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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Modik®

imiquimode

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Creme dermatoldgico. Embalagem contendo 6, 8, 12 ou 20 sachés de 250 mg.

USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama do creme dermatoldgico contém:
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*alcool cetilico, alcool estearilico, petrolato liquido, polissorbato 60, estearato de sorbitana, glicerol, goma
xantana, metilparabeno, propilparabeno, &lcool benzilico, &cido isoestedrico, agua purificada.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1- INDICACOES

Modik® é indicado para o tratamento tépico de:

e condiloma acuminado (verrugas externas, genitais e anais), uma doenca sexualmente transmissivel causada
pelo virus HPV (Human Papilomavirus);

e ceratoses actinicas clinicamente tipicas, ndo-hipertréficas, ndo-hiperceratéticas, na face ou no couro cabeludo
em adultos imunocompetentes;

e carcinoma basocelular superficial primério em adultos imunocompetentes, confirmado por bidpsia, com um
didmetro maximo de 2,0 cm, localizado no tronco (excluindo mucosa anogenital), pescogo ou extremidades
(excluindo maos e pés), somente quando métodos cirdrgicos sdo clinicamente menos apropriados e o
acompanhamento do tratamento pode ser razoavelmente assegurado para 0s pacientes tratados.

2 - RESULTADOS DE EFICACIA

Verrugas genitais externas

Um estudo randomizado controlado com placebo, com pacientes imunocompetentes, mulheres e homens
apresentando verrugas externas genitais/penianas, testou a eficacia de um creme com 5% de imiquimode
aplicado nas verrugas genitais trés vezes por semana até a remissdo da verruga ou por dezesseis semanas.
Foram examinadas as taxas de remissdo em subgrupos baseados nas varidveis de género, linha de base da area
da verruga, duracdo da erupcdo normal da verruga, utilizacdo de algum pré-tratamento e uso de fumo. Para
cada um destes subgrupos o imiquimode foi estatisticamente mais efetivo que o placebo em erradicar as
verrugas externas vaginais e perianais. O imiquimode 5% foi considerado um tratamento efetivo e provedor de
um beneficio significativo em comparacdo com o placebo, independentemente do uso de fumo ou do género,
tamanho prévio ou inicial ou duragéo da erupgdo.®

Ceratose actinica

Um estudo de revisdo avaliou os resultados de cinco estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados
com placebo, envolvendo 1.293 pacientes, em relagdo aos beneficios e a eficacia do tratamento da ceratose
actinica com imiquimode creme a 5%. Todos 0s pacientes apresentavam ceratose actinica visivel,
diagnosticada clinicamente e, em dois estudos, este diagndstico foi complementado com bidpsia e avaliagéo
histologica. A populacdo estudada variou de 37 a 94 anos de idade (média entre 64 e 71). A maioria dos
pacientes tinha o tipo de pele | e 11, de acordo com a classificacdo de Fitzpatrick, mas individuos com tipos de
pele I a IV foram incluidos.

Dois dos cinco estudos apresentavam aproximadamente 40 pacientes e outros trés, 280 a 500 pacientes cada.
Os estudos duraram de 12 a 16 semanas. Todos os estudos utilizaram sachés com imiquimode creme 5% ou a
base de placebo, duas ou trés vezes por semana. Nenhum outro principio ativo foi utilizado. Os cremes foram
aplicados em areas especificas expostas ao sol, usualmente 20 a 25 cm?, na face e/ou couro cabeludo, mas em
um dos estudos incluiu-se pescogo, antebracos e méos. A completa remissdo das lesdes ocorreu em 50% dos
pacientes tratados com imiquimode, versus 4,7% com placebo. A remisséo parcial das lesdes (desaparecimento
de 75% das lesdes clinicamente visiveis) ocorreu em 65% dos pacientes tratados com imiquimode, contra 11%



dos tratados com placebo. O estudo conclui que o imiquimode creme a 5% é eficaz e seguro no tratamento de
ceratose actinica.®

Carcinoma basocelular superficial

Para avaliar a seguranca e eficdcia clinica do creme de imiquimode a 5% no tratamento do carcinoma
basocelular superficial foi realizado um estudo multicéntrico, randomizado, paralelo, veiculo controlado,
duplo-cego. Foram incluidos 166 sujeitos com pelo menos um carcinoma basocelular histologicamente
confirmado, randomizados para aplicar imiquimode ou veiculo na célula-alvo tumoral, sete dias por semana,
por seis semanas. O local do tumor tratado foi clinicamente avaliado na décima segunda semana ap6s o
tratamento, sendo entdo retirado para avaliacdo histolégica. Os resultados demonstraram uma diferenca
significativa entre imiquimode e o veiculo para ambas as taxas de remissao clinica composta (avaliagdo clinica
e histolégica) e de remissdo histolégica. A remissdo composta foi demonstrada em 77% e 6% dos sujeitos
tratados com imiquimode e veiculo, respectivamente. A remissao histologica foi demonstrada em 80% e 6%
dos sujeitos tratados com imiquimode e veiculo, respectivamente. Os relatos de seguranga encontrados foram
espontaneamente relatados pelos sujeitos e avaliados pelo investigador (reacGes locais na pele). Tais relatos
ocorreram mais frequentemente no grupo imiquimode do que no grupo controle. O estudo concluiu que o
creme de imiquimode 5% administrado sete vezes por semana durante seis semanas é um tratamento seguro e
eficaz para o carcinoma basocelular superficial quando comparado com controle.®

Referéncias bibliogréficas:

@ Sauder DN, et al.Topical imiquimod 5% cream as an effective treatment for external genital and perianal
warts in different

patient populations. Sexually Trasmitted Diseases. 30(2):124-8, 2003.

@ Hadley G. et al. Imiquimod for actinic keratosis: systematic review and meta-analysis. J. Invest. Dermatol.,
126: 1251-1255, 2006.

® Schulze HJ, et al. Imiquimod 5% cream for the treatment of superficial basal cell carcinoma: results from a
randomized vehicle-controlled phase 111 study in Europe. Br J Dermatol. 152(5):939-47, 2005.

3 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O imiquimode é um modulador da resposta imunolégica. Estudos sugerem que existe um receptor de
membrana para o0 imiquimode nas células imunolégicas em que se observa uma resposta. O imiquimode néo
possui atividade antiviral direta. Em modelos animais, o imiquimode é eficaz contra as infecgdes virais e atua
como agente antitumoral, principalmente pela indugdo do interferon alfa e de outras citocinas. A indugdo de
interferon alfa e de outras citocinas, apés aplicacdo de imiquimode no tecido das verrugas genitais, foi também
demonstrada em estudos clinicos. Aumentos na concentracdo sistémica do interferon alfa e de outras citocinas,
apos aplicacdo tdpica de imiquimode, foram demonstrados num estudo farmacocinético.

FARMACODINAMICA

Verrugas genitais externas

Estudos in vitro demonstraram que o imiquimode ndo tem atividade antiviral direta. Entretanto, a droga exibe
efeito antiviral e antitumoral in vivo. Um estudo envolvendo 22 pacientes comparou imiquimode com veiculo e
mostrou que ele induz o MRNA que codifica as citocinas, inclusive o alfa interferon, no local do tratamento.
Além disso, a quantidade de mRNA do HPVL1 e de DNA do HPV é significativamente menor apds o
tratamento.

Ceratose actinica

O mecanismo de acdo do imiquimode no tratamento da ceratose actinica ndo € conhecido. Em estudo
comparativo de imiquimode e veiculo realizado com 18 pacientes foi observado um aumento, na segunda
semana de tratamento, dos niveis dos biomarcadores CD3, CD4, CD8, CD11c e CD68.

Carcinoma basocelular superficial

O mecanismo de agdo do imiquimode no tratamento tépico do carcinoma basocelular superficial é
desconhecido. Estudos em pacientes com carcinoma basocelular superficial sugerem que o imiquimode tdpico
pode aumentar a infiltracdo dos linfocitos, células dendriticas e macrofagos na lesdo tumoral.

FARMACOCINETICA

Em dose Unica tépica de imiquimode, marcado radioativamente, menos de 0,9% de imiquimode foi absorvido
através da pele humana. A pequena quantidade de farmaco absorvida para a circulacdo sistémica foi
imediatamente excretada por via urinaria e fecal na proporcao de cerca de 3 para 1. Nao foram detectados, no
soro, niveis quantificaveis de farmaco (> 5 ng/mL) ap6s aplicagdo tépica Unica ou maltipla. A exposicao



sistémica (penetracdo percutanea) foi calculada a partir da recuperacdo de carbono-14 [**C] do imiquimode na
urina e nas fezes.

4 - CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao imiquimode ou a qualquer outro componente da formula.

5- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e A seguranca e a eficacia de Modik® ndo foram estabelecidas em pacientes com verrugas genitais/anais
externas com idade inferior a 12 anos.

e A seguranga e a eficacia de Modik® ndo foram estabelecidas em pacientes com ceratose actinica ou com
carcinoma basocelular superficial com idade inferior a 18 anos.

e Antes de iniciar o tratamento, o diagndstico de carcinoma basocelular superficial deve ser definido
histologicamente, uma vez que a seguranca e a eficacia de imiquimode ndo foram estabelecidas para outros
tipos de carcinoma basocelular, incluindo o tipo nodular e o tipo escleroderma localizado (fibrosante ou
esclerosante).

e Ndo se recomenda a administracdo de Modik® em ulceracdo do pénis, ulceracdo da vulva, queimaduras
solares e situacdes em que a pele ndo esteja completamente recuperada e/ou integra.

e Modik® é um medicamento destinado apenas para uso externo, nio deve ser usado na uretra, na vagina, no
colo uterino ou na parte interna do anus.

¢ O contato sexual sem protecdo deve ser evitado pelo paciente com condiloma acuminado, afim de ndo
contaminar o parceiro. Também ndo se deve realizar relacdo sexual apés a utilizagdo do produto, antes de
realizar a lavagem da area tratada.

e Modik® pode reduzir a eficacia dos preservativos e diafragmas, assim, ndo se recomenda a sua utilizagdo
concomitante.

« O contato de Modik® com a boca, os olhos e o nariz deve ser evitado.

e A exposicdo da pele a luz solar (inclusive ao bronzeamento artificial) durante o tratamento com Modik® deve
ser evitada, em razdo do aumento da sensibilidade da pele a queimaduras. Deve-se usar protetor solar e
chapéu/boné para se proteger do sol quando Modik® estiver sendo utilizado na face.

e A drea tratada com Modik® ndo deve ser coberta por gaze, bandagem ou ser ocluida de qualquer outra forma.
Roupas intimas de algoddo podem ser usadas.

e Homens ndo circuncisados que estiverem tratando verrugas localizadas sob o prepucio devem retrai-lo e
limpar a regido diariamente.

e A aplicacdo de Modik® na infeccdo genital/anal por HPV nédo destroi o virus, mas auxilia na eliminagdo da
verruga. Portanto, novas verrugas podem aparecer durante o tratamento com Modik®.

e Modik® deve ser utilizado com precaucdo em pacientes transplantados e o beneficio do tratamento nestes
pacientes devera ser avaliado devido ao risco associado de possibilidade de rejeicdo de érgdos ou doenca
enxerto contra hospedeiro (DECH).

e A inflamac&o provocada pelo Modik® é o seu mecanismo de acéo terapéutico, portanto sera observada uma
irritacdo e eritema no local do tratamento.

Lactacdo

Nao se sabe se o imiquimode aplicado por via tdpica é excretado no leite materno, portanto, Modik® somente
deve ser usado pela mée durante a lactagéo se os beneficios justificarem o risco potencial para o lactente.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliagcdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Gravidez

N&o ha estudos controlados avaliando o uso deste medicamento em mulheres gravidas, portanto, Modik®
somente deve ser usado durante a gravidez se os beneficios justificarem o risco potencial para o feto.

Categoria C de risco na gravidez: Néo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser toxico, principalmente para recém-nascidos e
criangas de até 3 anos.

6 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS



As interacfes com outros medicamentos ndo foram estudadas. Portanto, ndo se recomenda a administracéo de
Modik® até que a pele esteja completamente recuperada dos efeitos de qualquer medicamento usado
anteriormente.

7 - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagéo

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) em sua embalagem original. Proteger da luz e umidade.
Né&o congelar.

Abra sempre um novo saché a cada aplicacdo do produto. Apds o uso, jogue-o fora. Nunca guarde a sobra do
saché para usé-la posteriormente.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Creme homogéneo, na cor branca, isento de grumos e impurezas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8 - POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

‘ o o
ﬁ?
Antes de se deitar, lave as mdos e a area a ser tratada com 4gua e sabonete neutro.

Seque bem a area limpa. Abra um saché novo de Modik®. Esprema-o, a fim de
liberar o creme na ponta de seu dedo indicador.

— Apligue uma camada fina de Modik® sobre a regido afetada e esfregue suavemente

até o creme desaparecer.
\l
)
g Apos a aplicacdo, jogue fora o saché e lave as médos com agua e sabao.

Deixe o0 creme agir por 6 a 10 horas sobre as verrugas genitais externas ou por
aproximadamente 8 horas sobre as lesdes de ceratose actinica ou carcinoma
basocelular superficial. Durante este periodo, evite qualquer banho ou ducha.




A E Apos este periodo, lave a regido tratada com &gua e sabonete suave.
- ED Abra sempre um novo saché a cada aplicacdo do produto. Ap6s o uso, jogue-o fora.
Nunca guarde a sobra do saché

para usa-la posteriormente.
ﬁﬂi?ﬂ - Doses maiores que as recomendadas podem levar a um aumento de reacles
y i n? ;' S 5 adversas no local de aplicacéo.
Posologia

e Para as verrugas externas genitais/anais, as aplicagcdes devem ser realizadas em dias alternados (trés vezes por
semana), por exemplo, segundas, quartas e sextas ou tercas, quintas e sabados. O tratamento com Modik®
deve ser mantido até o desaparecimento das verrugas ou por um periodo maximo de dezesseis semanas por
cada episddio de verrugas.

e No caso de lesdes de ceratose actinica, as aplicacdes devem ser realizadas duas vezes por semana, por
exemplo, segundas e quintas ou tercas e sextas, durante dezesseis semanas.

¢ No caso de carcinoma basocelular superficial, as aplicacdes devem ser realizadas cinco vezes por semana,
por exemplo de segunda a sexta-feira, durante seis semanas.

9 - REACOES ADVERSAS

As reacBes adversas podem variar, dependendo da condi¢do da pele e de seu tipo (branca, morena etc.). Porém,
a maioria das reagdes é geralmente de intensidade leve ou moderada.

As reacOes adversas mais comuns ocorrem na area de aplicagdo do produto e incluem: vermelhiddo,
descamacao, erosao da pele, escoriacdo e inchago. Também podem ocorrer alterag6es na cor da pele (as vezes
irreversiveis), coceira, ardéncia, queimagédo ou dor nas areas tratadas com Modik®. Essas reagdes podem ser
causadas pela resposta do sistema imunoldgico ao medicamento.

Menos frequentemente, podem ocorrer endurecimento debaixo da pele, pequenas feridas abertas e formacéo de
pequenas bolhas.

Mais raramente, podem ocorrer rea¢des adversas em outras partes do corpo como, por exemplo, dor de cabeca,
dor nas costas, dores musculares, cansaco, sintomas semelhantes aos gripais, diarreia e infeccdes por fungos.
Se surgir alguma reacao grave, o tratamento devera ser interrompido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10 - SUPERDOSE

E pouco provéavel que ocorra superdose sistémica de Modik®, uma vez que a absorcio deste medicamento
através da pele é minima. Entretanto, o uso de superdose topica repetida de Modik® pode resultar em reagoes
cutaneas locais graves.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

1l - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0583.0689

Registrado por: GERMED FARMACEUTICA LTDA
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KM 08
Bairro Chacara Assay

Hortolandia/SP - CEP: 13186-901

CNPJ: 45.992.062/0001-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

Produzido por: EMS S/A
Hortolandia/SP

VENDA SOB PRESCRICAO.

SAC: 0800-747 60 00
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Historico de alteracio para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VP/IVPS) relacionadas
Atualizagdo de texto
conforme bula padrio.
10457-SIMILAR - Creme dermatolégico.
05/12/2014 | 1092551/14-1 | Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A N/A Submissdo  eletronica | \p/vps | Embalagem contendo
Texto de Bula— RDC apenas para 6, 8, 12 ou 20 sachés de
60/12 disponibilizagdo do texto 250 mg.
de bula no Bulario
Eletrénico da ANVISA.
| — Identificacdo do
Medicamento -
10756-SIMILAR- Insercdo da frase: Creme dermatolégico
Notificagdo de MEDICAMENTO Embalagem contendo
26/03/2015 0266572/15-7 Alteragio de Texto de N/A N/A N/A N/A SIMILAR VP /VPS 6, 8, 12 ou 20 sachés de
N EQUIVALENTE AO
Bula para Adequagio MEDICAMENTO DE 250 mg.
a Intercambialidade REFERENCIA,
conforme preconiza a
RDC 58/14
10450- Notificacio d Creme dermatolégico.
- Notificagao de Embalagem contendo
14/04/2021 1431544/21-1 alteragdo de texto de N/A N/A N/A N/A 9. Reag0es adversas VPS 6,8, 12 ogu 20 sachés de
bula RDC 60/12 250 mg.




10450-SIMILAR-

0836625/23-0

11127 - RDC
73/2016 -
SIMILAR -
Excluséo de
local de
embalagem
primaria do
medicamento

Creme dermatolégico.

Notificagdo de VP/ Embalagem contendo 6,
10/08/2023 0838986/23-4 alteraciio de texto 18/10/2023 11130 - RDC 18/10/2023 | Il - DIZERES LEGAIS VPS 8. 12 ou 20 sachés de
de bula RDC 73/2016 - 250 mg.
60/12 SIMILAR -
Exclusédo de
0836723/23-0 local de
embalagem
secundaria do
medicamento
5. Adverténcias e VPS
10450-SIMILAR- Precaucdes N
Notificacdo de Dizeres Legais Creme dermatolégico.
- - ~ N/A N/A N/A N/A Embalagem contendo 6,
alteragdo de texto VP

de bula RDC
60/12

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Dizeres Legais

8, 12 ou 20 sachés de
250 mg.




