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Foérmule:
Cada 100 gramos de crema contiene: Imiquimod: 5,00 g; Excipientes: c.s.

Indcaclones terapéuticas

Miguimod crema esté indicado para el tratamiento topico de:

+ Verrugas genitales y perianales externas (condiloma acuminado) en adultos.

+ Pequefios carcinomas basccelulares superfi cla\es (CBCs) en adultos.

+ Queratdsis actinicas tipicas, no yno (QA) de
la cara y cuero cabelludo en pacientes adultos inmunocompetentes, cuando el tamafio y el
nimero de lesiones limita la eficacia y/o aceptacion de la crioterapia y ofras opciones de
tratamiento topico estan contraindicadas o son menos apropiadas.

Posologfa y forma de administracion

La frecuencia de aplicacion y la duracion del tratamiento con la crema de imiquimod son
distintas para cada indicacion.

Verrugas genitales externas en adultos: la crema de imiquimod debe aplicarse tres veces a
la semana (por ejemplo: lunes, miércoles y viernes o martes, jueves y sabado) antes de la
hora habitual de dormir, y debe permanecer en la piel durante un periodo comprendido entre
6y 10 horas. El tratamiento con la crema de imiquimod debe prolongarse hasta la
desaparicion de las verrugas genitales o perianales visibles o durante un maximo de 16
semanas por cada episodio de verrugas.

Carcinoma basocelular superficial en adultos: aplique la crema de imiquimod durante 6
semanas, 5 veces a la semana (por ejemplo: de lunes a viemes), antes de la hora habitual
de dormir, y deje actuar sobre la piel unas 8 horas aproximadamente.

Queratosis actinica en adultos: el tratamiento debe ser iniciado y controlado por un médico. La
crema de imiquimod debe aplicarse tres veces por semana (por ejemplo: lunes, miércoles y
viemes) durante cuatro semanas antes de la hora habitual de dormir y dejar en la piel durante
aproximadamente 8 horas. Debe aplicarse la cantidad de crema suficiente para cubrir la zona de
fratamiento. Después de cuafro semanas sin tratamiento se debe valorar la eliminacion de las
lesiones de queratosis actinica. Si cualquiera de las lesiones persistiese, el tratamiento debe
repetirse durante otras cuatro semanas. La duracion méxima de tratamiento recomendada es de
8 semanas. Se debe considerar una interrupcion del tratamiento si se producen reacciones
inflamatorias locales intensas o si se observa infeccion en lugar de lra'amlento En este (limo
caso, deben tomarse las medidas apropiadas. Cada period

verrugas situadas debajo del prepucio deberén retraer éste y lavarse la zona todos los dias.
Carcinoma basocelular superficial: antes de aplicar la crema de imiquimod, el paciente debe
lavarse la zona de tratamiento con jabon suave y agua y secarla bien. Debe aplicarse
suficiente cantidad de crema para cubrir la zona de tratamiento, incluyendo un centimetro de
piel alrededor del tumor. La crema debe extenderse sobre la zona de tratamiento hasta que
ésta desaparezca. La crema debe aplicarse antes de las horas habituales de dormir y debe
permanecer en la piel unas 8 horas aproximadamente. Durante este periodo no hay que
ducharse ni bafiarse. Después de este plazo, es indispensable que se elimine la crema de
imiquimod con jabon suave y agua. Las manos deben lavarse cuidadosamente antes y
después de la aplicacion de la crema. La respuesta del tumor tratado con la crema de
imiquimod debe evaluarse 12 semanas después del final del tratamiento. Si el tumor no
responde adecuadamente al tratamiento, debe aplicarse una terapia distinta. Se puede
hacer un periodo de descanso de varios dias si la reaccion cutanea local a la crema de
imiquimod le causa excesivas molestias al paciente o si se observa alguna infeccion en la
zona de tratamiento. En este Giltimo caso, deben adoptarse otras medidas adecuadas.
Queratosis actinica: antes de aplicar la crema de imiquimod los pacientes deben lavar la zona a
tratar con jabon suave y agua y secar meticulosamente. Se debe aplicar la cantidad de crema
suficiente para cubrir toda la zona de tratamiento. La crema debe extenderse hasta que se
absorba. La crema debe aplicarse al acostarse y debe permanecer en la piel durante
horas. Durante este periodo debe evitar la ducha o el bario. Después de este
penodo es mdlspensable que la crema de imiquimod se elimine con jabon suave y agua. Los
nt lavarse las manos intes y después de la aplicacion de la crema.

Contralndicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

iales de empleo

errugas gemtales extemas, carclnoma basocelu\ar superficial y queralosis actinica: evite eI

observado reacciones local i tratamient unai
temporal. Cuando esas reacciones se han pmdmdo en el meato uretral, algunas mujeres han
experimentado dificultades para orinar y algunas veces necesitaron sondaje de urgencia y
fratamiento del &rea afectada. La crema de imiquimod debe eliminarse de la piel antes de
mantener relaciones sexuales. Esta crema puede debilitar los preservativos y diafragmas, por
lo que no se recomienda el uso simultaneo con crema de \rmqulmod En tales €asos. debera
considerarse el uso de otro tipo de anti ivos. En pacientes ir se
desaconseja repetir el tratamiento con crema de imiquimod. Aunque algunos datos han
indicado un aumento de la frecuencia en la reduccion de verrugas en pacientes VIH positivos,
no se ha demostrado que la crema de imiquimod sea tan eficaz con respecto a la eliminacion
de verrugas en este grupo de pacientes.
Carcinoma_basocelular_superficial: Imiquimod no se ha evaluado en el tratamiento del
carcinoma basocelular situado a una distancia de menos de 1 cm de los parpados, la nariz, los
labios y la linea del cuero cabelludo. Durante la terapia y hasta la curacién, la piel afectada es
probable que preseme una apariencia notablemente d\slmta a Ia de la piel nomal. Las
habituales, pero su inuir durante la terapia
0 puede remiti tras el fin de la terapia con la crema de imiquimod. Existe una relacion entre la
tasa de desaparicion completa y la |mens|dad de las reacciones cutaneas Iocales (por ejemp\o‘
eritema). Estas reacciones cutaneas local dela
respuesta inmunitaria local. Si las molestias del paciente o la gravedad de la reaccion cuténea
local ast lo exigen, puede hacerse un periodo de descanso de varios dias. El tratamiento con la
crema de imiquimod podra reanudarse una vez que la reaccion cutanea haya disminuido. Los
resultados clinicos de la terapia se pueden evaluar tras la regeneracion de la piel tratada
aproximadamente 12 semanas después del final del tratamiento. Al no disponer actualmente de
datos sobre las tasas de eliminacion por encima de 36 meses una vez finalizado el tratamiento,
se debe considerar ofras modalidades terapéuticas mas adecuadas para el CBCs. No existe
experiencia clinica en el uso de la crema de imiquimod en pacientes inmunocomprometidos. No
existe experiencia clinica en pacientes con CBCs recurrentes y tratados con anterioridad, por lo

, labios y
la piel. Irmqulmod crema debe utmzalse con precaucion en pacwentes con condiciones
autoinmunes. Debe valofarse e\ beneficio que aporta e\ lra'armento con |m\qu|mod en esms
pacientes teniendt un
autoinmunes. Imiquimod crema debe ufiizarse oon precaucion en pacientes con organos
trasplantados. Debe valorarse el beneficio que aporta el tratamiento con imiquimod en estos
pacientes tenlendo en cuenta el nesgo asociado a la posibiidad de rechazo al érgano o de
d huésped. N utilizacion de la crema de imiquimod
hasta que la piel se haya recuperado de cualquier tratamiento previo quirdrgico o con farmacos.
La aplicacion sobre la piel dafiada puede producir un aumento de la absorcion sistémica de
imiquimod, con un mayor riesgo de efectos adversos. No se recomienda usar un vendaje
oduswo wando se aplica crema de \mlqulmod Rarameme se pueden producir reacciones

P .
tratada(s) muestra una respuesta inadecuada tras el examen de seguimiento después de 4-8
semanas del segundo tratamiento, debe utlizarse un tratamiento diferente. Si se omite una dosis,
el paciente debe aplicar la crema tan pronto como lo recuerde y después debe continuar con el
régimen habitual. Sin embargo, no se debe aplicar la crema més de una vez al dia.

Poblacién pedridtrica: no esta recomendado para uso en poblacion pediatrica. No se dispone
de datos sobre el uso de imiquimod en nifios y adolescentes en las indicaciones aprobadas.
Miquimod no debe usarse en nifios con moluscum contagiosum debido a la ausencia de
eficacia en esta indicacion

Forma de administracién

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento:
Verrugas genitales externas: la crema de imiquimod debe aplicarse en una capa fina y luego
debe extenderse sobre el drea limpia de la verruga hasta que la crema desaparezca. Aplicar
(nicamente en las zonas afectadas y evitar las superficies internas. Este producto debe
aplicarse antes de las horas habituales de dormir.

Las horas siguientes a la aplicacion (de 6 a 10 horas) no hay que ducharse ni bafiarse.
Después de este plazo, es indispensable eliminar la crema con jabén suave y agua.

La aplicacion de un exceso de crema o el contacto prolongado con la piel puede dar como
resultado una reaccion grave en el lugar de aplicacion. Lavese las manos cuidadosamente
antes y después de la aplicacion de la crema. Los hombres no circuncidados que se traten

ales intens: 3 la |e| tras poc:
de imiquimod crema. Las reacciones mllamalonas locales pueden acompaiarse, 0 incluso
precederse, de signos sistémicos similares a los de la gripe y sintomas que incluyan malestar,
fiebre, nduseas, mialgias y rigidez. En estos casos debe considerarse la interrupcion de la dosis.
Imiquimod debe precaucion en pacient erva dgica reducida.
Verrugas genitales exlemas es escasa Ia experiencia del uso de la crema de imiquimod en el
tratamiento de varones que presentan verrugas en la zona del prepucio. El tratamiento en esta
poblacién de pacientes solo se recomienda en hombres que pueden cumplir con una rutina
diaria de higiene del prepucio o estén dispuestos a seguirla. Los signos precoces de estenosis
pueden incluir reacciones cuténeas locales (erosion, ulceracion, edema, endurecimiento) o
mayor dificultad para retraer el prepucio. Segin el conocimiento actual, no se recomienda el
tratamiento de las verrugas uretrales, intravaginales, cervicales, rectales o intraanales. La
terapia con crema de imiquimod no debe realizarse sobre tejidos que presenten iritaciones o
Ulceras abiertas, por lo que debe esperarse hasta que dicha zona haya sanado. Son
frecuentes las reacciones cutaneas locales, tales como eritema, erosion, excoriacion,
formacion de escamas y edema. Se han descrito también otras reacciones locales, como por
ejemplo induracion, ulceracion y formacion de costras o vesiculas. Si se produce una reaccion
cutanea intolerable, debe eliminarse la crema lavando la zona con un jabon suave y agua. EI
tratamiento con crema de imiquimod podré reanudarse una vez que disminuya la reaccion
cutanea. El riesgo de reacciones cuténeas locales graves puede aumentar cuando imiquimod
se usa a dosis mayores a las recomendadas. Sin embargo, en los pacientes que han ufilizado
imiquimod siguiendo las instrucciones, han sido poco frecuentes los casos en que se han

queno se el uso para tumores previamente tratados.

Queratosis_actinicas: las lesiones clinicamente atipicas de QA o de las que puedan
sospecharse neoplasias, se deben biopsiar para determinar el tratamiento adecuado. No se
ha evaluado Imiquimod para el tratamiento de la queratosis actinica de los parpados, la cara
interna de las fosas nasales o de los oidos, ni de la zona del labio por dentro del borde
bermellon. Hay datos muy limitados de la utiizacion de imiquimod en el tratamiento de la
queratosis actinica en localizaciones anatomicas diferentes a la cara y el cuero cabelludo. Los
datos disponibles sobre la queratosis actinica de los antebrazos y las manos no muestran
eficacia en esta indicacion por lo que no se recomienda su utiizacion en estos casos.
Imiquimod no esta recomendado en el tratamiento de las lesiones de QA con hiperqueratosis
o hipertrofia destacadas, como las que se ven en los cuemos cuténeos. Es probable que la
piel afectada tenga un aspecto diferente respecto a la piel normal durante el tratamiento y
hasta su curacion. Las reacciones cutaneas locales son frecuentes, pero generalmente estas
reacciones disminuyen de intensidad durante el tratamiento o desaparecen tras finalizar el
tratamiento con crema de imiquimod. Hay una relacion entre la tasa de desaparicion completa
y laintensidad de las reacciones cutaneas locales (por ejemplo, eritema). Puede establecerse
un periodo de reposo de varios dias si es necesario por las molestias de los pacientes o porla
intensidad de la reaccion cutanea local. El tratamiento con la crema de imiquimod puede
re\nlclarse despues de que se haya reducmo la reaccwon cutanea ngun periodo de
periodos
de reposo. La evolucion clinica del Iratamlemo se puede determinar después de la
regeneracion de Ia piel Ira\ada apmxlmadameme 4-8 semanas después del final del
tratamiento. N P dat re el re-trat tto de queratosis acti h
desaparecido después de uno o dos cwdos de tratamiento y que posteriormente vue\var\ a
aparecer por lo que no se recomienda su utilizacién en estos casos. No debe exponerse a la
luz solar la zona tratada con Imiquimod, (aun estando nublado), ni a los rayos U.V.A.

Advertencias sobre excipientes: Este medicamento puede producir reacciones locales en la. |EEG_NGG_:_G

piel (como dermatitis de oontac\o) porque contiene alcohol cetilico y alcohol estearilico y

también puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene _

parahidroxibenzoato de metilo (E-218) y parahidroxibenzoato de propilo (E216).

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién: no se han e p—
estudios de interacciones. Esto incluye estudios con farmacos inmunosupresores. Las se——
interacciones con farmacos sistémicos deben ser limitadas debido a la mmlma absorcmn [ ]

percuténea de la crema de imiquimod. Debido a sus




crema de imiquimod debe usarse con precaucion en pacientes que estén recibiendo
medicacion inmunosupresiva.

Fertiidad, embarazo y lactancia
Embarazo: no existen datos suficientes sobre la ufilizacion de imiquimod en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos daiiinos directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrionalffetal, parto o desarrollo posnatal. Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso en mujeres embarazadas.

Lactancia: dado que no se han detectado niveles cuantificables (>5ng/ml) de |mlqulrnod en
plasma después de dosis topicas tnicas y mdlltiples, no se puede dar un consejo especifico
sobre su uso en madres lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maqu\nas

Efectos adversos
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en la zona local de aplicacion de tratamiento de verrugas (33,7% de los pacientes tratados con
imiquimod). Asimismo, se observaron algunas reacciones sistémicas adversas, tales como
cefaleas (3,7%), sintomas gripales (%) y mialgias (1,5%).

Mas adelante se notifican las reacciones adversas observadas en 2292 pacientes tratados
con crema de imiquimod en ensayos clinicos abiertos y controlados con placebo. Se
considera que estas reacciones adversas tienen, al menos posiblemente, una relacion causal
con el tratamiento con imiquimod.

Carcinoma basocelular superficial: en los ensayos en los que se aplicé la crema 5 veces por
semana, el 58% de los pacientes sufrid al menos una reaccion adversa. Las reacciones
adversas mas frecuentes en los ensayos que se consideran probable o posiblemente
relacionadas con la crema de imiquimod son trastomos cuténeos en la zona local de
aplicacion, con una frecuencia del 28,1%. Asimismo, se observaron algunas reacciones
sistémicas adversas, tales como dolor de espalda (1,1%) y sintomas gripales (0,5%), en los
pacientes tratados con crema de imiquimod.

Mas adelante se notifican las reacciones adversas observadas en 185 pacientes tratados con
crema de imiquimod en estudios clinicos de fase Il controlados con placebo sobre el
carcinoma basocelular superficial. Se considera que estas reacciones adversas tienen, al
menos posiblemente, una relacion causal con el tratamiento con imiquimod.

Queratosis actinica: en los ensayos clinicos pivotales, en los que se administré imiquimod 3
veces a la semana hasta 2 ciclos de 4 semanas cada uno, el 56% de los pacientes sufrio al
menos una reaccion adversa. La reaccion adversa mas frecuente en los ensayos,
considerada como probable o posiblemente relacionada con la crema de imiquimod, fue
reaccion en la zona de aplicacion (22% de los pacientes tratados con imiquimod). Asimismo,
se nofificaron algunas reacciones adversas sistémicas incluyendo mialgia (2%), en los
pacientes tratados con crema de imiquimod.

A continuacion se presentan las reacciones adversas notificadas por 252 pacientes con
queratosls actinica tratados oun crema de imiquimod en es1umos de fase IIl controlados con
vehiculo. S id te una posible rel | entre estas reacciones
adversas y el 1ra\am|entu con imiquimod.

Tabla de las reacciones adversas

La frecuencia se describe en términos de Muy frecuentes (= 1/10), Frecuentes ( = 1/100 a
<I/10) y Poco frecuentes ( = 1/1.000 a <I/100). En esta tabla no se incluyen las reacciones
adversas con frecuencias inferiores notificadas en los ensayos clinicos. (VER TABLA)

Reacciones adversas frecuentes
Verrugas genitales externas: se pidio a los mvesngadores de los ensayos controlados con
placebo que evaluasen los sintomas clinicos por el protocolo

locales, como eritema (61%), erosion (30%), (23%) y

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

edema (14%). Las reacciones cutaneas locales, como el eritema,
extension de los efectos farmacologicos de la crema de imiquimod.
Asimismo, en los ensayos controlados con placebo también se notificaron reacciones
cutdneas en dreas alejadas de la verruga, sobre todo eritema (44%). Estas reacciones se
produjeron en zonas en las cuales no existian verrugas que probablemente habian estado
en contacto con la crema. La mayoria de las reacciones cutineas eran leves o moderadas
enlo que a su gravedad se refiere, y remitieron al cabo de dos semanas de interrupcion del
tratamiento. No obstante, en algunos casos estas reacciones fueron graves y necesitaron
tratamiento o causaron inhabilitacion. En casos muy excepcionales, las reacciones graves
en el meato uretral han dado como resultado disuria en mujeres.

Carcinoma basocelular superficial: se pidi6 a los de los ensayos

sean una

Presentacion: 1 pomo conteniendo 3 g.
Conservacion: Conservar a temperatura ambiente entre 15y 25 °C.
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con placebo que evaluasen los sintomas clinicos idos por el protocolo
cutaneas). Esta evaluacion de los sintomas clinicos es(ablemdos por el protocolo indican
que, en estos estudios en los que se aplicd crema de imiquimod 5 veces a la semana, se
observo con mucha frecuencia eritema grave (31%), erosiones graves (13%) y formacion
grave de escamas y costras (19%). Las reacciones cutaneas locales, como el eritema,

probablemente sean una extension de los efectos farmacolégicos de la crema de imiquimod.

Se han notificado infecciones cutédneas durante el tratamiento con imiquimod. Aunque no
han dado lugar a secuelas importantes, siempre debe tenerse en cuenta la posibilidad de
infeccion en la piel agrietada.

Queratosis actinica: en los ensayos clinicos con administracion de la crema de imiquimod 3
veces por semana durante periodos de 4 u 8 semanas, las reacciones que se produjeron
con mas frecuencia en el lugar de aplicacion fueron prurito en la zona tratada (14%) y
quemazon en la zona tratada (5%). Fueron muy frecuentes el eritema intenso (24%) y la
formacion grave de escamas y costras (20%). Las reacciones cutaneas locales, como el
eritema, probablemente sean una extension de los efectos farmacoldgicos de la crema de
imiquimod. Ver la informacion sobre los periodos de reposo en las secciones.

Se han notificado infecciones cuténeas durante el tratamiento con imiquimod. Aunque no se
han producido secuelas graves, siempre se debe considerar la posibilidad de infeccion en la
piel agrietada.

Reacciones adversas aplicables a todas las indicaciones

[Verrugas genitales
externas

Carcinoma
basocelular

semanas)
N- 2292

/semana, 6 semanas)
N=185

Queratosis actinica
(3veces/semana, 4
u 8 semanas)
N=252

infeccion

Frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

dstulas

Frecuentes

Poco frecuentes

aginitis

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

insomnio

Poco frecuentes.

epresion

Poco frecuentes.

Poco frecuentes.

ritabiidad

[Poco frecuentes

efalea

recuentes

Frecuentes

Se han recibido algunos informes sobre la aparicion de hipopi one
cion localizada tras la administracion de imiquimod en crema. La

recopilada
durante el seguimiento sugiere que estos cambios de color podrian ser en

algunos pacientes. En un estudio de seguimiento realizado en 162 pacientes, durante cinco
afios después de haber recibido tratamiento para la CBCs, se observo una ligera
hipopigmentacion en el 37% de los pacientes y una moderada hij enel6%

Poco frecuentes

Poco frecuentes

de los pacientes. EI 56% de los pacientes no han presentado hi no se ha

Taberinto:

notificado hiperpigmentacion.

Ensayos clinicos que investigan la utilizacion de imiquimod en el tratamiento de la queratosis
actinica han detectado una frecuencia de alopecia en el lugar de tratamiento o en la zona
circundante del 0,4%. Se han recibido informes post-comercializacion de sospecha de
alopecia producida durante el tratamiento del CBC y de las VGE.

Poco frecuentes

ubor

Poco frecuentes

aringitis

iniis

Poco frecuentes

Poco frecuentes

En los ensayos clinicos se han observado reducciones de los niveles de

Poco frecuentes

recuento de globulos blancos, neutrdfilos absolutos y plaquetas. Estas i no se
consideran clinicamente significativas en los pacientes con reserva dgica normal. En

recuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

los ensayos clinicos no se han estudiado pacientes con reserva hemalologlca reducwda En

Poco

la experiencia post-comercializacion se han notificado
hematologlcos que han precisado una i on clinica. En mformes post

lﬂmea
6rmitos

cion se ha notificado un aumento de las enzimas hepa(lcas

enesmo rectal

Poco frecu

Se han recibido escasos informes sobre
En los ensayos clinicos se han notificado casos raros de reacciones cutaneas en lugares
alejados de la zona de aplicacion, incluyendo eritema multiforme. Las reacciones graves en
la piel notificadas durante la experiencia post-comercializacion fueron eritema multiforme,
sindrome de Stevens Johnson y lupus eritematoso.

cutaneas). Estas evaluaciones de los sintomas clinicos establecidos por el protocolo indican
que, en estos ensayos clinicos controlados con placebo en los que se aplicé crema de
imiquimod tres veces a la semana, se observaron con frecuencia reacciones cutaneas

Es poco probable que se produzca una sobredosis de Imiquimod crema 5% debido a que la
absorcion percuténea es minima.

rurito

ermatits

olicults

crema

rupcion
i

ricaria

Poco frecuentes

ritema

Poco frecuentes

dema facial

Poco frecuentes




