MiQuimope

IMIQUIMOD 5%
e Crema para uso cuténeo
Venta bajo receta
e (ndustria Argentina
= FORMULA:

Cada 100 gramos de crema contiene: Imiquimod, 5,00 g;
— Acido estearico, 2,00 g; Alcohol cetilico, 3,50 g; Alcohol es-
tearilico, 3,50 g; Vaselina blanca, 3,50 g; Polisorbato 60,
0,20 g; Estearato de sorbitan, 5,00 g; Glicerina, 4,00 g; Alcohol
bencilico, 0,50 g; Metilparabeno, 0,20 g; Propilparabeno, 0,02

g; Goma xanthan, 0,40 g; Agua deionizada c.s.p., 100,00 g

ACCION TERAPEUTICA: Agente inmunomodulador -
Citoquina - Codigo ATC LO3AX.

INDICACIONES:

Tratamiento topico de la queratosis actinica tipica (no
hipertréfica, no hiperqueratésica) en la cara y cuero cabelludo
de individuos adultos inmunocompetentes.

Tratamiento topico del carcinoma basocelular superficial primario
-confirmado por biopsia en adultos inmunocompetentes- de
menos de 2 cm de didmetro y localizado en el tronco (excluyen-
do la piel del &rea anogenital), cuello o extremidades (excepto
manos y pies); siempre que los métodos quirdrgicos se consi-
deren poco iados y pueda

el seguimiento y control del paciente durante su evolucion.
Debe establecerse el diagnostico histolégico antes del trata-
miento, ya que la seguridad y eficacia del imiquimod no ha
sido establecida para otros tipos de carcinomas basocelulares
(nodular, tipo morfea -fibrosante o esclerosante-).
Tratamiento topico de las verrugas genitales y perianales exter-
nas (Condiloma acuminata), en pacientes mayores de 12 arios.

ACCION FARMACOLOGICA:

El mecanismo de accion del imiquimod en la queratosis acti-
nica es desconocido. En estudios realizados se observo au-
mento de los marcadores CD3, CD4, CD8, CD11c y CD68 en
los pacientes tratados. Hasta el momento se desconoce la
relevancia clinica de estos hallazgos.

El mecanismo de accion del imiquimod sobre el carcinoma
basocelular es desconocido. Un estudio abierto en seis pa-
cientes con carcinoma basocelular superficial sugiere que el
tratamiento con imiquimod puede aumentar la infiltracion de
linfocitos, células dendriticas y macréfagos en la lesion
tumoral. Sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de
estos hallazgos.

El Imiquimod no tiene actividad antiviral directa en cultivos
celulares. Un estudio sobre el mecanismo de accion realiza-
do en 22 pacientes con verrugas genitales/perianales donde
se comparo el Imiquimod con el vehiculo, demostré que el
Imiquimod induce citoquinas, i interferén alfa, en
el sitio de tratamiento. Ademés, el ARNm L1y ADN de HPV
estan significati isminuidos después del trat:

to. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

FARMACOCINETICA:

La absorcion percutanea de Imiquimod C,, fue minima en un
estudio realizado en 6 pacientes sanos tratados con una tnica
aplicacion topica de Imiquimod C., crema (5 mg). No fue de-
tectada radioactividad en el suero (Limite minimo de
cuantificacion: 1 ng/ml) y < 0,9% de la dosis radiomarcada fue
excretada en orina y heces después de la aplicacion topica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
La frecuencia de aplicacion de MIQUIMODe es diferente
para cada indicacion.

TRATAMIENTO TOPICO DE QUERATOSIS ACTINICA:
Se debe aplicar MIQUIMOD® crema 5% 2 veces por semana
(Ej.: Lunes y Jueves o Martes y Viemes) durante 16 sema-
nas, en la zona de tratamiento seleccionada, ya sea en la
cara o en el cuero cabelludo (pero no en ambos al mismo
tiempo). El érea de tratamiento no deberia ser mayor de un
érea Unica de aproximadamente 25 cmz (por ej.: 5 x 5 cm ).
MIQUIMOD® crema 5% deberia ser aplicado en la totalidad
del area de tratamiento (Por ej.: la frente, el cuero cabelludo
0 una mejilla).
Antes de aplicar MIQUIMOD® se debe lavar la zona con jabon
neutro y agua, y dejar secar el area completamente. Se debe
aplicar MIQUIMOD® crema 5% antes de acostarse dejandola
actuar sobre la piel aproximadamente 8 horas. Pasado el pe-
riodo de tratamiento se debe quitar la crema lavando el area
fratada con jabén neutro y agua.
Se debe aplicar una capa fina sobre el érea a tratar y frotar
hasta que la crema ya no se vea. Debe evitarse el contacto
con los ojos, labios y orificios nasales.
El tratamiento debe continuarse por 16 semanas. Sin embargo,
el periodo de tratamiento no debe extenderse mas alla de las
16 semanas debido al olvido de dosis o periodos de descanso.
Es frecuente que se presenten reacciones cutaneas locales
(eritema) en el sitio de aplicacion de la crema (ver prospecto
Modo de Uso).
Si la molestia del paciente o la severidad de la reaccion asi lo
requieran, se puede descansar el &rea varios dias y continuar
el tratamiento una vez que haya cedido la reaccion.
El médico debera explicar detalladamente la técnica para la
aplicacion de la crema para maximizar el efecto del trata-
miento. Se recomienda lavar las manos antes y después de
aplicar la crema.
Las lesiones que no respondan al tratamiento deberian ser
y se deberia i su

manejo terapéutico.

TRATAMIENTO TOPICO DEL CARCINOMA
BASOCELULAR SUPERFICIAL:

MIQUIMOD® crema 5% debe aplicarse 5 veces por semana
(Ej.: Lunes a Viernes) durante un periodo de 6 semanas.

El &rea de tratamiento debe incluir un margen de 1 cm de
piel alrededor de la lesion.

Se recomienda lavar previamente el area a tratar con agua y
jabon neutro, secando luego cuidadosamente. Aplicar una
cantidad de crema suficiente para cubrir la zona a tratar y
masajear hasta que la crema no sea visible. Debe evitarse el

contacto de la crema con los ojos. Se recomienda aplicar
MIQUIMOD® antes de acostarse y deja actuar el producto

Tampoco se ha establecido la seguridad y eficacia del
imiquimod crema 5% en pacientes con sindrome de nevos

aproximadamente 8 horas para luego quitar el
lavando la zona con agua y jabén neutro. Es aconsejable
lavar las manos antes y después de aplicar la crema.

Las reacciones cuténeas locales son Si éstas son

o

PRECAUCIONES:

de tal intensidad que interfieren las actividades diarias del pa-
ciente o dificultan la prosecucion del tratamiento, se puede
suspender por algunos dias la aplicacion de la crema.

La resolucion precoz de las lesiones no puede ser correcta-
mente evaluada hasta la desaparicion de la reaccion cutanea
local. Se recomienda realizar la primera visita de control a las
12 semanas de finalizado el tratamiento (a menos que ocu-
rran complicaciones o reacciones locales que requieran una
consulta previa). Si en ese momento se observa persistencia
de la lesion, debe evaluarse la necesidad de realizar una biop-
sia. No se ha establecido la seguridad y eficacia de repetir el
curso de tratamiento con imiquimod.

TRATAMIENTO TOPICO DE LAS VERRUGAS GENITALES
Y PERIANALES EXTERNAS (CONDILOMA ACUMINATA):
MIQUIMOD® crema 5% debe aplicarse 3 veces por semana
(Ej.: Lunes, Miércoles y Vieres o Martes, Jueves y Sabado)
antes de acostarse, dejandola en la piel de 6 a 10 horas. Se
recomienda lavar las manos antes y después de aplicar la
crema. Se debe aplicar una capa fina sobre la verruga y fro-
tar hasta que la crema ya no se vea. No se debe ocluir el
sitio de aplicacion. Pasado el periodo de tratamiento se debe
quitar la crema lavando el drea tratada con jabon neutro y
agua. Se debe continuar el tratamiento con Imiguimod hasta
que desaparezcan totalmente las verrugas genitales o peria-
nales; o por un maximo de 16 semanas.

Es frecuente que se presenten reacciones cutaneas locales
(eritema) en el sitio de aplicacion de la crema. Si la molestia
del paciente o la severidad de la reaccion asi lo requieran,
se puede descansar el area varios dias y continuar el trata-
miento una vez que haya cedido la reaccion. En el manejo
de las reacciones cutdneas se pueden usar curaciones no
oclusivas tales como gasa de algodén o ropa de algodén.
El médico deberad explicar detalladamente la técnica para la
aplicacion de la crema para maximizar el efecto del I

No se ha establecido la seguridad de MIQUIMOD® crema
en pacientes inmunocomprometidos.

No se recomienda emplear MIQUIMOD® crema hasta que
la piel genital-perianal haya cicatrizado de cualquier trata-
miento previo, con drogas o quirdirgico.

El Imiquimod puede exacerbar los trastornos inflamatorios
de la piel.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del imiquimod
para el tratamiento repetido (en el mismo sitio) de queratosis
actinica. Tampoco se ha establecido la seguridad de su uso
en superficies mayores de 25 cmz.

Debe evitarse la exposicion a la luz solar o lamparas solares
durante el tratamiento con MIQUIMOD® , por la posibilidad
de una mayor susceptibilidad quemaduras solares. Los pa-
cientes deben ser advertidos de utilizar vestimenta protecto-
ra (sombrero) adecuada.

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Informacién General:

M Este medicamento se debe usar como lo indique el médi-

co. Es tnicamente para uso externo. Debe evitarse su con-

tacto con los ojos.

W El 4rea de tratamiento no debe vendarse, cubrirse ni en-

volverse de manera oclusiva.

B Se han informado casos de cambios de coloracién de la

piel (decoloracion o manchas oscuras) luego de la aplica-

cion de imiquimod; cambios que en algunos casos pueden

ser permanentes.

Pacientes tratados por Queratosis actinica:

M Es recomendable lavar el area de piel tratada con un jabén

suave (neutro) y agua ocho horas después de la aplicacion

M Es comun experimentar alguna reaccion cutanea local, que

puede extenderse a la piel de alrededor de la lesion. Estas
i i 0 al sus-

pender el Las posibles incluyen enro-

CONTRAINDICACIONES:

Esta medicamento esta contraindicado en pacientes con his-
torial de reacciones de sensibilidad a alguno de los compo-
nentes. Deberia ser discontinuado de observarse hipersen-
sibilidad a algunos de los componentes.

ADVERTENCIAS:
No se ha estudiado el uso de enel iento de

jecimiento (eritema), hinchazon (edema), vesiculas, erosiones,
exudacion, descamacion, sequedad y formacion de costras.
En el caso de la Queratosis actinica, es més frecuente obser-
var enrojecimiento, descamacion, sequedad o formacion de
costras sobre las lesiones. También puede presentarse pica-
z6n o sensacion de quemazon en el sitio de aplicacion. Si las
reacciones locales son muy intensas, puede ser necesario rea-

lizar un periodo de descanso. Cuando la reaccion haya pa- I

las verrugas genitales internas, por lo cual no se debe usar
para tratar verrugas uretrales, intravaginales, cervicales,
rectales o intraanales.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso del
imiquimod crema 5% para el tratamiento de los carcinomas
basocelulares superficiales localizados en la cara, en el cue-
llo y en el &rea anogenital.

sado, el puede reiniciarse si el médico lo autori-
za.
B Debido a la reaccion cutanea local, el &rea tratada puede

tratamiento y hasta la curacion. La piel circundante puede
también verse afectada, pero en menor medida.

W Debe evitarse el contacto de la crema con 0jos, labios y m——

orificios nasales.

I
aparecer claramente diferente de la piel normal, durante el L —



W Se recomienda el uso de pantalla solar. Los pacientes de-
ben evitar la exposicion al sol y a toda otra radiacion
ultravioleta artificial (cama solar, lampara solar) mientras uti-
licen MIQUIMOD®.

m Durante el tratamiento pueden volverse visibles otras le-
siones de queratosis actinicas existentes en el area tratada.
m El periodo de tratamiento no debe superar las 16 semanas
de duracion.

Pacientes tratados por Carcinoma Basocelular Superficial:
m Es recomendable lavar el drea de piel tratada con un jabén
suave (neutro) y agua ocho horas después de la aplicacion.
W La mayoria de los pacientes en con

B MIQUIMOD® puede debilitar los dlafragmas vagmales y pre-

tesnna\ d\arrea Trastornos del aparato locomotor: mialgia.
Actinica

servativos, por lo que no se SU Uso
Carcinogénesis, mutagénesis y dafios en la fertilidad:

El Imiquimod fue negativo en los ocho sistemas de ensayo
que incluyen Ames, linfoma de ratén, aberracion cromosémica-
celular (SHE), citogenética de la médula dsea de hamster y
rata y letal dominante en el ratén. La administracion de dosis 8
veces superiores a las recomendadas para humanos, en base
mg/m2, a ratas durante el apareamiento, gestacion, parto y
lactancia, demostré no afectar la reproduccion. El Imiquimod
aplicado en forma topica, no fue carcinogénico en ratones.

crema 5% experimentan alguna reaccion cuténea local. Las
reacciones posibles incluyen enrojecimiento (eritema), hin-
chazon (edema), induracion, erosiones, exudacion, desca-
macion, sequedad y formacion de costras. Estas reacciones
o al eltra-
tamiento. También puede presentarse picazon o sensacion
de quemazon en el sitio de aplicacion. Si las reacciones lo-
cales son muy intensas, puede ser necesario realizar un pe-
riodo de descanso. Cuando la reaccion haya pasado, el tra-
tamiento puede reiniciarse si el médico lo autoriza.
M Durante el tratamiento y hasta la curacion, el area tratada
puede aparecer claramente diferente de la piel normal.
W Los pacientes deben evitar la exposicion al sol y a toda
otra radiacion ultravioleta artificial (cama solar, lampara so-
lar) mientras utilicen imiquimod.
W El resultado clinico puede determinarse luego de la rege-
neracion de la piel tratada, aproximadamente 12 semanas
después del fin del tratamiento.
M Los pacientes deben consultar al médico si presentan moles-
tias locales de tal intensidad que interfieren sus actividades dia-
rias o dificultan la continuacion del tratamiento.
S quelos pacientes en imiquimod
crema sean iodi
Pacientes tratados por Verrugas Genitales:
M Es recomendable lavar el &rea de piel tratada con un jabon
suave (neutro) y agua seis a diez horas después de la aplicacion.
W Es comUn experimentar alguna reaccion cutanea local, que
puede extenderse a la piel de alrededor de la lesion. Estas
al sus-
pender el tratamiento. Las reacciones posnbles incluyen en-
(eritema), (edema),

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Como los estudios realizados en anima-
les no siempre son predictivos de los efectos en humanos, no

Los efectos adversos més frecuentes fueron reacciones cu-

téneas locales de eritema, excoriacion, formacion de esca-

mas, sequedad y formacion de costras.

Carcinoma basocelular

En los estudios clinicos controlados, las reacciones adversas

més frecuentemente comunicadas fueron reacciones locales

cuténeas yen el sitio de ap\icacién tales cormo eritema, ede-
erosion, de escamas,

formamon de costras, prurito y sensacion de quemazon,

SOBREDOSIFICACION:

Es poco probable g produzca de Imiquimod
crema 5% deb\do a que la absorcion percutanea es minima.
Ante la de una concurrir al Hos-

se recomienda el uso de Imiquimod en mujeres
Lactancia:

Debido a que se desconoce si el Imiquimod aplicado
topicamente se excreta por la leche materna, no se recomien-
da su aplicacion en mujeres en periodo de lactancia.

Uso pediatrico:

La seguridad y eficacia no se ha establecido en menores de
18 afios.

EFECTOS ADVERSOS:
Vs/rugas Genrrales (Condiloma acuminado)

adversas con mayor
en Ios ensayos clinicos controlados, publicados en el PDR,
fueron las reacciones cuténeas locales y del sitio de aplica-
cién. Algunos pacientes reportaron

pital més cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION:
1 pomo conteniendo 3 g.

CONSERVACION:
Mantener lejos del calor y la luz solar directa.
Conservar a una temperatura entre 15y 25 °C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por
Bl Ministerio de Salud. Certificado N°: 49168.

Dr. LAZARy Cia. S.AQ. e .
Av. Vélez Sarsfield 5853/5855
B1605EPI Munro, Pcia. de Buenos Aires
LAZAR " Directora Técnica: Daniela A. Casas,
Farmacéutica y Bioquimica.
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Leve / Moderada

Severa
(%)

TABLA 1 (%)
Mujeres

Hombres

Mujeres Hombres

Imiquimod | Vehiculo | Imiquimod

Vehiculo | Imiquimod | Vehiculo | Imiquimod | Vehiculo

N=114 n=99 n=156

n=157 n=114 n=99 n=156 n=157

Ambas reacciones fueron de intensidad leve a moderada, aun-

Eritema 65 21 58

2 4 0

que se han descripto severas. Estas

fueron mas frecuentes y mas intensas con la aplicacion dia-
ria que con la aplicacion de tres veces por semana. EI 1,2%
de los pacientes (4/427) i debido

Erosion 31 30

Excoriacion /escamas 18 26

Edema 18 12

a reacciones cutaneas locales o del Iugar de aplicacion.

La tabla 1 muestra la incidencia y gravedad de las reaccio-
nes cutaneas locales durante los ensayos clinicos controla-
dos, donde se aplico Imiquimod crema 5% o vehiculo, tres
veces por semana

También se describieron reacciones cutaneas lejanas al sitio
de aplicacién en pacientes varones y mujeres, tratados con
imod crema 5%, tres veces por semana:

¥
descamacion, en su mayoria de intensidad leve a modera-
da. Si las reacciones locales son muy intensas, debe
consultarse rapidamente al médico y lavar la zona con jabon
suave (neutro) y agua. Cuando la reaccion haya pasado, el
tratamiento puede reiniciarse si el médico lo autoriza.
W No debe haber contacto sexual alguno (genital, anal u oral)
mientras esté aplicada la crema.
W Debe evitarse la aplicacion de MIQUIMOD® en la vagina.
Debe tenerse especial precaucion al aplicar la crema cerca
I e |2 entrada de la vagina, ya que las reacciones locales en
estas zonas delicadas puede producir dolor e hinchazon y
I odiria dificultar el pasaje de la orina en la miccion.
I ™ Los pacientes deben saber que pueden aparecer nue-
—3$ VEITUGas durante el tratamiento.
I E| efecto de MIQUIMOD® sobre el contagio de verrugas
genitales o es

Mujeres: eritema (3%), ulceracion (2%) y edema (1%).
Varones: erosion (2%) y eritema. Edema (1%), induracion
(1%) y excoriacion/formacion de escamas (1%).
En la tabla 2 se exponen las compllcaclones posibles o pro-
con el uso de crema 5%,
que han sido reportadas en mas del 5% de los pacientes:
A continuacion se detallan las compllcaclones posible o pro-
con el uso de crema 5%,
que han sido reportadas en mas del 1% de los pacientes:
Reacciones en el sitio de aplicacion: ardor, hipopigmenta-
cion, irritacion, prurito, erupcion, dolor exquisito a la palpa-
cion, molestia, parestesias, sensibilidad.
Reacciones en lugar lejano: ardor, sangrado, prurito, dolor,
dolor a la palpacion, tifia crural. A nivel sistémi tiga, fiebre,
sintomas de impregnacion viral. Trastornos del sistema nervio-
so central y periférico: cefalea. Trastornos del sistema gastroin-

Induracion 5 7

Ulceracion 4

o|o|=|r]|o| |

8
Formacion de costras 4 13
Vesiculas 3 2

o|w|=[r]=|w|e
o|o|w|o|-|o|~
olo|o|o|e|o|o|e
o|o|o|o|o|=|~
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TABLA 2

Trastorno en el lugar de aplicacion (%)
Mujeres Hombres
Imiquimod [ Vehiculo | Imiquimod | Vehiculo
N=117 N=103 N=156 N=158

Prurito

32 20 22 10

Ardor

26 5

~

Dolor

8

Molestia

w

Infeccion flngica / reacciones sistémicas

Cefalea

Sintomas tipo impregnacion viral

[X]ES

Mialgia
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