bai siner
Untersuchung an 162 Patienten fond Jahre
nzch der Behendlung eines superfizielen
Basalzellkarzinoms wurde bei 37 % der
Patienten eine leichite Hypopigmentierung
und bei &% der Patienten sine malige Hypo-
pigmentienung  festgestellt. Bei 56% der
Patienten zeigten sich keine Hypopigmen-
tierungen; Hyperpigmentierungen wurden
nicht berichtet.

Bei klinizchen Studien zur Untersuchung
der Anwendung von Imiquimod for die Be-
handung der sktinizchen Keretose wurde
Alopezie mit einer Haufighet wvon 0,4%
[5/1214) an der Behandiungsstelle oder im
umgebenden Bereich festgestellt. Einzel-
fallmeldungen won Verdacht auf Alopezie
wahrend der Behendiung won sBCC und
EGW gingen ebenfalls &in.

In kinischen Studien wurden erniedrigte
Werte bei Hamoglobin, weilen Blutkonper-
chen, absoluten Meutrophilen und Throm-
bozyten becbachiet. Diese werringerten
Werte werden bei Patierten mit ansonsten
normalen Blutwerten nicht als klinisch

AuBare Superfizielles | Aktinische
Feigwarzen |Basalzell- Keratose
(3 w'Woche, |karzinom [3 w'Woche,
16 Wochen) (5 xWoche, |4 oder
& Wochen) 8 Wochen)
N = 2x2 N =185 N =252
Infektionen und parasitére Erkrankungen:
Infektion Haufig Haufig Galegentich
Pustein Heawfig Gelegentlich
Herpes simplex Galegentiich
Candidiasis des Genitslbersichs Galegentiich
Vaginitis Galegentiich
Bakterieninfekdion Galegentich
Pilzinfektion Galegentich
Infektion des cberen Atmungsirakis Galegentiich
WVulvitis Galegentich
Rinitis Gelegentlich
Grippe Gelegentlich
Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems:
Lymphadenapathie | Gelegentich | Haufig | Galegentich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstirungen:
Anorexie | Gelegentich | | Hewsfig
Peychiatrische Erkrankungen:
Schisflosigheit Galegentich
Depression Galegentich Galegentich
Reizbarkeit Gelegentlich
Erkrankungen des Mervensystems:
Kopfschmerzen Haufig Haufig
Parasthesis Galegentiich
Benommaenheit Galegentiich
Migrane Gelegentiich
Schisdrigheit Galegentich
Erkrankungen des Auges:
Bindehautrezungen Gelegentlich
Odem am Augenlid Gelegentich
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths:
Tirritus | Gelegentich | |
GefiBarkrankungen:
Hautritte | Galegentich | |
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums:
Pharyngiti= Gelegentiich
Rhinitis Galegentich
Verstopfte Nase Gelegentlich
Pharyngolanymngealschmerzen Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Brechraiz Haufig Gelegentlich Haurfig
Bauchschmerzen Galegentiich
Dizrhioe Galegentiich Gelegentlich
Erbrechen Gelegentiich
Rettalbaschwerden Galegentiich
Stuhldrang Galegentiich
Trockener Mund Galegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Pruritues Galegentiich
Dermatitis Galegentiich Galegentlich
Follikulitis Galegentich
Erythemattser Awsschlag Gelegentiich
Elzem Galegentiich
Hautauszchlzg Galegentiich
Verstarkie SchweiBbidung Galegentiich
Juckreiz Galegentiich
Aktnizche Kematoss Gelegentlich
Erythem Gelegentlich
Gesichtsbdeam Gelegentlich
Hautulkies Gelegentlich
Fortsetzung auf Seife 5
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Fortsetzung Tabaile
AuBers Superfizielles | Aktinische
Feigwarzen |Basalzell- Keratose
[3 w'Woche, |karzinom [3 w'Woche,
16 Wochen) ({5 xWoche, |4 oder
& Wochen) B Wochen)
N = 2292 N =185 N = 252
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Musketschmerzen Haufig Hewfig
Arthralgie Gelegentlich Hawfig
Rockenschmerzen Galegentlich Haufig
Gliederschmerzen Galegentich
Erkrankungen der Mieren und Harnwege:
Dysurie | Gelegartich | |
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise:
Schmerzen im Genitalbersich beim Menn | Gelegentlich
Beschwerden im Penisbersich Galegentlich
Schmerzhafter Geschlechteverkehr Galegentlich
Erektionssttrungsn Galegentlich
Uterovaginaler Prolaps Gelegentlich
Veginalschmerzen Galegentlich
Atrophische Vaginitis Galegentlich
Vuhvebeschwerdzn Galegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Pruritus am Applikationsort Bahr haufig Sefr haufig S=hr haufig
Schmerzen am Applikationsorn Bahr haufig Haufig Hewfig
Brennen am Appikstionsort Haufig Haufig Hewfig
Reizumng =m Applikationsort Haufig Haufig Hewfig
Erythem am Applikationsort Haufig Hawfig
Reaktion am Applikatiorsort Hewfig
Bluten am Applkationsort Haufig Galegentich
Papeln am Applkationsort Haufig Galegentich
Parasthesie am Applikationsort Haufig Galegentich
Aumschlag am Applikationsort Haufig
Modigheit Haufig Hewfig
Pyrexie Galegentlich Galegentich
Grippeahniiche Erkrankung Galegentlich Gelegentlich
Schrmerzen Galegentlich
Azthenie Galegentlich Galegentich
Unbehagen Galegentlich
Rigar Gelegentlich Gelegentich
Demnatitis am Applikatiorsort Galegentich
Exsudst em Applkationsort Gelegentlich Galegentich
Hyperasthesie sm Applikationsort Galegentich
Entziindung am Applkstionsort Gelegentlich
Odemn am Applikationsort Gelegentlich | Galegentich
Schorfoildung am Applikationsort Gelegentlich Galegentich
Narbe am Applkationsort Galegentich
Hautzerstamung am Applikationsort Gelegentlich
Schwellung am Applkationzor Gelegentlich Galegentich
Ulkuz am Applkstionzort Galegentich
Blazchen am Applkationson Gelegentlich Galegentich
‘Werme am Applkationsort Galegentich
Lethargie Gelegentlich
Unbehagen Galegentich
Entzondung Galegentich
signifikant betrachiet. Petienten mit verrin- berichiet — einschlie@lich muliiformes Eny-
gerten Blutwerten wurden in den klinischen them. Die Berichte Ober schwenwiegende
Studien nicht untersucht. Von emiedrigten Hautreaktionen sws der Zeit seit Markiein-
Blutwerten, die ein kinisches Bngreien er- fobrung  betreffen  multiormes  Erythem,
forderten, wurde im Rahmen von Bnzetfal- Stewens Johnson Syndrom und kutanen
meldungen berichtet. Es gab Enzetfalmel- Lupus enythematosus.
dungen won erhihten Leberanzymwerten. &) Kander und Jugendiche:
Es gab vereirzsite Berichte Ober eine Ver- Imiquimod wurds in kontrollierien kinischan
schimmenmng von Autcimmunerkrankungen. Studien an Kindern untarsucht (siche Ab-
In Kinischen Studien wurde versinzel ober schnitt 4.2 und 5.1). E= gab keine Himweise
dermatologische Wirkungen des Arznei- auf systemische Reaktionen. Reskdiconen
mittels auBerhal vom Behandlungsbersich am Applikationsont traten urter Imiquimod-
DOITE- 106420
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Creme haufiger auf als unter Placebo-
Creme; Haufigheit und Ausmal dieser Re-
aktionen unterschieden sich jedoch nichi
won den bei Eneechsenen in den zugelas-
senen Indkstionen beocbachieten Reak-
tionen. E= gab keine Anhalispurkie dafir,
d=ss Imigquimod schwere Mebenwirkungen
bei Kindern herormuft.

Meldung des Verdachts auf Nebamwir-
kungen

Diz Meldung des Verdachts suf Mebearmwir-
kungen nach der Zuassung ist won groder
Wichtigheit. Sie ermaglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risko-Ver-
halinisses des Arzneimittels. Angehrige
won Gesundheitsberufen sind auigefordert,
jeden Verdachizfal einer MNebenwirkung
dem Bundesinstitut for Armeimitel und Me-
dizinprodubde, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kesnger-Alles 3. D-53175 Bonn,
Wibaite: www.bfarm.de enmuzeigen.

4.9 (berdosiarung

Bsi topischer Applikation ist eine systemi-
sche Uberdosierung von Imiguimod-Creme
aufgrund der minimalen perlutanen Re-
sorption unwahrschenlich. In Studien an
Kaninchen lag die letale dermale Dosis bei
ober & g'kg KG. Eine kontinuieriche dier-
male Dberdosierung mit Imiguimod-Creme
kionmte zu schweren lokalen Hautresktio-
nen fobren.

Die versshentliche einmalige orgle Aufnah-
mevaon 200 mg Imiquimod, was dem Inhait
won ungefehr 16 Beuteln entspricht, konnte
zu Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Myalgien und Fieber fohren. Die kinisch
schwerwiegendste Neberwirkung, die nach
mehreren oralen Dosen von = 200 mg auf-
trat, bestand in Hypotonie, die sich nach
oraler oder intrawendser Fllssigheitsgabe
normisisiarte.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakiotherapeutische Gruppe: fopische
Chemotherapeutika, antivirale Mittel, ATC-
Code: DOGBBE10

Imiguimod moduliert die Immunantwort.
Rezeptorbindungssiudien lassen suf die
Existerz eines Membrenrezeptors fir Imi-
quimod auf den reagierenden Immunzelzn
schlieBen. Imigumod besitzt keine direkie
antivrale Aktivitat. Im Tiermodell enweist
sich Imiguimod als effektiv gegen Virusinfisk-
tionen und entfaliet seine Antitumor-Eigen-
schaften vor alem durch die Indubkdion van
Interferon-alpha und anderen Zytokinen. Die
Indukfion von Intereron-slpha und anderen
Zytokinen nach Applikation won Imiguimad-
Creme auf Genitelgewsbe mit Feigwarzen
wurde auch in klinischen Studien nachge-
WiegEn.

In sner pharmakokinetischen Untersuchung
wurden nach der fopischen Amwendung
won Imiqumod zunehmende systemische
Konzentrationen dee Alphainterferons und
anderer Zytokine nachgewizaen.
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Fuferiiche Feigwarzan:

Kinizche Wirkzambet:

In 3 zulassungsrelevantan Phass Il Wirkzam-
keitsstudien kornte gereigh werden, dass die
Wirksermbkeit in Bezug =uf eine vollstandige
Ausheilung der Feigwsarzen bei einer Imigui-
mod-Behandlung Ober 16 Wochen einer
Placebo-Behandlung deutich oberlegen ist.

Bei 60%: der insgesamt 119 mit Imiguimod
therapierten Patientinnen heiten die Feig-
werzen wolstandig ab; dieses wer bei 20%
der 105 mit Placebo therapierten Patientin-
nen der Fal (B5% Cl: 20% bis 61%,
p < 0.001). Bai den Patientinnen, bei denen
die Faigwarzen volstandig abheiten, war die
mediane Daver bis zur Heilung 8 Wochen.

Ene volstandige Abhelung konnte bei 23%
von 157 mit Imiquimod behandelen mann-
lichen Patienten emeicht werden, gegen-
ober 5% von 161 mit Placebo behandelten
marnlichen Patienten (35 % Cl: 3% biz 36 %,
p < 0.001). Bai den Patienten, bei denen
die Feigwerzan volsigndig abheiten, war die
mediane Dewer bis zur Helung 12 Wochen.

Superfizislles Bazalzalkardnom:

Kinizche Wirkzambet:

Die Wirksamkeit won Imiquimod bei fonf-
maliger Anwendung pro Wache Ober & Wo-
chen wurde in zwei doppelblinden, placsbo-
kontmlferten Kinischen Studien untersucht.
Die: Fiethurmore weren histologisch bestafighe
anzeine primane superfizielle Besalzelkars-
nome mit einer Mindestgro@e von 0,5 ocm?
und einem maximalen Durchmesser von
2 cm. Tumore, die sich innerhalb einer Ent-
fermung won 1 cm von den Augen, der Masa,
dem Mund, den Ohren oder dem Hasran-
satz bedenden, wurden susgeschiossen.

In siner gepoolien Anslyse dieser beiden
Studien wurde die histologische Heilung
bei B2% [152/185) der Pafientan festge-
stellt. Bai nusatzicher kinischer Beurteilung,
betnug die entsprechende Helungsrate
T5% (13185). Diese Ergebnisse waren
statistisch signifieant [p < 0.001) im Vergleich
zur Placebo-Gruppe, 3% (6173 bow 2%
[3/179). Es gab einen signifkanten Zusam-
menhang rwischen der Intensitat der loka-
len Hautresktionan (z. B. Erythem) wahrend
des Bshandingszeitraums und der wvoll-
standigen Helung des Basalzelkerzinoms.

Die sus sner offensn, unkontrollisrien Lang-
zeistudie nach fonf Jshren vordiegenden
Daten zeigen, dass etws 77.0% [85% C1
(71.8%:. B3,B%]] aller behandeiten Patien-
ten klinisch ausgeheilt wanen und dies auch
B0 Monate lang bieben.

Kinizche Wirksambeit:

Die: Wirkesamkeit von Imiguimod bei dreimal
wochentlicher Anwendung in einem oder
owei Behandiungszeitraumen von 4 Wochen,
urterbrochen durch einen vierwtchigen,
behendungsireien Zeitraum, wurde in zwei
doppelblinden, placebokontrollierten kdini-
schen Studien untersuchi. Die Patienten
hatten Wirisch typische, sichthers, diskrete,
nicht hyperkeratotische, nicht hypertrophe
Ak-Lasionen innerhal eines zusammen-
hangenden 25 cm? groBen Behandlungs-
areals auf der unbehaarten Kopfhawr oder
im Gesicht. Vier bis acht AK-Lasionen wur-

den behandelt. Die Rate wollstandiger
Abheilung  (Imiguimod minus  Placeba)
fur beide Studien ausammen betnug 46,1 %
(C139,0%, 53.1%).

Die Einjshresdaten sus zwei kombinieten
Beobachtungsstudien zeigen for Patienten
mit kinischer Abhelung nach einem oder
rwei Behandungszeitraumen sine Razidiv-
ratevon 27 % [35/1 28 Patienten). Die Rexidiv-
rele bezogen auf die Enzell&sionen betrug
5,6% (41/737). Die entsprechenden Razidv-
reten nach Placebobehandiung legen bei
A7 % [B/17 Patienten) und 7,5% (6780 La-
sionern).

Zwiei ofiene, randomisierte, kontrollierte ki-
nische Studien verglichen die Langzeitwir-
kungen won Imiguimod mit demen won
topischem Diclofenec bei Patienten mit
Akdinischer Kerstose in Bezug auf d=s Rjsi-
ko der Progression zu in sifu oder invasivemn
Piatienspithelkarzinom [squamous cal cand-
noma, SCC). Die Behandlungen erfolgten
wie offiziell empfohlen. Wenn im Behand-
lungsbersich keine volstindige Abheilung
gler Lasionen festgestellt wurde, konnten
weiters Behandlungazyklen begonnen wer-
den. Alle Patisnten wurden bis zum Abbnch
oder bis zu 3 Jahre nach der Randomisie-
rung rachwerfolgt. Die foigenden Ergebnisse
stammen aus einer Meta-Analyse der
beiden Studien.

Inzgesamt wurden 482 Pstienten eings-
schlossen, 481 Patienten erhielten Studien-
behandiung, von dissen wurden 243 Patien-
tem mit Imiquimod und 238 mit topischem
Diclofenac behandelt. Das behandeite AK-
Fald lag suf der kahl werdenden Kopfhaut
oder im Gesicht, hatte in beiden Gruppen
ene nesammenhangende Flache von rund
40 om? und zeigte zu Behandlungsbeginn
im Median sieben klinisch typische AK
Lasionen. Kinische Ershrungen liegen von
80 Patienten vor die drei oder mehr Imigui-
mipd-Behandlungezeitraume von zweimal
4 Wochen erhielten und von B0 Patienten
die & oder mehr einmalge 4-wachige Imi-
guimod-Behandlungen im Rzhmen der
3-jshrigen Studiendauer erhistten.

Baim primaren Endpunkd, der histologischen
Progression, zeigten insgesamt 13 won
247 Patianten (5,4 %) der miquimod-Gruppe
und 26 won 237 Patienten [11,0%) der
Diclofenac-Gruppe innerhalb von 3 Jshren
gine histologische Progression zu in sity
oder imvasivern SCC, eine Differenz von
-5,6% {B5% KL -10.7 % bis -0,7 %). Da-
bei 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.

Inzgezamt 126 von 242 mit Imiguimod be-
handeiten Patienten (52,1%) und 84 von
237 mit topischem Diclofenac behandelten
Patianten (35,4 %) zeigten eine volstandige
kinische Abheilung im behandeften AK-
Fald zur Woche 20 [d.h. rund B Wochen
nach Ende des ersten Behandungszsitrau-
mes]; die Differenz betrug 16,6 % (85 % Kl:
T.7% zu 25.1%). Bai Patienten mit vol-
standiger kinischer Abheiung im behan-
delten AK-Feld wurde das Wiederauftraten
von Lasionen umtersucht. In diesen Studien
wurde ein Pstiemt als rOckfalig gezahi,
wenn wenigstens sine AK LAsion im zuwvor
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

komplett sbgehsilten Feld becbachtet wur-
de, wobei es keine Role spieite, ob es sich
um das Wiedersufireten einer alten Lasion
oder um eine news LAsion handelte. Das
Riziko fior ein Wiederaufireten von Lasionen
im Behandlungsfield (wie zuvor definiert] bis
zum Monat 12 betrug for die Imiguimod-
Behandung 39,7 %: (50 von 126 Petienten],
verglichen mit 50,0 % (42 von 84 Patienten)
fur die topische Diclofensc-Behandiung, ene
Differenz von -10,3% (35% Kl: -236%
biz 3,3%). Bis zum Monat 38 betrug des
entsprechende  Risko B6.7% (B4 won
126 Patientan) for die Imiguimod-Behand-
lung gegenober 73,8 % (62 von 84 Patien-
ten) for die topische Diclofenac-Behand-
lung, eine Differenz von -7,1 % (BE% Kl
-18,0% bis 5,7 %).

BEin Patient mit wiederauftretenden Lasio-
nen [wie oben definiert) im zuvor wollstandig
gbgeheilten Bshandiungsield hatte eine
80%ige Chance suf emeute wollstandige
Abheiung nach weieren Imiguimod-Be-
handiungszeitraumen verglichen mit einer
S0%igen Chance nech weiteren Diclofenac
Behandungen.

Kinder und J iche

Die zugelassenen Indikstionen Aulserdiche
Feigwarzen, Aktinische Kereiose und Super-
fizielles Basalzelkarzinom treten bei padia-
trischen Patienten in der Regel nicht auf
und wurden daher nichi untarsuchi.

Aldera Creme wurde untersuchi in wier
randomisierten, doppelblinden  placsbo-
kontrollierten Studien an Kindem im Alter
von 2 bis 15 Jahren mit Molluscum Caonta-
giosum (Imiguimodn = 576, Placebon = 313
Die Wirksamkeit von Imiquimod konnte in
diesen Studien bei den dort untersuchien
Dosierungen nicht gezeigt werden (3w
Woche for einen Zeiraum wvon =< 16 Wo-
chen bzw 7 «Woche for einen Zeitraum
von < B Wochen).

Aufariche Fegwarzen, suparfiieles Basal-
zalkarzinom und aktinische Keratose:

Wniger als 0,8%: siner topisch applizierien
Enzeldosis won radioakiiv markiertem Imigui-
mod wurde Ober die Haut von Probanden
resorbiert. Die gennge Wirkstofimenge, die
in den systemiachen Kreislauf gelangte,
wurde resch wieder Ober Urin und Fazes in
einem durchschnittlichen Verhalinis von
3:1 susgeschieden. Im Serum waren nach
topisch spplizierten Enzel- oder Mehrfach-
dosen keine guantifizerbaren Konzentra-
tionen > 5 ng/ml) des Wirkstoffs nachweis-
bar.

Die: ayetemische Exposition {perkutans Pene-
tration] wurde anhand der Wiederfindung
von Kohlenstofi-14 aus ['4C}-Imiguimod im
Urin und in dien Fazes barechnet.

Emne minimale systemische Aufnahme der
S%igen Imiguimod-Creme durch die Haut
von 5B Patienten mit akdinischer Keratose
wurde bei der dreimal wochentlichen
Arwendung wahrend 16 Wochen beob-
achiet. Der Grad der perkutanen Resorp-
tion weriierte nicht signifikent swischen den
ersten und den letzien Dosen in diesar She-
die. Die hochsten Arzneimittelkonzentratio-
nen im Serum am Ende der Woche 16
wurden zwischen 8 und 12 Stunden beob-
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achiet und betrugen 0.1, 0,2 und 1,6 ma/ml
bei der Anwendung im Gesicht (12,5 mg.
1 Einmalbewiel), auf der Kopfheut [25 mg.
2 Beutel] und =uf dem Handen/frmen
(75 mg, & Bautel). In den Gruppen, in de-
nen Lasionan en der Kopfhaut- oder an den
Handen bzw. Armen behandelt wurden,
wurden die Behandiungsflachen nicht be-
stimmt. Bne Dosisproportionalitst wurde
nicht beobachtet. Die berechnete offen-
sichtiche Halbwertszeit lag etws 10mal
haher sls die 2stondige Halbwertzeit nach
der subkutanen Armwendung in einer frihe-
ren Studie; das weist auf eine verlangerte
Retention des Arzmeimittels in der Haut hin.
Die Wiederfindungsrate im Ham betrug in
der Woche 18 bei diesen Patienten weniger
als 0,6 % der angewandten Dosis.

Kinder und Jugendiche

Die Pharmakokinetik von Imiguimod nach
ginmalger und mehrizcher topischer Appl-
kation wurde bei padistrischen Patientan
mit Moluscum Contagiosumn (MC) unter-
sucht. Die Daten zur systemischen Exposi-
tion zeigten, dass die Resorption vom Imi-
guimod nach topischer Applkation suf
MC-erbrankier Haut von Patienten im Alter
won 6—12 Jehren riedrig war unid vergleich-
bar war mit der bei gesunden Erwachsenen
und Erwschsenen mit aktinischer Keratose
oder superfziellem Basalzellkarzinom. Die
Resorption bei jingeren Patienten im Alter
von 2-5 Jahren war hoher als bei Erwach-
sanen, bezogen auf C_.,.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konvertionellen Studien
zur Sicherheitepharmakologie, Mutagenitat
und Teratogenitat feBan die nicht-kinischen
Draten keine besonderen Gefahren for den
Menschen arkennen.

In einer viermonatigen Stude zur dermalen
Towiritat bei der Aatte fithrien Dosen won
0.5 und 2,5 mg/kg KG zu signifikant herab-
gesstrtemn Korpergewicht und erhoihtemn
Miz-Gewicht; eine ebenfals wvier Monate
lang durchgefohrie Studie zur dermalen
Applikation ergeb bei der Maus keine 2hn-
lichen Effiekte. Loksle Hautreizungen wur-
den vor allem bei den hoheren Dosen bei
beiden Spezies beobachtet.

Ene zweijghrige Studie nur Kardnogenitat
bei Mausen bei dermaler Verabreichung an
drei Tegen pro Woche induzierie keine
Tumore an der Anwendungssielle. Aler-
dings wer de Inzdenr hepatozellularer
Tumaore bei den behandelten Tieren graBer
ale bei den Wergleichstieran, Der entspre-
chende Mechanismus ist nicht bekarnt,
gber da Imiquimod nur eine geringe syste-
miische Absorption aus der menschlichan
Haut besitzt und nicht mutsgen ist. ist ein
Riziko fior den Menzchen suigrund der ays-
temischen Exposition als sehr gering anau-
sehen. Dardber hinaus wurden in einer
Zjahrigen orslen Kaznogenitatesiudie bei
Ratten keinerlei Tumore beobachtst.
Imiguimod-Creme wurde in einem Foto-
kerminogenitats-Bioassay bei Albino-MNackt-
mausen getested, die einer smulierten ulire-
wioletten Sonnenstrahiung [UVE) ausgesetzt
wurden. Die Tiere wurden dreimal pro
Woche mit Imiquimod-Creme behandelt
und 40 Wochen lang 5 Tage pro Woche

DO30TE- 108420

bestrahlt. Die Mause wurden weitere
12 Wochen bis zu einer Gesamidauer von
£2 Wochen weiterbeobachiet. Die Tumore
traten in der Gruppe von Mausen, die mit
der wirkstofffreien Creme behendelt wurde,
froher und in graBerer Zahl auf als in der
Kontrollgruppe mit geringer UWR. Die Be-
deutung dieser Engebnizse for den Menschen
ist unbekannt. Die topische Applikation von
Imiquimod-Creme fihrie bei keiner der
Dosen zu einer stérkeren Tumorentwickiing
im Vergleich zur Placebo-Creme-Gruppe.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
lsostesrinsaure,

Benzylakohal,

Cetylakohaol Ph. Eur),

Stearylakohal (Ph. Eur],

weilas Veselin,

Polysorbat 60,

Borbitanstearat,

Ghyceral,

Methyl-4-hydrovybenzoat (P Eur) [E218),
Propyl-4-hydrovybenzoat (Ph. Eur) (E218),
¥anthen-Gurmmi,

gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilititen
Micht autreffend.

6.3 Dauer der Haltbarksit
2 Jshre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fidr die Aufbewahrung

Micht Ober 250 aufbewshren.
Enmal gedfinete Beutel solten nicht wisdar
verwendst werden.

6.5 Art und Inhalt des Behilinisses

Packung mit 12 oder 24 Bauteln zur En-
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