%2013 - ANO DEL BICENTENARJO OE LA ASAMBLEA GENERAL CONSTITUYENTE DE 1813

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e

Institutos BISPOGILION N° ;4 8 i 2

BUENOS AIRES, 44 jyi 2013

VISTO el Expediente n® 1-47-2492/12-9 del Registro de esta

Administracidn Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma RAYMOS S.A.C.I. solicita
una nueva concentracién para [a especialidad medicinal denominada
VIROSUPRIL / IMIQUIMOD (CREMA), Certificado n° 54.832.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463,
Decreto reglamentario N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N°
1.890/92 y 177/93.

Que como surge de la documentacién aportada ha satisfecho l0s
requisitos exigidos por la normativa aplicable.

Que la Direccion de Evaluacién de Medicamentos y el Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencidon de sus

/ competencias.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

02? los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

-~
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT N© 5755/96
se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

n? 1.490/92 y n® 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase a la firma RAYMOS S.A.C.I., la nueva
concentracion de IMIQUIMOD 3,75 G/ 100 G, para la especialidad
medicinal que se denominara VIROSUPRIL 3,75; en la forma farmacéutica
de CREMA, segun datos caracteristicos que se detallan en el Anexo de
Autorizacién de Modificaciones que forma parte integral de la presente
Disposicion.

ARTICULO 2°, - Establécese que el Anexo de autorizacién de
modificaciones forma parte integral de la presente disposicién y debera

O‘A correr agregado al Certificado N° 54.832 en los términos de la Disposicion
pa
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ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rdtulos y prospectos obrantes
de fojas 230 a 238, 269 a 292, respectivamente.

ARTICULO 4°.- Inscribase la/s nueva/s concentracidn/nes autorizada/s en
el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

ARTICULO 59, - Anétese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
girese al Departamento de Registro para que efectle la agregacién del

Anexo de modificaciones al certificado original. Cumplido, archivese

Dr. OTTO A. 9rsINGHER

Expediente n® 1-47-2492/12-9 SUB-INTERVENTOR
i AN M. 4,7
DISPOSICION No

m.f. 49 1 2

PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

los efectos de ser anexado en el Certificado de Autorizacidon de
Especialidad Medicinal N° 54.832, y de acuerdo a lo solicitado por la firma
RAYMOS S.A.C.I. la nueva concentracidon cuyos datos a continuacion se

detallan:

» NOMBRE COMERCIAL: VIROSUPRIL 3,75

» NOMBRE/S GENERICO/S: IMIQUIMOD

e FORMA FARMACEUTICA: CREMA

o CONCENTRACION: IMIQUIMOD 3,75 G/ 100 G.

o EXCIPIENTES: CADA 100 G: VASELINA 8 G, GOMA XANTANA 1 G,

POLISORBATO 80 8 G, GLICERINA 17 G, AGUA PURIFICADA 41,25 G,
ACIDO ESTEARICO 5 G, ALCOHOL CETILICO 5 G, SORBITAN ESTEARATO

9 G, ALCOHOL BENCILICO 2 G.

+ ENVASE Y CONTENIDO POR UNIDAD DE VENTA: SOBRES MONODOSIS DE

FOLIA TRILAMINADA ALU - DIOXIDO DE TITANIO - POLIETILENO; 1, 7,

14, 28, 35, 56 SOBRES MONODOSIS DE 0,25 G. FRASCOS DE

g‘ POLIPROPILENO COLOR BLANCO CON BOMBA DOSIFICADORA; 1 FRASCO
rd
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X7 Gy 14 G. POMO DE ALUMINIO REVESTIDO; 1 POMOXx 1 G, 1,5G, 3

G,5G,70G.

» PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES CONSERVADO A

TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PRESERVAR DE LA LUZ. EN SU

ENVASE ORIGINAL CERRADOQ.

« CONDICION DE EXPENDIO: BAJO RECETA.

e Lugar de elaboracion: Coronel Méndez 438/40, Localidad Wilde, Partido

6:

Avellaneda, Provincia de Buenos Aires (BROBEL S.R.L.: elaboracion a
granel, fraccionamientc  en pomos y bomba dosificadora,
acondicionamiento secundario); Coronel Martiniano Chilavert 1124/26,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires {ARCANO S.A.: fraccionamiento en

sobres y acondicionamiento secundario)

» Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal n® 7262/08.

o Expediente tramite de autorizacidén n® 1-47-24446/07-3.

\J/
M

El presente sélo tiene valor probatorioc anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM



"2013 - ANC DEL BICENTENARIO DF LA ASAMBLEA GEMERAL CONSTITUYENTE DF 1813°

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e
Institutos

ANMAT

a RAYMOS S.A.C.1., Certificado de Autorizacién n° 54.832, en la Ciudad
de Buenos Aires, ...3.0.JUL.2013................

Kp/ Expediente n® 1-47-2492/12-9 Aw;. -
Dr.'OTTO" E‘l

ANVORSINGHER

DISPOSICION (ANMAT) N SUB-INTERVENTOR

y 4912

m.f.
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Adwminfstractin: Vuelta de Dbligado 2775 C1428408
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RAYMOS

8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiguimod 3,75 g ,

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Poliscrbato 80; Glicering; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetilico; Sorbitdn Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO:
VIROSUPRIL 3.75 7% crema sobres monodosis: x 1sobre monodosis de 0.25 g/250 mg.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ,

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autdrizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Lote N° Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS S.A.C. | .

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel. Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.
Acondicionado en : Cnel. Martiniano Chilavert 1124 - CABA

NOTA: igual réfule para todas las presentaciones.

RAYMOB/S.A CY
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8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bgjo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiquimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Polisorbato 80; Glicerina; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetilico; Sorbitan Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO: .
VIROSUPRIL 3.75 7% crema sobres monodosis: X 1sobre monodosis de 0.25 g/250 mg.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN 5U ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Lote N° Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS S.A.C.l.
Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmaceutico.

Elaborado en: Cnel, Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.
Acondicionado en : Cnel. Martimiano Chilavert 1124 - CABA

NOTA: igual rétule pc:rd todas las presentaciones.

RAYMOg SACH
Christian voH Atvensleben
Apofferado
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8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiquimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Polisorbate 80; Glicerina; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohot Cetilico; Sorbitan Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO:
VIROSUPRIL 3.75 % crema sobres monodosis: x 1sobre monodosis de 0.25 g/250 mg.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ.

PARA USO DERMATOLOGICO., NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55,163

Lote N° Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS S.A. C. l .

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzélez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel. Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.
Acondicionado en : Cnel. Martiniano Chilavert 1124 - CABA

NOTA: igual rotulo para todas las presentaciones.

RA S.ACL RAYMOSS.A G
Farm. Ca ~Gonzalez Christian v Ivensleben
DI Técnico Apdifgrado
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RAYMOS S.A.C.
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8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiquimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantang; Polisorbate 80; Glicerina; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetilico; Sorbitan Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO:
VIROSUPRIL 3.75% crema pomo: pomos x 1 g.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USQO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Lote N° ' Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS SA.C | .

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autdonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel. Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.

NOTA: igual rétulo para todas las presentaciones.

MOR'S.AC.). RAY SAC)
Fam. Ca . Gonzalez Christia Alvensleben
Directot Técnica erado
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8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bajo receta Industria Argentino

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 confiene:

imiguimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Polisorbato 80; Glicerina; Agua purficada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetllico; Sorbitén Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO:
VIROSUPRIL 3.75% crema pomo: pomosx 1 g. .

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N® 55,163

Lote N° Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS S .A. C . l .

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel. Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.

NOTA: igual rétule para todas las presentaciones.

RAY SACH

n Ivensleben
Director Técnico ChHStlaA erado
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BRAYMOS

8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 7%

Crema dérmica

Venta bagjo receta iIndustria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiquimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Polisorbato 80; Glicerina; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetflico; Sorbitdan Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO:
VIROSUPRIL 3.75% crema pomo: pomos x 1 g.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ,

PARA USO DERMATOLOGICO, NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Lote N° Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS S A C . l .

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel. Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.

NOTA: igual rétulo para todas las presentaciones.

Farm.YM sﬁs.&rg;i'l-ez RAYMGS $.A CY
Directa=Técnien Chrnistianfidn Aléensleben
rado
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8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bajo receta industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiguimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Polisorbato 80; Glicering; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetllico; Sorbitdn Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO:
VIROSUPRI 3.75 % bomba dosificadora: bomba x 7 g.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Lote N° Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS S.A.C. | .

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel. Mendez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.

NOTA.: igual rétulo para todas las presenfaciones.

RAYM
Farm. Carlos A.
Niractor Técnlen
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8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bgjo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiguimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantona; Polisorbato 80; Glicerina; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetllico; Sorbitdn Estearato; Alcohol Bencilico.

CONTENIDO:
VIROSUPRIL 3.75 % bomba dosificadora: bombax 7 g.

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 53.163

Lote N° Vencimiento:

Laboratorio RAYMOS S.A.C. | .

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel, Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buengs Aires.

NOTA: igual rétuto para todas las presentaciones.

Fam. _Gonzaler RAY SAC!
DirectorYécnica Chnistia Alvensleben
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8. PROYECTO DE ROTULO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 7%

Crema dérmica

Venta bajo receta Industric Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiquimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantang; Polisorbato 80; Glicering; Agua purificada; Acido
Estedrico; Alcohol Cetilico; Sorbitdn Estearato; Alcohol Bencfllico.

CONTENIDO:;
VIROSUPRIL 3.75 % bomba dosificadora: combax 7 g.

POSOLOGIA: Ver prospecte adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C. PRESERVAR DE LA LUZ.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Lote N° Vencirﬁiento:

Laboratorio RAYMOS S .A. C . | »

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Elaborado en: Cnel. Méndez 440 - Wilde - Pcia de Buenos Aires.

NOTA: igual rétule para todas las presentaciones.

NOSIZ.AC..

Farm, s A, Gonzilez
DirectonTacnico
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?. PROYECTO DE PROSPECTO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bajo receta (ndustria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiquimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Polisorbato 80; Glicerina ; Acido Estedrico: Alcohot
Cetilico; Sorbitan Estearato; Alcohol Bencilico. Agua purificada c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente inmunomoduladoer. Citoquing.
Codigo ATC: DOSBB10,

INDICACIONES:

Virosuprit 3,75 estd indicado para el fratamiento tépico de la queratosis actinica (QA),
clinicamente tipica, visible o palpable de toda la cara y cuero cabelludo calvo en adultos
inmunocompetentes y para el Tratamiento tépico de las verrugas genitales v perianaies
externas (Condiloma acuminata), en pacientes mayores de 12 afios.

No es apte para uso oftdimico o intravaginal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Mecanismo de accién
El mecanismo de accion antiviral del Imiquimod es desconocido, de todas formas sus
efectos estan relacionados con sus propiedades inmunomoduladoras, Aunque {os estudios
in vitro no mostraron actividad antiviral en cultivos celulares, el Imiguimod muestra efectos
antivirdles y antitumorales in vive, a fravés de la induccién de citoquings y aumento de la
acftividad antiviral citolitica mediado por células. Imiquimod estimuta la respuesta inmune
innata, a traveés de la induccion de citoequinas y brazo celular de fa inmunidad adauirida, o
fravés de la induccion de a-interferén (iIFN-aj, IFN-y e interleukina-12 {J. Am. Acad. Dermatol.
2000 Jul; 43 (1 Pt 2): S611).
Farmacocinética
Imiquimod ha demosirado una absorcidn sistémica minima, en un estudio redlizado con 58
pacientes con queratosis actinica, observados duranfe 16 semanas. Se readlizaron
mediciones de Imiquimod y sus metabolitos en suero y orina. La recuperacion urinaria fue
menor al 0.6 % de la dosis aplicada, en fodos los pacientes, Los niveles séricos fueron muy
bdjos, reflejando una minima absorcidén dérmica que se incrementa con la dosis, si bien no
en forma proporcional. Los niveles méximos al final de la dosificacién, fueron de 0.1; 0.2 v
1.6 ng/mi para las aplicaciones en rostro, cuero cabeliudo y birazos respectivamente. [Arch.
Dermafol. Res. 2004, Jun; 296{1]:6-11).
La abscercion sistémica de imiquimod (superior a 9.4 mg {un sobre)) la piel afectada de los
18 sujetos con EGW se observd con una sola dosis durante 3 semanas en todos los sujetos.
Fueron ingresados al estudio sujetos que tuvieron un minimo de 8 verrugas {rango de 8 - 13)
o una superficie del area lesionada mayor a 100 mm2 {rango 15 -620 mm2). El promedio de
pico sérico de concentracidn de Imiguimod al dia 21 fue de 0.488 * 0.368 ng/ml. E! tiempo
medio para las concentraciones maximas [{Tmex) ocurrieron luego de las 12 horas de la
administracion de la dosis. Basadoes sobre g vida media de Imiquimod observada al final
del estudio, 24.1 £ 12.4 horas, las concentracicnes a estado estable pueden anticiparse
que ocurren dlrededpr gel dia 7 con una sola dosis diaria. Debido al peqyernio ngmero de
mvm/am RAYNOS S.A.C.
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los sujetos presentados en el estudio (13 hombres y 5 mujeres) no es posible seleccionar o
hacer un andlisis de fa absorcién basadas en las aplicaciones sexo/sitio de la aplicacion.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION:

La frecuencia de aplicacidén de VIROSUPRIL® 3,75 es diferente para cada indicacian.
Iratamiento topico de queratosis actinica:

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema, una vez al dia antes de acostarse sobre la piel
del drea afectada (ya sea sobre toda la cara o cuero cabelludo calvo). La duracién del
tratamiento es de 2 ciclos de 2 semanas cada uno con un intervalo de 2 semanas enire
ambos.

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema como una capa delgada sobre todo el drea
bajo fratamiento y frotar hasta que la crema ya no sea visible. Se pueden aplicar hasta 2
veces (0.5 g equivalente a 2 pulsos de la bomba dosificadora) VIROSUPRIL® 3,75 sobre
todo en el drea bajo tratamiento en cada aplicacién.,

Se debe dejor VIROSUPRIL® 3,75 sobre la piel durante aproximadamente 8 horas, tras lo
cual se debe remover la crema lavando la zona con jabén suave y agua.

Los pacientes deben lavar sus manos antes y después de la aplicacién de producto.

Se debe evitar el uso en y sobre los labios v ventanas de la nariz. No utilizar en/o cerca de
los ojos.

El drea de fratamiento no debe ser vendada u obstruida.

Los sobres utilizados parciailmente deben desecharse y ne se deben volver a utilizar,

Las reacciones cutdneas locales en la zona de tratamiento son comunes. Se puede tomar
un periodo de descanso de varios dias si es requerido por el matestar del paciente o fa
gravedad de las reacciones cutdneqs locales. Sin embargo, el ciclo de tratamienfo de 2
semanas no debe extenderse debido a dosis olvidadas o periodos de descanso.

Se puede observar un aumento transitorio de recuentos de lesiones de Queratosis Actinica
durante el fratamiento. La respuesta al tratamiento no puede valorarse adecuadamente
hasta la resolucidn de reacciones cutdneas locales.

El paciente puede confinuar con las dosis como fuera indicado. El tratamientc debe
continuar durante tode el periodo de tiempo prescripto incluso si pareciera que todas las
queratosis actinicas desaparecieron. Las fesiones que no responden al tfratamiento deben
ser cuidadosamente re-evaluadas y se debe reconsiderar el tratamiento.

Tratamiento tépico de verrugas genitales externas:

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema una vez al dig, en forma de capa fina, sobre las
verrugas genitales/perianales externas hasta la desaparicién total o por un periodo de 8
semandas.

Se debe utilizar hasta 0.25 g por cada aplicacion {equivalente a 1 pulso de la bomba
dosificadora), las cuales son suficiente cantidad de crema para cubrir el &rea de la
verruga.

VIROSUPRIL® 3,75 debe aplicarse antes de acostarse y dejarla scbre la piel
aproximadamente 8 horas, luego ser removida lavandoe la zona con jabdn suave y agua.

E! médico prescriptor debe demostrar la técnica de aplicacién apropiada para maximizar
el beneficio de ta terapia con VIROSUPRIL® 3,75.

Los pacientes deben lavar sus manos antes y después de la aplicacién de producto.

Las reacciones cutdneas locales en la zona de tratamiento son comunes. Se puede tomar
un periodo de descanso de varios dias si es requerido por el malestar del paciente o Ia
gravedad de las reacciones cutdneas locales. Sin embargo, el ciclo de tratamiento de 2
semanas no debe extenderse debido a dosis olvidadas o pericdos de descanso.

El uso parcial de los sobres de VIROSUPRIL® 3,75 debe ser descartade y no volver a
reutilizar.

Antes de usar la bomba dosificadora  por primera vez se debe presionar la valvula
dosificadora repetidas veces hasta que dispense la crema. No es necesario repetir este
proceso cada vez gue vaya a usarse VIROSUPRIL® 3,75 con bomba dosificadora.

Cada pulso de la bomba dosificadora dispensa aproximadamente 0.25 g

CONTRAINDICACIONES
VIROSUPRIL® 3,75 estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a! principio
activo {Imiquimod) o cualquier ptro componente del producto.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Reacciones inflamatorias locales cominmente aparecen o se exacerban con Imiguimod,
recomendandose suspender el tratamiento hasta su desaparicién,

Evitar su administracién a pacientes con lesiones debidas al tratamiento quimico ©
quirdrgico de las verrugas.

El Imiguimod no fue evaluado para el tratamiento de enfermedad por papilomavirus
vretrales, intravaginales, cervicales, rectales o intraandles, no recomenddandose por ello su
uso en dichas condiciones.

Imiquimod probd no ser efectivo en pruebas en nifios de 2 -12 afios con molusco
contagioso.

Su seguridad y eficacia no fueron evaluadas en pacientes pediatricos ni en embarazadas,
recomenddndose no utilizarlo en estos pacientes.

Nuevas verrugas pueden aparecer durante el tratamiento con Imiguimod, no debiendo
por ello suspender su aplicacidén.

VIROSUPRIL® 3,75 es sdlo para uso externo. Deberd evitarse el contacto con los ojos ¥
MUCOSCSs.

Se recomienda el usc de pantalla soior y los pacientes deben minimizar o evitar Ia
exposicidon a la luz solar natural o artificial {camas solares o tratamiento UVA/B).

Reacciones locales en la piel:

Las reacciones locales més intensas en la piel incluyen exudado de Ig piel o erosidn que
pueden aparecer luege de algunas aplicaciones de VIROSUPRIL® 3,75 Yy puede requerir la
interrupcion del tratamiento (Ver Reacciones Adversas). VIROSUPRIL® 3,75 puede
posibilitar la exacerbacion de las condiciones inflamatorias de ta piel, incluyendo injerto
cronico vs. Enfermedad huésped crénica.

Una severa reaccion local en la genitalidad externa femenina puede conducir a una
hinchazdn vuivar severa que a su vez puede derivar en retencién urinaria. La aplicacién del
producto debe interrumpirse o discontinuarse si aparece esta condicidn.,

La administracién de VIROSUPRIL® 3,75 no estd recomendada antes de que la piel sea
tratada con ofras drogas o a un tratamiento quirdrgico.

Reacciones sistémicgs:

Signos parecidos a la gripe y sinftomas especificos pueden acompafar o preceder A las
reacciones cutdneas severas e incluir fatiga, nduseas, fiebre, mialgias, artratgias, malestar,
escalofrios. Debe considerarse la interrupcién de la aplicaciéon del producto y una
evaluacion del paciente,

El 2 % de los pacientes trafados por queratosis actinica con VIROSUPRIL® 3,75 pueden
desarroltar linfoadenopatia. Esta reaccion se resuelve en todos los sujetos en las 4 semanas
posteriores de completado el fratamiento.

Riesgos a la exposicidn ulfravioleta:

En un estudio sobre animales para detectar la foto-carcinogenicidad, Imiquimod crema
demostré acortar el tiempo de formacién de tumores cutdneo. El acrecentamiento de ia
carcinogenicidad ultravioleta no es necesariamente dependiente de los mecanismos
fototoxicos. No obstante, los pacientes deben minimizar o evitar ta exposicién solar natural
o artificial, o cubrirse en caso que deben estar expuestos por periodos considerables.
Aumento de las reacciones con el uso concomitante de Imiquimod:

El uso concomitante de VIROSUPRIL® 3,75 con ofros productos que contengan Imiquimod,
en la misma drea de fratamiento, debe evitarse ya que ambos productos contienen el
mismo principio activo y aumentar asi el riesgo de severidad de |as reaccién locales en la
piel.

No se ha establecido la seguridad del uso concomitante de VIROSUPRIL® 3,75 con otros
productos que contengan Imiquimod.,

Activacion inmuno-celular en enfermedad autoinmune:

VIROSUPRIL® 3,75 debe ser usado con precaucién en pacientes con condiciones
autoinmunes preexistentes ya que la droga -Imiquimed- puede activar las células inmunes.

Carcinogénesis, mutagénesls y deterioro de la ferilidad:

En un estudio de carcinogenicidad en ratas Wistar, se administré en forma oral {por sonday)
imiquimod con un esquema de dosificacién de 2X/semana {hasta & mg/kg/dia) o
diariamente (3 mg/kg/dia) durante 24 meses. No se observaron tumores relacionados con
el fratamiento en la carcinogépesis en ratas por via oral hasta las dosis mgs altas probadas
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en este estudio que fueron de é mg/kg, administrada 2X/semana en ratas hembras (7.1
MRHD segun las comparaciones semanales de AUC), 4 mg/kg administrada 2X/semana en
ratas macho (6.1X MRHD basado en comparaciones semanales de AUC) o 3 mg/kg
administrados a 7X/semana para ratas macho y hembra (12 X MRHD basada sobre
comparaciones semanales de AUC).

En un estudio de carcinogenésis démica realizada en ratones, la crema de imiguimod
(hasta 5 mg/kg/aplicacién o imiquimod crema ol 0.3%} se aplicd en los lomos de los
ratones 3X/semana durante 24 meses. Un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de adenomas y carcinomas de higado se observaron en ratones machos a
dosis altas en comparacion con el contol en ratones machos {2tX MRHD segin las
comparaciones semanales de AUC). Se observé un mayor nUmero de papilomas de la piel
en la zona fratada en animales del grupo control.

En un estudio de 52 semanas de carcinogénesis foto-dermal, el tiempo promedio de inicio
de la formacion de tumores de piel se redujo en los ratones sin pelo tras la aplicacién
crénica tdpica (3X/semana; 40 semanas de tratamiento seguido de 12 semanas de
observacion} con exposicidén simulténea a radiacién UV (5 dias a la semana) con ef
vehiculo solo. NingUn efecto adicional en el desarrolio del tumor mds alld del efecto del
vehiculo se observd con el agregado del imiquimod a la crema vehiculo.

Imiquimod no revelé evidencia de potencial mutagénico o clastogénico basada sobre los
resutados de cinco ensayos in vitro de genotoxicidad [ensayo de Ames, ensayo sobre
linfoma de ratdn L5178Y, ensayo sobre aberracidn cromosdmica de células ovaricas de
hamsters chinocs, ensayos sobre aberracién cromosémica de linfocitos humanos Yy ensayo
de transformacién célular SHELL) y tres ensayos de genotoxicidad in vivo (ensayos
citogenéticos de médula ésea de ratas y hamsters y prueba letal dominante o ratones).

La administracidn diaria oral en ratas de imiquimod durante el apareamiento, gestacion,
trabdjo de parto y lactancia no demostrd efectos sobre el crecimiento, fertiidad o
reproducciéon a dosis superiores a 25X {dosis mdaxima recomendad en humanos) basados
sobre las comparaciones AUC.

EMBARAZO. Embarazo Calegoria C:

No hay estudios adecuados y bien contralados en mujeres embarazadas. VIROSUPRIL® 3,75
deberd ser usado durante el embarazo solo si el beneficio potencial jusfifica el rnesgo
potencial del feto,

El valor AUC mdximo en humanos obtenido en el fratamiento de vemugas genitales
externas y perianal fue mas alto que el obtenido en el fratamiente de queratosis actinica y
fue usado en el cdlculo de la equivalencia en animales del MRHD basados en la
comparacién de AUC.

Se redlizaron estudios en ratas y conejos sobre el desarrollo sistémico embriofetal. Se
agminisfraron dosis orales de 1,5 y 20 mg/kg/dia de Imiquimod durante el periodo de
organogénesis (dias gestacionales é — 15) para ratas prefiadas. En presencia de toxicidad
matemna, se notaron efectos sobre el feto con 20 mg/kg/dia (163X MRHD basadas en fas
comparaciones de AUC) que incluyeron aumento de reabsorciones, disminucidn del peso
corporal fetal, refraso en ia calcificacidon del esqueleto, flexidn de los huesos de las
extremidades y en dos fetos de una camada (2 de 1567 fetos) se encontré encefalopatia,
lengua sobresaliente y implantacion baja de o oreja. Los efectos no relacionados con el
tratamiento sobre toxicidad embriofetal o teratogenicidad se evidenciaron con 5
mg/kg/dic (28X MRHD basada en comparaciones de AUC).

Dosis infravenosas de 0,5; 1 y 2 mg/kg/dia de Imiquimod fueron administradas durante el
periodo de organogénesis (dias gestacionales 6 — 18} en conejos hembra prefiadas. Los
efectos no relacionados con el tratamiento sobre lo toxicidad o teratogenicidad
embriofetal se evidenciaron con 2 mg/kg/dia {2.1X MRHD basado en comparaciones de
BSA). la mas alta dosis evaluada en este estudio o con 1 mg/kg/dia (115X MRHD basada en
comparaciones de AUC).

Se realizaron estudios combinados sobre la fertiidad y el desarrollo peri y post-natal. Las
dosis orales de 1; 1,5; 3y 6 mg/kg/dia de Imiquimed se administrd en ratas macho desde los
70 dias previos al pericdo de apareamiento y a ratas hembra desde los 14 dias previos al
periodo de apareamiento y durante el parto v la lactancia. No hubo efectos sobre el
crecimiento, fertilidad, reproduccién y desanollo post-natal en dosis igual o mayores a 6
mg/kg/dia (25X MRHD basgdgren comparaciones de AUC), esta fue | sis mds alta en
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este estudio. Ausencia de toxicidad materna y flexidn de los huesos de las extremidades se
evidenciaron en los fetos F1 a dosis de 6 mg/kg/dia [25 X MRHD basado en comparaciones
de AUC). Este efecto fetal fue también notado en el estudic de desarrollo embriofetal con
administracién oral de Imiquimod. Se evidenciaron efectos no relacionados con el
tratamiento con dosis de 3 mg/kg/dia (12X MRHD basados en comparaciones de AUC),

LACTANCIA:

Se desconoce si imiguimod se excreta en la leche humana tras el uso de la crema de
Imiquimod. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humang, se debe
tener precaucidén cuando se adminisire VIROSUPRIL® 3,75 en mujeres en periodo de
lactancia,

USO PEDIATRICO:

La queratosis actinica es una condicién que no se observa generamente dentro de la
poblacion pedidtrica. No se determind la seguridad y eficacia de VIROSUPRIL® 3,75 paro
queratosis actinica en pacientes menocres de 18 afios de edad,

Tampoco, se establecid la seguridad y eficacia de VIROSUPRIL® 3,75 en pacientes con
verrugas genitales externas o perianales en nifios menores de 12 afios,

USO EN GERIATRIA;
No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad vy eficacia entre estos y
sujetos mds jGvenes.

INYERACCIONES
Corticosteroides, otros agentes inmunosupresores: riesgo de reduccién del efecto
farmacolégico de ambas drogas.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes pueden experimentar reacciones cutdneas locales durante el fratamiento
con VIROSUPRIL® 3,75.

Las potenciales reacciones cutdneas locales incluyen eritema, edema, vesiculas,
erosiones/ulceraciones, supuracién/exudado, descamacidon/sequedad y formacion de
costras, Estas reacciones pueden variar de leve a grave en intensidad y pueden
extenderse mas alld de!l sitio de aplicacién de la piel circundante. Los pacientes también
pueden experimentar reacciones en el sitio de aplicacidén como picazon y/o ardor.

Las reacciones cutdneas locales pueden tener tal intensidad que los pacientes pueden
requerir periodos de descanso del tratamiento. Se puede reiniciar el tratamiento con
VIROSUPRIL® 3,75 después que la reaccion cutdnea remitié, como lo determine su médico.
Sin embargo, pueden contactarse con el profesional de inmediato si experimentan algin
signo o sinfoma en el sitio de aplicacién gue pudieran restringir o prohibir sus actividades
diarias 0 hacen que la aplicacion continuada de la crema las dificulten, Debido a las
reacciones cutdnecs locales, durante el fratamiento y hasta la  curacidn, el drea de
fratamiento puede resuliar probablemente diferente respecto de la piel normal. Puede
aparecer en raras oportunidades hipopigmentacién e hiperpigmentacién localizada con el
uso de VIROSUPRIL® 3,75. Estos cambios de ceolor de la piel pueden ser permanentes en
algunos pacientes.

Los pacientes pueden experimentar signos y sinfomas sistémicos como de gripe durante el
tratamiento con VIROSUPRIL® 3,75. Los signos y sintomas sistémicos pueden inciuir cefalea,
fatiga, nduseq, fiebre, mialgia, pirexia, anorexia, mareo, herpes simple, dolor en el sitio de
aplicacién, diarrea, ariralgia y escalofrios. Se debe considerar la interrupcidon de la
dosificacidon o el gjuste de dosis y se debe considerar una valoracién del paciente.
Reacciones adversas para queratosis actinicar:

Los datos que se describen en la Tabla 1 reftejan la exposicién a Imiquimod 3,75 o placebo
en 479 pacientes enrolados en dos estudios clinicos doble-ciego. placebo controlado. Los
pacientes se aplicaron diariamente mds de dos sobres de Imiquimod 3,75 o placebo sobre
el drea afectada [toda la cara o cuero cabelludo calvo) con un tratamiento de 2 semonas
separadas por un periodo de 2 semangas sin fratamiento,
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Tabla 1 - Reacciones adversas ocurridas en 2 2% en pacientes fratados con Imiquimod 3.75
% y con mayor frecuencia que con placebo en estudios combinados para querafosis

actinica, i
imiquimod 3.75 % Placebo
Reacciones adversas crema (n=159)
(n= 160)
Dolor de cabeza 10 (6%} 5 (3%}
Prurito en el sitio de aplicacion 7 (4%) 1 [<1%)
Fatiga 7 (4%) 0
Nduseas 6 (4%} 2 {1%)
Signos o sintomas similares a la gripe 1 [(<1%) 6 {4%)
Iritacidn en sitio de aplicacién 5 {3%) 4 (3%)
Pirexia 5 {3%) 0]
Anorexia 4 (3%) Q
Vértigo 4 (3%) 0
Herpes simple , 4 (3%} 0
Dolor en el sitio de aplicacion 5 [3%) 0
Limfoadenopatia 3 [2%) 0
Herpes oral 0 0
Artralgia 2 {1%) 0
Queilitis 0 0
Diarrea 3 (2%) 0

Las reacciones locales fueron registradas como tales solo si se extendieron mas alld del
area de tratamiento, si requirieron intervenciéon médica o si resultaron en la discontinuacion
dei paciente dentro del estudio.

La incidencia y severidad de la reacciones sobre el drea de piel seleccionada se muestran
enlaTabla 2.

Tabla 2 - Reacciones locales de la piel en el drea tratada con imiquimod evaluado por el
investigador en queratosis actinica

Imiquimod 3.75 %

Todos los grados de severidad {*) crema
{n= 160)
Eritema 96% 78%
Eriterma severo 25% 0%
Formacidn de costras/cosiras 23% 45%
Formacidn de costras/costras severas 14% 0%
Edema 75% : 19%
Edema severo 6% 0%
Imiquimod 3.75 %
Todos los grados de severidad {*) crema Pla_cebo
o (n=159%)
{n= 160)
Erosién/ulceracion 62% 9%
Erosién/ulceracion severas 11% 0%
Exudado 51% 4%
Exudado severo 6% 0%
Descamacidn/ampliacion de la
descamacién/sequedad % 7%
Descamacion/ampliacidén de lca 8% 1%
descamacidén/sequedad severas

{*) todos los grados de severidad: leve, moderado o severo.
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Total, en todos los estudios clinicos, 11 % {17/160) de los pacientes. en el grupo Imiguimod
3.75% crema y 0 % de los pacientes en el grupo placebo crema — periodos de descanso
requeridos debido a reaccicnes locales de la piel.

Otfras reacciones adversas se observaron en pacientes tratados con Imiquimod crema
incluyeron: sangrado en el &rea de goplicacién, hinchazdén en el drea de aplicacion,
queilitis, dermatitis, herpes zoster, insomnio, aletargamiento, mialgia, pancitopenia, prurito,
carcinoma escamoso celuiar y vomitos.

Reacciches adversas para verrugas genitales externas:

Los datos que se reflejan en la Tabla 3 coresponden a las reaccidon observadas en estudios
clinicos a doble-ciego, placebo controlado en 602 pacientes que se aplicaron diariomente
hasta 1 sobre de Imiquimod 3.75 % crema o 1 sobre de placebo crema por un periodo
mayor a 8 semanas.

Las reacciones adversas reportada mds frecuentemente fueron las observadas en el drea
de aplicacion o reacciones locales de la piel.

Tabla 3 - Reacciones adversas observadas en 22 % de los pacientes tratados con
Imiquimod 3.75% y con mas frecuencla que con el placebo en estudios combinados para
verrugas genitales externas.

Imiquimod 3.75 %

Periodo seleccionado crema Pla“czzt;o

(n= 400) (n=202)

Dolor en el sitio de aplicaciéon 28 [7%) 1 (<1%)
Jrritacion en el sitio de aplicacion 24 [6%) 2{1%)
Pruritoc en el sitio de aplicacidn 11 {3%) 2 {1%)
Vaginitis bacteriana {*} 6 (3%} 2 (2%)
Dolor de cabeza 6 {2%) 1 {<1%}

(*) porcentoje basado en la poblacion femenina de 6/26 para el grupo Imiquimod 3.75%
cremay 2/106 para el grupo placebo crema.

Las reacciones tocales de la piel fueron registradas como reacciones adversas solo si se
extendieron mas alld del drea de fratamiento, si fue requerida ta intervencidn médica o si
resultd en la discontinuacidn del paciente dentro det estudio.

La incidencia y la severidad de las reaccién locales seleccionadas se muestran en la Tabla
4,

Tabla 4 - Reacciones locales de la piel en el drea de tratamiento evaluado por el
investigador para verrugas genitales externas.

imiquimod 3.75 %

Todos los grados de sevetidad (%) crema

(n= 400)
Eritema* 70% 27%
Eritema severo 2% <1%
al0i{s LJ EHILW[BLN ] & = = Scale - & '

g0

Edema* 41% 8%
Edema severo 2% 0%
Erosion/ulceracién* 36% 4%
Erosidn/ulceracidn severa 11% <1%
Exudado* 34% 2%
Exudado severo 2% 0%

(*) leve, moderado o severo.
La frecuencia y la severidad de las reacciones locdles de la piel fueron similares en ambos
géneros, con los siguientes excepciones: a) descamacion/ampliacion de la descamacién
ocurrida en un 40% de los hombres y en el 26% de las mujeres y b) forr
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En fos estudios clinicos, el 32% (126/400) de los pacientes que usaron Imiquimod 3.75%
crema y el 2 % {4/202) de los pacientes que usaron placebo tuvieron que discontinuar el
tratamiento temporariamente por las reacciones adversas locales en la piel y ef 1 % de los
pacientes (4/400) tuvieron que discontinuar el fratamiento permanentemente por
reacciones locales en la piel o reacciones en el sitio de aplicacion.

Otros efectos adversos reportados en pacientes tratados con imigquimod 3.75 % crema
incluyeron: rash, dolor de espalda, rash - celulitis - escoriaciones - sangrado en el sitio de
aplicacion, eritema - Olcera/edema escrotal sinusitis, nduseas, pirexia y sintomas parecidos
ala gripe.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosis topica accidental puede ocasionar el aumento en la incidencia de
reacciones locales severas de la piel y puede incrementar el riesgo de reacciones
sistémicas.
Se reporté hipotension en un estudio clinica luego de la dosis oral mdltiple de >200 mg
[equivalente a la ingestidn del contenido de mds de 21 sobres o actuaciones de la bomba
dispensadora de Imiquimod 3.75 %. La hipotension se resolvié luego de la administracién de
fluidos via oral o intravenocsa.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacién concumir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centro de Toxicologia:

- Hospital de Pediatra Ricardo Gutierrez (011) 4962-6666/2247.

- Hospital Nacional Prof. A, Posadas {011) 4654-4648/658-7777.

Hospital General de Nifios Dr. Pedro Elizalde {011} 4300-2115/4362-6063.

- Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovico (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES

VIROSUPRIL 3.75 : crema x 1, x 7, x 14, x 28, x 35 y x 56 sobres monodosis de 0.25 g
VIROSUPRIL 3.75: crema x 1 g, x1,50,x3g.x5gyx7g

VIROSUPRIL 3.75 : bomba dosificadorax7 gy 14 g

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, BIEN CERRADO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C,

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Laboratorics RAYMOS S.A.C.l. - Linea MEDIHEALTH

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Fecha de la Gitima revision;: ..../....1......
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9. PROYECTO DE PROSPECTO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmica

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene;

Imiquimod 3,75 g

Excipientes: Vaselina: Goma Xantana; Polisorbato 80; Glicerina ; Acido Estedrico; Alcohol
Cetilico: Sorbitdn Estearato; Alcohol Bencilico. Agua purificada c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente inmunomodulador. Citoquina.
Codigo ATC: DO4BB10.

INDICACIONES:

Virosupril 3,75 estd indicado para el fratamiento tépico de lo queratosis actinica {QA),
clinicamente tipica, visible o palpable de toda la cara y cuero cabelludo calve en adultos
inmunocompetentes y para el Tratamiento topico de las verrugas genitales y perianales
externas {Condiloma acuminata), en pacientes mayores de 12 afios.

No es apto para uso oftdimice o infravaginal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accién

El mecanismo de accién antiviral del Imiquimod es desconocido, de todas formas sus
efectos estdn relacionados con sus propiedades inmunomodutadoras. Aungue los estudios
in vitro no mostraron actividad antiviral en cultivos celulares, el Imiquimod muestra efectos
antivirales y antitumorales in vivo, a través de la induccién de citoquinas y aumente de la
actividad antiviral citoliica mediado por células. Imiquimod estimula la respuesta inmune
innata, a través de la induccién de citoquinas y brazo celular de la inmunidad adquirida, a
través de la induccién de a-interferdn {IFN-a), IFN-y e interleuking-12 (J. Am. Acad. Dermatol.
2000 Jut; 43 (1 Pt 2): S611).

Farmacocinética

Imigquimod ha demostrado una absorcién sistémica minima, en un estudio redlizado con 58
pacientes con queratosis actinica, observados durante 16 semanas. Se realizaron
mediciones de Imiquimod y sus metabolitos en suero y orina. La recuperacion urinaria fue
menor af 0.6 % de la dosis aplicada, en todos los pacientes. Los niveles séricos fueron muy
bdijos, reflejando una minima absorcién dérmica que se incrementa con la dosis, si bien no
en forma proporcional. Los niveles maximos al final de la dosificacidn, fueron de 0,1: 0,2 y
1.6 ng/mi para las aplicaciones en rostro, cuero cabelludo y brazos respectivamente. (Arch,
Dermatol. Res. 2004, Jun; 296{1}:6-11).

La absorcion sistémica de Imiguimod [superior a 9.4 mg [un sobre)) la piel afectada de los
18 sujetos con EGW se observé con una sola dosis durante 3 semanas en todos los sujetos.
Fueron ingresados al estudio sujetos que tuvieron un minimo de 8 verrugas {rango de 8 -13)
o una superficie del drea lesionada mayor a 100 mm?2 {rango 15 -620 mm?). El promedio de
pico sérico de concentracion de Imiquimod al dia 21 fue de 0.488 + 0.348 ng/ml. El tiempo
medio para las concentraciones méximas (Tma) ocurrieron luego de las 12 horas de la
administracién de la dosis. Basados sobre a vida media de Imiguimod observada al final
del estudio, 24.1 *+ 12.4 horas, las concenfraciones a estado estable pueden anficiparse
que ocurren alre or del dia 7 con una sola dosis diaria. Debido al pequefio/fiumero de
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los sujetos presentados en el estudio {13 hombres y 5 mujeres)-no es posible seleccionar o
hacer un andlisis de la absorcidn basadas en las aplicaciones sexo/sitio de la aplicacion.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION:

La frecuencia de aplicacion de VIROSUPRIL® 3,75 es diferente para cada indicacién.
Tratamiento tépico de gueratosis actinica:

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema, una vez al dia antes de acostarse sobre 1a piel
del drea ofectada (ya sea sobre toda la cara o cuero cabeliudo calvo). La duracion del
tratamiento es de 2 ciclos de 2 semanas cada uno con un intervalo de 2 semangs entre
ambos,

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema como una capa delgada sobre fodo el drea
bdjo tratamiento y frotar hasta que la crema ya no sea visible. Se pueden aplicar hasta 2
veces (0.5 g equivalente a 2 pulsos de la bomba dosificadora) VIROSUPRIL® 3,75 sobre
todo en el drea bajo tratamiento en cada aplicacién,

Se debe dejar VIROSUPRIL® 3,75 sobre la piel durante aproximadamente 8 horas, tras lo
cual se debe remover la crema lavando la zona con jabdn suave y agua.

Los pacientes deben lavar sus manos antes y después de la aplicacion de producto.

Se debe evitar el uso en y sobre 10s labios y ventanas de la ndriz. No utilizar en/o cerca de
los ojos.

El drea de fratamiento no debe ser vendada u obstruida.

Los sobres utilizados parcialmente deben desecharse y no se deben volver a utilizar.

Las reacciones cutdneas locales en la zona de tratamiento son comunes. Se puede tomar
un periodo de descanso de varios dias si es requerido por el malestar del paciente o la
gravedad de las reacciones cuténeas locales. Sin embargo, el ciclo de tratamiento de 2
semanas no debe extenderse debido a dosis olvidadas o pericdos de descanso.

Se puede observar un aumento transitoric de recuentos de lesiones de Queratosis Actinica
durante el fratamiento. La respuesta al tratamiento no puede valorarse adecuadamente
hasta fa resolucidén de reacciones cuténeas locales.

El paciente puede contfinuar con las dosis como fuera indicado. Ef tratamiento debe
continuar durante todo el periodo de tiempo prescripto incluso si pareciera que todas tas
queratosis actinicas desaparecieron. Las lesiones que no responden al fratamiento deben
ser cuidadosamente re-evaluadas v se debe reconsiderar el ratamiento.

Tratamiento tépico de verrugas genitales externas:

Se debe aplicor VIROSUPRIL® 3,75 crema una vez ol dia, en forma de capa fina, sobre Ias
verrugas genitales/perianales externas hasta la desaparicién total o por un periode de 8
semanas,

Se debe utilizar hasta 0.25 g por cada aplicacion {equivalente a 1 pulso de la bomba
dosificadora), las cuales son suficiente cantidad de crema para cubrir el drea de la
verruga.

VIROSUPRIL® 3,75 debe aplicarse antes de acostarse y dejarla sobre la piel
aproximadamente 8 horas, luego ser removida lavando la zona con jabdn suave y agua.

El médico prescriptor debe demostrar la técnica de aplicacidn apropiada para maximizar
el beneficio de la terapia con VIROSUPRIL® 3,75,

Los pacientes deben lavar sus manos antes y después de la aplicacién de producto.

Las reacciones cutdneas locales en la zona de fratamiento son comunes. Se puede tomar
un periodo de descanso de varios dias si es requerido por el malestar del paciente o la
gravedad de las reacciones cutdneas locales. Sin embargo, el ciclo de tratamiento de 2
semanas no debe extenderse debido a dosis olvidadas o periodos de descanso.

El uso parcial de los sobres de VIROSUPRIL® 3,75 debe ser descartado vy no volver g
reutilizar,

Anfes de usar la bomba dosificadora  por primera vez se debe presionar la vélvula
dosificadora repetidas veces hasta que dispense la crema. No es necesario repetir este
proceso cada vez que vaya a usarse VIROSUPRIL® 3,75 con bomba dosificadora.

Cada pulso de ia bomba dosificadora dispensa aproximadamente 0.25 g

CONTRAINDICACIONES
VIROSUPRIL® 3,75 estd confraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo (Imiquimod) o cualguier otro componente del producto.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Reacciones inflamatorias locales cominmente aparecen o se exacerban con Imiquimod,
recomenddndose suspender el tratamiento hasta su desaparicién.

Evitar su administracion a pacientes con lesiones debidas al fratamiento quimico o
quirdrgico de las verrugas.

El imiquimod no fue evaluado para el tratamiento de enfermedad por papilomavirus
uretrales, intravaginales, cervicales, rectales o infraanales, no recomenddandose por ello su
uso en dichas condiciones.

Imiquimod probd no ser efectivo en pruebas en nifios de 2 -12 afos con molusco
contagioso.

Su seguridad y eficacia no fueron evaluadas en pacientes pediaticos ni en embarazadas,
recomendandose no utilizario en estos pacientes.

Nuevas verrugas pueden aparecer durante el tratamiento con Imiquimod, no debiendo
por ello suspender su aplicacién.

VIROSUPRIL® 3,75 es sélo para uso externo. Deberd evitarse el contacto con Ios Ojos ¥
MUCOSCs,

Se recomienda el uso de pantalla solar y los pacientes deben minimizar o evitar la
exposicion a la luz solar natural o arfificial {camas solares o fratamiento UVA/B).

Reacciones locales en la piel:

Las reacciones locales mds intensas en la piel incluyen exudado de la piel o erosidn gue
pueden aparecer luego de algunas aplicaciones de VIROSUPRIL® 3,75 y puede requerir la
inferrupcion del tfratamiento (Ver Reacciones Adversas). VIROSUPRIL® 3,75 puede
posibilitar la exacerbacion de las condiciones inflamatorias de la piel, incluyendo injerto
cronico vs, Enfermedad huésped crénica.

Una severa reaccion local en la genitalidad externa femenina puede conducir a una
hinchazdn vulvar severa que a su vez puede derivar en retencién urinaria. La aplicacion del
producto debe interrumpirse o discontinuarse si aparece esta condicién.

La administracion de VIROSUPRIL® 3,75 no estd recomendada antes de que la piel sea
tratada con otras drogas o a un tratamiento quirdrgico.

Reacciones sistémicas:

Signos parecidos @ la gripe y sintomas especificos pueden acompanar o preceder a las
reacciones cutdneas severas e incluir fatiga, nduseas, fiebre, mialgias, artralgias, malestar,
escalofrios. Debe considerarse la interrupcidn de la aplicacién del producto y una
evaluacion del paciente.

El 2 % de los pacientes fratados por queratosis actinica con VIROSUPRIL® 3,75 pueden
desarrollar linfoadenopatia. Esta reaccidn se resuelve en todos los sujetos en las 4 semanas
posteriores de completado el tfratamiento.

Riesgos a la exposicion ultravioletq:

En un estudio sobre animales para detectar la foto-carcinogenicidad, Imiquimod crema
demostro acortar el tiempo de formacién de tumores cutdneo. El acrecentamiento de Ia
carcinogenicidad ultravioleta no es necesariaomente dependiente de los mecanismos
fototdxicos. No obstante, los pacientes deben minimizar o evitar la exposicién solar natural
o arfificial, o cubrirse en caso que deben estar expuestos por perfodos considerables.
Aumento de las reacciones con el uso concomitante de imiquimod:

El uso concomitante de VIROSUPRIL® 3,75 con otros productos que contengan Imiquimod,
en la misma drea de tratamiento, debe evitarse ya que ambos productos contienen el
mismo principio activo y aumentar asi el riesgo de severidad de las reaccidn locales en la
piel.

No se ha establecido la seguridad del uso concomitante de VIROSUPRIL® 3,75 con otros
productos que contengan Imigquimod.

Activacién inmuno-celular en enfermedad qutocinmune:

VIROSUPRIL® 3,75 debe ser usado con precaucidn en pacientes con condiciones
autoinmunes preexistentes ya que la droga —imiquimod- puede activar las células inmunes.

Carcinogénesis, mutagénesis y deteriore de la fedilidad:

En un estudio de carcinogenicidad en ratas Wistar, se adminisiré en forma orai [por sonda)
imiquimod con un esquema de dosificacion de 2X/semana (hasta é mg/kg/dia) o
diariamente {3 mg/kg/dia} durante 24 meses. No se observaron tumores relacionados con
el fratamiento en | inogénesis en ratas por via oral hasta las dosis mds gitas probadas
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en este estudio que fueron de 6 mg/kg, administrada 2X/semana en ratas hembras (7,1
MRHD segin las comparaciones semancales de AUC), 4 mg/kg administrada 2X/semana en
ratas macho {6.1X MRHD basado en comparaciones semanales de AUC) o 3 mg/kg
administrados a 7X/semana para ratas machoe y hembra {12 X MRHD basada sobre
comparaciones semanales de AUC]).

En un estudio de carcinogenésis dérmica redlizada en ratones, la crema de imiquimod
{hasta 5 mg/kg/aplicacién o imiquimod crema al 0.3%) se aplicé en los lomos de los
ratones 3X/semana durante 24 meses. Un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de adenomas y carcinomas de higado se observaron en ratones machos a
dosis altas en comparocion con el control en ratones machos (21X MRHD segln las
comparaciones semanales de AUC). Se observé un mayor niUmero de papitomas de Ia piel
en la zona tratada en animales del grupo control.

En un estudio de 52 semanas de carcinogénesis foto-dermal, el tiempo promedio de inicio
de la formacién de tumores de piel se redujo en los ratones sin pelo tras lo aplicacién
cronica topica {3X/semana; 40 semanos de tratamiento seguido de 12 semanas de
observacién) con exposicién simultdnea a radiacién UV (5 dias o la semana) con el
vehiculo solo. Ningln efecto adicionat en el desarrollo del tumor mdés alld del efecto del
vehiculo se observé con el agregado del imiquimod a la crema vehiculo.

Imiguimod no reveld evidencia de potencial mutagénico o clastogénico basada sobre los
resutados de cinco ensayos in vitro de genotoxicidad [ensayo de Ames, ensayo sobre
linfoma de ratdn L5178Y, ensayo sobre aberracién cromosémica de células ovdricas de
hamsters chinos, ensayos sobre aberracién cromosémica de linfocitos humanos y ensayo
de iransformacion célular SHELL) y tres ensayos de genotoxicidad in vivo [ensayos
citogenéticos de médula ésea de ratas y hamsters y prueba letal dominante a ratones).

La administracién diaria oral en ratas de imiquimed durante el apareamiento, gestacion,
trabgjo de parto y lactancia no demostrd efectos sobre el crecimiento, ferilidad o
reproduccidn a dosis superiores a 25X {dosis mdxima recomendad en humanos) basados
sobre las comparaciones AUC.

EMBARAZQ. Embarazo Categoria C:
No hay estudios adecuados y bien confralados en mujeres embarazadas. VIROSUPRIL® 3,75

deberd ser usado durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica e rnesgo
potencial del feto.

El valor AUC mdximo en humanos obtenido en el tratamiento de verrugas genitales
externas y perianal fue mas alto que et obtenido en el fratamiento de queratosis actinica y
fue usado en el cdiculo de la equivalencia en animales del MRHD basados en la
comparacion de AUC.

Se redlizaron estudios en ratas y conejos sobre el desarrollo sistémico embriofetal. Se
administraron dosis orales de 1.5 y 20 mg/kg/dia de Imiquimod durante el periodo de
organogénesis {dias gestacionales é - 15) para ratas prefiadas. En presencia de toxicidad
matema, se notaron efectos sobre el feto con 20 mg/kg/dia {163X MRHD basadas en ias
comparaciones de AUC) que incluyeron aumento de reabsorciones, disminuciéon del peso
corporal fetal, refraso en la calcificacién del esqueleto, flexidn de los huesos de ias
exiremidades y en dos fetos de una camada (2 de 1567 fetos) se encontré encefalopatia,
lengua sobresaliente y implantacién baja de la oreja. Los efectos no relacionados con el
fratamiento sobre toxicidad embriofetal o teratogenicidad se evidenciaron con 5
mg/kg/dia (28X MRHD basada en comparaciones de AUC).

Dosis intravenosas de 0,5; 1 y 2 mg/kg/dia de imiquimod fueron administradas durante el
periodo de organogénesis {dias gestacionales 6 — 18) en conejos hembra prefiadas. Los
efectos no relacionados con el tratamiento sobre la toxicidad o teratogenicidad
embriofetal se evidencioron con 2 mg/kg/dia [2.1X MRHD basado en comparaciones de
BSA} la mds alta dosis evaluada en este estudio ¢ con 1 mg/kg/dia [115X MRHD basada en
comparaciones de AUC).

Se redlizaron estudios combinados sobre o fertiidad y et desarrollo peri y post-natal, Las
dosis orales de 1; 1,5; 3y é mg/kg/dia de Imiquimod se administrd en ratas macho desde los
70 dias previos at periodo de apareamiento y a ratas hembra desde los 14 dias previos ai
periodo de apareamiento y durante el parto vy la lactancia. No hubo efectos sobre el
crecimiento, fertilidad, reproduccién y desarrollo post-natal en dosis igual © mayores a 6
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este estudio. Ausencia de toxicidad maternay flexién de los huesos de las extremidades se
evidenciaron en los fetos F1 a dosis de 6 mg/kg/dia (25 X MRHD basado en comparaciones
de AUC]). Este efecto fetal fue también notado en el estudio de desarrollo embriofetal con
administracion oral de Imiguimod. Se evidenciaron efectos no relacionados con el
fratamiento con dosis de 3 mg/kg/dia {12X MRHD basados en comparaciones de AUC).

LACTANCIA:

Se desconoce si Imiquimod se excreta en la leche humana fras el uso de la crema de
Imiquimod. Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe
tener precaucion cuando se administre VIROSUPRIL® 3,75 en mujeres en periodo de
lactancia.

USO PEDIATRICO:;

La queratosis actinica es una condicion que no se observa generalmente dentro de la
poblacién pedidtrica. No se determiné la seguridad vy eficacia de  VIROSUPRIL® 3,75 para
queratosis actinica en pacientes menores de 18 afos de edad.

Tampoco, se establecié la seguridad y eficacia de VIROSUPRIL® 3,75 en pacientes con
verrugas genitales externas o perianales en nifios menores de 12 afios.

USO EN GERIATRIA;
No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad y eficacia entre estos y
sujetos mds jovenes,

INTERACCIONES
Corticosteroides, ofros agentes inmunosupresores: riesgo de reduccion del efecto
farmacolégico de ambas drogas.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes pueden experimentar reacciones cutdneds locales durante el tratamiento
con VIROSUPRIL® 3,75.

Las potenciales reacciones cutdneas locales incluyen eritema, edema. vesiculas,
erosiones/ulceraciones, supuracién/exudado, descamacién/sequedad y formacién de
costras. Estas reacciones pueden variar de leve a grave en intensidad y pueden
extenderse mas alld del sitic de aplicacién de la piel circundante. Los pacientes también
pueden experimentar reacciones en el sifio de aplicacion como picazén y/o ardor.

Las reacciones cutaneas locales pueden tener tal intensidad que los pacientes pueden
requerir periodos de descanso del tratamiento. Se puede reiniciar el tratamiente con
VIROSUPRIL® 3,75 después que Ia reaccion cutdnea remitié, como o determine su médico.
Sin embargo, pueden contactarse con el profesional de inmediato si experimentan algin
signo o sinfoma en el sitio de aplicacién que pudieran restringir o prohibir sus actividades
diarias o hacen que la aplicacidn continuada de la crema las dificulten. Debido a los
reacciones cutdneas focales, durante el tratamiento vy hasta la  curacién, el drea de
tratamiento puede resultar probablemente diferente respecto de la piel normal. Puede
aparecer enraras epoeriunidades hipopigmentacion e hiperpigmentacién locatizada con el
uso de VIROSUPRIL® 3,75. Estos cambios de color de ta piel pueden ser permanentes en
algunos pacientes.

Los pacientes pueden experimentar signos y sintomas sistémicos como de gripe durante el
tratamiento con VIROSUPRIL® 3,75. Los signos y sintomas sistémicos pueden incluir cefaleq,
fatiga, nduseaq, fiebre, midlgia, pirexia, anorexia, mareo, herpes simple, dolor en el sitio de
aplicacién, diarrea, artralgia y escalofrios. Se debe considerar la interrupcion de la
dosificacion o el ajuste de dosis y se debe considerar una valoracién del paciente.
Reacciones adversas para quergtosis gctinica:

Los datos que se describen en la Tabla 1 reflejan la exposicidn o Imiquimod 3,75 o placebo
en 479 pacientes enrolados en dos estudios clinicos doble-ciege, placebo controlado. Los
pacientes se aplicaron diariamente mds de dos sobres de Imiquimod 3,75 o placebo sobre
el drea afectada (foda la cara o cuero cabelludo calve) con un fratamiento de 2 semanas
separadas por un periodo de 2 semanas sin tratamiento.
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Tabla I - Reacciones adversas ocurridas en 2 2% en pacientes trdfados con Imiquimod 3.75
% y con mayor frecuencia que con placebo en esfudios combinados para queratosis

Reacciones adversas

actinica.

Imiquimod 3.75 %
crema

Placebho
(n=159)

(n=140)

Dolor de cabeza 10 {6%) 5 (3%)
Prurito en el sitio de aplicacion 7 (4%) 1 (<1%)
Fatiga 7 (4%) 0
Nduseas 6 [4%) 2 (1%)
| Signos o sinftomas simitares a la gripe 1 [<1%) 6 (4%)
imtacién en sitio de aplicacion 5 {3%) 4 {3%)
Pirexia 5 (3%) 0
Anorexia 4 (3%) 0
Vértigo 4 {3%]} 0
Herpes simple 4 {3%) c
Dolcr en el sitio de aplicacién 5 (3%) 0
Limfoadenopatia 3 (2%) 0
Herpes oral 0 0
Arfralgia 2 (1%) 0
Queilitis 0 0
Diarreq 3 {2%) 0

Las reacciones locales fueron registradas como tales solo si se extendieron mas alld@ del
Grea de tratamiento, si requirieron intervencién médica o si resuttaron en la discontfinuacion

del pactente dentro del estudio.

La incidencia y severidad de la reacciones sobre el drea de piel seleccionada se muestran

enla Tabla 2.

Tabla 2 - Reacciones locales de la piel en el drea fratada con Imiquimod evaluado por el
investigador en queratosis aclinica

Imiquimod 3.75 %

Todos los grados de severidad {*) crema ?f;e;;?

(n= 160)
Eritema 26% 78%
Eritema severo 25% 0%
Formacidn de costras/costras 93% 45%
Formacidn de cosiras/costras severas 14% 0%
Edema /9% 19%
Edema severo

Todos los grados de severidad (*}

Imiguimod 3.75 %

crema
{n=160)

Piacebo
{n=159}

Erosién/ulceracidén 62% 9%
Erosién/ulceracion severas 11% 0%
Exudado S1% 4%
Exudado severo 6% 0%
Descamoc':c')n/c:mp[laqon de la 919% 779,
descamacion/sequedad
Descamacion/ampliacién de e

. 8% 1%
descamacién/sequedad severas

{*} todos los grados de severidad: leve, moderado o severo.
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Totdl, en todos los estudios clinicos, 11 % {17/160) de los pacientes en el grupo Imiquimod
3.75% crema y 0 % de los pacientes en el grupo placebo crema - periodos de descanso
requeridos debido a reacciones locales de la piel.

Ofras reacciones adversas se observaron en pacientes fratados con Imiquimod cremag
incluyeron: sangrado en el drea de aplicacién, hinchazén en el drea de aplicacion,
queilitis, dermaititis, herpes zoster, insomnio, aletargamiento, mialgia, pancitopenia, prurito,
carcinoma escamoso celular y vémitos.

Regcciones adversas para verrugas genitales externas:

Los datos que se reflejan en la Tabla 3 coresponden a las reaccién observadas en estudios
clinicos a doble-ciego, placebo controlado en 602 pacientes que se aplicaron diariamente
hasta 1 sobre de imiguimod 3.75 % crema o 1 sobre de placebo crema por un periodo
mayor ¢ 8 semanas.

Las reacciones adversas reportada mas frecuentemente fueron las observadas en el drea
de aplicacién o reacciones locales de la piel.

Tabla 3 - Reacciones adversas observadas en 22 % de los pacientes tratados con
Imiquimod 3.75% y con mds frecuencia que con el placebo en estudios combinados para
verrugas genitales externas.

Imiquimod 3.75 %
Periodo seleccionado cremd
(n= 400)

Placebo

(n=202)

Dolor en el sitio de aplicacién 28 (7%) 1 [(<1%)
Imitacién en el sitio de aplicacion 24 (6%) 2 {1%)
Prurito en el sitio de aplicacion 11 {3%] 2 (1%)
Vaginitis bacteriana [*) 6 (3%) 2 (2%}
Dolor de cabeza 6 (2%) 1 {<1%}

{*} porcentdje basado en la poblacién femenina de /26 para el grupo Imiquimod 3.75%
cremay 2/106 para el grupo placebo crema.

Las reacciones locales de la piel fueron registradas como reacciones adversas s0lo si s€
extendieron més alld del drea de fratamiento, si fue requerida la intervencién médica o si
resuitd en la discontinuacion del paciente dentro del estudio.

La incidencia y la severidad de las reaccidn locales seleccionadas se muesiran en la Tabla
4,

Tabla 4 ~ Reacciones locales de la piel en el drea de tratamiento evaluado por el
investigador para verrugas genitales externas.

Imiqquimod 3.75 %

Placebo

3 W
Todos los grados de severidad (*) crema (n=202)

{n= 400)

Eritema* 70% 27%
Eritema severo 9% <1%

A0 () v
Edema* 41% 8%
Edema severo 2% 0%
Erosidon/ulceracion* 36% 4%
Erosidén/ulceracién severa 11% <1%
Exudado* 34% 2%
Exudado severo 2% 0%

(*) leve. moderado o severo.
La frecuencia vy la severidad de las reacciones locales de la piel fueron similares en ambos
géneros, con las siguientes excepciones: q) descamacién/ampliccion de la descamacion
ocunida en un 40%,de los hombres vy en el 2% de las mujeres y b) formacién de
costras/costras oghirieron en el 34 % de los hombres y en el 18% de Ia mujere 4

FAMBACEYTICO .
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En los estudios clinicos, el 32% {126/400) de los pacientes qQue usaron Imiguimod 3.75%
crema y el 2 % (4/202) de los pacientes que usaron placebo tuvieron que discontinuar el
tratamiento temporanamente por las reacciones adversas locales en ta piely el 1 % de los
pacientes [4/400) tuvieron que discontinuar el tratamiento permanentemente por
reacciones locales en la piel o reacciones en el sitio de aplicacion.

Ofros efectos adversos reportados en pacientes tratados con Imiguimod 3.75 % crema
incluyeron: rash, dolor de espalda, rash - celulitis ~ escoriaciones — sangrado en el sitic de
aplicacion, eritema - Ulcera/edema escrotal sinusitis, nduseas, pirexia y sintomas parecidos
ala gripe.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosis tépica accidental puede ocasionar el aumento en la incidencia de
reacciones locales severas de la. piel Y puede incrementar el riesgo de reacciones
sistémicas,
Se reportd hipotensién en un estudio clinica luego de la dosis oral milfiple de >200 mg
{equivalente a la ingestién del contenido de mds de 21 sobres o actuaciones de la bomba
dispensadora de Imiquimod 3.75 %. La hipotensién se resolvié luego de la administracion de
fluidos via oral o intravenosa.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion y/o intoxicacion concurir al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centro de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (011) 4962-6466/2247 .

- Hospital Nacional Prof. A, Posadas (01 1) 4654-6648/658-7777.
Hospital General de Nifios Dr. Pedro Elizalde {011) 4300-2115/4362-6063.

Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovico (0221) 451-5555.

PRESENTACIONES

VIROSUPRIL 3.75 : cremax 1,x7,x 14, x 28, x 35 Yy X 56 sobres monodosis de 0.25 g
VIROSUPRIL 3.75: crema x 1 g,x1.5g, x3 g.x5gyx7g

VIROSUPRIL 3.75 . bomba dosificadorax7 gy 14 g

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, BIEN CERRADO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USO OFTALMICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Laboratorios RAYMOS S.A.C.]. - Linea MEDIHEALTH

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Fecha de la dltima revision: ....7..../ ...
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9. PROYECTO DE PROSPECTO

VIROSUPRIL® 3.75
IMIQUIMOD 3.75 %

Crema dérmico

Venta bajo receta Industria Argentina

COMPOSICION:

Cada 100 g de VIROSUPRIL® 3,75 contiene:

Imiquimed 3,75 g

Excipientes: Vaselina; Goma Xantana; Polisorbato 80: Glicering : Acido Estedrico; Alcohol
Cetilico; Sorbitdn Estearato; Alcohol Bendilico. Agua purificada ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente inmunomodulador. Citoguina.
Cdédigo ATC: DO4BB10.

INDICACIONES:

Virosupril 3,75 estd indicade para el fratamiento topico de la queratosis actinica (QA),
clinicamente tipica, visible o palpable de toda la cara y cuero cabelludo calvo en adultos
inmunocompetentes y para el Tratamiento tépico de las verrugas genitales y perianales
externas {Condiloma acuminata), en pacientes mayores de 12 afios.

No es apto para use oftdimico o intravaginal.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
Mecanismo de accién

El mecanismo de accién antiviral del Imiguimod es desconocido, de todas formas sus
efectos estan relacionados con sus propiedades inmunomoduladoras, Aunque los estudios
in vitro no mostraron actividad antiviral en cultivos celulares, el Imiquimod muestra efectos
antivirales y antitumorales in vivo, o través de la induccién de citoquinas y aumento de la
actividad antiviral citolitica mediado por células. Imiquimod estimula la respuesta inmune
innata, a fraves de la induccién de citoquinas y brazo celular de ta inmunidad adquirida, a
fravés de la induccién de a-interferén {IFN-a), IFN-y e interleuking-12 {J. Am. Acad. Dermatol.
2000 Jul; 43 {1 Pt 2}: S611).

Farmacocinétlca

imiquimod ha demostrado una absorcién sistémica minima, en un estudio reciizado con 58
pacientes con queratosis actinica, observados durante 16 semanas. Se redlizaron
mediciones de Imiquimod y sus metabolitos en suero y orina. La recuperacidn urinaria fue
menor al 0.6 % de la dosis aplicada, en todos los pacientes. Los niveles séricos fueron muy
bajos, reflejando una minima absorcidn dérmica que se incrementa con la dosis, si bien no
en forma proporcional. Los niveles maximos al final de Ia dosificacion, fueron de 0,1; 0,2 y
1.6 ng/ml para las aplicaciones en rostro, cuero cabelludo y brazos respectivamente. [Arch.
Dermatol. Res. 2004, Jun; 296(1):6-11).

La absorcién sistémica de Imiquimod (superior a 9.4 mg {un sobre)} la piel afectada de los
18 sujetos con EGW se observé con una sola dosis durante 3 semanas en todos los sujetos.
Fueron ingresados al estudio sujetos que tuvieron un minimo de 8 verrugas {rango de 8 — 13)
0 una superficie del drea lesionada mayor a 100 mm?2 {rango 15 -620 mm?2). El promedic de
pico sérico de concentracion de Imiquimod al dia 21 fue de 0.488 + 0.348 ng/mi. El tiempo
medic para las concentraciones maximas (Tmex) ocurrieron luego de fas 12 horas de ia
administracion de la dosis. Basados sobre Ia vida media de Imiquimod observada o final
del estudio, 24.1 £ 12.4 horas, las concentraciones a estado estable pueden anticiparse
que ocurren dlred del dia 7 con una sola dosis diaria. Debido al pequeiohlmero
e
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los sujetos presentados en el estudio (13 hombres Yy S mujeres) no es posible seleccionar o
hacer un andlisis de la absorcién basadas en las aplicaciones sexo/sitio de la aplicacidn.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION:

La frecuencia de aplicacién de VIROSUPRIL® 3,75 es diferente para cada indicacion.
Iratamiento topico de queratosis actinica:

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema, una vez al dia antes de acostarse sobre ia piel
del drea afectada (ya sea sobre toda la cara o cuero cabelludo calvo). La duracién del
tfratarmiento es de 2 ciclos de 2 semanas cada uno con un intervalo de 2 semanas entre
ambos.

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema como una capa delgada sobre todo el drea
bajo fratamiento y frotar hasta que Ia crema ya no sea visible. Se pueden aplicar hasta 2
veces (0.5 g equivalente a 2 pulsos de la bomba dosificadora) VIROSUPRIL® 3,75 sobre
todo en el drea bajo tratamiento en cada aplicacién.

Se debe dejar VIROSUPRIL® 3,75 sobre la piet durante aproximadamente 8 horas, tras fo
cual se debe remover la crema lavando la zona con jabén suave y agua.

Los pacientes deben lavar sus manos antes y después de la aplicacion de producto.

Se debe evitar el uso en y sobre los labios y ventanas de la nariz. No utilizar en/o cerca de
los ojos,

El drea de fratamiento no debe ser vendada u obstruida.

Los sobres utilizados parciaimente deben desecharse y no se deben volver a utilizar.

Las reacciones cutdneas locales en la zona de ratamiento son comunes. Se puede tomar
un periodo de descanso de varios dics si es requerido por el malestar del paciente o la
gravedad de las reacciones cutdneas locales. Sin embargo, el ciclo de tratamiento de 2
semanas no debe extenderse debido a dosis olvidadas o periodos de descanso.

Se puede observar un aumento transitorio de recuentos de lesiones de Queratosis Actinica
durante el fratamiento. La respuesta al tratamiento no puede valorarse adecuadamente
hasta la resolucién de reacciones cutdneas locales.

£l paciente puede continuar con las dosis como fuera indicado. El tratamiento debe
continuar durante fodo el periodo de tiempo prescripto  incluso si pareciera que todas las
gueratosis actinicas desaparecieron. Las lesiones que no responden al tratamiento deben
ser cuidadosamente re-evaluadas y se debe reconsiderar el tratamiento.

Tratamiento tépico de verrugas genitales externas:

Se debe aplicar VIROSUPRIL® 3,75 crema una vez al dig, en forma de capa fing, sobre las
venugas genitales/perianaies externas hasta la desaparicién total o por un pericdo de 8
semandas.

Se debe utilizar hasta 0.25 g por cada aplicacion (equivalente a 1 pulsc de la bomba
dosificadora), las cuales son suficiente cantidad de crema para cubrir el drea de la
verruga,

VIROSUPRIL® 3,75 debe aplicarse antes de acostarse y dejarda sobre la piel
aproximadamente 8 horas, luego ser removida lavando Ia zona con jabdn suave y agua.

El medico prescriptor debe demostrar la técnica de aplicacion apropiada para maximizar
el beneficio de la terapia con VIROSUPRIL® 3,75.

Los pacientes deben lavar sus manos antes y despues de la aplicacién de producto.

Las reacciones cutdneas locales en la zona de tratamiento son comunes. Se puede tomar
un periodo de descanso de varios dias si es requerido por el malestar del paciente o la
gravedad de las reacciones cutdneas locales. Sin embargo, el ciclo de tratamiento de 2
semanas no debe extenderse debido a dosis olvidadas o pericdos de descanso.

El uso parcial de los sobres de VIROSUPRIL® 3,75 debe ser descartado y no volver o
revtilizar.

Antes de usar la bomba dosificadora  por primera vez se debe presionar la vdivula
dosificadora repetidas veces hasta que dispense la crema. No es necesario repetir este
proceso cada vez que vaya a usarse VIROSUPRIL® 3,75 con bomba dosificadora.,

Cada pulso de la bomba dosificadora dispensa aproximadamente 0.25 g

CONTRAINDICACIONES
VIROSUPRIL® 3,75 estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo {Imiquimod) o catquier otro componente del producto.

RAYMO L0
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Reacciones inflamatorias locales comUnmente aparecen o se exacerban con Imiquimod,
recomenddandose suspender el tfratamiento hasta su desaparicion.

Evitar su administracién a pacientes con lesiones debidas al fratamiento quimico o
quirlrgico de las verrugas.

El Imigquimod no fue evaluado para el tratamiento de enfermedad por papilomavirus
uretrales, intravaginales, cervicales, rectales o intraanales, no recomendandose por &llo su
uso en dichas condiciones,

fmiquimod probd no ser efective en pruebas en nifics de 2 -12 ghos con molusco
contagioso.

Su seguridad y eficacia no fueron evaluadas en pacientes pedidtricos ni en embarazadas,
recomenddandose no utilizarlo en estos pacientes.

Nuevas verrugas pueden aparecer durante el tratamiento con Imiquimod, no debiendo
por ello suspender su aplicacion.

VIROSUPRIL® 3,75 es sdlo para uso externo. Deberd evitarse el contacto con los ojos y
MUCOSs.

Se recomienda el uso de pantalla solar y los pacientes deben minimizar o evitar Ig
exposicion a ta luz solar natural o artificial {camas solares o tratamiento UVA/B).

Reacciones locales en la piel:

Las reacciones locales mds intensas en la piel incluyen exudado de la piel o erosién que
pueden aparecer luego de algunas aplicaciones de VIROSUPRIL® 3,75 y puede requerir la
interrupcién del tratamiento {Ver Reacciones Adversas). VIROSUPRIL® 3,75 puede
posibilitar la exacerbacion de las condiciones inflamatorias de Ia piel, incluyendo injerto
cronico vs. Enfermedad huésped crénica.

Una severa reaccidn local en la genitalidad externa femenina puede conducir a una
hinchazén vulvar severa que a su vez puede derivar en retencién urinaria. La aplicacion del
producto debe interrumpirse o discontfinuarse si aparece esta condicion,

La administracion de VIROSUPRIL® 3,75 no estd recomendada antes de que la piel sea
tratada con otras drogas o a un tratamiento quirlrgico.

Reacciones sistémicas:

Signos parecidos a la gripe y sintomas especificos pueden acompariar o preceder a las
reacciones cut@neas severas e incluir fatiga, nduseas, fiebre, mialgias, arfralgias, malestar,
escalofrios. Debe considerarse la interrupcién de la aplicacién det producto y una
evaluacion del paciente.

El 2 % de los pacientes fratados por queratosis actinica con VIROSUPRIL® 3,75 pueden
desarrollar linfoadenopatia. Esta reaccidn se resuelve en todos los sujetos en las 4 semanas
posteriores de completado el tratamiento.

Riesgos a la exposicién uliravioleta:

En un estudio sobre animales para detectar la foto-carcinogenicidad, Imiguimod crema
demostré acortar ef tiempo de formacién de tumores cuténeo. El acrecentarmiento de g
carcinogenicidad ultravioleta no es necesariamente dependiente de los mecanismos
fototdxicos. No obstante, los pacientes deben minimizar o evitar ia exposicion solar natural
o artificial, o cubrirse en caso que deben estar expuestos por periodos considerables.
Aumento de las reacciones con el uso concomitante de Imiquimod:

El uso concomitante de VIROSUPRIL® 3,75 con ofros productos que contengan Imiguimod,
en la misma drea de tratamiento, debe evitarse ya que ambos productos contienen el
mismo principio activo y aumentar asi el riesgo de severidad de las reaccidn iocales en la
piel.

No se ha establecido la seguridad dei uso concomitante de VIROSUPRIL® 3,75 con otros
productos que contengan Imiquimod.

Activacion inmuno-celular en enfermedad autoinmune:

VIROSUPRIL® 3,75 debe ser usado con precaucién en pacientes con condiciones
autoinmunes preexistentes ya que la droga -Imiquimoed- puede activor las células inmunes.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la ferdilidad:

En un estudio de carcinogenicidad en ratas Wistar, se administré en forma oral (por sondaj
imiquimod con un esquema de dosificacidn de 2X/semana (hasta 6 mg/kg/dia) o
diariamente (3 mg/kg/dia) durante 24 meses. No se observaron tumores refacionados con
el ratamiento en la cogipfdgénesis en ratas por via oral hasta las dosis mgs_aitgs probadas

; & el
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en este estudio que fueron de 6 mg/kg, administrada 2X/semana en ratas hembras (7,1
MRHD segun las comparaciones semanales de AUC), 4 mg/kg administrada 2X/semana en
ratas macho {6.1X MRHD basado en comparaciones semanales de AUC) o 3 mg/kg
administrados a 7X/semana para ratas macho y hembra {12 X MRHD basada sobre
comparaciones semanales de AUC).

En un estudio de carcinogenésis dérmica redlizada en ratones, la crema de imigquimod
(hasta 5 mg/kg/aplicacién o imiquimod crema al 0.3%) se aplicd en los lomos de los
ratones 3X/semana durante 24 meses. Un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de adenomas y carcinomas de higado se observaron en ratones machos o
dosis altas en comparacién con el control en ratones machos {21X MRHD segin las
comparaciones semanales de AUC). Se observé un mayor nimero de papilomas de la piel
en la zona trotada en animales del grupo control,

En un estudio de 52 semanas de carcinogénesis foto-dermal, el fiempo promedio de inicio
de la formacién de tumores de piel se redujo en los ratones sin pelo tras la aplicacion
crénica topica (3X/semana; 40 semanas de fratamiento seguido de 12 semanas de
observacidn) con exposicién simultdnea a radiacidn UV {6 dias a la semana) con ef
vehiculo solo. Ninglin efecto adicional en el desarrolio del tumor mas alld del efecto del
vehiculo se observd con el agregado del imiguimod & la crema vehiculo.

Imiquimod no reveld evidencia de potencial mutagenico o clastogénico basada sobre los
resutados de cinco ensayos in vitro de genotoxicidad {ensayo de Ames, ensayo sobre
linfoma de ratén L5178Y, ensayo sobre gberracidn cromosomica de células ovdricas de
hamsters chinos, ensayos sobre aberracién cromosémica de linfocitos humanos y ensayo
de fransformacidn célutar SHELL) y tres ensayos de genotoxicidad in vivo [ensayos
citogenéticos de médula ésea de ratas y hamsters y prueba tetal dominante a ratones).

La administracion diaria oral en ratas de imiquimod durante el apareamiento, gestacién,
trabgjo de parto y lactancia no demostréd efectos sobre el crecimiento, fertilidad o
reproduccion a dosis superiores a 25X (dosis maxima recomendad en humanos) basados
sobre las comparaciones AUC.,

EMBARAZQ. Embarazo Categoria C:

No hay estudios adecuados y bien contralados en mujeres embarazadas. VIROSUPRIL® 3,75
deberd ser usade durante el embarazo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial del feto.

El valor AUC mdximo en humanos obienido en el fratamiento de verrugas genitales
externas y perianal fue mas alto que el obtenido en el ratamiento de queratosis actinica y
fue usado en el cdiculo de la equivalencia en animales del MRHD basados en la
comparacion de AUC,

Se realizaron estudios en ratas y conejos sobre el desarollo sistémico embriofetal. Se
administraron dosis orales de 1,5 y 20 mg/kg/dia de Imiguimod durante el periodo de
organogéenesis (dias gestacionales & ~ 15) para ratas prefiadas. En presencia de toxicidad
materna, se notaron efectos sobre el feto con 20 mg/kg/dia {163X MRHD basadas en las
comparaciones de AUC) que incluyeron aumento de reabsorciones, disminucién del peso
corporal fetal, retraso en la calcificaciéon del esqueleto, flexion de ios huesos de Ias
extremidades y en dos fetos de una camada (2 de 1567 fetos) se encontrd encefalopatia,
lengua sobresaliente y implantacién boja de la oreja. Los efectos no relacionados con el
tratamiento sobre toxicidad embriofetal o teratogenicidad se evidenciaron con 5
mg/kg/dia {28X MRHD basada en comparaciones de AUC]).

Dosis intravenosas de 0.5; 1 y 2 mg/kg/dia de Imiquimod fueron administradas durante el
periodo de organogénesis {dias gestacionales é — 18] en conejos hembra prefiadas. Los
efectos no relacionados con el tratamiento sobre la toxicidad o teratogenicidad
embriofetal se evidenciaron con 2 mg/kg/dia (2.1X MRHD basado en comparaciones de
BSA), la mds alta dosis evaluada en este estudio o con | mg/kg/dia (115X MRHD basada en
comparaciones de AUC).

Se realizaron estudios combinados sobre [a ferfilidad y el desarrollo peri y post-natal. Las
dosis orales de 1: 1,5; 3y 6 mg/kg/dia de Imiquimod se adminisiré en ratas macho desde los
70 dias previos al periode de apareamiento y a ratas hembra desde los 14 dias previos al
periodo de apareamiento y durante el parto y la lactancia. No hubo efectos sobre el
crecimiento, fertiidad, reproduccién y desarrolio post-natal en dosis igual o.mayores a 6
mg/kg/dia (25X MRH sada en comparaciones de AUC), esta fue la daodis mds alta en
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este estudic. Ausencia de toxicidad materna y flexion de los huesos de las extremidades se
evidenciaron en los fetos F1 a dosis de 4 mg/kg/dia {25 X MRHD basado en comparaciones
de AUC). Este efecto fetal fue también notado en el estudio de desarrollo embriofetal con
administracion oral de Imiquimod. Se evidenciaron efectos no relacionados con el
tratamiento con dosis de 3 mg/kg/dia {12X MRHD basados en comparaciones de AUC).

LACTANCIA:

Se desconoce si Imiquimod se excreta en la leche humana tras el uso de la crema de
Imiquimod. Debido a que muchos farmacos se excretan en Ia leche humana, se debe
tener precaucién cuando se administre VIROSUPRIL® 3,75 en mujeres en periodo de
factancia.

USO PEDIATRICO:

La queratosis actinica es una condicién que no se observa generalmente dentfro de Ig
poblacion pedidtrica. No se determiné ia seguridad y eficacia de VIROSUPRIL® 3,75 para
queratosis actinica en pacientes menores de 18 afios de edad.

fampoco, se establecié la seguridad y eficacia de VIROSUPRIL® 3,75 en pacientes con
verrugas genitales externas o perianales en nifios menores de 12 afios.

USO EN GERIATRIA;
No se observaron diferencias globales en cuanto a seguridad y eficacia entre estos y
sujetos mas jovenes.

INTERACCIONES
Corticosteroides, ofros agentes inmunosupresores: riesgo de reduccidn del efecto
farmacolégico de ambas drogas.

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes pueden experimentar reacciones cutdneas locales durante el tratamiento
con VIROSUPRIL® 3,75.

Las pofenciales reacciones cutdneas locales incluyen eritema, edema, vesiculas,
erosiones/ulceraciones, supuracién/exudado, descamacién/sequedad y formacidn de
cosfras. Estas reacciones pueden variar de leve a grave en intensidad y pueden
extenderse mdés alla del sitio de aplicacién de la piel circundante. Los pacientes también
pueden experimentar reacciones en el sitio de aplicaciéon como picazon y/o ardor.

Las reacciones cutdneas locales pueden tener tal intensidad que los pacientes pueden
requerir periodos de descanso del tratamiento. Se puede reiniciar el trotamiento con
VIROSUPRIL® 3,75 después que la reaccion cutdnea remitié, como lo determine su medico.
Sin embargo, pueden contactarse con el profesional de inmediato si experimentan algin
signo o sinfoma en el sitio de aplicacidn que pudieran restringir o prohibir sus actividades
diarias o hacen que la aplicacién continuada de la crema las dificulten. Debido a las
reacciones cutdneas locales, durante el tratamiento y hasta la  curacién, el darea de
tratamiento puede resuliar probablemente diferente respecto de la piel normal. Puede
aparecer en raras oportunidades hipopigmentacion e hiperpigmentacion localizada con el
uso de VIROSUPRIL® 3,75. Estos cambios de color de Ia piel pueden ser permanentes en
algunos pacientes.

Los pacientes pueden experimentar signos y sintomas sistémicos como de gripe durante el
tratamiento con VIROSUPRIL® 3,75. Los signos y sintomas sistémicos pueden incluir cefaleq,
fatiga, ndusea, fiebre, midlgia, pirexia, anorexia, mareo, herpes simple, dolor en el sitio de
aplicacion, diarrea, arralgia y escalofrios. Se debe considerar |a interrupcién de la
dosificacidn o el ajuste de dosis y se debe considerar una valoracién del paciente.
Reacciones adversas para quergtosis actinica:

Los datos que se describen en la Tabla 1 reflejan la exposicién a Imiquimod 3,75 o placebo
en 479 pacientes enrolados en dos estudios clinicos doble-ciego, placebo controlado. Los
pacientes se aplicaron diariamente mds de dos sobres de Imiquimed 3,75 o placebo sobre
el drea afectada (toda la cara o cuero cabelludo calvo) con un tratamiento de 2 semanas
separadias por un periodo de 2 semanas sin tratamiento.

RAYMO ACL
Gustayo aneird
Arodgrado




RAYMOS S.ACH

Administracifn: Vuelta de Obligado 2775 C1428ADS
Planta: Cuba 2768 C142888T

Buenos Aires. Arenting.

Tel. 54 11 4781-2552 Fax: 54 11 4788-2625
laboraterios@raymos.com

RAYMOS

AZ L g
’7;{) _H“t\,;?
NN AN
i by
SN

49112

Tabla 1 - Reacciones adversas ocurridas en 2 2% en pacientes tratados con Imiquimod 3.75
%y con mayor frecuencia que con placebo en estudios combinados para queratosis
actinica.

» L

h{)
Dolor de cabeza 10 (6%) 5 {3%)
Prurito en el sific de aplicacién 7 (4%) 1 [<1%)
Fatiga 7 {4%) 0
N&useas 4 [(4%) 2 (1%)
Signos o sinftomas similares a la gripe 1 {<1%) 6 [4%)
frritacion en sitio de aplicacion 5 (3%} 4 (3%)
Pirexia 5 (3%) 0
Anorexia 4 (3%) 0
Vértigo 4 (3%) 0
Herpes simple 4 (3%} 0
Dolor en el sitio de aplicacién S {3%) 0
Limfoadenopatia 3 [2%) 0
Herpes oral 0 0
Artralgia 2 (1%) 0
Queilitis 0 0
Diarrea 3 (2%) 0

Los reacciones locales fueron registradas como tales solo si se extendieron mds alld del
drea de tratamiento, si requirieron intervencién médica o si resultaron en la discontinuacién

del paciente dentro del estudio.

La incidencia y severidad de la reacciones sobre el drea de piel seleccionada se muestran

en la Tabla 2.

Tabla 2 - Reacciones locales de la piel en el drea fratada con Imiquimod evaluado por el

investigador en queratosis actinica

Imiquimod 3.75 %

Todos los grados de severidad (*) crema I;I::]eslg;a
{n= 140)
Eritema 78%
Eritema severo 25% 0%
Formacion de costras/costras 93% 45%
Formacién de cosiras/costras severas 14% 0%
Edema 75% 19%
Edema severo &% 0%
Al 7
Erosidn/ulceracién 62% 9%
Erosidn/ulceracion severas 11% 0%
Exudado 51% A%
Exudado severo 6% 0%
Descamacion/ampliacién de lc
descamacidén/sequedad 1% 77%
Descamacion/ampliacion de I 8% 1%
descamacién/sequedad severas

(*) todos los grados de severidad: leve, moderado o severo.
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Total, en todos los estudios clinicos, 11 % [17/ 160) de los pacientes en el grupo Imiquimod
3.75% crema y 0 % de los pacientes en el grupo placebo crema - periodos de descanso
requeridos debido a reacciones locales de la piel.

Oftras reacciones adversas se observaron en pacientes fratados con Imiquimod crema
incluyeron: sangrado en el drea de aplicacién, hinchozén en el drea de aplicacion,
queilitis, dermatitis, herpes zoster, insomnio, aletargamiento, mialgia, pancitopenia, prurito,
carcinoma escamoso celular y vémitos.

Reacciones adversas para verugas genitales externas:

Los datos que se reflejan en la Tabla 3 corresponden a las reaccidn observadas en estudios
clinicos a doble-ciego, placebo controlado en 402 pacientes que se aplicaron diariamente
hasta 1 sobre de Imiquimed 3.75 % crema o 1 sobre de placebo crema por un periodo
mayor d 8 semanas,

Las reacciones adversas reportada mds frecuentemente fueron las observadas en el drea
de aplicacién o reacciones locales de la piel.

Tabla 3 - Reacciones adversas observadas en 22 % de los pacientes tratados con
imiquimod 3.75% y con mds frecuencia que con el placebo en estudios combinados para
veriugas genitales exfernas.

4
AU0
Dolor en el sitio de aplicacién 28 (7%} 1 {(<1%)
iritacién en el sitio de aplicacién 24 {6%) 2 (1%}
Prurito en el sitio de aplicacion 11 [3%) 2 (1%)
Vaginitis bacteriana {*) 6 (3%) 2 (2%)
Dolor de cabeza 6 {2%) 1 (<1%)

(*) porcentaje basado en ta poblacién femenina de 6/26 para el grupo Imiquimod 3.75%
cremay 2/106 para el grupo placebo crema.

Las reacciones locales de la piel fueron registradas como reacciones adversas solo si se
extendieron més alld del drea de tratamiento, si fue requerida la intervencién médica o si
resulté en la discontinuacion del paciente dentro del estudio.

La incidencia y la severidad de las reaccién locales seleccionadas se rmuestran en la Tabla
4.

Tabla 4 - Reacclones locales de la plel en el drea de fratamiento evaluado por el
investigador para verrugas genitales externas.

Imigquimod 3.75 %

Placebo

Todos los grados de severidad (¥)

Eritera*

crema
(n= 400)
/0%

(n=202)
27%

Eritema severo

Todos los grados de severidad (*)

9%

Imiquimod 3.75 %

cremda

<1%

Placebo
{n=202)

{n= 400)

Edema* 41% 8%
Edema severo 2% 0%
Erosién/ulceracidn* 36% 4%
Erosién/ulceracion severa 11% <1%
Exudado* 34% 2%
Exudado severo 2% 0%

(*) leve, moderado o severo,

La frecuencia y la severidad de las reacciones locales de la piel fueron similares en ambos
generos, con las siguientes excepciones: ) descamaciéon/ampliacion de la descamacion
ocurida en un 40% de Jos hombres y en el 26% de las mujeres y b} fermacién de
costras/costras ocurri rQ'eI 34 % de los hombres y en el 18% de la mujerey.
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En los estudios clinicos, el 32% | 126/400} de los pacientes que usaron Imiquimod 3.75%
crema y el 2 % (4/202) de los pacientes que usaron placebo tuvieron que discontinuar el
tratamiento temporariamente por las reacciones adversas locales en ia piel y el 1 % de los
pacientes (4/400) tuvieron que disconfinuar el tratamiento  permanentemente por
reacciones locales en la piel o reacciones en el sitio de aplicacién,

Otros efectos adversos reportados en pacientes tratados con Imiquimod 3.75 % crema
incluyeron: rash, dolor de espaida, rash — celulitis — escoriaciones ~ sangrado en el sitio de
aplicacién, eritema - Ulcera/edema escrotal sinusitis, nauseas, pirexia y sintomas parecidos
ala gripe.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosis tépica accidental puede ocasionar el aumenfo en la incidencia de
reacciones locales severas de la piel y puede incrementar el riesgo de reacciones
sistémicos.
Se reportd hipotensién en un estudio clinica luego de la dosis oral mdltiple de >200 mg
(equivalente a la ingestién del contenido de mds de 21 sobres o actuaciones de la bomba
dispensadora de Imiquimod 3.75 %. La hipotensidn se resolvié luego de Ia administracién de
fluidos via oral o intravenosa.
Ante la eventudlidad de una sobredosificacion y/o intoxicacién concurir al Hospital mds
cercano o comunicarse con los Centro de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierez (01 1) 4962-6666/2247.

Hospital Nacional Prof. A. Posadas (01 1) 4654-6648/658-7777.

- Hospital General de Nifios Dr. Pedro Elizalde {011) 4300-2115/4362-6063.

Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovico (0221) 451-5555,

PRESENTACIONES

VIROSUPRIL 3.75 : cremax 1, x 7, x 14, x 28, x 35 Yy X 56 sobres monodosis de 0.25 g
VIROSUPRIL 3.75: crema x1g,x 1,5 9.x3g.x5gyx7g

VIROSUPRIL 3.75 : bomba dosificadorax 7 gy 14 g

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, BIEN CERRADO, A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR
DE 30° C.

PARA USO DERMATOLOGICO. NO APTO PARA USQO OFTALMICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55.163

Laboratorios RAYMOS S.A.C.I. - Linea MEDIHEALTH

Cuba 2760 -C1428AET- Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Carlos A. Gonzalez -Farmacéutico.

Fecha de ta uttima revision: ....f.... /...




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039

