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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
i SOLICITUD DE:
Patente de Invencion, [ ] Patente de Modelo de Utlidad.
% Capitulc I. D Capitulo I1.
Nombre: GRACEWAY PHARMACEUTICALS, LLC IDENTIFICACION
2
Direccién: Suite 500, 340 Martin Luther King Jr. Boulevard,]| C.C. [ ] NT (]
SOLICITANTE Bristol, TN 37620, Estados Unidos de America
cE. [ Oto [ ]
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América
Lugar de Constitucién: Estados Unidos de América Cual
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E-malil
IDENTIFICACION
3 Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO - -
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Teléfono: 744-2200 Fax: 742-2200
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4 Nomhre. NORDSIEK, Michael, T.; LEVY, Sharon, F.; LEE, James, H.; KULP, James, H.; BALAJI,
Kodumudi, 5.; MENG, Tze-Chiang; WU, Jason, J.; BAHM, Valyn, S.; BABILON, Robert.

INVENTOR (ES)

(72) Direccién: 737 Bair Road, Berwyn, PA 19312, Estados Unidos de América; 404 East Mount Airy Avenue,
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Estados Unidos de América; 210 Dylan Lane, Phoenixville, PA 19460, Estados Unidos de Aménica; 510
Fancy Hill Road, Boyertown, PA 19512, Estades Unidos de América , respectivamente.
Nacionalidad o Domicilic: Estados Unidos de América, respectivamente.

5 PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/US2009/067759 Fecha _ 11.12.2009
Publicacién Intemacional No WO 2010/080345 Al Fecha __15.07.2010

6 Titulo (54): FORMULACIONES DE IMIQUIMOD DE BAJA CONCENTRACION DE DOSIS Y REGIMENES DE
DOSIS DE CORTA DURACION PARA TRATAR QUERATOSIS ACTINICA

7 Clasificacion Internacional (51):

8 Prioridad (33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Numero de Solicitud
s 19.12.2008 51/139.536
sikd N0 [ US 14.01.2009 617144731
US 15.01.2009 617206145

9 Comprobante de pago No. _11-58783, 11-52961, 11-28725, 11-7513, 11-7512,10-100.375_11-13.174 Fecha 12-07-2011

Instrucciones para & diigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.,




10 ANEXOS

@ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 571.000

|Z| Documento que acredita la existencia y representacion legal de la persona juridica peticionaria, en cuanto no esté
inscrita en alguna Camara de Comercio Colombiana.

Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. Fotocopia autenticada.

E Traduccion de la solicitud intemacional al espafiol (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

D Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen prefiminar (IPEA).
Traduccion de examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del matenial bioldgico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional bajo el Art. 34.

X OO0 0o

Otros: Comprobante(s) de pago de la tasa por concepto de reivindicaciones adicionales
$2.511.000 (93*$27.000).

11 FIGURA CARACTERISTICA:

o pter,

X

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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, Marzo 10 de 2011 - 06:48:17
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. Enwro 27 de 2011 - 0B:22:26
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NIT @ BOOL76089-2

RECIBD DFICIAL DEEMA @ 11 - 13,174
FECHA ¢ FERRERD t1 BE 201)

gt CONSIGBHNACTION Nk

DEPDSETANTE TIPD PABD BANCD CUENTA Np. PAGO FECHR PEO Ur. PASH

BRIGARD & CASTRO LTDA  CONSIGNACION  BANCD DE BAGOTR 062754327 324973213 10702/201) 59, 580,000,040

ity ¢ 0 N C E P T 0 ¥

CANT. RENTIGTICO CONCEFTD TOTAL CONCEPTO
I 30005-01-0% OTROE SERVICIOS BE PROPIEDAD I 54 INFORMACION DETALLADA BE 4N TRAMI 27,000,00
TOTAL § 27,006.00

50N:  VEINTISIETE MIL PESDS

RESPONSABLE : |
RECIBO DE CAJA APLICADD AL EYPEDIENTE No.




wo 2010/080345 A1 1|0 VO 0% 00O NV ONR A R A

1 NY 1

(12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

(43) International Publication Date
15 July 2010 (15.07.20190)

/2250 I RO 0O A

(10) International Publication Number

WO 2010/080345 Al

(51)

(2n

22)

25
26
]

n

(72)
)

International Patent Classification;
AQIN 43/42 (2006.01) A61K 31744 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2009/067759

International Filing Date:

11 December 2009 (11.12.2009)
Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data;
61/139,536 19 December 2008 (19.12.2008) Us
61/144,731 14 January 2009 (14.01.2009) us
61/205,145 15 January 2009 (15.01.2009) us
Applicant: GRACEWAY PHARMACEUTICALS,

LLC [US/US); Suite 500, 340 Martin Luther King Jr.
Boulevard, Bristol, TN 37620 (US).

Inventors: and

Applicants : NORDSIEK, Michucl, T. [US/US]; 737
Bair Road, Berwyn, PA 19312 (US). LEVY, Sharon, F,
[US/US]; 404 East Moumi Airy Avenue, Philadelphia, PA
19119 (US). LEE, James, H. [US/US]: 106 Old Lancast-
cr Road, Devon, PA 19331 (US). KULP, James, H. [US/
US); 104 Crosspointe Drive, West Chester, PA 19380
(US). BALAJI, Kodumudi, 8. [US/US); 3004 Hon-
cymead Road, Downingtown, PA 19335 (US). MENG,
Tze-Chiang [US/US]; 1115 Trappers Couri, Lino Lakes,
MN 55038 (US). WU, Jason, J. [CN/US];, 608 Trephan-
ny Lane, Wayne, PA 13087 (US). BAHM, Valyn, S.
[US/US]; 210 Dylan Lane, Phoenixville, PA 19460 (US).

74)

(81)

(84)

Pub

BABILON, Robert {US/US]; 510 Fancy Hill Road, Boy-
ertown, PA 19512 (US).

Agents: MANSQ, Peter, I. ¢t al; Edwards Angell
Palmer & Dodge LLP, P.O. Box 55874, Boston, MA
02205 (US).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available); AE, AG, AL, AM,
AO, AT, Al), AZ, TIA, BB, BG, BI1, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EF, EG, ES, F1, GB, G}, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
NO, NZ, OM, PE, I'G, PH, 'L, PT, RO, RS, RU, 8C, 8D,
8E, 3G, SK, SL, SM, 5T, 8§V, 8Y, TJ, T™M, TN, TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 82, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European {AT, BE, BG, CIl, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, Fl, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MK, MT, NL, N, PL, PT, RO, SE, §I, SK, SM,
TR), OAPI (BE, B, CF, CG, C1, CM, GA, GN, G, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

lished:
with international search report (Art. 21(3))

(54) Title: LOWER DOSAGE STRENGTH IMIQUIMOD FORMULATIONS AND SHORT DOSING REGIMENS FOR
TREATING ACTINIC KERATOSIS

(57) Abstract: Pharmaceutical formulations and methods for the topical or transdernal delivery of 1-isobutyl- 1 H-imidazo[4,5-¢]-
quinolin-4-aming or |-(2-methylpropyl)- 1 H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amine, i c., imiquimod, to treat actinic keratosis with short
durations of therapy, than currently prescribed for the commercially available Aldara® 5% imiquimod cream, as now approved by
the U.S. Food & Dmug Administration ("FIDA"), are disclosed and described. More specifically, lower dosage strength imiquimod
tormulations 10 deliver an cfficacions dose of imiquimod for treating actinic keratosis with an acceplable safety profile and dosing
tegimens that are short and more convenient for patient use than the dosing regimen currently approved by the U.S. Food & Dmg
Administration ("FDA") for Aldara® 5% imiquimod cream to treat actinic ketatosis are also disclosed and described.



(19) Organizacién Mundial de Propiedad

{43) Fecha de Publicacion internacional

{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

Intelectual

Oficina internacional

15 de julio de 2010 {15.07.2010)

RESGI NN R RN TR 0D R

{10) Numero de Publicacion Internacicnal

WO 2010/080345 A1

(51)
(21)

(25)
(26)
(30)

. (71)

{72)
(75)

Clasificacién Internacional de Patentes:
AOQTN 43/42 (2006.01) ABTK 31/44 (2006.01)

Numero de Solicitud Internacional:
PCT/US2009/067759

Lenguaje de entrega: Inglés
Lenguaje de Publicacién: Inglés

Datos de la Prioridad:

61/139,536 19 de diciembre de 2008 (19.12.2008) US
61/144,731 14 de enero de 2009 (14.01.2009) US
61/205,145 15 de enero de 2009 (15.01.2009) US

Solicitante (para fodos fos Estados designados menos
los Estados Unidos): GRACEWAY
PHARMACEUTICALS, LLC [US/US]; Suite 500, 340
Martin Luther King Jr. Boulevard, Bristol, TN 37620 (US).

Inventores; e

Inventores/Solicitantes (solo para los Estados Unidos):
NORDSIEK, Michael, T. [US/US]; 737 Bair Road,
Berwyn, PA 19312 (US). LEVY, Sharon, F. [US/US]; 404
East Mount Airy Avenue, Philadelphia, PA 19119, (US).
LEE, James, H. [US/US]; 106 QOld Lancaster Road,
Deven, PA 19331, (US). KULP, James, H. [US/US]; 104
Crosspointe Drive, West Chester, PA 19380, (US).
BALAJI, Kodumudi, S. [US/US]; 3004 Honeymead
Road, Dowingtown, PA 19335, (US). MENG, Tze-Chiang
[USIUS]; 1115 Trappers Court, Lino Lakes, MN 55038,
(US). WU, Jason, J. [CN/US]; 808 Trephany Lane,
Wayne, PA 19087 (US). BAHM, Valyn, S. [US/US]; 210
Dylan Lane, Phoenixville, PA 13460, (US). BABILON,
Robert [US/US];, 510 Fancy Hill Road, Boyertown, PA
19512 (US).

(74)

(81)

(84)

Agente: MANSO, Peter, J. et al.; Edwards Angell
Palmer & Dodge LLP, P.O. Box 55874, Boston, MA
02205 (US)

Estados Designados {a menos que se indique o
contraric, para lodo lipo de proteccion nacional
disponible): AE, AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA,
BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR,
HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ,
LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG,
MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,
SE, 8G, SK, 8L, 8M, ST, 8v, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC VN, ZA, ZM, ZW.

Estados Designados (a menos que se indigue fo
contrano, para todo tipo de proteccién regional
disponible): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ UG, ZM, ZW),
Euroasiatica {AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, Si, SK,
SM, TR), QAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
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transdérmico de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c}-quinolin-4-amina, también conocido como (aka) 1-(2-metilpropil-
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por los pacientes que el régimen de dosis actualmente aprobado por la FDA para la crema imiquimod al 5%
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FORMULACIONES DE IMIQUIMOD DE BAJA CONCENTRACION DE DOSIS Y
REGIMENES DE DOSIS DE CORTA DURACION PARA TRATAR QUERATOSI!S
ACTINICA.

AMBITO DE LA INVENCION.-

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas y métodos para el

suministro topico y transdérmico de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]-quinolin-4-amina,
también conocido como (aka) 1-(2-metilpropil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amino,
aka imiquimod, para tratar queratosis actinica con terapias de menor duracién a
las actualmente prescriptas para la crema imiquimod al 5% Aldara®
comercialmente disponible, tal como actualmente se encuentra aprobada por la
Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de América (“FDA").
Mas especificamente, la presente invencion se refiere a formulaciones de
imiguimod de menor concentracion en dosis para suministrar una dosis efectiva
para tratar queratosis actinica con un perfil de seguridad aceptable, pero con un
regimen de dosis que es de menor duracién y mas conveniente para su uso por
los pacientes que el régimen de dosis actualmente aprobado por la FDA para la
crema imiquimod al 5% Aldara®.

ANTECEDENTES -

La queratosis actinica (Aks) es un desorden de Ia piel precanceroso (premaligno)

causado por o asociado con la exposicion cronica a radiaciones, tales como la luz
solar. Las lesiones de queratosis actinica son manchas o lesiones pequefias, de
color rojo y asperas que se producen en las areas de la piel expuestas al sol. Las
lesiones de queratosis actinica poseen muchos de los mismos cambios celulares
observados en un cancer de piel llamado carcinoma de células escamosas (SCC).
Las investigaciones demuestran que una versién mutada del gen p53 se
encuentra en las células corporales dafadas por el sol y se encuentra presente en
mas de alrededor del 80% de las personas que poseen Aks y carcinomas de
celulas escamosas. Aunque la mayoria de las lesiones de queratosis actinica en
realidad no se vuelven cancerosas, algunas lesiones pueden volverse malignas.
Se cree que la queratosis actinica se desarrolla en células de la piel llamadas
“‘queratinocitos”, que son las células que constituyen alrededor del 90% de la
epidermis, la capa mas externa de la piel. La exposicion solar crénica, con el
tiempo, genera mutaciones en estas células y hace que las células cambien su
tamafio, forma, el modo en que se organizan, y el modo en que se comportan.
Ademas, el dafo celular puede aln extenderse a la dermis, la capa de la piel
debajo de la epidermis.
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Las lesiones de queratosis actinica generalimente tienen un tamafio de alrededor
de 2 a alrededor de 6 milimetros de diametro. Las lesiones de AK pueden tener un
color que va desde el color piel a un rojizo y a menudo tiene una escama blanca
en la parte superior. A veces las lesiones de AK se formaran en forma de cuernos
de animales. Cuando se produce, las Aks se conocen como “cuernos cutaneos”.
Las personas que tienen un mayor riesgo de desarrollar gueratosis actinica
tienden a ser de piel clara y a pasar bastante tiempo al aire libre, por ejemplo,
trabajando o practicando deportes, durante el transcurso de muchos afios. Las
lesiones de AK generalmente se desarrollan en aquellas areas del cuerpo que han
estado constantemente expuestas al sol durante afios. Adicionalmente, la piel a
menudo se arruga, se mancha y se descolora a causa de la exposicion solar
cronica. Los lugares comunes para la queratosis actinica incluyen la cara, orejas,
labios, el cuero cabelludo con calvicie, la parte posterior del cuello, la parte
superior del pecho, la parte de arriba de las manos y antebrazos. Cuando las
lesiones de AK se desarrollan en los labios, esta afeccién se denomina quelitis
actinica. La quelitis actinica puede estar caracterizada por una escamacion difusa
sobre el labio inferior que se resquebraja y se seca. En algunos casos, los labios
tendran una decoloracién blancuzca sobre el labio engrosado.

La queratosis actinica es geperalmente mas comun después de los cuarenta afios
de edad, debido a que la queratosis actinica lleva afios en desarrollarse. Sin
embargo, aun los adultos jovenes pueden desarrollar queratosis actinica cuando
viven en areas geograficas expuestas a rayos solares de gran intensidad durante
todo el afio, tal como Florida y California del Sur.

La queratosis actinica se ha convertido en una cuestién sanitaria de importancia
en los Estados Unidos de América. Se estima que méas de 20 millones de
estadounidenses sufren de queratosis actinica y que ese numero continda
aumentando. En realidad, la queratosis actinica es tan comun actualmente que el
tratamiento para queratosis actinica se encuentra entre una de las razones mas
frecuentes de consulta a un dermatélogo.

El compuesto caracterizado como 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]-quinolin-4-amina o
1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, 'y que se conoce como
imiquimod, se revela en la Patente US No. 4.689.338 y se describe en la misma
como un agente antiviral y como un inductor de interferén, que se incorpora a la
presente a modo de referencia en su totalidad. Una variedad de formulaciones

para administracidén topica de imiquimod se describe también en dicha patente.



Esta Patente U: NO. 4.689.338 se incorpora a la presente a modo de referencia en
su totalidad.

La Patente US NO. 4.751.087 revela el uso de una combinacién de oleato de etilo
y monolaurato de glicerilo como un potenciador de penetracion de la piel para
nitroglicerina, en donde la totalidad de los tres componentes se encuentran
contenidos en |a capa adhesiva de un parche transdérmico, y dicha patente se
incorpora a la presente a modo de referencia en su totalidad.

La Patente US No. 4.411.893 revela el uso de N,N-dimetildodecilamina-N-4xido
como un potenciador de penetracion en la piel en sistemas acuosos, y dicha
patente se incorpora a la presente a modo de referencia en su totalidad.

La Patente US No. 4.722.941 revela composiciones farmacéuticas de rapida
absorcidn que comprenden un agente farmacolégicamente activo distribuido en un
portador que comprende una cantidad potenciadora de absorcién de por lo menos
un acido graso que contiene 6 a 12 atomos de carbono y opcionalmente un
monoglicérido de &cido graso. Dichas composiciones se consideran
particularmente UOtiles para aumentar la absorcion de bases farmacolégicamente
activas, y dicha patente se incorpora a la presente a modo de referencia en su
totalidad.

La Patente US No. 4.746.515 revela un método para utilizar monolaurato de
glicerilo para intensificar el flujo transdérmico de una droga suministrada
transdérmicamente a través de la piel intacta, y dicha patente se incorpora a la
presente a modo de referencia en su totalidad.

Las Patentes US Nos. 5.238.944, 7.038.051, 6.693.113, 6.894.060, Publicacion
2007/0123558, Publicacion No. 2004/087614, Publicacidén NO. 2002/147210, y
WO2008US53522, revelan formulaciones tépicas y/o sistemas de suministro
topicos y transdérmicos que contienen 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c}-quinolin-4-
amina o 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, en donde cada uno
de dichos documentos se incorpora a la presente a modo de referencia en su
totalidad.

Actualmente, la FDA ha aprobado una crema de imiquimod al 5%, comercialmente
disponible bajo la marca comercial Aldara®, para tratar ciertas condiciones
asociadas a la dermis y mucosas, tal como (1) el tratamiento topico de queratosis
actinica (AK) no hiperqueratotica clinicamente tipica sobre la cara o cuero
cabelludo en adultos inmunocompetentes, (2) tratamiento tépico de carcinoma de

célula basal superficial primario confirmado por biopsia (sBCC) en adultos
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inmunocompetentes, y (3) tratamiento tépico de condiloma acuminado genital y
perianal externo en pacientes mayores de 12 arfos de edad.

Aldara® es la marca comercial de una crema de imiquimod al 5% aprobada pro la
FDA, que es un modificador de respuesta inmune. Cada gramo de la crema
imiquimod 5% Aldara® contiene 50 mg de imiquimod en una crema evanescente
blancuzca de aceite en agua que consiste de acido isostearico, alcohol cetilico,
alcohol estearilo, petrolato blanco, polisorbato 60, monoestearato de sorbitan,
glicerina, goma xanténica, agua purificada, alcohol bencilo, metilparaben, y
propilparaben. La crema imiquimod 5% Aldara ® se presenta en envases de
sobre o0 sachet de uso Unico, en donde cada uno contiene 250 mg de crema,
equivalente a 12,5 mg de imiquimod.

Quimicamente, imiquimod, como se indica anteriormente, se conoce como 1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]-quinclin-4-amina o  1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]-
quinolin-4-amina. Imiquimod posee una férmula molecular de C14H1gN4 y un peso
molecular de 240,3. La formula estructural quimica para imiguimod es la siguiente:

NH,

N:I\>

\\{C H,

CH,

No obstante la aprobaciéon de la FDA, el tratamiento con la crema imigquimod 5%
Aldara® no es ilimitado, e incluye un régimen de dosis de larga duracién y no
simplificado. En términos generales, el régimen de tratamiento para la queratosis
actinica utilizando la crema imiquimod al 5% Aldara® aprobada por la FDA,
consiste en aplicar la crema imiquimod 5% Aldara® dos veces por semana
durante un periodo completo de 16 semanas en un area de tratamiento
definida/limitada sobre la cara ¢ cuero cabeliudo {(pero no en ambas areas en
forma concurrente). El area de tratamiento de superficie para la crema de
imiquimod 5% Aldara® se limita a aproximadamente 25 cm? (por ejemplo, un area
de 5 cm x § cm, que puede ser de cualquier forma; y el area de tratamiento no
tiene que ser cuadrada) y se define como un area contigua. El nimero de lesiones
AK ftratadas con crema imigquimod 5% Aldara® por area de tratamiento es
generaimente de entre alrededor de 4 y 8. Debido a que el area de tratamiento es
bastante pequefa, generalmente se utiliza menos de un envase o sachet Aldara®



de uso unico (250 mg de crema total de los cuales 12,5 es imiquimod) por
aplicacion. Las inconsistencias tanto en cumplimiento del tratamiento como en los
resuitados terapéuticos frecuentemente se producen en el tratamiento de
queratosis actinica con la crema imiquimod 5% Aldara® aprobada por FDA,
debido a la prolongada duracion del tratamiento, es decir, 16 semanas, el
complicado régimen de dosis, es decir, dos veces por semana, y la alta incidencia
de reacciones en el sitio de aplicacién.

Con posterioridad a la aprobacion de la FDA de la crema imiguimod 5% Aldara®
para tratar queratosis actinica, se llevd a cabo un estudio piloto que fue un ensayo
abierto que incluyd 25 pacientes que tenian entre 5 y 20 AK discretas con una
unidad cosmética de la frente, cuero cabelludo y mejilla. Durante el estudio piloto,
el tratamiento consistié en la aplicacién una vez por dia de crema imiquimod 5%,
tres veces por semana durante cuatro semanas sobre la unidad cosmética
completa, seguido por un periodo de descanso de cuatro semanas. El ciclo fue
repetido si las Aks permanecian después de un ciclo completo de ocho semanas.
Se permiti6 un maximo de tres ciclos (24 semanas). Se evaluaron treinta y tres
sitios (es decir, unidades cosméticas) en 25 sujetos. De acuerdo con los autores,
el cumplimiento del tratamiento fue excelente con un perfil de seguridad muy
tolerable. La desaparicién completa de todas las Aks se noté en un 82% (27/33)
de sitios anatomicos en los 25 sujetos del estudio. Casi la mitad de los
sitios(15/33) estuvieron limpios al final de! primer ciclo. Se observd un “intervalo
terapeutico” durante el periodo de descanso en donde la inflamacién clinica
remitié pero las AK continuaron desapareciendo. Un efecto agregado, de acuerdo
con los autores, fue la aparicion clinica y posterior erradicacién de AK incipientes
(subclinica) en el area de tratamiento. Como resuttado, los autores concluyeron
que el cumplimiento fue excelente con el régimen de terapia por ciclo utilizado en
este estudio y que la identificacidn de un intervalo terapéutico puede resultar
beneficios en la formulacién de regimenes de dosis individualizados. Los autores
advirtieron, sin embargo, que 10s hallazgos del estudio deben ser cuidadosamente
evaluados. Los autores también advirtieron que, debido a que este estudio fue un
ensayo abierto en un pequefio nimero de sujetos de estudio, la seguridad,
eficacia y duracién de los requerimientos de eficacia necesitan ser corroborados
mediante ensayos controlados y aleatorizados con mayores poblaciones de
estudio. Ver Salasche, S.J., Levine N. y Morrison L: Cycle therapy of actinic
keratoses of the face and scalp with 5% topical imiquimod cream: an open-label
trial. J Am Acad Dermatol. 47 (4):571-7 (Oct.2002).
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Tambien con posterioridad a la aprobaciéon por parte de la FDA de la crema
imiquimod 5% Aldara® para tratar queratosis actinica, se llevé a cabo un estudio
de doble centro, aleatorizado, doble ciego de portador controlado para evaluar la
seguridad y eficacia de periodos cortos de terapia con crema imiguimod 5%
Aldara® la desaparicion de >75% de queratosis solar de linea de base (“SK”)
dentro de un campo de tratamiento. Los sujetos con SK base 5-15 dentro de un
area de tratamiento (cuero cabelludo, frente y sienes, o ambas mejillas) fueron
aleatorizados para aplicar imiquimod o crema portador para el area de tratamiento
completa tres veces por semana durante 3 semanas. Los sujetos fueron
evaluados 4 semanas después de completar el primer curso de desaparicion de
lesiones. Los sujetos con < 75% desaparicién comenzaron un segundo periodo de
3 semanas de crema de estudio. Los sujetos con = 75% de desaparicion fueron
observados hasta que se completd el estudio sin otra terapia. Todos los sujetos
fueron evaluados al final del estudio de 14 semanas después de iniciar terapia
para determinacién de resultados primarios (> 75% desaparicion de queratosis
solar de base o inicial). De acuerdo con los autores, ti uno de 29 (72%) de los
sujetos tratados con imiquimod mostraron desaparicion de > 75% de lesiones
iniciales comparados con 3/10 (30%) de sujetos que utilizaron la crema portadora
(ensayo exacto de Fisher, P = 0,027) e imiquimod fue bien tolerada. También de
acuerdo con los autores, los resuitados de este estudio sugieren que imiquimod al
5% administrada tres veces por semana puede ofrecer una alternativa terapéutica
a pacientes con SK sobre la cara; y el cuero cabelludo, y que uno o dos periodos
cortos pueden ser una alternativa para la terapia de crema imiquimod 5% Aldara®
de mayor duracién continua aprobada por FDA. Los autores advirtieron no
obstante, que, debido a que el estudio tuvo un punto final de seguimiento
relativamente corto, pueden necesitarse estudios adicionales para evaluar si el
resultado terapéutico puede ser sostenido. Ver Chen K. y otros: “Links Short-
course therapy with imiquimod 5% cream for solar keratoses: a randomized
controlled trial”. Australasian J. Dermatol. 44(4): 250-5 (Nov.2005).

Ademas, en 2007 se realizé y se informd un estudio multi-centro-controlado por
portador y doble ciego para determinar la seguridad y eficacia de crema imiquimod
5% aplicada una vez al dia durante 3 dias por semana en uno o dos periodos de
tratamiento de queratosis actinica en la cabeza. De acuerdo con los autores, un
total de 259 pacientes diagnosticados con AK fueron ingresados en veinte centros
de estudio en Europa y se les aplico imiquimod durante 4 semanas, ingresaron a



un periodo de descanso de 4 semanas y si no tenian una desaparicién completa,
los pacientes ingresaban luego a un segundo periodo de tratamiento. Ei area de
tratamiento se limitd a alrededor de 25 ¢cm®. Tal como informaron los autores, los
pacientes en el grupo imiquimod tuvieron una tasa de desaparicion total completa
del 55,0% (71/129) vs. una tasa de 2,3% (3/130 para el grupo portador y que hubo
un alto porcentaje de compatibilidad entre la evaluacion clinica y los hallazgos
histolégicos con respecto a la eliminacion de lesiones de AK. Los autores
informaron ademas que, en ambas visitas post-tratamiento de 8 semanas, el valor
predictivo negativo de evaluacion del investigador fue del 922% para
evaluaciones clinicas vs. resultados histolégicos. Los autores concluyeron que un
periodo de 4 semanas de tratamiento con dosis de tres veces por semana de
crema 5% imiquimod, con un periodo repetido de tratamiento para aquellos
pacientes que no tuvieron depuracion el primer periodo de tratamiento, es un
tratamiento seguro y efectivo para AK, y la tasa de eliminacion completa
(eliminacién completa después del periodo 1 o del periodo 2) es comparable al
regimen de tratamiento con crema imiquimod 5% Aldara® de 16 semanas,
mientras se reduce la exposicién a la droga al paciente y Se reduce el tiempo de
tratamiento general. Ver Alomar, A. J. Bichel y otros: Estudio controlado por
portador, aleatorizado doble ciego para determinar seguridad y eficacia de crema
imiquimod 5% aplicada una vez al dia durante 3 dias por semana en uno o dos
periodos de tratamiento de queratosis actinica sobre la cabeza. British Joumal of
Dermatology. 157(1):133-41 (2007).-

En el afio 2007 se lievd a cabo y se informd también otro estudio controlado por
portador, doble ciego, aleatorizado de crema 5% imiquimod aplicada 3 dias por
semana en uno o dos cursos de tratamiento para queratosis actinica sobre la
cabeza. De acuerdo con los autores, los pacientes con lesiones de queratosis
actinica sobre la cabeza aplicaron imiquimod o crema vehiculo 3 veces por
semana durante 4 semanas (periodo 1), los pacientes con lesiones que
permanecian recibieron otro periodo de tratamiento y completaron las tasas de
eliminacion parcial se evaluaron con posterioridad al periodo 1, luego del periodo
2 (completo) y 1 afio después. Los autores concluyeron que imiquimod 3 veces
por semana en uno o dos periodos de tratamiento parece ser efectiva para el
tratamiento de queratosis actinica en la cabeza, suministrando beneficios clinicos
a largo plazo y que algunas recurrencias se producen, de modo que se
recomienda un seguimiento a largo plazo. Ver Jorizzo, J., S. Dinehart y otros:

Estudio aleatorizado, doble ciego y controlado por vehiculo de crema imiquimod al



5% aplicada 3 dias por semana en uno o dos periodos de tratamiento para
queratosis actinica en la cabeza. Journal of the American Academy of
Dermatology. 57(2): 265-8 (2007).

Otro estudio abierto de multicentro que utilizaba crema imiquimod al 5% en uno o
dos periodos de 4 semanas de tratamiento para queratosis actinica multiple sobre
la cabeza fue realizado e informado también en 2007. De acuerdo con los autores,
este fue un estudio abierto, fase llb que comprendia 180 clinicas y practicas de
dermatologia en Alemania, y los pacientes eran eligibles si tenian lesiones AK
visibles y clinicamente tipicas localizadas en cualquier lugar de la cabeza,
excluyendo los parpados superiores e inferiores, fosas nasales, bermelion, y
dentro de las orejas. Los autores informaron que los pacientes aplicaron crema de
estudio imiquimod en el area de tratamiento una vez por dia 3 veces por semana
durante 4 semanas {periodo 1) seguido por un periodo de post-tratamiento de
cuatro semanas y que los pacientes con lesiones AK que permanecian en el area
de tratamiento fueron sometidas a un segundo periodo de tratamiento durante 4
semanas. Aparentemente, el drea de tratamiento no se limitd y los pacientes
pudieron utilizar uno o dos sachets por aplicacion. El tamafio de las areas de
tratamiento y el numero de sachets aplicados no se informaron. El numero medio
de lesiones AK en la base inicial fue 7. Los autores informaron ademas que 829
pacientes ingresaron al estudio y que, en general, la tasa de desaparicién
completa fue de 68,9% (571/829), la tasa de desaparicion parcial (porcentaje de
pacientes con = 756% de reduccién ene el nimero de lesiones AK iniciales) fue
80,2%. Los autores reconocieron que las reacciones locales en la piel (LSR) y las
reacciones en el sitio de aplicacion (ASR) fueron los episodios adversos mas
comunmente informados, y que los cuatro pacientes no continuaron con el estudio
debido a las LSR o ASR. Los autores concluyeron que un régimen de tratamiento
mas corto de crema imiquimod 5%, es decir, una vez por dia 3 veces por semana
durante 4 semanas para 1 o dos periodos, puede producir tasas de eliminacion
completa similares a las vistas con 16 semanas de tratamiento con crema
imiquimod 5% Aldara® y posee la ventaja de menor exposicién a la droga,
causando un mejor perfil beneficio-riesgo para el paciente. Ver Stockfleth, E., W.
Sterry, y otros; Estudio abierto multicentro que utiliza crema imiquimod 5% en uno
o dos periodos de 4 semanas de tratamiento para queratosis actinica multiple en
la cabeza. British Journal of Dermatology. 157 Suppl 2: 41-6 (2007).

Se realizd otro estudio aleatorizado de imiquimod 5% tdpico contra 5-fluorouracil

topico contra criocirugia en paciente inmunocompetentes con queratosis actinica,
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incluyendo una comparacion de resultados clinicos e histolégicos que incluian un
seguimiento de un afic. De acuerdo con los autores, este estudio comparé la
eliminacién clinica inicial y de 12 meses, la eliminacién o depuracion histolédgica, y
los resultados cosméticos de crema imiquimod 5% aplicada topicamente (IMIQ),
unglento 5-fluouracil {5-FU) 5% y criocirugia para el tratamiento de AK de
pacientes que fueron aleatorizados en uno de los siguientes tres grupos de
tratamiento: uno o dos periodos de criocirugia (20-40 segundos por lesién}, 5-FU
topico (dos veces pro dia durante 4 semanas), 0 uno o dos periodos de imiquimod
topico (tres veces por semana durante 4 semanas cada uno). En este estudio, €l
area de tratamiento se limit6 a un area anatomica de 50 cm? o menos. Los autores
informaron que: (1) sesenta y ocho por ciento (17/25) de los pacientes tratados
con criocirugia, 96% (23/24) de pacientes tratados con 5-FU, y 85% (22/26) de
pacientes tratados con IMIQ lograron una depuracién clinica inicial, P = 0.03; (2) la
tasa de eliminacion histolégica ara criocirugia fue 32% (8/25), 67% (16/24) para 5-
FU, y 73% (19/26) en el grupo imiquimod, P = 0,03; (3) el seguimiento de. 12
meses mostro una alta tasa de lesiones nuevas y recurrentes en brazos 5-FU y
criocirugia; (4) la tasa de eliminacion sostenida de lesiones individuales
inicialmente eliminadas fue 28% (7/25) para criocirugia, 54% (13/24) para 5-FU y
73% (19/26) para imiquimod (p < 0,01); (5) la eliminacion sostenida del campo de
tratamiento total fue 4% (1/25), 33% (8/24), y 73% (19/26) de pacientes con
posterioridad a criocirugia, 5-FU, e imiquimod, respectivamente (P < 0,01); y (6)
los pacientes en el grupo imiquimod se consideraron con los mejores resultados
cosméticos (P= 0,0001). Los autores concluyeron que el fratamiento con
imiquimod de AK resultdé en una eliminacion sostenida superior y mejores
resultados cosméticos comparados con criocirugia y 5-FU y que imiguimod
deberia considerarse como terapia de primera linea para tratamiento sostenido de
AK. Ver Krawtchenko, N., J. Roewert-Huber y otros. Un estudio randomizado de
imiquimod 5% tépico contra 5-fluorouracil contra criocirugia en pacientes
inmunocompetentes con queratosis actinica: una comparacion de resuitados
clinicos e histolégicos que incluyen seguimiento de un afo. British Journal of
Dermatology. 157 Supl 2: 34-40 (2007).-

También con posterioridad ala aprobacién de Aldara® crema imiquimod al 5%
para tratar queratosis actinica, se realizd un estudio abierto para evaluar la
seguridad y eficacia de la crema imiquimod 5% aplicada una vez por dia tres
veces por semana en ciclos para tratamiento de queratosis actinicas sobre la

cabeza. Durante este estudio abierto, se administré crema imiquimod 5% tres
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veces por semana durante cuatro semanas seguido pro cuatro semanas de
descanso (ciclo 1) para lesicnes AK sobre la cabeza. Si las lesiones AK
permanecian visibles al final del ciclo 1, se instituia un segundo ciclo de
tratamiento. De acuerdo con los autores, 50% (30 de 60) de los sujetos
experimentaron eliminacién completa de lesiones AK, y 75% (30 de 40) de los
sujetos experimentaron eliminacién parcial de lesiones AK después del tratamiento
con imiquimod al final del ciclo 2. Los autores concluyeron ademas que la terapia
de ciclo con Imiquimod 5%, cuando se administré tres veces por semana durante
cuatro semanas seguida por cuatro semanas de descanso (ciclo 1) combinada con
una segunda repeticidn de ciclo de tratamiento, puede ser una alternativa segura y
efectiva para la terapia de imiquimod continuada para el tratamiento de lesiones
AK. Los autores advirtieron, sin embargo, que mientras la terapia de ciclo no
afecta la tasa de recurrencia de AK a corto plazo, se requiere un seguimiento a
largo plazo. Los autores también advirtieron que se necesitan otros ensayos
controlados por vehiculo y aleatorizados. Ver Rivers J.K. y ofros: Estudio abierto
para evaluar la seguridad y eficacia de crema imiquimod al 5% aplicada una vez al
dia tres veces por semana en ciclos para tratamiento de queratosis actinica en la
cabeza. J. Cutan Med Surg. 12(3): 97-101 (Mayo-Junio 2008).

En vista de lo anterior, existe la necesidad de tratamiento tépico de queratosis
actinica mejorada que supera las actuales limitaciones asociadas con el régimen
actual de tratamiento topico aprobado por la FDA para la queratosis actinica, es
decir, 16 semanas, dos veces por dia, con crema imiquimod 5% Aldara® aprobada
por la FDA.

RESUMEN DE LA INVENCION.

La presente invencidén supera las limitaciones antes mencionadas asociadas con
el tratamiento de queratosis actinica con crema imiquimod 5% Aldara aprobada
por la FDA a través del descubrimiento de regimenes de tratamiento con
imiquimod novedosos y mejorados de formulaciones farmacéuticas de imiquimod
de baja concentracion de dosis y corta duracién y regimenes de dosis
simplificados para tratar queratosis actinica.

En términos generales, la presente invencion provee formulaciones farmacéuticas
de imiquimod de menor concentracién en dosis, sustancialmente menos irritantes,
novedosas y mejoradas, que son adecuadas para la aplicacion diaria con relacion
a regimenes de tratamiento sustancialmente condensados y areas de tratamiento
sustancialmente expandidas, para administracion tépica y/o transdérmica de una

cantidad efectiva de imiquimod para tratar sujetos a los que se les diagnostica

2%
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queratosis actinica (AK) no hiperqueratética clinicamente tipica, preferentemente
en la cara o cuero cabelludo con calvicie de pacientes inmunocompetentes.
Ademas, la presente invencién provee nuevos tratamientos de queratosis actinica
mejorados, en donde: (1) los periodos de tratamiento de la presente invencidn son
sustancialmente de menor duracion, es decir, hasta seis semanas vy
preferentemente hasta cuatro semanas, comparados con los regimenes de
tratamiento de 16 semanas actuales aprobados pro la FDA para tratamiento de
queratosis actinica; (2) los regimenes de dosis de la presente invencién son
sustancialmente mas simples, es decir, una aplicacién diaria cada dia durante
hasta seis semanas y preferentemente hasta cuatro semanas, comparados con el
regimen de dosis actual, es decir, una vez por dia pero solamente dos veces por
semana durante 16 semanas, para la crema imiquimod 5% Aldara® aprobada pro
FDA para tratamiento de queratosis actinica; (3) las areas de tratamiento de la
presente invencion son sustancialmente mas grandes, hasta alrededor de 250
cm?, que el area de tratamiento aprobada por FDA, es decir, hasta alrededor de 25
cm?, para crema imiquimod 5% Aldara® para tratamiento de queratosis actinica;
(4) el numero de lesiones AK tratadas de acuerdo con la presente invencion es
sustancialmente mayor, es decir, entre alrededor de 5 y 20 0 mas lesiones AK por
area de tratamiento, que el niumero de lesiones AK, es decir entre alrededorde 4 y
8 lesiones AK por area de tratamiento generalmente tratadas con la crema
imiquimod 5% Aldara® aprobada por FDA para tratamiento de queratosis actinica;
(5) las formulaciones farmacéuticas de imiquimod menos irritantes de la presente
invencion son formuladas con una menor concentracién de dosis, es decir, entre
airededor del 1% y alrededor de 4,25% imiquimod, comparadas con la crema
imiquimod 5% Aldara® aprobada por FDA para tratamiento de queratosis actinica;
y (6) se experimenta menor incidencia en el sujeto de reacciones de sitio de
aplicacién de acuerdo con la presente invencion, segiin se compara con la mayor
incidencia en sujetos con respecto a reacciones en el sitio de aplicacion con la
crema imiquimod 5% Aldara® aprobada por la FDA y el régimen de tratamiento
para tratamiento de gueratosis actinico.

En otras palabras, la presente invencion provee nuevos tratamientos de queratosis
actinico mejorados que cubren mayores areas de tratamiento, poseen terapias de
menor duracion, utilizan menores concentraciones de dosis de imiquimod, poseen
regimenes de dosis diarios simplificados, y poseen menor incidencia de

reacciones en sitio de aplicaciéon, segin se compara con el tratamiento de
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queratosis actinica con la crema imiquimod 5% Aldara®, segun se encuentra
actualmente aprobada por la FDA.

La presente invencion provee asi numerosas y sorprendentes ventajas con
respecto a la terapia de crema imiquimod 5% Aldara® aprobada por la FDA para
tratamiento de queratosis actinica. Por ejemplo, la presente invencién provee (1)
un area de tratamiento de imiquimod expandida que se estima en
aproximadamente 200-250 cm?®, por ejemplo, la cara completa o todo el cuero
cabelludo con calvicie, (2) un régimen de tratamiento de menor duracion, es decir,
hasta alrededor de 6 semanas y preferentemente hasta alrededor de 4 semanas,
(3) un régimen de dosis simplificado, es decir, una vez por dia en cada dia del
periodo de tratamiento, (4) menores niveles de imiquimod sistémico en sangre adn
cuando el area de tratamiento es ampliamente expandida y se aumente la
frecuencia de dosis, (5) el tratamiento de un nimero mayor de lesiones clinicas
por periodo de tratamiento, por ejemplo, alrededor de 5 a alrededor de 20 lesiones
AK o mas, y (6) una menor incidencia en el sujeto de reacciones en el sitio de
aplicacion, aun cuando hay un aumento en la penetracion del area de superficie
de imiquimod debido al area de tratamiento expandido y las mayores cantidades
aplicadas de acuerdo con la presente invencién, durante el régimen de tratamiento
topico de queratosis actinico, que la actualmente asociada con la terapia con
crema imiquimod 5% Aldara® aprobado por FDA.

Asi, la presente invencidn supera ciertas de las limitaciones asociadas con el
tratamiento de queratosis actinica con el tratamiento de queratosis actinica con
crema imiquimod 5% Aldara® aprobada por FDA y se refiere a las necesidades
meédicas actuales para (1) una mayor area de tratamiento (cara completa o cuero
cabelludo con caivicie: > 25 cm’ vs hasta 25 cm? para crema imiquimod 5%
Aldara®), (2) un periodo de tratamiento mas corto, por ejemplo dos ciclos de
tratamiento de 2 semanas o dos de 3 semanas con un periodo intermedio sin
tratamiento entre los mismos, respectivamente, contra el régimen de tratamiento
de 16 semanas completas para crema imiquimod 5% Aldara®, (3) un régimen de
dosis mas intuitivo )dosis diaria contra dosis dos veces por semana para crema
imiquimod 5% Aldara®) y {(4) menor incidencia de reacciones en sitio de
aplicacion.

Las formulaciones farmacéuticas de imiquimod de menor concentracién en dosis y

menos irritantes de la presente invencién pueden comprender:
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a) una menor concentracion de dosis de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]-quinolin-4-
amina o 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-clquinoclin-4-amina (imiquimod) para
suministrar una cantidad efectiva de imiquimod; y

b) un vehiculo o portador farmaceuticamente aceptable para imiquimod, cuyo
portador comprende un acido graso, tal como acido isostearico, acido palmitico,
acido estearico, acido linoleico, acido oleico sin refinar, acido oleico refinado, tal
como acido oleico Super Refined® NF (por ejemplo, un acido oleico altamente
purificado, es decir un acido oleico que posee bajas impurezas polares, tal como
peroxidos, un valor de perdxide bajo y se comercializa por CHODA: ver por

ejemplo, www.crodausa.com) y una combinacion de los mismos, en una cantidad

total de alrededor del 3% al 45% en peso en base al peso total de la formulacion.

Las formulaciones de imiquimod de menor concentracién de dosis de la presente
invencion, especialmente aquellas en donde el portador o vehiculo comprende un
acido isostearico como el acido graso, se disefian en forma Unica para tener
estabilidad fisica y quimica, solubilidad, propiedades emolientes y el suministro
proporcionado de dosis similar o mejora la crema imiquimod 5% Aldara®. Mas
especificamente, las formulaciones de imiquimod de menor concentracion de
dosis de la presente invencién, especialmente aquellas en donde el vehiculo
comprende un acido isostearico como el acido graso, se considera que
generalmente poseen emoliencia de piel similar o mejorada en el sitio de
aplicacién y las velocidades de liberacién proporcionales a las dosis con respecto
a las velocidades de liberacion de imiquimod y la cantidad total de imiquimod
liberado, con relacion a la crema imiquimod 5% Aldara®. En otras palabras, las
formulaciones de imiquimod de menor concentracion de dosis de la presente
invencion son influenciadas por la concentracion y poseen velocidades de
liberacion similares a la crema imiquimod 5% Aldara®. Adicionalmente, cuando
mayor es la cantidad de imiquimod en la formulacion, mayor y mas rapida es la
cantidad total de imiquimod liberada, demostrando que la cantidad y la velocidad
de liberacion de las formulaciones dependen de la concentracion de imiquimod.
Asi, mientras las formulaciones de imiquimod de menor concentraciéon de dosis de
la presente invencién suministran cantidades acumulativas diferentes al stratum
corneum y la epidermis, es decir, suministro a piel local, comparado con la crema
imiquimod 5% Aldara®, dichas formulaciones de imiquimod de menor
concentracion en dosis son consideradas como con una relacidon proporcional y
lineal que es similar a la crema imiquimod 5% Aldara® con respecto a velocidad

de liberacién de imiquimod y la cantidad total de imiquimod liberada y suministrada
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localmente a la piel en el tiempo, de modo que las concentraciones de imiquimod
en las formulaciones de la presente invencién, las velocidades de liberacion y la
cantidad de imiquimod sin absorber y suministrada al stratum corneun y epidermis,
que se ha liberado desde las formulaciones, son generalmente proporcionales y
lineales con respecto a la crema imiquimod 5% Aldara®.

Ademas, las formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis de la
presente invencion, especialmente aquelias en donde el vehiculo comprende un
acido isostedrico como el acido graso, son disefiadas en forma Gnica para ser
estables y entran dentro del rango de las especificaciones para la crema
imiquimod 5% Aldara® disponible comercialmente, tal como viscosidad, pH vy
estabilidad, inciuyendo estabilidad microscépica y macroscopica. Mas
especificamente, El presente imiquimod constituye las formulaciones de imiquimod
de menor concentracion en dosis de la presente invencion, especialmente
aquellas en donde el vehiculo comprende un acido isostearico como el acido
graso (grado mondgrafo: 90 a 110%) y alcohol bencilo (grado mondgrafo: 50 a
105%) permanecen deniro de los limites a alrededor de 25°C y alrededor de 40°C
durante un periodo de un mes y dentro de los limites de alrededor de 25°C y 40°C
durante un periodo de alrededor de seis meses. Ademas, las formulaciones de
imiquimod de menor concentracibn en dosis de la presente invencidn,
especialmente aquellas en donde el vehiculo comprende un acido isostearico
como el acido graso, permanecen estables durante alrededor de seis meses a
alrededor de 25°C y 40°C, y también permanecen estables con respecto a la
apariencia macroscopica y microscopica, viscosidad (rango monografo: 2000 a
35000 cPS) y pH (rango monografo 4,0 a 5,5). Ademas, las formulaciones de
imiquimod de menor concentracién en dosis de la presente invenciéon son
disefiadas en forma unica para cumplir con los requerimientos especificados tanto
en la Farmacopeia de los Estados Unidos de América ("USP") y la Farmacopeia
Europea (*EP”) con respecto a eficacia de conservacion y permanecen libres de
productos de degraduacion cuando se almacenan a alrededor de 25°C/60%
Humedad relativa, alrededor de 30°65% Humedad relativa y alrededor de
40°f75% humedad relativa durante alrededor de uno, dos, tres y seis meses y se
analizan a alrededor de 318 nm de longitud de onda.

La presente invencion también contempla formulaciones de imiguimod de menor
concentracion en dosis, que poseen perfiles farmacocinéticos Unicos cuando se
utilizan, pro ejemplo, con relacién a terapias de corta duraciéon para tratar

queratosis actinica de acuerdo con la presente invencidon. A modo de ejemplo, una
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formutacion de baja concentracion de dosis de imiquimod al 3,75% de la presente
invencién, cuando aproximadamente 500 mg de dicha formulacién (alrededor de
18,75 mg imiquimod) © menos se aplica diariamente durante 21 dias a un area de
tratamiento de alrededor de 200 cm? sobre la cara o cuero cabelludo, logra un
estado estable en alrededor de la semana 2, por ejemplo, entre alrededor del dia 8
y el dia 14, y provee un perfil de suero in-vivo seleccionado a partir de lo siguiente
(Ver Fig. 54):

(a) Una Tmax Dia 21 de alrededor de 4 horas a alrededor 16 horas y
preferentemente una Tmax media de alrededor de 7,4 horas con una desviacion
estandar ("SD”) de alrededor de 3,5, una Tmax media de airededor de 9 horas y
una Tmax media geométrica de alrededor de 6,6 horas y un coeficiente de
variacion (“CV") de alrededor de 48%;

(b) Un Cmax Dia 21 de alrededor 0,07 a alrededor 0,6 ng/ml y preferentemente
una Cmax medio de alrededor 0,3 ng/ml con una desviacién estandar de alrededor
de 0,16, una Cmax media de alrededor de 0,35 y una Cmax medio geométrica de
alrededor de 0,27 ng/ml y un coeficiente de variacion de alrededor de 49 %;

(c) Un Dia Ty, de alrededor de 9,7 a alrededor de 84 horas y preferentemente
una T1/2 medio de alrededor de 29.3 horas con una desviaciéon convencional de
alrededor de 17, una T1/2 media de alrededor de 25,6 horas y una T1/2 media
geométrica de alrededor de 26 horas y un coeficiente de variacion de alrededor de
58%;

(d) una AUCO0-24 Dia 21 de alrededor de 1,1 a alrededor de 12 ng hr/ml y
preferentemente una AUCO0-24 medio de alrededor de 6 ng hr/ml con una
desviacion estandar de alrededor de 3, una UC0-24 media de alrededor de ng
hr/ml y una AUC0-24 media de alrededor de ng hr/iml y coeficiente de variacion de
alrededor de 52%;

{e) Az de alrededor de 0,03 hr-1 con una desviacion estandar de alrededor de
0,01, una Az media de alrededor de 25,6 hr-1 y un Az medio geométrica de
alrededor de 0,03 hr-1 y un coeficiente de variacion de alrededor de 49%;

(f) Un Cmin Dia 21 de alrededor de 0,06 a alrededor de 0,4 y preferentemente una
Cmin de alrededor de 0,20 con SD de airededor de 0,11, Cmin media de alrededor
de 0,19 y una Cmin promedio geométrica de alrededor de 0,17 y un coeficiente de
variacion de alrededor del 55%;

(g) En el Dia 14/7 (una relacidon de concentracion minima en el Dia 14 con
respecto a la concentracion minima en el Dia 7), una relacion media geométrica
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minima de alrededor de 1,08 con un intervalo de confianza al 90% (“CI” dentro de
un rango de alrededor de 0,8 a 1,5.

(h) En e! Dia 21/14 (una relacién de concentracion minima en el Dia 21 con
respecto a la concentracion minima en el Dia 14), una relacidon promedio
geométrica minima de alrededor de 1,33 con un intervalo de confidencia del 90%
(Cl) dentro de un rango de entre alrededor de 0,9 y alrededor de 1,9;

(i) en el Dia 22/21 (una relacién de concentracién minima en el Dia 22 con
respecto a la concentracidon minima en el Dia 21) una relacién media geométrica
de concentracién minima de alrededor de 0,93 con un intervalo de confidencia del
90% (“CI" dentro de un rango de entre alrededor de 0,6 y alrededor de 1,3;

(J) una concentracion de suero imiquimod de pico medio de alrededor de 0,323
ng/ml en el Dia 21,

(k) Rauc Dia 21 de alrededor de 1 a alrededor de 7 y preferentemente Rayc medio
de alrededor de 4 con una desviacién estandar de alrededor de 2, Rayc media de
alrededor de 3,5 y Rauc medio geométrico de alrededor de 3,3 y un coeficiente de
variacién de alrededor de 56%;

() Remax Dia 21 de alrededor de 0,5 a alrededor 5 y preferentemente Rcmax
media de alrededor de 3 con una desviacion estandar de alrededor de 1,5, Recmax
media de alrededor de 2,7 y una RC media geometrica de alrededor de 2,4 y un
coeficiente de variacion de alrededor de 54%;

(m) Lizes Dia 21 de alrededor de 0,006 hr-1 a alrededor de 0,08 hr-1 y
preferentemente Lz, medio de alrededor de 0,02 hr-1 con una desviacion
estandar de alrededor de 0,02, LAz, medio de alrededor de 0,01 hr-1 y LOZg
medio geometrico de alrededor de 0,16 hr-1 y un coeficiente de variacion de
alrededor de 97%; y

(n) T"2¢ Dia 21 de alrededor de 8 hr a alrededor de 110 hr y preferentemente
T2+ media de alrededor de 55 hr con una desviacion estandar de alrededor de
36, T"4 media de alrededor de 55 hr con una desviacion estandar de alrededor
de 36, una T"%¢ media de alrededor de 50 hr y una T'2¢ media geométrica de
alrededor de 41 hr-1 y un coeficiente de variacidn de alrededor de 66%.

De acuerdo con la presente invencion, una concentracién_ de suero pico media se
logra con una formulacién de imiquimod de menor concentracién en dosis al
3,76% de los Ejemplos 23-28. Mas especificamente, una concentracion en suero
pico media de alrededor de 0,323 ng/ml se logra con una formulacién de
imiquimod de menor concentracion en dosis de 3,75% de los Ejemplos 23-28

después de alrededor de 18,75 mg de imiquimod aplicado a un area de

5



17

tratamiento de alrededor de 200 cm® sobre la cara o el cuero cabelludo con
calvicie cada dia durante 21 dias.

Ademas, la presente invencidn contempla formulaciones de menor concentracion
en dosis que son farmacéuticamente equivalentes, terapéuticamente equivalentes,
bioequivalentes y/o intercambiabies, sin tener en cuenta el método seleccionado
para demostrar equivalentes o la bioequivalencia, tal como metodoiogias de
dermatofarmacocinética y farmacocinética, microdialisis, métodos in vitro e in vivo
y/o criterios de valoracidn clinica. Asi, la presente invencion contempla
formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis que son
bicequivalentes, farmacéuticamente  equivalentes y/o  terapéuticamente
equivalentes, especialmente formulacicnes de imiquimod de menor concentracion
en dosis al 25% y 3,75% que son bioequivalentes, farmacéuticamente
equivalentes y/o terapéuticamente equivalentes, cuando se utilizan diariamente de
acuerdo con las menores duraciones de terapia de la presente invencion para
tratar queratosis actinica, por ejemplo, utilizadas en areas de tratamiento, tal como
la totalidad de cara ¢ cuero cabelludo con calvicie, que se encuentran entre mas
de alrededor del 25 cm® a 250 cm® sobre una base diaria durante
aproximadamente seis semanas, incluyendo régimen de tratamiento de 2 ciclos de
3 x 3 x3 semanas, y, preferentemente hasta 4 semanas, incluyendo régimen de
tratamiento de 2 ciclos 2 x 2 x 2.

Asi, la presente invencion contempla: (a) formulaciones de imiquimod de menor
concentracion en dosis farmacéuticamente equivalentes que contienen la misma
cantidad de imiguimod en la misma forma de dosis; (b) formulaciones de
imiquimod de menor concentracion en dosis bioequivalentes que son
quimicamente equivalentes y que, cuando se administran a los mismos individuos
en los mismos regimenes de dosis, resultan en biodisponibilidades comparables;
(c) formulaciones de imiquimod de menor resistencia en dosis terapéuticamente
equivalentes que, cuando se administran a los mismos individuos en los mismos
regimenes de dosis, proveen esencialmente la misma eficacia y/o toxicidad, y (d)
formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis intercambiables de
la presente invencion que son farmacéuticamente equivalentes, bioequivalentes y
terapéuticamente equivalentes.

wn

Por el término “'menor concentracion en dosis”, tal como se utiliza en la presente,
se hace referencia a una formulacion farmacéutica que contiene imiquimod en una

cantidad de entre alrededor de 1,0% y alrededor de 4,25 % en peso en base al
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peso total de la formulacion y preferentemente una formuiacion farmacéutica que
contiene imiquimod en una cantidad de alrededor de 2,5% o alrededor de 3,75%.
Por el término terapia de "menor duracion”, tal como se utiliza en la presente, se
hace referencia a la aplicacion tépica diaria de una cantidad efectiva de imiquimod
a un area de tratamiento definida diagnosticada con lesiones AK por un periodo
total de tratamiento de hasta alrededor de 6 semanas, dependiendo de cual
formulacion de imiquimod de menor concentracion en dosis de la presente
invencion es seleccionada para la aplicacion diaria, y mas preferentemente un
periodo de tratamiento total de alrededor de 4 semanas, en donde un periodo de
descanso intermedio opcional (sin tratamiento) de hasta alrededor de 3 semanas,
y mas preferentemente un periodo de descanso (sin tratamiento) de hasta
alrededor de 2 semanas, puede tomarse en algun punto durante el periodo de
tratamiento, para tratar queratosis actinica. De esa forma, la “terapia de corta
duracion” puede incluir, a modo de ejemplo, una duracién total de 9 semanas (3
semanas con tratamiento, 3 semanas sin tratamiento, 3 semanas con tratamiento),
y mas preferentemente 6 semanas (2 semanas con tratamiento, 2 semanas sin
tratamiento, 2 semanas con tratamiento) desde el inicio de la dosis al final de la
dosis, incluyendo el periodo de descanso. No obstante, ios expertos en el arte
deben entender que los regimenes de tratamiento de 2 ciclos con un periodo de
tratamiento entre los mismos resultan preferidos. Ademas, las menores duraciones
de terapia pueden también incluir un periodo de examen de 8 semanas (sin otro
tratamiento) a continuacién del periodo de tratamiento.

El término “terapia de menor o corta duracion” de la presente invencion también se
refiere a un régimen de tratamiento de dos ciclos que comprende un régimen de
tratamiento de 4 semanas o seis semanas, en donde cada ciclo de tratamiento
comprende dos o tres semanas de aplicaciones de una vez por dia de una
cantidad efectiva de imiquimod, para cada dia del ciclo, separadas por un periodo
sin tratamiento de 2 semanas o 3 semanas, respectivamente, como se indica a
continuacion:

(a) aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento afectada
con queratosis actinica una vez por dia durante catorce (14) dias consecutivos 0 2
semanas (ciclo 1- en tratamiento), seguido por sin aplicacién durante catorce (14)
dias 0 2 semanas (sin tratamiento), seguido nuevamente por aplicacién de una
cantidad efectiva al area afectada una vez por dia durante catorce (14) dias o 2

semanas (ciclo 2- en tratamiento) para un total de veintiocho (28) dosis o cuatro



19

semanas de terapia de aplicacion para tratar queratosis actinica en forma efectiva;
0

(b) aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento afectada
con queratosis actinica una vez por dia durante veintiun (21) dias consecutivos o0 3
semanas (ciclo 1- en tratamiento), seguido por la falta de aplicacion durante
veintiuin (21) dias ¢ 3 semanas (sin tratamiento), seguido nuevamente con
aplicacion de una cantidad efectiva de imiquimod una vez por dia al area afectada
durante veintiin (21) dias 0 3 semanas (ciclo 2- en tratamiento) durante un total de
cuarenta y dos (42) dosis o seis semanas de terapia de aplicacion para
efectivamente tratar queratosis actinica.

Tal como se indica antericrmente, cuando las cortas duraciones de terapia se
utilizan en combinacién con formulaciones de imiquimod de menor concentracion
en dosis de la presente invencion, se encuentra en forma sorprendente que (1)
pueden utilizarse regimenes de dosis diarios simplificados, {2) puede expandirse el
area de tratamiento, por ejemplo, para tratar areas de mas de alrededor de 25
cm?, pro ejemplo, areas tan grandes como aproximadamente 200 cm? — 250 cm® o
mas (por ejemplo, la cara completa ¢ el cuero cabelludo con calvicie) pueden
ahora ser tratados, y (3) el nimero de lesiones AK a ser tratadas es mayor, pro
ejemplo, entre alrededor de 5 y 20 lesiones AK 0 mas por area de tratamiento.
También en forma sorprendente, se encuentra que le area de tratamiento
expandida y el mayor numerc de lesiones AK pueden tratarse efectivamente con
formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis sin inducir
reacciones o irritaciones en la piel locales significantes en el area de tratamiento o
episodios adversos que limitan el tratamiento que podrian producir la terminacion
de la termina prematura o periodos de descanso voluntarios importantes de varios
dias que generalmente se asocian con mayores concentraciones de terapia con
imiquimod. También se encuentra en forma sorprendente que tanto como
alrededor de 250 y 500 mg ¢ mas de una formulacion de imigquimod de baja
concentracion en dosis puede utilizarse por aplicacion de acuerdo con la presente
invencién, especialmente cuando las cortas duraciones de terapia se utilizan en
combinacion con las formulaciones de imiquimoed de baja concentracién en dosis
de la presente invencion.

En comparacion, la crema imiquimod al 5% Aldara® de la FDA para queratosis
actinica se refiere a un area de tratamiento definida como un area contigua de
aproximadamente 25 cm? sobre la cara (por ejemplo, frente o una mejilia) o €l

cuero cabelludo, tratando noc mas de alrededor de 4 a 8 lesiones de AK por area
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de tratamiento, un esquema de dosis de solamente dos veces por semana durante
un total de 16 semanas en el area de tratamiento definida sobre la cara o cuero
cabelludo (pero no ambos en forma concurrente) y la aplicacién de no mas de 250
mg de crema imiquimod 5% Aldara® al area de tratamiento por aplicacién,

También en forma sorprendente, los puntajes totales de reacciones en la piel
locales y las clasificaciones de eritema de reaccion local de piel media que se
generan durante las terapias de corta duracién con formulaciones de imiquimod de
menor concentracidn en dosis de acuerdo con la presente invencién, crean
patrones unicos bimodales o de joroba de camello que son paralelos a los
tratamientos de imiquimod de 2 ciclos de la presente invencion, en donde (1) la
mayor graduacion total de reaccion iocal de piel y la graduacién media de eritema
de reaccidén en piel local generalmente y en forma caracteristica se producen o
alcanzan su pico durante o al final del primer ciclo de tratamiento, (2) la
graduacion total de reaccion local de piel y 1a graduacién media de eritema de
reaccion local de piel vuelven a normal o inicial o alrededor de normal o inicial al
final del periodo sin tratamiento entre ciclos, (3) graduacion de suma de reaccion
local de piel y el puntaje o graduacion medic de eritema de reaccion local de piel
son nuevamente experimentados por el sujeto durante o al final del segundo ciclo
de tratamiento en generalmente aunque no necesariamente una graduacion
reducida, tal como se compara con la graduacion total de reaccién en piel local y
la graduacion de eritema de reaccion local de piel media durante el primer ciclo de
tratamiento, y (4) la graduacién total de reaccion local de piel y la graduacion
media de eritema de reaccidn local de piel generalmente vuelven a normal o inicial
rapidamente despues del segundo ciclo de tratamiento. Ver, por ejemplo, las
Figuras 18, 18A-B, 20, 20A-B y 43-50 y Ejemplo 28.Cuando el modelo bimodal o
de joroba de camello de la graduacion total de reacciéon local de piel y la
graduaciéon media de eritema de reaccion local de piel se representan como
graficos bidimensionales, en donde la graduacion total de reaccion local de piel y
la graduacion media de eritema de reaccidon local de piel se miden sobre el eje
vertical y las visitas de sujeto durante [a terapia de dos ciclos con imiquimod se
miden sobre el eje horizontal, se observan los patrones bimodales ¢ de joroba de
camello Gnicos. —Ver, por ejemplo, las Figuras 18, {8 A-B, 20, y 20 A-B. En vista
de este resultado inesperado que la graduacion total de reaccion local de piel y la
graduacion media de eritema de reaccién local de piel generalmente se reducen
en forma total durante el curso de la terapia y vuelven a normal o inicial al final del

periodo sin tratamiento de dos semanas entre los dos ciclos de tratamiento y

el
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nuevamente vuelven a normal o inicial a alrededor del final del segundo ciclo de
tratamiente, el cumplimiento de la terapia con imiquimed deberia ser
significativamente mejorada y los resultados terapéuticos, por ejemplo, eliminacion
completa o eliminacién parcial o reduccién de las lesiones AK, deberian lograrse
en forma mas consistente.

Tambien en forma bastante sorprendente, la eficacia lograda por las formulaciones
de irhiquimod de menor concentracion en dosis cuando se utilizan en cualquiera
de las terapias de corta duracion, por ejemplo, regimenes de tratamiento de 2
ciclos de 2 semanas o tres semanas, de la presente invencién para el tratamiento
de queratosis actinica con respecto a eliminacidn total, eliminacién parcial y una
reduccion en el numero de lesiones AK, es estadisticamente importante con
respecto al placebo. Ver, por ejemplo, Fig. 51. Es también sorprendente que la
eficacia lograda para el tratamiento de queratosis actinica con respecto a la
eliminacion completa o eliminacién parcial de lesiones AK es basica y
estadisticamente equivalente entre las formulaciones de imiguimod de menor
concentracién en dosis en los regimenes de tratamiento de 2 ciclos de dos
semanas ¢ tres semanas de la presente invencién cuando se utilizan iguales
formulaciones de imiquimod de menor concentracién en dosis de acuerdo con el
regimen de tratamiento de 2 ciclos y se compara con otro entre los dos regimenes
de tratamiento de 2 ciclos. Ver, Figufa 51. Aln en forma mas sorprendente, sin
embargo, la eficacia lograda por una formulacién imiquimod al 3,75% de menos
concentracién en dosis cuando se utiliza en un régimen de tratamiento de 2 ciclos
de dos semanas o tres semanas de la presente invencién para tratamiento de
queratosis actinica con respecto a la eliminacion parcial de lesiones AK, es
estadisticamente importante con respecto a la formulacién imiquimod de menor
concentracién en dosis al 2,5% cuando se utiliza en un régimen de tratamiento de
dos ciclos de dos semanas o de tres semanas. Ver, por ejemplo, Figura 51. No
obstante, deberia notarse que las eficacias que se logran con respecto a la
eliminacion completa y eliminacién parcial para formulacion imiguimod de menor
concentracion en dosis, es decir, 2,5% o0 3,75%, cuando se utilizan en un régimen
de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas o tres semanas de acuerdo con la
presente invencion se encuentran a alrededor de un nivel de 95% de confidencia y
un valor P de menos de alrededor de .001 contra placebo. Ver, Figura 51.
También deberia notarse que el valor P de eficacia que se logra para la
eliminacion parcial para una formulacion de imiquimod de menor concentracion en

dosis contra una formulacién de imigquimod de menor concentracién en dosis al 2,5
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que se utiliza de acuerdo con un régimen de tratamiento de 2 ciclos de dos
semanas o tres semanas de la presente invencion es de alrededer de 0,047 o
0,034, respectivamente. Ver, por ejemplo, Figura 51.

También es bastante sorprendente que la eficacia lograda por una formulacion de
imiquimod  3,75% de menor concentracidn en dosis cuando se utiliza en un
regimen de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas de la presente invencién para
tratamiento de queratosis actinica con respecto a una reduccién en el numero de
lesiones AK es estadisticamente importante con respecto a la formuI;cién
imiquimod 2,5% de menor concentracion en dosis cuando se utiliza en un régimen
de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas, pero sin diferencia o esencialmente
equivalente cuando se utilizan ambas formulaciones imiquimod de menor
concentracion en dosis en un régimen de tratamiento de 2 ciclos de tres semanas,
de acuerdo con la presente invencion. Ver, por ejemplo, Fig. 51. Deberia notarse
que el valor P de eficacia que se logra para una reduccidn en porcentaje en el
numero de lesiones AK para una formulacidn de imiquimod de menor
concentracion en dosis al 3,75% contra una formulacién de imiquimod de menor
concentracion en dosis al 2,5% que se utiliza de acuerdo con la invencidén con un
regimen de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas o tres semanas de la presente
invencion es de alrededor de 0,048 o alrededor de 0,133, respectivamente. Sin
embargo, el valor P de 0,133 no es estadisticamente importante. Ver, por ejemplo,
Fig. 51.

Es también bastante sorprendente que se considere que no se logre una
importancia estadistica en eficacia entre el régimen de tratamiento de 2 ciclos de
tres semanas contra un régimen de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas
independientemente de la formulacion de imiquimod de menor concentracién en
dosis utilizada para tratar queratosis actinica. Ver, por ejemplo, Fig. 52. En otras
palabras, se considera que no hay un beneficio de eficacia adicional con el
régimen de tratamiento de 2 ciclos de tres semanas mas prolongado que el
regimen de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas de la presente invencién para
tratar queratosis actinica, independientemente de cual formulacién de imiquimod
de menor concentracion en dosis se utiliza en cualquier régimen de tratamiento de
dos ciclos de acuerdo con la presente invencion. Ver, por ejemplo, Figuras 52, 1-
13G, 25-27, 36-38 A y 42. Deberia notarse que los valores P que se logran para
(a) eliminaciéon completa, (b) eliminacién parcial y (¢ ) una reduccién del nimero
de lesiones, para los regimenes de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas y

regimenes de tratamiento de 2 ciclos de tres semanas de la presente invencion
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son (a) alrededor de 0,462 Modelo Lineal General ("GLM”) y alrededor de 0,499
(LA), (b) alrededor de 0,233 (GLM) y alrededor de 0,164 (LA), y (¢ ) alrededor de
0,635 (GLM), respectivamente. Ver, por ejemplo, Figura 52.

Mientras se considera que no existe mayor eficacia obtenida entre los dos
regimenes de tratamiento de 2 ciclos de la presente invencién, se encuentra que
existe generalmente una mayor incidencia de efectos secundarios, por ejemplo,
reacciones de piel locales, y periodos de descanso asociados con periodo de
tratamiento de dos ciclos de tres semanas seglin se compara con el periodo de
tratamiento de 2 ciclos de dos semanas cuando la formulacion imiquimod de
menor concentracién en dosis es utilizada en cada uno de los regimenes de
tratamiento de 2 ciclos de acuerdo con la presente invencion. Aunque exista un
aumento en incidencia de efectos secundarios y periodos de descanso asociados
con el régimen de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas, se considera que aun
se mantiene un perfil de seguridad aceptable cuando se utilizan los regimenes de
tratamiento de 2 ciclos de dos semanas o tres semanas de acuerdo con la
presente invencién. Ver, por ejemplo, Figuras 14 A-23, 28, 28 A-B y 39-42. No
obstante, se encuentra en forma sorprendente que existe una menor incidencia en
los sujetos de reacciones en el sitic de aplicacién asociadas con cualquiera de los
periodos de tratamiento de dos ciclos de la presente invencién que las asociadas
con el uso de la crema imiquimod 5% Aldara® para tratar queratosis actinica de
acuerdo con el réegimen de tratamiento aprobado por la FDA, aun cuando la crema
imiquimod 5% Aldara® se aplique solamente dos veces por semana en un area
de tratamiento de alrededor de 25 cm? durante 16 semanas. Ver, pro ejemplo, las
Figuras 28, 28 A-B, 41 y 41A. Asi, los expertos en el arte deberian comprender
que, mientras los regimenes de tratamiento de 2 ciclos de la presente invencion
proveen regimenes de dosis eficaces con perfiles de segUridad aceptables, que
son cortos y mas convenientes para uso por parte del paciente que el régimen de
dosis actualmente aprobado por la FDA para la crema imiquimod 5% Aldara®,
para tratar queratosis actinica, el régimen de tratamiento de 2 ciclos de 2 semanas
de la presente invencion resulta preferido. Deberia entenderse también que las
cortas duraciones de terapia y las formulaciones de imiquimod de menor
concentracion en dosis de la presente invencioén se consideran optimizadas para
tratar queratosis actinica. Por “optimizada” se entiende en la presente que las
cortas duraciones de terapia y las formulaciones de imiquimod de menor
concentracion en dosis de la presente invencidn son disefiadas para lograr

eficacia, estabilidad y perfiles de velocidades de liberacién que son por lo menos
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esencialmente equivalentes a y lineales con la crema imiguimod 5% Aldara®,
respectivamente, pero sin un perfil de seguridad aceptable mejcrado.

Por el termino “perfil de seguridad aceptable”, se entiende en la presente que el
tratamiento de queratosis actinica con una terapia de corta duracidon y una
formulacion imiquimod de menor concentracidon en dosis de acuerdo con la
represente invencion, incluyendo los regimenes de tratamiento de 2 ciclos, no
causa efectos secundarios limitativos o periodos de descanso en un ndmero
considerable de sujetos sometidos a terapia por queratosis actinica a un nivel que
cause la terminacion anticipada del tratamiento. El término “perfil de seguridad
aceptable” se refiere también al tratamiento de gueratosis actinica con una corta
duracion de terapia y una menor formulacion de menor concentracién en dosis de
la presente invencién con una menor incidencia en el sujeto de reacciones en el
sitio de aplicacion segln se compara con el tratamiento de queratosis actinica con
crema imiquimod 5% Aldara®.

En forma también bastante sorprendente, se encuentra que, cuando una
formulacion de imiquimod de menor concentracidén en dosis, es decir, airededor de
2,5 se utiliza en un régimen de tratamiento de 2 ciclos, 2x2x2 semanas, de
acuerdo con la presente invencién, para tratar queratosis actinica en mujeres, se
logra una tasa de eliminacion, inclusive de eliminacion completa y eliminacion
parcial, de alrededor del 60%. Ver la Fig. 31. En forma igualmente sorprendente,
se encuentra que cuando se utiliza una formulacion de baja concentracién en
dosis, es decir, alrededor de 3,75%, en un régimen de tratamiento de 2 ciclos de 2
X 2 x 2 semanas o un de dos ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, de acuerdo con la
presente invencion, para tratar queratosis actinica diagnosticada en hombres o
mujeres o en sujetos con piel Tipo |, Il o i, se obtienen 10 lesiones 0 menos en
inicio, o con lesiones en la cara o cuero cabelludo, tasas de eliminacion
equivalentes o comparables, inclusive de eliminacion completa y parcial. Ver, por
ejemplo, Figuras 31, 33, 33 A, 34, 34 A, 35 y 35 A-B. También en forma
sorprendente, se encuentra que cuando una crema imiquimod de menor
concentracion en dosis, es decir, alrededor de 3,75%, se utiliza en un régimen de
tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas o de 2 ciclos, 3 x 3 X 3 semanas, de
acuerdo con la presente invencion, para tratar queratosis actinica diagnosticada
en sujetos de 65 afos de edad 0 mas o en sujetos que poseen mas de 10 lesiones
en la base de inicio. Ver, por ejemplo, Figs. 32, 32 A, 34y 34 A.

Se encuentra también en forma sorprendente que, cuando una formulacién de

imiquimod de menor concentracion en dosis se utiliza con relacion a una terapia
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de corta duracion, por ejemplo, un régimen de tratamiento de dos ciclos de dos
semanas o tres semanas, de la presente invencion para tratamiento de queratosis
actinica, la graduacién del “Investigators Global Integrated Photodamage” (*IGIP™)
es significativamente mejorada segin se compara con la linea inicial Ver, por
ejemplo, las Figuras 24 y 53. Por ejemplo, y tal como se muestra en la Figura 53,
cuando los estudios de imiquimod al 3,75% se combinan, aproximadamente 44%
(132 de 299= de los sujetos sometidos a tratamiento muestra una mejora
significativa, aproximadamente 25% (76 de 299) de los sujetos sometidos a
tratamiento muestran mucho mejoramiento y aproximadamente 17% (51 de 299)
de los sujetos sometidos a tratamiento muestras leve mejora en la graduacion
IGIP a partir de la linea inicial, mientras que cuando se combinan los estudios de
imiquimod al 2,5%, aproximadamente 32% (97 de 304) de los sujetos sometidos a
tratamiento muestran una mejora significativa, aproximadamente 26% (78 de 304)
de los sujetos sometidos a tratamiento muestran mayor mejora y
aproximadamente 23% (69 de 304) de los sujetos sometidos a tratamiento
muestras una mejora leve en la graduacion ¢ puntaje IGIP a partir de la linea
inicial.

Los elementos salientes de una formulacion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencién son (a) imiquimod y (b) un acido graso, por ejemplo, acido
isostearico, palmitico, estearico, linoleico, oleico sin refinar o acido oleico refinado,
tal como acido oleico Super Refined® NF (por ejemplo, un acido oleico altamente
purificado, es decir, un acido oleico que posee bajas impurezas polares, tales
como peroxidos, un bajo valor perdxido y se comercializa por CRODA; ver, por

ejemplo, www.crodausa.com) y mezclas de los mismos. Una formulacién

farmaceéutica de la invencién puede ser en cualquier forma conocida en el arte, tal
como una crema un ungtento, una espuma, un gel, una locién o una composicién
adhesiva sensible a la presién, en donde cada forma contiene los elementos
necesarios en cantidades particulares y que ademas contiene varios elementos
adicionales.

Una crema de la invencién contiene una cantidad efectiva de imiquimod, tal como
entre alrededor de mas deE- 1% y alrededor de 4,25% en peso de imiguimod, en
base al peso total de la crema; alrededor del 5% a alrededor del 30% en peso de
acido graso, en base al peso total de la crema; e ingredientes opcionales tales
como emolientes, emulsionantes, espesantes y/o conservantes.

Un unglento de la invencion contiene una base de unglento ademas de
imiquimod y acido graso. Un ungiiento de la invencién contiene una cantidad
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efectiva de imiquimod, tal como entre alrededor de mas del 1% y alrededor del
4,25 % en peso de imiguimod; alrededor de 3% y 45%, mas preferentemente
alrededor de 3% a 30% en peso de acido graso; y alrededor de 40% a 95% en
peso de base ungliento, en donde todos los pesos son en base al peso total del
ungiento. Opcionalmente, un ungiento de la invencion puede tambien contener
emulsionantes, emolientes y espesantes.

Una composicion adhesiva sensible a la presion de la invenciéon contiene
imiquimod, &cido graso, y un adhesivo. Los adhesivos utilizados en una
composicion adhesiva sensible a la presion de la invencion son sustancialmente y
quimicamente inertes a imiquimod en forma preferida. Una composicion adhesiva
sensible a la presion de la invencién preferentemente contiene una cantidad
efectiva de imiquimod, tal como entre alrededor del 1% al 4,25% en peso de
imiquimod; alrededor del 10% a alrededor del 40% en peso, mas preferentemente
alrededor del 15% al 30% en peso, y mas preferentemente airededor del 20% al
30% en peso de acido graso, todos los pesos se basan ene el peso total de la
composicion adhesiva sensible a la presion.

Opcionalmente, las composiciones adhesivas sensibles a la presién de la
invencion pueden también contener uno o mas estimulantes de penetracion en la
piel. La cantidad total de estimulantes de penetracion en la piel presentes en una
composicion adhesiva sensible a la presion de la invencion es preferentemente de
alrededor de 3% a alrededor del 25% en peso, y mas preferentemente alrededor
de 3% al 10% en peso en base ai peso total de la composicion adhesiva sensible
a la presion.

Un material en lamina revestido de adhesivo sensible a Ia presién de acuerdo con
la invencién puede realizarse a partir de una composicién adhesiva sensible a la
presion de la invencion en la forma de un articulo tal como una cinta, un parche,
una lamina o una envoltura.

Una formulacién de menor concentracidon en dosis de la presente invencién puede
utilizarse para administrar en forma tépica y/o transdérmica una cantidad efectiva
de imiguimod para efectivamente tratar la queratosis actinica con terapia de corta
duracion y con un perfil € seguridad aceptable. Asi, las formulaciones de menos
concentracion en dosis de acuerdo con la presente invencion pueden aplicarse a
cualquier lugar adecuado, por ejemplo, en forma tépica o dérmica, labio y/o
superficies mucosales. En el caso de la aplicacion dérmica, por ejemplo,
dependiendo de la concentracion, la composicion de formulacion y la superficie
dermica, el efecto terapéutico de imiquimod puede extenderse solamente a las

5%
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capas superficiales de la superficie dérmica o a tejidos debajo de la superficie de
la piel.

Deberia entenderse que mientras se contemplan las formulaciones de menor
concentraciéon en dosis de la presente invenciéon que contienen, en peso en base
al peso total de la formulacion, entre alrededor de 1% a 4,25% imiguimod,
preferentemente se contemplan entre alrededor de 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%,
2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0% y 4,25%, y mas preferentemente
entre alrededor de 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%,3,75%, y 4,0%,
y mas preferentemente alrededor de 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5% y 3,75%.
Las formulaciones de menor concentracion en dosis de la presente invencion que
contienen alrededor de 2,5% imiquimod o alrededor de 3,75% imiquimod en peso
en base al peso total de la formulacién resultan mayormente preferidos. Deberia
también entenderse que también son preferidas las formulaciones de imiguimod
de menor concentracién en dosis de la presente invencion, que poseen velocidad
des liberacién proporcionales a la dosis con respecto a las tasas de liberacién de
imiguimod y la cantidad total de imiquimod liberado, con relacion a la crema
imiquimod 5% Aldara®.

Asi, los expertos en el arte deberia entender que una cantidad de imiquimod
presente en una formulacion de la presente invencion serd una cantidad efectiva
cuando una formulacion de la presente invencion se aplica diariamente de acuerdo
con una terapia de corta duracién tal como se describe en la presente a un area
objetivo diagnosticada con queratosis actinica y se permitira que cada aplicacion
individual permanezca en contacto con el area objetivo durante un tiempo
suficiente para permitir que una cantidad efectiva de imiquimod elimine dicha
enfermedad o las lesiones de la enfermedad, elimine parcialmente el niUmero de
lesiones de dicha enfermedad, reduzca el ndmero de lesiones, prevenga la
recurrencia de dicha enfermedad sin inducir reacciones en piel locales o efectos
adversos que limiten el tratamiento, en un numero considerable de personas
sometidas a tratamiento. Por ejemplo, cuando se trata queratosis actinica de
acuerdo con la presente invencién, una cantidad efectiva lograra una eliminacion
parcial en lesiones AK como un punto de evaluacion objetivo, pro ejemplo, por lo
menos alrededor de 40% y preferentemente por lo menos alrededor de 50% y mas
preferentemente por lo menos alrededor de 60% y atin mas preferentemente pro
lo menos alrededor de 70% y mas preferentemente por lo menos alrededor de
75% en reduccidbn del numero de lesiones AK en el area de tratamiento

comparada con la linea de base o inicial, o por lo menocs alrededor del 60% y
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preferentemente por lo menos alrededor del 70% y atn mas preferentemente pro
lo menos alrededor del 80% y mas preferentemente pro lo menos alrededor del
90% en reduccion media del numero de lesiones AK en el area de tratamiento
comparada con la linea inicial como un punto final de evaluacién secundario, ¢ por
lo menos alrededor del 25% de eliminacion completa y preferentemente por lo
menos alrededor del 30% de eliminacién completa y aiun mas preferentemente por
lo menos alrededor de 35% en eliminacién completa y mas preferentemente por lo
menos alrededor del 45% de eliminacion completa de las lesiones AK como un
punto de evaluacion primaria. Ver, por ejemplo, Figuras 36, 36A, 37, 37A, 38,51y
52. Por “eliminacidn completa”, tal como se utiliza en la presente, el término se
refiere a la ausencia de lesiones AK clinicamente visibles o palpables en €f area
de tratamiento.

Los resultados del uso de formulaciones de imiquimod de menor concentraciéon en
dosis de acuerdo con las terapias de corta duracion de la presente invencion
demuestran que las formulaciones de imiquimod de menor concentracion de dosis
una vez por dia durante periodos de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas o tres
semanas son efectivas y bien toleradas para tratamientos de queratosis actinica
sobre la cara o cuero cabelludo con calvicie, Los regimenes de dosis condensadas
de la presente invenciéon permiten periodos de tratamiento cortos, minimizando la
exposicion a imiquimod y sostienen ademas un perfil beneficio-riesgo mejorado,
segun se compara con la terapia de dos veces por semana de 16 semanas con
crema imiquimod 5% Aldara® aprobada por la FDA.

Los beneficios de tratamiento con formulaciones de imiquimod de menor
concentracion en dosis de acuerdo con la terapia de corta duracion de la presente
invencion incluye eliminacion completa o eliminacion parcial (z 66%,
preferentemente > 75%, adn mas preferentemente > 88 % y ain mas
preferentemente > 95%) de lesiones AK para una mayoria de los sujetos que son
tratados. Ver el Ejemplo 24 y las Figuras 51 y 52. Mas particularmente, se logran
eliminaciones completas o parciales de lesiones AK de la siguiente manera: (1) =
35% (57 de 160 sujetos) de eliminacion completa se logra para un tratamiento de
2 ciclos de 2 semanas utilizando una formulacion de imiquimod de menor
concentracidn en dosis al 3,75% de la presente invencion; (2) = 30% (49 de 160
sujetos) en eliminacién completa se logra para un tratamiento de 2 ciclos de 2
semanas utilizando una formulacién imiguimod de menor concentracion en dosis

al 2,5% de la presente invencién: (3) 2 34% (55 de 162 sujetos) eliminacién
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completa se logra para un tratamiento de 2 ciclos de 2 semanas utilizando una
formulacién imiquimod de menor concentracion en dosis al 3,75% de la presente
invencion; y (4) 2 25% (41 de 164 sujetos) en eliminacién completa se lora para un
tratamiento de 2 ciclos de 2 semanas utilizando una formulacién de imiquimod de
menor concentracidn en dosis al 2,5% de la presente invencion; mientras (5) >
99% (95 de 160 sujetos) en eliminacién parcial se logra para un tratamiento de 2
ciclos de 2 semanas utlizando una formulacidn de imiquimod de menor
concentracion en dosis al 3,75% de la presente invencién; (6) > 48% (77 de 160
sujetos) de eliminacién parcial se logra para un tratamiento de 2 ciclos de 2
semanas utilizando una formulacién imiquimod de menor concentracion en dosis
de la presente invencion; (7) = 53% (87 de 162 sujetos) eliminacion parcial se
logra para un tratamiento de 2 ciclos de 3 semanas utilizando una formulacion de
imiquimod de menor concentraciéon en dosis de la presente invencion; y (8) = 42%
(0 de 164 sujetos) en eliminacion parcial se logra para un tratamiento de 2 ciclos
de 2 semanas utilizando una formulaciéon de imiquimod de menor concentracion
en dosis al 2,5% de la presente invencion. Aunque los sujetos que son tratados
con formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis e acuerdo con
las terapias de corta duracién de la presente invencidn pueden experimentar
reacciones locales en la piel (LSR), ver por ejempilo, las Figuras 16 A-20, 20 A-B y
29 y 40, el tratamiento es bien tolerado y existe una marcada incidencia menor en
los sujetos ala reacciones en el sitio de aplicacidn, por ejemplo, ver las Figuras 14
A-E, 28, 28 A-B, 41 y 41 A, tal como se compara con el régimen de tratamiento de
crema imiquimod 5% Aldara ®, es decir, terapia AK dos veces por semana durante
16 semanas.

Esta misma mayor “area de tratamiento” de |la presente invencion puede definirse
como un area de mas de 25 cm? (por ejemplo un area de tratamiento de mas de 3
cm x 5 cm de area en cualquier forma) y hasta entre alrededor de 200 cm? y 250
cm? o méas sobre la cara (por ejemplo frente y una mejilla) o sobre el cuero
cabelludo con calvicie, incluyendo la cara completa o el cuero cabelludo completo.
El numero de lesiones AK a ser tratadas en el area de tratamiento puede ser del
orden de alrededor de 5 a 20 o mas. Deberia también apreciarse por parte de los
expertos en el arte que la presente invencion también logra el beneficio adicional
del descubrimiento y aparicion clinica y posterior erradicacion completa o parcial
de lesiones AK incipientes (subclinicas) en el area de tratamiento. Actualmente se

considera que, debido a que el area de tratamiento excede los 25 cm? las
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formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis y la terapia de corta
duracién, cuando se llevan a la practica de acuerdo con la presente invencién,
aumentaran la tolerancia y el cumplimiento del sujeto, mejoraran los resultados
terapéuticos, por ejemplo, eliminacion completa o eliminacion parcial o reduccién
de lesiones AK, menor incidencia en sujetos de reacciones en sitio de aplicacion
(ver, por ejemplo, las Figuras 28, 28 A-B, 41 y 41 A), y reduciran los periodos de
descanso voluntarios (ver, por ejemplo, las Figuras 39 y 39 A) durante la terapia,
segln se compara con la crema imiquimod 5% Aldara® si se aplica a la misma
area de tratamiento mayor de acuerdo con la presente invencién. Ademas, se
considera que, debido a que el area de tratamiento expandida es mucho mayor
que el area de tratamiento mas pequefia, es decir menor o igual a
aproximadamente 25 cm?, actualmente tratada con crema imiquimod 5% Aldara ®,
el area de tratamiento expandida de la presente invencion tendra mayor
ponderacion con respecto a la piel no lesionada/normal que la previamente
experimentada con el area menor de tratamiento tratada con crema imiquimod 5%
Aldara®. En forma preferida, la concentraciéon de imiquimod aplicada es de entre
alrededor de 1% a alrededor de 4,25 % en peso en base al peso total de una
formulacién de la presente invencién. Asimismo, para tratar queratosis actinica de
acuerdo con la presente invencion, una cantidad efectiva de imiquimod deberia
aplicarse una vez por dia durante por lo menos hasta alrededor de 8 semanas, por
ejemplo, una vez por dia durante 2 o 3 semanas completas (14 o 21 dias) en un
area de tratamiento definido o diagnosticado sobre, por ejemplo, la cara o el cuero
cabelludo con calvicie (ciclo 1), luego se interrumpe o discontinta durante 2 o 3
semanas (14 o 21 dias), un periodo de descanso programado, seguido por
aplicacion nuevamente una vez por dia durante 2 o 3 semanas completas (14 o 21
dias) al area de tratamiento definido (ciclo 2) para obtener un punto de evaluacién
secundario y mas preferentemente primario, por ejemplo, para lograr por lo menos
una reduccion del 76% en lesiones AK como un punto de evaluacién secundario
objetivo y mas preferentemente eliminacién completa de las lesiones AK como un
punto de evaluacién primario. Asimismo, cuando se trata queratosis actinica de
acuerdo con los periodos de tratamiento de 2 ciclos de dos semanas o tres
semanas de la presente invencion, una cantidad efectiva de imiquimod aplicada al
area de tratamiento no solamente lograra un punto de evaluacion secundario o
primario, sinc gue también inducira una menor incidencia en los sujetos en cuanto
a reacciones de la piel en el sitio de aplicacion y un menor nimero de periodos de

descanso voluntarios tomados por el sujeto en el tratamiento en curso, por
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ejemplo, no mas de alrededor del 11% y mas preferentemente no mas del 7% de
los sujetos tomard uno o mas periodos de descanso durante el pericdo de
tratamiento corto de 2 ciclos de dos semanas o no mas de alrededor del 17% vy
mas preferentemente no mas de alrededor del 27% de los sujetos tomaran uno o
mas periodos de descanso durante el periodo de tratamiento corto de 2 ciclos de
tres semanas. Ver, por gjemplo, Figuras 21, 39y 39 A.

Mientras la presente invencidon ha identifico lo que se consideran las
concentraciones preferidas de formulaciones de imiquimod, los numeros de
aplicaciones por semana y las duraciones de terapia, los expertos en el arte
deberian entender que la presente invencién contempla cualquier concentracion
efectiva de imiquimod en una formulacién que suministra una cantidad efectiva de
imiquimod y cualquier numero de aplicacioén por semana durante un corta duracion
de terapia, tal como se describe en la presente, que puede efectivamente tratar
queratosis actinica, sin causar reacciones en la piel locales que limiten el
tratamiento o episodios adversos relacionados, incluyendé demasiados periodos
de descanso.

El resumen anterior de la presente invencion no esta destinado a describir cada
realizacion revelada o cada implementacién de la presente invencion. La
descripcion que sigue mas particularmente ejemplifica las realizaciones
ilustrativas. En diversos lugares en toda la aplicacion, se proveen directivas a
través de listas de ejemplos, y dichos ejemplos pueden utilizarse en varias
combinaciones. En cada caso, la lista enunciada sirve solamente como un grupo
representativo y no deberia interpretarse como una lista exclusiva.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Lo anterior y otros objetos, ventajas y caracteristicas de la presente invencion, y la

manera en que la misma se lieva a cabo, se hardn mas facilmente evidentes al
considerar la descripcion detallada de la invencidn, tomada conjuntamente con las
figuras y ejemplos adjuntos, que ilustran una realizacion, en donde:

La Figura 1 muestra las medidas de eficacia de las tasas de eliminacién completa
por estudio para los estudios GW01-0702, GW01-0703, GW01-0704 y GW01-0705
para el régimen de tratamiento de 2 ciclos 2 x 2 x 2 (2 semanas) y para el régimen
de fratamiento de 2 ciclos 3 x 3 x 3 (3 semanas).

La Figura 1 A es un resumen de los puntos de evaluacion de eficacia primarios y
secundarios para el régimen de ciclo de tratamiento de dos semanas con relacion
a pobilacion ITT para los estudios GW01-0702 y GW01-0704. La eliminacion

completa se define como la ausencia de lesiones AK clinicamente visibles o



32

palpables en el area de tratamiento. La eliminacion parcial se define como por lo
menos una reduccion del 75% en el nimero de lesiones AK en el area de
tratamiento comparado con la linea de base o inicio. Los valores P son del ensayo
Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado por sitio de analisis, tomando 2 grupos de
tratamiento por vez. Los valores P marcados con ** son estadisticamente
importantes utilizando el procedimiente Benferroni modificado por Hochberg. La
observacion LOCF = Last se lieva adelante. Los intervalos de confianza se
calculan utilizando estadisticas binomiales exactas. Tal como se utiliza en esta
Fig. 1, “2,5%" se refiere a una formulacién de menor concentracion en dosis de
imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28 y “3,75" se refiere a una formulacion de
menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28.

La Figura 2 muestra las mediciones de eficacia de la eliminacién completa, por
punto en el tiempo, para los estudios GW01-0702 y GW01-0704 para el régimen
de tratamiento de 2 ciclos 2 x 2 x 2 (2 semanas). Tal como se utiliza en la Figura 2,
“Eliminacién completa” se refiere a la tasa de eliminacion completa de las lesiones
AK, “Inicio Ciclo 2" se refiere al inicio del segundo ciclo, “Post cuatro semanas” se
refiere a 4 semanas posteriores al tratamiento, y “EOS” se refiere a Final de
Estudio.

La Figura 2A muestra una tasa de eliminacién completa contra la pobiacion ITT
de semana de estudio para el estudio GW01-0702. Los puntos que se marcan con
** muestran lé diferencia estadistica con placebo. Tal como se utiliza en esta
Figura 2 A, “Tasa de eliminacion complefa” se refiere a la tasa de eliminacién
completa de la lesidn AK, “A” se refiere a una formulacion de menor
concentracion en dosis de imiquimoed al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B” se refiere
a una formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod de los Ejemplos
23-28, y “C" se refiere a placebo.

La Figura 2B muestra una tasa de eliminacion completa contra semana de estudio
de una poblacién ITT para estudio GW01-0704. Los puntos que se marcan con **
muestran la diferencia estadistica con placebo. Los puntos marcados con ##
muestran la importante diferencia estadistica entre los tratamientos activos. Tal
como se utiliza en esta Figura 2B, “Tasa de eliminacidon completa” se refiere a la
tasa de eliminacién completa de lesion AK, “A” se refiere a una formulacién de
menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B" se
refiere a una formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod de los
Ejemplos 23-28, y “C”" se refiere a placebo.
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LLa Figura 3 muestra las medidas de eficacia de la eliminacién completa, por punto
en el tiempo, para los estudios GW01-0703 y GW01-0705 para el régimen de
tratamiento de 2 ciclos 3 x 3 x 3 (3 semanas). Tal como se utiliza en esta Fig. 3,
“Eliminacién completa” se refiere a la eliminacién completa de las lesiones AK,
“Inicio ciclo 2" se refiere al inicio del. segundo ciclo, “Post 4 semanas” se refiere a 4
semanas posteriores al tratamiento, y “EOS” se refiere a final del estudio. Ver
también las Figuras 2A y 2B.

La Figura 3 A muestra una tasa de eliminacién completa contra la semana de
estudio de una poblacién ITT para el estudio GW01-0703. Los puntos que se
marcan con ** muestran la diferencia estadistica con placebo. Los puntos
marcados con ## muestran fa importante diferencia estadistica con tratamientos
activos. Tal como se utiliza en esta Fig. 3A, “Tasa de eliminacién completa” se
refiere a la tasa de eliminacidon compieta de lesiones AK, “A” se refiere a una
formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28, “B” se refiere a una formulacion de menor concentracion en dosis
de imiquimod de los Ejemplos 23-28, y “C” se refiere a placebo.

La Figura 3B muestra una tasa de eliminacion completa contra la semana de
estudio de una poblacién ITT para el estudio GW01-0705. Los puntos que se
marcan con ** muestran la diferencia estadistica con placebo. Los puntos
marcados con ## muestran la importante diferencia estadistica con tratamientos
activos. Tal como se utiliza en esta Fig. 3B, “Tasa de eliminacién completa” se
refiere a la tasa de eliminacion completa de lesiones AK, “A” se refiere a una
formuiacion de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejempios 23-28, “B” se refiere a una formulacién de menor concentracion en dosis
de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y “C” se refiere a placebo.

La Figura 4 A muestra las tasas de eliminacién parcial al final del estudio de un
régimen de ciclo de tratamiento de dos semanas de una poblacién ITT para los
estudios GW01-0702 y GW01-0704. En la Figura 4 A, “Tasa de eliminacion
parcial” se refiere a la tasa de eliminacion parcial de lesién AK (definida como por
lo menos alrededor de 75% de reduccion en el nimero de lesiones AK en el area
de tratamiento segiin se compara con la linea inicial), “L" se refiere a una
formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28, “H” se refiere a una formulacién de menor concentracion en dosis
de imiquimod 3,75% de los Ejemplos 23-28, P= placebo, y las barras marcadas

con ** muestran diferencia estadisticamente importante de placebo, mientras que
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las barras marcadas ## muestran diferencias estadisticas significativas a partir del
2,5%. Las lineas azules verticales indican 95% de limites de confianza.

La Figura 4B muestra una tasa de eliminacion parcial en la semana 14 para una
poblacion ITT para el estudio GWO01-0702. La eliminacién parcial se define como
por lo menos una reduccion del 75% en el nimero de lesiones AK en el area de
tratamiento comparado con la linea de base o inicial. Las barras marcadas con **
muestran diferencia estadisticamente significativa con placebo. Las lineas
verticales oscuras representan intervalos de confianza del 95% sobre las tasas. En
esta Figura 4B, “Tasa de eliminacion parcial” se refiere a la tasa de eliminacion
parcial de lesion AK (definida como por lo menos alrededor de 75% de reduccion
en el numero de lesiones AK en el area de tratamiento seglin se compara con la
linea inicial), “2,5%" se refiere a una formulacién de menor concentracion en dosis
de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, y “3,75%" se refiere a una
formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los
ejemplos 23-28.

La Figura 4C muestra una tasa de eliminacion parcial en la semana 14 para una
poblacién ITT para el estudio GW01-0704. La eliminacién parcial se define como
por lo menos una reduccion del 75% en el nimero de lesiones AK en el area de
tratamiento comparado con la linea de base o inicial. Las barras marcadas con **
muestran diferencia estadisticamente significativa con placebo. Las lineas
verticales oscuras representan intervalos de confianza del 95% sobre las tasas. En
esta Figura 4C, “Tasa de eliminacion parcial” se refiere a la tasa de eliminacién
parcial de lesion AK (definida como por lo menos alrededor de 75% de reduccién
en el numero de lesiones AK en el area de tratamiento segun se compara con la
linea inicial), “2,5%" se refiere a una formulacion de menor concentracion en dosis
de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, y “3,75%" se refiere a una
formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los
ejemplos 23-28.

La Figura 4D muestra una tasa de eliminacién parcial en la semana 17 para una
poblacion ITT para el estudio GWO01-0703. La eliminacién parcial se define como
por lo menos una reduccion del 75% en el nimero de lesiones AK en el area de
tratamiento comparado con la linea de base o inicial. Las barras marcadas con **
muestran diferencia estadisticamente significativa con placebo. Las lineas
verticales oscuras representan intervalos de confianza del 95% sobre las tasas. En
esta Figura 4D, “Tasa de eliminacion parcial” se refiere a la tasa de eliminacién
parcial de lesion AK (definida como por lo menos alrededor de 75% de reduccidn
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en el numero de lesiones AK en el area de tratamiento segin se compara con la
linea inicial), “2,5%" se refiere a una formulacion de menor concentracion en dosis
de imigquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, y "3,75%" se refiere a una
formulacion de menor concentracién en dosis de imiquimod al 3,75% de los
ejemplos 23-28.

lLa Figura 4E muestra una tasa de eliminacion parcial en ia semana 17 para una
poblacion ITT para el estudio GW01-0705. La eliminacion parcial se define como
por lo menos una reduccion del 75% en el numero de lesiones AK en el &rea de
tratamiento comparado con la linea de base o inicial. Las barras marcadas con **
muestran diferencia estadisticamente significativa con placebo. Las lineas
verticales oscuras representan intervalos de confianza del 95% sobre las tasas. En
esta Figura 4E, “Tasa de eliminacion parcial” se refiere a la tasa de eliminacién
parcial de lesion AK (definida como por lo menos airededor de 75% de reduccion
en el nimero de lesiones AK en el area de tratamiento segln se compara con la
linea inicial), “2,5%" se refiere a una formulacién de menor concentracidén en dosis
de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, y "“3,75%" se refiere a una
formulacidon de menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los
ejemplos 23-28.

La Figura 4F muestra una tasa de eliminacion parcial contra los estudios
combinados en punto de es tiempo en estudio para una poblacién ITT con
respecto al uso de una formulacién imiquimod de menor concentracion en dosis
del 3,75% de los Ejemplos 23-28. Noétese lo siguiente: L2=2,5% en régimen de
ciclo de tratamiento de dos semanas, L3= régimen de ciclo de tratamiento de tres
semanas 2,5%, H2= régimen de ciclo de tratamiento de dos semanas 3,75%, H3=
regimen de ciclo de tratamiento de tres semanas 3,75%, P2= régimen de ciclo de
tratamiento de dos semanas con placebo, y P3= régimen de ciclo de tratamiento
de tres semanas con placebo. En esta Figura 4F, "Tasa de eliminacion parcial’ se
refiere a la tasa de eliminacion parcial de lesiones AK (definida como por lo menos
reduccion del 75% del nimero de lesiones AK en el area de tratamiento segln se
compara con la linea base o inicial), “Inicio de Ciclo 2" se refiere al inicio del
segundo ciclo, “4 semanas posteriores” se refiere a 4 semanas posteriores al
tratamiento, y “8 semanas post” se refiere a 8 semanas posteriores.

La Figura 5 muestra las medidas de eficacia de eliminaciéon parcial, en punto de
tiempo, para estudios GW01-0702 y GW01-0704. Ver también Figura 37 A. Tal
como se utiliza en fa Figura 5, “Eliminacién parcial’ se refiere a la eliminacion
parcial de lesiones AK (definida como por lo menos alrededor del 75% de
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reduccion en el nimerc de lesiones AK en el area de tratamiento segin se
compara con la linea base), ‘“Inicio ciclo 2" se refiere al inicio del segundo ciclo,
“Post 4 semanas” se refiere a 4 semanas posteriores al tratamiento, y "EOS” se
refiere a final del estudio, y “2 x 2x 2” se refiere a un tratamiento de 2 ciclos de dos
semanas, como en todas las figuras y la memoria descriptiva.

La Figura 5 A muestra una tasa de eliminacion parcial en Ia semana 17 para una
poblacién ITT para el estudio GW01-0702. Los puntos marcadas con ** muestran
diferencia estadisticamente significativa con placebo. Los puntos marcados con ##
muestran la diferencia estadistica entre los tratamientos activos. En esta Figura
5A, ‘Tasa de eliminacién parcial” se refiere a la tasa de eliminacién parcial de
lesién AK (definida como por lo menos alrededor de 75% de reducciéon en el
numero de lesiones AK en el area de tratamiento segin se compara con la linea
inicial}, “A” se refiere a una formulacion de menor concentracion en dosis de
imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B” se refiere a una formulacion de
menor concentracién en dosis de imiquimod de los Ejemplos 23-28, y “C" se
refiere a placebo.

La Figura 5B muestra una tasa de eliminacién parcial contra el estudio de semana
para una poblacion ITT para el estudio GW01-0704. Los puntos marcados con **
muestran diferencia estadisticamente significativa con placebo. Los puntos
marcados con ## muestran la diferencia estadistica entre los tratamientos activos.
En esta Figura 5B, “Tasa de eliminacién parcial”’ se refiere a la tasa de eliminacion
parcial de lesion AK (definida como por lo menos alrededor de 75% de reduccion
en el nimero de lesiones AK en el area de tratamiento segun se compara con la
linea inicial), “A” se refiere a una formulaciéon de menor concentracion en dosis de
imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B" se refiere a una formulaciéon de
menor concentracion en dosis de imiquimod de los Ejemplos 23-28, y “C" se
refiere a placebo.

La Figura 6 muestra las medidas de eficacia de eliminacion parcial, en punto de
tiempo, para estudios GW01-0703 y GW01-0705. Tal como se utiliza en la Figura
6, “Eliminacién parcial” se refiere a la eliminacion parcial de lesiones AK (definida
como por lo menos alrededor del 75% de reduccion en el nimero de lesiones AK
en el area de tratamiento seglin se compara con la linea base), “Inicio ciclo 2" se
refiere al inicio del segundo ciclo, “Post 4 semanas” se refiere a 4 semanas
posteriores al tratamiento, y "EOS" se refiere a final del estudio. Ver también
Figura 37 A.
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La Figura 6A muestra una tasa de eliminacién parcial contra el estudio de semana
para una poblacion ITT para el estudio GW01-0703. Los puntos marcados con **
muestran diferencia estadisticamente significativa con placebo. Los puntos
marcados con ## muestran la diferencia estadistica entre los tratamientos activos.
Tal como se utiliza en esta Figura 6A, “Tasa de eliminacion parcial” se refiere a la
tasa de eliminacién parcial de lesién AK (definida como por lo menos alrededor de
75% de reduccion en el numero de lesiones AK en el area de tratamiento seguin se
compara con la linea inicial), "A” se refiere a una formulacién de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B” se refiere
a una formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod de los Ejemplos
23-28, y "C”" se refiere a placebo.

La Figura 6B muestra una tasa de eliminacion parcial contra el estudio de semana
para una poblacién ITT para el estudio GW01-0705. Los puntos marcados con **
muestran diferencia estadisticamente significativa con placebo. Los puntos
marcados con ## muestran la diferencia estadistica entre los tratamientos activos.
Tal como se utiliza en esta Figura 6B, “Tasa de eliminacidh parcial” se refiere a la
tasa de eliminacidn parcial de lesidn AK (definida como por lo menos alrededor de
75% de reduccion en el namero de lesiones AK en el area de tratamiento segun se
compara con la linea inicial), "A” se refiere a una formuiacién de menor
concentracién en dosis de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B” se refiere
a una formulacidén de menor concentracion en dosis de imiquimod de los Ejemplos
23-28, y “C" se refiere a placebo.

La Figura 7 muestra las medidas de eficacia de! % en cambio medio a partir del
conteo en linea base o inicial, por estudio, para los estudios GW01-0703, GWO01-
0702, GW01-0704 y GW01-0705. Ver también la Figura 8 A.

La Figura 8 muestra la eficacia de las medidas de cambio medio en % a partir del
conteo en linea base o inicial, por punto en tiempo para los estudios GW01-0702 y
GW01-0704. Tal como se utiliza en esta Fig. 8, “% en reduccion de conteo” se
refiere a la reduccion en porcentaje en conteo AK a partir de la linea base o
inicial, “Inicio ciclo 2" se refiere al inicio del segundo ciclo, “Post 4 semanas” se
refiere a 4 semanas posteriores al tratamiento, y “EOS” se refiere a final del
estudio. Ver también la Fig. 9A.

La Figura 8 A muestra un cambio en porcentaje medio a partir del conteo de
lesiones AK en linea base contra la semana de estudio para una poblaciéon ITT
para el estudio GW01-0702. Los puntos marcados con ** muestran diferencia

estadisticamente significativa con placebo. Los puntos marcados con ## muestran
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la diferencia estadistica entre los tratamientos activos. Tal como se utiliza en esta
Figura 8A, “Cambio medio en porcentaje” se refiere al cambio en porcentaje medio
en conteo de lesiones AK a partir de la linea base o inicial, “A” se refiere a una
formulaciéon de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28, “B” se refiere a una formulacion de menor concentracion en dosis
de imiguimod de los Ejemplos 23-28, y “C” se refiere a placebo.

La Figura 8B muestra un cambio en porcentaje medio a partir del conteo de
lesiones AK en linea base contra la semana de estudio para una poblacién ITT
para el estudio GWO01-0704. Los puntos marcados con ** muestran diferencia
estadisticamente significativa con placebo. Los puntos marcados con ## muestran
la diferencia estadistica entre los tratamientos activos. Tal como se utiliza en esta
Figura 8B, “Cambio medio en porcentaje” se refiere al cambio en porcentaje medio
en conteo de lesiones AK a partir de la linea base o inicial, “A™ se refiere a una
formulacién de menor concentracion en dosis de imiguimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28, “B” se refiere a una formulacion de menor concentracién en dosis
de imiquimod de los Ejemplos 23-28, y “C” se refiere a placebo

La Figura 8 muestra la eficacia de las medidas de cambio medio en % a partir del
conteo en linea base o inicial, por punto en tiempo para los estudios GW01-0703 y
GW01-0705. Tal como se utiliza en esta Fig. 9, "% en reduccion de conteo a partir
del conteo inicial” se refiere a la reduccidn en porcentaje en conteo AK, “Inicio ciclo
2" se refiere al inicio del segundo ciclo, “Post 4 semanas” se refiere a 4 semanas
posteriores al tratamiento, y "EOS" se refiere a final del estudio. Ver también las
Figuras 8A y 8B.

La Figura 9A muestra un resumen del conteo de lesiones AK para una poblacién
ITT con respecto a GW01-0703. Tal como se utiliza en esta Figura 9A, “2,5%” se
refiere a una formulacion de menor concentracién en dosis de imiquimod al 2,5%
de los Ejemplos 23-28 y “3,75" se refiere a una formulacidn de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los valores
P son del ensayo Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado por sitio de anélisis,
tomando 2 grupos de tratamiento por vez. Los valores P marcados con ** son
estadisticamente importantes utilizando el procedimiento Benferroni modificado
por Hochberg. Los conteos de lesiones que se registran como “indeterminadas”
se excluyen del analisis.

La Figura 9B muestra un resumen del conteo de lesiones AK para una poblacion
ITT con respecto a GW01-0705. Tal como se utiliza en esta Figura 9B, “2,5%" se

refiere a una formulacién de menor concentracién en dosis de imiquimod al 2,5%
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de los Ejemplds 23-28 y “3,75" se refiere a una formulacion de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los valores
P son del ensayo Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado por sitio de analisis,
tomando 2 grupos de tratamiento por vez. Los valores P marcados con ** son
estadisticamente importantes utilizando el procedimiento Benferroni modificado
por Hochberg. Los conteos de lesiones que se registran como “indeterminadas”
se excluyen del andlisis.

La Figura 10 muestra las medidas de eficacia de tasas de eliminacion, por sexo
del sujeto, para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704 y GW01-0705.
Tal como se utiliza en la figura 10, “Tasa de eliminacion” se refiere a la tasa de
eliminacién completa de lesiones AK.

La Figura 10A muestra un resumen de puntos de evaluacion de eficacia primarios
y secundarios para subpoblaciones masculinas y femeninas para estudios de ciclo
de tratamiento de dos semanas combinados GW01-0702 y GW01-0704 para una
poblacidén ITT que utiliza una formulacién imiquimod de menor concentracion en
dosis al 2,5% o 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los valores P para las tasas de
eliminacion son a partir de un médulo lineal generalizado (GENMQD), asumiendo
una distribucion multinomial (DIST-MULT) y una funcidon de enlace logit
acumulativo (LINK-CLOGIT), incluyendo efectos de dosis, subpoblacién, e
interaccion. Los valores P para cambio en porcentaje en el conteo de lesiones AK
son a partir del analisis de variacion (GLM) que incluye los efectos de dosis,
subpoblacion e interaccién.

La Figura 10B muestra un resumen de variable de eficacia primaria, tasa de
eliminacion completa en la semana 17 (final del estudio) en analisis de subgrupo
n/N (%) para estudio GW01-0703 utilizando formulacién imiguimod de menor
concentracion en dosis al 2,5% o al 3,75% de los Ejemplos 23-28.

La Figura 10C muestra un resumen de variable de eficacia primaria, tasa de
eliminacion completa en la semana 17 (final del estudio) en andlisis de subgrupo
n/N (%) para estudio GWQ01-0705 utilizando formulacién imiquimod de menor
concentracion en dosis al 2,5% o al 3,75% de los Ejemplos 23-28.

La Figura 11 muestra las medidas de eficacia de tasas de eliminacion, por area de -
tratamiento del sujeto, para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704 y
GW01-0705. Tal como se utiliza en la Figura 11, “Tasa de eliminacion” se refiere a
la tasa de eliminacion completa de lesiones AK.

La Figura 12 muestra las medidas de eficacia del cambio de porcentaje medio a
partir de la linea de base o inicial entre 0 y -100 para los estudios GW01-0703,
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GW01-0702, GW01-0704 y GWO01-0705. Tal como se utiliza en esta Figura 11,
“Cambio en porcentaje” se refiere al porcentaje medio por el cual se produce un
cambio en el niumero de lesiones AK utilizando una formulacion imiquimed de
menor concentracion en dosis al 2,5% o 3,75% de los Ejemplos 23-28 en un
tratamiento de 2 ciclos de dos semanas o de 2 ciclos de tres semanas.

La Figura 12A muestra un cambio medio en porcentaje a partir de la linea base o
inictal en el numero de lesiones AK contra ios estudios combinados en punto de
tiempo para una poblacién ITT con respecto al uso de una formulacién imiquimod
de menor concentraciéon en dosis del 3,75% de los Ejemplos 23-28. Notese lo
siguiente: L2=2 5% en régimen de ciclo de tratamiento de dos semanas, L3=
regimen de ciclo de tratamiento de tres semanas 2,5%, H2= régimen de ciclo de
tratamiento de dos semanas 3,75%, H3= régimen de ciclo de tratamiento de tres
semanas 3,75%, P2= régimen de ciclo de tratamiento de dos semanas con
placebo, y P3= régimen de ciclo de tratamiento de tres semanas con placebo. En
esta Figura 12A, “Tasa de eliminacién parcial” se refiere a la tasa de eliminacion
parcial de lesiones AK (definida como por lo menos reduccion del 75% del numero
de lesiones AK en el area de tratamiento segin se compara con la linea base o
inicial), “Inicio de Ciclo 2" se refiere al inicio del segundo ciclo, “4 semanas
posteriores” se refiere a 4 semanas posteriores al tratamiento, y “8 semanas post”
se refiere a 8 semanas posteriores, y "P” se refiere a placebo.

La Figura 13 muestra las medidas de eficacia del cambio de porcentaje medio a
partir de la linea de base o inicial entre 0 y -80 para los estudios GW01-0703,
GW01-0702, GW01-0704 y GW01-0705, utilizando una formulacion de imiquimod
de menor concentracién en dosis al 2,5% o 3,75% de los Ejemplos 23-28. Tal
como se utiliza en esta Figura 11, “Cambio en porcentaje” se refiere al cambio
medio en porcentaje en el nimero de lesiones AK a partir de la linea de base o
inicial, “Inicio ciclo 2" se refiere al inicio del segundo ciclo, "Post 4 semanas” se
refiere a 4 semanas posteriores al tratamiento, y “EOS” se refiere a final del
estudio (8 semanas posteriores al tratamiento).

Las Figuras 13A-G muestran un cambio medio en porcen:taje a partir de la linea
base o inicial en el nimero de lesiones AK contra los estudios combinados para
una poblacion ITT con respecto al uso de una formulaciéon imiquimod de menor
concentracion en dosis del 2,5% o 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los valores P
son del ensayo Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado por sitio de analisis,

tomando 2 grupos de tratamiento por vez. Los valores P marcados con ** son
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estadisticamente importantes utilizando el procedimiento Benferroni modificado
por Hochberg.

Las Figuras 14A-E muestran un resumen de episodios adversos emergentes del
tratamiento n (%) de los sujetos en orden descendente de incidencia en un grupo
de ciclo de tratamiento de dos semanas o tres semanas al 3,75% o0 2,5% en donde
los episodios adversos son considerados asociados con el tratamiento por el
investigados para los estudios combinados para una poblacion ITT utilizando una
formulacién imiquimod de menor concentracién en dosis al 2,5% o 3,75 de los
Ejemplos 23-28. Los conteos reflejan el numero de sujetos en cada grupo de
tratamiento que informan uno o mas efectos adversos que se mapean en la clase
de organo de sistema MedDRA. Un sujeto puede ser contabilizado solamente en
cada hilera de la tabla. La asociacion al tratamiento incluye Probablemente
asociado y Asociado. Un episodio adverso emergente del tratamiento es un AE
con una fecha de inicio en o con posterioridad a | dia 1 de tratamiento.

La Figura 15 muestra medidas de seguridad de incidencia de los episodios
adversos asociados al tratamiento para los estudios GW(01-0703, GW01-0702,
GW01-0704, y GWO01-0705. Tal como se utiliza en la Fig. 15, “H" se refiere a una
formulacién imiquimod de menor concentracion en dosis al 3,75% de los Ejemplos
23-28, "L’ se refiere a una formulacion imiquimod de menor concentracion en
dosis al 2,5% de los Ejemplos 23-28, y "V" se refiere a vehiculo. Ver también las
Figuras 14A-14E.

Las Figuras 16A-C muestran un resumen de las reacciones de piel locales (LSR)
para el grado de reaccion mas severo durante el estudio total para los estudios
combinados de una poblacion ITT utilizando una formulacion de imiguimod de
menor concentracion en dosis al 2,5% y 3,75% en las terapias de dos ciclos de 2
semanas y 3 semanas de acuerdo con al presente invencion. Debido a que un
sujeto en el grupo de tratamiento al 3,75% de dos semanas, un sujeto en el grupo
de tratamiento al 2,5% de tres semanas, un sujeto en el grupo de tratamiento al
3,75% y dos sujetos en el grupo placebo de tres semanas no poseen visitas
posteriores al inicio, los mismos se excluyen del andlisis.

La Figura 17 muestra las medidas de seguridad de la graduacién total LSR AUC
para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GWO01-0704, y GW01-0705. Tal como
se utiliza en la Fig. 17, “H" se refiere a una formulaciéon imiquimod de menor
concentracién en dosis al 3,75% de los Ejemplos 23-28, “L" se refiere a una
formulacién imiquimod de menor concentracién en dosis al 2,5% de los Ejemplos
23-28.
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La Figura 17A muestra un resumen de las reacciones en piel locales (LSR) del
area bajo la curva total de gradaciones LSR (dias) para estudios combinados de
una poblacion ITT utilizando una formulacion imiquimod de menor concentracion
en dosis al 2,5% o al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los valores P son del analisis
de variacion (GLM) incluyendo efectos de dosis, régimen y centro de analisis
dentro el regimen. El periodo de tiempo para AUC se extiende hasta ocho
semanas después del final de tratamiento para régimen de ciclo de tratamiento de
dos semanas (semana 14) y el régimen de ciclo de tratamiento de tres semanas
(semana 17). Solamente los sujetos que recibieron tratamiento en ambos ciclos de
tratamiento se incluyen en este analisis.

La Figura 18 muestra las medidas de seguridad para la graduacién o puntaje total
LSR , por punto en el tiempo, para estudios GW01-0703, GW01-0702, GWO01-
0704, y GW01-0705.

La Figura 18A muestra una graduacion o puntaje LSR medio contra el punto de
tiempo de estudio para regimenes de ciclo de tratamiento de dos semanas para
una poblacién ITT que utiliza una formulacidn de menor concentracion en dosis de
imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Nétese lo siguiente: Bsi= linea de base
o inicial, EoC1= final del ciclo 1, SoC2= inicio del ciclo 2, EoC2= final del ciclo 2,
4WP= 4 semanas posteriores al tratamiento, BWP= 8 semanas posteriores al
tratamiento, L2= régimen de ciclo de dos semanas al 2,5%, H2= régimen de ciclo
de tratamiento de dos semanas al 3,75%, P2= régimen de ciclo de tratamiento de
dos semanas con placebo.

La Figura 18B muestra una graduacién o puntaje LSR medio confra el punto de
tiempo de estudio para regimenes de cicio de tratamiento de dos semanas para
una poblacion ITT que utiliza una formulacion de menor concentracioén en dosis de
imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Nétese lo siguiente; Bsl= linea de base
o inicial, EoC1= final del ciclo 1, SoC2= inicio del ciclo 2, EoC2= final del ciclo 2,
4WP= 4 semanas posteriores al tratamiento, 8WP= 8 semanas posteriores al
tratamiento, L3= régimen de ciclo de dos semanas al 2,5%, H2= régimen de ciclo
de tratamiento de dos semanas al 3,75%, P3= régimen de ciclo de tratamiento de
tres semanas con placebo.

La Figura 19 muestra las medidas de seguridad de incidencia de eritema LSR
grave para estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y GW01-0705. Tal
como se utiliza en la Fig. 19, “"H” se refiere a una formulaciéon imiquimod de menor

concentracidn en dosis al 3,75% de los Ejemplos 23-28, “L" se refiere a una



43

formulacion imiquimod de menor concentracion en dosis al 2,5% de los Ejemplos
23-28, y “V" se refiere a vehiculo. Ver también las Figuras 16A-C.

La Figura 20 muestra la graduacion o puntaje de eritema LSR media, por punto de
tiempo, para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y GW01-0705.
La Figura 20A muestra el puntaje medio LSR contra la semana de estudio para
eritema para una poblacién ITT para el estudio GW01-0702. Tal como se utiliza en
la Figura 20A, “A” se refiere a una formulaciéon de menor concentracion en dosis
de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B” se refiere a una formulacién de
menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y “C”
se refiere a placebo.

La Figura 20B muestra el puntaje medio LSR contra la semana de estudio para
eritema para una poblacién ITT para el estudioc GW(1-0704. Tal como se utiliza en
la Figura 20B, “A” se refiere a una formulacién de menor concentracién en dosis
de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “B” se refiere a una formulacién de
menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y “C"
se refiere a placebo.

La Figura 21 muestra las medidas de seguridad sobre incidencia de periodos de
descanso para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y GW01-0705.
La Figura 22 muestra las medidas de seguridad sobre tasa de interrupcion de
estudio, por razones de seguridad, para los estudios GW01-0703, GW01-0702,
GWO01-0704, y GWO01-0705. Tal como se utiliza en la Fig. 22, “H” se refiere a una
formulacion imiquimod de menor concentracion en dosis al 3,75% de los Ejemplos
23-28, “L° se refiere a una formulacién imiquimod de menor concentracion en
dosis al 2,5% de los Ejemplos 23-28, y “V” se refiere a vehiculo.

La Figura 23 muestra un resumen de los parametros de seguridad de seleccién
asociados con las aplicaciones de las formulaciones de crema imiquimod al 2,5%
y 3,75% del Ejemplo 23 que se usan en los regimenes de 2 ciclos de 2 x 2 x 2
semanas, y se utiliza en regimenes de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas. Los
resultados demuestran el perfil de seguridad aceptable general de ambas
formulaciones de imiquimod al 2,5% y al 3,75% del Ejemplo 23 de acuerdo con los
regimenes de ciclo de 2 o 3 semanas. En forma destacada, los resultados de
seguridad sugieren un perfil de seguridad preferido cuando cualquiera de las
formulaciones de imiquimod al 2,5% o al 3,75% se utilizan en un régimen de 2
ciclos de 2 x 2 x 2 semanas contra un régimen de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas.
La Figura 24 muestra la mejora en el puntaje de fotodafio integrado de Investigator
Global a partir de la linea de base para un pericdo de tratamiento de 2 ciclos de
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dos semanas (2 x 2 x 2 semanas). En esta Figura 24, el Estudio 1 se refiere al
estudio GW01-0702 y el Estudio 2 se refiere al estudio GWQ01-0704 del presente
en su totalidad. Al como se utiliza en esta Fig. 24, “Pbo” se refiere a placebo e
“Imiq” se refiere a imiquimod.

La Figura 25 muestra eficacia meta-analisis de tasas de eliminacion agrupadas
para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y GWO01-0705.

La Figura 25A muestra un resumen de puntos de evaluacion de eficacia primarios
y secundarios para los estudios combinados, analisis dentro del régimen para una
poblacion ITT utilizando una formulacién imiquimed de menor concentracion en
dosis al 3,75% de los Ejemplos 23-28. La eliminacion completa se define como la
ausencia de lesiones AK clinicamente visibles o palpables en el area de
tratamiento. La eliminacion parcial se define como por lo menos una reduccion del
75% en el nimero de lesiones AK en el area de tratamiento comparada con la
linea de base o inicial. Los valores P son del ensayc Cochran-Mantel-Haenszel,
estratificado por sitio de analisis, tomando 2 grupos de tratamiento por vez. Los
valores P marcados con ** son estadisticamente importantes utilizando el
procedimiento Benferroni modificado por Hochberg. La observacién LOCF = Last
se lleva adelante. Los intervalos de confianza se calculan utilizando estadisticas
binomiales exactas

La Figura 26 muestra una comparacion de eficacia de las tasas de eliminacién
completa, por estudio, para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y
GW01-0705. Tal como se utiliza en esta Figura 26, “2 x 2 x 2 x 2" se refiere a una
terapia de 2 ciclos de dos semanas y “3 x 3 x 3 “ se refiere a una terapia de dos
ciclos de 3 semanas. Ver también |a Figura 25A.

La Figura 27 muestra la comparacién de eficacia de las tasas de eliminacién
parcial, pro estudio, para los estudios GWO01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y
GWO01-0705. Tal como se utiliza en esta Figura 27, “2 x 2 x 2 x 2" se refiere a una
terapia de 2 ciclos de dos semanas y “3 x 3 x 3 “ se refiere a una terapia de dos
ciclos de 3 semanas. Ver también la Figura 25A.

La Figura 28 muestra una comparacion de seguridad sobre la incidencia de
efectos adversos para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y
GWO01-0705., segin se compara con la crema imiquimod 5% Aldara®. Tal como
se utiliza en esta Figura 28, “2 semanas” se refiere a una terapia de 2 ciclos de
dos semanas, “3 semanas” se refiere a una terapia de 2 ciclos de tres semanas,
‘Pbo" se refiere a placebo, “2,5%" se refiere a una formulacion de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28 y “3,75" se
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refiere a una formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75%
de los Ejemplos 23-28.

La Figura 28A-B muestra un numero (%} de sujetos en los estudios de fase 3 con
efectos adversos emergentes del tratamiento con incidencia mayor al 1% en el
grupo de ciclo de tratamiento de dos semanas con imiquimod al 3,75% para una
poblacion [TT. Los conteos reflejan el niumero de sujetos en cada grupo de
tratamiento que informan uno 0 mas efectos adversos que se mapean a la clase
de organo de sistema MedDRA. Un sujeto puede ser contado una vez solamente
en cada hilera de la tabla. Un AE (episodio adverso) emergente del tratamiento es
un AE con fecha de inicio en o posterioridad al dia 1 de tratamiento. Tal como se
utiliza en estas Figuras 28A-B, “2,5%" se refiere a una formulacibn de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28 y *3,75” se
refiere a una formulécic’)n de menor concentracidn en dosis de imiquimod al 3,75%
de los Ejemplos 23-28.

La Figura 29 muestra una comparacién de la incidencia de eritema severa (una
reaccion en la piel local (LSR)) para los estudios para los estudios GW01-0703,
GwW01-0702, GW01-0704, vy GWO01-0705., segin se compara con la crema
imiquimod 5% Aldara®. Tal como se utiliza en esta Figura 29, “H” se refiere a una
formulacidén imiquimod de menor concentracion en dosis al 3,75% de los Ejempios
23-28, “L° se refiere a una formulacion imiquimod de ﬁenor concentracién en
dosis al 2,5% de los Ejemplos 23-28, y "V" se refiere a vehiculo, "2x 2 x 2 x 2" se
refiere a una terapia de 2 ciclos de dos semanas y “3 x 3 x 3 “ se refiere a una
terapia de dos ciclos de 3 semanas. Ver también la Figura 16A.

La Figura 30 muestra las medidas de seguridad sobre incidencia de periodos de
descanso para los estudios GW01-0703, GWO01-0702, GW01-0704, y GW01-0705,
segun se compara con la crema imiquimod 5% Aidara®. Tal como se utiliza en
esta Figura 30, “H" se refiere a una formulacion imiquimod de menor
concentracion en dosis al 3,75% de los Ejemplos 23-28, “L" se refiere a una
formulacién imiquimod de menor concentraciéon en dosis al 2,5% de los Ejemplos
23-28, y "V" se refiere a vehiculo, “2 x 2 x 2 x 2" se refiere a una terapia de 2 ciclos
de dos semanas y “3 x 3 x 3 “ se refiere a una terapia de dos ciclos de 3 semanas.
Ver también la Figura 21.

La Figura 31 muestra las medidas de eficacia de las tasas de eliminacién, por
sexo del sujeto, para los estudios GWO01-0703, GW01-0702, GW01-0704, vy
GW01-0705. Ver también las Figuras 10A-C.
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La Figura 32 muestra las medidas de eficacia de las tasas de eliminacion, por
sexo del sujeto, para los estudios GWO01-0703, GWO01-0702, GWO01-0704, y
GW01-0705. Ver tambien las Figuras 10B-C.

La Figura 32A muestra un resumen de los puntos de evaluacion de eficacia
primarios y secundarios para las subpoblaciones por edad en mayores y menores
de 65 para los estudios de ciclo de tratamiento de dos semanas combinados
(GWO01-0702 y GWO01-0704) para una poblaciéon |ITT para tratamiento activo
solamente utilizando una formulacién de imiquimod de menor concentracion en
dosis al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los valores P para las tasas de eliminacién
son a partir de un modulo lineal generalizadoe (GENMOD), asumiendo una
distribucion multinomial (DIST-MULT)} y una funcidén de enlace logit cumulativa
(LINK-CLOGIT), incluyendo efectos de dosis, subpoblacion, e interaccidén. Los
valores P para cambio en porcentaje en el conteo de lesiones AK son a partir del
analisis de variacion (GLM) que incluye los efectos de dosis, subpoblacion e
interaccién. Tal como se utiliza en esta Figura 32A, “2,5%" se refiere a una
formulacion de menor concentracién en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28 y “3,75” se refiere a una formulacién de menor concentracion en
dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, “<65” se refiere a una
poblacién de menos de 65 afios de edad y “>65" se refiere a una poblacién que es
de 65 afos de edad o mayor.

La Figura 33 muestra las medidas de eficacia para las tasas de eliminacion, por
tipo de piel del sujeto, para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y
GW01-0705. Ver también las Figuras 10B-10C.

La Figura 33A muestra un resumen de los puntos de evaluacidn de eficacia
primarios y secundarios para las subpoblaciones de tipo de piel Fitzpatrick para los
estudios de ciclo de tratamiento de dos semanas combinados (GW01-0702 y
GW01-0704) para una poblacién ITT para tratamiento activo solamente utilizando
una formulacién de imiquimod de menor concentracién en dosis al 3,75% de los
Ejemplos 23-28. Los valores P para las tasas de eliminacién son a partir de un
modulo lineal generalizado (GENMOD), asumiendo una distribucion multinomial
(DIST-MULT) y una funcién de enlace logit cumulativa (LINK-CLOGIT), incluyendo
efectos de dosis, subpoblacion, e interaccion. Los valores P para cambio en
porcentaje en el conteo de lesiones AK son a partir del analisis de variacién (GLM)
que incluye los efectos de dosis, subpoblacién e interaccién. Tal como se utiliza en
esta Figura 33A, “2,5%" se refiere a una formulacion de menor concentracion en
dosis de imiquimod al 2,6% de los Ejemplos 23-28 y “3,75" se refiere a una
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formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los
Ejemplos 23-28, e “I”, “IIl", “III”, “IV", “V" 0 “VI se refieren al tipo de piel Fitzpatrick.
La Figura 34 muestra las medidas de eficacia de tasas de eliminacién para el
conteo inicial de sujetos, para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704,
y GW{Q1-0705. Ver también las Figuras 10B-10C

lLa Figura 34A muestra un resumen de los puntos de evaluacion de eficacia
primarios y secundarios para las subpoblaciones de conteo de lesion en linea de
base o inicial para los estudios de ciclo de tratamiento de dos semanas
combinados (GW01-0702 y GW01-0704) para una poblacién ITT para tratamiento
activo solamente utilizando una formulaciéon de imiquimod de menor concentracion
en dosis al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los valores P para las tasas de
eliminaciéon son a partir de un médulo lineal generalizado (GENMOD), asumiendo
una distribucién multinomial (DIST-MULT) y una funcién de enlace logit cumulativa
(LINK-CLOGIT), incluyendo efectos de dosis, subpoblacion, e interaccion. Los
valores P para cambio en porcentaje en el conteo de lesiones AK son a partir del
analisis de variacidon (GLM) que incluye los efectos de dosis, subpoblacion e
interaccion. Tal como se utiliza en esta Figura 34A, , “2,5%" se refiere a una
formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28 y “3,75" se refiere a una formulacion de menor concentracion en
dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28.

La Figura 35 muestra las medidas de eficacia de tasas de eliminacion por area de
tratamiento del sujeto para los estudios GW01-0703, GW01-0702, GW01-0704, y
GWO01-0705. Ver también las Figuras 10B-10C

La Figura 35A muesira un resumen de los puntos de evaluacion de eficacia
primarios y secundarios para ubicacion de las subpoblaciones de area de
tratamiento {(cara o cuero cabelludo con calvicie) para los estudios de ciclo de
tratamiento de dos semanas combinados (GW01-0702 y GW01-0704) para una
poblacion ITT para tratamiento activo solamente utilizando una formulacién de
imiquimod de menor concentracion en dosis al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Los
valores P para las tasas de eliminacién son a partir de un moédulo lineal
generalizado (GENMOD), asumiendo una distribucion multinomial (DIST-MULT) y
una funcién de enlace logit cumulativa (LINK-CLOGIT), incluyendo efectos de
dosis, subpoblacion, e interaccion. Los valores P para cambio en porcentaje en el
conteo de lesiones AK son a partir del andlisis de variacién (GLM) que incluye los
efectos de dosis, subpoblacion e interaccion. Tal como se utiliza en esta Figura
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35A, , “2,5%" se refiere a una formulacién de menor concentracion en dosis de
imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28 y “3,75" se refiere a una formulacion de
menor concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28,
“Cara’, y “Cuero cabelludo con calvicie” se refieren al area de tratamiento.

La Figura 36 muestra el porcentaje de eliminacidn completa comparada con
crema imiquimod al 5% Aldara®. En esta Figura 36 y en toda la memoria
descriptiva, el estudio 1 se refiere al estudio GW01-0702 y el estudio 2 se refiere al
estudio GWO01-0704. Tal como se utiliza en la Figura 36, “Pbo” se refiere a
placebo, “Imiq” se refiere a imiquimod, y “Aldara” se refiere a crema de imiquimod
al 5% Aldara®. Ver también la Figura 1.

La Figura 36A muestra el porcentaje de eliminacion completa comparada con
placebo. En esta Figura 36 y en toda la memoria descriptiva, el estudio 1 se refiere
al estudio GW01-0702 y el estudio 2 se refiere al estudio GW01-0704, el estudio 3
se refiere a GW01-0703 y el estudio 4 se refiere al estudio GW01-0705. Tal como
se utiliza en la Figura 36A, “Pbo” se refiere a placebo y “Imiq” se refiere a
imiquimod.

La Figura 37 muestra el porcentaje de eliminacién parcial comparado con la crema
imiquimod 5% Aldara®. En esta Figura 37 y en toda la memoria descriptiva, el
estudio 1 se refiere a GW01-0702 y el estudio 2 se refiere al estudio GW01-0704.
Tal como se utiliza en esta Figura 37, “Pbo” se refiere a placebo, “2,5 Imiq" se
refiere a formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod ai 2,5% de
los Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq” se refiere a una formulacién de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y “Aldara”
se refiere a la crema imiquimod al 5% Aldara®. Ver también la Figura 4A.

La Figura 37 A muestra el porcentaje de eliminacion parcial comparado con
placebo. En esta Figura 37A y en toda la memoria descriptiva, el estudio 1 se
refiere a GW01-0702 y el estudio 2 se refiere al estudio GWO01-0704. Tal como se
utiliza en esta Figura 37A, "Pbo” se refiere a placebo, “2,5 Imiq" se refiere a
formulacion de menor concentracidon en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq” se refiere a una formulacion de menor concentracién
en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28.

La Figura 38 muestra la reduccion en % media de AK comparada con la crema
imiquimod 5% Aldara®. En esta Figura 38 y en toda la memoria descriptiva, el
estudio 1 se refiere a GW01-0702 y el estudio 2 se refiere al estudio GW01-0704.
Tal como se utiliza en esta Figura 38, “Pbo” se refiere a placebo, “2,5 Imiq” se
refiere a formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de
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los Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq" se refiere a una formulacibn de menor
concentracion en dosis de imiquimod ai 3,75% de los Ejemplos 23-28, y "Aldara”
se refiere a la crema imiquimod 5% Aldara®.

La Figura 38A muestra la reduccion media en % de AK comparada con placebo.
En esta Figura 38A y en toda la memoria descriptiva, el estudio 1 se refiere a
GWO01-0702, el estudio 2 se refiere al estudio GW01-0704, el estudio 3 se refiere
a GW01-0703, y el estudio 4 se refiere al estudio GW01-0705. Tal como se utiliza
en esta Figura 38A, “Pbo” se refiere a placebo, “2,5 imiq” se refiere a formulacion
de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28,
“3,75 Imiq” se refiere a una formulacion de menor concentracion en dosis de
imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y “Aldara” se refiere a la crema
imiquimod 5% Aldara®.

La Figura 39 muestra los periodos de descanso para el regimen de tratamiento (2
semanas) 2 x 2 x 2 de 2 ciclos, segln se compara con la crema imiquimod 5%
Aldara®. En esta Figura 38 y en toda la memoria descriptiva, el estudio 1 se
refiere a GW01-0702 y el estudio 2 se refiere al estudio GW01-0704. Tal como se
utiiza en esta Figura 39, "Pbo” se refiere a placebo, “2,5 Imiq” se refiere a
formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq” se refiere a una formulacion de menor concentracion
en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y “Aldara” se refiere a la
crema imiquimod 5% Aldara®.

La Figura 39A muestra los parametros de seguridad seleccionados para los
estudios combinados de dos ciclos de dos semanas (GW01-0702 y GW01-0704) o
estudios de dos ciclos de tres semanas (GW01-0703 y GWQ1-0705). Tal como se
utiliza en esta Figura 39A, “Pbo” se refiere a placebo, “2,5 Imiq” se refiere a
formulacion de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq” se refiere a una formulacidon de menor concentracion
en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejempilos 23-28, y “TX" se refiere a
tratamiento.

La Figura 40 muestra las reacciones de piel locales (LSR", el % de sujetos con
L SR para el régimen de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 (2 semanas) segun se
compara con la crema imiquimod 5% Aldara®. Tal como se utiliza en la Figura 40,
‘Pbo” se refiere a placebo, “2,5 Imiq” se refiere a formulacién de menor
concentracién en dosis de imiguimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq”
se refiere a una formulacién de menor concentracion en dosis de imigquimod ai
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3,75% de los Ejemplos 23-28, y “Aldara” se refiere a la crema imiquimod 5%
Aldara®. Ver también la Figura 16A-C.

La Figura 41 muestra una comparacién con respecto a la incidencia de los efectos
adversos comunes seleccionados para el régimen de tratamiento de 2 ciclos de 2
X 2 x 2 (2 semanas), segun se compara ¢con segun se compara con la crema
imiquimod 5% Aldara®. Tal como se utiliza en la Figura 41, “Pbo” se refiere a
placebo, “2,5 Imiq” se refiere a formulacién de menor concentracidn en dosis de
imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq” se refiere a una formulacién
de menor concentraciéon en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y
“Aldara” se refiere a la crema imiquimod 5% Aldara®, y “NS” se refiere a no
especificado.

La Figura 41A muestra la incidencia de los efectos adversos mas comunes (mas
del 1%) relacionados con el tratamiento para los estudios combinados de dos
semanas dos semanas (GWO01-0702 y GWO01-0704) o estudios de de tres
semanas (GW01-0703 y GW01-0705).

lLa Figura 42 muestra el beneficio/riesgo para el régimen de tratamiento de 2 ciclos
de 2 x 2 x 2 (2 semanas), segun se compara con segun se compara con la crema
imiquimod 5% Aldara®. En esta Figura 42, "Eri severa” se refiere a eritema severa,
“Rxn sitio apl” se refiere a reacciones en el tipo de aplicacion, “Periodos de
descanso” se refiere al porcentaje de pacientes que toman periodos de descanso
durante el estudio ademas del periodo de dos semanas de descanso (periodo sin
tratamiento”) entre los dos ciclos de tratamientos de dos semanas, “eliminacion
completa” se refiere a la tasa de eliminacién completa de lesiones AK,
“Eliminacion parcial” se refiere a la tasa de eliminacion parcial de lesiones AK
(definida como por lo menos alrededor del 75% en reduccidn del nimero de
lesiones AK en el area de tratamiento seglin se compara con linea base o inicial).
% reduccién” se refiere a la reduccién en porcentaje media en lesiones AK; “2,5
Imiq” se refiere a formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod al
2,5% de los Ejemplos 23-28, “3,75 Imiq” se refiere a una formulacion de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28, y “Aldara”
se refiere a la crema imiquimod 5% Aldara®.

La Figura 43 muestra un estudio de caso clinico de un hombre blanco de 39 afios
de edad en donde se utilizan una formulacién imiquimod al 2,5% (IMIQ) en un
régimen de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas para tratar queratosis actinica.

)
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La Figura 44 muestra un estudio de caso clinico de un hombre blanco de 74 afios
de edad en donde se utiliza una formulacion de imiquimod al 2,5% (IMIQ) en un
regimen de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas, para tratar queratosis actinica.

La Figura 45 muestra un estudio de caso clinico de una mujer blanca de 66 afios
de edad en donde se utiliza una formulacién de imiquimod al 3,75% (IMIQ) en un
régimen de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas, para tratar queratosis actinica

La Figura 46 muestra un estudio de caso clinico de un hombre blance de 73 arios
de edad en donde se utiliza una formulacién de imiquimod al 3,75% (IMIQ) en un
regimen de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas, para tratar queratosis actinica

La Figura 47 muestra un estudio de caso clinico de un hombre blanco de 70 aflos
de edad en donde se utiliza una formulacién de imiquimod al 2,5% (IMIQ) en un
regimen de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, para tratar queratosis actinica.

La Figura 48 muestra un estudio de caso clinico de una mujer blanca de 65 afos
de edad en donde se utiliza una formulacién de imiquimod al 2,5% (IMIQ) en un
régimen de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, para tratar queratosis actinica.

La Figura 49 muestra un estudio de caso clinico de un hombre blanco de 79 afios
de edad en donde se utiliza una formulacién de imigquimod al 3,75% (IMIQ) en un
régimen de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, para tratar queratosis actinica

La Figura 50 muestra un estudio de caso clinico de un hombre blanco de 78 afios
de edad en donde se utiliza una formulacién de imiquimod al 3,75% (IMIQ) en un
regimen de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, para tratar queratosis actinica.

La Figura 51 muestra un resumen de puntos de evaluacion de eficacia primario y
secundario en donde (a) los resultados de los estudios GW01-0702 y GW01-0704
(2 x 2 x 2) para cada concentracién de formuiacién de imiquimod, es decir,
alrededor del 2,5% o alrededor del 3,75 % (peso/peso, que se utiliza en los
estudios que se combinan, respectivamente, (b) los resultados de los estudios
GW01-0703 y GWO01-0705 (3 x 3 x 2) para cada concentracién de formulacion de
imiquimod, es decir, alrededor de 2,5% o alrededor de 3,75% peso/peso, que se
utilizan en los estudios son combinados, respectivamente; y (¢) el analisis se
encuentra dentro de las poblaciones ITT del régimen. La eliminacion completa se
define como la ausencia de lesiones AK clinicamente visibles o palpables en el
area de tratamiento. La eliminacion parcial se define como por lo menos alrededor
de 75% reduccién en el nimero de lesiones AK en el area de tratamiento seguin se
compara con la linea base. Los valores P son del ensayo Cochran-Mantel-
Haenszel, estratificado por sitio de analisis, tomando 2 grupos de tratamiento por
vez. Los valores P marcados con ** son estadisticamente importantes utilizando

L
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el procedimiento Benferroni modificado por Hochberg. La observacién LOCF =
Last se lleva adelante. Los intervalos de confianza se calculan utilizando
estadisticas binomiales exactas. Tal como se utiliza en esta Fig. 51, “2,5%" se
refiere a una formulaciéon de menor concentracién en dosis de imigquimod al 2,5%
de los Ejemplos 23-28 y “375" se refiere a una formulacion de menor
concentraciéon en dosis de imiguimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28. Ver también
la Figura 25A.

La Figura 52 muestra un resumen de puntos de evaluacién de eficacia primario y
secundario a partir de los estudios combinados y un analisis a través de
regimenes para la Poblacion ITT. Los valores P de Columna (1) para todos los
parametros son a partir del analisis de variante en base al Modelo Lineal General
("GLM") incluyendo efectos de dosis, régimen y sitioc de andlisis dentro del
régimen. Los valores P de Columna (2) se basan en un analisis logistico de los
efectos de la dosis, régimen y sitio de analisis. En esta Figura 52, “2,5%" se refiere
a una formulacién de menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los
Ejemplos 23-28 y “3,75" se refiere a una formulacion de menor concentracion en
dosis de imigquimod al 3,75% de los Ejemplos 23-28.

La Figura 53 muestra un resumen de un puntaje de “Investigators Global
Integrated Photodamage” (IGIP) para (a) los estudios GW01-0702 y GW01-0704,
(b) estudios GW01-0703 y GW01-0705, para un periodo de tratamiento de 2 ciclos
de 2 semanas (2 x 2 x 2 semanas) y un periodo de tratamiento de 2 ciclos de tres
semanas (3 x 3 x 3 semanas) para la poblaciéon de Destinada a Tratamiento (ITT)
por “Intent-to-Treat”. En esta Figura 53, “2,5%" se refiere a una formulaciéon de
menor concentracion en dosis de imiquimod al 2,5% de los Ejemplos 23-28 y
“3,75” se refiere a una formulacion de menor concentracién en dosis de imiquimod
al 3,75% de los Ejemplos 23-28.

La Figura 54 muestra un resumen de parametros farmacocineticas de suero en el
dia 21 para una formulacién imiguimed al 3,75% de los Ejemplos 23-28, Poblacién
PK. EL objeto de analisis de! suero es imiquimod. El calculo de la relaciéon de
acumulacion (Rauc, Remax) y la vida media por acumuiacion (T1/2 y T1/2 ef), se
limita a sujetos que toman todas las siete dosis durante la semana de tratamiento
y quienes toman por lo menos 80% de las dosis prescriptas durante las dos
semanas anteriores. Los parametros PK no se calculan para el sujeto 001-619 y
001-608. No hay datos de concentracion para el sujeto 001-619 y el sujeto 001-
608 que no tomaron todas las dosis requeridas durante los 21 dias de tratamiento.
AUCO0-24 es igual AUCss y Cmin es igual a la concentracién de predosis (t=0). En
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esta Figura 57, “Imiquimod” se refiere a una formulacion de menor concentracion
en dosis de imiquimod a 3,75% de los Ejemplos 23-28. Ver también el Ejemplo 25.
La Figura 55 muestra una escala calibrada en cuadricula a una magnificacion x
400, en donde se indican las divisiones de 10 pm, 50 pm y 100 pm.

La Figura 56 muestra una representacion esquematica de una célula Franz.

La Figura 57 muestra un resumen de las ilustraciones microscopicas de ocho
formulaciones imiquimod 2,5 peso/peso, es decir, formulaciones 113, 246, 248,
249, 251, 252, y 253 (las formulaciones que continuaron en el programa de
estabilidad se incluyen para los lotes de 1 kg en la Tabla 18 y la Figura 64).

La Figura 58 muestra una comparacién de la cantidad acumulada media de
imiquimod liberado {ug/cm?) después de 3 horas para los estudios de liberacién de
membrana (para todas las formulaciones seleccionadas para los estudios de
permeacion y estabilidad de piel de espesor completos) (medio + sd, en donde
n=4),

La Figura 59 muestra una comparacion del informe acumulado total promedio
(ng/cm?) después de 3 horas para cada concentracidn de imiquimod en las
formulaciones que se someten a ensayo medio * sd, en donde n=4 para 1%, n=
16 para 2,5, n= 20 para 3,75% y n=12 para 5%).

La Figura 60 muestra una cantidad total de imiquimod gque se recupera después
del balance de volumen para cada formulacion (ver tambien Tablas 35-40 para los
analisis estadisticos) (medio = sd, se refiere a la Tabla 34 para los numeros n de
cada muestra).

La Figura 61 muestra una cantidad total de imiquimod recuperado para cada
formulacidn. en el fluido receptor, epidermis .y dermis combinados (medio + sd, ver
Tabla 34 para numeros n de cada muestra).

La Figura 62 muestra una cantidad total de imiquimod recuperado para los
promedios de cada concentracion de imiquimod a partir de cada uno de los tipos
de piel,

Las Figuras 63A-C muestran una representacion microscopica de 13
formulaciones de imiquimod, es decir, crema imiquimod 3M Aldara® lote de 1 kg,
Graceway 3M Aldara® crema imiquimod en lote de 1 kg y formulaciones 110, 123,
125, 126, 182, 183, 195, 197, 250, 256 y 257 (t=0, 1, 2, 3 y 6 meses) — x 400 en
magnificacion.

La Figura 64 muestra la ilustracion microscopica de las formulaciones de placebo
Pbo 1-Pbo4 (t=0, 1, 2, 3 y 6 meses } — x 400 en magnificacion
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La Figura 65 A-B muestra la ilustracion microscopica de 10 formulaciones de
imiquimod, es decir las formulaciones 116, 117, 254, 120, 235, 188, 189, 184,
255, 124 y después de estabilidad de 1 mes (=0 y 1 mes) — x 400 en
magnificacion.

La Figura 66 muestra una comparacion de la cantidad media de imiquimod que se
libera ((ug/cm® ) durante un periodo de 3 horas para el lote de 1 kg de crema
imiquimod 3M Aldara®, sachet de crema imiquimod 3M Aldara®, lote de 1 kg de
crema imiquimod 3M Aldara® y formulacién 257, una formulaciéon Imiquimod al 1%
(medio £ sd, en donde n= 4).

La Figura 67 muestra una comparacion de la cantidad media de imiguimod que se
libera (ug/cm?) durante un periodo de 3 horas para cuatro formulaciones
imiquimod al 2,5%, es decir, formulaciones 110, 123, 125 y 250 (medio + sd, en
donde n=4).

La Figura 68 muestra una comparacién de la cantidad media de imiquimod que se
libera ((ng/cm?®) durante un periodo de 3 horas para cinco formulaciones imiquimod
al 2,5%, es decir, formulaciones 182, 183, 195, 197 y 256 (medio + sd, en donde
n=4).,y

La Figura 69 muestra una comparacién de la cantidad media de imiguimod que se
libera ((ug/cm?) durante un periodo de 3 horas para lote (w) de crema imiquimod
3M Aldara® 2,5% (4A), 3,75% (), lote de 1kg crema imiquimod Aldara de
Graceway (w) y formulaciones imiquimod de formulacion 257 (w) (medio + sd, en
donde n=4).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION -

A fin de ilustrar y de proveer una apreciacidon mas completa de la presente

invencion y muchas de las ventajas de la misma, la siguiente descripcién detallada
y ejemplos se refieren a los métodos y composiciones novedosos.

En general, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende imiquimod y vehiculo farmacéuticamente aceptable para imiquimod, en
donde dicho vehiculo comprende un acido graso. Mientras que la presente
invencion puede estar comprendida en muchas formas diferentes, se describen
diversas realizaciones especificas en la presente entendiéndose que la presente
se considerara solamente como un ejemplo de los principios de la invenciéon y no
esta destinada a limitar a la invencion a las realizaciones descriptas o ilustradas.
Tal como se utiliza en la memoria descriptiva y reivindicaciones, la frase,

‘sustancialmente menos irritante” se refiere a formulaciones que no causan
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irritacion inaceptable en la piel en ensayos de irritacion de piel repetidos
convencionales en conejos albinos tales como se describen por Draize y tros en
“Appraisal of the Safety of Chemicals in Food, Drugs and Cosmetis”, preparado
por la Division de Farmacologia de la Administracion de Alimentos y Drogas,
publicado originalimente en 1959 por la Asociacion de Funcionarios de Alimentos
y Drogas de los Estados Unidos de América, Topeka, Cans (2° Ediciéon 1965), que
se incorpora a la presente a modo de referencia.

A menos que se indique de otro modo, todos los nimeros que expresan
cantidades, relaciones y propiedades numéricas de los ingredientes, las
condiciones de reaccidon, etc., utilizados en la memoria descriptiva vy
reivindicaciones deben entenderse como modificados en todos los casos por el
término "alrededor de”.

Todas las partes, porcentajes, relaciones, etc., que se utilizan en la presente son
£n peso a menos que se indique de otro modo.

Tal como se utiliza en la presente, las formas singulares “unofuna” o “la/el” se
utilizan en forma intercambiable y estan destinadas a incluir las formas plurales
también a menos que se establezca expresamente de otro modo. También, tal
como se utiliza en la presente, “por lo menos uno” esta destinado a significar “uno
o mas” del elemento listado. Las formas de palabras singulares estan destinadas a
incluir las formas de palabras plurales y se utilizan del mismo modo en forma
intercambiable cuando correspondiera y se encuentran dentro de cada significado,
a menos que se indique expresamente lo contrario. Excepto que se indique de otro
modo, las formas con mayulsculas y sin mayusculas de todos los términos tienen
el mismo significado.

El término "bioequivalencia o bicequivalente”, tal como se utiliza en la presente se
refiere a formulaciones de menor concentracion en dosis en donde las mismas son
farmacéuticamente equivalentes y sus biodisponibilidades (porcentaje y medida de
absorcion) después de la administracion en la misma dosis o cantidad molar son
similares en una medida tal que sus efectos terapeuticos, con respecto a
seguridad y eficacia, son esencialmente los mimos. En otras palabras,
bicequivalencia o bioequivalente significan la ausencia de una diferencia
importante en la proporcién y medida en la que imiquimod se vuelve disponible a
partir de dichas formulaciones en el sitio de accion de imiquimod cuando se
administra a la misma dosis molar bajo condiciones similares, por ejemplo, el
porcentaje o proporcion en la que imiquimod puede dejar dicha formulacion y ia

propercién en la que imiquimod puede cruzar el stratum corneum y/o volverse
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disponible en el sitio de accion para tratar queratosis actinica. En otras palabras,
existe un alto grado de similitud en las biodisponiblidades de dos productos
farmaceéuticas imiquimod (de la misma forma galénica) a partir de la misma dosis
molar, que no son posibles de producir diferencias clinicamente relevantes en los
efectos terapéuticos o reacciones adversas, o ambas. Los términos
“bioequivalencia”, asi como “equivalente farmacéutica” y “equivalencia terapéutica”
también se utilizan tal como se define y/o utiliza por (a) la FEDA, (b) el Cédigo de
Regulaciones Federales ("CRF"), Titulo 21, y/o (c) Health Canada.

El término “biodisponibilidad o biodisponible”, tal como se utiliza en la presente, en
general se refiere a la proporcion 0 medida de absorcién de imiquimod en la
circulacion sistémica y, mas especificamente, la proporcion & mediciones
destinadas a reflejar 1a proporcibn y medida en la cual imiquimod se vuelve
disponible en el lugar de accion. En otras palabras, y a modo de ejemplo, la
medida y proporcion de absorcion de imiquimod a partir de una formulacién de
menor concentracion en dosis de la presente invencidn tal como se refleja por una
curva de concentracién en tiempo de imiquimod en la circulacion sistémica.

Por “equivalencia farmacéutica o farmacéuticamente equivalente”, tal como se
utiliza en la presente, se hace referencia a las formulaciones de imiquimod de
menor concentracion en dosis de la presente invencion que contienen la misma
cantidad de imiquimod, en las mismas formas de dosis, pero que no
necesariamente contienen los mismos ingredientes inactivos, para la misma ruta
de administracion y que cumplen con patrones iguales ¢ comparables de
compendio u ofros aplicables con respecto a identidad, concentracion, calidad y
pureza, incluyendo potencia y, cuando correspondiera, uniformidad y/o estabilidad
de contenido.

Por “equivalencia terapéutica o terapéuticamente equivalente” se hace referencia
a aquellas formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis que (a)
produciran el mismo efecto clinico y perfil de seguridad cuando se ponen en
practica las terapias de corta duracion para tratar queratosis actinica de acuerdo
con la presente invencidn y(b) son farmacéuticamente equivalentes, pro ejemplo,
contienen imiquimod en la misma forma de dosis, poseen la misma ruta de
administracién, y poseen la misma concentracion de imiciuimod. En otras palabras,
la equivalencia terapeutica se refiere a que un equivalente guimico de una
formulacidn de imiquimod de menor concentracion en dosis de la presente

invencion (es decir, que contiene la misma cantidad de imiquimod en la misma
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forma de dosis )cuando se administra a los mismos individuos en el mismo
régimen de dosis proveera esencialmente la misma eficacia y toxicidad.

Por “Tmax” se hace referencia a la presente al tiempo cuando se alcanza la
maxima concentracion en suero de imiquimod en un estado estable luego de {a
aplicacién tépica de una formulacién de imiquimod de menor concentracidn en
dosis de la presente invencion, es decir, cuando la velocidad de absorcion es igual
a la velocidad de eliminacion de imiquimod. En otras palabras, el tiempo que se
observa Cmaz para imiquimod.

Por “Cmax” se hace referencia a la maxima concentracion en suero de imiquimod
que se alcanza en un estado estable luego de la aplicacion tépica de una
formulacién de imiquimod de menor concentracion en dosis de la presente
invencion, es decir, cuando la velocidad de absorcién de imiquimod es igual a la
velocidad de eliminacién de imiquimod. En otras palabras, es la maxima
concentracion en suero: la concentracion en suero mas alta observada durante el
intervalo de dosis 0 muestreo de imiquimod.

Por “Cmin” se hace referencia en la presente a la minima concentracion en suero
de imiquimod mensurable, pro ejemplo, concentracion en suero de imiquimod que
se observa inmediatamente antes a la dosis en los dias 7, 14, 21 y 22 (24 horas
posteriores a |la dosis).

Por “T ¥2" se hace referencia al tiempo requerido para que mitad de la cantidad de
la concentracién en suero de imiquimod maxima sea eliminada una vez alcanzado
el estado estable después de la aplicacién topica de una formulacion de imiguimod
de menor concentracion en dosis de la presente invenciéon. Por ejemplo, la
duracion media de eliminacion aparente para imiquimod que se calcula como
alrededor de 0,693/Az de acuerdo con el Ejemplo 24.

Por “AUCq.24" se hace referencia en la presente al area bajo la concentracidon de
imiquimod en suero contra una curva de tiempo de 24 horas después de la
aplicacion topica de una formulacion de imiquimod de menor concentracion en
dosis de [a presente invencién, es decir, una medida de exposicién de imiquimod
durante un periodo de 24 horas. Por ejemplo, el area bajo la concentracion en
suero de imiquimod contra la curva de tiempo, de 0 a 24 horas, que se calcula
utilizando la regla trapezoide lineal o extrapolada hasta 24 horas en casos donde
los valores que se informan no se obtienen hasta ese punto de tiempo.

Por “AUCo.4" se hace referencia en la presente al area bajo la concentracién en
suerc de imiquimod contra la curva de tiempo, de 0 hasta el tiempo de Ultima
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concentracion distinta a cero en el Dia 1, que se calcula utilizando la regla
trapezoide lineal.

Por “Rauc” se hace referencia en la presente a la relacién de acumulacion, que se
calcula como el valor “AUCp4" durante la administracidén de dosis multiple-
imiquimod dividido por el valor “AUCy.24" después de la primera dosis {es decir,
Dia 21/Dia1), o las relaciones de acumulacién que se calculan para un metabolito
de imiquimod solamente si se dispone de suficientes puntos de tiempo distinto de
cero para calcular AUCg.24 en forma razonable.

Por “AUCo.r" s€ hace referencia en la presente al area bajo la concentracion en
suero de imiquimod contra la curva de tiempo, desde 0 a infinito; “AUCq.inf’ que se
calcula en el Dia 1 como AUC(g.innp = AUCq.1 + CUKg (en donde Ct = la dltima
concentracién distinta a cero ajustada, AUCq4 = la AUC desde tiempo cero al
tiempo de ultima concentracion distinta a cero y K, = velocidad de eliminacién
constante).

Por “Rcmax” se hace referencia en la presente a la relacion de acumulacion
calculada como valor Cmax durante la administracion de multiples dosis dividida
por el valor Cmax después de la primera dosis (es decir, Dia 21/Dia 1).

Por “Az ere” s€ hace referencia en la presente a la constante de velocidad de
eliminacion efectiva, calculada con =IN(1-1/Raucftau.

Por “T % gee” se hace referencia en la presente a la vida media efectiva para
acumulacién, calculada como 0,693/Az err.

Por “Az “ se hace referencia a una constante de velocidad de eliminacion, es decir,
la velocidad en la cual el imiquimod desaparece del sitio de medicion una vez en
estado estable después de la aplicacién topica de una formulacidon de menor
concentracion de imiquimod en dosis de la presente invencion. En otras palabras,
la constante de velocidad de eliminacidon aparente, que se calcula utilizando
regresion lineal sobre la porcidn terminal de la concentracién In contra el perfil de
tiempo.

Por "media geometrica” se hace referencia a un promedio estadistico de un
conjunto de numeros transformados a menudo utilizados para representar una
tendencia central en datos altamente variables. Se calcula a partir de datos
transformados utilizando poderes o logaritmos que luego se vuelven a transformar
a la escala original luego de obtener el promedio.

Por “relacion media geomeétrica” se hace referencia a una relaciéon de dos medias
geométricas, en donde el “ensayo de media geométrica LS” es el numerador de la

&7
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relacion media geométrica, y la ‘“referencia media LS geométrica® es el
denominador de la relacion de media geométrica.

Por “RH” se hace referencia en la presente a la humedad relativa.

Por “cPs” se hace referencia a los centipose.

Por “h" se hace referencia a horas.

Por “ITT" se hace referencia a la poblacion destinada a tratamiento.

Por “Pbo” se hace referencia a placebo.

Por “‘EOS” se hace referencia al Final del Estudio.

Por “V" se hace referencia a vehiculo o portados.

Los estudios GW01-0702 y GW01-0704 son estudios duplicativos que investigan
los ciclos de tratamiento de 2 semanas, en donde los ciclos de tratamiento de 2
semanas estan separados por un periodo de descanso de dos semanas (sin
tratamiento( (2 x 2 x 2), y los estudios GW01-0703 y GWO01-0705 son estudios
duplicativos que investigan los ciclos de tratamiento de 3 semanas, en donde los
ciclos de tratamiento de tres semanas se separan por un periodo de descanso de
tres semanas (sin tratamiento) (3x 3x3). Ver los diagramas de flujo representados
en la Tabla 64 mas adelante.

Por “L2" se hace referencia a una formulacion de imiquimod de menor
concentracion en dosis al 2,5% que se describe en los Ejemplos 23-28 y las
Figuras y que se utiliza en relacion con los estudios GW01-0702 y GW01-0704.
Por “L3" se hace referencia a una formulacidn de imiquimod de menor
concentracién en dosis al 3,75% que se describe en los Ejemplos 23-28 y las
Figuras y que se utiliza en relacidon con los estudios GW01-0702 y GW01-0704.
Por H2 se hace referencia a una formulacion de imiguimod de menor
concentracidn en dosis al 2,5% que se describe en los Ejemplos 23-28 y las
Figuras y que se utiliza en relacién con los estudios GW01-0703 y GWO01-0705.
Por H3 se hace referencia a una formulacidn de imiquimod de menor
concentraciéon en dosis al 3,75 % que se describe en los Ejemplos 23-28 y las
Figuras y que se utiliza en relacidén con los estudios GW01-0703 y GW01-0705.
Por “AE” se hace referencia a los efectos adversos.

Por “2x2x2", tal como se utiliza en la presente, se hace referencia a un régimen de
tratamiento de AK de dos ciclos de dos semanas, en donde (1) durante las
primeras 2 semanas (el primer ciclo de tratamiento) se aplica una formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis una vez por dia a un area de
tratamiento de AK, y (2) durante las segundas 2 semanas, se produce un periodo

de descanso en donde no hay tratamiento, y (3) durante las terceras 2 semanas
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(el segundo ciclo de tratamiento), la misma formulacion es nuevamente aplicada
una vez por dia cada dia a la misma area de tratamiento Al. En otras palabras,
durante las primeras 2 semanas se realiza el tratamiento, durante las segundas 2
semanas no se realiza el tratamiento y durante las terceras 2 semanas se realiza
nuevamente el tratamiento.

Por “3x3x3", tal como se utiliza en [a presente, se hace referencia a un régimen de
tratamiento de AK de dos ciclos de tres semanas, en donde (1) durante las
primeras 3 semanas (el primer ciclo de tratamiento) se aplica una formulacion de
imiquimod de menor concentraciéon en dosis una vez por dia a un area de
tratamiento de AK, y (2) durante las segundas 3 semanas, se produce un periodo
de descanso en donde no hay tratamiento, y (3) durante las terceras 3 semanas
(el segundo ciclo de tratamiento), la misma formulacién es nuevamente aplicada
una vez por dia cada dia a la misma area de tratamiento Al. En otras palabras,
durante las primeras 3 semanas se realiza el tratamiento, durante las segundas 3
semanas no se realiza el tratamiento y durante las terceras 3 semanas se realiza
nuevamente el tratamiento.

La presente invencién provee formulaciones farmacéuticas tales como cremas,
ungientos, espumas, geles, lociones y revestimientos adhesivos que contienen
imiquimod y un acido graso, tal como acido isostearico, acido linoleico, acido
oleico sin refinar, acido oleiceo refinado, tal como acido oleico Super Refined® NF
(por ejemplo, un acido oleico altamente purificado, es decir un acido oleico que
posee bajas impurezas polares, tal como peréxides, un bajo valor perdxido y es

comercializado por CRODA, ver, por ejemplo, (www.croausa.com) y mezclas de

los mismos. Las formulaciones de la invencion proveen una penetrabilidad en piel
conveniente del imiquimod.

El compuesto imiquimod-es conocido como un agente antiviral que también induce
la biosintesis de interferon. Puede prepararse utilizando el método revelado en la
Patente US No. 4.689.338, cuya descripcion se incorpora a la presente a modo de
referencia en su totalidad. El compuesto puede utilizarse para tratar queratosis
actinica. La cantidad de imiquimod presente en una formulacion de la presente
invencidn sera una cantidad efectiva para tratar queratosis actinica para obtener
una eliminacién de la total de la lesidén AK o la reduccion o eliminacién parcial de la
lesion AK , para impedir la recurrencia de dicha enfermedad y/o promover la
inmunidad contra una enfermedad con un perfii de seguridad aceptable. Un
ejemplo de una cantidad efectiva de imiguimod en una formulacion e la presente
invencidn es de entre alrededor de 1,0% a 4,25 % en peso en base al peso total

31
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de la formulacion, mas preferentemente entre alrededor de 1,5%, 1,75%, 2,0%,
2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,6%, 3,75%, 4,0% y 4,25%, ain mas
preferentemente entre alrededor de 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%,
3,5%, 3,75% y 4,0%, y en forma aun mas preferida entre alrededor de 2,5%,
2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5% y 3,75%. Las formulaciones de imiquimod de la
presente invencion que contiene alrededor de 2,5% imigquimod o alrededor de
3,75% imiguimod en peso en base al peso total de la formulacién resultan
mayormente preferidas.

Del mismo modo, un periodo de menor duracion, tal como se contempla en la
presente invencion, sera para periodos reducidos efectivos para tratar queratosis
actinica como se describe anteriormente, por ejemplo, hasta seis semanas,
nuevamente dependiendo de la formulacién de imiquimod de menor concentracion
en dosis de la presente invencidon que se selecciona para aplicacion diaria, y
preferentemente hasta cuatro semanas. A modo de ejemplo, los periodos cortos
de tratamiento con formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis

para tratar queratosis actinica incluyen:

(a) aplicar una cantidad efectiva de imiquimod, tal como por via de formulaciones

imiquimod de menor concentracidon en dosis de la presente invencion al area
afectada con queratosis actinica, de la siguiente manera: aplicar una cantidad
efectiva una vez por dia para catorce (14) dias consecutivos, seguido por un
periodo de descanso de catorce (14) dias (sin tratamiento), sequido nuevamente
pro la aplicacién de una cantidad efectiva una vez por dia durante catorce (14)
dias para un total de veintiocho (28) dosis o cuatro semanas para tratar queratosis
actinica (terapia de 2 ciclos), o

{(b) aplicar una cantidad efectiva de imiquimod, tal como via las formulaciones de
imiquimod de menor concentracion en dosis de la presente invencidn al area
afectada con queratosis actinica, de la siguiente manera: aplicar una cantidad
efectiva una vez por dia durante veintiun (21) dias, seguido pro un periodo de
descanso de veintiin (21) dias (sin tratamiento, seguido por nuevamente la
aplicacién de una cantidad efectiva una vez por dia durante veintiun (21) dias
consecutivos durante un total de cuarenta y dos (42) dosis o seis semanas para
tratar queratosis actinica (terapia de 2 ciclos), o

(c) aplicar una cantidad efectiva de imiquimod, tal como via una formulacion de
imiguimod de menor concentracion en dosis de la presente invencidn al area

afectada con queratosis actinica, una vez por dia hasta cuarenta y dos {42) dias o

Az
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menos, y preferentemente, hasta alrededor de veintiocho (28) dias o menos
(terapia de 1 ciclo).

Un acido graso tal como acido isostearico, acido paimitico, acido estearico, acido
linoleico, acido oleico refinado, tal como acido oleico refinado, tal como acido
oleico Super Refined® NF (por ejemplo, un acido oleico altamente purificado, es
decir un acido oleico que posee bajas impurezas polares, tal como perdxidos, un
bajo valor peréxido y es comercializado por CRODA; ver, por ejemplo,

{(www.croausa.com), un acido oleico sin refinar mezclado con cantidades efectivas

de antioxidantes 0 mezclas de los mismos se incorporan a las formulaciones de la
presente invencion. La cantidad total de acido graso presente en una formulacién
es preferentemente entre alrededor del 3% al 45% en peso en base al peso total
de una formulacion. Deberia entenderse que cuando se selecciona acido oleico
como un acido graso, esa estabilidad puede presentar un problema. Asi, los
estabilizantes, tal como antioxidantes y lo similar, puede ser necesarios para
conservar la elegancia y estabilidad farmacéutica durante la vida de la formulacién
de acido oleico.

Una formulacién farmacéutica de la invencion puede ser de una forma tal como
una crea, un ungldento, una espuma, un gel, una locion, una composicién adhesiva
sensible a la presion, u otras formas conocidos por los expertos en el arte, en
donde cada forma particular contiene imiquimod y acido graso en cantidades
particulares, y opcionalmente contiene varios elementos adicionales. Las
cantidades preferidas de droga y acido graso, y las cantidades y tipos de
elementos utilizados en formulaciones de la invencion se describen a continuacion
con referencia particular a cremas unglientos y composiciones adhesivas.

Una crema de acuerdo con la invencion contiene 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina y acido graso.

La cantidad de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina presente en una
crema es preferentemente de alrededor de 0,5% a alrededor de 9% en peso, y
mas preferentemente alrededor de 1% a 5% en peso, en base al peso total de la
crema.

La cantidad total de acido graso presente en una crema de la invencion es
preferentemente de alrededor del 3% al 45% en peso, y mas preferentemente
alrededor del 5% al 24% en peso, en base al peso total de la crema.
Opcionalmente, una crema de la presente invencién puede contener emolientes,
emulsionantes, espesantes, y/o conservantes.

a%
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Los emolientes tal como alcoholes de cadena larga, por ejemplo, alcohol cetilo,
aicohol estearilo y alcohol cetearilo; hidrocarburos tal como petrolato y aceite
mineral liviano; o lanolina acetilada puede incluirse en una crema de la invencion.
Una crema puede contener uno 0 mas de estos emolientes. La cantidad total de
emoliente en una crema de ia invencion es preferentemente de alrededor del 5%
al 30%, y mas preferentemente de airededor del 5% a alrededor del 10% en peso
en base al peso total de la crema.

Los emulsionantes tales como agentes activos de superficie no i6nicos, pro
ejemplo, polisorbato 60 (de ICI Americas), sorbitan monoestearato, poligliceril-4
oleato y polioxietileno(4)lauril éter o catidnica trivalente pueden incluirse en una
crema de la invencion. Una crema de la invencién puede contener uno o mas
emulsionantes. En general, la cantidad total de emulsionante s preferentemente
det 2% al 14% y mas preferentemente del 2% al 6% en peso en base al peso total
de la crema.

Pueden utilizarse los espesantes farmacéuticamente aceptables, tal como goma
xantanica, goma guar, guma Veegum™K (de R.T. Vanderbilt Company, Inc.), y
alcoholes de cadena larga (es decir, alcohol cetilo, alcohol estearilo o alcohol
cetearilo).Una crema puede contener uno o0 mas espesantes. La cantidad total de
espesante presente es preferentemente de alrededor del 3% al 12% en peso en
base al peso total de la crema.

Los conservantes tales como metilparaben, propilparaben y alcohol bencilo
pueden estar presentes en una crema de la invencién. La cantidad adecuada de
dicho conservante es conocida por los expertos en el arte.

Opcionalmente, un agente solubilizante adicional tal como alcohol bencilo, acido
lactico, acido acético, acido estearico, acido salicilico, cualquier acido affa-hidroxi
tal como &cido glicélico, o acido clorhidrico puede incluirse en una crema de la
invencion.

Si se utiliza un agente solubilizante adicional, la cantidad presente es
preferentemente de alrededor del 1% ai 12% en peso en base al peso total de la
crema.

Opcionalmente, una crema de la invencién puede contener un humectante tal
como glicerina, estimulantes de penetracion en piel, tal como estearato de butilo, y
agentes solubilizantes adicionales.

En general, una crema comprende una fase de aceite y una fase de agua
mezcladas para formar una emulsion. En forma preferida, la cantidad de agua

presente en una crema de la invencion es de alrededor del 45% al 85% en peso
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en base al peso total de la crema. La fase aceite de una crema de la invencién se
puede preparar primero combinando el 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-
amina o 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-¢] quinolin-4-amina y el acido graso (si la
crema contiene alcohot bencilo puede también agregarse el mismo en este punto)
y calentando con agitacion ocasional a una temperatura de alrededor de 50°C a
85°C. Cuando 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina o 1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c] quinolin-4-amina aparece completamente disuelto, los ingredientes
restantes de la fase aceite se agregan y se continda calentando hasta que se
complete la disolucién. .

La fase agua puede prepararse combinando la totalidad de los demas ingredientes
y calentando con agitacién hasta que la disolucién parezca completa.

Las cremas de la invencion generalmente se preparan agregando la fase de agua
a la fase de aceite con ambas fases a una temperatura de alrededor de 65°C a
75%. La emulsién resultante se mezcla con un aparato mezclador para dar la
crema deseada.

Un ungliento de la invencidn contiene una base de ungiiento ademas de 1-isobutil-
1H-imidazo[4,5-cjquinolin-4-amina y acido graso.

La cantidad de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina presente en un
unglento de la invencién es preferentemente de alrededor del 0,5% a alrededor
de 9%, y mas preferentemente alrededor del 0,5% a alredédor del 5% en peso en
base al peso total del ungiiento.

La cantidad total de acido graso presente en un unglento de la invencion es
preferentemente de alrededor del 3% a alrededor del 45% y mas preferentemente
alrededor del 3% al 25% en base al peso total del ungiiento.

Una base de unguento farmacéuticamente aceptable tal como petrolate o glicol
polietileno 400 (de Union Carbide) en combinacion con glicol polietileno 3350 (de
Union Carbide) puede ser utilizado. La cantidad de ungtiento base presente en un
ungliento de la invencion es preferentemente de alrededor del 60% al 95% en
peso en base al peso total del ungliento.

Opcionalmente, un ungiento de la invencion puede también contener emolientes,
emulsionantes y espesantes. Los emclientes, emuisionantes y espesantes y las
cantidades preferidas de los mismos que se describen anteriormente con relacion
a las cremas son también generaimente adecuados para uso en un ungiento de la
invencion.

Un unglento de acuerdo con la invencién puede prepararse combinando 1-

isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina con &cido graso y calentando con
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agitacién ocasional a una temperatura de alrededor de 65°C. Cuando 1-isobutil-
1H-imidazo[4,5-c]quinclin-4-amina o 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c] quinolin-4-
amina aparece completamente disuelto, los ingredientes restantes se agregan y se
calientan a alrededor de 65°C. La mezcla resultante se mezcla con una
mezcladora adecuada mientras se deja enfriar a temperatura ambiente.

Una composicion adhesiva sensible a la presion de la invencién contiene 1-
isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina o  1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]
quinolin-4-amina, acido graso, y un polimero adhesivo sensible a la presion.

La cantidad de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina ¢ 1-(2-metilpropif)-1H-
imidazo[4,5-c] quinolin-4-amina presente en una composicion adhesiva sensible a
la presion de la invencion es preferentemente de alrededor de 0,5% a alrededor de
9% en peso, y mas preferentemente alrededor de 3% a alrededor de 7% en peso
en base al peso total de la composicién adhesiva. La cantidad de acido graso
presente es preferentemente de alrededor del 10% al 40% en peso, mas
preferentemente alrededor del 15% al 30% en peso, y mas preferentemente
alrededor del 20% al 30% en peso, en base al peso total de la composicion
adhesiva.

En forma preferida, el polimero adhesive utilizado en una composicion adhesiva
sensible a la presion de la invencién es sustancialmente quimicamente inerte a 1-
isobuti-1H-imidazo[4,5-clguinolin-4-amina o 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]
quinolin4-amina. El polimero adhesivo esta preferentemente presente en una
cantidad de alrededor del 55% al 85% en peso en base al peso total de Ia
composicion. Los polimeros adhesivos adecuados incluyen adhesivos acrilicos
que contienen, como un principal constituyente (es decir, por o menos alrededor
del 80% en peso de todos los mondmeros en el polimero), un éster de acido
acrilico o metacrilico monomérico hidrofébica de un alcohol de alquilo, el aicohol
de alquilo que contiene 4 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos de monomeros
adecuados son aquellos que se describen a continuacidon con relacién al
‘Monomerc A". Los polimeros adhesivos pueden ademas contener cantidades
menores de otros monémeros tales como “‘Mondémeros B” listados a continuacidn.
Los adhesivos preferidos incluyen copolimeros adhesivos sensibles a la presion
acrilicos que contienen Mondmeros A y B como sigue: El Monémero A es un éster
de acido acrilico o metacrilico monomérico hidrofébico de un alcohol alquilo, en
donde el alcohol alquilo contiene 4 a 10 atomos de carbono, preferentemente 6 a
10 atomos de carbono, mas preferentemente 6 a 8 atomos de carbono, y en forma

mas preferida 8 atomos de carbono. Los ejemplos de los Mondmeros A
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adecuados son acrilatos n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, isoheptilo, n-nonilo, n-decilo,
isohexilo, 2-etiloctilo, isooctilo y 2-etilhexilo. El Mondmero A mas preferido es
acrilato de isooctilo.

El Monémero B es un monémero reforzante seleccionado entre el grupo formado
por acido acrilico, acido metacrilico, acrilatos de alquilo y metacrilatos que
contienen 1 a 3 atomos de carbono en el grupo alquilo; acrilamida; metacrilamida;
acrilamidas alquil-sustituidas inferiores (es decir, el grupo alquilo que contiene 1 a
4 atomos de carbono) tal como acrilamida de butilo terciario; acrilamida diacetona;
n-vinil-2-pirrolidona; éteres de vinilo tal como éter de butilo terciario vinilo; etilenos
sustituidos tales como derivados de anhidrido maleico, itaconato dimetilo y formato
de monoetilo y perfluoro-n-butirato vinilo. Los Mondémeros B preferidos son acido
acrilico, acido metacrilico, los acrilatos de alquilo antes descriptos y los
metacrilatos, acrilamida, metacrilamida y las acrilamidas sustituidas con alguilo
inferior que se describen anteriormente. El Mondémero B mas preferido es
acrilamida.

En una realizacidon de la composicion adhesiva sensible a la presién de la
invencidn, el copolimero adhesivo sensible a la presidn que contiene Mondmeros
A y B tal como se indican anteriormente en forma preferida contiene el Mondmero
A en una cantidad en peso de alrededor del 80% en peso a alrededor del 98% en
peso del peso total de todos los mondémeros en el copolimero. EI Mondmero A
esta en forma mas preferida presente en una cantidad den peso de alrededor del
88% a alrededor del 98%. El Mondémero B en dicho copolimero esta
preferentemente presente en el copolimero adhesivo sensible a la presion en una
cantidad en peso de alrededor del 2% a alrededor del 20%, mas preferentemente
alrededor del 2% al 12% en peso, y mas preferentemente 2 al 9% del peso total de
los mondémeros en el copolimero.

En otra realizaciébn de una composicién adhesiva sensible a la presion de la
invencion, el copolimero adhesivo comprende alrededor de 60 a alrededor de 80%
en peso (y preferentemente alrededor del 70% al 80% en peso) del éster de acido
acrilico o metacrilico monomérico hidrofébico antes mencionado de un alcohol
alquilo (es decir, Mondmero A descrito anteriormente) en base ai peso total de
todos los mondmeros en el copolimero; alrededor del 4 al 9 % en peso en base al
peso fotal de todos los mondmeros en el copolimero de un mondmero reforzantes
seleccionado entre el grupo formado de acido acrilico, acido metacrilico, un
acrilato de alquilo o metacrilato que contiene 1 a 3 4tomos de carbono en el grupo

alquilo, acrilamida, metacrilamida, una acrilamida sustituida en alquilo inferior,
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acrilamida de diacetona y N-vinil-2-pirrolidona, y alrededor de 15 a 35 % en peso
(y preferentemente alrededor de 15 a 25% en peso) de acetato vinilo en base al
peso total de todos los monémeros en el copolimero. En esta realizacion, el ester
de acido acrilico o metacrilico preferido es acrilato de isooctilo y el monémero
reforzante preferido es acrilamida.

Los copolimeros adhesivos antes descriptos son conocidos y los métodos de
preparacién para los mismos son bien conocidos a los expertos en el arte, , y se
han descrito por ejemplo en la Patente US No. 24908 (Ulrich), cuya descripcidn se
incorpora a la presente a modo de referencia. La reaccion de polimerizacion puede
llevar se a cabo utilizando un iniciador de radical libre tal como un peroxido
organico (por ejemplo, benzoilperoxido) o un compuesto azo organico {por
ejemplo, 2,2'-azobis(2,4-dimetilpentanonitrilo), disponible bajo la designacion
comercial “Vazo 52" de DuPont).

Debido a que los adhesivos sensibles a la presion tal como los descriptos
anteriormente son inherentemente gomosos y pegajosos y son adecuados al calor
y estables a la luz, no hay necesidad de agregar agentes de pegajosidad o
adherencia o estabilizantes. Sin embarge, los mismos pueden agregarse si se
desea.

Opcionalmente, una composicidn adhesiva sensible a la presion puede también
contener uno ¢ mas estimulantes de penetracion en la piel tal como gliceril
monolaurato, etil oleato, isopropil miristato, diisopropil adipato y N,N-
dimetildodecilamina-N-éxido, tanto como un ingrediente Unico o como una
combinacion de dos o mas ingredientes. Los estimulantes de penetracion en la
piel preferentemente forman una mezcla sustancialmente homogénea con el
polimero o copolimero adhesivo sensible a la presién. La cantidad total de
estimulante de penetracién en la piel presente en una composicidn adhesiva
sensible a la presion de la invencidn es preferentemente de alrededor del 3% al
25% en peso, mas preferentemente alrededor del 3% al 10% en peso en base al
peso total de la composicién adhesiva.

Cuando el estimulante de penetracidn en la piel es un ingrediente unico,
preferentemente es un estimulante de penetracién en la piel tal como isopropil
miristato, isopropil adipato, oleato de etilo, o monolaurato de glicerilo.

Cuando se utiliza una combinacién de estimulante de penetraciéon en la piel, se
prefiere una combinacion tal como: oleato de etilo con monolaurate de glicerilo;

oleato de etilo con N,N-dimetildodecilamina-N-6xido; gliceril monolaurato con N,N-

8



68

dimetildodecilamina-N-éxido; y oleato etilo con tanto monolaurato glicerilo y N,N-
dimetildodecilamina-N-oxido.

La composicion adhesiva sensible a la presion de la invencidén puede prepararse
combinando un adhesivo seco, 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c)quinolin-4-amina, acido
graso, y estimulante de penetracidon en la piel con un solvente organico. Los
solventes organicos preferidos son metanol y acetato de etilo. El contenido de
solidos totales del revestimiento adhesivo es preferentemente del orden de
alrededor del 15% ail 40%, y mas preferentemente del rango de alrededor dei 20 al
35% en base al peso total del revestimiento adhesivo. La mezcla resuitante se
agita y se mezcla durante un pericdo de alrededor de 20 a 72 horas. Cuando este
metodo se utiliza, se prefiere que 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina se
encuentre en forma micronizada (es decir, tamafio de particula de 1-2 micrones en
diametro). Opcionalmente, la mezcla puede calentarse durante la agitacién.

En un método preferido, 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-clquinolin-4-amina o 1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c] quinoclin-4-amina se combina con el acido graso y
se agita a 40°C. hasta que la disolucidn parezca completa. Los restantes
ingredientes son agregados y la mezcla se agita durante un periodo de alrededor
de 20 a 72 horas.

Las composiciones adhesivas sensibles a la presibn gque se describen
anteriormente son preferentemente revestidas sobre una superficie de un reverso
o soporte adecuado de material en lamina, tal como una pelicula, para formar un
material en ldmina revestido con adhesivo sensible a la presion. Un material en
lamina revestido con adhesivo sensibie a la presion de la invencién puede
prepararse mediante revestimiento por cuchilla de un revestimiento de liberacién
adecuada hasta un espesor uniforme predeterminado con una formulacién
adhesiva humeda. Este revestimiento de liberacion recubierto con adhesivo es
luego secado y laminado sobre un reverso utilizando métodos convencionales. Los
revestimientos de liberacidon adecuados incluyen revestimiento de liberacién
convencional que comprenden un material en {amina conocido, tal como una red
de poliester, una red de polietileno, 0 una red de poliestireno, o papel revestido en
polietileno, revestido con un revestimiento tipo silicona adecuado tal como el
disponible bajo el nombre comercial Daubert 164Z, de Daubert Co. El reverso
puede ser una pelicula oclusiva, no oclusiva ¢ permeable si se desea. El reverso
puede ser de cualquier material convencional para cintas adhesivas sensibles a la
presion, tal como polietileno, particularmente polietileno de baja densidad,
polietileno de baja densidad lineal, polietileno de alta densidad, fibras de nylon
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orientadas en forma aleatoria, polipropileno, copolimero de etileno-vinilacetato,
poliuretano, argén y lo similar. Los reversos que son laminados tal como
compuestos de polietileno-aluminio-polietilenc son tambien adecuados, El reverso
deberia ser sustancialmente no reactivo con los ingredientes del revestimiento
adhesivo. El reverso actualmente preferido es polietileno de baja densidad.

El material en laminas revestido con adhesivo sensible a la presion de la invencion
puede tener la forma de un articulo tal como una cinta, un parche, una lamina, una
envoltura o cualquier otra forma conocida por los expertos en el arte.

En forma preferida, un articulo en la forma de un parche se realiza a partir de un
material en lamina revestido con adhesivo de la invencidn y se aplica a la piel de
un mamifero. El parche es reemplazado segln sea necesario con un nuevo
parche para mantener el efecto terapéutico deseado particular de 1-isobutil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina.

Los valores de viscosidad inherente informados en los Ejemplos a continuacion se
obtuvieron mediante el método convencional utilizado por los expertos en el arte.
La medicion de la viscosidad de soluciones diluidas del adhesivo, cuando se
compara con los controles realizados bajo las mismas condiciones, claramente
demuestra los pesos moleculares relativos. Son los valores comparativos los que
resultan significativos. No se requieren cifras absolutas. En los ejemplos, los
valores de viscosidad inherente se obtuvieron utilizando un viscosimetro Cannon-
Fenske # 50 para medir el tiempo de flujo de 10 ml de una solucién de polimero
(0,2 g polimero/decilitro tetrahidrofuran, en un bafio de agua controlado a 25°C).
Los ejemplos y los controles se realizaron bajo condiciones idénticas. El
procedimiento de ensayo seguido y el aparato utilizado se explican en detalle en el
“Textbook of Polymer Science”, F.W. Billmeyer, Wiley-Interscience, 2° Edicion,
1971, como "Polymer chains and their characterization”, D. SolutionViscosity and
Molecular Size, pags. 84-85, cuyo contenido y texto se incorporan a la presente a
modo de referencia.

Tal como se indica anteriormente, y de acuerdo con la presente invencion, la
presente invencidn contempla formulaciones de imiquimod de menor
concentracion en dosis bioequivalentes o intercambiables. A modo de ejemplo, las
formulacién tépicas de imiquimod de menor concentraciéon en dosis al 3,75%
bioequivalentes o intercambiables, de acuerdo con la presente invencion, incluyen
aquellas formulaciones de imiguimed al 3,75% que poseen perfiles de suero in
vivo comparables, es decir, en donde los siguientes parametros in vivo son iguales

0 pueden variar hasta alrededor de +25% o mas (Ver también la Fig. 54), cuando
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dichas formulaciones a 3,75% son tépicamente administradas diariamente a los
mismos individuos en el mismo régimen de dosis de acuerdo con las terapias de
corta duracién, tal como terapias de dos ciclos, de la presente invencién:

(a) Una Tmax Dia 21 de alrededor de 4 horas a alrededor 16 horas vy
preferentemente una Tmax media de alrededor de 7,4 horas con una desviacién
estandar ("SD”) de alrededor de 3,5, una Tmax media de alrededor de 9 horas y
una Tmax media geométrica de alrededor de 6,6 horas y un coeficiente de
variacion (“CV” de airededor de 48%;

(b) Un Cmax Dia 21 de alrededor 0,07 a alrededor 0,6 ng/m! y preferentemente
una Cmax medio de alrededor 0,3 ng/ml con una desviacién estandar de alrededor
de 0,16, una Cmax media de alrededor de 0,35 y una Cmax medio geométrica de
alrededor de 0,27 ng/ml y un coeficiente de variacion de alrededor de 49 %;

(¢) Un Dia Ty de alrededor de 9,7 a alrededor de 84 horas y preferentemente
una T1/2 medio de alrededor de 29.3 horas con una desviacidn convencional de
alrededor de 17, una T1/2 media de alrededor de 25,6 horas y una T1/2 media
geometrica de alrededor de 26 horas y un coeficiente de variacion de alrededor de
58%;

(d) una AUCO0-24 Dia 21 de alrededor de 1,1 a alrededor de 12 ng hriml y
preferentemente una AUCO0-24 medio de alrededor de 6 ng hr/iml con una
desviacion estandar de alrededor de 3, una UC0-24 media de alrededor de ng
hr/iml y una AUC0-24 media de alrededor de ng hr/ml y coeficiente de variacién de
alrededor de 52%;

(e) Az de alrededor de 0,03 hr-1 con una desviacion estandar de alrededor de
0,01, una iz media de alrededor de 25,6 hr-1 y un Az medio geométrica de
alrededor de 0,03 hr-1 y un coeficiente de variacion de alrededor de 49%;

(f) Un Cmin Dia 21 de alrededor de 0,06 a alrededor de 0,4 y preferentemente una
Cmin de alrededor de 0,20 con SD de alrededor de 0,11, Cmin media de alrededor
de 0,19 y una Cmin promedio geométrica de alrededor de 0,17 y un coeficiente de
variacion de alrededor dei 55%);

(g) En el Dia 14/7 (una relacién de concentracion minima en el Dia 14 con
respecto a la concentracion minima en el Dia 7), una relacion media geométrica
minima de alrededor de 1,09 con un intervalo de confianza al 90% (“Cl” dentro de
un rango de alrededor de 0,8 a 1,5.

(h) En el Dia 21/14 (una relacion de concentracidbn minima en e! Dia 21 con
respecto a la concentracion minima en el Dia 14), una relacién promedio

&1
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geométrica minima de alrededor de 1,33 con un intervalo de confidencia del 90%
(CI) dentro de un rango de entre alrededor de 0,9 y alrededor de 1,9;

(i) en el Dia 22/21 (una relacion de concentracidén minima en el Dia 22 con
respecto a la concentracion minima en el Dia 21) una relacién media geométrica
de concentracion minima de alrededor de 0,93 con un intervalo de confidencia del
90% (“CI" dentro de un rango de entre alrededor de 0,6 y alrededor de 1,3;

(j) una concentracion de suero imiquimod de pico medio de alrededor de 0,323
ng/mi en el Dia 21;

(k) Rauc Dia 21 de alrededor de 1 a airededor de 7 y preferentemente Rayc medio
de alrededor de 4 con una desviacion estandar de alrededor de 2, Rayc media de
alrededor de 3,5 y Rauc medio geométrico de alrededor de 3,3 y un coeficiente de
variacion de alrededor de 56%;

(I) Remax Dia 21 de alrededor de 0,5 a alrededor § y preferentemente Remax
media de alrededor de 3 con una desviacion estandar de alrededor de 1,5, Recmax
media de alrededor de 2,7 y una RC media geométrica de alrededor de 2.4 y un
coeficiente de variacion de alrededor de 54%,

(m) Lizes Dia 21 de alrededor de 0,006 hr-1 a alrededor de 0,08 hr-1 y
preferentemente Lze.s medio de alrededor de 0,02 hr-1 con una desviacion
estandar de alrededor de 0,02, LAz.s medio de alrededor de 0,01 hr-1 y LOZex
medio geoméirico de alrededor de 0,16 hr-1 y un coeficiente de variacion de
alrededor de 97%; y

(n) T"2,4 Dia 21 de alrededor de 8 hr a alrededor de 110 hr y preferentemente
T2 media de alrededor de 55 hr con una desviacién estandar de alrededor de
36, T".x media de alrededor de 55 hr con una desviacion estandar de alrededor
de 36, una T2 media de alrededor de 50 hr y una T"%z media geométrica de
alrededor de 41 hr-1 y un coeficiente de variacion de alrededor de 66%.

Mientras que las formulaciones farmaceuticas de imiquimod de menor
concentracion en dosis de la presente invencion pueden formularse en cualquier
forma conocida en el arte, tal como una crema, un ungiento, una espuma, un gel,
una locién o una composicion adhesiva sensible a la presion, o un parche, deberia
entenderse que las cremas, unglentos, espumas, geles y lociones pueden
envasarse en cualquier envase adecuado, tal como saches o bolsas de dosis
tnica o tubos o envases de miltiples dosis. Una cantidad envasada de un
formulacion farmacéutica contemplada por la presente invencion incluye cualquier
cantidad adecuada, tal como sachets ¢ bolsas de alrededor de 250 mg a alrededor
de 500 mg o mas, y preferentemente alrededor de 250 mg, alrededor de 300 mg,

8l
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alrededor de 350 mg, alrededor de 400 mg, alrededor de 450 mg o alrededor de
500 mg.

Los ejemplos de varias realizaciones de la presente invencion se ilustraran en
adelante con referencia a los siguientes ejemplos. Asi, los siguientes ejemplos
estan destinados a ilustrar la invencion, pero no a limitar la misma. Las partes y
porcentajes son en peso a menos que se especifique lo contrario. Los ejemplos de
cremas, unglentos y composiciones adhesivas sensibles a la presion que se
contemplan en la presente invencioén se describen en la Patente US No. 4.689.338
y la Patente US No. 5.238.944, que se incorporan a la presente a modo de
referencia en su totalidad. Las modificaciones en porcentaje para, por ejemplo,
imiquimod y vehiculo, para generar las formulaciones de imiquimod tal como se
describen en la presente son igualmente contempladas por la presente invencion.
Ademas, las formulaciones descriptas y reveladas en la Publicacion de Patente
US No. 2007/0123558, Solicitud No. 11/276.324, Pubiicacion de Patente US No.
2007/0264317, US Solicitud No. 433.471, y US 2007/0900550, Publicacion NO.
WO02008098232 (A1), también se contemplan en la presente invencion y se
incorporan a la presente a modo de referencia en su totalidad.

METODO DE PREPARACION 1

Preparacion a escala de laboratorio de copolimero isooctilacrilato/acrilamida.

A una botella de vidrio de boca angosta de 114 gramos se agregaron: 18,6 acrilato
isooctilo, 1,4 g acrilamida, 0,04 g peréxido de benzoilo, 27,0 acetato de etilo y 3,0
g metanol. La solucién se purgd durante treinta y dos segundos con nitrégeno a un
caudal de un litro por minuto. La botella se selld y se coloco en un bafio de agua
giratorio a 55°C durante veinticuatro horas para efectuar la polimerizacion
esencialmente completa. El polimero se diluyd con acetato de etilo/metanol
(90/10) hasta sélidos 23,2% y tuvo una viscosidad inherente de 1,26 I/g en acetato
de etilo.

METODO DE PREPARACION 2

Preparacion a escala planta piloto de copolimero isooctilacrilato/acrilamida

155 kg de isooctilacrilato, 11,6 kg de acrilamida, 209,1 kg acetato de etilo y 23,2 kg
metanol se cargaron en un reactor seco y limpio. Se aplicd agitacion media. El lote
fue desoxigenado con nitrégeno mientras se calentaba hasta una temperatura de
induccién de 55°C. 114 g Lucidol™ 70 iniciador (de Pennwalt Corp.) mezclado con
2,3 kg de acetato de etilo se cargd en el reactor. La temperatura se mantuvo a
55°C durante toda la reaccién. Después de 5,5 horas de tiempo de reaccion, 114 g
Lucidol™ 70 mezclado con 2,3 kg acetato de etiio se cargaron al reactor. Después
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de 9.0 horas de tiempo de reaccién, un iniciador 114 g Lucidol™ 70 adicional
mezciado con 2,3 kg de acetato de etilo se cargaron al reactor. La reaccion se
continud hasta que el porcentaje de conversién fue mayor a 98% segun se midi6
por evaluacion cromatografica en gas de la concentracion de monémero residual.
La solucion de polimerc resultante se diluyd hasta sélidos al 25-28% con acetato
de etilo/metanol (90/10) y tuvo una viscosidad Brookfield medida de 17.000-21.000
centiposies utilizando husillo # 4 a 12 rpm. El polimero tuvo una viscosidad
inherente medida de 1,3-1,4 di/g en acetato de etilo.

Se encontré que el procedimiento antes mencionado suministré un adhesivo
sensible a la presidn que es equivalente en la practica de la presente invencion a
un adhesivo sensible a la presion preparado de acuerdo con el Método de
Preparacion 1.

Una solucién de sodlidos al 25-30% de copolimero adhesivo de acrilato
iIsooctilo:acrilamida (93:7) recubrid un revestimiento de liberacion de dos lados
utilizando un recubridor de cuchilla y un recubrimiento de 0,5 mm de espesor. E
laminado revestido de adhesivo se secé primero a 82°C durante 3 minutos y luego
a 116 °C durante 3 minutos. El revestimiento adhesivo seco fue luego
desprendido del revestimiento de liberacién y colocado en una botella de vidrio. El
anterior procedimiento produce una reduccidon en la cantidad de cualquier
monédmero residual en el copolimero adhesivo.

METODO DE PREPARACION 3

Preparacién de copolimero acrilato de isooctilo:acrilamida: acetato de vinilo
(75:5.20)

El acrilato del Método de Preparacion 1 anterior, 8,0 g acritamida, 32,0 acetato de

vinilo, 0,32 g peréxido de benzoilo, 216,0 g acetato de etilo y 24,0 g alcohol metilo.
El polimero resultante se diluyd con mezcla de acetato de etilo/alcohol metilo
hasta 21,52% soélidos. El polimero adhesivo tuvo una viscosidad inherente medida
de 140 dl/g en acetato de etilo a una concentracion de 0,15 g/dl. Su viscosidad
Brockfield fue de 2.300 centipoise.

METODQ DE PREPARACION 4.

Preparacion de Copolimero de Acrilato de isooctilo:Acrilamida: Acetato de vinilo
(75:5:20).

Se preparo una mezcla maestra combinando 621,0 g de acrilato isooctilo, 41,4 g
de acrilamida, 165,6 g de acetato de vinilo, 1,656 g de 2,2'-azobis(2,4-
dimetilpentanonitrilo) (disponible por DuPont Company como Vazo.TM.52), 884,52

g de acetato de etilo y 87,48 g de metanol. Una porcién de 400 g de la solucion

84
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resultante se colocd en una botella de cuarzo ambar. La botella se purgd durante
dos minutos con nitrégeno a un caudal de un litro por minuto. La botella se selld y
se colocd en un bafio de agua giratorio a 45°C durante veinticuatro horas para
efectuar la polimerizacion esencialmente completa. El copolimero se diluyd con
250 g de acetato de etilo/metanol (90/10) hasta 26,05% solidos y tuvo una
viscosidad inherente medida de 1,27 dl/g en acetato de etilo a una concentracion
de 0,15g/dl. Su viscosidad de Brookfield fue de 5580 centipoise.

Ejemplo 1

Una crema de acuerdo con la presente invencién se preparé a partir de los

siguientes ingredientes:

% en peso Cantidad
Fase aceite
1-isobutil-1 H-imidazo[4,5-c]-quinolin-
4amina 10 4009
Acido isostearico 10,0 400,09
Alcohol bencilico 2,0 80,C¢g
Alcohol cetilo 2,2 88,09
Alcohol estearilo 3,1 1240 g
Polisorbato 60 2,55 102,09
Monoestearato Sorbitan 0,45 18,0 <:1
Glicerina fase acuosa 2,0 80,0<:1
Metilparaben 0,2 804g
Propilparaben 0,02 084
Agua purificada 76,48 30592 ¢

Los materiales listados anteriormente se combinaron de acuerdo con los
siguientes procedimientos:

La glicerina, metilparaben, propilparaben y agua se pesaron en un matraz de vidrio
de 4 litros que luego se calentd sobre una placa caliente con agitacion hasta que
los parabenos, acido isostearico y 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-¢c]-quinolin-4-amina se
pesaron en un matraz de acero inoxidable de 8 litros y se calentd en una placa
caliente hasta que la amina estuvo en solucién (la temperatura alcanzada fue
69°C). El alcohol bencilo, alcohol cetilo, alcohol estearilo, polisorbato 60 y el
monoestearato de sorbitan se agregaron a la solucion de acido isostedarico y se

calentd sobre una placa caliente h asta que todo el material se disolvid (la
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temperatura alcanzada fue 75°C). Con ambas fases a aproximadamente la misma
temperatura (65°-75°C), la fase de agua se agrego a la fase de aceite. La mezcla
se mezcld con un homogenizador durante 13 minutos y luego se colocd en un
bano de agua fria y se mezcld con un propulsor de 3 pulgadas durante 40 minutos
(la temperatura fue 29°C). La crema resultante se colocé en jarras de vidrio.
Ejemplos 2-9

Con el uso del método general del Ejemplo 1, se preparan las formulaciones de

crema mostradas en las Tablas 1y 2.

Tabla 1
% en peso
Ejemplo | Ejemplo | Ejemp! | Ejemplo 5
2 3 o4
Fase de aceite
1-isobutil-1H-imidazo-{4,5- 1,0 1,0 1,0 1,0
clquinolin-4-amina '
Acido isostearico 10,0 10,0 5,0 5,0
Alcohol de bencilo 20
Alcohol de cetilo 1,7
Alcohol de estearilo 2,3
Alcohol de cetearilo 6.0 6,0 6,0
Polisorbato 60 2,55 2,55 2,55 2,55
Monoestearato de sorbitan 0,45 0,45 0,45 0,45
BrijTM 30° 10,0
Fase acuosa
Glicerina 2,0 2,0 2,0 2,0
Metilparabeno 0,2 0,2 0,2 0,2
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02
Agua purificada 77,78 77,78 82,78 72,78

2 Brij™ 30 (polioxietilen (4) lauriléter) se encuentra disponibie de ICI Americas, Inc.
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Tabla 2
% en peso
Ejemplo | Ejemplo | Ejempl | Ejemplo
6 7 08 g
Fase de aceite
1-isobutil-1 H-imidazo-{4,5- 1,0 1,0 1,0 1,0
c]quinolin-4-amina
Acido Isostearico 10,0 25,0 10,0 6,0
Alcohol de bencilo 2,0 20
Alcoho! de cetilo 2,2 1.7
Alcohol de estearilo 3,1 2,3
Alcohol de cetearilo 6,0 6,0
Polisorbato 60 2,55 3,4 2,55 2,55
Monoestearato de sorbitan 0,45 0,6 0,45 0,45
Brij™ 30° 10,0
Fase acuosa
Glicerina 2,0 2,0 2,0 2,0
Metilparabeno 0,2 0,2 0,2 0,2
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02
Agua purificada 67,78 60,48 79,78 79,78

3 Brij™ 30 (lauriléter de polioxietileno (4)) se encuentra disponible de IC!

Americas, Inc.

Ejemplo 10

Una crema de acuerdo con la presente invencién se prepara a partir de los

ingredientes indicados en la siguiente Tabla 3:
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Tabla 3

% en peso Cantidad
Fase de aceite
1-isobutil-1 H-imidazo[4,5]quinolin4- | 1,0 3.00g
amina
Acido Isostearico 5,0 15,0 g
Petrolato blanco 15,0 45049
Aceite mineral liviano 12,8 38449
Estearato de aluminio 8,0 2409
Alcohol de cetilo 4,0 12,049
Witconol™ 142 3,0 9,009
Lanolin acetilado 1,0 30g
Propilparabeno 0,063 0,19¢g
Fase acuosa
Veegum™ K° O 3.0g
Metilparabeno 0,12 0,369
Agua purificada 49,017 147,05 ¢

2 Witconol™ 14 (oleato de poliglicerilo) se encuentra disponible de Witco Chemical
Corp. Organics Division

® Veegum™ K (silicato de aluminio de magnesio coloidal) se encuentra disponible
de R. T. Vanderbilt Company Inc.

Los materiales mencionados precedentemente se combinaron de acuerdo con el
siguiente procedimiento:

En un jarro de vidrio, se pesaron la 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina y
el acido isoestedrico y se calentaron con agitacién ocasional hasta que se disolviod
la amina (la temperatura alcanzé 68°C.). A esta solucidn, se agregaron petrolato,
aceite mineral, estearato de aluminio, alcohol de cetilo, Witconol™ 14, lanolina
acetilada y propilparabeno. La mezcla se calenté hasta 75°C. En un vaso de
precipitacion separado, se combinaron el metilparabeno y el agua y se calentaron
hasta que se disolvid el parabeno (la temperatura alcanzé 61°C.). Se agrego e!
Veegum™ K a la solucion acuosa y se calentd a 75°C durante 30 minutos
mientras se mezclaba con un homogenizador. Con ambas fases a 75°C, la fase
acuosa se agregd lentamente a la fase de aceite mientras se mezclaba con un

homogenizador. La mezcla se continué durante 30 minutos manteniendo la
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temperatura a aproximadamente 80°C. El jarro se tap6 luego y se dejo enfriar ia
formulacién.

Ejemplo 11

Un ungliento de acuerdo con la presente invencidn se prepara a partir de los
ingredientes indicados en la siguiente Tabla 4:

Tabla 4
% en peso Cantidad
1-isobutil-1H-imidazo[4,5-¢c]quinolin-4- | 1,0 0,20 g
amina
' Acido isoestearico 5,0 1,00 g,
Aceite mineral 12,8 2,56 g
Petrolato blanco 65,2 13,04 g
Alcohol de cetilo 40 0,80¢g
Lanolina acetilada 1,0 0209
Witconol™ 143,0 0,60g
Estearato de aluminio 8,0 160g

Los materiales mencionados anteriormente se combinaron de acuerdo con el
siguiente procedimiento:

La 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina y el acido estearico se colocaron
en un jarro de vidrio y se calentaron hasta que se disolvid la amina. Se agregaron
los ingredientes restantes y la mezcla resultante se calentd hasta 85°C y se
mezcaron mientras se permitio enfriar hasta la temperatura ambiente.

Ejemplo 12

El procedimiento general del Ejemplo 11, se prepara un ungiento que contiene los

ingredientes mencionados en la siguiente Tabla 5.

Tabla &
% en peso Cantidad

1-Tsobuti1-1H-imidazo{4,5-c]quinclin- | 1,0 0,209
4amina

Acido isoestearico 6,0 1,20 g
Polietilenglicol 400 55,8 11,16 g
Polietilenglicol 3350 32,6 6,62 ¢g
Alcohol de estearilo 46 0,92 ¢
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Eiemplos 13-15

Las cremas de la presente invencién se preparan con los ingredientes

mostrados en la Tabla 6. El Ejemplo 1, excepto que se utilizé alcohol de bencilo
con el acido isostearico para disolver la 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-¢]quinolin-4-

amina.
Tabla 6
Ejemplo13 | Ejemplo 14 | Ejemplo 15
Cantidad % | Cantidad % | Cantidad %
Fase de aceite en peso €n peso en peso
1-isobutil-1H-imidazo[4,5- 50 50 4,85
clquinolin-4-amina
Acido isostearico 25,0 25,0 24,3
Alcohol de bencilo 2,0 2,0 1,94
Alcohol de cetilo 2,2 22 1,16
Alcohol de estearilo 3,1 3.1 1,75
Petrolato 3,0 2,91
Polisorbato 60 3,4 34 413
Monoestearato de sorbitan 0,6 06 0,73
Acido estearico 9,71
Fase acuosa
Glicerina 2,0 2,0 1,94
Metilparabeno 0,2 0,2 0,19
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02

Ejemplo 16

Una crema de acuerdo con la presente invencidon se prepara a partir de los

ingredientes indicados en la siguiente Tabla 7:

Tabla 7

% en peso % en peso
Fase de aceite Cantidad Cantidad
1-isobutil-1H-imidazo[4, 5- 4.0 0,80 ¢
c]quinolin-4amina
Acido isostearico 20,0 4009
Alcohol de bencilo 2,0 0,40g
Alcohol de cetilo 22 0,49g
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Alcohol de estearilo 3.1 0,62 g
Polisorbato 60 3.4 0,68 g
Monoestearato de sorbitan 06 0,12 ¢
Fase acuosa
1-isobutil-1H-imidazo [4,5- 1,0 0,2¢g
c]guinolin-4amina
Glicerina 2,0 0,449
85% de acido lactico 1,0 0,22 ¢g
Metilparabeno 02 8,849
Propilparabeno 0,004 g
Agua purificada 12,09

Los materiales mencionados anteriormente se combinan de acuerdo con el
siguiente procedimiento;

El acido isostearico y 0,8 g de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina o 1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina se combinaron en un jarro de vidrio
y se calentaron con agitacion hasta que se disolvio la amina. Se agregaron a esta
solucion, los ingredientes de la fase oleosa restante y la mezcla se calentdé hasta
aproximadamente 70°C. Los ingredientes de la fase acuosa se pesaron en un
vaso de precipitacion separado y se calentaron bajo agitacion hasta que la amina
y los parabenos se disolvieron. Con ambas fases a aproximadamente 70°C, se
agrego la fase de agua a la fase de aceite y se mezcld con un propulsor hasta que
la mezcia se enfrié hasta la temperatura ambiente.

Ejemplo 17

Una mezcla de 59415 g de la 93:7 del copolimero adhesivo de isooctil
acrilato:acrilamida preparada en el Método Preparativo 2 mencionado
anteriormente, 1,5126 g de acido isostearico, 2,0075 g de oleato de etilo, 0,3021 g
de monolaurato de glicerilo, 0,2836 de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-
amina (micronizada) y 23,7 g de 90:10 de acetato de etilo:metanol se colocé en un
jarro de vidrio pequefio. El jarro se colocé sobre un batidor horizontal y se batié a
temperatura ambiente durante 13 horas. La formulacién se enfrid a un grosor de
20 mils sobre un laminador Daubert 164Z § mil. El laminado se sec6 en horno
durante 3 minutos a 105°F, durante 2 minutos a 185°F, y durante 2 minutos a
210°F. El recubrimiento adhesivo resultante contenia 59,1 por ciento de

copolimero adhesivo de acrilato de isooctilo:aciiamida 93:7, 15,0 por ciento de

T
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acido isostearico, 20,0 por cientc de oletao de etilo, 3,0 por ciento de monclaurato
de glicerilo y 2,9 por ciento de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina. El
material se laminé luego con un refuerzo de polietileno de baja densidad 3 mil y se
cortdé en una matriz en parches de 2,056 cm sup2.

Eiemplos 18-20

Materiales de lamina recubierta con adhesivo sensible a la presion preparados con
1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina no micronizada.

Con el método general del Ejemplo 17, se preparan las formulaciones mostradas a
continuacion. Se utilizé 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina o 1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina que se habia triturado con un
mortero y una mano de mortero. El adhesivo fue el copolimero de acrilato de
isooctilo:acrilamida 93:7 preparado en el Método Preparativo 1 explicado
precedentemente. El solvente fue 90_10 de acetato de etilo:metanol. Todas las
formulaciones en la siguiente Tabla 8 se mezclaron a temperatura ambiente.
Tabla 8

Ejemplo 18 | Ejemplo 19 | Ejemplo 20

1-iscbutil-1H-imidazo[4,5- 5,0 3,0 3,0
clquinolin-4-amina

Oleato de etilo 5,1 5,0 8,0

Acido isostearico 10,0 10,0 6,0

Acido oleico 20,0 20,0 13,0
Monolaurato de glicerilo 1,5 1,5 1,5
N,N-dimetildodecilamina 1.0 1,1 3,0
Adhesivo N-6xido 57,4 59,3 65,4

Ejemplo 21Se prepara una formulacién con los mismos componentes en las
mismas proporciones que en el Ejemplo 18 con un método diferente. La 1-isobutil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin4-amina o 1-(2-metilpropil}-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-
amina se combind con los acidos oleico e isostedrico y se batieron a 40°C hasta
que se completo la disolucién de la 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina o
1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina. Los ingredientes restantes se
agregaron y batieron a 40°C durante 72 horas. Se prepararon parches de 2,056
cm. sup2 mediante el método general del Ejemplo 17.

Eiemplo 22

azL
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Se prepara una mezcla de 2,4734 g de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-
amina o 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina, 3,3315 g de &cido
isostearico y 6,6763 g de acido oleico. A 1,8738 g de la mezcla mencionada
anteriormente, se agregaron 2,8750 g del! copolimero adhesivo de acrilato de
isooctilo:acrilamida 93.7 preparado en el Método Preparativo 2 explicado
anteriormente, 02548 g de oleato de etilo, 0,0510 g de N,N-dimetildodecilamina-N-
oxido, 0,0820 g de monolaurato de glicerilo (de Lauricidin, Inc.) y 14,0457 g de
90:10 de acetato de etilo/metanol. Estos se batieron durante 30 horas a
temperatura ambiente sobre un batidor horizontal. Se prepararon entonces
parches transdémicos generalmente de acuerdo con los procedimientos del
Ejemplo 17.

Ejemplo 23

Formulaciones de crema farmacéutica topica de Imiquimod

Las cremas se preparan de acuerdo con la presente invencion con los
ingredientes mostrados en este Ejemplo 23.

Los materiales mencionados a continuacién en este Ejemplo 23 se combinan de
acuerdo con el siguiente procedimiento para preparar formulaciones en crema en
la siguiente Tabla 9 de este Ejemplo 23:

Tabla 9. Formulaciones de imiquimod de menor concentracion en la dosis

Excipientes %pho |%pp|%pp | %po % p/p | % plp
Formulacién 1 2 3 4 5 6
Acido graso* 15,00 | 15,00 | 15,00 | 20,00 15,00 20,00
Alcohol de cetilo | 2,20 220 1220 |2.20 2,20 2,20
Alcohol de

_ 3,10 3,10 {310 3,10 3,10 3,10
estearilo

Petrolato blanco | 1,00 3,00 2,00 |3,00 6,00 3,00

Polisorbato 60 3,40 3,40 13,40 3,40 3,00 3,00

Monoestearato
de sorbitan 0,60 0,60 1060 |060 1,00 1,00
Glicerina 2,00 2,00 |5,00 2,00 5,00 3,00

Goma de xantan | 0,50 0,50 10,50 0,50 0,75 0:75

Agua purificada | 68,98 |66,98 | 64,98 | 61,98 60,73 60,73

Alcohol de

) 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
bencilo

=
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Metilparabeno 0,20 0,20 [0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,00 1,00 | 1,00 1,00 1,00 1,00
100,0 | 100,0 100,0
Total 100,00 100,00 | 100,00
0 0 0
Excipientes Y%plp |%pp |%plp |%plp % pilp | % pip
Formulacion 7 8 9 10 1" 12
Acido graso* 15,00 [ 15,00 | 15,00 | 25,00 18,0 25,00
Alcohol de cetilo |2,20 2,20 2,20 |2.20 2,20 2,70
Alcohol de
3,10 3,10 3,10 |3,10 3,10 3,80
estearilo
Petrolato blanco | 3,00 6,00 |6,00 |3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 |3,00 340 3,00 3,40
Sorbitan
Monoestearato 0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 500 |5,00 2,00 5,00 2,00
Goma de xantan | 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 66,98 |60,98 |60,98 | 57,08 58,98 | 55,78
Alcohol de
2,00 200 (2,00 |200 2,00 2,00
bencilo
Metilparabeno 0,20 0,20 (0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabenc 0,02 0,02 [0,02 ]0:02 0,02 0,02
Imigquimod 1,00 1,00 (1,00 1,00 1,00 1,00
100,0 | 100,0 100,0
Total 100,00 100,00 | 100,00
0 0 0
Excipientes %plo |%php |%plp | %pp %plp | % p/p
Formulacién 13 14 15 16 17 18
Acido graso* 25,00 |15,00 |20,00 |20,00 20,00 |20,00
Alcohol de cetilo | 2,20 2,00 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de
) 3,10 200 13,10 3,10 3,10 3,10
estearilo
Petrolato blanco | 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 [3,40 3,40 3,40 3,40
Monoestearato 0,60 0,2 0,60 0,60 0,60 0,60

4
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de sorbitan
Glicerina 2,00 3,00- 2,00 5,00 5,00 2,00
Goma de xantan | 1,00 0,30 1050 10,50 0,50 0,50
Agua purificada 56,48 |67,08 | 59,98 |58,98 56,98 |61,98
Alcohol de
] 2,00 200 (200 |2,00 2,00 2,00
bencilo
Metilparabeno 0,20 0,20 1020 (0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 002 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,00 1,00 |1,00 1,00 1,00 1,00
100,0 | 100,0 100,0
Total 100,00 100,00 | 100,00
0 0 0
Excipientes %pp |%pp |%plp |%p/p % plp | % plp
Formulacién 19 20 21 22 23 24
Acido graso* 15,00 [15,00 [15,00 [20,00 |15,00 |20,00
Alcohol de cetilo | 2,20 220 (220 |220 2,20 2,20
Alcohol de
, 3,10 3,10 |3,10 3,10 3,10 3,10
estearilo
Petrolato blanco | 1,00 3,00 |2,00 3,00 6,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,40 3,40 3,00 3,00
Monoestearato
_ 0,60 0,60 |0,60 0,60 1,00 1,00
de sorbitan
Glicerina 2,00 2,00 |500 (200 5,00 3,00
Goma de xantan | 0,50 050 |0,50 0,50 0,75 0,75
Agua purificada | 68,73 66,73 | 64,73 | 61,73 60,48 | 60,48
Alcohol de
) 2,00 200 |200 {200 2,00 2,00
bencilo
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 (0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25 1,25
100,0 | 100,0 100,0
Total 100,00 100,00 | 100,00
0 0 0
Excipientes Y%pp |%plp |S%pp | %pp |%plp | %p/p
Formulacién 25 26 27 28 29 30
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Acido graso* 15,00 115,00 |15,00 |25,00 |18,0 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 220 1220 2,20 2,70
Alcohol de
estearilo 3,10 |3,10 [3,10 21071310 3.80
Petrolato blanco 3,00 6.00 6,00 | 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 |3,40 3,00 3,40
Monoestearato de
sorbitan

0,60 0,60 1,00 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 500 12,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 (0,50 0,50 0,50
Agua purificada 66,73 60,73 |60,73 [56,83 |58,73 |5553
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 1200 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02, 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,25 1,25 1,25 | 1,25 1,25 1,25

100,0 100,0

Total 100,00 | 100,00 | 0 100,00 100,00 0
Excipientes %plp {Y%plp |%po |%plp |Y%pp |%plp
Formulacién 31 32 33 (34 35 36
Acido graso” 2500 115,00 120,00 [20,00 |20,00 |20,00
Alcohol de cetilo 2,20 200 (220 (220 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 2,00 3,10 13,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 1340 |340 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,2 0,60 060 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 (2,00 |5,00 5,00 2,00
Goma de xantan 1,00 0,30 0,50 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 56,23 | 66,83 |59,73 | 58,73 |56,73 |61,73
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 (0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
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Imiguimod 1,25 1,25 1,25 |[1,25 1,25 1,25
Total 100,0 | 100,0 100,0
100,00 | O 0 100,00 | 100,00 | 0
Excipientes %plp |%pp (%plp |[%pp |%p/p |%p/p
Formulacion 37 38 39 40 41 42
Acido graso* 15,00 115,00 {15,00 |20,00 |15,00 |20,00
Alcohol de cetilo 2,20 220 (220 |220 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 3,10 3,10 | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 1,00 3,00 (2,00 |300 6,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 340 1340 |3,40 3,00 3,00
Monoestearato de
sorbitan 0,60 060 [060 |060 1,00 1,00
Glicerina 2,00 2,00 1500 |2,00 5,00 3,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,50 0,75 0,75
Agua purificada 68,48 166,48 |6448 | 6148 |60,23 |60,23
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 200 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 O,QO 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,Q2 0,02 0,02
Imiquimod 1,50 1,50 1,50 | 1,50 1,50 1,50
Total 100,00 ;00‘0 ;00'0 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes Y%pp |Y%pp V%pp \Ypp |%pp |%plp
Formulacién 43 44 45 46 47 48
Acido graso* 15,00 | 15,00 {15,00 j2500 |18,0 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 220 1220 |220 2,20 2,70
Alcohol de
estearilo 31013101310 3,10 >10 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 |[3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 3,40 3,00 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,60 1,00 0,80 1,00 0,60
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Glicerina 2,00 5,00 500 |2,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 66,48 |60,48 |60,48 (56,58 |5848 |55,28
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 200 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20,
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,50 1,50 1,50 | 1,50 1,50 1,50

100,0 | 100,0
Total 100,00 0 0 100,00 100,00 100,00
Excipientes %pp |Y%pp |%plp |%pp |%pp % p/p
Formulacién 49 50 51 52 53 54
Acido graso * 2500 [1500 |20,00 |20,00 |20,00 20,00
Alcohol de cetilo 2,20 200 (220 |220 2,20 220
Alcohol de
estearilo 3,10 2,00 13,10 |3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 380 1340 |340 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,2 0,60 0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 {200 |5,00 5,00 2,00
Goma de xantan 1,00 0,30 [(050 {050 0,50 0,50
Agua purificada 55,98 (6658 [5948 (5848 |56,48 61,48
Alcohol de benciio | 2,00 200 (200 (200 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,50 1,50 1,50 [1,50 1,50 1,50
Total 100,00 ;OO‘O ;00'0 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes %plp |%plp |Y%pp |%plo |%plp % p/p
Formulacién 55 56 57 58 59 60
Acido graso* 15,00 | 15,00 | 15,00 | 20,00 |15,00 20,00
Alcohol de cetilo 2,20 220 220 (220 2,20 2,20
Alcohol de 3,10 3,10 3,10 |[3,10 3,10 3,10

e
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estearilo
Petrolato blanco 1,00 3,00 [200 |3,00 6,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 340 |340 |(3,40 3,00 3,00
Monocestearato de
sorbitan 0,60 0,60 060 |0,60 1,00 1,00
Glicerina 2,00 2,00 500 |2,00 5,00 3,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 | 0,50 0,75 0,75
Agua purificada 68,23 |66,23 | 6423 |61,23 |59,98 59,98
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 |0,20 0,20 020
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02' 0,02
Imiquimod 1,75 1,75 1,75 11,75 1,75 1,75
Total 100,00 190,07 1900 100,00 | 100,00

0 0 100,00
Excipientes %pp |%po |%plp |Y%plp [|%pp | %pp
Formulacion 61 62 63 64 65 66
Acido graso * 15,00 | 15,00 | 15,00 | 2500 |18,0 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 220 |220 2,20 2,70
Alcohol de
estearilo 3,10 |3,10 101310 3,10 |3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 1340 3,00 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,60, (1,00 |050 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 500 |2,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,90 0,60 (0,50 0,50 0,50
Agua purificada 66,23 |60,23 |60,23 56,33 |58,23 |55,03
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0.20 0,20 0,20 0,20 0,20 0.20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 10,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75 1,75

100,0

Total 100,00 100.00 0 100.00 100,00 | 100,00
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Excipientes %plp |%pp |%plp |%pp |%pp | %plp
Formulacién 67 68 69 70 71 72
Acido graso* 25,00 |15,00 |20,00 20,00 |20,00 |20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,00 220 220 2,20 2,20,
Alcohol de
estearilo 3,10 2,00 3,10 | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 95,00 13,00 9,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 13,40 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,2 0,60 |0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 2,00 |5,00 5,00 2,00
Goma de xantan 1,00 0,30 0,60 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 55,73 |66,33 |59,23 [58,23 |56,23 |61,23
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 | 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 1,75 1,75 1,75 | 1,75 1,75 1,75
100,0
Total 100,00 | 100,00 0 100,00 | 100,00 100,00
Excipientes Y%plp |%pp Yplp |Yplp [Y%epp | %plp
Formulacién 73 74 75 76 77 78
Acido graso* 10,00 [ 12,50 |25,00 | 10,00 |[15,00 |20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,70 4,00 4,00 2,20
Alcohol de |
estearilo 2101810 380 |2,00 2,00 310
Petrolato blanco 5,00 5,00 3,00 3,40 2,80 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,40 3,80 3,00 3,00
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,60 0,60 1,00 1,00 1,00
Glicerina 5,00 5,00 2,00 1,00 3,00 3,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,30 0,70 0,75
Agua purificada 6598 (6348 (54,78 |70,28 |6428 |59,73
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2:00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
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Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 Q,02 0,02
Imiguimod 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 ;00'0
Excipientes %pp |%p/p |%plp (%plp |%plp |%pp
Formulacion 79 80 81 -1 82 83 84
Acido graso* 10,00 | 12,50 |2500 |{10,00 | 1500 25,00
Alicohol de cetilo 2,20 2,20 2,70 4,00 |4,00 2,70
Alcohol de
estearilo S10 810 3,80 |2,00 |[200 >80
Petrolato blanco 5,00 5,00 3,00 340 |2,80 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,40 3,80 |3,00 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,60 0,60 1,00 [1,00, (0,60
Glicerina 5,00 5,00 2:00 1,00 | 3,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 0,30 (0,70 0,50
Agua purificada 6598 (6348 (54,78 |70,28 | 64,28 54,78
Alcohol de bencilo | 2,00 2.00 2,00 200 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 10,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02
Imiquimod 2,00 2,00 2,00 2,00 (200 2,00
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 100.0 1000

0 100,00 | O

Excipientes %pp |%pp |%pp |%pp |%pp |%plp
Formulacion 85 86 87 88 89 90
Acido graso* 25,00 115,00 |20,00 |20,00 |20,00 |20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,00 2,20 2,20 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 2,00 3,10, 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 3,40 3,40 3,40

glog
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Monoestearato de
sorbitan 0,60 0.2 0,60 0,60 |0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 2,00 5,00 |5,00 2,00
Goma de xantan 1,00 0,30 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 5548 |66,08 |58,98 |57,98 |5598 |60,98
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 2,00 (2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 | 020 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 [0:02 0,02
Imiquimod 2,00 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00

100,0 100,0

Total 100,00 | 100,00 | 100,00 0 100,00 0
Excipientes %pp |%pp |%pp |%pp | %plh % p/p
Formulacion 91 92 93 94 95 96
Acido graso* 15,00 | 12,50 2500 [ 15,00 |10,00 20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 220 |2,00 2,00 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 101310 2,00 240 3,10
Petrolato blanco 6,00 5,00 3,00 |3,40 2,80 3,00
Polisorbato 60 3,00 3,00 340 |3,80 3,80 3,00
Monoestearato de
sorbitan 1,00 1,00 0,60 [0,20 1,00 1,00
Glicerina 5,00 5,00 200 |3,00 3,00 3,00
Goma de xantan 1,00 0,50 1,00 [0,30 0,30 0,75
Agua purificada 60,23 6323 [5523 [66,83 |[70,23 59,48
Alcohol de bencilo | 1,00 2,00 2,00 |1,00 200 200
Metilparabeno 0,20 0,20, 10,20 |0,20 0:20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02, [0,02 0,02
Iniiquimod 2,25 2,25 225 [225 2,25 2,25

100,0 100,0
Total 100,00 | 100,00 0 100,00 | 100,00 0
Excipientes Yoplp |%plp |[%plp|%pho |%pp |%pp
Formulacién a7 98 99 100 101 102
Acido graso* 15,00 112,50 25,00 {1500 {1000 |2500

O
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Alcehol de cetilo 2,20 2,20 2,20 (2,00 2,00 2,70
Alcohol de | |
estearilo 3,10 3,10 3,10 |2,00 2,40 3,80
Petrolato blanco 6,00 5,00 3,00 |[340 2,80 3,00
Polisorbato 60 3,00 3,00 3,40 |3,80 3,80 3,40
Monoestearato de

sorbitan 1,00 1,00 0,60 |0,20 1,00 0,60
Glicerina 5,00 5,00 2,00 {300 3,00 2,00
Goma de xantan 1,00 0,50 1,00 0,30 0,30 0,50
Agua purificada 60,23 |63,23 |5523 66,83 |70,23 |54,53
Alcohol de bencilo | 1,00 2,00 2,00 1,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 (0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiguimod 225, |2,25 225 225 2,25 2,25
Total 100,00 | 100,00 ;OO'O 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes %pp [%pp |Y%pp |%plp |%plp |%plp
Formulacion- 103 104 105 106 107 108
Acido graso* 2500 1500 120,00 {2000 |2000 |20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,00 220 |2,20 2,20 2,20
Alcohol de

estearilo 3,10 2,00 310 | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 500 13,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 ;3,40 3,40 3,40
Monoestearato de

sorbitan 0,60 0,2 0,60 }0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 . | 3,00 2,00 }5,00 5,00 2,00
Goma de xantan- | 1,00 0,30 0,50 (0,50 0,50 0,50
Agua purificada 5523 | 6583 |5873 5773 |5573 |860,73
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 (0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imigquimod 2,25 2,25 2,25 |225 2,25 2,25
Total 100,00 | 100,00 | 100,0 | 100,00 | 100,00 | 100,00
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0
Excipientes % p/p | % p/p %pp | %pp | Sepp | %pp
Forrnulacién 109 110 111 1112 113 114
Acido graso* 15,00 | 15,00 15,00 | 20,00 | 15,00 20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 220 1220 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 3,10 3,10 [3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 2,50 3,00 2,00 3,00 6,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,40 |3,40 3,00 3,00
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,60 0,60 |0,60 1,00 1,00
Glicerina 2,00 2,00 5,00 {200 5,00 3,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 |0,50 0,75 0,75
Agua purificada 65,98 | 65,48 63,48 | 60,48 |59,23 59,23
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00, 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 , 0,20 | 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 |2,50 2,50 2,50
Total 100,00 { 100,00 | 100,00 | 100,00 { 100,00 { 100,00
Excipientes %pp |%pp |%pp |{%po |%pp | %pp
Forrnulacién 115 116 117 118 119 120
Acido graso* 15,00 | 15,00 |15,00 | 25,00 | 18,0 25,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,20 2,20 |2,20 2,20 2,70
Alcohol de
estearilo >10 3,10 31013101310 3,80
Petrolato blanco 3,00 6,00 6,00 |3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 |3,40 3,00 3,40
Sorbitan
Monostearate 0,60 0,60 1,00 | 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 5,00 |2,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,50 0,50 0,50 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 65,48 5948 (5948 | 5568 (5748 |54,28
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
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Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 250 1250 2,50 2,50
100,0 100,0
Total 100,00 | 100,00 | O 100,00 | 100,00 | O
Excipientes %plp |Y%plp |%plp |%plp |%plp |%plp
Formulacion 121 122 123 124 125 126
Acido graso* 25.00 [15.00 [20.00 |20.00 |20.00 |20.00
Alcohol de cetilo | 2.20 2.00 2.20 2.20 2.20 2.20
Alcohol de
estearilo 310|200 |at0 070 37O 3.10
Petrolato blanco | 3.00 3.40 5.00 3.00 5.00 3.00
Polysorbato 60. | 3.40 3.80 3.40 3.40 3.40 3.40
Monoestearato
de sorbitan 0.60 0.2 0.60 0.60 0.60 0.60
Glicerina 2.00 3.00 2.00 5.00 5.00 2.00
Goma de xantan | 1.00 0.30 0.50 0.50 0.50 0.50
Agua purificada 5498 |6558 |5848 |5748 |5548 |60.48
Alcohol de
bencilo 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
Metilparabeno 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
Propilparabeno 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
Imiquimod 2.50 250. |2.50 2.50 2.50 2.50
100.0
Total 100.00 | 100.00 100.00 | 100.00 | 100.00 0
Excipientes %pp |%php |%pp |%pp | %plp % pip
Formulacién 127 128 129 130 131 132
Acido graso* 15,00 | 18,00 |15,00 |20,00 |12,50 |20,00
Alcohol de cetilo 2,00 2,00 2,00 (200 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 2,00 2,00 2,40 |240 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,40 2,80 3,40 |2,80 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,00 3,80 3,00 |3,00 3,40 3,00
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Monoestearato de
sorbitan 1,00 1,00 0,20 |0,20 0,60 1,00
Glicerina 3,00 2,00 1,00 |3,00 6,00 3,00
Goma de xantan 0,30 0,70 0,70 |0,30 0,50 0,75
Agua purificada 65,08 16248 ;67,08 (61,08 (6148 5873
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 ;0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
100,0 100,0
Total 100,00
100,00 0 100,00 | 100,00 |0
Excipientes % p/p %
% p/p p/p % p/p | %wlw | % p/p
Formulacién 133 134 135 136 137 138
15,0
Acido graso* 15,00 | 18,00 |0 20,00 (12,50 | 25,00
Alcohol de cetilo 2,00 2,00 2,00 | 2,00 2,20 |2,70
Alcohol de
estearilo 2,00 2,00 2,40 | 2,40 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,40 2,80 340 (2,50 500 |3,00
Polisorbato 60 3,00 3,50 3,00 |3,00 340 |3,40
Monoestearato de
sorbitan 1,00 1,00 0,20 | 0,20 0,60 |0,60
Glicerina 3,00 2,00 1,00 | 3,00 6,00 2,00
Goma de xantan 0,30 0,70 0,70 | 0,30 0,50 0,50
67,0
Agua purificada | 65,08 |6248 |8 61,08 61,48 | 53,78
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00, |,2,00 2,00 {200
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 | 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |-0,02 0,02 0,02
Imiguimod 3,00 3,00 3,00 (3,00 300 3,00
Total 100,00 190, 100,00 100.0
100,00 00 0 100,00

e
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Excipientes %pp |Y%pp |%pp|%pp |%p |%pp
Formulacién 139 140 141 142 143 144
Acido graso* 25,00 |15,00 |20,00 | 20,00 |20,00 {20,00
Alcohol de cetilo 2,20 2,00 2,20 (220 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 2,00 3,10, | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 (340 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,2 0,60 |0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 300 2,00 |5,00 5,00 2,00
Goma de xantan 1,00 0,30 0,50 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 54,48 |6508 |57,98 | 56,98 |54,98 |59,98
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 200 |200 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiguimod 3,00 3,00 3,00 |[3,00 3,00 3,00
Total 100,00 | 100,00 100.0 100.0

0 100,00 | 100,00 | O
Excipientes %plp |%pp |Y%plp|%pp |Y%pp |%plo
Formulacion 145 146 147 148 149 150
Acido graso* 15,00 |20,00 | 15,00 |20,00 |10,00 |20,00
Alcohol de cetilo 2,00 2,00 400 |4,00 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 2,00 2,40 2,40 | 2,40 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,40 2,80 2,50 |3,40 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,00 3,00 3,00 |3,80 3,40 3,00
Monoestearato de
sorbitan 1,00 |0,20 1,00 |1,00 0,00 1,00
Glicerina 3,00 3,00 1,00 | 3,00 5,00 3,00
Goma de xantan 030 0,30 0,30 |0,70 0,50 0,75
Agua purificada 64,83 |60,83 |6533 |57,23 |64,73 |5848
Alcohol de bencilo | 200 2,00 2,00 (1,00 2,00 200
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20

0,20

107
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Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
imiquimod 3,25 3,25 13,25 13,25 325 1325
Total 100,00 1000 100,00 | 100,00 1000
100,00 | O 0
Excipientes %po |%plp |%pp|%pp | %plp % p/p
Formulacion 151 152 153 | 154 155 156
Acido graso” 15,00 |20,00 | 15,00 {20,00 |10,00 25,00
Alcohol de cetilo 2,00 2,00 4,00 14,00 2,20 2,70
Alcohol de
estearilo 2,00 2,40 240 [240 3,10 3,80
Petrolato blanco 3,40 2,80 2,50 | 3,40 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,00 3,00 3,00 |3,80 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 1,00 0,20 1,00 | 1,00 0,50 0,60
Glicerina 3,00 3,00 1,00 3,00 5,00 2,00
Goma de xantan 0,30 0,30 0,30 |0,70 0,50 0,50
Agua purificada 64,83 |60,83 [6533 57,23 |64,73 53,53
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00, (2,00 1,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 10,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,25 3,25 325 |3,25 3,25 3.25
Total 100,00 | 100,00 100.0 100.0
0 100,00 | 100,00 |0
Excipientes % p/p %pp |%pp|%pp | %pp % p/p
Formulacion 157 158 159 160 161 162
Acido graso” 25,00 15,00 | 20,00 | 20,00 | 20,00 20,00
Alcohol de cetilo | 2,20 2,00 2,20 1220 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 2,00 3,10 |3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco | 3,00 3,40 5,00 |3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 |3,40 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,2 0,60 |0,60 0,60 0,60
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Glicerina 2,00 3,00 2,00 1500 5,00 200
Goma de xantan | 1,00 0,30 0,50 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 54,23 64,83 |59,98 | 56,73 |54,73 59,73
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 |[0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 (0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,25 3,25 3,256 |3,25 3,25 3,25
100,0 100,0
Total 100,00 100,00 | 100,00
100,00 0 0
Excipientes % p/p % plp | %wlw | %p/p | % p/p % p/p
Formulacién 163 164 165 166 167 168
Acido graso* 15,00 10,00 [12,50 | 19,00 | 20,00 20,00
Alcohol de cetilo | 2,00 2,20 2,20 |2,20 2,20 2,20
Alcohol de
_ 3,10 310 13,10 3,10 3,10
estearilo 2,40
Petrolato blanco 3,40 5,00 500 |3,00 3,00 3,00
Polisorbato 60 3,00 3,40 4,00 |3,40 3,40 3,00
Monoestearato de
0,60 0,60 |0,60 0,60 1,00
sorbitan 0,20
Glicerina 1,00 4:00 500 |2,00 6,00 3,00
Goma de xantan | 0,70 0,50 0,50 (0,50 0,50 0,75
Agua purificada 66,58 65,48 61,38 60,48 | 56,48 58,23
Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 (2,00 100 2,00
Metilparabenc 0,20 0,20 0,20 |0,20 0,20 020
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,50 3,50 3,50 |3,50 3,50 3,50
100,0 100,0
Total 100,00 100,00 | 100,00
100,00 0 0
Excipientes Y%pp| %pp |%pp|%pp [%pp |%pp
Formulacién 169 170 171 172 173 174
Acido graso® 15:00 | 10,00 12,50 [ 19,00 |20,00 25,00
Alcohol de cetilo | 2,00 220 (220 |[220 2,20 2,70
Alcohol de
. 3,10
estearilo 2,40 3,10 3,10 | 3,10 3,80
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Petrolato blanco | 3,40 5,00 500 |3,00 3,00 3,00
Polisorbato 60 3,00 340 [4,00 |3,40 3.40 340
Monoestearato
de
sorbitan 0,20 060 |[060 |0,60 0,60 0,60
Glicerina 1,00 400 |500 |[2,00 6,00 2,00
Goma de xantan | 0,70 050 |050 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 66,58 | 6548 |61,38 {6048 |56,48 53,28
Alcohol de
bencilo 200 | 200 |200 |200 100 |200
Metilparabeno 0,20 020 |0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 [0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,50 3,50 [350 |3,50 3,50 3,50

100,0 100,0 100,0
Total 0 100,00 | O 100,00 100,00 0
Excipientes Yplpo |%plp |%pp |%pp |%pp |%plp
Formulacion 175 176 177 178 179 180
Acido graso* 25,00 | 1500 |20,00 [20,00 {2000 |20,00
Alcohol de cetilo | 2,20 2,00 |[220 |220 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 200 |310 |3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco | 3,00 340 |500 |3,00 5,00, |3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 |340 |340 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,2 0,60 0,60 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 |200 |5,00 5,00 2,00
Goma de xantan | 1,00 0,30 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 53,98 | 6458 | 5748 [ 5648 |5448 |5948
Alcohol de
bencilo 200|200 2,00 |200 |200 (200
Metilparabeno 0,20 020 |020 020 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,50 3,50 3,50 13,50 3,50 3,50
Total 100,00 | 100,0 | 100,0 | 100,00 | 100,00 | 100,00

110



100
0 0

Excipientes Y%eph |%pp (%pp |%ppo |%po | %pp
Formulacién 181 182 183 184 185 186
Acido graso* 20,00 | 20,00 | 2500 |18,75 |20,00 |21,25
Alcohol de cetilo | 4,00 220 |[2,20 |220 2,20 2,20
Alcohol de

estearilo 2,40 1013101310310, 3,10
Petrolato bianco | 2,80 3,00, | 3,00 [5,00 5,00 3,75
Polisorbato 60 3,00 340 |340 |3,00 3,40 3,40
Monoestearato

de

sorbitan 1,00 060 |060 [1,00 0,60 0,60
Glicerina 1,00 2,00 (200 |[500 5,00 5,00
Goma de xantan | 0,30 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 64,53 |59,23 154,23 15548 |54,23 |54,23
Alcohol de

bencilo 2,00 2001200 2,00 1200 {200
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,75 3,75 375 |375 3,75 3,75

100,0 | 100,0

Total 100,00 | O 0 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes %pp |%ppo |%pp|%pp |%pp % p/p
Formulacion 187 188 189 190 191 192
'Acido graso* 20,00 20,00 [20,00 2500 |18,75 25,00
Alcohol de cetilo . | 2,20 2,20 1220 |2,20 2,20 2,70
Alcohol de ‘

estearilo 310 3,10 310|310 3,10 3,80
Petrolato blanco | 3,00 6,00 6,00 | 3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 340 300 |340 3,00 3,40
Monoestearato

de sorbitan 0,60 0,60 1,00 |0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 500 |500 |2,00 5,00 2,00
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Goma de xantan | 0,50 0,50 0,50 10,50 0,50 0,50
Agua purificada 59,23 53,23 | 53,23 | 54,33 | 55,48 53,03
Alcohol de
bencilo 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 10,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 3,75 3,75 3,76 3,75 3,75 3,75

100,0 | 100,0 100,0
Total 100,00 | O 0 100,00 } 100,00 | O
Excipientes %plp |%plp |Y%pp |%pp |Y%plp | %p/p
Formulacién 193 194 195 196 197 198
Acido graso* 2500 |20,00 |20,00 |2000 |2000 |21,00
Alcohol de cetilo | 2,20 4,00 2,20 | 2,20 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 2,40 3,10 | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco 3,00 3,40 500 |3,00 5,00 5,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 3,40 |3,40 3,40 3,40
Monoestearato 0,60 1,00 0,60 |0,60 0.60 0,60
de sorbitan
Glicerina 2,00 3,00 2,00 |5,00 5,00 5,00
Goma de xantan | 1,00 0,70 0,50 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 53,73 | 55,73 |57,23 | 56,23 |54,23 |53,23
Alcohol de
bencilo 2,00 2,00 2,00 |200 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiguimod- 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75

100,0 100,0

Total 100,00 | 100,001 0 100,00 { 100,00 | O
Excipientes Yoplp |%plp |%plp | %plp | %plp % plp
Formulacién 199 200 201 202 203 204
Acido graso* 20,00 |2500 |22,50 |20,00 |20,00 22,50
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Alcohol de cetilo | 2,20 2,70 220 4,00 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 3,80, 310 |240 3,10 3,10
Petrolato blanco | 6,00 3,00 3,00 |[340 5,00 4,00
Polisorbato 60 3,00 3,40 340 |3,80 3,40 3,40
Monoestearato
de
sorbitan 1,00 0,60 0,60 (1,00 0,60 0,60
Glicerina 5,00 2,00 2,00 |3,00 2,00 2,00
Goma de xantan | 0,50 0,50 1,00 |0,70 0,50 0,50
Agua purificada 52,98 | 52,78 |65598 | 5548 | 56,98 55,48
Alcohol de
bencilo 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20, 10,20 0,20 |0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiquimod 4,00 4,00 4,00 |,400 |4,00 4,00

100,0
Total 100,00 | 100,00 | 0 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes Y%plp |Y%plp |Y%pp |%plp |%plp % p/p
Formulacion 205 206 207 208 209 210
Acido graso* 20,00 [2500 [22,50 |20,00 |20,00 2250
Alcohol de cetilo | 2,20 2,70 2,20 4,00 1220 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 3,80 3,10 2,40 3,10 3,10
Petrolato blanco | 6,00 3,00 3,00 3,40 5,00 4,00
Polisorbato 60 3,00 3,40 3,40 3,80 3,40 3,40
Monoestearato
de sorbitan 1,00 0,60 0,60 1,00 0,60 0,60
Glicerina 5,00 2,00 2,00 3,00 2,00 2,00
Goma de xantan | 0,50 0,50 1,00 0,70 0,50 0,50
Agua purificada 52,98 [52,78 |55098 |5548 |56,98 5548
Alcohol de
bencilo 2,00 |2,00 2001200 2,00 2,00
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Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 002 0,02 0,02 0,02 | 0,02 0,02
Imiquimed 4,00 4,00 4,00 4,00 | 4,00 4,00
Total 100,00 | 100,00 | 100,00 { 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes %pp |Y%pp |Y%plp|%pp |%ph % plp
Formulacion 211 212 213 | 214 215 216
Acido graso* 25,00 |15,00 |20,00 |20,00 |20,00 20,00
Alcohol de cetilo | 2,20 2,00 2,20 |2,20 2,20 2,20
Alcohol de
estearilo 3,10 2,00 3,10 | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco | 3,00 340 500 |3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,80 340 |3,40 3,40 3,40
Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,2 060 (060 0,60 0,60
Glicerina 2,00 3,00 2,00 |5,00 5,00 2,00
Goma de xantan | 1,00 0,30 0,50 |0,50 0,50 0,50
Agua purificada 5348 |64,08 |56,98 |5598 |53,98 58,08
Alcohol de
bencilo 2,00 [2,00 [200 [200 |200 |200
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
Imiguimod 4,00 4,00 400 |4,00 4,00 4,00
Total 100,0 100,0

100,00 | 100,00 | C 100,00 | 100,00 |0
Excipientes Y%plo | % plpo |%plp |Y%plp | %plp % pip
Formulacién 217 218 219 220 221 222
Acido graso* 15,00 | 15,00 |15,00 | 20,00 |15,00 20,00
Alcohol de cetilo | 2,20 2,20 220 1220 2,20 220 (
Alcohol de
ostearilo 3,10 3,10 3,10 | 3,10 3,10 3,10
Petrolato blanco | 1,00 3,00 2,00 13,00 6,00 3,00
Polisorbato 60 . 3,40 3,40 340 |3,40 3,00 3,00
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Monoestearato
de sorbitan 0,60 0,60 0,60 |0,60 1,00 100
Glicerina 2,00 2,00 500 |2,00 5,00 3,00
Goma de xantan | 0,50 0,50 0,60 |0,50 0,75 0,75
Agua purificada 65,73 {63,73 |61,73 | 58,73 |57,48 57,48
Alcohol de
bencilo 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 (0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 (0,02 0,02 0,02
Imigquimod 4,25 4,25, (4,25 |4,25 4,25 4,25
Total 100,00 { 100,00 ;OO'O 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes %plp |% plp |[Y%pp | Y%pp | %p/p % p/p
Formulacion 223 224 225 226 227 228
Acido graso* 15,00 [15,00 | 15,00 [2500 {180 25,00
Alcohol de cetilo | 2,20 2,20 2,20 2,20 2,20 2,70
Alcohol de
estearilo 3,10 3,10 3,10 3,10 3,10 3.80
Petrolato blanco | 3,00 6,00 6,00 (3,00 5,00 3,00
Polisorbato 60 3,40 3,40 3,00 ;340 3,00 3,40
Monoestearato
de sorbitan 0,60 0,60 1,00 | 0,50 1,00 0,60
Glicerina 2,00 5,00 5,00 |2,00 5,00 2,00
Goma de xantan | 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
Agua purificada 63,73 | 57,73 |[57,73 | 53,83 |5573 52,53
Alcohol de
bencilo 2,00 2,00 2,00 |200 200 2,00
Metilparabeno 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02
imigquimod 4,25 4,25 425 |4,25 4,25 4,25

100,0
Total 100,00 100,00 0 100,00 | 100,00 | 100,00
Excipientes Y%plp |Y%pp |%pp |%pp |%pp % pip
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Formulacion 229 230 231 232 233 234
Acido graso* 25,00 |1500 |20,00 {2000 {200 20,00

Alcohol de cetilo | 2,20 2,00 220 220 2,20 2,20

Alcohol de
3,10 2,00
estearilo 3,10 | 3,10 3,10 3,10

Petrolato blanco 3,00 3,40 5,00 |3,00 5,00 3,00

Polisorbato 60 3,40 3,80 340 |340 3,40 3,40

Monoestearato de
sorbitan 0,60 0,20 0,60 |0,60 0,60 0,60

Glicerina 2,00, |3,00 2,00 |500 5,00 2,00

Goma de xantan | 1,00 0,30 050 |0,50 0,50 0,50

Agua purificada 53,23 163,83 |56,73 | 5573 |53,73 58,73

Alcohol de bencilo | 2,00 2,00 2,00 |2,00 2,00 2,00

Metilparabeno 0,20 0,20 020 0,20 0,20 0,20

Pronilnarabeno 0,02 0,02 0,02 |0,02 0,02 0,02

Imiguimod 4,25 4,25 425 (425 4,25 4,25
100.0 100,0
Total 100,00 | 100,00 | O 100,00 { 100,00 |0

*El acido graso referenciado en esta Tabla 9 puede ser, por ejemplo, acido
linoieico (la), acido estearico (sa), acido palmitico (pa), acido isostearico (isa),
acido oleico no refinado (uoa), acido oleico refinado, como, por ejemplo, acido
oleico super refinado (roa), o sus mezclas.

E! area de trabajo, todos los recipientes y el equipo se limpian inicialmente antes
de comenzar la preparacion. Se colocan sobre una balanza un contenedor de
vidrio de 2 L y un agitador de paleta y se registra el peso. La paleta se retira luego
del recipiente. El acido isostearico y el alcohol de bencilo se pesan directamente
sobre el contenedor de vidrio de 2 L. El imiquimod se pesa luego en el contenedor
de vidrio de 2 L y se utiliza una espatula para asegurarse de que el imiquimod se
humedezca con la mezcla de acido isostearico y alcohol de bencilo. El contenedor
de 2 L se calienta luego en un bafio de agua hasta aproximadamente 55 + 5°C
mientras se agita con un mezclador Heidolph {Observacion: Se coloca una hoja de
aluminio alrededor de la parte superior del recipiente y la paleta para que limitar la
evaporacion del mezclador). La solucion se inspecciona visualmente para
confirmar que el imiquimod se haya disuelto completamente antes de mezclar con

alcohol de cetilo, alcohol de esteariio, petrolato blanco, polisorbato 60 y
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monoestearato de sorbitan. Posteriormente. El alcohol de cetilo, el alcohol de
estearilo, el petrolato blanco, el polisorbato 60 y el monoestearato de sorbitan se
pesan directamente en el contenedor de 2 L y se continia fa mezcla a
aproximadamente 55 + 5°C hasta que la fase oleosa se halle completamente en
solucion. En forma separada, se colocan aproximadamente 2 L de agua en un
vaso de precipitacidn y se calientan hasta §5 + 5°C mientras se agita con un pistén
magnetico. Brevemente, se transfieren aproximadamente 500 m! del agua
calentada a un vaso de precipitacion de 1 L y se colocan en el bafo de agua
mantenida a aproximadamente 55 + 5°C. La mitad de la cantidad de glicerina
requerida para la formulacién final se pesa luego en el vaso de precipitacion junto
con la cantidad total de metilparabeno y propilparabeno al agua (donde tanto el
metil como el propilparabeno se pesan primero en botes de pesaje, se utiliza una
pipeta para retirar una porcién del agua calentada a fin de lavar los botes de
pesaje y asegurar la transferencia total del propil y el metilparabeno a la fase
acuosa). La mezcla se agita continuamente hasta aproximadamente 55 + 5°C
(esta es la fase acuosa). La glicerina restante se agrega luego a un matraz de 28
ml y se agrega la goma de xantan y se mezcla con un mezclador de sobrecarga
pequefo (IKA®-Werke Lab Egg) con un accesorio de paleta durante
aproximadamente 10 min. La mezcla de glicerina y xantan se agrega lentamente
luego en el vértice de la fase acuosa y se utiliza otra fraccion de aproximadamente
20 ml de agua calentada para enjuagar el recipiente en la fase de agua a fin de
asegurar la transferencia completa. Posteriormente, se calienta la fase de agua y
se mezcla a aproximadamente 55 + 5°C hasta que la mezcla de goma de xantan
se encuentra dispersada en forma completa y pareja en la fase acuosa. Las
temperaturas de la fase de agua y la fase de aceite se mantienen ambas a
aproximadamente 55 + 5°C. La fase acuosa se transfiere luego a la fase de aceite
y se aumenta fa velocidad del mezclador Heidolph durante la adicion. La mezcla
se homogeniza luego a alta velocidad durante aproximadamente 3 min y se
transfiere inmediatamente de regreso a la mezcla del Heidolph. Sin embargo, el
contenido de la muestra homogenizada, aproximadamente 2 L, se mezcla a
aproximadamente la temperatura ambiente y se deja enfriar hasta
aproximadamente 35°C. El contenedor, el contenido y la paleta del mezclador de
sobrecarga se vuelven a pesar y el peso de la paleta y del vaso de precipitacién
de 2 L, de acuerdo con [0 determinado anteriormente, se restan a los efectos de
determinar el peso total de la formulacién restante. El peso ftotal

(aproximadamente 1 Kg) de la crema se conforma para pesar con el agua
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calentada (Observacién. el agua evaporada durante el calentamiento, que
necesita ser corregida en este punto). La mezcla se transfiere luego nuevamente
al mezclador Heidolph a aproximadamente la temperatura ambiente y se mezcla
hasta que la temperatura de la formulacion sea inferior a aproximadamente 28°C.
La tapa del contenedor se coloca luego sobre el recipiente y se almacena a
temperatura ambiente.

Se cree que las formulaciones de menor concentracién en la dosis de este
ejemplo 23 son estables y concuerdan con las especificaciones para la crema de
imiquimod 5% Aldara ® disponible en el comercio. Con mayor preferencia, se cree
que las formulaciones de dosis bajas de este Ejemplo 23, especialmente aquellas
formulaciones de menor concentracién en la dosis donde el vehiculo comprende
un acido isostearico como acido graso, poseen lo siguiente:

(1) Estabilidad. Las formulaciones de imiquimod de la presente invencion,
cuando se miden en HPLC a 25°C/60% HR, 30°C/65% de HR y 40°C/75% de HR
durante uno, dos, tres y seis meses, demuestran una estabilidad concordante con
la crema imiguimod 5% Aldara®.

(2) Productos de degradacién. No se detecta ningln producto de
degradacion en las formulaciones de la presente invencion, a sus temperaturas de
almacenamiento recomendadas actuales de aproximadamente 4-25°C. Ademas,
no existen productos de degradacién detectados a ninguna de las temperaturas ¢
puntos de tiempo mencionados en el item "Estabilidad" precedente, cuando se
analizan a aproximadamente 318 nm.

(3) Homogeneidad. La cantidad de imiguimod que se recupera de las
formulaciones a cualquiera de las temperaturas mencionadas anteriormente y los
puntos de tiempo se encuentra entre aproximadamente 80 a aproximadamente
110% p/p, con lo cual demuestra una buena homogeneidad.

(4) Contenido de alcohol de hencilo. Las formulaciones de la presente
invencién se encuentran también dentro de las especificaciones para la crema de
imiquimod al 5% Aldara®, es decir, entre 1,0% p/p v 2,1% p/p, a cualquiera de las
temperaturas mencionadas anteriormente y los puntos de tiempo en cuanto al
contenido de alcohol de bencilo.

(5) Estabilidad microscépica. No existe ningln cambio en el tamarfio de
particula y no se detecta ningln cristal en las formulaciones de la presente
invenciéon cuando se almacenan a 25°C/60% de HR y se analizan durante un
periodo de seis meses;
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(8) Estabilidad macroscopica. No existen cambios fisicos obvios en las
formulaciones de la presente invencion cuando se almacenan a 25°C/60% de HR
y se analizan durante un periodo de seis meses.

(7) Viscosidad. Las formulaciones de la presente invencion se encuentran
dentro del rango de las especificaciones para la crema de imiquimod al 5%
Aldara®, es decir entre 2000 ¢Ps y 35.000 cPs, cuando se almacenan a 25°C/60
de HR y se analizan durante un periodo de seis meses; estabilidad de pH. Las
formulaciones de la presente invencidn se hallan en el rango de las
especificaciones para la crema de imiquimod al 5% Aldara®, es decir entre un pH
4,0 y un pH 5,5 cuando se almacenan a 25°C/60% de HR, y se analizan durante
un periodo de seis meses;

(8) Prueba de eficacia conservante ("PET", por sus iniciales en inglés). Las
formulaciones de la presente invencion muestran reducciones suficientes en los
conteos de unidades de formacidén de colonias para cada uno de los organismos
con los cuales se inoculan las formulaciones, es decir, S. aureus, E. coli, Ps.
Aeruginosa, C. albicans, y A. niger, a 2-8°C y 40°C durante un periodo de prueba
de 28 dias y cumplen con los requisitos especificados tanto en la USP como en ia
EP.

(9) Liberacién in vitro de imiquimod. La crema de imiquimod al 5% Aldara®
libera cantidades mayores estadisticamente significativas de imiquimod (p<0,05)
durante un periodo de tiempo de 3 horas en comparacion con las formulaciones
de menor concentraciéon en la dosis de la presente invencion a través de una
membrana sintética, por ejemplo, una pelicula de polietileno microporosa 3 M Nro.
9711 CoTran™. No existe ninguna diferencia estadistica (p<0,05) en la cantidad
acumulativa de imiquimod que es liberada de cualquiera de las formulaciones de
imiquimod de 3,75% p/p. No existe ninguna diferencia estadistica (p<0,05) en la
cantidad acumulativa de imiquimod que es liberada de cualquiera de las
formulaciones de imiquimod de 2,5% p/p. La crema de imiquimod al 5% Aldara®
también libera estadisticamente de manera significativa (p<0,05) imiquimod a una
mayor velocidad durante un periodo de 3 horas en comparacién con las
formulaciones de menor concentracion en la dosis de la presente invencion a
travées de una membrana sintética, por ejemplo, una pelicula de polietileno
microporosa 3M Nro. 9711 CoTran™. No existe ninguna diferencia estadistica
(p<0,05) en las velocidades de liberacion de imiquimod para cualquiera de las
formulaciones de imiquimod de 3,75% p/p. No existe ninguna diferencia
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estadistica (p<0,05) en las velocidades de liberacion de imiquimod para cualquiera
de las formulaciones de imiquimod de 2,5% p/p. Por ende, cuando mayor es la
cantidad de imiguimod en una formulacién, mas rapida es la liberacién y mayor es
la cantidad total de imiquimod liberada de dicha formulacién de tal manera que la
cantidad y la velocidad de liberacion de imiquimod dependen de la concentracion y
las velocidades y cantidades de liberacion de imiquimod de las formulaciones de la
presente invencion son lineales y de dosis proporcionadas respecto de la crema
de imiquimod al 5% Aldara®.

(10) Permeacion de la piel in vitro del imiquimod (Estudio de las células de
Franz). Con respecto a los analisis estadisticos, no existen diferencias estadisticas
entre las formulaciones de resistencia de dosis menores de la presente invencion
y la crema de imiquimod al 5% Aldara® en cuanto a |la cantidad de imiquimod
recuperada del fluido receptor, epidermis y dermis combinadas. No obstante,
existe una dierencia proporcional a la dosis estadisticamente significativa (p<0,05)
entre la cantidad de imiquimod recuperada de cada una de las matrices con
respecto a la concentracién de imiquimod en las formulaciones de resistencia de
dosis menores de la presente invencion y la crema de imiquimod al 5% Aldara®
tanto para la capa cornea y no absorbida. Por lo tanto, existe una liberacion lineal
de la dosis entre la cantidad de imiquimod que es aplicada y recuperada en cada
una de las matrices; es decir, el fluido receptor, la dosis no absorbida, la capa
cornea, la epidermis y la dermis.

El analisis estadistico ANOVA a un nivel de confianza del 95% se utiliza para

analizar los datos de estabilidad generados, con inclusién de los datos generados

para los experimentos de permeacion de la piel y la membrana.

Se cree también que las formulaciones de la presente invencién, con inclusion de
las formulaciones identificadas en este Ejemplo 23, poseen valores de equilibrio
hidrofilo-lipéfilo (HLB) entre aproximadmente 12 y 15 y, con mayor preferencia,
entre aproximadamente 12,4 y aproximadamente 13,4.

|. Caracterizacion y prueba fisica

Se realiza lo siguiente para la caracterizacién fisica de Isa formulaciones de
imiquimod de resistencia de dosis menores, por ejemplo, fas formulaciones
identificadas en la Tabla 12 y en la Tabla 18, y para probar las formulaciones de
imiquimod de resistencia de dosis menores, por ejemplo, las formulaciones de
imiquimod identificadas en las Tablas 13-17.

(A) Método analitico - Ensayo de HPLC

Se proporciona un resumen de un metodo de HPLC en la Tabla 10.
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Tabla 10. Resumen de la metodologia de HPLC

HPLC 9. Waters 265 (Alliance Separations module),
Water 996 (Detector de disposiciones de fotodiodos),
Sistema HPLC CPU (Compag), Software-Microsoft Windows NT
Version 4.00.1381 y software de analisis -Millenium32
Versién 4.00.00.00

Columna Supelcosil LC-B-DB (5mm, 15 x 0,46 cm)

Columna Guard Supelguard LC-8-DB 2cm

Deteccion UV a 258 nm
Temperatura de la

25°C
muestra
Templeratura de ia
columna

25°C

Velocidad de flujo | 2 mifmin

Fase movil 72:28 acuosa:ACN (solucion de TEA al 1%, sulfato de
octilsedio al 0,2%, ajustado a un pH 2,0 con H3P04

Volumen de
_ , 20 pl
inyeccién

Tiempo de corrida | 12 min

Lavado de la aguja | 10:90 0,1N HCl.agua

(B) Preparacion de reactivos HPLC

(1) Fase movil:

Se pesan aproximadamente 2,0 g de sulfato de octilsodio (OSS) en un vaso de
precipitacion grande y se mezclan con aproximadamente 990 ml de agua ultrapura
Milli-Q y aproximadamente 10,0 ml de trietilamina (TEA). La mezcla se somete a
sonicacién y se agita durante aproximadamente 5 min para disolver los soélidos. Se
coloca luego un medidor de pH en la mezcla y se ajusta el pH de la solucién de
OSS/TEA hasta aproximadamente 2,0 con H;PO, concentrado, agitando

continuamente durante el procedimiento de ajuste. La mezcla completa se filtra
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entonces a través de un fiitro de 0,2 pym. El filtrado se mezcla con acetonitrilo
(grado de HPLC) en la relacién de aproximadamente 72:28 de acuoso:acetonitrilo
en volumen.

(2) Diluyente de muestra

Se mezclan juntos aproximadamente 250 ml de acetonitrilo (grado de HPLC),
aproximadamente 740 ml de agua purificada y aproximadamente 10 mi de HCI
concentrado en un frasco volumétrico de 1 L.

(3) Fluido receptor

Se diluyen aproximadamente 100 ml de una solucién de HCI 1N estandarizado
dispenible en el comercio hasta aproximadamente 100 ml con agua ultrapura Milli-
Q.

(4) Estandares

Se preparan los estandares del modo descripto en el item “Diluyente de muestra”
y "Fluido receptor”, para la prueba de estabilidad y el receptor para las pruebas de
liberacién de la membrana. Inicialmente, se prepara una solucién madre de
imiquimod  disolviendo aproximadamente 25 mg de imiquimod en
aproximadamente 50 ml de solvente (ya sea el diluyente de muestra o el fluido
receptor) para proporcionar una concentracion de aproximadamente 500 pg/mi en
el Diluyente de muestra ¢ Fluido receptor.

Se prepara un rango de calibracién de acuerdo con la Tabla 11 para cada corrida
de HPLC.

Tabla 11. Preparacion de los estandares de calibracion

Volumen de la Concentracion final del
solucién madre Volumen del diluyente item de la prueba
(mi) (tJg/m1)

10 O 500
5 5 250
4 6 200
2 8 100
1 9 50
0,5 9,5 25
0,2 9,8 10
0,1 9,9 5
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(5) Estandar de combinacion
Se prepara también la siguiente solucion estandar de combinacion; mediante lo
cual, se pesan aproximadamente 500 mg de metilparabeno y aproximadamente 50
mg de propilparabeno en un frasco volumeétrico Unico de 250 m! y se diluyen hasta
un volumen con el diluyente de muestra mencionado anteriormente, a fin de
formar la solucién de parabenos. Ademas, se pesan también aproximadamente
500 mg de imiquimod y aproximadamente 200 mg de alcohol de bencilo en un
frasco volumétrico Unico de 100 mi y aproximadamente 10 mi de la solucidén de
parabenos se transfieren al volumétrico de imiquimod/alcohol de bencilo que esta
compuesto hasta completar el volumen con diluyente y se someten a sonicacion
para su completa disolucién.
(6) Estandares de impureza
Se preparan los estandares de impureza en forma separada a una concentracion
de aproximadamente 50 p.g/m! en el Diluyente de muestra y se analizan en cada
corrida de HPLC. Los estadndares de impureza que se incluyen en cada corrida de
HPLC son los siguientes:

¢ N-propil imiquimod

o N-metil imiquimod

e 4-hidroxi imiquimod

e 4-cloro imiquimod
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Tabla 12

Formulaciones de imiquimod 2,5% Formulaciones de imiquimod 3,75%

235 |236 |237 238 239 |240 (241 (242 |243 (244 |181 [245
% plp |% p/p |% plp |% plp |% p/p |% pip | % plp |% pip |% plp | % p/p | % plp %

p/p
Excipientes
Acido 15 (10 (15 [10 |15 [15 [15 [20 [15 [20 [15 |20
isostearico
Alcohol de|2 4 4 2 2 4 2 2 2 2 4 4
cetilo
Alcohol de |2 2 2 24 |24 |24 |2 2 24 (24 |24 |24
@earilo
Petrolato 34 (34 (28 [28 |34 |28 (34 (28 (34 |28 |28 |34
blanco
Polisorbato 60 (3,8 (3,8 |3 38 3 38 |3 38 |3 3 3 3,8
Monoestearato [0,2 1 1 1 1 0,2 1 1 0,2 0,2 1 1
de sorbitan
Glicerina 3 1 3 3 1 1 3 T E 3
Goma de(0,3 (03 (0,7 [03 |07 [03 (03 [07 [07 |03 (03 |07
xantan
Agua purificada (65,58 69,78 63,78 [69,98 [66,78 65,78 64,33 |60,73 (66,33 |60,33 [64.53 |55,
73
Wt dej2 2 2 2 2 12 2 12 2 1z 23
bencilo

Metilparabeno (0,2 [0,2 02 |(0,2 |02 02 |02 (02 |02 (0,2 |02 0,2
Propilparabeno (0,02 ]0,02 (0,02 |0,02 |0,02 |0,02 0,02 [0,02 [0,02 [0,02 [002 |00

Imigquimod 2,50 (2,50 (2,50 |2,50 (2,50 [2,50 (3,75 (3,75 (3,75 |3,75 [3,75 (37

Cantidad  total|100,0 (100,0 |100,0 [100,0 |100,0 |100,0 [100,0 {100,0 [100,0 {100,0 [100,0 [100
(9) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ,00
Valoresde HLB |144 128 |124 [12,8 (124 [144 [124 [|12,8 {143 [143 [12,4 12,




En la Tabla 13, se preparan quince formulaciones de imiquimod de 2,5% p/p en lotes de 100 g. Cada una de las quince formulaciones se
evaluan para determinar la apariencia macroscopica y microscopica, de acuerdo con lo expuesto de aqui en adelante.

Tabla 13
Excipicntes N
R’t uu S'Uuu.mlw N
2eTestiol g cenlo. [FX i :ms.;ao R g'g&m—
de estearil 2.0 X E * a
ct 3.10 10 510 )
P VI blanco: k 7 2. 5
isocbato.6l 506 250 oo | 300
3 060 100 73 4.00 AT 348
P Titds . O8C
ilicer 3 0.60 20 T 3
‘*‘“’Eg{.’; :"i Ei::é: S0 e 7 ra 20 - T T
Ta purificada- Q80 .50 WD [-X12 0.50 380 -2_.' -
- 5998 | €heq | 4998 | eio8 | Ipes | sxed pgg n: s::-,z: oXTi
[P IPArAbTo i 460 3 17 £50 1900 £ I~ 200 7]
propparagens - [T 030 10 50 55
T e FoaE | _ant o%
TiquImod

vLL

St



®
o
2
3
<
o
Q.
S
a 3
)
| —
| >
TN
o8
Ee]
O| —
°\CD
o| ®
14
he)
X »
T| O
23
e
O] —a
> &
T| W
o4
o
Ol =
S
o &
o
©
21 N
=l &
o| &
=4
S
X o
ol ©
5
R
ol NG,
8
he]
N o
o| &
=3
©
e N
o\(J'l
o &
o
el
o A
c\(o
9

Gl eiqel

Tabla 14

i
imiquimod 2,5%

ToapAlE i
| I 1

[LZ7)
MciiTparaben a0
Propitparabeno._ T BAG o0
Dy - 209,
EX7 S T [ N
_looo8_ | ;00 210000
154 1 i8.4 i35 134

SLi

I



116
imiquimod p/p
3,75%
Excipientes
Acido 20,00 (20,00 | 20,00 |25,00 |18,75 125,00 |25,00 |20 20,00 (20,00 (20,0
isoestearico 0
Alcohol  de|2,20 (2,20 (2,20 |2,20 |2,20 [2,70 (2,20 |4 2,20 (2,20 (2,20
cetilo
Alcohol  de|3,10 (3,10 |3,10 |3,10 (3,10 (3,80 {3,110 |24 3,10 13,10 |3,10
estearilo
Petrolato 3,00 (6,00 |6,00 |3,00 |5,00 [3,00 |3,00 |34 500 (3,00 (5,00
blanco
Polisorbate  |{3,40 |3,40 |3,00 |3,40 |3,00 {340 (340 |38 3,40 13,40 {340
60
Monoestearat|{0,60 0,60 (1,00 |0,60 [1,00 1060 (060 |1 0,60 (0,60 (0,60
o de sorbitan
Glicerina 2,00 1500 |500 |2,00 |500 (200 |200 2,00 (5,00 (5,00
Goma de|0,50 (0,50 [0,50 (0,50 |0,50 ;1,00 [1,00 |07 0,50 (0,50 (0,50
xantan
Agua 59,23 |53,23 | 53,23 | 54,23 |55,48 |53,73 | 53,73 | 55,73 152,23 {58,23 |54,2
purificada 3
2,00 (2,00 (2,00 |2,00 |2,00 (2,00 [2,00 |2 200 (200 [2,00
3M 257 Placebgs
. _ L Aldara® |(1%)
ormulacione
(8% Pbot Pbo2 PboJ Pho4
a
grapel)
% p/p % p/p % pip % p/p % p/p % p/p
Excipientes
Acido 250 ]
costearico 0 25,00 20,00 1.0,00 20,0( 20/00
Alcohol de
_ 2,p0 2,40 2,20 D:20 2,20 2|20
cetilo
Alcohol de
estearilo 310 3,40 3,10 3,10 3,10 3|10
Petrolato 3.p0 3,00 50 3,00 5,00 3|00

Ty



117

blanco
Polisorbato 60
Monoestearat
de sorbitan
Glicerina
Goma de
xantan

Agua
purificada
Alcohol de
bencilo
Metilparabeng

Propilparaben

Imiquimod

Total

Valores de
HLP

Alcohol  de

bencilo

Metilparaben

4]

0,20

0.20

0,20

0,20

0,20

0,20

0,20

0,2

0,20

0,20

¥

0,20

Propilparabe

no

0,02

0,02

0,02

0,02

0,02

0,02

0,02

0,02

0,02

0,02

0,02

Imiquimod

3,75

3,75

3,75

3,75

3,75

3,75

3,75

3,75

3,75

3,75

3,75

Total

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,0

100,
00

Valores de
HLB

13,4

13,4

12,4

13,4

12,4

13,4

13,4

12,8

13,4

13.4

13,4

En la Tabla 16, se muestran las composiciones para las formulaciones de crema

de imiquimod al 5% Aldara® y crema de imiquimod al 1%. También, se muestran
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en la Tabla 16 cuatro formulaciones de placebo Pbol, Pbo2,Pbo3 y la formulacion
Pbo4.
Tabla 16
(C) Uniformidad/Homogeneidad
Siguiendo un proceso de fabricacion de lotes de 1 kg de acuerdo con lo descripto
en este Ejemplo 23, se retiran 3 muestras por 150 mg (parte superior, media e
inferior) de cada lote a granel de 1 kg con una pipeta de desplazamiento positivo y
se extraen y analizan de acuerdo con lo descripto en la seccion titulada "Contenido
de imiquimod" descripta a continuacion.
(D) Preparacion de las muestras de estabilidad

Cada uno de los lotes de 1 kg se subfraccionan individualmente en 21
jarros de polvo de vidrio de 60 ml, donde:

* 5 x 50 g (25°C/60%HR t= 0 h, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses)

» 5 x50 g (30°/65% de HR -t = 0 h, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses)

* 5 x50 g (40°C/75% de HR -t = 0 h, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses)

¢ 1 x 60 g (muestra de PET, colocada a 2-8°C)

. 1 x 20 g (colocada a 2-8°C)

¢ 1 x 20 g (colocada a -20°C)

o La formulacién restante se divide en 3 fracciones adicionales y cada una
de ellas se coloca a 25°C/60% de HR, 30°/65% de HR y 40°C/75% de HR.
Todos los lotes se caracterizan en base a los protocolos gque se muestran en la
seccion titulada Protocolo para la evaluacion de las formulaciones. Una vez
retirada cada fraccion de las condiciones de estabilidad relevantes en cada punto
de tiempo, la fraccion restante de cada muestra se coloca en una heladera a 2-8°C
para una referencia futura, si se requiriese.
Luego del punto de tiempo de estabilidad de 1 mes, se monitorea el contenido de
alcohol de bencilo de las formulaciones. para todos los puntos de tiempo
posteriores, las formulaciones de placebo se analizan por HPLC. Por lo tanto, no
existen mediciones t = 0 para el contenido de alcohol de benciio para las
formulaciones de placebo Pbo1, Pbo2 y Pbo3.
(E) Protocolo para la evaluacion de las formulaciones
Los protocolos que se utilizan para la evaluacion de las formulaciones son las
siguientes:

(1) Apariencia macroscopica
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La apariencia macroscopica se determina mediante examinacion visual de las
caracteristicas fisicas que incluyen la apariencia y textura de cada crema. La
apariencia macroscopica se realiza en cada punto de tiempo (t=0, 1, 2, 3y 6
meses) para las muestras de estabilidad de 25°C, de la siguiente manera:

+ Con una espatula mediana Granton®, se retira una pequefa fraccion de
la muestra (aproximadamente 1 a 2 g) de su recipiente y se coloca sobre la
superficie de una espatula grande Granton®.

e La espatula mediana Granton® se utiliza luego para suavizar la crema
sobre la superficie de la paleta grande Granton®, mediante un movimiento de la
espatula hacia atras y adelante hasta que se obtiene una capa de crema
visualmente uniforme sobre la paleta grande Granton®.

¢ Se registran las observaciones visuales de la crema, que se basan en la
presencia de grumos, graduales o facilidad de esparcimiento sobre la superficie de
la espatula.

(2) Apariencia microscépica

Las formulaciones se visualizan bajo un miscroscopio liviano (Leica DME FD
198536 Light Microscope) a fin de determinar el tamafo de particula, la
uniformidad y la ausencia de macroparticulas. En cada punto de tiempo, se toman
imagenes digitales de cada formulacion (t = 0, 1, 2, 3 y 6 meses) para las
muestras de estabilidad de 25°C, de la siguiente manera: '

¢ El microscopio se configura de manera que la camara (camara digital
Nikkon Cool Pix 4500) se fije a la lente interna del microscopio y se coloca la 40x
lente objetivo en su lugar para visualizar la muestra. Configuraciones de la
camara: Tamafio de imagen: 1280 x 960 pixeles, calidad de imagen: buena.

« Se coloca una gota pequedna de la formulacién que se desea ver sobre un
portaobjeto de microscopio (portacbjetos de microscopio marca Fisher, Cat. nro.
7101) con una microespatula. El portacbjeto de microscopio se cubre luego con un
vidrio de recubrimiento (vidrio de recubrimiento marca Fisher, ancho: 22-32 mm,
grosor: 0,13-0,17 mm).

* El portaobjeto de microscopio con la formulacion se coloca luego bajo el
40x objetivo. Con el botén de ajuste fino del microscopio liviano, se lleva el
portaobjeto a un foco mas agudo para obtener una vista clara.

e Una vez que se obtiene una vista distintiva clara, se toman fotos

(ampliacién x400).
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» Los tamanos de particula de las formulaciones preparadas se determinan
con una graticula (Olympus, micromedidor de objetivo, 0,01 mm). La uniformidad
total y el tamafio de particula se miden con la escala sobre |a graticula calibrada
que se muestra en la FIG. 55. Se eligen cinco ubicaciones al azar sobrecada
portaobjeto para cada formulacién a los efectos de estimar la uniformidad y el
tamano de particula.

(3) Contenido de imiquimod
El contenido de imiquimod de las formulaciones se mide en cada punto de tiempo
(t=10,1, 2, 3y6 meses) para las muestras de estabilidad de 25°C y 40°C. Las
muestras de estabilidad de 30°C se retiran de la cabina de estabilidad en cada
punto de tiempo y se colocan a aproximadamente 2-8°C para una referencia
futura, de la siguiente manera:

» Aproximadamente 150 mg de la formulacidn se retiran de cada muestra y
se transfieren a un frasco volumétrico de 50 ml.

e Aproximadamente 30-40 ml de diluyente (alrededor de 250 m de
acetonitrilo (grado de HPLC), aproximadamente 740 ml de agua purificada y
aproximadamente 10 ml de HCI concentrado se mezclan juntos en un frasco
volumétrico de 1 L) se agrega luego al frasco volumétrico que contiene la fraccién
de la formulacién.

» La muestra se mezcla en vortice durante aproximadamente 1 min o hasta
que la formulacion se haya dispersado completamente en forma visible en el
diluyente.

e La muestra se somete luego a sonicacién durante aproximadamente 5
minutos y luego se deja enfriar hasta la temperatura ambiente.

* La muestra se rellena luego hasta alcanzar un volumen con el diluyente y
se mezcla invirtiendo el frasco volumétrico.

* A este paso le sigue una filtracién a través de un filtro de 0,45 mm
directamente en un frasco de HPLC de 2 ml y se pliega la tapa.

* La muestra se analiza entonces sobre la HPLC con el método descripto
en la Seccion titulada “Método analitico - Ensayo de HPLC" descripto
anteriormente, con las soluciones estandar como las descriptas precedentemente
en las secciones tituladas “Estandares, Estandares de combinacion y Estandar de
impureza. Este método también permite la deteccion y medicién de alcohol de
bencilo.

{(4) Sustancias relacionadas/Productos de degradacion
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Siguiendo la extraccion y el analisis, de acuerdo con lo descripto anteriormente en
"Contenido de imiquimod”, se comparan los cromatogramas de cada formulacién
con aquellos generados para los estandares de impureza, de acuerdo con lo
descripto anteriormente en “Estandares de impureza”, a los efectos de identificar si
existe algun pico de degradacion. Dado que 1os conservantes poseen tiempos de
retencidén similares a los de los productos de degradacion, se visualizan los
cromatogramas a una absorbancia de longitud de onda de 318 nm, donde los
conservantes no se absorben para confirmar la ausencia de productos de
degradacion.

(5) Mediciones del pH

El pH de las formulaciones se miden en cada punto de tiempo (t =0, 1,2, 3y 6
meses). El protocolo de medicién del pH es el siguiente:

¢ Se aplica una muestra pequena de la formulacion sobre la superficie de
una tira de papel de pH (papel de pH marca Fisher:L FB33045, Rango de pH 0,5-
5,5) y se esparce de manera uniforme sobre la superficie con una espatula.

e El papel de pH con la formulacion sobre el mismo se deja entonces
durante 10 minutos para asegurarse de que el papel no absorba la ¢crema (lo cual
se confirma por un cambio de color).

s El pH de la formulacién se determina luego al comparar el color sobre la
tira de papel de pH con un rango de colores (cuadro de colores) provisto con el
papel de pH marca Fisher.

(6) Viscosidad de la curva de flujo (Mediciones de la reologia con Bohlin
CVvO)

La reologia de las formulaciones se miden en cada punto de tiempo (t=0,1,2,3y
6 meses) para las muestras de estabilidad de 25°C.

(7) Metodologia de oscilacidn de la reologia (Bohlin CVO)

Los valores de cruce y G' de las muestars de estabilidad ICH se miden para todas
las muestras t=0. Véanse, por ejemplo, las Tablas 18 y 26. El punto de “cruce” es
una indicacién de la estructura elastica de la formulacion y un punto de cruce aito
indica que se requiere mayor concentracion para romper la formuiacién, con lo
cual se proporciona una indicacidon para una estabilidad mas prolongada de las
formulaciones de crema. El valor G' es una medicién de la parte elastica de la
formulacion, por lo cual un valor G' alto indica una formulaciéon mas rigida que se
“recupera” con mayor facilidad a partir de un esfuerzo de corte aplicado.

(8) Mediciones de la viscosidad (Brookfield)
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La viscosidad de las formulaciones se mide en cada punto de tiempo (t=0, 1, 2, 3,
y 6 meses) para las muestras de estabilidad de 25°C.

(9) Protocolo de prueba de la eficacia conservante

La prueba de la eficacia conservante se realiza en las formulaciones 110, 1286,
Pbo4 y 182 que se almacenan a aproximadamente 2-8°C y aproximadamente
40°C durante aproximadamente 3 meses. La prueba de la eficacia conservante se
realiza de acuerdo con el procedimiento descripto en linea con la metodologia
descripta en la USP 2007 y EP 2007. Los puntos de tiempo, en los cuales se
someten a prueba las muestras inoculadas son: Oh, 24 h, 48 h, 7 dias, 14 dias, 21
dias y 28 dias.

La validacién del método se realiza con el uso de cultivos de Staphylococcus
aureus a los efectos de confirmar el efecto neutralizante del caldo de D/E. Para
ello, se utilizan 110 y 182 a fin de confirmar la neutralizacion de los conservantes.
Il. Estudios de liberacion del item de prueba a través de membranas
sintéticas

(A) Cribaje in vitro de los perfiles de liberaciéon a través de membranas
sintéticas

La liberacién de imiquimido de 13 formulaciones (n=4 para cada una) se comparan
mediante una metodologia basada en los principios de las pautas SUPAC-SS de
la FDA. Las formulaciones que se someten a prueba incluyen: muestra a granel
de 1 kg de crema imiquimod al 5% Aldara® de 3M, sachet de crema de imiquimod
al 5% Aldara® (producto comercial), lote de 1 kg de crema de imiquimod al 5%
Aldara® de Graceway, y formulaciones 257 (1%), 123, 250, 125, 110, 182, 195,
256, 197 y 183. El protocolo par ala investigacién es el siguiente:

Una membrana sintética (pelicula de polietileno microporosa 3M Nro. 9711
CoTran™) se monta en una celda Franz pequena (referirse a la FIG 56) con un
fluido receptor (HCI 0,1 N) para asegurar las condiciones de penetracién (se
equilibra durante un minimo de 30 minutos antes de la dosificacion). Una dosis
infinita de formulacién (se colocan 230 a 250 ul con una pipeta de desplazamiento
positivo) se aplica a la membrana (con la punta de [a pipeta para esparcir
suavemente sobre la superficie) y la difusion de imiquimod que se mide con el
transcurso del tiempo (n=4 por formulacion). Brevemente, se retiran 200 ul del
fluido receptor con una jeringa Hamilton de 250 pul en cada punto de tiempo (0, 15,
30, 60, 120 y 240 min) y se analizan sobre la HPLC con el método como el
descripto en “Método analitico- Ensayo de HPLC". La muestra del fluido receptor
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se retira en cada punto de tiempo y se reemplaza con un nuevo fluido receptor
preentibiado (32°C).
[ll. Estudio de permeacion de la piel in vitro
(A) Métodos analiticos

(1) Datos del método de centelleo liquido
Se agregan las muestras a un matraz de centellec y se agregan aproximadamente
4 m! de céctel de centelleo (Hionic-fluor). El matraz se tapa y se bate con un
mezclador de vortice hasta que la muestra se mezcla con el coctel de centelleo.
Los matraces de centelleo se cargan luego en regjillas antes del analisis en el
contador de centelleo, con las configuraciones indicadas a continuacion.

+ Modelo del contador de centelieo: Beckman LS 5000 CE
¢ Configuracion de isétopo: Cia

+ Tiempo de conteo 5 min

» Modo de calculo SL DPM

o Contar muestras 1vez

* Réplicas: 1

+ Templar el monitor: Si

(B) Pureza radioactiva de imiquimod C

1. Preparacion de la reserva

El material radicetiquetado es el siguiente:

Reserva de imiquimod (°14): La actividad especifica de aproximadamente 57
mCl/mmol con una pureza radioquimica de aproximadamente 99,2% se provee
como polvo en un matraz de dosis multiples de borosilicato con una tapa a rosca
adicional,

Se preparan las soluciones de reserva de trabajo mediante la adicién de 1 mi de
acido isostearico al polvo de imiquimod con una aguja y una jeringa insertada a
través del septum del matraz. La tapa a rosca se reemplaza luego en forma
segura y se bate el matraz sobre un mezclador de voértice hasta que se disuelve la
totalidad del imiquimod en el acido isostearico. Se confirma también la
homogeneidad. Ello da como resultado una solucién de reserva o madre que
contiene aproximadamente 1000 Ci/ml.

(C) Preparacion de las formulaciones

El método para la preparacion de aproximadamente un lote radioactivo de 100 g
se detalla a continuacion:
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e El contenedor de vidrio y el accesorio de paleta del mezclador se colocan
sobre una balanza y se registra el peso antes de retirar el contenedor y la paleta.

+ La cantidad de imiquimod requerida para la formulacion se agrega por
peso y el acido isostearico y el alcohol de bencilo restantes se agregan al
contenedor.

¢ Se calienta toda la mezcla en un bafio de agua a aproximadamente 55 +
5°C mientras se agita con un mezclador de sobrecarga pequeno (IKA®-Werke Lab
Egg) y el accesorio de paleta.

¢ Se agregan alcohol de cetilo, alcohol de estearilo, petrolatc blanco,
polisorbatc 60 y monoestearato de sorbitan en el vasc de precipitacién y se
mezclan a aproximadamente 55 + 5°C hasta que la fase oleosa se encuentre
completamente en solucién.

¢ En forma separada, se calientan aproximadamente 200 ml de agua en un
vaso de precipitacion hasta aproximadamente 55 + 5°C mientras se agita con un
piston magnético.

¢ Se transfieren aproximadamente 50 ml de agua calentada a un vaso de
precipitacion y éste se coloca en un bafio de agua mantenida a aproximadamente
55 + 6°C y se agregan al agua la mitad de glicerina, hidroxiparabenos de metilo €
hidroxiparabenos de propilo (donde tanto los metil como propilparabenos se pesan
primero en botes de pesaje) y se agita a aproximadamente 55 + 5°C (esta es la
fase acuosa).

¢ La glicerina restante se agrega a un matraz de 28 ml con la goma de
xantan y se mezcla con un mezclador de sobrecarga pequefo (IKA®-Werke Lab
Egg) con un accesorio de paleta durante aproximadamente 10 min.

» La mezcla de glicerina y xantan se agrega luego en el vortice de la fase
acuosa, con aproximadamente una fraccion de 5 ml de agua calentada para
enjuagar el recipiente en la fase de agua.

e La mezcla de la fase de agua se continda durante por |0 menos
aproximadamente 5 min.

o La fase acuosa se transfiere en la fase de aceite, aumentando la
velocidad de agitacién durante la adicién.

e La mezcla se agita a alta velocidad manteniendo la temperatura a
aproximadamente 55 + 5°C durante 30 min.

» El recipiente se retira del mezclador y se homogeniza con la cabeza de 1
cm durante aproximadamente 3 min.
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s La mezcla se continta mientras se enfria hasta aproximadamente 35°C y
el peso total de la crema se completa con agua calentada para el pesaje. La
mezcla se transfiere al agitador de sobrecarga y se continua el enfriamiento y la
agitacion hasta alcan‘zar aproximadamente 25°C.

¢ Las formulaciones se fracciones luego en matraces roscados en la parte
superior y se selian con Parafiim® colocado alrededor de la tapa a rosca.

* Se pesan aproximadamente 9,862 g de la formulacién en un matraz y se
colocan en un bafo de agua a aproximadamente 5°C. Luego, se agregan
aproximadamente 138 g de solucion madre de trabajo radioetiquetada a la
formulacion y ésta ultima se mezcla completamente con una espatula mientras se
enfria.

(D) Control de la homogeneidad

Luego de la preparacion de las formulaciones, se realiza la siguiente prueba:

Para cada una de las formulaciones, tres fracciones (superior, media e inferior del
lote) de aproximadamente 5 mg se pesan en forma exacta directamente en un
matraz de centelieo, donde se agregan aproximadamente 4 ml de coéctel de
centelleo. Todas las muestras se cuantifican luego directamente sobre el Contador
de Centelleo Liquido ("LSC" por sus iniciales en inglés) para confirmar la
homogeneidad dentro de + 10%.

(E) Estudio de la célula de Franz

El metodo comprende el uso de piel humana de grosor completo que se monta en
una célula de Franz con aproximadamente acido clorhidrico 0,01 N como fluido
receptor para asegurar las condiciones de penetracion. Se aplica una dosis de
formulacién equivalente a aproximadamente 10 mg/cm? a la membrana y se mide
la difusion de imiquimod con el transcurso del tiempo. Se utiliza piel humana de
una cirugia de reduccidon cosmetica. Se retira la grasa subcutanea en forma
mecéanica antes de la preparacién del corte de piel para el estudio. Las
formulaciones (6u) se aplican a la superficie de la membrana con una pipeta de
desplazamiento positivo. Se realiza la investigacion en varios experimentos. Se
utilizan aleatoriamente dos donantes de piel y se asignan en todos los
experimentos de manera que cada formulacién sea probada en ambos donantes
de piel. Cada experimento consta de dos formulaciones asignadas aleatoriamente
(n06 celulas por formulaciones) y dos formulaciones para comparaciéon ( n =
células por comparador). El compartimiento receptor de las células de Franz se

rellena luego con el fluido receptor y las celdas se fijan en un bafo de agua

1%=
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mantenido a aproximadamente 37°C. El contenido del compartimiento receptor se
agita continuamente con pistones magnéticos pequefios. At =1, 8 y 24 h, las
muestras del fluido receptor se retiran del compartimiento receptor, se reemplazan
con fluido receptor nueveo y se ensayan por conteo de centelleo.

(F) Equilibrio de masa

Al final del experimeno, se realiza un experimento de equilibrio de masa, donde la
cantidad de "C imiquimod que queda en el compartimiento donante, el residuo de
la superficie, la capa cornea (SC), la empidermis restante, la demis y el
compartimiento receptor se cuantifican. Este método comprende el retiro de la SC
por medio de cinta adhesiva y el procesamiento de la capa epidérmica restante y
la dermis mediante procedimientos esténdar. El protocolo para el equilibrio de
masa es el siguiente:

Dosis no absorbida: La superficie de cada cdmara donante de célula de Franz se
repasa suavemente con un copo de algoddn con 5 movimientos en el sentido de
las agujas de un reloj y en sentido contrario a ellas. Este procedimiento se repite
en 4 ocasiones con copos de algoddn humedos (fluido receptor) y secos
alternados. Los copos de algoddn se agregan al céctel de centelleo antes del
analisis. Se retiran dos cintas adhesivas de la piel y éstas se consideran como
formulacién no absorbida e incluidas en la actividad total de la superficie. La capa
cornea (SC) se retira cuidadosamente pasando cinta adhesiva en la membrana
diez veces con cinta adhesiva Scotch. En forma colectiva, cada cinta se coloca en
un matraz de centelleo al que se agregan 4 ml de coctel de centelleo antes del
analisis. Capa epidérmica: La seccidon restante de la epidermis (luego del retiro
con cinta adhesiva) se retira cuidadosamente de la dermis con un escalpelo. La
epidermis se coloca en un matraz de vidrio que contiene 2 ml de Soluene 350 y se
incuba a aproximadamente 50°C durante aproximadamente 72 h antes del analisis
por LSC. La capa dérmica restante se coloca en un matraz de vidrio que contiene
aproximadamente 2 ml de Soluene 350 y se incuba a aproximadamente 50°C
durante aproximadamente 72 h antes del analisis por LSC.

(G) Analisis de los datos

El analisis estadistico ANOVA a un nivel de confianza de 95% se utiliza para
analizar los datos generados para los experimentos de permeabilidad de la piel y
liberacion de la membrana.

A continuacién, se provee un ejemplo del analisis estadistico ANOVA:

17%r
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95% de Clindividual para [a base media en el desvio estandar recogido

Desvi
o}
Nivel N Medio S —— T S
estand
ar
Formulacién
4 46055 6269 (--*-=-)
Xl
Formulacion 185,9 (===*emmm)
4 18628
Y
Formulatcid 4 18456 206A (-*-=-)
nz

+ + + +

Con lo cual, ningunc de los dos histogramas superpuestos (por ejemplo, Y y Z)
muestra una significancia (p>0,05), mientras que se puede identificar una
diferencia significativa (P<0,05) por los dos histogramas que no se superponen
(por ejemplo, X e Y y Xy Z). El ancho de cada histograma es un reflejo del desvio
estandar recogido de todos los conjuntos de datos.

IV. Resultados y discusion

(A) Analisis de los productos de degradacién

Se ha descubierto que no se pueden detectar los conservantes (alcohol de
bencilo, metilparabeno y propilparabeno) a aproximadamente 318 en las
formulaciones de imiquimod. Por ende, mediante el analisis de las formulaciones
de imiquimod en esta longitud de onda, se permite la deteccién de productos de
degradacion, si existieren, en presencia de conservantes. Sin embargo, no se
identifica ningun producto de degradacidén a aproximadamente 318 nm para
ninguna de las formulaciones de imiquimod probadas hasta un punto de tiempo de
estabilidad de 6 meses a aproximadamente 25°C y aproximadamente 40°C.

En la Tabla 17 y en la Figura 57, se muestra un resumen de los hallazgos, con los
cuales un simple andlisis microscapico de las formulaciones de imiquimod
identifican formulaciones con un tamafio de particula inconsistente y un gran
agregado de material. El resumen y la composicion de las formulaciones de
imiquimod de menor concentracion en dosis se proporcionan en la Tabla 13 y
Tabla 14.
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Tabla 17

246 110 116 247 117 248 249 250 113 251 252 253 254 120 121

% % % % % % % % % % % %
% plp % plp % plp

plp plp plp plp plp plp plp  plp p/p plp  plp plp
Visco
sidad med
(visua medio muy io
1) alta Alta alta alta alta alta alta baja alta alta alta alta alta alta baja

leve
Apari ment mate mate
en-cia e , ,
(espat gru Lisa lisa lisa lisa lisa lisa lisa Textur lisa lisa lisa lisa lisa
u-la) mos textur ada
a ada
pH 5 5 5 5 4,5 4,5 5 4 5 5 5 5 5 4,5 4.5
G' 363 1150 1740 1364 171, 626, 2285 304,
1504 1093 5235 642 943 567 5231

(Pa) 9 5 , 5 5 5 5 5
Cruce 295 145 205 16 215 none 21,5 13 215 2925 19 15 21,5 205 97

[E={%
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Tabla 18. Caracteristicas fisicas de 12 formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis , es decir las formulaciones 181, 235, 236, 237, 238,

239, 240, 241, 242, 243, 244 y 245,

130

235 236 237 238 239 240 241 242 243 244 181 245

% plp % p/p % plp % plp % p/p % p/p % plp % p/p % plp % plp % plp % plp
Excipientes
Acido isostearico |15 10 15 10 15 15 15 20 15 20 15 20
Alcohol de cetilo 2 4 2 2 4 2 2 2 4 4
Alcohol de estearilo | 2 2 24 24 2,4 2 2,4 2,4 2,4 2,4
Petrolato blanco 34 34 2,8 2,8 34 2,8 34 2,8 34 2,8 2,8 34
Polisorbato 60 3,8 3.8 38 3 3,8 3,8 3 3 3 3.8
Monocestearatc de|0,2 1 1 1 1 0,2 1 1 0,2 0,2 1 1
sorbitan
Glicerina 3 1 3 3 1 1 3 1 1 3 1 3
Goma de xantan 0,3 0,3 0,7 0,3 0,7 0,3 0,3 0,7 0,7 0,3 0,3 0,7
Agua purificada 65,58 69,78 63,78 69,98 66,78 65,78 64,33 60,73 66,33 60,33 86,53 55,73
Alcohol de bencilo |2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

(A7
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Metilparabeno 0,2 0,2 0,2 0.2 0,2 0,2 0.2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
Propilparabeno 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Imiquimod 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Cantidad total (g) |100,00 100,00 100,00 |100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Valores de HLB 14,39 12,78 12,35 [12,78 12,35 14,39 12,35 12,78 14,26 14,26 12,35 12,78
Modificacion: multi multi multi multi multi multi muilti multi multi multi multi multi
Viscosidad baja/med | alta alta media media/alta | alta medio- media medio- medio- muy alta |alta
aita baja alta
pH 47 47 47 6 47 47 5,0 47 47 4,5 47 45
G 294,37 [1527,65 639,345(467,78 552,61 924,075 116,18 416,65 (8767 65,425 2514,25 |1280,05
Cruce 9,5 25,25 10,5 17,75 12 25,5 13,75 18,5 ninguno |11,75 36 22,5
Microscopio muy bien, mala buena, mala mala buena muy bien buena muy buena
buena ipero ipero ¢ particulas? | con buena buena
particulas? particulas? burbujas
Apariencia/espatula | brilloso, |lista, mate, | leve brillosa, muy lisa, mate |brillosa, |brillosa, |brillosa, brillosa, lisa con|brillosa,

ol
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textura |levemente [textura, |lisa brillosa y levemente | texturada | levemente | muy una lisa con
muy aireada mate, muy lisa texturada |con texturada, | levemente | apariencia {alguna
leve, se alisa con alguna |muy texturada |mate aireacion
mate, se alguna aireacion |aireada
alisa aireacion

chl
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125 101,12 £ 0,12 0,12
126 102,37 £ 0,58 0,57
Pb01 N/A N/A
Pb02 N/A N/A
Pb03 N/A N/A
Pb04 N/A N/A

(C) Estabilidad

1. Estabilidad de las formulaciones de imiquimod

En la Tabhla 20, el imiquimod en las formulaciones es estable tanto a
aproximadamente 25°C como a aproximadamente 40°C durante un periodo de
alrededor de seis meses, aunque los resultados de tres y seis meses a
aproximadamente 25°C y aproximadamente 40°C se ven consistentemente
mayores que en los puntos de tiempo anteriores. Ello se podria atribuir a una
pequefia cantidad de evaporacién de agua de los contenedores. Ademas, todas
las muestras son consistentes con la muestra de crema de imiquimod Aldara® al
5% provista en el comercio. No existen productos de degradacion detectados en
ninguna de las muestras de la Tabla 20 a ninguna de las temperaturas y puntos
de tiempo cuando se analizan a aproximadamente 318 nm. Con referencia a la
especificacion de la formulacién, la cantidad de la especificacion de imiquimod que
se recupera de las muestras en la Tabla 20 se halla entre aproximadamente 90%-
110% p/p, con lo cual se confirma que las muestras quedan comprendidas en su
especificaciéon objetivo. En otras palabras, y a modo de ejemplo, la cantidad de la
especificacion de imiquimod que se recupera de las formulaciones de imiquimod al
2,5% preferidas de la presente invencidén quedaran entre aproximadamente 2,25%
y aproximadamente 2,75% p/p y la cantidad de imiquimod que se recupera de las
formulaciones preferidas de 3,7,5% preferidas de la presente invencion quedaran
entre aproximadamente 3,38% y aproximadamente 4,12% p/p. Por ende, de
acuerdo con la presente invencion, la cantidad de recuperacién de imiquimod de
las formulaciones preferidas quedara comprendida en aproximadamente el 100%
+ 10% p/p de la especificacién de sus concentracianes objetivo.

1U5
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Tabla 20. Porcentaje de imiquimod que se recupera de las formulaciones en comparacién con la teoria cuando las formulaciones se almacenan a 25°C y
40°C durante un periodo de 6 meses. Las zonas grises resaltadas indican los puntos de tiempo que no estan probados debido al rechazo/la omisién de las
formulaciones (n=3 + sd).

*l
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2. Estabilidad del alcohol de bencilo en las formulaciones

En la Tabla 21, se halla que el contenido de alcohol de bencilo cae durante las
pruebas de estabilidad. La mayor pérdida se observa en ia prueba de los
placebos: Pbod (1,08 + 0,02% p/p), Pbo1 (1,01 + 0,03% pfp), Pbo2 (1,04 + 0,08%
p/p) y Pbo3 (1,11 + 0,00% p/p) y la formulacion activa 257 (1%) (1,37 + 0,01%
p/p), que muestra una pérdida de alcohol de bencilo a aproximadamente 40°C
durante aproximadamente 6 meses a 2,0% p/p. El rango especificado para el
alcohol de bencilo en las formulaciones de crema de imiquimod al 5% Aldara®
(1,0 a 2,1% p/p) se encuentran dentro de la especificacidon para la crema de
imiquimod al 5% Aldara®. Paosiblemente, la disminucion del contenido de alcohol
de bencilo de las formulaciones sea el resultado de la formacién de un éster
(isostearato de bencilo), por lo cual existe una reaccion entre los excipientes de
alcohol de bencilo y el acido isostearico.

Tabla 21. Cantidad de alcohol de bencilo que se recupera de las formulaciones
cuando las formulaciones se han almacenado a 25°C y 4Q°C durante un periodo
de 6 meses. Las zonas grises resaltadas indican los puntos de tiempo que no son

sometidos a prueba debido al rechazofla omision de las formulaciones (N= 3 + DE)

185



149

138

‘sase} op ucioeedas
$3|RUAS QIISOW D),0F 9P €] anb BA ‘epezinjeueD,Of B BHSINA 4

_ S i i
P . = 3 o 3 WA W] ¥ 1 g LLoT!
1) g = | tét 3 o e Wrg 1 ¥ 4 EIL N Ly =y i il " T e TORL
k] “ .-m._ E ”w._d n KT e YV mo [ F11 L AT i mw 1) % _.u,.“ “w..ml+ ."-1 (it 2 I 7
T 5 FRETE S £2 00 ER 0 T R g | E e AT S et o T -
LI L. e 2 9/ BT A O I M T B = 2 e [x e il I T:i L
.m_“ ¥ md ] E.ﬂ ] S| Y69 Y ¥ oF : ¥l et = .” [EF -r“_ ES N We | = | Nou ¥ ver |
e [ 3 It 3 ¥ | e1 [L%] 3 o 1+ "L w ¥ | REL LAY & v e i o T T
T et — . W PR RFRYS N T 60 Y ey | 7| W Tad 191 30% £EL ]
S UL N I S TN L 7 N T S X o I TS0 T O O T T B LA & 14 e T T T M T -
1 .- - - - - - i 1 3 I R o o LT1 9
=] s : - S e LTI I0e 1 5] 0% 23 T or1
: : . 2w - : Ty e ETFACI M T 5 T It -l P wm
. i ety - i ~Tve | T =3 T x Tt
s N AL D) LW Tan L.V L e we | ¥ I ) ulu" ; _“ BT T‘w T il
il o o —+ . T = ﬂﬂu
- - ™ - L 1vg 1 & | 2rl dFE HMM . m,m =
e - e T m U8 ] T F I 1y
MToe [T KL | s [ ¥ [ Rl __1wp YL [ oo (¥ [ 2t tuo A4 it Y1 L3 P
! ] ] W Sy
M ] . (1] L i1
oo |lzlupe bawn fefeer liaa | o lsps dewo Nwlory [oaeal= Fﬁm! LK id S e 1) AN 5 15 eor 1
170 1% g 13} wet NN T Foi ! e 13 a0 H iR ™ | T At ﬁ
n ) . . smateye T T LS TR L R E T
| ¥ | Pl o0 | ¥ 1 4%] o L ] ige [V T ob) J SO0 12 &Y O i N O N T i BEER ] L
- P S T YT 7 TCX I -
i TIKE ] i5c } ¥ 50 i mm_ﬂll
3 L ¥ 1 T 1 FC | & [ NEEEK A1
N it E 21T P "1 &t LlH
e T DT {ro t ¥ s ¥ | ke too ¥ 1M R I A L E 'y LB o = el . L
j 1. £ s ; - Com : AL
L ¥ | 3T T o ] c3 TR I e [T i we v LT ﬁnﬂ . 0 : ‘-:M
Tes. | B 1 &0 0% | W T v Al T T $“ (M ] _Wm. |y o : T ﬂ“ TN T RN Tw.mﬂ
i T i3 mﬂ. T F oy T | &1 53 Tyt [ %3 ey ] = . - " Eu:.r_-
we |zl lawolvboer o | wlgy Jeslehon, jewnlefo jagp |5 L00E 2 Loty wf!« o ._s._m.? =
(1 db«?q + & - OIPIA = S EH.UWE. =) Qupas] BT APy = e 3 o T:. 2 Ay MaRe =3 A TR a-ﬂ._.ny < pounnbnut op;
) S - ’ SOUCISE[MULIO
DPSAIWG =] D67 sAsew g =] DO SAFIME =L D57 AW E =], Js0b SP50W 7 =1

En la Tabla 22, no existe ningin cambio en el tamario de particula en ninguna de
las formulacicnes sometidas a prueba a aproximadamente 25°C durante un
periodo de 6 meses. Ademas, y con referencia a las fotografias microscépicas

(D) Estabilidad microscépica de las formulaciones:
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presentadas en las Figuras 63A-C y 64, no se detecta ninglin cristal. Por
cuestiones de completitud y referencia, en las figuras 65A-B se muestran fotos de
las formulaciones rechadas luego de un mes de estabilidad.

Tabla 22: Resultados del tamafio de particula de las formulaciones cuando

se visualizan en un microscopio a 25°C durante un periodo de 6 meses

Formulacion Tamafio de particula (uM)
t=0 |[t= 1 mes t= 2{t= 3 meses (t=6 meses
meses
3M  Aldara®|<10 (<10 <10 {<10 <10
5%
Graceway <10 (<10 <10 [<10 <10
Aldara® 5%
257 (1%) <10 (<10 <10 |<10 <10
110 <10|<10 <101<10 <10
250 <10 (<10 <10 <10 T <10
182 <10 (<10 <10 (<10 <10
195 10 |10 10 [10 10
123 10 |10 10 (10 10
125 10 |10 10 |10 10
256 10 |10 10 |10 10
197 10 |10 10 |10 10
183 10 |10 10 {10 10
126 <10(<10 <10 <10 <10
Pbo1 <10{<10 <10 |<10 <10
Pbo2 <10|<10 <10 (<10 <10
Pbo3 <10<10 <101<10 <10
Pbo4 <10(<10 <10 <10
<10

1D



(E) Estabilidad macroscopica de las formulaciones

En la Tabla 23, no hay cambios fisicos obvios en las formulaciones que se
someten a prueba durante el programa de estabilidad de 6 meses, con excepcion
de los placebos, que se vuelven notablemente menos viscosos. Véanse también

las Tablas 24-26.

Tabla 23: Apariencia microscépica cuando las formulaciones de imiquimod
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se almacenan a aproximadamente 25°C durante un periodo de
aproximadamente 6 meses
Formulaciones | Prueba de espatula para determinar la apariencia (muestra | Viscosidad  visual (muestra de 25°C
de imiquimod | de 25°C solamente) solamente)
b t=0 t=1mes |t=2meses [t= 3 meses [t= 6 |t=0 = 1t= 2[t= 3[t= 6
meses mes |meses |meses | meses
3M  Aldara®  brillosa, brillosa, brillosa, brillosa, brillosa, alta media- | media | media- | media
5% imiquimod | muy lisa muy lisa muy lisa muy lisa muy lisa alta alta
imiquimod brillosa, brillosa, brillosa, brillosa, brillosa, alta alta media- | alta media
Graceway muy lisa muy lisa muy lisa muy lisa muy lisa alta
Aldara® 5%
257 (1%) brillosa, brillosa y | brillosa, briflosa, brillosa, media | media- | media- | media- | baja
muy lisa |lisa muy lisa muy lisa muy lisa aita alta alta viscosidad
110 briliosa, brillosa, briliosa, brillosa, brillosa, alta alta alta alta media
texturada |texturada |texturada [texturada |texturada
muy muy muy muy muy
levemente |levemente | levemente |levemente |levemente
io brillosa vy [brillosa y|{brillosa, brillosa, brillosa, media | media- | media- | media- | media
lisa, texturada |texturada |texturada |texturada alta alta alta
alguna muy muy muy
aireacion levemente |levemente |ievemente
182 muy muy muy muy muy alta media- | media- | media- | alta
brillosa y|brillosa y|brilosa y|brilosa y]|brilosa vy alta aita alta
lisa lisa lisa lisa lisa
195 brillosa, britlosa, brillosa, brillosa, brillosa, alta alta media- | media- | alta
levemene |texturada |texturada |[texturada |texturada alta alta
texturada |levemente | muy levemente |levemente
levemente
123 brillosa vy |brillosa, briliosa, brillosa, brillosa, media- | media- | media- | alta media
lisa texturada |iexturada |texturada |[levemente }alta alta alta
levemente | levemente, [ levemente, |texturada
alisada alisada
124 brillosa y [brillosa y | brillosa, brillosa, brillosa, media |media |media |media- | baja
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lisa lisa lisa con |lisa levemene alta
alguna texturada
aireacion
258 brillosa, brillosa, brillosa, brillosa, brillosa, media- | media- | media- | media- | alta
levemente |levemene |levemene |levemene |levemene |alta alta alta aita
texturada |texturada |texturada |texturada |texturada
197 brillosa, briliosa, brilosa vy | brillosa, brillosa, media | media- | alta alta alta
levemente | muy texturada |levemene |levemene alta a
texturada |levemene texturada |texturada
texturada
183 brillosa, brillosa y|brillosa y|brilosa y|brilosa y|alta media- | media- | media- | baja
lisa, leve|lisa lisa lisa lisa alta alta alta
aireacién
brillosa, lisa, brilicsa vy | levemente | brillosa media |media media |media |baja
texturada | levemente |lisa texturada, viscosidad
muy texturada, lustre
levemente | brillosa
Pbo1 brillosa y | muy muy muy brillosa y|baja media- | media- | baja baja
lisa brillosa y|brillosa ybrillosa y lisa baja baja
lisa lisa lisa
Pbo2 brilosa y|brillosa y |brillosa vy |brillosa, brillosa y| media- | media | media- | media- | baja
lisa lisa lisa muy lisa baja baja baja
levemente
texturada
Pbo3 brillosa vy |brillosa vy |brillosa, brillosa, brillosa y|baja media- | media- | media- | media
lisa lisa muy muy lisa baja baja baja
levemente |ievemente
. texturada |texturada
pero pero
alisada alisada
Pbo4d brilosa y|brilosa y|brillosa yjbrillosa y|crema media- | media | media- | baja baja
lisa lisa lisa lisa lisa, alto|baja baja
lustre
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Tabla 24: Datos de estabilidad para 10 formulaciones; es decir, las
formulaciones 116, 117, 120, 124, 188, 184, 189, 235, 254 y 255, rechazadas

luego de 1 mes de estabilidad, con respecto a la Prueba de espatula,

Viscosidad visual y Tamafio de particula (de acuerdo con lo determinado

mediante microscopio)

_ . Mayoria de
Viscosidad visual
_ Prueba de espatula tamario de
Formulaci .
] particula
on
T=1 T=1
T=0 =0 T=1mes T=0
mes mes
116 _ Brillosa, Media 10 10
brillosa, Media-
texturad
texturada Alta.
a
117 Brillosa, Brillosa, Media- Media- <10 <10
levemente levemen Alta Alta
texturada te
texturad
a
254 Alta Media- <10 <10
Lisa con Lisa, Alta
apariencia mate
mate .
120 Lisa, Lisa, Muy alta Muy alta <10 <10
apariencia mate |
mate,
alguna

aireacion
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235 Brillosa,  Briliosa, Media- Media <50 <50
texturada muy  baja
perose levemen
alisa te
texturad
a pero
se alisa
Brillosay | Brillosay Media-
188 texturada | texturada baja Alta <10 <10
Brillosa,
muy
levement Brillosa,
_ e levemente
189 texturada | texturada Alta Muy alta <10 <10
Brillosa,
levement Brillosa,
e levemente
184 texturada | texturada Alta Alta <10 <10
Brillosay | Brillosay
255 lisa lisa Alta Alta 10 <10
124 Brillosa, Media- | Media- <10 <10
Brillosa,
muy Alta Alta
levement my
levemente
textjrada texturada

Tabla 25. Datos de estabilidad del pH para 10 formulaciones de Imiquimod,
es decir, las formulaciones 116, 117, 120, 124, 188, 184, 189, 235, 254 y 255,

rechazadas luego de 1 mes de estabilidad

Formulacio

n

-
i
o

T=1 Mes
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116 5,0 47
117 45 4.5
254 4,7 47
120 4,5 4,5
235 45 4,5
188 4,7 4,7
189 4,7 4,7
184 47 4,7
255 4,5 45
124 45 4.5

Tabla 26. Datos de estabilidad de la viscosidad para 10 formulaciones de
imiquimod, es decir las formulaciones 116, 117, 120, 124, 188, 184, 189, 235,

254 y 255, rechazadas luego de un mes de estabilidad

Viscosidad de Bohlin

Cruce G' | Brookfield {cps) (cps)
Formuiacién
T=1
=0 =0 T=0 T=0
mes T=1 Mes
116 9,0 478 | 601867 | 63500 15350 13300
121666 | 128100
117 14,0 1151 17250 15600
7 0
147666 | 142300
254 10,3 1399 19050 19000
7 0
141666 | 139300
120 15,3 884 20250 20900
7 0
235 6,0 134 } 245333 | 313000 86350 5700
114133 | 125400
188 . 14,0, 708 20350 20750
3 0
134433 | 146300
189 34,8 1037 3 0 18700 18550

(%5
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147566 | 135000
184 23:0 1054 20200 21600
47 0
248333 | 133400
255 16,0 1488 21150 25150
3 0
124 7,0 561 | 849000 | 663000 | 14400 14250

(F) Resultados de la estabilidad de la viscosidad de Brookfield de las
formulaciones |

En la Tabla 27, las mediciones de la viscosidad de Brookfield son
notoriamente variables y, por ende, existen fluctuaciones en las mediciones de las
formuiaciones durante aproximadamente un periodo de 6 meses cuando se
almacenan a aproximadamente 25°C. Las variaciones en los resultados se
observan, ademas, si se altera el huso o la velocidad de rotacion del huso. Aunque
la mayoria de las formulaciones se miden con los mismos parametros y el mismo
huso, las formulaciones de placebo (Pbo1, Pbo2, Pbo3 y Pbo4) resultan en
mediciones de torque inferiores al umbral requerido para mediciones exactas y las
posteriores lecturas son inexactas. Existen intentos por cambiar los pardmetros y
los husos, pero los resultados son ampliamente diferentes y, por ende, no
confiables. Véanse también, las Tablas 24-26.

Tabla 27. Mediciones de la viscosidad y la reologia de las formulaciones de
imiquimod almacenadas a 25°C durante un periodo de 6 meses

rombre de la “eruce ‘ Viscosidad de Bohlin (cPs) (basado en el método 3M
f i "’ . - — - PR S—
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* Resultados no confiables y no presentados ya que el torque se encontraba fuera
del rango (debido a la baja viscosidad} para el viscosimetro de Brookfield con los
parametros y el huso utlizado para todas las otras muestras. Se investigaron
husos y parametros alternativos; sin embargo, los resultados fueron ampliamente
diferentes a los de las lecturas anteriores.

**Mediciones no registradas, debido a que la prueba se requirid solamente para la
eleccion y desarrollos iniciales de las formulaciones.

(G) Resuitados de la viscosidad de Bohlin

Asimismo, de acuerdo con la Tabla 27, los resultados de la viscosidad de Bohlin
se encuentran en contraste con los resultados de la viscosidad de Brookfield y
aparecen mas consistentes para todas las formulaciones. Se observa una caida
en la viscosidad para 257 (1%) y las formulaciones de placebo, Pbo1-4, en el
estudio de la estabilidad de 6 meses, por lo cual la viscosidad cae en
aproximadamente 50%. Todas las formulaciones se hallan dentro del rango de las
especificaciones para la formulacién en crema de imiquimod al 5% Aldara® (2000
a 35.000 cps). Véanse también las Tablas 24-26.

(H) Estabilidad del pH de las formulaciones

En la Tabla 28, se informa que la especificacion para todas las formulaciones
sometidas a prueba, queda comprendida en las especificaciones de la crema de
imiquimod al 5% Aldara® (pH 4,0 a 5,5). Se observa una leve variacion en el pH
durante el periodo de 6 meses para todas las formulaciones. Véanse también las
Tablas 24-26.

Tabla 28. pH para las formulaciones de imiquimod cuando se almacenan a
aproximadamente 25°C y aproximadamente 40°C durante un periodo de 6

meses. Las zonas grises indican que “No se realiza ninguna prueba”

pH
Formulaci t=0 t=1mes t=2meses t=3 meses t=6 meses
on
50

25° 25° 40° 40°C
40°C 25°C c 25°C 40°C C

SM

AJddara®
5% 4.5

43
45 45 47 4,1

153
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Imiquimod

Graceway
Aldara® 45 45 45 45 45 45 43 4,5

5%

Imiquimod
257 (1%) 4,2 45 45 45 45 41 41 3,9
110 5 47 47 47 47 44 45 43*
250 42 42 45 45 4.2 4 42 4,1
182 45 45 4.5 45 45 46 43 43
195 47 45 4,5 45 45 47 45 4.5
123 45 47 47 47 47 43 41 4,3
125 45 45 45 45 45 42 41 4.1
256 47 47 4,7 4,7 47 44 43 4.3
197 46 47 47 47 47 46 45 4,3
183 45 45 45 45 45 42 45 4,1
1°6 42 43 43 43 43 43 41 4.1
Pbo1 45 45 P 45 45 42 45 40 40
Pbo2 45 45 § 42 42 42 42 41 4.1
Pbo3 45 45 45 42 42 42 42 4,2
Pbo4 45 42 |45 42 42 41 41 40 4,0

* Muestra de 30°C analizada, ya que la muestra de 40°C se separ6 de fases.

(1) Prueba de eficacia conservante
La Tabla 29 informa sobre ios conteos viables finales de ias inoculaciones del

organismo que se agregan a las formulaciones.
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‘ Mimi para 182 y Cfu/ml para 126 y
Organismo
110 : Pb04
Staphylococcus
2,4E+0S 3,1E+0S
aureus
Escherichia coli 1,7E+0S 2,1E+0S
Pseudomonas
. 9,0E+07 1,1E+0S
aeruginosa
Gandida albicans 1,0E+0S 1,1E+OS
Aspergillus niger 1,7E+07 1,6E+OS

La Tabla 30 muestra el conteo de unidades de formacion de colonias {(cfu) para
Staphylococcus aureus luego de realizarse la validacion de PET en dos
formuiaciones almacenadas a aproximadamente 2-8°C.

Tabla 30. Conteos viables obtenidos para Staphylococcus aureus que son
formulaciones inoculadas luego de la validacion de PET

Formulacion  de|Fluido de | Dilucion Conteo viable
imiquimod suspension (cfu/ml)
110 Caldo D/E 1 mlen 9 mi 220E+8
01mlen09ml |280E+08
Solucién de|{1mlen 9 ml 1,00E + 03
Ringer 0,fmlen0,9ml |[150E+03
182 Caldo D/E 1mlien 9 ml 2,30E + 08
001imlen0,9ml |260E+08
Solucion de|1 mlen9ml 1,00E + 03
Ringer
0,1 mlen 0,9 ml| 1,40E + 03

La prueba de eficacia conservante (“PET") es un procedimiento utilizado para
demostrar la actividad antimicrobiana de una formulacién con respecto al sistema
conservante utilizado. En la Tabla 31, se informan los contecs de células que se
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recuperan de las formulaciones inoculadas en diversos puntos de tiempo. Los
datos muestran que se hallan presentes suficientes reducciones de log en las
formulaciones a aproximadamente 2-8°C y aproximadamente 40°C y cumplen con

los requisitos especificados tanto en ia USP como en la EP.



Tabla 31. Conteos de unidades de formacion de colonias que se recuperan (Cfu/Ml) para cada organismo de las
formulaciones de imiquimod durante un periodo de 28 dias

Formulacion " Organismo Organismos recuperados - (cfi/ml) . NPasa/
13 L rouny TUrES & UId: aL
L. - . Pasa
~Pbod.. .~ 2 s oh ik ok = ; - ——— Pasa
Almacenamiento J s ISR Q00400 A0+ LOHE 0.00-+0% QAnE+D0 Pasa -
2.8°C [ X7 . 3005443 8.00F400 D000 BOOE +09 ) YT amilsun Pasa
. Prewupwas F0L40H 2.005wm0n 00E+00 Q0o +02 SLOLAG o.oc€493 DML Paca
o aibarys $60E208 1, 162403 T ROLESRD aAULH0 e BT [ Dacn
Pbod donigw 1 2408 [t 1105+ Q@R 0.0aG400 DIEH owkson [ "
Almacenamiento & sverws LYAG+09 o +00 0095400 GO0 +453 [ ] OIEHOT austtans P
40°C Bl AR+ CaEecn GO+ o0 ‘aD0k40% SROE00 Gock o0 apoktias 1 -
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132
Almacenamiento: 40°C

(J) Estudios de liberacion del item de prueba a través de membranas
sintéticas

En la Figura 58, se indica que existe una tendencia entre las concentraciones de
imigquimod presentes en la formulacién en comparacion con [a cantidad que se

)
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libera. Ello es apoyado por los resultados presentados en la Figura 59 y en el
analisis estadistico correspondiente, donde se puede observar que cuando mayor
es la concentracion de imiquimod en la formulacion, mayor sera la liberacidn de
imiquin‘iod. Sin embargo, la formulacion 183 (3,75% p/p de imiquimod) proporciona

una liberacién acumulativa de imiquimod estadisticamente superior (a un nivel de

confianza de 95%) cuando se compara con las formulaciones de 2,5% p/p. Todas.

las formulaciones de 5% p/p, es decir, el lote de crema de imiquimod Aldara® 5%,
el lote Graceway de crema de imiquimod 5% Aldara® y el sachet de crerﬁa de
imiquimod Aldara® 5%, dan como resultado cantidades significativamente
mayores (p < 0,05) de imiquimod liberado durante un periodo de 3 horas en
comparacion con las formulaciones de imiquimod de 1%, 2,5% y 3,75% p/p. No
existe una diferencia estadistica (p>0,05) en la cantidad acumulativa total de
imiquimod que es liberado de cualquiera de las formulaciones de imiquimod de
3,75% p/p, asimismo no existe ninguna diferencia estadistica (p>0,05) de las
formulaciones de imiquimod de 2,5% p/p.

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): cantidad total
acumulativa media que es liberada (ug/cm?) luego de 3 horas (de los resultados

que se presentan en la Figura 58):

Fuente DF S8 MS F P
8643922

Formulacion 12 5 7203268 19,40 0,000
1448437

Error 39 0 371394
1009235

Total

92
S=6094 R-Sq =85,65% R-Sq (adj) = 81,23%

95% de Cls individual para la media
basada en los desvios estandar (DE)
reunidos
Sl
Nivel N Media + + + +
Dev
Aldara 3M (-—*--)
4 53328 73472
5%

Aldara 4 4605,5 626,9 (-==*-=-)

7o
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sachet
110 4 1862,8 185,9 (-e*emes)
250 4 18456 2064 (--=*--)
182 4 3161,3 7749 (---*---)
195 4 3046,2 988,2 (-* --)
123 4 2094 9 674,6 (--*-=-)
125 4 2134 1 369,0 (--*---)
256 4 29187 (--*--)
59,5

197 4 2766,0 (--*---)

929,1
183 4 3453,2 (==*ms)

5644
MedPhann (-=-*--)
Aldara 4 4813,3 660,7
257% 4 586,89 170,2  (—-*---)

. » - -

Desvio estandar reunido: 6094

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): cantidad acumulativa
total media que se libera (ug/cm?) luego de 3 horas para cada concentracion de
imiguimod en las formulaciones que se someten a prueba (de los resultados

presentados en la Figura 59):

Fuente DF SS MS F P
. 8395770
Formulacion 3 8 27985903 79,18 0,000
1696587
Error 48 8 353456
1009235
Total 51
86

S=5945 R-Sq =83,19% R-Sq (adj) = 82,14%
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95% de Cls individual para la media basada en el desvio estandar reunido

Desvi
o + + + +-
Nivel N Media
estand --——---
ar
1% 4 586,9 170,2 (---*---)
2,50% 16 1984 .4 3899 (-*)
3.75% 20 3069,1 7023 (*-)
5,00% 12 49172 689.4 (--*-)
+ + + +oe-
450

O 1500 3000 0
Desvio estandar reunido= 594 5

El resultado de la velocidad de liberacion presentado en la Tabla 32, indica que
cuando mayor es la cantidad de imiquimed en la formulacion, mas rapida sera la
velocidad de liberacion del imiguimod. De manera similar a los resultados de la
cantidad acumulativa permeada, no existe ninguna diferencia estadistica (p>0,05)
entre los resuitados para las formulaciones de imiquimod de 2,5% p/p (Tabla 32 y
Fig. 67) y, asimismo, para las formulaciones de imiquimod de 3,75% p/p (Tabla 32

y Fig. 68). Véanse también las Figuras 66 y 69.

Tabla 32. Comparacion del flujo medio de imiquimod (pg/cm?) durante un
periodo de 3 horas para las pruebas de liberacion de las membranas (Medio

+ De, donde N=4) que se presentan como funcién de YTiempo de 15 minutos

a 3 horas.

Flujo VTiempo

Formulaciones

Medio + de

Imiquimod Graceway Aldara® 5%

3720,65 + 569,38

crema a granel de imiquimod 3M

3873,38 + 479,64

M7
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(4

Aldara® 5%

Sachet de crema de imiquimod 3M
Aldara® 5%

3319,56 + 494,32

257 (1%) 504,40 + 148,43
123 (2.5%) 1539,30 + 482,36
250 (2,5%)- 1396,68 + 173,65
125 (2.5%) 502,08 + 324,51
110 (2,5%) 1518,29 + 151,17

182 (3,75%)

2410,03 + 599,08

195 (3,75%)

2310,06 + 597,59

256 (3,75%

242487 + 28,09

2116,53 + 723,60

)
197 (3,75%)
183 (3,75%)

2516,84 + 357,41

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): cantidad media de

imiquimod liberado (ng/cm?) durante un periodo de 3 horas para los estudios de

liberacién de membranas {media + de,

de vtiempo de 15 min a 3 horas (de los

donde n=4) presentada como una funcion

resultados presentados en la Tabla 32):

Fuente DF SS MS F P
Formulacié
o 12 45353042 3779420 19,05 0,000
Error -39 7739267 198443
Total 51 53092309
R-De (adj)=
S=4455 R-De= 85,42% 80,94%
95% de Cls individual} -
para la media en
base al desvio
estandar reunido
Nivel N Media Desvio |+ + +
estandar | --+------
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Crema ald 38734 4796 (==*---)
granel de
imiquimod
3M Aldara®
5%
Sachete de|4 3319,6 4943 —*-)
crema de
imiquimod
3M Aldara®
5%
110 4 1518,3 151,2  [(-=-*--)
250 4 1396,7 1736 |(—*--)
182 4 2410,0 599,1 (—--*---)
195 4 23101 597.,6 (---%- - <)
123 4 1539 4 4824  |(—*---)
125 4 1593,0 3245  [(--*---)
256 4 24249 28,1 (==*- = =)
197 4 2116,5 7236 | (-=*--)
183 4 25168 3574  |(--*---)
Crema de |4 3720,6 569,4 (——*---)
imiquimod
Graceway®
5%
257 1% 4 504,4 1484  |(---*---)

o 1;&91 Py

Desvio estandar reunido= 4455

Anaiisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): Comparacion de la
cantidad media de imiquimod liberado (ug/cm?) durante un periodo de 3 horas
para el lote de 1 kg de crema de imiquimod 3M Aldara® 5%, el sachet de crema
de imiquimod 3M Aldara® 5%, el lote de 1 kg de crema de imiquimod Graceway
Aldara® 5% y 257, formulacion de imiquimod de 1% (media + sd, donde n=4). Ver
la Figura 66.

Velo
6>
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Fuente DF SS MS F P

5737885
Formulacion 3 5 18126285 54,74 0,000
Error 12 4192460 349372

6157131
Total

5

S =591,1 R-Sq =93,19% R-Sq (adj) = 91,49%

95% de Cls individual para la media basada en el desvio estandar reunido

Desvi
Nivel N Media © + + + +
estand
ar
Aldara
4 5332,8 7342 (---*--)
3M 5%
Sachet (= -*-2)
de 4 4605,5 626,9
Aldara
Aldara 4 4813,3 660,7 (---*---)
MedPbar
m
U2F1% 4 586,9 1702 (---"--)
+ -+ + +eme
480

O 1600 3200 0

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): Comparaciéon de ia
cantidad media de imiquimod liberada (ug/cm?) durante un periodo de 3 horas
para las formulaciones de imiquimod de 2,5% 123, 250, 125 y 110 (media + de,
donde n= 4). Ver la Figura 67.

Fuente DF SS MS F P

Formulacién 3 274778 91593 0,55 0,569



Error
Total

S =408,8

2004990
2279769
R-Sq = 12,05%

168

167083

R-Sq (adj) = 0,00%

95% de Cls individua! para la media basada en el desvio estandar reunido

Nivel

GWO002
GW008
GWO037
GW039

N

R L

Media

1862,8
1845,6
20949
21341

Desvi
o)
estand
ar
185,8
206,4
674,6
369,0

et
S )
.

(e )

I 3

10 1E00 SHOD 24

e

Andlisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza); Comparacion de la
cantidad media de imiquimod liberada (ng/cm?) durante un periodo de 3 horas
para las formulaciones de imiquimod de 3,75% 182, 195, 256, 197 y 183 (media +
de, donde n= 4). Ver la Figura 68.

Fuente DF SS MS F P
Formulacién 4 1084063 271016 0,49 0,743
Error 15 8286917 552461
Total 19 9370981
S =7433 R-Sq = 11,57% R-5q (adj) = 0,00%
95% de Cls individual para la media basada en el desvio estandar reunido
Desvi
. o =3 A
. 0 .“— y
Nivel N Media ( ) )
estand  {——=—t—")
et ey
ar * ! _
-+ + 4 e
GWO030 4 3161,3 7749 2400 3000 3680 4200
GWO033 4 3046,2 988,2
GWO040 4 29187 59,5
GWO041 4 2766,0 929,1
GW042 4 3453,2 564,4

/67
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De acuerdo con lo expuesto en Fig. 69 en la “Breve descripcion de los dibujos”, la
Fig. 69 muestra una comparacién de la cantidad media de imiquimod liberada
(ng/cm?) durante un periodo de 3 horas para la crema de imiquimod de 2,5% (A),
el lote de 3,75% (s), Aldara® 3M (m), lote de 1 kg de crema de imiquimod
Graceway Aldara® (m) y las formulaciones de imiquimod de la formulacién 257 (m)
(media + de, donde n=4).

En base a los resuitados, surge que cuanto mayor es la cantidad de
imiquimod en la formulacién, mayor es la velocidad y ia cantidad total de
imiquimod que se libera, !o cual sugiere que la cantidad y la velocidad de
liberacién dependen de la concentracion (K).

Estudio de la permeacion de la piel in vitro

(1) Homogeneidad

Se realiza primero la preparacion de las formulaciones (lotes de aproximadamente
100 g), y estos lotes se mezclan luego con el material etiqguetado radioactivo. Los
lotes se preparan omitiendo aproximadamente 1,38 g de acido isostearico que se
agrega con el imiquimod radioetiquetado. La homogeneidad de las formulaciones
de prueba, véase la Tabla 33, se mide de acuerdo con lo descripto anteriormente
en Control de la homogeneidad y se confirma que todas las composicicnes
cumplen con el criterio (<10% CV).

Tabla 33. Homogeneidad de la radioactividad para las formulaciones de

imiquimod
Formulacion %CV
Crema de imiquimod Graceway
Aldara® 5% 0,93
Crema de imiquimod 3M Aldara® 5% 1,50
182 0,80
195 2,39
256 1,17
197 0,07
183 1,54
110 0,71
250 2,53
123 1,89
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125 1,83
126 2,65
257 (1%) 2,30

(2) Estudio de las células de Franz

Los datos mostrados en la Tabla 34 constituyen la cantidad real de imiquimod que
se recupera de cada formulacidn de tas diversas matrices, que tambien se
encuentran representados graficamente en la Figura 60. La Figura 61 representa
la cantidad total de imiquimod que se recupera de cada formulacion en la

epidermis, dermis y en el fluido receptor combinado.

[ 7



Tabla 34. Cantidad de imiquimod que se recupera siguiendo la investigacion del equilibrio de masas
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) @ ] Iy 3]
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Crema dc imiquimod] - - .
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®5% ) . .
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Los uUnicos datos rechazados de aquellos presentados en la Tabla 34, Fig. 60 y
Fig. 61, son, obviamente, casos fuera del rango que se observan sobre |la base dei
fracaso de la célula.

Los datos promedio para las formulaciones de 5%, 1%, 3,75% y 2,5% p/p que
muestran la cantidad de imiquimod que se libera de la fraccion no absorbida, en el
estrato corneo y en la epidermis, la demmis y el fluido receptor combinados se
muestran en la Figura 61. Estos datos muestran que existe una liberacion lineal de
la dosis entre |a cantidad de imiquimod aplicada y la recuperacién en cada una de
las matrices. Véanse también la Tabla 35 para la estabilidad de los estandares de
calibracion en el fluido receptor gastado y en las Tablas 36-40 para el analisis
estadistico.

Tabla 35. Estabilidad de los estandares de calibracion en el fluido receptor
gastado (almacenado en matraces de pliegue superior de HPLC a cada

temperatura (donde la recuperacién se comparé con T = 0)

48% recuperado en el fluido
receptor gastado

Estan
dar Fluido receptor
37°C
(ng/m gastado: Helader
) a RT
88,54
105,5 88,242 5 91,704
84,42
84,4 84,561 1 85,629
92,02
52,75 91,776 ; 93,779
Grosor completo + 384,14
42,2 83,976 86,439
placebo 4
85,16
21,1 84,584 5 88,000

10,,5 88,307 86,89 90,798

73
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5 7
87,97
5,275 90,260 5 86,134
92,27
105,5 90,545 5 92,278
99,79 101,01
84-4 98,841
0 0
92,15
52,75 92,317 5 95,282
95,80
42,2 Grosor completo 95,103 5 95,939
91,96
211 91,876 8 93,847
93,52
10,55 91,989 0 97,826
9523
5,275 94,586 ) 90,611
84,51
105,5 83,833 5 84,903
96,03
84,4 95,620 3 98,178
88,16
52,75 85,635 9 86,906
Lamina epidérmica 92,90
42,20 93,077 95,095
+ placebo 4
105,3 105,21
21,1 101,831
89 3
85,09
10,55 84,046 5 89,945
86,54
5275 88,881 0 86,828
92,08
105,5 90,465 9 91,501
82,27
84 .4 81,350 82,694

P
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89,09 90,940
52,75 87,669
6 3
86,34
42,2 Lamina epidérmica 85,716 0 89,641
97,09
21,1 956,828 8 97,470
94,97
10,55 93,180 1 97,099
91,44
5,275 88,938 . 85,995

Tablas 36-40. Analisis estadistico para la cantidad de imiquimod que se
recupera siguiendo la prueba de equilibrio de masas

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): La cantidad de
imiquimod que se recupera siguiendo la prueba de equilibrio de masas del fluido
receptor (a partir de los resultados que se presentan en la Figura 60) se muestré
en la Tabla 36:

Tabla 36
Fuente DF SS MS F P
Ci 14 0,12075 0,01006 1,84 0,066
Error 52 0,28455 0,00547
Total 64 0,40530
S=
. R-85g=29,79% R-Sq (ad}) = 13,59%
0,07397 a ’ 9 (ad)) ’
95% de Cls
individual para la media basada en el
desvio

estandar reunido

Desvi
o]
Nivel N Media
estand
ar
Crema de 0,0590
' _ 4 0,05250
imiquimod
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3M Aldara® t‘* s )+ -+
5%
(rreet—)
0,0000 {—*—-3

110 2,5% 6  0,00000 (=t )

0 { (:—-“';"‘“"““}
250 2,5% 5  0,00400 0,0089 s e ,

" (esmmetmmer

4 (-:—'--r-.}
182,3 6  0,07833 0,1440 {E,'.:Z-“L,
3,75% o Y
195 3,75% 4 008250 0,1450 . . __,

o+ A vmerrrr—t

0 0000 DOK 0160 0240
123 2,5% 5 001200 0,0109

5
125 2,5% & 002333 0,0250

3
256 3,75% 5  0,15600 0,1406

4

197 3,75% 5 0,05800 0,0661

183 3,75% 4 0,01750 0,0170

8
126 5 0,00600 0,0089
4
Crema de 6 0,02833 0,0331
imiquimod 2
Graceway
Aldara® 5%
257 (1%) 4 0,00500 0,0057
-

Desv. estandar reunido= 0,07397

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): La cantidad de
imiquimod que se recupera siguiendo la prueba de equilibrio de masa de 1a dosis
no absorbida (a partir de los resultados presentados en ia Fig. 60) se muestra en
la Tabla 37:

Tabla 37
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Fuente DF SS MS F P

Cl 12 50777 4231 16,83 0,000
Error 52 13071 251

Total 64 63848

S =

R-Sq=79,53% R-Sq (adj) = 74,80%

195,85

95% de Cls individual para la media basada en el

Desvi
0 hh . —
Nivel N Media
estand .
(==}
ar (er-t-—)
%=}

Crema de (-retene)
. ()
imiquimod (-rt--)

4 132,75 35,35 —*-—)
3M Aldara® E_—-“;"l}
5% (et} -y
110 2,5% 52,93 9,69
250 2,5% 82,46 8,57 ¢ {--tums)

b + A

182,3 85.75 9,63 15 ] 105 140
3,75%
185 3,75% 4 74,19 13,80
123 2,5% 5 68,33 7,10
125 2,5% 6 72,82 9,61
256 3,75% 5 71,73 16,15
197 3,75% 5 110,54 13,91
183 3,75% 4 113,85 23,27
126 5 63,98 11,78
Crema de 6 127,06 23,46
imiquimod
Graceway
Aldara® 5%
257 (1%) 4 28,88 9,20

Desvio estandar reunido: 15,85
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Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): La cantidad de
imiquimod que se recupera siguiendo la prueba de equilibrio de masa del estrato
corneo (a partir de los resultados presentados en la Fig. 60) se muestra en la
Tabla 38:

Fuente DF SS MS F P

Cl 12 21479 1790 6,72 0,000

Error 52 13848 266

Total 64 35327

S=16,32 R-Sq = 60,80% R-Sq (.dj) = 51,75%

95% de Cls individual para la media basada en ¢l

desvio estandar reunido

Desvi
O ;.h“"..__--}-u.-. ermsw-Fassanene=rtoa—iny
Nivei N Media (st}
estand .
(—"==)
ar (L |
(i}
Crema de frmetore—s)
L )
imiquimod (s Fos)
4 74,38 21,17 f—t-—
3M Aldara® (ot —}
5% i )
110 2,5% 6 3306 8,41 =
250 2,5% 5 2830 821 (v
Y VRN PRI SPP RSP I
182,3 6 46,85 13,50 o il 5 T3
3,75%
185 3,75% 4 57,41 22,92
123 2,5% 5 35,93 23,25
125 2,5% 6 28,88 10,80
256 3,75% 5 33,41 10,67
197 3,75% 5 41,61 14,62
183 3,75% 4 41,00 13,97
126 5 29,59 11,11
Crema de 6 80,78 28,60
imiguimod
Graceway
Aldara® 5%
257 (1%) 4 12,49 7,49

Desvio estandar reunido= 16,32

778
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Analisis estadistico (95% de nivel de confianza): La cantidad de imiquimod que se
recupera siguiendo la prueba de equilibrio de masa de la epidermis (a partir de los
resultados que se presentan en la Tabla 60) se muestra en |a Tabla 39:

Fuente DF SS MS F P
Cl 12 187,78 15,65 326 0,002
Error 52 249,79 4,80

Total 64 43757

S =

R-Sq=4291% R-Sq (adj) = 29,74%
2 192 q o q (adj} o

95% de Cls individual para la media basada en el

desvio estandar reunido

Desvi
0 .“n-#----.‘___-l-ztu.-----+-----..._a.+“.
Nivel N Media a fremtenes)
estand _
{rorene® enons)
ar (romerstee)
e}
Crema de [ (m,_),t _____ y
imiquimod (semertmm)
4 6,600 3,823 - ot
3M Aldara® AP
[ SN Y
5% e T
110 2,5% 6 3,248 1717
250 2,5% 5 2,350 1514 Gt R
182,3 6 3,643 2,083 00 3 &0 30
3,75%
195 3,75% 4 7,055 4,580
123 2,5% 5 4,196 3,782
125 2,5% 6 1,123 1,039
256 3,75% 5 1,990  .1,588
197 3,75% 5 2,208 0,797
183 3,75% 4 3,260 1,053
126 5 2,360 0,903
Crema de 6 2,895 1,752
imiquimod
Graceway
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Aldara® 5%
257 (1%) 4 0,415 0,273

Desv. estandar reunido= 2,192

Analisis estadistico (85% de nivel de confianza): La cantidad de imiquimod que se
recupera siguiendo la prueba de equilibric de masa de la dermis (a partir de los
resultados que se presentan en la Tabla 60) se muestra en la Tabla 40:

Fuente DF SS MS F P
Cl 12 340,72 28,39 3,29 0,001
Error 52 448,34 8,62

Total 64 789,06

g =

R-Sq=43,18% R-Sq (adj) = 30,07%
2923 q o q (adj) o

95% de Cls individual para la

media basada en el

desvio
estandar reunido
Desvi
PP —" AT SRR L P S
o S
Nivel N  Media R
estand {rrrevedarans)
g o)
Crema de
imiquimod
3,960 0,825
3M Aldara®
5%
110 2,5% 6 2,323 1,068
250 2,5% 5 1,164 0,663
182,3 6 6,937 5445 | e,
3,75% S
195375% 4 2473 1,733 U e,
12325% 5  179%6 o715 oI
125 2,5% 6 1,518 1,020 e
256 3,75% 5 9,030 5,305

9T
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197 3,75% 5 2,532 2,036
183 3,75% 4 5,110 4,638
126 5 4,436 3,626
Crema de 6 2,758 1,721
imiquimod

Graceway

Aldara® 5%

257 (1%) 4 1,533 2,099

Desv. estandar reunido= 2,936
Los resultados presentados en la Fig. 61, indican que existe una administracidén
del imiquimod en el fiuido receptor, en la epidermis y dermis combinados de las
formulaciones 182, 195 y 256 son similares a la formulacién en crema de
imiquimod al 5% Aldara® al comparar los promedios. Con respecto al analisis
estadistico, no existe ninguna diferencia estadistica (p>0,05) entre 110 (2,5%), 126
(2,5%), 123 (2,5%), 182 (3,75%), 195 (3,75%), 256 (3,75%), 197 (3,75%) y 183
(3,75%) al compararse con la formulacién en crema de imiquimod al 5% Aldara®
en la cantidad de imiquimod que se recupera del fluido receptor, la epidermis y ia
dermis combinados.

En la Tabla 41, se presentan los analisis estadisticos ANOVA (95% de nivel
de confianza) Cantidad total de imiquimod que se recupera de cada formulacion
en el fluido receptor, la epidermis y la dermis combinados (a partir de los

resultados presentados en la Fig. 61:

Tabla 41

Fuente DF SS MS F P

Cl 12 5732 47.8 3,28 0,001
Error 52 758,2 14,6

Total 64 13314

ol R-Sq=43,05% R-Sqg(adj) =29,91%

3,819

95% de Cis individual para
la media basada en el
desvio
estandar reunido
Nivel N Media Desvi

b

=
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0 B H + e -
estand
ar
257 (1%) 4 1,958 2,357 (meet—)
O
-,
110 2,5% 65 5572 2796 U ey
250 2,5% 5 3,524 1,445 PR
182,3 5 6,010 4,296 T
3,75% S S
195 3,75% 6 2,663 0,837 oo
123 2,5% 5 6,804 3,538
"
125 2,5% 6 10,662 6441 b e

256 3,75% 4 9,608 5,392
197 3,75% 5 11,180 5770

183 3,75% 5 4,800 1,749
126 4 8,388 3,666
Crema de 6 5,682 2,671
imiquimod

Graceway

Aldara® 5%

Crema de

imiquimod

3M Aldara®

5%

Desvio estandar reunido= 3,819

BN

10,613 4,211

Los resultados presentados en la Fig. 62, y en ios analisis estadisticos de las
Tablas 42-46 indican que existe una tendencia distintiva proporcional a 1a dosis
entre la cantidad de imiquimod que se recupera de cada matriz con respecto a la

concentracion de imiquimod en la formulacidon tanto para el no absorbido y el

1&4
b3
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estrato cérneo. La tendencia en estos datos se observa también para la epidermis
(con respecto a los valores promedio en el analisis estadistico).
En las Tablas 42-46, el analisis estadistico para la cantidad total de imiquimod
recuperado de cada una de las matrices (formulaciones de 1%, 2,5%, 3,75% y 5%
p/p).

nalisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): Cantidad total de
imiquimod que se recupera para la concentraciéon de imiquimod combinada de
cada una de las matrices de la dosis no absorbida (a partir de los resultados
presentados en la Figura 62) en la Tabla 42:

Tabla 42:

Fuente DF SS MS F P

Cl 3 44198 14733 35,53 0,000
Error 61 25293 415

Total 64 69491

§0=,36 R-Sq =63,60% R-Sq(adj) =61,81%

95% de Cls
individual para la media basada en el

desvio
estandar reunido

Desv.
Nivel N Media  estand i:'_-»__-_; * + A
ar B aks e

1% | 4 28,88 9,20 . e ,+____,..t.:‘::.::.'.-ab
2,5% 27 64,08 16,24 33 % s 140
3,75% 24 90,75 22,48
5% 10 129,33 26,99

Desvio estandar reunido= 20,36

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): Cantidad total de

imiquimod que se recupera para la concentracién de imiquimod combinada de

15

197
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cada una de las matrices del estrato cdérneo (a partir de los resultados presentados
en la Fig. 62) en la Tabla 43:

Tabla 43
Fuente DF SS MS F P
Cl 3 19744 6581 25,76 0,000
Error 61 15583 255
Total 64 35327
S = R-Sq = 55,89% R-Sq (adj) =63,72%
15,98
95% de Cls
individual para la media basada en el
desvio

estandar reunido

Desv.
Nivel N Media  estand {i_ ..’__; Femm o mes e

ar (v‘}!’"]

1% 4 12,49 749 ) e
2,5% 27 3134 1257 © 2w 2 ® @
3,75% 24 43,74 15,85
5% 10 78,22 24,79

Desvio estandar reunido= 15,98

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza). Cantidad total de
imiquimod que se recupera para la concentracion de imiquimod combinada de
cada una de las matrices de la epidermis (a partir de los resultados presentados
en la Fig. 62) en la Tabla 44:

Tabla 44

Fuente DF SS MS F P
Cl 3 55,25 18,42 2,94 0,040
Error 61 382,32 6,27

Total 64 437,57

S= R-Sq = 12,63%
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174 %5
25,04 R-Sq (adj) =8,33%
85% de Cls individual para la media
basada en el
desvio
estandar reunido
Desv.
Nivei N Media estand --ﬁm*f-"---**-“-*""f""‘"""
a TS
1% 4 0,415 0273 . = “mi':'_'_'_‘::;‘::_}._m*r
2,5% 27 2,621 2,137 00 25 50 25
3,75% 24 3,505 2,729
5% 10 4,377 3,200

Desvio estandar reunido= 2,504

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza): Cantidad total de
imiquimod que se recupera para la concentracion de imiguimod combinada de
cada una de las matrices de la dermis (a partir de los resuitados presentados en la
Fig. 62) en |la Tabla 45:

Tabla 45
Fuente DF SS MS F P
Cl 3 147 4 49,1 467 0,005
Error 61 641.7 10,5
Total 64 7891
S= R-Sq = 18,68%
3,243 R-3q (adj) = 14,68%
95% de Cls
individual para la media basada en el
desvio

estandar reunido

Desv.

Nivel N Media estand
ar

1% 4 1,533 2,099
2,5% 27 2,223 1,974
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175 /3(
3,75% 24 5,407 4 694 E"_‘“*.‘-";q_?-—.*‘_‘."-.::;-“"““d’“
5% 10 3239 1,502 et
frrrmt o)
R SR MU SN S
a0 15 30 ¥

Desvio estandar reunido= 3,243

Analisis estadistico ANOVA (95% de nivel de confianza). Cantidad total de
imiquimod que se recupera para la concentracion de imiquimod combinada de
cada una de las matrices del fluido receptor (a partir de los resultados presentados
en la Fig. 62) en la Tabla 46:

Tabla 46
Fuente DF 5SS MS F P
Cl 3 0,07047 0,02349 428 0,008
Error 61 0,33483 0,005549
Total 64 0,40530
5= R-Sq=17,39% R-Sq(adj) = 13,32%
0,07409
95% de Cls
individual para la media basada en el
desvio
estandar reunido
Desv.
Nivel N Media estand Em* ------ S *)“" """ _
ar ,[......t...._;]. [
1% 4  0,00500 0.0057 e J
4 SO ST SNpREUN S Sy
2,5% 27 0,00926 0,0154 005 0000 D00 0100
2
3,75% 24 0,08083 0,11863
2
5% 10 0,03800 0,0439
2

Desvio estandar reunido= 0,07409
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Las siguientes Tablas 47-59 resumen los resultados para las formulaciones 126,
182 y Pbo4.

Tabla 47. Estabilidad de imiquimod en las formulaciones. Porcentaje de
imiquimod que se recupera de cada formulacion en comparacion con la
teoria cuando se almacena a 25°C y 40°C durante un periodo de 6 meses

t=mes 3 meses 6
{= 2 meses meses
Formulaci | t=0 | 25° 25° 40°C ‘ 40°
40°C 25°C | 40°C | 25°C

ones h C C C

96,7 | 102, | 98,4 | 99,0 104, | 102,9 | 99,1
98,07 +

6+ |01+]| 8+ | 0+ 010 101,48 |59+ + 2+
182 0,25 00110151012 | +027 |155 ] 1,16 | 0,45

Pbo4 0 0 0 0 |0 0 0 0 0
102, | 102, | 104, | 100, | 101,32 984 | 101,2 | 103,
37+ 84+ [ 11+102+|+040 99,28+ |1+ 5+ |02+
126 0,58 1045 | 0,04 | 0,95 5,25 0,55 37 1,89

Tabla 48. Estabilidad del imiquimod en las formulaciones. Identificacion del
imiquimod cuando las formulaciones se almacenan a 25°C y 40°C durante un

periodo de 6 meses (confirmado por HPLC).

Formulaciones |T=0 |T=1mes T =2 meses T=3 meses T= 6 meses
25°C |40°C [25°C |40°C |25°C |40°C |25°C |40°C
182 cumple | cumple | cumple [ cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple
126 cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple
GWO030P cumple | cumple | cumpie | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple

Tabla 49. Estabilidad de alcohol de bencilo en las formulaciones. Cantidad
de alcohol de bencilo que se recupera de cada una de las formulaciones
cuando las formulaciones se almacenan a 25°C y 40°C durante un periodo de
6 meses.

Formulaciones |[T=0 |T =1 mes T=2meses |T=3 meses |T=6 meses
25°C |40°C |25°C |40°C |25°C |40°C |25°C |40°C




et

177 [£%

182 217 (2,17 1,95 |2,11 |1,97 |1,94 {1,82 |185 (148

l ha a * s t * o b

0,00 |0,00 (0,01 |0,04 |0,00 |0,01 (0,04 0,03 (0,05
PBo4 1,93 1,83 |19 |191 (163 (1,81 [1,39 (1,71 |1,08

* * s * + * s * *

0,02 (006 (003 (001 {000 (0,01 0,01 [0,01 |0,02
126 2,00 |202 (189 (186 [165 (2,00 [1,70 |2,01 |1,55

* * * + + * hal * *

0,02 |0,01 |0,01 (0,02 (0,02 |0,04 (0,04 [0,03 [0,02
Tabta 50. Estabilidad del alcohol de bencilo en las formulaciones.
Identificacion del alcohol de bencilo cuando las formulaciones se almacenan
a 25°C y 40°C durante un periodo de 6 meses
Formulaciones|T=0 |T=1mes T =2 meses T= 3 meses T=6 meses

25°C [40°C |25°C |40°C |25°C |40°C |25°C |[40°C

182 cumple cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple
126 cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple
PBo4 cumple | cumple | cumple [ cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple

Tabla 51. Estabilidad de los metilparabenos en las formulaciones. Cantidad

de metilparabenos que se recuperan de cada una de las formulaciones

cuando éstas Gltimas se almacenan a 25°C y 40°C durante un periodo de 6

meses.

Formulaciones

T

]
o

T=1mes

T =2 meses

T= 3 meses

T= 6 meses

25°C

40°C

25°C

40°C

25°C

40°C

25°C

40°C

182

0,18

0,001

0,18

0,000

0,19

0,001

0,20

+

0,001

0,20

+

0,000

0,19

+

0,000

0,20

+

0,004

0,16

+

0,002

0,19
+
0,001

PBo4

0,19

0,00

0,19

0,005

0,18

0,002

0,20

+

0,001

0,20

+

0,000

0,20

4

0,001

0,20

+

0,001

0,20

+

0,001

0,20

+

0,002

126

0,20

0,20

0,19

0,19

+

0,21

+

0,21
+

0,20
+

0,20

+

0,20

+
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0,002

0,001

0,000

0,001

0,00

0,001

0,001

0,001

0,001

Tabla 52. Estabilidad de

Identificacién de los metilparabenos cuando las formulaciones se almacenan
a 25°C y 40°C durante un periodo de 6 meses (confirmada por HPLC)

los metilparabenos en

las formulaciones.

169

Formulaciones |T=0 |T =1 mes T =2 meses T= 3 meses T=6 meses
25°C  |40°C |25°C |40°C |25°C |40°C [25°C [40°C
182 cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple
126 cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple
PBo4 cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple

Tabla 53. Estabilidad de los propilparabenos en las formulaciones. Cantidad

de propilparabenos que se recuperan de cada una de las formulaciones

cuando éstas ultimas se almacenan a 25°C y 40°C durante un periodo de 6

meses.
t= 1 mes = 2 meses 1 t=3 meses t =6 meses
Formuisciones t=0h et 40°C 25*C 40°C 25°C 30°C 25°C 40°C
- X o.ElB;t oM x . opIgk L1 I3 LT 0.0 % 00183 6010
e R«:;:o* ouD::\* Q.00 , 6000 B.000 o008 0.00L 0000
oo nofn & 0.080 & oo + D020 0001
PRO4 u;:;:!t o.;';;ls: o.rad o001 0.5 £0.000 030 o80: 080 4 018
a21 4 L F onIs & ooe0k polnt .09 & D.030 & 0.00)
e e 1 e | oo o000 5201 aoor oo Ayt
Tabla 54. Estabilidad de los propilparabenos en las formulaciones.

Identificacion de los metilparabenos cuando las formulaciones se almacenan
a 25°C y 40°C durante un periodo de 6 meses (confirmada por HPLC).

Formulaciones | T=0 |T=1mes T =2 meses T= 3 meses T=6 meses
25°C |40°C [25°C |40°C {25°C |40°C (25°C |40°C
182 cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple cumplé cumple
126 cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple | cumple
PBo4 cumple | cumple | cumple | cumple [cumple cumplé cumple | cumple | cumple
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Tabla 55. Estabilidad microscdpica de las formulaciones. Los resultados del

tamafio de particula para cada formulacion que se determina mediante

microscopio optico a 25°C durante un periodo de 6 meses.

Tamario de particula

Formulacid )
n t=2 =3
t=o0 t=1 mes t= 6 meses
meses meses
182 <10 <10 <10 <10 <10
PB04 <10 <10 <10 <10 <10
126 <10 <10 <10 <10 <10

Tabla 56. Estabilidad del pH de las formulaciones. Los resultados de la

prueba de pH para cada una de las formulaciones cuando estas dltimas se

almacenan a 25°C y 40°C durante un periodo de 6 meses. El area gris indica

que no se realizo ninguna prueba.

Formulacién pH
t=0 [t=1mes t= 2 meses t= 3 meses t= 6 meses
25°C |25°C [40°C |25°C |40°C |25°C |40°C |25°C |40°C
182 4,5 4,5 4,5 4,5 4.5 46 4,3 4,3
PBO4 45 4,2 4,5 4,2 42 4.1 41 4,0 4,0
126 42 4.3 43 4,3 4,3 43 4,3 4.1 4,1

Tabla 57. Estabilidad macroscépica de las formulaciones. Los resultados de

la prueba de apariencia macroscopica cuando las formulaciones se

almacenan a 25°C durante un periodo de 6 meses.

S,
-~ §
Qv

Formulacion | Prueba de apariencia con espatula (solo la muestra a | Viscosidad visual (sélo la muestra a 25°C)
25°C)
t=0 t=1mes |t= 2 |t=3 meses |t= 6(t=0 t= 1(t=  2[t=  3{t=6 meses
meses meses mes meses |meses
182 muy muy muy muy muy Alta media- |media- | media- |alta
brillosa y|brillosa y|brillosa jbrillosa y|brillosa alta alta alta
lisa lisa muy|ylisa [lisa y lisa
brillosa vy
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180 1 a(r
lisa
126 brillosa, lisa, brillosa |levemente |brillosa (media [media |media |[media |baja
texturada |levemente |ylisa |texturada, viscosidad
muy texturada, lustre
levemente |brillosa
PBO4 brilosay |brillosa y{brillosa |brilosa vy |lisa, media- | media |media- |baja baja
lisa lisa ylisa |lisa crema |baja baja
alto
lustre

Tabla §8. Viscosidad de Brookfield y Bohiin. Resultados de las mediciones

de la viscosidad y la reologia para las formulaciones que se almacenan a

25°C durante un periodo de 6 meses

Nombre de | G*(Pa) | Cruce | Brookfield (cPs) Viscosidad de Bohlin (cPs) {en base al
la (o) método 3M)
formulacion [t= 0 =0 ([t=0 t=1mesit=  2|t=  3(t= 6|t=0 [t= 1[t= 2[t= 3|1 6
meses |meses | meses mes |meses meses |[meses
182 702 8,5 693067 | 1097000 | 904667 | 523033 { 273233 | 18050 [ 17850 | 18550 [ 16820 | 13691
126 o bl 430100 ) 235066 |225104 [ 212500 | 105720 | 16783 [ 12739 | 14749 [10856,5 | 8789.5
PBO4 > > 227600 | * * * * 103507953 |5511 |3550 2247

*Resultados no presentados ya que el torque se encuentra fuera de rango {(debido

a la baja viscosidad) para el viscosimetro de Brookfield en base a los parametros y

al huso que se utilizan para todas las demas muestras. Se investigan husos y

parametros alternativos. Sin embargo, los resultados son ampliamente diferentes

en comparacion con las lecturas anteriores.

Tabla 59. Identificacion de 4-hidroxi imiquimod cuando las formulaciones se

almacenan a 25°C y 40°C durante un periodo de 6 meses (confirmada por
HPLC a 318 nm)

Formulaciones

t=0 t= 1 mes

t= 2 meses

t= 3 meses

t= 6 meses

25°C |25°C [40°C

25°C |40°C

25° |40°C

25°C

40°C

182

NMT
0,1%
pp

NMT |NMT
0,1% [0,1%
PP PP

NMT |NMT
0,1% |0,1%
PP (PP

NMT |NMT
0,1% 0,1%
Pp PP

N

0.1%
pp

MT

NMT
0,1%
Pp

PBO4

NMT
0,1%
PP

NMT |NMT
0,1% [0,1%
PP PP

NMT [NMT
0,1% {0,1%
PP PP

NMT [NMT |N
0,1% |0,1% |0,
PP PP

PP

MT
1%

NMT
0, 1%
PP
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PBO4 NMT INMT |[NMT [NMT |NMT |NMT |NMT |[NMT |NMT
0,1% |0,1% (0,1% |0,1% |0,1% |0,1% (0,1% |0,1% |0,1%
PP pp pp PP PP PP PP PP PP

126 NMT |NMT |[NMT [NMT {NMT (NMT |NMT |[NMT |{NMT
0,1% [0,1% |0,1% (0,1% [0,1% [0,1% |0,1% |0,1% |0,1%
PP PP PP Y PP PP PP PP op

Ejemplo 24
Cuatro estudios clinicos controlados por placebos, de multicentro, doble

ciego, randomizados de fase 3.

En este Ejemplo 24, se proveen cuatro estudios clinicos controlados por placebos,
multicentros, de doble ciego, randomizados, de fase 3 en los que se compara la
eficacia y seguridad de una crema de imiquimod de 3,75% del Ejemplo 23 y una
crema de imiquimod de 2,5% del Ejemplo 23 con el placebo en el tratamiento de la
queratosis actinica visible o palpable tipica del rostro o del cuero cabelludo con
alopecia. Los individuos, determinados como elegibles durante la fase de cribaje,
se randomizan en una relacion de 1:1:1 para recibir ya sea la crema de imiquimod
de 2,5%, la crema de imiquimod de 3,75% o la crema de placebo una vez por dia
durante los ciclos de tratamiento. Los estudios GW01-0702 y GW01-0704 son
estudios duplicativos que investigan ciclos de tratamientos de 2 semanas, donde
estos ciclos de tratamiento de 2 semanas se separan por un periodo de descanso
de dos semanas (sin tratamiento), y los estudios GW01-0703 y GW01-0705 son
estudios duplicativos que investigan ciclos de tratamiento de 3 semanas, donde
los ciclos de tratamiento de 3 semanas estdn separados por un periodo de
descanso de tres semanas (sin tratamiento). Véanse los diagramas de flujo
ilustrados en la Tabla 60 a continuacién. Los criterios de entrada del estudio y los
puntos finales son idénticos para los cuatro estudios. Cada estudio posee la
misma duracién de un periodo de seguimiento postratamiento en el que la variable
de valoracion principal en los cuatro estudios es de 8 semanas luego de la ultima
aplicacion del tratamiento. Por lo tanto, los cuatro estudios clinicos de fase 3 con
dos formulaciones (cremas de imiquimod de 2,5% y 3,75%) y un estudio
farmacocinético (Ejemplo 25) con una formulacion de crema de imiquimod de
3,75% se realizan apra el tratamiento de queratosis actinica diagnosticada en el
rostro o en el cuero cabelludo con alopecia. Véase también la ETIQUETA FINAL y
la MONOGRAFIA SOBRE EL PRODUCTO, que se presentan junto con la
presente y se incorporan a la presente a modo de referencia en su totalidad.

191
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Incluso, se incorpora en la presente a modo de referencia y en su totalidad los
siguientes estudios identificados de la siguiente manera: (1) Patrocinada e
informacion provista por Graceway Pharmaceuticals, LLC, estudio titulado “Safety
and Effectiveness Study of Imiquimod Creams for Treatment of Actinic Keratoses
[Aks]" (Estudic de seguridad y efectividad de las cremas de imiquimod para el
tratamiento de la queratosis actinica [Aks], y l0s ensayos clinicos con nimero de
identificacion del gobierno NCT00605176; (2) Patrocinada e informacion provista
por: Graceway Pharmaceuticals, LLC, estudio titulado “Safety and Effectiveness
Study of Imiquimod Creams for Treatment of Actinic Keratoses [Aks]” (Estudio de
seguridad y efectividad de las cremas de imiquimod para el tratamiento de la
queratosis actinica [Aks], y los ensayos clinicos con numero de identificacion del
gobierno NCT00603798; y (3) Patrocinada e informacion provista por Graceway
Pharmaceuticals, LLC, estudio titulado “Follow-up Study to Evaluate Sustained
Clearance Rates of Actinic Keratosis up to One Year” (Estudio de segumiento para
evaluar las velocidades de eliminacion sostenida de la queratosis actinica hasta un
ano) y los ensayos clinicos con identificacion de! gobierno nimero NCT00668733.
Los cuatro estudios clinicos de fase tres con dos formulaciones (cremas de
imiquimod de 2,5% y 3,75%) y el estudio farmacocinético (Ejemplo 25) se resumen
de la siguiente manera:

En el ejemplo 25, se describe un estudio farmacocinético realizado bajo
condiciones maximas de uso (Estudio GW01-0706) de acuerdo con lo indicado
anteriormente.

Cuatro estudios clinicos de fase 3, controlados por placebos, de doble ciego y
randomizados (que difieren solamente en cuanto a la duracion del tratamiento y
los ciclos de intervalo) se caracterizan de la siguiente manera:

1. Estudios GW01-0702 y GWO01-0704 (régimen de ciclos de tratamiento de 2
semanas): dos estudios idénticos que evaluan la crema de imiquimod de 2,5%, la
crema de imiquimod de 3,75% o la crema de placebo que se aplica diariamente
para dos ciclos de tratamiento de dos semanas. El primer ciclo de tratamiento
consta de dos semanas de tratamiento diario seguido por dos semanas sin
tratamiento, y el segundo ciclo de tratamiento consta de un tratamiento diario
adicional de dos semanas seguido por dos ocho semanas de un periodo de
seguimiento de postratamiento (duracién total del estudio: 14 semanas); y

2. Estudios GWO01-0703 y GW01-0705 (régimen de ciclos de tratamiento de 3
semanas): dos estudios idénticos que evaluan la crema de imiquimod de 2,5%, la

crema de imiquimod de 3,75% o la crema de placebo que se aplica diariamente

17
1 977
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para dos ciclos de tratamiento de tres semanas. El primer ciclo de tratamiento
consta de tres semanas de tratamiento diario seguido por tres semanas sin
tratamiento y el segunde ciclo de tratamiento consta de un tratamiento diario
adicional de tres semanas seguido por ocho semanas de un periodo de
seguimiento postratamiento (duracion total del estudio: 17 semanas).

Los estudios clinicos se muestran en la siguiente Tabla 61. Todos los cuatro
estudios de fase 3 se realizan en sitios de estudio separados a los efectos de
proporcionar una prueba confirmatoria independiente de la seguridad y la eficacia.
Los resultados de estos estudios se evaluan y basan en los resultados de la
seguridad y eficacia de los cuatro estudios.

Tabla 61: Resumen de los estudios del imiquimod para la queratosis actinica

Namero de|Cantidad de | Tratamientos Breve descripcion

estudio/estado pacientes del

estudio/comentarios

GW01-0706 19 e Se aplican dos|e El estudio de Ia

paquetes de 250 mg
de imiquimed al 3,75%
en todo él rostro o en
el cuero cabelludo con
alopecia todos los dias

durante 3 semanas

farmacocinética se
realiza bajo
condiciones

maximas de uso en
individuos con AK.
Estudio

para

diseado
demostrar
condiciones de

estado estable.

GWO01-0702

242

» Se aplican hasta dos
paquetes de 250 mg
en todo el rostro o en
el cuero cabelludo con
alopecia

¢ crema de imiquimod
al 2,5% todos los dias
para dos ciclos de
tratamiento de dos
semanas

e crema de imiquimod

e Estudio de fase 3
del régimen del
ciclo de tratamiento
de 2 semanas (2
semanas en
tratamiento, 2
semanas sin
tratamiento,

seguido por dos
semanas en

tratamiento).

G

9%
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al 3,75% todos los dias
para dos ciclos de
tratamiento de dos
semanas

¢ Placebo todos los
dias para dos ciclos de
tratamiento de dos

. Variable de
valoracién principal
de eliminacién
completa a las 8
semanas luego del
tratamiento

(Semana 14; Fin

semanas del estudio- EOS,
por sus iniciales en
inglés)
GW01-0704 237 . Los mismos ¢ Se realiza un
tratamientos que en el|duplicado del
Estudio 02 estudio 02 en
centros de estudio
independientes
GwW01-0703 240 * Se aplican hasta dos |e Estudio de fase 3
paquetes de 250 mg|del régimen de
en todo el rostro o en|ciclos de
el cuero cabelludo con|tratamiento de 3
alopecia semanas (3
e crema de imiguimod | semanas de
al 2,5% todos los dias |tratamiento, 3
para dos ciclos de]semanas sin
tratamientc  de 3 |tratamiento seguido
semanas por 3 semanas de
e crema de imiquimod | tratamiento).
al 3,75% todos los dias|®  Variable  de
para dos ciclos de|valoracion principal
tratamiento de  3|de eliminacién
semanas completa a las 8
e Placebo todos los|semanas luego del
dias para dos ciclos de |tratamiento
tratamiento  de 3 |(Semana 18; EOS)
semanas
GWO01-0705 250 . Los mismos |e E| duplicado del

o
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tratamientos queen eljEstudio 03 de fase
Estudio 03 3 se realiza en

centros de estudio

independientes

Los cuatro estudios de fase 3 son estudios controlados por placebos, en centros
multiples, de doble ciego, randomizados que comparan la eficacia y seguridad de
la crema de imigquimod al 3,75% y la crema de imiquimod al 2,5% con el placebo
en el tratamiento de la queratosis actinica visible o palpable tipica del rostro o del
cuero cabelludo con alopecia. Los individuos que se han determinado como
elegibles durante la fase de cribaje se randomizan en una relacion de 1:1:1 para
recibir ya sea la crema de imiquimod al 3,75%, la crema de imiquimod al 2,5% o la
crema de placebo una vez por dia durante los ciclos de tratmiento. Los estudios
GW01-0702 y GWO01-0704 investigan dos ciclos de tratamiento de 2 semanas
separados por dos semanas sin tratamiento y los estudios GW01-0703 y GWO01-
0705 investigan dos ciclos de tratamiento de 3 semanas separados por tres
semanas sin tratamiento.
Los estudios GW01-0702 y GW01-0704 se realizan concurrentemente de acuerdo
con protocolos idénticos. Se randomiza un total de aproximadamente 479
individuos en una relacién de 1:1:1 (aproximadamente 240 para cada brazo de
tratamiento) a fin de lograr aproximadamente 450 individuos que completan el
estudio. Los brazos de tratamiento son:

» crema de imiquimod al 2,5%

e crema de imiquimod al 3,75%

« crema de placebo
Los individuos elegibles para el estudio son de por lo menos 18 afios de edad, con
aproximaamente 5 a 20 lesiones de queratosis actinica visible o palpable tipica
(AK) en un area que excedia 25 cm? en el rostro o en el cuero cabelludo con
alopecia. La zona de tratamiento podria ser ya sea el rostro completo, con
inclusién de las orejas, o bien el cuero cabelludo con alopecia, pero no ambos.
Aparte del diagnéstico principal, los individuos deben gozar de buena salud
general, y estar libres de condiciones que podrian exponerlos a riesgos indebidos
durante los procedimientos de estudio. No deben utilizar la crema de imiquimod en
el rostro o en el cuero cabelludo dentro de 1 afio de la entrada al estudio ni utilizar
medicaciones que pudieren interferir potencialmente dentro de los intervalos de
lavado preespecificados con anterioridad a la entrada en el estudio.
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El producto de estudio ciego, randomizado se utiliza en 2 ciclos de tratamiento,
cada uno de los cuales tiene una duracidon de 2 semanas, separados por un
periodo de 2 semanas sin tratamiento. Una vez por dia durante los ciclos de
tratamiento, los individuos aplican la crema de estudio en una capa delgada en
toda la zona de tratamiento. Se podria aplicar un maximo de 2 paquetes (es decir,
hasta 500 mg) para una dosis dada. La crema de estudio se aplica antes de las
horas de suefio normales y se retira a aproximadamente 8 horas posteriores con
jabon suave y agua.
Durante los 2 ciclos de tratamiento de 2 semanas, los individuos se programan
para un total de 9 visitas de estudio:

= Visita 1, Cribaje

o Visita 2, Linea de base, inicio del tratamiento del ciclo 1

¢ Visita 3, Semana 1

¢ Visita 4, Semana 2, fin del ciclo 1

» Visita 5, Semana 4, Inicio del tratamiento del ciclo 2

e Visita 6, Semana 5

s Visita 7, Semana 6, Fin del ciclo 2 (Fin del tratamiento)

s Visita 8, semana 10, Seguimiento

e Visita 9, Semana 14, Fin del estudio, variable de valoracion de eficacia
principal
El objetivo de los estudios radica en comparar la seguridad y la eficacia de la
crema de imiquimed al 2,5% vy la crema de imiquimod al 3,75% contra el placebo
en el tratamientc de la queratosis actinica cuando la crema se aplica una vez por
dia para dos ciclos de tratamiento de 2 semanas separados por un periodo sin
tratamiento de dos semanas.
Los dos estudios adicionales de fase 3, GW01-0703 y GW01-0705 se realizan en
forma concurrente de acuerdo con protocolos idénticos. Estos estudios también
son ensayos controlados por placebo, en centros multiples, de doble ciego,
randomizados idénticos a los estudios pivotales en todos los respectos excpeot
para {a duracidon de los regimenes de tratamiento y las diferencias
correspondientes en los programas de visita. La cantidad planeada de individuos,
la metodologia randomizada, los criterios de entrada, y las formulaciones de los
farmacos de los estudios son los mismos que en los dos ensayos de los estudios
GWO01-0702 y GW01-0704 de la fase 3.



TP
187 )?%

Como en el caso de los estudios GW01-0702 y GW01-0704, los productos de
estudio ciego, randomizado, se utilizan en dos ciclos de tratamiento de 2 semanas,
pero en GW01-0703 y GW01-0705, los ciclos de tratamiento son de tres semanas
de duracion, separados por un periodo de 3 semanas sin tratamiento.
Durante los dos ciclos de tratamiento de tres semanas, los individuos se
programan ara un total de 11 visitas de estudio:

« Visita 1, cribaje

« Visita 2, linea de base, inicio del tratamiento del ciclo 1

e Visita 3, semana 1

e Visita 4, semana 2

* Visita 5, semana 3, fin del ciclo 1

e Visita 6, semana 6, inicio del tratamiento del ciclo 2

s Visita 7, semana 7

+ Visita 8, semana 8

» Visita 9, semana 9, fin del ciclo 2 (fin del tratamiento)

« Visita 10, semana 13, seguimiento

 Visita 11, semana 17, fin del estudio; variable de valoracién de la eficacia
principal
Por lo tanto, se realizan dos pares de 2 estudios idénticos de fase 3 (cuatro
estudios) sobre la eficacia y la seguridad de cuatro y seis semanas de tratamiento
con las formulaciones de imiquimod para la queratosis actinica. Véase la Tabla
62. Cada par evallia un régimen de tratamiento diferente y cada estudio individual
contiene dos concentraciones de imiquimod, es decir las formulaciones de
imiquimod de 2,5% y 3,75% con comparaciones con el placebo (doble ciego).

Tabla 62. Cuatro ensayos clinicos

2x2x2 semanas |« GW01-0702
* 2,5% {N=81) L2
®3,75% {N=81) H2
» Vehiculo {N=80) V
3x3x3 semanas |e¢ GW01-0705
*2,5% (N=82) L3
e 3,75% (N=82) H3
s Vehiculo (N=82) \'
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El disefio del estudio se resumen en la Tabla 63. Disefios de los estudios a
continuacion.

Tabla 63. Disefios de los estudios

2 ciclos + 8 semanas de seguimiento

Ciclo 1 Ciclo 2

TX diario Sin TX TX diario Sin TX
Periodo de Seguimiento
descanso

2 0 3 semanas 2 0 3 semanas 2 0 3 semanas 8 semanas- La

variable de
valoracién se
determina al
finalizar la

semana 14 para
el estudic de
2x2x2 0 en la
semana 17 para
el estudio de
3x3x3.

Por el contrario, el régimen de tratamiento aprobado por la FDA para tratar la
queratosis actinica con la crema de imiquimod aldara® 5% es de dos veces por
semana durante 16 semanas y la variable de valoracion se determina al finalizar la
semana 24.

Los criterios clave de entrada para estos cuatro estudios son los siguientes: (1) 18
afos de edad o mayor; (2) 5-20 AK en la zona de tratamiento; (3) el area de
tratamiento excede de 25 cm?; y (4) el area de tratamiento es el rostro completo o
el cuero cabelludo con alopecia, pero no ambos. Como referencia histérica, el area
de tratamiento aprobado por la FDA para la crema de imiquimod Aldara® 5% es
de 25 cm? y la cantidad de lesiones de AK tratadas en la zona de tratamiento es
generalmente de 4 y 8.

Las medidas clave de eficacia para estos cuatro estudios son una reduccion de las
lesiones de AK desde la linea de base hasta el final del estudio (Semana 14 o 17):

» Principal: eliminacion completa (si/nc)*

95
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s Secundaria: reduccion de por lo menos 75% en la cantidad de lesiones de
AK (eliminacion parcial si/no)*

« Secundaria: porcentaje de reduccion en la cantidad de lesiones de AK
analizada como variable continua
* Todas las lesiones de AK que se eliminan con inclusién de las lesiones
subclinicas que recién surgen.
El protocolo para los dos pares de estudios idénticos de fase tres (4 estudios)
incluye: (1) se permiten periodos de descanso voluntarios de cualquier duracién
durante los ciclos de tratamiento; (2) los individuos mantienen el programa de
estudio original independientemente de los periodos de descanso o dosis
perdidas; y (3) los individuos aplican la formulacién de imiquimod en el Ciclo 2
independientemente de la eliminacién en el ciclo 1.

Los diagramas de flujo de los estudics se ilustran en la siguiente Tabla 64:
Tabla 64. Diagramas de flujo de los estudios

Estudios GW01-0702 y GW01-0704

Cribaje ~

B
J
o+
+

=

*Semana

Variable de valoracion m e Sin tratamiento

La suma de LSR AUC se define de la siguiente manera:
(1) LRS (escala de 0-3)

- Eritema

- Edema

- Supuraciénfexudacion
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- Escarificacion/costra
- Escamacion/descascaramiento/sequedad

- Erosidn/ulceracion®

(2) AUCsuma
-Suma de puntajes de LSR individuales
- Duracién del sobreestudio (14 o 17 semanas; incluye 4 o 8 semanas en

tratamiento)
*Escala de 0-2

La poblacién del estudio se resume en la Tabla 65. La poblacion se indica a
continuacion de la siguiente manera:
(1) 969 individuos con AK enrolados en los 4 estudios;
(2) 646 individuos se randomizan para la crema de imiquimod activa:
¢ 160 para la crema de imiquimod al 2,5%, ciclos de 2 semanas;
» 160 para la crema de imiquimod al 3,75%, ciclos de 2 semanas;
+ 164 para la crema de imiquimod al 2,5%, ciclos de 3 semanas;
» 162 para la crema de imiquimod al 3,75%, ciclos de 3 semanas; y
(3) Los individuos se enrolan en 51 sitios distribuidos geograficamente en
los Estados Unidos, donde:
. La cantidad media de individuos enrolados por sitio: 18

e Rango: 2 a 34.

Tabla 65. Poblacion

L2 H2 L3 H V
2,5% 213,75% 2|2,5% 313,75%  3|Vehiculo
sem. sem. sem. sem. (N = 323)
(N=160) |[(N=160) |[(N=164) |(N=162)
Edad, media|64 (39-90) |64 (36-89) |66 (33-87) |64 (40-90) |64 (37-89)
(Rango)
Sexo, % |79 83 78 6 82
masculino
Raza 100 100 100 99 99
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% blanca
Area de|73/27 76/2 70/30 1/

tratamiento, %

[a%]

75/23

rostro/  cuero
cabelludo

Tipo de piel, % |84 87 88 90 86
1L,y
Conteo de I1a]10,9/10,0 |11.0110.0 !10,6/10,0 |11,1/9,0 10,8/10,0
linea de base,

media/mediana

Se establece un resumen de la exposicion a los farmacos y el cumplimiento en la

. Tabla 66 Exposicién a los farmacos/cumplimiento a continuacion.
Tabla 66. Exposicion a los farmacos/cumplimiento
L2 H2 L3 H \Y
2,5% 3,75% 2,5% 313,75% Vehiculo
2 semanas |2 semanas [semanas |3 semanas |(N= 323)
(N=160) |[(N=160) |(N=164) |(N=1862)
Cantidad 1,71 1,62 1,68 1,67 1,70
promedio
de
paquetes
utilizados
. por
aplicacion
Cantidad |2 (1,3) 9, (5,6) 69 (3,7) 9 (5,6) 14 (4,4)
(%)  de |
individuos
no
cumplidores

Los siguientes resultados de la eficacia y seguridad se observan e informan en las
Figuras 1-24 y 51-52:
(1) Todos los grupos de tratamiento activos muestran diferencias
estadisticamente significativas respecto del vehiculo en todas las medidas
de eficacia; y
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(2) No existen diferencias consistentes estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento de 2,5% y 3,75% (*) dentro de cada uno de los

estudios:

*La eliminacion parcial es significativamente diferente entre L2 y H2 en el
estudio de GW01-0704, pero no en el estudio de GW01-0702;

“Porcentaje de reduccion entre L2 y H2 en el estudio de PP GW01-0704 y
en el estudio de PP GW01-0702, no en la poblacién de ITT.

*Porcentaje de reduccion entre L3 y H3 en el estudio de PP GW01-0705, no
en la poblacidén de ITT y no en el estudio de GW01-07023.

Las poblaciones de andlisis primarios se definen prospectivamente para el
analisis. La poblacion principal que se analizara para determinar la eficacia y
seguridad es la poblacién “Intentar para Tratar” (“ITT” por sus iniciales en inglés),
que incluye todos los individuos aleatorios. La poblacién “Por Protocoio” ("PP”, por
sus iniciales en inglés) incluye los individuos que completan el estudio sin ninguna
violacion del protocolo. Los individuos quedan excluidos de la poblacion PP si se
cumple alguno de los siguientes criterios:

¢ Incumplimiento con los criterios de inclusion/exclusién

¢ Toma de medicaciones/tratamientos restringidos

» No adherencia al programa de visitas

¢ Incumplimiento con el tratamiento de estudio'
Los investigadores determinan el area de tratamiento para los estudios en la linea
de base (ya sea, todo el rostro o (the Baldung scalp, pero no ambos). Se instruye
a los individuos a que se apliqguen una delgada capa de la medicacion en estudio
en la zona de tratamiento, hasta dos paquetes (hasta 500 mg) de producto,
evitando tas zonas perioculares, labios y narinas. Los individuos regresan a las
visitas clinicas durante el transcurso del estudio a los efectos de determinar las
mediciones de la eficacia y seguridad.
Las lesiones de queratosis actinica surgen en un antecedente de pie! dafada por
UVy, por ende, se producen generalmente en zonas extensas o en un campo de
piel expuesta al sol. Las cremas se aplican sobre todo el rostro o en el cuero
cabelludo con alopecia, y no sélo en las 5-20 lesiones individuales requeridas para
la entrada del estudio. La aplicacién en todo el rostro o en el cuero cabelludo con

alopecia proporciona una indicacion clara a los individuos sobre la zona que se ha

207
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de tratar sin referencia a la ubicacion exacta de las lesiones. Adicionalmente, la
aplicacién en todo el rostro o cuero cabelludo con alopecia posee el potencial de
tratar lesiones incipientes o subclinicas. Se utilizan dos concentraciones de crema
de imiquimod (2,5% y 3,75%) y se comparan con el placebo para cada régimen
de estudio, lo cual permite una comparacion directa de las concentraciones para
determinar los resultados del estudio.

De acuerdo con lo expuesto precedentemente, se eligen ciclos de tratamiento de
dos o tres semanas para estos estudios de fase tres. Se observa que la cantidad
mesurable de individuos que reciben la crema de imiquimod al 5% dos o tres
veces por semana, toman periodos de descanso generalmente en la 4-6 semana
de terapia. La necesidad de periodos de descanso generalmente es precedida
por un aumento en las ~2-3 semanas de los signos y sintomas de reacciones
locales de la piel. El tratamiento por ciclos (dos ciclos de tres veces semanales
para cuatro semanas consecutivas) reduce pero no erradica la necesidad de los
periodos de descanso entre los individuos. Los estudios actuales de la fase tres
investigan la dosis diaria (durante dos o tres semanas) seguido por un intervalo de
dos o tres semanas sin tratamiento antes de repetir otro ciclo de tratamiento de
dos o tres semanas. Se espera que este “periodo sin tratamiento” suceda luego de
la aparicidn inicial de los signos y sintomas que anuncian el inicio de los efectos
farmacodinamicos del tratamiento de imiquimod.

Se instruye a los sujetos para que se apliquen la crema durante un segundo ciclo
de tratamiento, independientemente del grado de eliminacién de la lesidén con el
ciclo de tratamiento inicial. Ello concuerda con el inserto del paquete actual
Aldara®, que indica 16 semanas completas de tratamiento, independientemente
de la respuesta de tratamiento de ese momento. Ei uso de dos ciclos de
tratamiento permite un punto de evaluacion uniforme para todos los sujetos a las 8
semanas luego de la terminacién del segundo ciclo de tratamiento,
independientemente de la respuesta de tratamiento inicial. Se anticipa que el
curso de tratamiento de dos ciclos poseera un efecto beneficioso sobre las
lesiones “subclinicas”. Los estudios anteriores sugieren que estas lesiones pueden
tornarse visibles aproximadamente a las dos semanas del curso de tratamiento.
Un segundo ciclo de tratamiento posee el potencial de tratar tanto las lesiones de
AK residuales clinicamente evidentes como también cualquier lesién subclinica.
Todas las lesiones se cuentan en las visitas del estudio para derivar en variables
de valoracién de eficacia primaria (eliminacion completa) y dos secundarias
(Eliminacidn parcial; porcentaje de reduccidon de AK). Para cumplir con la variable
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de valoracién primaria de Eliminacion Completa, fue necesario que los individuos
no presentaran ninguna de las lesiones en la zona de tratamiento,
independientemente de si esas lesiones se habian identificado en la linea de base
o posteriormente.
La variable de la eficacia primaria consiste en el estado del individuo con respecto
a la eliminacion completa de las lesiones de AK al final del estudio (EOS; 9
semanas |luego de la Ultima dosis programada). Las visitas de EOS se realizaron
en la semana 14 para los estudios GW01-0702/GW01-0704 y en la semana 17
para los estudios GWO01-0703/GW01-0705. La eliminacion completa se definid
como la ausencia de lesiones de AK clinicamente visibles o palpables en la zona
de tratamiento.
Las variables secundarias de la eficacia son las siguientes:
sEstado del individuo con respecto a la eliminaciéon parcial de las lesiones
de AK en EOS, definida como al menos aproximadamente una reduccion
del 75% en la cantidad de lesiones de AK en la zona de tratamiento
comparada con la linea de hase;
sPorcentaje de cambios (reducciones) a partir de la linea de base hasta
EOS en los conteos del investigador de las lesiones de AK.
Los métodos estadisticos para determinar los analisis de eficacia son los mismos
en todos los cuatro estudios de la Fase 3.
Los analisis de eficacia se realizan en la poblacién de ITT y en la poblacién PP.
Para la variable de eficacia primaria, se realizan imputaciones para los datos
faltantes con el uso de [a dltima observacién realizada (LOCF, analisis principal),
tomando todas las observaciones faltantes como fracasos (analisis de la
sensibilidad), y con el uso de los casos observados solamente (andlisis de apoyo).
El analisis de la poblacién PP utiliza solamente los casos que se observan. Para el
analisis de las variables de eficacia secundaria, solamente se utiliza el método
LOCF para la poblaciéon ITT, y solamente los casos que se observan par ala
poblacion PP. Todos los datos de las visitas interim (antes de la finalizacion de
EOS/temprana) se analizan en sus puntos de tiempo nominales.
La ventana de visitas permitida en EOS es cualquier momento mas de 42 dias
luego de la fecha de la dltima dosis (o Ultimo descanso). Los individuos sin
ninguna visita EOS son excluidos de la poblacion PP. En la poblacién TT, los
individuos sin una visita EOS en ventana se analizan con el uso del LOCF.
Todas las comparaciones de pares del tratamiento activo contra el placebo se

realizan con el procedimiento de Bonferroni modificado de Hochberg. Si alguna de
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las pruebas es significativa a un nivel de significancia de 0,025, entonces la
prueba se considera significativa. De lo contrario, si ambas pruebas son
significativas a 0,05, entonces ambas pruebas se consideran significativas. Los
grupos de tratamiento de imiquimod 3,75% y 2,5% se comparan entre si en el
nivel 0,05 de significancia si se halla que al menos uno de estos grupos de
tratamiento es diferente del placebo con el uso de |la prueba de Hochberg.

De esta manera, las velocidades de eliminaciébn completa, las velocidades de
eliminacién parcial, el cambio de los conteos de las lesiones de AK desde la linea
de base, y el porcentaje de cambio de los contenos de lesiones de AK desde la
linea de base se analizan mediante las estadisticas de Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH), estratificando en el centro.

Si se halla que al menos uno de los brazos activos es superior al placebo en la
variable de eficacia primaria de la eliminacién completa, la variable secundaria de
eficacia de la eliminacién parcial se compara entre cada uno de los brazos activos
y el placebo mediante el procedimiento de Bonferroni modificade de Hochberg. Si
la variable secundaria de eficacia de eliminacion parcial se halla superior al
placebo en cualquiera de los grupos de tratamiento activo, entonces se somete a
prueba la variable secundaria de eficacia del porcentaje de reduccion. Las
variables terciarias de eficacia se prueban sin ajustar la multiplicidad en el nivel
nominal de 5%.

A los efectos de obtener por lo menos € individuos por centro por grupo de
tratamiento, los centros de investigacion que proporcionan menos de 18 individuos
se combinan en orden de proximidad geografica. La composicidon exacta de estos
“centros de analisis” se determina y documenta antes de breaking the study blind.
La estratificacion para los analisis de CMH se basa en los centros de analisis, no
en los centros de investigacion reales.

En el analisis primaric de velocidad de eliminaciéon completa, se prueba la
estadistica Ereslow-Day en el nivel del 10% para la heterogeneidad de las
refaciones odds en los centros de analiss. Al hallazgo de la significancia
estadistica de esta prueba, siguen los anadlisis exploratorios para caracterizar la
fuente de la heterogenidad.

La variable primaria de eficacia se resume sin prueba estadistica mediante el éxito
de la frecuencia, por el centro investigador, el centro de andlisis, el género, la
edad, el subgrupo, subgrupo por tipo de piel, por subgrupo de conteo de lesiones
de la linea de base, y por zona de tratamiento (rostro o cuero cabelludo con

alopecia).

go
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Los individuos que muestran un mayor cantidad de lesiones de AK en cualquier
momento luego de la linea de base en comparacién con el conteo de lesiones de
la linea de base son de particular interés dado que las nuevas lesiones pueden
representar lesiones subclinicas que se encuentran presentes pero no observadas
en la visita de la linea de base. La proporcion de individuos que muestran nuevas
lesiones mientras se encuentran en tratamiento se presentan por grupo de
tratamiento, y la variable primaria de eficacia se resume en este subgrupo de
individuos.

Todas las medidas de seguridad se analizan con el conjunto de datos de ITT. La
seguridad se estima mediante la recoleccidn de sucesos adversos que se
caracterizan completamente en cuanto a la intensidad, gravedad y relacién con el
farmaco de estudio. Adicionalmente, las reacciones locales de la piel son sucesos
adversos anticipados relacionados con la actividad farmacodinamica del farmaco.
Por lo tanto, el investigador evallGa las LSR en cada visita del estudio. El
investigador clasifica seis LSR (eritema, edema, supuracionfexudacion,
escamacién/ descascaramiento/ sequedad, escarificacion/formacion de costras, y
erosidn/ulceracion) en cada visita del estudio sobre una escala de 0-3 (excepto la
erosion/ulceracion clasificadas entre 0-2). Se recogen los datos relacionados con
los periodos de descanso. Se recogen los signos vitales y los datos de laboratorio
preestudio ¢ en la linea de base y al finalizar el estudio.

Los eventos adversos (AE) se codifican con el uso de la terminoclogia del Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) (Diccionario médico para
actividades reguladoras). Los AE emergentes con el tratamiento se resumen para
cada grupo de tratamiento por la incidencia general de por lo menos un evento,
inicidencia por la clase de érgano del sistema, y la incidencia por la clase de
organo del sistema y el término preferido. Los AE emergentes en el tratamiento se
resumen también en cuanto a la gravedad, y por la relacién con el producto en
estudio. La incidencia de AE se resume por género, subgrupo de edad, subgrupo
de tipo de piel, subgrupo de conteo de lesiones de la linea de base, y por
ubicacién de la zona de tratamiento (rostro o cuero cabelludo con alopecia). Los
AE graves y las discontinuaciones debidos a los AE se mencionan por individuo.
La intensidad de cada tipo de reaccion local de la piel (LSR) (eritema, edema,
supuracion/exudacion, escamacion/descascaramiento/sequedad,
escarificacion/formacion de costras y erosién/ulceracién) y la reaccién mas intensa
(poslinea de base) apra cada tipo se resumen por conteos de frecuencia y

puntajes medios por grupo de tratamiento y visita de estudio. Un puntaje de suma
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de LSR se computa en cada visita de estudio y se calculan 3 zonas bajo la curva
(AUC, en dias), desde la linea de base hasta el comienzo del ciclo de tratamiento
2, desde el comienzo del ciclo de tratamiento 2 hasta el fin del estudio (EOS), y
desde la linea de base hasta el EOS. Estos valores se comparan en pares entre
los grupos de tratamiento con el uso de las diferencias menos significativas de
Fisher en el analisis de variaciones de 1 modo (grupo de tratamiento).

El nimero y el porcentaje por grupo de fratamiento de individuos que requieren un
periodo de descanso (1 o mas, por ciclo de tratamiento o total) se analizan con
estadisticas CMH. Un analisis similar resumi6 la cantidad y el porcentaje de
individuos por grupo de tratamiento (1) que requieren un periodo de descanso en
ambos ciclos de tratamiento, (29 que requieren un periodo de descanso en el ciclo
1 solamente, y (3) que requieren un periodo de descanso en el ciclo 2 solamente.
La cantidad de dias de dosificacion perdidos debido a los periodos de descanso y
la cantidad de dias de dosificacién antes de comenzar el primer periodo de
descanso se analizan con métodos de CMH no paramétricos para cada ciclo de
tratamiento y en total.

Se realiza una lista de los valores clinicos del laboratorio y se tabulan los conteos
de ta frecuencia en cambios de estado de alerta.

Los resultados preliminares de cada uno de los estudios clinicos de la fase 3 se
resumen en las secciones siguientes, con los resultados de los estudios idénticos
en pares (GW01-0702/GW01-0704 y GW01-0703 y GW01-0705 presentados uno
al lado del otro). En general, un total de 969 individuos se enrolan en los cuatro
estudios de fase 3. Cincuenta y un sitios independientes en los Estados Unidos
enrolaron individuos en los estudios de la fase 3. La cantidad de individuos que se
inciuyen en los conjuntos de datos de ITT se tabulan en la Tabla 67.

Tabla 67. Cantidad de individuos incluidos en los conjuntos de datos de ITT

Estudio 3,75% 2,5%l| Placeb Gener
IMIQ MIQ 0 " al
GW01-0702 81 81 80 242
GW01-0704 79 79 79 237

Estudios de regimenes
de ciclos de
) 159
tratamiento de 2

semanas combinados 160 160 479

‘_),O?)
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Estudio 3,75% 2,5% Placeb Gener
IMIQ IMIQ 0 al

GWO01-0703 80 82 78 240

GW01-0705 82 82 86 250
Estudios de regimenes

de ciclos de

tratamiento de 3

semanas combinados 162 164 164 490

Estudios de los ciclos de tratamiento de dos semanas

Los datos preliminares de los estudios de los ciclos de tratamiento de dos
semanas (GW01-0702 y GW01-0704) se presentan a continuacion.
La disposicion de los individuos para los estudios GW01-0702 y GW01-0704 se

tabula en la Tabla 68.

Tabla 68: Disposicion de los individuos; estudios de los regimenes de los

ciclos de tratamiento de dos semanas

GWO01-0702 GW01-0704
25% | 3,75% | Placeb | 25% 3,75% | Placeb
IMIQ IMIQ 0 IMIQ MiQ )
Cantidad total | 81 81 80 79 79 79
de individuos ,
n (%)
randomizados
Estudio 78 74 75 76 75 75
completado® (96,3)| (91,4) | (93,8) (96,2) | (94,9) | (94,9)
Estudio 3 7(86)| 5(8,3) 3(3.8)| 4(5,1)| 4(51)
discontinuadoe (3,7)
Razones de la
interrupcién
del estudio, n
(%")
Razones de 1 1(1,2) | 2(2,5) 0 1(1,3) | 1(1,3)
seguridad (AE) | (1,2)
Solicitud del 0 0 0 0 0 0
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investigador

Solicitud del 1 33,7y | 2(2,5) 1(1,3)| 1(1,3) | 2(2,5)
individuc (no (1,2)

AE)

Incumplimient 0 0 0 0 1(1,3)1 O

o]

Uso de terapia | 0 1(1,2)| O 0 0 1(1,3)
concomitante

Perdido hasta 1 225 | 1(1,3) 1(1,3)| O 0 (0,0)
el seguimiento | (1,2)

Otros (no AE) 0 0 0 1(1,3) | 1(1,3)| 0O

AE = evento adverso; IMIQ= imiquimod

periodo de seguimiento postratamiento

b: Porcentaje de poblacion randomizada

a: Incluye los individuos que completan ambos perddos de tratamiento y el

La demografia de los individuos para cada estudio se tabulan en la Tabla 69, y la

cantidad de lesiones de AK de la linea de base para cada estudio se tabulan en la

Tabla 70.

Tabla 69: Resumen demografico- Estudios de los regimenes de los ciclos de

tratamiento de dos semanas; poblacion de ITT

GW01-0702 GW01-0704
2,5% 3,75% Placebo |2,5% 3,75% Placebo
IMIQ (N= | IMIQ (N= [(N=80) |IMIQ (N= [IMIQ (N= [{N=79)
81) 81) 79) 79)
Edad en
afios
Media+ |[63,7+ 63,8 + 63,6 + 65,0 + 553 + 65,0 +
DE 10,7 11,1 8.3 10,3 10,00 8,5
Mediana [63,3 63,9 63,4 64,4 65,3 63,7
Minima, (43,8, 36,5, 42,7, 39,6, 36,3, 46 4,
maxima |88,7 89,8 83,1 90,0 86,4 89,1
Sexo, n
(%)
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Masculino [59 (72,8) [69 (85,2) |70 (87,5) |68 (86,1) |63 (79,7) | 70 (75,9)
Femenino |22 (27,2) (12 (14,8) (10 (12,5) |11 (13,9) [16 (20,3) |19 (24,1)
Raza, n
(%)
Blanca 81 (100) |81 (100) {80 (100) |79 (100) (79 (100) |78 {98,7)
No blanca {0 0 0 0 0 1(1,3)
Etnia, n
(%)
Hispanica {4 (4,9) 5(6,2) 5 (6,3) 0 1(1,3) 0
No 77 (95,1) |76 (93,8( |75(93,8) |79(100) |78 (98,7) |79 (100)
hispanica
Tipo de
piel de
Fitzpatrick,
n (%)
I 9(11,1) |5(62) 6 (7.5) 20 (25,3) |17 (21,5) |13 (16,5)
I 35 (43,2) |43 (53,1) |25(31,3) |27 (34,2) |31 (39,2) |33 (41,8)
1] 23 (28,4) (17 (21,0) |37 (46,3) |20 (25,3) |26 (32,9) |26 (32,9)
v 11(13,6) |15(18,5) [11(13,8) |11 (13,9) |5 (6,3) 5 (6,3)
\ 33,7) 1(1,2) 1(1,3) 1(1,3) 0 2(2,5)
Ubicacién del area de tratamiento, n (%)
Rostro 61 (75,3) |66 (81,5) |60 (75,0) |56 (70,9) |55 (69,9) {59 (74,7)
Cuero 20 (24,7) {15 (18,5) |20 (25,0) |23 (29,1) |24 (30,4) |20 (25,3)
cabelludo
con
alopecia

DE: desvio estandar; IMIQ= imigquimod

Tipo de piel de Fitzpatrick: 1 = se quema facilmente, nunca se tuesta; ll= se

quema facilmente, tostados minimos con dificultad; lll= se quema

moderadamente, se tuesta moderadamente y de manera uniforme; IV = se

quema minimamente, se tuesta moderadamente y en forma pareja; V= se

quema raramente, se tuesta profusamente; VI= nunca se quema, se tuesta

profusamente.

270
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Tabla 70: Lesiones de queratosis actinica en la linea de base - Estudios de

regimenes de ciclos de tratamiento de dos semanas; poblacion de ITT

GW01-0702 GW01-0704
Placebo
Valoresde [25% 3,75%  (N=80)
la lineade | IMIQ IMIQ 25% 3,75%.
base (N=81 (N=81) IMIQ IMIQ | Placebo
) (N=79) (N=79) | (N=79)

Media (DE) 11,11 10,89 11,74 10,77 1116 10,82
(4,42) (4,90) (477) (444) (481) (4,64)

Medianos 10 9 10 10 11 10

Minimos, 5,20 5,20 5,20.

Maximos

Valor P 0,376 0,256 NA

contra el 0,864 0,542 NA

Placebo®

Valor P

contra la

5,20 529 5,20

crema de
imigquimod
de 3,75%° 0,818 NA NA 0,688 NA NA

DE= Desvio estandar
® Los valores P son de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel, son
estratificados por el centro investigador, tomando 2 grupos de

tratamiento por vez.

Los individuos de los estudios GWO01-0702 y GWO01-0704 cumplen con la
administracion de la medicacién de los estudios; mas del 91% de los individuos
cumplen con e! régimen de dosificacion. El cumplimiento se define como Ia
aplicacion de mas de 75% de las dosis indicadas. Los dias de “descanso” se
consideran dias de aplicacién.

Los resultados de la eficacia primaria y secundaria para los estudios GW01-0702 y
GW01-0704 se presentan en las Tablas 71, 72 y 73. La variable de eficacia
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primaria es la velocidad de eliminacién completa al finalizar el estudio (Semana
14). Las variables de eficacia secundaria son la velocidad de la eliminacién parcial
(reduccidén de por lo menos 75% en las AK de la linea de base) al finalizar el
estudio, y el porcentaje del cambio desde la linea de base hasta el fin del estudio
en los conteos de las lesiones de AK realizados por el investigador. Ambos brazos
de tratamiento activo demuestran una mayor eficacia que el placebo, lo cual es
estadisticamente significativo para las variables de valoracion primarias vy
secundarias.

Tabla 71. Velocidades de eliminacion completa de ITT (LOCF) en el fin del
estudio para los estudios de los regimenes de ciclos de tratamiento de dos

semanas individuales

Estudio 3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ | Placebo
25,9% 23,5%
GW01-0702 25% (2/80)
(21/81) (19/81)
45,6% 38,0% 10,1%
GWO01-0704
(36/79) (30/79) (8/79)
_ 35,6% 30,6% 6,3%
Combinados
(57/160) (49/160) (10/159)

Tabla 72. Velocidades de eliminacion parcial de ITT (LOCF) en el fin del
estudio para los estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de

dos semanas individuales

Estudio- 3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ Placebo
45,7% 42 0% 18,8%
GWO01-0702
(37/81) (34/81) (15/80)
73,4% 54,4 % 26,6%
GW01-0704
(58/79) {43/79) (21/79)
) 59,4% 48,1 % 22,6%
Combinados
(95/160) (77/160) (36/159)

Tabla 73. Porcentaje medio de cambio de ITT (LOCF} desde la linea de base
en el conteo de lesiones de AK en el fin del estudio para los estudios de los

regimenes de los ciclos de tratamiento de dos semanas individuales

Estudio 3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ Placebo

202
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GWO01-0702 -72,7% -60,0% -21,1%
GW01-0704 -90 9% -76,5% -30,0%
Combinados -81,8% -71,8% -25,0%

245
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Las velocidades de incidencia para los parametros de seguridad seleccionados

para los estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de dos semanas

combinados se muestran en la Tabla 74.

Tabla 74. Resumen de las velocidades de incidencia para los parametros de

seguridad seleccionados (Estudios de los regimenes de los ciclos de

tratamiento de 2 semanas combinados)

3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ Placebo

(N=160) (N=160) (N=159)
Estudio discontinuado
prematuramente debido a

] 2 (1,3%) 1 (0,6%) 3 (1,9%)

razones de seguridad, n
(%)
AE relacionados con el 31(19,4%) | 19{11,9%) |4 (2,5%)
tratamiento, n (%)
Periodos de descanso, n | 17 (10,6%) | 11 (6,9%) 0{0%)

(%)

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas comunes se muestran

en la siguiente Tabla 75.

Tabla 75. Incidencia de los eventos adversos relacionados con el tratamiento

mas comunes* (Estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de 2

semanas combinados)

Términc de la{IMIQ 3,75% (N=|IMIQ 2,5% (N=|Placebo (N =
MedDRA 160) 160) 159)

Prurito en el sitio}7 (4,4%) 6 (3,8%) 1 (0,6%)

de aplicacion

Dolor en el sitio}5 (3,1%) 2 (1,3%) 0%

de aplicacion

Irritacion  en el |5 (3,1%) 4(2,5%) 0%

sitio de aplicacion

Fatiga 4 (2,5%) 0% 0%
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Dolor de cabeza |4 (2,5%) 1(0,6%) 12 (1,3%)
Mareos 3 (1,9%) 0% 0%
Linfadenopatia |3 (1,9%) 3(1,9%) 0%
Nauseas 3 (1,8%) 1 (0,6%) 0%
Pirexia 2 (1,3%) 0% 0%
Hinchazén en el |2 (1,3%) 0% 0%
sitio de aplicacion
Artralgia 2 (1,3%) 0% 0%
*>1% en el grupo de tratamiento con imiquimod 3,75%

Para cada estudio de los regimenes de los ciclos de tratamiento de dos semanas,
las LSR aparecen como dependientes de las dosis. Las AUC combinadas de los
puntajes de las LSRg,ma son 272, 242, y 140 para los grupos de tratamiento con
imiquimod al 3,75%, imiquimod al 2,5% y el placebo, respectivamente. El eritema
es la LSR mas intensa durante los ciclos de tratamiento y en promedio todas las
LSR regresan a la linea de base en el primer ciclo de observacién postratamiento
(dentro de dos ¢ cuatro semanas, luego de los ciclos 1 y 2, respectivamente). La
incidencia combinada del eritema grave es 26,3%, 14,4% y 0% para los grupos de
tratamiento con imiquimod al 3,75%, imiquimod al 2,5% y el placebo,
respectivamente.

Hubo 12 individuos con 15 eventos adversos graves informados en los estudios de
los regimenes de los ciclos de tratamiento de dos semanas, de los cuales uno de
los eventos adversos graves para uno de los individuos se considera relacionado
con el tratamiento (diarrea con njuseas secundarias/fatiga informados en el grupo
de tratamiento de 3,75%).

En los estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de dos semanas,
ambas cremas de imiquimod, de 2,5% y 3,75%, demuestran una eficacia
sustancial para el tratamiento de la AK que es en forma concordante
significativamente mayor que la crema de placebo, con una tendencia hacia una
mayor eficacia en el grupo de 3,75%. Ambos productos fueron bien tolerados
como lo prueban las medidas de los eventos adversos, la capacidad de los
individuos para permanecer en el estudio, la incidencia de los periodos de
descanso, y el cumplimiento con el réegimen de estudio. Ambos productos activos
resultan en aumentos en las reacciones de la piel contra la crema de placebo.
Para ambas cremas activas, la LSR se reduce rapidamente con la complecion de
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cada ciclo de tratamiento y estas LSR se asocian con relativamente pocas
reacciones en el sitio de aplicacién informadas.

Estudios de los ciclos de tratamiento de tres semanas

Los datos preliminares de los estudios de los regimenes de los ciclos de
tratamiento de tres semanas (GW01-0703 y GWO01-0705) se presentan de la
siguiente manera.

La disposicidn de los individuos para los estudios GW01-0703 y GW01-0705 se
tabula en la Tabla 76.

Tabla 76. Disposicion de los individuos; estudios de los regimenes de los

ciclos de tratamiento de tres semanas

GW01-0703 GW01-0705
25% | 375% | Placeb | 2,5% 3,75% | Placeb
IMIQ IMIQ 0 IMIQ IMIQ 0
Cantidad total | 82 80 78 82 82 86
de individuos ,
n (%)
randomizados
Estudio 77 76 73 80 76 81
completado® (93,9) | (95,0) | (93,8) (97,6) | (92,7) | )94.2)
Estudio 5 4(50)| 5(6,4) 2(24)| 6(7,3)| 5(5,8)
discontinuado | (6,1)
Razones de la
interrupcion
del estudio, n
(%)
Razones de 1 2 0 1(1,2) 2(24)| 1(1,2)
seguridad (AE) | (1,2) (2,5)
Solicitud del 0 0 0 0 0 0
investigador
Solicitud del 3 2(2,5) | 45,1 0 0 0
individuo (no (3.7)
AE)
incumplimient | 1 0(0,0) | 0(0,0) 0 0 0
) (1,2)

215
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Uso de terapia | 0 0 0 0 0 0
concomitante
Perdido hasta 0 0 0 000 11,2y 1(1,2)
el seguimiento
Otros (no AE) 0 0(0,0) | 1(1,3) 1(1,2)1 1(1,2)| 3(3,5
(0,00

AE = evento adverso; IMIQ= imiquimod

periodo de seguimiento postratamiento

b: Porcentaje de poblacién randomizada

a: Incluye los individuos que completan ambos perédos de tratamiento y el

La demografia de los individuos para cada estudio se tabulan en la Tabla 77 y la

cantidad de lesiones de AK de la linea de base para cada estudio se tabula en la

Tabla 78.

Tabla 77. Resumen demografico- estudios de los regimenes de los ciclos de

tratamiento de tres semanas; poblacion de ITT

GW01-0703 GW01-0705
2,5% 3,75% Placebo |2,5% 3,75% Placebo
IMIQ (N= | IMIQ (N= |(N=78) |[IMIQ (N= |IMIQ (N= [(N= 86)
82) 80) 82) 82)
Edad en
anos
Media+ [6570+ [645+ 63,0 + 66,4 + 64,1 + 64,4 +
DE 10,4 10,8 10,1 10,0 9,7 11,5
Mediana |66,7 64,0 63,6 65,9 183,7 65,8
Minima, |33,3, 40,3, 39,8, 45 4, 41,6, 37.9,
maxima | 84,2 85,5 83,8 87,3 90,9 87,0
Sexo, n
(%)
Masculino |62 (75,6) |63 (78,8) |63 (80,8) |66 (80,5) |60 (73,2) |72 (83,7)
Femenino |20 (24,4) (17 (21,3) |15(19,2) {16 (19,5) |22 (26,8) |14 (16,3)
Raza, n
(%)
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Blanca 82 (100) |78(97,5) |77 (98,7) |82 82 86

(100,0) |(100,00) |(100,0)
No blanca |0 2(2,5) 1(1,3) 0 0 0
Etnia, n
(%)
Hispanica |2824) [181,3) |0(0,0) 6(7,3) 6 (7,3) 6 (7,0
No 80 (97,6) |79(98,8) |78 (100) |76 (92,7) |76 (92,7) |80 (83,0
hispanica
Tipo de
piel de
Fitzpatrick,
n (%)
I 8 (9,8) 11 (13,8) |11 (14,1) {12 (14,6) |11 (13,4) i 12 (14,0)
1 35(42,7) |31 (38,8) |28 (35,9) |28 (34,1) |47 (57,3) |39 (45,3)
I 28 (34,1) {24 (30,0) |26 (33,3) |33 (40,2) (21 (25,8) |23 (26,7)
\Y 9(11,0) |13(16,3) |10 (12,8) |8 (9,8) 3(3.7) 9(10,5)
\ 2(2,4) 1(1,3) 3(3.8) 1(1,2) 0 3 (3,5)
Ubicacion del area de tratamiento, n (%)
Rostro 63 (76,8) |54 (67,5) |60 (76,9) |52 (63,4) |61(74,4) |62 (72,1)
Cuero 19 (23,2) {26 (32,5) |18 (23,1) |30 21 (25,6) (24 (27,9)
cabelludo {36,6=)
con
alopecia
DE: desvio estandar; IMIQ= imiquimod
Tipo de piel de Fitzpatrick: 1 = se quema facilmente, nunca se tuesta; ll= se
quema facilmente, tostados minimos con dificultad; lll= se quema
moderadamente, se tuesta moderadamente y de manera uniforme; IV = se
quema minimamente, se tuesta moderadamente y en forma pareja; V= se
guema raramente, se tuesta profusamente; VI= nunca se quema, se tuesta
profusamente.

Tabla 78. Lesiones de queratosis actinica en la linea de base - estudios de
los regimenes de los ciclos de tratamiento de tres semanas; poblacion de
ITT
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GW01-0703 GWO01-0705
Placebo
Valoresde |2,5% 3,75% (N=78)
lalineade |IMIQ IMIQ 25% 3,75%.
base (N= (N=80) IMIQ IMIQ | Placebo
82) (N=82) (N=82) | (N=86)
10,74 11,99 11,24 10,43 10,26 949
Media (DE)
(4,45) (547) (470) (4,05 (412) (3.,67)
Medianos 10 11 10 9 9 8
Minimos, 5, 20 5, 23 5,20
5,20 520 5,20
Maximos
Valor P 0,408 0,359 NA
contra el 0,084 0,197 NA
Placebo?
Valor P
contra la
crema de
imiguimod
de 3,75%* 0,113 NA NA 0,776 NA NA

DE= Desvio estandar
2 Los valores P son de la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel, son
estratificados por el centro investigador, tomando 2 grupos de

tratamiento por vez.

Los individuos de los estudios GWO01-0703 y GWO01-0705 cumplen con la
administracion de la medicacién de los estudios; mas del 92% de los individuos
cumplen con el régimen de dosificacion. El cumplimiento se define como la
aplicacion de mas de 75% de las dosis indicadas. Los dias de “descanso” se
consideran dias de aplicacion.

Los resultados de la eficacia primaria y secundaria para los estudios GW01-0703 y
GW01-0705 se presentan en las Tablas 79, 80 y 81. La variable de eficacia
primaria es la velocidad de eliminacidon completa al finalizar el estudio (Semana
17). Las variables de eficacia secundaria son la velocidad de la eliminacién parcial
(reduccion de por lo menos 75% en las AK de la linea de base) al finalizar el

estudio, y el porcentaje del cambio desde la linea de base hasta el fin del estudio
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en los conteos de las lesiones de AK realizados por el investigador. Ambos brazos
de tratamiento activo demuestran una mayor eficacia que el placebo, lo cual es
estadisticamente significativo para las variables de valoracion primarias vy
secundarias.

Tabla 79: Velocidades de eliminacion completa de ITT (LoCF) al finalizar el
estudio para los estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de

tres semanas individuales

Estudio 3,75% IMIQ { 2,5% IMIQ Placebo
32,5% 23,2%

GW01-0703 5.1% (4/78)
(26/80) (19/82)
35,4% 26,8%

GW01-0705 5,8% (5/86)
(29/82) (22/82)

, 34.0% 25% 5,5%

Combinados

(55/162) (41/164) (9/164)

Tabla 80. Velocidades de eliminacion parcial de ITT (LOCF) al finalizar el
estudio para los estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de

tres semanas individuales

Estudio 3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ | Placebo
56,3% 46,3% 11,5%
GW01-0703
(45/80) (38/82) (9/78)
51,2% 39,0% 14.0%
GW01-0705
(42/82) (32/82) (12/86)
] 53,7% 42.7% 12,8%
Combinados
(87/162) (70/164) (21/164)

Tabla 81: Porcentaje de cambio medio de ITT (LOCF) desde la linea de base
en el conteo de lesiones de AK al finalizar el estudio para los estudios de los

regimenes de los ciclos de tratamiento de tres semanas individuales

Estudio 3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ | Placebo

GW01-0703 -82,3% -66,7% -23,6%

GW01-0705 -78,9% c66,7% -22,5%




210 29\

Combinados -80,0% -66,7% -23,6%

Las velocidades de incidencia para los parametros de seguridad seleccionados
para ios estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de tres semanas
combinados se muestran en la Tabla 82.

Tabla 82: Resumen de las velocidades de incidencia para los parametros de
seguridad seleccionados (estudios de los regimenes de los ciclos de

tratamiento de tres semanas combinados)

3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ Placebo
(N=162) (N= 164) {(N= 164)

Estudio discontinuado 4 (2,5%) 2 (1,2%) 1 (0,6%)

prematuramente debido

a razones de seguridad,

n (%)

AE relacionados con el

_ 60 (37,0%) |44 (26,8%) |4(2,4%)

tratamiento, n (%)

Periodos de descanso, n

%) 44 (27,2%) |28 (17,1%) | 0 (0%)

o]

Los eventos adversos mas comunes relacionados con el tratamiento se muestran
en la Tabla 83.

Tabla 83. Incidencia de los eventos adversos mas comunes relacionados con
el tratamiento* (estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de

tres semanas combinados)

Término de MedDRA 3,75% IMIQ | 2,5% IMIQ Placebo (N=
(N= 162) {N= 164) 164)
Dolor en el sitio de
. 15 {9,3%) 11 (6,7%) 0%
aplicacion
Prurito en el sitio de
o 14 (8,6%) 12 (7,3%) 1 (0,6%)
aplicacion
Enfermedad similar a
. 12 (7,4%) 6 (3,7%) 0%
la gripe
Irritacion en el sitio de
L 9 (5,6%) 6 (3,7%) 1 (0,6%)
la aplicacion
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Fatiga 7 (4.3%) 5 (3,0%) 0%

Sangrado en el sitio de
5 (3,1%) 2(1,2%) 0%

aplicacion
Linfadenopatia 5(3,1%) 4 (2,4%) 0%
Pirexia 5 (3,1%) 0% 0%
Dolor de cabeza 4 (2,5%) 4 (2,4%) 0%
Quelitis 3(1,9%) 1 (0,6%) 1 (0,6%)
Mialgia 3 (1,9%) 0% 0%
Disconfort en el sitio

2 (1,2%) 0% 0%
de la aplicacién
Eritema en el sitio de
la aplicacién 2 (1.2%) 0% 0%
Escalofrios 2 (1,2%) 1 (0,6%) 0%
Disfonia 2 (1,2%) 0% 0%
Herpes simplex 2 (1,2%) 2 (1,2%) 0%
Herpes zoster 2 (1,2%) 0% 0%
Letargo 2 (1,2%) 0% 0%
Nausea 2 (1,2%) 1 (0,6%) 0%

*> 1% en el grupo de tratamiento con

imiquimod 3,75%

Para cada estudio de los regimenes de los ciclos de tratamiento de tres semanas,
las LSR aparecen como dependientes de las dosis. Las AUC combinadas de los
puntajes de las LSRgma son 413, 372, y 189 para los grupos de tratamiento con
imiquimod al 3,75%, imiquimod al 2,5% y el placebo, respectivamente. El eritema
es la LSR mas intensa durante los ciclos de tratamiento y en promedio todas las
LSR regresan a la linea de base en el primer ciclo de observacion postratamiento.
La incidencia combinada del eritema grave es 44,7%, 28,2% y 0% para los grupos
de tratamiento con imiquimod al 3,75%, imiquimod al 2,5% y el placebo,
respectivamente.

Hubo 13 individuos que informaron 18 eventos adversos graves en los estudios de
los regimenes de los ciclos de tratamiento de tres semanas, de los cuales uno de
los eventos adversos graves se considera relacionado con el tratamiento
(pancitopenia informada en el grupo de tratamiento de 3,75%, ohsérvese que este

individuo tenia una historia previa de pancitopenia).

224



212

En los estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de tres semanas,
ambas cremas de imiquimod, de 2,5% y 3,75%, demuestran una eficacia
sustancial para el tratamiento de la AK que es en forma concordante
significativamente mayor que la crema de placebo, con una tendencia hacia una
mayor eficacia con la crema de mayor concentracion. Las velocidades de
interrupcién por cualquier motivo, asi como también las razones de seguridad son
bajas en todos los grupos de tratamiento y, por ende, ambas cremas de imiquimod
se consideran “bien toleradas”. Sin embargo, una mayor cantidad de individuos
tratados con las cremas de imiquimod de 2,5% o 3,75% requiere periodos de
descanso de los dos ciclos de tratamiento de tres semanas pretendidos. Los
periodos de descanso y otras medidas de tolerabilidad al tratamiento (eventos
adversos relacionados, reacciones en el sitio de aplicacién, LSR) demuestran un
efecto dependiente de la dosis, con las mayores incidencias en el grupo de
tratamiento de ciclos de 3 semanas con 3,75%.
La seleccidn de la dosis/régimen dptimos para la presentacion para la aprobacion
comercial requiere las comparaciones tanto de los beneficios como de los riesgos
para cada una de las combinaciones de dosis/regimen que se estudian. Los
estudios GW01-0702 y GWO01-0704 son estudios duplicados que investigan dos
ciclos de tratamiento de 2 semanas (estudios de regimenes de los ciclos de
tratamiento de 2 semanas aka), y los estudios GWO01-0703 y GW01-0705 son
estudios duplicados que investigan dos ciclos de tratamiento de 3 semanas
(estudios de regimenes de los ciclos de tratamiento de 3 semanas aka). Los datos
de los cuatro estudios de fase 3 se combinan como pares idénticos (GWO01-
0702/GW01-0704 y GW01-0703/GW01-0705).
Los pares identicos de estudios, cada uno de los cuales incluye 3 grupos de
tratamiento se consideran en el analisis de la seleccion de la dosis/el regimen.
* Regimen de los ciclos de tratamiento de dos semanas (Estudios GW01-

0702 y GW01-0704)

° imiquimod 3,75%

© imiquimod 2,5%

° Placebo

* Regimen de los ciclos de tratamiento de tres semanas (Estudios GWO01-

0703 y GWO01-0705)

° imiquimod 3,75%

° imiquimod 2,5%
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® Placebo

A los efectos de examinar el impacto de las concentraciones del farmaco en la
eficacia, los cuatro grupos de tratamiento con imiquimod (regimenes de 2 y 3
semanas, 25% vy 3,75%) se pueden combinar por concentracion,
independientemente del regimen de tratamiento. Los datos para el imiquimod al
2,5% (ambos grupos de los ciclos de tratamiento de 2 y 3 semanas) contra
aquellos del imiquimod al 3,76% (ambos grupos de los ciclos de tratamiento de 2 y
3 semanas) se evaluan para determinar los efectos de la eficacia de la
concentracion {vease la tabla 84 a continuacién). La evaluacion preliminar
sugiere un efecto de la concentracidn del farmaco en favor de la concentracion de
3,75% para las tres variables de valoracion de la eficacia: Eliminacion completa,
eliminacion parcial, y porcentaje de reduccion desde la linea de base de las
lesiones de AK. La evaluacion preliminar sugiere que ios dos regimenes (ciclos de
tratamiento de 2 y 3 semanas) son comparables en términos de las variables de
valoracion de la eficacia. Ademas, los cuatro regimenes de dosificacion que se
utilizan muestran una efectividad estadistica y clinicamente significativa en la
reduccion de las lesiones de AK en la poblacidn objetivo.

Tabla 84. Analisis de las variables de valoracion de la eficacia primaria y

secundaria (estudios combinados)

Regimen de ciclos de 2|Regimen de vciclos de 3
semanas semanas

Parametro | 3,75% 2,5% Placebo [3,75% 2.5% Placebo
Eliminacién completa al finalizar el estudio
n/N (%) |57/160 |49/160 {10/158 |55/162 |41/164 |9/164
(35,6) (30,6) (6,3) (34,0) (25,0) (5,5)

95% de|28,2, 23,6, 3,1, 11,3 126,7, 18,6, 25, 10,2
intervalo 43,6 38,4 41,8 32,3

de

confianza

Eliminacion parcial al finalizar el estudio
nN (%) |[95/160 |77/160 |36/159 |87/162 |70/164 [21/164
(59,4) (48,1) (22,6) (53,7) (42,7) (12,8)
95% de|51,3 40,2, 16,4, 457, 35,0, 8,1, 18,9
intervalo |67,1 56,2 299 61.6 50,6
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de

confianza

Porcentaje del cambio en la cantidad de lesiones de AK desde la linea de
base hasta el fin del estudio

N 160 160 159 162 164 164
Mediano |-81.8 -71.8 -25,0 -80,0 -66,7 -23,6
Medio -68,7 -59,2 -27,6 -64,3 -57,0 -24,5
(DE) (43,4) (41,6) (52,1) (43,0) (45,4) (47,0)
95% de(-754, -|-65,7, -[-35,7, -|-71.0, ~-|-64,0, -|-317, -
intervalo 61,9 52,7 19,4 57,7 50,00 17,2

de

confianza

De acuerdo con lo indicado en la presente, los resultados de la eficacia para los
dos regimenes de tratamiento de 2 ciclos, es decir los ciclos de tratamiento de 2 x
2 x 2 semanas y 3 x 3 x 3 semanas, sugieren que las dosis adicionales
proporcionaron en el reguimen de los ciclos de tratamiento de 3 semanas
resultados sin ninguna eficacia adicional respecto de la mostrada para el regimen
de los ciclos de tratamiento de dos semanas. Este hallazgo concuerda con el
desempefio de orden de rango del producto de 3,75% para todas las variaciones
de valor de la eficacia en los cuatro estudios individuales de fase 3.
La seguridad para los cuatro regimenes de dosis también se considera. Dado que
el regimen de tratamiento mas largo de 3 semanas (con su mayor exposicion al
farmaco) no muestra ninguna eficacia adicional, se cree que una eleccion de un
regimen de 3 semanas se deberia basar en un perfil de seguridad mejorado.
En cuanto a Ié eficacia, se examinan los datos de seguridad de los estudios
idénticos reunidos (GWO01-0702/GW01-0704 y GW01-0703/GW01-0705).

Los resultados clave de la seguridad se presentaron anteriormente y se
incluyen:

» Incidencia de la interrupcion del estudio

« Incidencia de la interrupcién del estudio debido a razones de seguridad
(AE)

» Incidencia de los periodos de descanso

» Incidencia de las AE relacionadas con el tratamiento

+ AUC de los puntajes de suma de LSR
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Con excepcidn de las LSR (que constituyen “sefales” evaluaddas por el
investigador), estas medidas abordan sintomas que son expertimentados por el
individuo o las acciones del investigador que se relacionan con la seguridad del
individuo (es decir, interrupciones, periodos de descanso, eventos adversos que
incluyen LSR que requieren la intervencién médica).

Como puede observarse en la Tabla 85 a continuacién, las tasas de interrupcion
de los cuatro estudios de fase 3 para todos las causas (con inclusion de Ia
seguridad) son bajas en todos los grupos de tratamiento, por lo cual apoyan la
torabilidad general de todos los regimenes de dosis. La inspeccién de las tasas de
incidencia para los periodos de descanso y las AE relacionadas con el tratamiento
sugiere que los regimenes de los ciclos de tratamiento de 3 semanas son
relativamente menos tolerados que ambos regimenes de ciclos de tratamiento de
2 semanas.

Tabla 85: Parametros de seguridad seleccionados {(Estudios combinados)

Estudios de regimenes de  Estudios de regimenes
ciclos de tratamiento de 2 de ciclos de tratamiento
semanas combinados de 3 semanas
combinados
2.5% Placeb 3.75% 2.5% Place
3,75% IMIQ o(N= IMIQ IMIQ bo

IMIQ  (N= 159}  (N= {N= (N=
(N=1 160) 162) 164} 164)
60)
Estudio 11 6 9 10 7 10
interrumpido (6,9%) (3,8%) (5,7%) (4,3%) (61%
prematurame (6,2%) )
nie (cualquier
motivo)
Estudio 2 1 3 4 2 1
interrumpide (1,3%) (0,6%) (1,9%) (2,5%) (1,2%) (0,6%
prematurame )
nte por
razones de

seguridad, n
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(%)

AE 4 4
relacionada 31 19 (2,5%) 60 44 (2,4%
con el (19,4 (37,0 (26,8% )

) (11,9%)

tratamiento, n %) %) )

(%)

Periodos de 17 11 0(0%) 44 28 0
descanso,n (10,6 (6,9%) (27,2 (171%  (0%)
(%) %) %) )

Para el regimen de los ciclos de tratamiento de 2 semanas, las cremas de
imiquimod de 2,5% y 3,75% muestran una tolerabilidad similar. Si bien las
incidencias generales de los eventos adversos relacionados con el tratamiento
para los regimenes de los ciclos de tratamjiento de 2 semanas muestran una
tendencia relacionada con la dosis (véase en 85 precedente), las AE mas
comunes relacionadas con el tratamiento son reacciones en el sitio de la
aplicacion (veanse las Tablas 75 y 83). La inspeccién de las AE individuales
relacionadas con el tratamiento revelan bajas velocidades para todos los plazos
individuales, independientemente del grupo de dosis. Se informa sobre AE que
pueden reflejar efectos farmacologicos sistémicos de la activacion de las
citoquinas del imiquimod (por ejemplo, fatigua). Sin embargo, las AE sistémicas se
producen a una baja velocidad.

Ademas de los datos sobre los eventos adversos mencionados
anteriormente, los signos fisicos de reacciones locales anticipadas de la piel (LSR)
son clasificados por los investigadores por medio de seis puntajes de evaluaciones
en cada visita de estudio. Los puntajes de las evaluaciones se suman vy, luego, se
integran a traves de la duracién del estudio como puntajes de las AUC de LSRguma.
Los puntajes de las AUC de LSRqma para todos los cuatro grupos de tratamiento
se presentan en la Tabla 86.

Tabla 86. Resumen de los puntajes de las AUC de LSRguma

(combinados en los estudios)

3,75% 2.5% Placebo
IMIQ IMIQ

226
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Estudios de los regimenes | 272 242 140
de los ciclos de tratamiento
de 2 semanas combinados

Estudios de los regimenes | 413 372 '189
de los ciclos de tratamiento
de 3 semanas combinadcs

La diferencia en los puntajes de la AUC de LSRg,ma por el regimen de tratamiento
es remarcable. Obsérvese que los puntajes para los regimenes de los ciclos de
tratamiento de 3 semanas (que incluyen el placebo) reflejan la dosificacion y
duracion del estudio mas prolongadas asociadas con aquellos disefios de
estudios. No obstante, los datos muestran aumentos pronunciados en los puntajes
de la AUC de LSRq,ma para ambas dosis en los grupos de tratamiento de ciclos de
3 semanas. Los puntajes para ambos grupos de tratamiento de ciclos de 2
semanas son inferiores que los regimenes de ciclos de tratamiento de 3 semanas,
con un aumento relativamente pequefio en el puntaje de la AUC de 3,75 de
LSRsuma €n comparacion con el grupo de tratamiento de imiquimod de 2,5% para
los estudios de los regimenes de los ciclos de tratamiento de 2 semanas.

Al observar los pardmetros de seguridad, surge que el regimen de los ciclos de
tratamiento cortos de 2 semanas se tolera relativamente mejor que el regimen de
ciclos de tratamiento de 3 semanas. Dentro del regimen de ciclos de tratamiento
de 2 semanas, ambas dosis son bien toleradas, aunque las tasas y puntajes de
incidencia en la seguridad surgen levemente favorables para la concentracion de
2,5%.

De acuerdo con lo expuesto, los regimenes de ciclos de tratamiento de 3

semanas, independientemente de la concentracion del producto, muestran un

perfil de seguridad menos favorable en contraposicién con los regimenes de los
ciclos de tratamiento de 2 semanas sin restar ningun beneficio de la eficacia. En
los estudios de los regimenes de ciclos de tratamiento de 2 semanas, surge que la
formulacion de imiquimod al 2,5% posee un perfil de seguridad levemente
mejorado respecto del producto de 3,75%, aunque ambos productos son bien
tolerados. Sin embargo, el producto de 3,75% muestra un beneficio de eficacia
consistente en aumento respecto del producto de 2,5%.

En el analisis de la eficacia de ITT primaria, se imputan las observaciones
faltantes debido a la interrupcién precoz con el uso de la Gltima observacion
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realizada (LLOCF). Los datos de la linea de base se utilizan si no existieren datos
posteriores a la linea de base para el individuo.

La sensibilidad del resultado primario para los métodos de imputacién se explora
en cada uno de los informes de estudios clinicos separados y se descubre que los
resultados son fuertes respecto de los cambios en la metodologia de imputacion.
Los resultados del analisis PP también se hallan completamente consistentes con
aquellos del analisis de ITT.

Cuando sea que el investigador informe sobre el conteo de lesiones de AK como
“‘indeterminados”, se considera al individuo como no curado (y no curado
parcialmente), pero el conteo numérico de lesiones se toma como un valor
faltante.

Las caracteristicas demograficas y de antecedentes de las poblaciones del estudio
de la eficacia por el grupo de tratamiento en los cuatro estudios de fase 3 se
combinan por disefio de estudio identico en pares {es decir, GW01-0702 y GWO01-
0704 se combinaran en un par y GW01-0703 y GW01-0705 se combinaran en un
segundo par). La cantidad y el porcentaje por grupo de tratamiento y generales se
presentan para los individuos randomizados, los individuos incluidos en la
poblacion de ITT, los individuos que completan el estudio, y los individuos que
interrumpen el estudio, tanto en forma general como por razén para la
interrupcion.

La edad, altura, el peso del individuo y el conteo de lesiones de la linea de base se
resumen en media, desvio estandar, mediana y rango por grupo de tratamiento. El
sexo, la raza, la etnia, el tipo de piel de Fitzpatrick, la ubicacidén de la zona de
tratamiento (el rostro o el cuero cabelludo con alopecia), y la historia del
tratamiento de la AK anterior se caracterizan por la distribucion de la frecuencia
por grupo de tratamiento.

Se utiliza la estadistica descriptiva (media, desvio estadndar, mediano y rango)
para resumir €l uso y la exposicién del producto para las poblaciones de ITT por
grupo de tratamiento. Las medidas de la exposicion a la medicacién del estudio,
para cada ciclo de tratamiento y en total, incluye la duracién total del tratamiento
(la fecha de la ultima dosis menos la fecha de la primera dosis mas 1, con
exclusion del periodo sin tratamiento), la cantidad total de aplicaciones, la cantidad
total de paquetes utilizados, la cantidad total de farmaco activo aplicado, y la
cantidad promedio de paquetes utilizados por aplicacién. Se informa sobre la
cantidad y el porcentaje de individuos por grupo de tratamiento que realizan poco
menos del 756% de las aplicaciones requeridas (menos de 21 aplicaciones y/o dias

29
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de descanso en el regimen de los ciclos de tratamiento de 2 semanas, y menos de
32 aplicaciones y/o dias de descanso en el regimen de los ciclos de tratamiento de
3 semanas).

La variable de eficacia primaria definida prospectivamente para todos los estudios
es el estado del individuo con respecto a la eliminacién completa de las lesiones
de AK al finalizar el estudio. Ella se define como la ausencia de lesiones
clinicamente visibles o palpables de AK en la zona de tratamiento.

Las variables de eficacia secundaria son:

» Estado del individuo con respecto a la eliminacién parcial de las lesiones
de AK al finalizar el estudio, definida como una reduccién de al menos el 75% en
la cantidad de lesiones de AK en la zona de tratamiento en comparacion con la
linea de base.

¢ Porcentaje de cambio desde la linea de base hasta el fin del estudio en
conteos realizados por el investigador de las lesiones de AK.

El analisis comparativo e integrado de eficacia se centra en la variables de eficacia
primaria y dos variables de eficacia secundarias. El resumen integrado y
comparativo se presenta en el punto de tiempo primario al finalizar el estudio. Los
estudios se revisan en forma separada asi como también con los estudios
idénticos combinados en pares: GW01-070 y GW01-0704 para el regimen de
ciclos de de tratamiento de 2 semanas y GW01-0703 y GW01-0705 para el
regimen de ciclos de tratamiento de 3 semanas.

En los analisis estadisticos planeados definidos prospectivamente y presentados,
todas las comparaciones realizadas en pares del tratamiento activo contra el
placebo se realizan con el procedimiento de Bonferroni modificado de Hochberg.
Si alguna de las pruebas es significativa a un nivel de 0,025 de significancia,
entonces la prueba se considera significativa. De lo contrario, si ambas pruebas
son significativas a 0,05, entonces ambas pruebas se consideran significativas.
Los grupos de tratamiento de 3,75% vy 2,5% se comparan entre si en el nivel de
0,05 de significancia si por lo menos uno de estos grupos de tratamiento se halla
diferente al del placebo con el uso de la prueba de Hochberg.

De esta manera, se analizan las velocidades de eliminacion completa, las
velocidades de eliminacidn parciales, el cambio de los conteos de las lesiones de
AK de la linea de base, y el porcentaje del cambio de los conteos de las lesiones
de AK de la linea de base mediante las estadisticas de Cochran-Mantel-Haenszel
(CM), estratificando en el sitio.

229
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En el analisis primaric de la velocidad de eliminacién completa, se prueba la
estadistica de Breslow-Day a un nivel de 10% para la heterogeneidad de las
relaciones impares a través de los sitios de analisis. No se halla una significancia
estadistica en estas pruebas para ninguno de los estudios.
A los efectos de caracterizar y explorar la eficacia del producto de farmaco
propuesto en las subpoblaciones de interés, los datos de los dos estudios
pivotales se combinan y analizan por edad, sexo, tipo de piel de Fitzpatrick, zona
de tratamiento, y conteo de lesiones de la linea de base. En cada caso, la
poblacién de ITT se divide en dos subpoblaciones basadas en la covariacion
especifica de interés. Para |la edad, las subpoblaciones se seleccionan como
menores o mayores de 65 afios o iguales a 65 arfios. para el conteo de lesiones de
la linea de base y el tipo de piel, las subpoblaciones se seleccionan del modo
indicado anteriormente o por debajo del valor medio aproximado de la covariacién
(combinando | con II, y combinando lll, IV, V y VI) para el tipo de piel: tomando
menos de 10 o igual a 10 contra mas de 10 para el conteo de lesiones de la linea
de base). Los valores P para la eliminacion completa y la eliminacién parcial se
computan con un modelo lineal generalizado (PROC GENMOD) asumiendo una
distribucion multinomial (DIST= MULT) y una funcién de union de logueo
acumulativa (LINK=CLOGIT) que incluye los efectos del tratamiento, la
subpoblacién, y la interaccién. Los valores P para el porcentaje de reduccion
derivan del analisis de la variacion (PROC GLM) que incluye los efectos del
tratamiento, la subpoblacidn y la interaccion. Un analisis similar se presenta para
la subpoblacién de individuos que mostraron un mayor conteo de lesiones de AK
en cualquier momento luego de la linea de base. Se caracteriza esta
subpoblacion en el etiquetado actual de Aldara® como que ha presentado
“lesiones subclinicas”. En estos cuatro estudios, se ha observado que la gran
mayoria de los individuos se encuentran incluidos en esta subpoblacion.
Las intensidades de las LSR se resumen en cada estudio por los conteos de la
frecuencia y el puntaje medio por grupo de tratamiento y visita de estudio para
cada tipo de LSR:

+ Eritema (0= ninguno, 1= rojez palida a leve, 2= rojez moderada, 3= rojez
intensa),

e Edema (0= ninguno, 1= hinchazén/endurecimiento levemente visible o
apenas palpable, 2= hinchazdnfendurecimiento faciimente palpable, 3=
hinchazén/endurecimiento grande),

2

o2
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« Supuracién/exudaciéon (0= ninguna, 1= exudacion minima, 2= exudacién
moderada, 3= mucha exudacién)

. Escamacidn/descascaramiento/sequedad (0= ninguno, 1=
sequedad/escamacion leve, 2= sequedad/escamacién moderada, 3=
sequedad/escamacién severa),

» Escarificacionfformacion de costras (0= ninguna, 1= formacion de costra,
2= escarificacion grave, 3= escara)

¢ Erosidon/ulceracion (0= ninguna, 1= erosion, 2= ulceracion).

La reaccion mas intensa (poslinea de base) para cada tipo se presenta
tambien por distribucion de frecuencia y puntaje medio por grupo de tratamiento.
Un puntaje de suma de LSR se computa en cada visita de estudio {adicién de seis
puntajes). Se calculan tres zonas bajo la curva (AUC, en dias, con el uso de la
aproximacion trapezoidal) para cada individuo: desde la linea de base hasta el
comienzo del ciclo de tratamiento 2, desde el comienzo del ciclo de tratamiento 2
hasta el fin del estudio, y desde Ia linea de base hasta el fin del estudio. Estos
valores se comparan en pares entre los grupos de tratamiento con el uso de las
diferencias menos significativas de Fisher en el analisis de un modo de variacion
(grupo de tratamiento). Los individuos que han interrumpido se incluyen en este
analisis con el uso de LOCF. Los datos del calculo de la AUC se proveen en los
informes de los estudios clinicos.

Se provee también un analisis combinado, con los valores P derivados del analisis
de la variaciéon (PROC GLM) que incluye los efectos de la concentracion, el
regimen y la interaccion. Cuando se calcula la AUC durante el transcurso del
periodo de estudio, se observa que los estudios GW01-0702 y GW01-0704 tienen
una duracidn de 14 semanas, mientras que los estudios GW01-0703 y GWO01-
0705 tienen una duracién de 17 semanas. Las tres semanas adicionales en la
AUC para los estudios de GWO01-0703 y GWO01-0705 corresponden a dos
semanas adicionales de tratamiento y una semana adicional en el periodo sin
tratamiento entre los ciclos de tratamiento. No obstante, los individuos para los
cuatro estudios se siguen durante ocho semanas luego de la (ltima aplicacion del
tratamiento a fin de permitir una cura completa de las reacciones locales de la piel.
Por lo tanto, la comparacion de las LSR de la AUC entre los estudios de 14
semanas y los estudios de 17 semanas, sin ajustes, permtie una evaluacién de la
duracién relativa, asi como también la gravedad de las reaciones locales de la piel

que resultan de cada uno de los cuatro regimenes de dosificacion.
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La cantidad y el porcentaje de individuos por grupo de tratamiento que combinan
GWO01-0702 con GWO01-0704 y GWO01-0703 con GWO01-0705 se presentan para
cada uno de los siguientes indicadores de seguridad:

+ Requiere periodo de descanso

¢ Interrumpe el estudio prematuramente por cualquier razon

¢ Interrumpe el estudio prematuramente por razones de seguridad

« Cualquier evento adverso

« Cualquier evento relacionado con el tratamiento

» Cualquier reaccion en el sitio de la aplicacion

» Cualquier evento adverso grave

o Cualquier evento adverso grave
La incidencia de los individuos que requieren periodos de descanso se calcula
para cada grupo de tratamiento por Ciclo 1, Ciclo 2 y Total.

Los eventos adversos (AE) se codifican con el uso de la terminologia de MedDRA
(Version 11). Los AE emergentes en el tratamiento se resumen para cada grupo
de tratamiento (con los cautro estudios de la fase 3 combinados en pares) por:

* n (%) de individuos en orden decreciente de incidencia en el grupo de
ciclos de tratamiento de 2 semanas con 3,75%, eventos adversos con una
incidencia > 1% en el grupo de los ciclos de tratamiento de 2 semanas de 3,75%;

¢ n (%) de individuos en orden decreciente de incidencia en el grupo de
ciclos de tratamiento de 2 semanas con 3,75%, eventos adversos considerados
por el investigador como relacionados con el tratamiento;

* n (%) de individuos en orden decreciente de incidencia en el grupo de
ciclos de tratamiento de 2 semanas con 3,75%, eventos adversos clasificados
COMO SEeveros;

* n (%) de individuos en orden decreciente de incidencia en el grupo de
ciclos de tratamiento de 2 semanas con 3,75%, todas la reacciones en el sitio de
aplicacién.

La incidencia de los eventos adversos se resumen por género, por sugrupo por
edad, por tipo de piel, por conteo de lesiones de la linea de base y por ubicacién
de la zona de tratamiento (rostro o cuero cabelludo con alopecia). Para la edad,
las subpoblaciones se seleccionan como menores, mayores o iguales a 65 afos.
Para el tipo de piel y el conteo de lesiones de la linea de base, las subpoblaciones
se seleccionan como superiores o inferiores al valor medio aproximado de Ia

covariacién (combinando | con ll, y combinando lll, IV, V y VI para el tipo de piel;
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tomando menos o igual a 10 contra mas de 10 para el conteo de lesiones de la
linea de base).

Las AE graves y las AE que condujeron a la interrupcion por parte del
individuo del estudio son listadas por el individuo.
Los conteos de frecuencia de los cambios en el estado de alerta (normal a alta,
baja a normal, etc) desde el cribaje hasta la finalizacion del estudio se tabulan por
grupo de tratamiento para cada parametro de laboratorio combinando los cuatro
estudios de la fase 3 en pares.
Eiemplo 25 ‘
Estudio de la farmacocinética (PK), no randomizado, de Unico centro, y
etiqueta abierta
Se realiza un estudio no randomizado de la farmacocinética (OK) de Gnico centro y
etiqueta abierta en individuos adultos diagnosticados con gqueratosis actinica
("AK"). Este estudio de la PK se disefa de manera que cuantifique el perfil de la
farmacocinética del imiquimod y sus metabolitos luego de 3 semanas (21 dias) de
aplicaciones diarias de una formulacién de imiquimod de 3,75% del ejemplo en los
individuos adultos diagnosticados con queratosis actinica (AK). El estudio se
realiza bajo condiciones maximas de uso (dosis, duracion, gravedad de la
enfermedad y zonas de aplicacion) en una poblacion que presentaba por lo menos
10 lesiones de AK en la zona de aplicacion. La zona de aplicacion es todo el
rostro (con exclusion de las narinas, las zonas perioculares, bermellon y orejas)
y/o en todo el cuero cabelludo con alopecia;, las zonas se estiman de
aproximadamente 200 cm?. Si la zona de todo el cuero cabelludo con alopecia es
menor a 200 cm?, se incluye la zona de la frente a fin de que toda el area de
tratamiento sea de aproximadamente 200 ¢cm? La dosis diaria es de 2 paquetes
de crema de imiquimod de 3,75% para tres semanas continuas.
Por lo tanto, este estudio de la PK se realiza bajo condiciones maximas de uso: (1)
por lo menos 10 lesiones de AK clinicamente tipicas visibles o palpables dentro de
la zona de tratamiento (cuero cabelludo con alopecia o el rostro); (2) aplicacion de
2 paquetes completos (250 mg de formulacion por paquete) de la formulacién de
imiquimod de 3,75% una vez por dia durante 21 dias (regimen de dosificacion
méxima); y (3) una zona de piel de aproximadamente 200 cm? de todo el rostro o
el cuero cabelludo con alopecia (zona maxima de tratamiento).
Los individuos permanecen en el centro de estudio durante la noche en las visitas
del inicio del tratamiento (Dia 1, primera dosis} y del final del tratamiento (Dia 21,
ultima dosis) para recoger un perfil de PK del suero de 24 horas. Durante los

23f



224

periodos de inicio en el domicilio (Dia 1) y del final de las visitas del tratamiento
(Dia 20-21), se recogen muestras de PK del suero antes de la dosis y en los
puntos de tiempo planeados durante las 24 horas luego de la dosis. Al finalizar el
tratamiento (Dia 21}, se toman muestras adicionales de PK a aproximadamente 48
y 72 horas luego de la aplicaciéon. Las muestras de suero Unicas para los andlisis
de PK de concentraciones mas bajas se obtienen el dia 7 y el dia 14 (a la mafiana
antes de la dosificacién).

Los eventos adversos, la contabilidad d la medicacion de estudio y el cumplimiento
de las dosis se revisan en cada visita. Las estimaciones clinicas de rutina de
laboratorio (quimica del suero, hematologia y ionograma de orina) se realizan en
el cribaje, en el dia 7 (predosis), y al finalizar las visitas de estudio.

Se enrolan diecinueve individuos (14 masculinos/5 femeninos) en el estudio y 18
completados. Un individuo femenino interrumpe el estudio prematuramente
debido a los eventos adversos concurrentes (dolores de cuerpo moderados y
fatiga moderada), y por lo tanto no posee un perfil de PK el dia 21 (estado
estable). Para los 19 individuos enrolados, 15 de ellos se aplican la medicacion del
estudio en todo el rostro y el resto se aplica la medicacion de estudio en el cuero
cabeliudo con alopecia (que puede incluir fa parte superior del rostro si la
superficie fuere menor de 200 cm?).

Un total de 19 individuos posee perfiles farmacocinéticos (muestreo durante 24
horas) luego de la primera dosis, y 18 individuos poseen perfiles farmacocinéticos
(muestreo durante 72 horas) e! dia 21. Un individuo pierde una dosis el dia 20 y,
por ende, se lo excluye del analisis del dia 21 (17 individuos poseen datos
adecuados para los anadlisis del dia 21 de AUC0-24, Cmax y Tmax). Las
concentraciones minimas de suero se obtienen los dias 7, 14, 21 y 22. Las
concentraciones minimas de los dias 7 y 14 se obtienen durante el tratamiento
ambulatorio del paciente mientras que las concentraciones bajas de los dias 21 y
22 se obtienen mientras se dosifican los individuos en las instalaciones de la
investigacion clinica. Las concentraciones minimas de imiquimod se resumen en
la Tabla 87.

Tabla 87. Resumen de las concentraciones minimas de imiquimod (ng/mL);

individuos con datos en pares, que no son de cero

Prueba Referen Relacion 90% de intervalo

N de cia media de confianza
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medio  media geométri
delLS delS ca

geometri geométri

Cco ca
1,0888  (0,7933 -
Dia14/7 15 0,1391 01277 1,4946)
Dia 1,3328  (0,9193 -
21/14 16 0,1791  0,1344 1,9325)
Dia 0,9331  (0,6612 -
22121 16 0,671  0,1791 1,3169)

Las concentraciones en suero de imiquimod son relativamente bajas en los
individuos tratadas con aplicaciones diarias de una crema de imiquimod al 3,75%
del Ejemplo 23 durante un periodo de hasta 21 dias. Mientras las concentraciones
en suero de dos metabolitos de imiquimed (S 26704 y S27700 combinados) se
miden en todo el estudio, muy pocas muestras tenfan concentraciones superiores
al limite inferior de cuantificacion (LLOQ, por sus iniciales en inglés). Por lo tanto,
estos datos son demasiado escasos como para evaluar.

La relacién de las concentraciones minimas se examina a los efectos de
determinar si las condiciones de estado estable se logran durante 21 dias de
tratamiento topico con la crema de imiquimod al 3,75%. Bajo las condiciones de
tratamiento de estado estable, las concentraciones minimas, aparte de la
vanabilidad, demuestran un valor de estancamiento estable (es decir, que no
aumenta significativamente con el transcurso dei tiempo, de acuerdo con o
indicado por una relacion significativamente > 1). Al considerar la variabilidad en
tas concentraciones minimas de imiguimod (% de CV observado que oscila de
47,6-58,0), se preselecciona una relacién < 1,43 (siguiendo la transformacién de
log) para indicar el logro dei estado estable. Las tres relaciones cumplen con el
criterio. Este analisis de las relaciones minimas (es decir, que utilizan solamente
aquellos individuos con datos en pares, que no son de cero) también se confirma
mediante un analisis que incluye a todos los individuos con datos en pares
reemplazando los valores de cero (BQL) con 0,025 ng/mL (1/2 de LLOQ).

Los parametros farmacocinéticos de estado estable y de dosis Unica para la
aplicacion diaria de la crema de imiquimod al 3,75% se resumen en |la Tabla 88 y
en la Tabla 89.



Tabla 88.

Variables farmacocinéticas del imiquimod de estado estable

preliminar (dia 21)
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AUCq.24 Cmax Tmax (hr) |rz (hr'") T1/2 (hr)
(ng-hr/mL) |(ng/mL)
N 17 17 17 16 15
Medio 5,029 0,274 6,623 0,027 16,11
geométrico
Medio 5,974 0,323 7,356 0,029 29,26
DE 3,088 0,158 3,500 0,014 16,98
CV% 51,7% 49,2% 47 6% 48,5% 58,0%
Mediano 7,019 0,350 9 0,0271 25,56
Min. 1,138 0,069 4 0,0082 9,72
Max. 11,800 0,588 16 0,0713 84,06

Tabla 89. Farmacocinética de estado estable y dosis Gnica de la crema de

imiquimod al 3,75% del Ejemplo 23 (Estudio GW01-0706)

Medio (DE)
Parametro N® | Dia 1 N° [ Dia 21
0,323
Cmax (ng/mL) 17 {0,136 (0,059) |17 |(0,159)
0,199
17
Crmin (ng/mL)? - |NA (0,109)
9,0 (4,0-
Temax (hr)° 17 9,0 (4,0-24,03) |17 | 16,0)
5,974
AUCoz4 (ng-hr/mL) |17 |1,831(0,889) |17 |(3,088)
AUCqs, (ng-htimL) |17 |1,679(1,056) |- | NA
AUCoimr (Ng-hriml) |11 | 4,443(1,309) |- |NA
0,0294
A, (1/h7) 0,0450 (0,0219)
11 15 |(0,0142)
29,260
10 | 19,818 (10,125) | 15
Tz (h) - (16,979)
Rauc - [NA 15 | 3,873 (2-

231
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153)

2,810
Remax NA 16 (1,514)

5 0,0235
Azere (hr') - | NA (0,0229)

55,339
T1izerr (hr) - NA 15 | (36,380)

NA= No aplicable

*Concentracion predosis (t=0)

Mediano (minimo-maximo)

“Los Individuos 001-601 y 001-618 fueron BLQ, por lo tanto fue imposible calcular
los parametros de PK

9El individuo 001-619 no tenia datos de la concentracion el dia 21; el individuo
001-608 se excluyd debido a la dosis perdida del dia 20.

La exposicion pico (Cmax) ¥y la exposicion total (AUCq.24) para imiguimod son
mayores el dia 21 a las del dia 1 cuando se analizan todos los individuos de la
poblacion farmacocinética. Las tasas de acumulacion media, RCmax ¥ Rauc, para
todos los individuos de la poblacién farmacocinética son de aproximadamente
2,810 y aproximadamente 3,873, respectivamente. El perfil de la concentracién en
suero el dia 21 es relativamente plano en todo el intervalo de fa dosificacién, y
Cmax media (0,323 + 0,159 ng/mL) es menor que dos veces e! nivel de la Crn
media (0,199 + 0,109 ng/mL). La vida media efectiva promedio para la
acumulacién es de aproximadamente 55,3 horas y la vida media de eliminacién
observada promedio es de aproximadamente 29,3 horas el dia 21. El analisis de
las concentraciones minimas con el transcurso del tiempo indican que las
condiciones de estado estable se logran entre el dia 7 y el dia 14, lo cual
concuerda con el tiempo hasta el estado estable que se pronostica a partir de la
vida media de eliminacién (aproximadamente 6 dias) y la vida media efectiva para
la acumulacién (aproximadamente 12 dias).

En una comparacion de los individuos masculinos y femeninos que se aplican una
crema de imiquimod al 3,75% del Ejemplo 23 en el rostro, la farmacocinética del
suero para el imiquimod es muy similar para ambos grupos el dia 21. En una
comparacion de aplicaciones en el cuero cabeliudo y en el rostro en los individuos
masculincs, la Cmax del imiquimod y la AUCy.24 son menores el dia 21 en los
individuos que se aplican la medicacion en estudio en el cuero cabelludo en vez

25%
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de en el rostro. Los andlisis de los subgrupos se limitan por una amplia
variabilidad en los datos, pequefios nimeros totales y una gran disparidad en los
tamafios de los grupos (comparacion de femeninos/masculinos de 4 contra 10
individuos, y comparacion entre cuero cabelludo/rostro de 3 contra 10 individuos).
Bajo condicicnes méximas de uso luego de laadministracion diaria en estado
estable, las concentraciones en suero de imiquimod pico medio (DE) son de
aproximadamente 0,323 (0,159) ng/mL, y el tiempo medio para la concentracion
pico es de aproximadamente 9 horas. La comparacién de las concentraciones de
Cmax media y las concentraciones minimas media indican un perfil de
concentracion-tiempo relativamente plano en todo el intervalo de dosificacion. La
vida media de eliminacién observada promedié aproximadamente 29,26 horas
(rango de 9,72-84 06 horas).

Se cree que el estado estable se logra en este estudio aproximadamente el dia 14
o la segunda semana de la dosificacion diaria. Los individuos en este estudio se
aplican 2 paquetes (500 mg de crema-250 mg/paquete; 18,75 mg de imiquimod)
diariamente durante 3 semanas en todo el rostro o en el cuero cabelludo, y la
concentracion de imiquimod en suero pico medio (Cmax) s de aproximadamente
0,323 ng/mL. En un estudio anterior de la crema de imiquimod al 5%, los
individuos que reciben 2 paquetes (500 mg de crema; 25 mg de imiquimod) 3
veces por semana durante 16 semanas en el cuero cabelludo, la concentracién de
imiquimod en suero pico medio (Cmax) €s de 0,2 ng/mL. Los individuos que
reciben seis paquetes (1500 mg de crema; 75 mg de imiquimod) 3 veces por
semana durante 16 semanas en la mano y en los antebrazos poseen una Cpay de

3,5 ng/ml. Estos resultados se muestran a continuacién en la Tabla 90.

Tabla 90. Concentracion de imiquimod en suero pico medio en adultos
luego de la administracion de la dltima dosis topica de la crema de

imiquimod al 5% Aldara® durante la semana 16 (queratosis actinica)

Cantidad de crema de imiquimod al{Concentracion de imiquimod en

5% Aldara® aplicada suero pico medio [Cmay]
12,5 mg (1 paquete) 0,1 ng/mL
25 mg (2 paquetes} 0,2 ng/mL

75 mg (6 paquetes) 3,5 ng/mL

+ 7
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Fuente: Inserto en el paquete Aldara® actual, seccion 12,3 de Farmacocinética:
Tabla 10

Los datos de la farmacocinética se encuentran disponibles a partir de tres
estudios de pacientes con AK, uno que utiliza la formulacion de imiquimod de
3,75% del Ejempolo 23 (Estudio GW01-0706) y dos estudios que utilizan la
formulacién en crema de imiquimod Aldara® al 5% comercializada (Estudio 1520-
IMIQ y Estudio 1402-IMIQ). La dosificacion, la duracion del tratamiento, el sitio de
aplicacién y la zona de aplicacién en estos estudios se resumen en la Tabla 91.
Tabla 91. Resumen de la dosis, sitio de aplicacién, y zona superficial tratada
para los estudios GW01-0706, 1520-IMIQ, y 1402-IMIQ.

Dosis Area
semanal
Duraciéon { N* | Sitio
(imiquimo
Dosis del estudio d)
Estudio GW01-0706 200cm?
(crema de
imiquimod al 3,75%) Rostro o
2 paquetes (18,75 131,25 cuero
mg) diarios mg 21dias {17 | cabelludo
Estudio 1520-IMIQ >25% de
(crema de 16 ASC
imiquimod al 5%) 150 mg semanas | 13 NE
6 paquetes (75 mg) dd
2 x semana

Estudio 1402-IMIQ
(crema de

imiguimod al 5%)

1 paquete (12,5 mg) | 37.5mg | 16 23 | Rostro 25 cm?
3 x semana semanas

2 paquetes (25 mg) | 75 mg 16 11 | Cuero >25 cm?
3 x semana semanas cabelludo

6 paquetes (75 mg) | 225 mg 16 24 Manos/brazo | NE®

3 X semana semanas sP

2
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NE: No especificado; ASC= Area superficial del cuerpo

#Cantidad de individuos en la poblacién de PK en estado estable

®Aplicado a la superficie dorsal de los antebrazos y las manos, 3 paquetes
aplicados en cada lado

°No especificado; estimado en el rango de 300-400 cm? en base a la
descripcion del protocolo

“Datos de un ciclo de tratamiento de 16 semanas, los individuos podrian recibir

hasta 3 ciclos de tratamiento durante 18 meses.

Mientras los estudios 1402-IMIQ y GWO01-0706 son estudios principalmente de
farmacocinética, los datos del estudio 1520-IMIQ corresponden a un ensayo
grande de seguridad de largo plazo (551 individuos enrolados) y los datos de la
farmacocinética provienen del subconjunto de individuos que representan un
cohorte que recibe una exposicidn maxima al imiquimod (6 paquetes de crema al
5% aplicada dos veces por semana a >25% de su area superficial corporal). Los
individuos en este estudio podrian participar en hasta tres ciclos de tratamiento de
16 semanas durante el estudio de 18 mesés. En el estudio 1520-IMIQ, el 71,9%
de los individuos (396 de 551) en la poblacién de seguridad ha completado el
ensayo. Los individuos en la poblacion de seguridad promedian 466,9 dias en el
estudio y se aplican un promedio estimado de 214,6 paquetes del farmaco del
estudio (2682,5 mg de imiquimod). Al inicio del estudio, la dosis media indicada es
de aproximadamente 3,3 paquetes dos veces por semana y 380 de 551 individuos
(69%) han recibido una dosis de 3 o0 mas paquetes dos veces por semana y 182
individuos han recibido la exposicion maxima de 6 paquetes dos veces por
semana.

En base a la cantidad total de farmaco administrado durante una semana de
tratamiento, la dosis semanal de una formulaciéon de menor concentraciéon en dosis
de imiquimod at 3,75% del Ejemplo 23 y el nuevo regimen de dosis de 2 ciclos de
2 semanas (2 paquetes diarios 0 131,25 mg de imiguimod semanales) es similar a
la dosis semanal que se utilizé en el estudio 1520-IMIQ y cae entre las dos dosis
mayores utilizadas en el estudio 1402-IMIQ. Ademas, el nuevo regimen de dosis
de 2 ciclos de dos semanas trata una mayor area de supefficie (aproximadamente
200 cm?) que los regimenes aprobados anteriormente para AK en el rostro y el
cuero cabelludo con alopecia (25 cm?). La exposicion sistémica en estado estable

se resume en la Tabla 92,
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Tabla 92. Resumen de la exposicion sistémica en estado estable luego de la

administracion de la crema de imiquimod al 3,75% o 5% [Cmax y AUCss

231

media de imiquimod en suero {DE)]

Cmax (ng/mL})

AUC (ng*hr/mL)

Media Relacié | Media | Relacién

(DE) n? (DE) |*
Estudio GW01-0706
2 paquetes (18,75 mg) por 0.323 5974
dia en el rostro/cuerc (0.159) (3.088
cabelludo )
Estudio 1520-IMIQP
6 paquetes (75 mg) 2 x 0.958 24.3
semana hasta >25% de ASC | (1.18) 2,96 (26.9) |4,07
Estudio 1402-IMIQ
1 paquete (12,5 mg) 3veces | 0,120
X semana en el rostro (0,0629)
2 paquetes (25 mg) 3 veces x
semana en el cuero cabelludo | 0,214
6 paquetes (75 mg) 3 veces x | (0,0968) ~ | 0,37
semana en las
manos/antebrazos® 1,35 0,66 2.06 0,34
6 paquetes (75 mg) 3 veces x | (0,841) (1.70)
semana en las 418 4,89 0,82
manos/antebrazos® 3,53 (4.41)

(6,52) 10,92 | 291 4,87

(17.1)
55.4 9,27

(76.0)
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ASC= Area de la superficie corporal

regimen de imiquimod al 5%/regimen de imiquimod al 3,75%

PDatos del mes 4

“Datos de Harrison et al, 20041 (rechaza los atipicos que fueron >5 x de

DE de sus medios respectivos)

YDatos del informe de 1402-IMIQ? que incluye los atipicos

La Cmax media y AUC en el estudio GWO01-0706 en estado estable son
sustancialmente inferiores que aquellas observadas luego de la administracion de
la alta dosis utilizada en el ensayo grande de seguridad (6 paquetes, 75 mg, dos
veces semanalamente, Estudio 15620-IMIQ). En base a estos resultados, se cree
que el nuevo regimen de tratamiento, es decir, una formulacion de menor
concentracion en dosis de imiquimod al 3,75% del ejemplo 23 aplicada
diariamente en un regimen de dosis de 2 ciclos de 2 semanas (2 paquetes diarios
0 131,25 mg de imiquimod semanalmente) posee aproximadamente un margen de
seguridad de 3 a 4 veces para la exposicion sistémica respecto de la exposicion a
la alta dosis en el estudio 1520-IMIQ. Por lo tanto, estos resultados indican que la
dosis pretendida de un producto de crema de imiquimod al 3,75% del ejemplo 23
posee menos exposicién sistémica que la observada en el grupo de dosis altas
para el producto en crema de imiquimod en el estudio de seguridad de largo plazo
1520-IM1Q.

Los perfiles de la farmacocinética se obtuvieron luego de la administracion de
dosis unica y dosis repetida de crema de imiquimod al 3,75% en el estudio GWO01-
0706 (vease la Tabla 89 anterior). Las relaciones de acumulaciéon media (DE) que
se calculan a partir de Cmax Y AUCo.24 son de aproximadamente 2,810 (1,514) y
aproximaamente 3,873 (2,153), respectivamente. La vida media efectiva promedio
para la acumulacion es de aproximadamente 55,3 horas y la vida media de
eliminacion promedio observada es de aproximadamente 29,3 horas el dia 21. El
analisis de las concentraciones minimas con el transcurso del tiempo indican gue
las condiciones de estado estable se logran entre el dia 7 y el dia 14.

En resumen, la cantidad de imiquimod que se absorbe en la circulacion sistémica
luego de la aplicacion topica de una crema de imiquimod al 3,75% del Ejemplo 23
en el rostro y/o en el cuero cabelludo una vez por dia durante hasta 21 dias es
baja. Las concentraciones de imiquimod en suero totales y pico se aumentan por
aproximadamente 3 a 4 veces entre el dia 1 y el dia 21. El estado estable se logra
para el dia 14. La Cmax y AUCp.24 el dia 21 son similares en los individuos
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femeninos y masculinos y menores en Is individuos masculinos que se aplican una
crema de imiquimod a! 3,75% del ejemplo 23 en el cuero cabelludo con alopecia
en vez de en el rostro.

Por lo tanto, la concentracion de imiquimod en suero pico promedio que se
observa con la aplicacidn diaria del producto de imiquimod al 3,75%
(aproximadamente 0,323 ng/mL) se halla dentro de las concentraciones de
imiquimod en suero pico promedio observadas anteriormente con la crema de
imiquimod Aldara® al 5%.

Ejemplo 26

Metaanalisis- Eficacia, efectos adversos, reacciones locales de la piel y
periodos de descanso

Se realiza un meta-analisis en los cuatro estudios clinicos descriptos en el Ejemplo
24. Los datos para la crema de imiquimod al 5% Aldara® se muestra a los efectos
comparativos. Véase, por ejemplo, las Figuras 25-30. Por supuesto, los datos de
Aldara® comprendieron zonas de tratamiento de tamafic mucho menor y una
cantidad menor de lesiones de AK por tratamiento que los estudios clinicos que se
encuentran descriptos en el Ejemplo 24.

Con referencia ahora a las Figuras 25 y 25A, se muestran las tasas de eliminacién
de las lesiones de queratosis actinicas combinadas, es decir, las tasas de
eliminacion completa y parcial para las formulaciones de imiquimod de 2,5% y
3,75% del Ejemplo 23 que se utilizan en las terapias de breve duracién (2 x 2 x 2
semanas y 3 x 3 x 3 semanas), son aproximadamente tan efectivas como el
tratamiento con crema de imiquimod Aldara® al 5%, aunque se aplicd Aldara®
dos veces por semana durante 16 semanas en las zonas de tratamiento no
superiores que aproximadamente 25 cm® y a no mas de aproximadamente 4 y 8
lesiones de AK.

En la Figura 26, se muestran las tasas de eliminacion completa para las
formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% del ejemplo 23, que se utilizan en
las terapias de breve duracion, es decir 2 x 2 x 2 semanas y 3 x 3 x 3 semanas,
son tan efectivas como el tratamiento de crema de imiquimod al 5% Aldara®,
aunque se aplicod Aldara® dos veces por dia durante 16 semanas en zonas de
tratamiento no mayores que aproximadamente 25 cm? y a no mas de
aproximadamente 4 y 8 lesiones de AK.

En la Figura 27, se muestran las tasas de eliminacién parcial para las

formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% del ejemplo 23, que se utilizan en
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las terapias de breve duracion, es decirde 2 x 2 x 2 semanas y 3 x 3 x 3 semanas,
son tan efectivas como el tratamiento de crema de imiquimod al 5% Aldara®,
aunque se aplico Aldara® dos veces por dia durante 16 semanas en zonas de
tratamiento no mayores que aproximadamente 25 cm? y a no mas de
aproximadamente 4 y 8 lesiones de AK.

En las Figuras 28 y 28A-B, se muestra una comparacién de eventos adversos
entre las formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23 que se
utilizan en las terapias de breve duracion, es decirde 2 x 2 x 2 semanas y 3 x 3 x
3 semanas y el tratamiento de crema de imiquimod Aldara® al 5% que se utilizan
dos veces por semana durante 16 semanas en zonas de tratamiento no mayores
que aproximadamente 25 cm? y a no méas de aproximadamente 4 y 8 lesiones de
AK, a fin de tratar la queratosis actinica. De acuerdo con lo ilustrado en las
Figuras 28 y 28A-B, existe un porcentaje mas alto de reacciones en el sitio de
aplicacidn e infecciones respiratorias superiores con el tratamiento con crema de
imiquimod Aldara® al 5% que con las formulaciones de imiquimod de 2,5% vy
3,75% de baja concentracion en dosis que se utilizan en las terapias de breve
duracién, es decir de 2 x 2 x 2 semanas y 3 x 3 x 3 semanas, aunque se aplican
las formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% del ejemplo 23 diariamente en
las zonas de tratamiento mucho mayores a 25 cm?.

En la Figura 29, se muestra la incidencia de reacciones locales de la piel graves
de eritema para las formulaciones de imiquiod de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23
que se utilizan en la terapia de breve duracién de 2 x 2 x 2 semanas que son
comparables con el tratamiento de crema de imiquimod al 5% Aldara®, pero
mayores para la terapia de 3 x 3 x 3 semanas.

En la Figura 30, se muestra la incidencia de los periodos de descanso para las
formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23 que se utilizan en la
terapia de breve duracidon de 2 x 2 x 2 semanas que son inferiores a las del
tratamiento con crema de imiquimod al 5% Aldara®, pero mayores para la terapia

de 3 x 3 x 3 semanas.

Ejemplo 27
Comparacioén entre los cuatro estudios clinicos descriptos en el Ejemplo 24

y Aldara®
Se realiza un andlisis en los cuatro estudios clinicos descriptos en el Ejemplo 24 y

Aldara®. Vednse, por ejemplo, las Figs. 28, 28A-B, y 36-42. De acuerdo con lo
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indicado anteriormente, el tratamiento con Aldara® comprende zonas de
tratamiento de tamafio mucho menor y una menor cantidad de lesiones de AK por
tratamiento que los estudios clinicos descriptos en el Ejemplo 24.

En cuanto a las Figuras 28 y 28A-B, véase el Ejemplo 27.

Con referencia ahora a las Figuras 36 y 36A, se muestra el porcentaje reunido de
tasas de eliminacion completa para las formulaciones de imiquimod de 2 5% vy
3,75% del Ejemplo 23, que se utilizan en los estudios de 2 x 2 x 2 semanas ¥ los
estudios de 3 x 3 x 3 semanas del Ejemplo 24. Los resultados de los regimenes
de tratamiento (ciclos de tratamiento de 2 semanas o 3 semanas) son
comparables. Una respuesta a la dosis entre las formulaciones de imiquimod de
2,5% y 3,75% del Ejemplo 23 es evidente independientemente del regimen (ciclos
de tratamiento de 2 0 3 semanas).

Con referencia ahora a las Figuras 37 y 37A, se muestra el porcentaje reunido de
tasas de eliminacién completa parcial para las formulaciones de imiquimod de
2,5% y 3,75% del Ejemplo 23, que se utilizan en los estudios de 2 x 2 x 2
semanas y los estudios de 3 x 3 x 3 semanas del Ejemplo 24. Los resultados de
los regimenes de tratamiento (ciclos de tratamiento de 2 semanas 0 3 semanas)
son comparables. Una respuesta a la dosis entre las formulaciones de imiquimod
de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23 es evidente independientemente del regimen
(ciclos de tratamiento de 2 0 3 semanas).

Con referencia ahora a las Figuras 38 y 38A, se muestra el porcentaje reunido de
% de reducciéon media de lesiones de AK para las formulaciones de imiquimod de
2,6% y 3,75% del Ejemplo 23, que se utilizan en los estudios de 2 x 2 x 2
semanas y los estudios de 3 x 3 x 3 semanas del Ejemplo 24. Los resultados de
los regimenes de tratamiento (ciclos de tratamiento de 2 semanas o 3 semanas)
son comparables. Una respuesta de la dosis entre las formulaciones de
imiquimod de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23 es evidente independientemente def
regimen {ciclos de tratamiento de 2 o 3 semanas).

Con referencia ahora a la Figura 39, se muestra que el porcentaje de individuos
que tomaron por 1o menos un periodo de descanso durante el tratamiento para las
formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23, que se utilizan en
los estudios de 2 x 2 x 2 semanas del Ejemplo 24, es inferior a aguellos tomados
con la crema de imiquimod Aldara® al 5%.

Con referencia ahora a la Figura 39A, los parametros de seguridad seleccionados
para los estudios cobinados de 2 x 2 x 2 0 3 x 3 x 3 muestran que los eventos de
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seguridad son menos favorables en los estudios de 3 x 3 x 3 que en los estudios
de2x2x2

Con referencia ahora a la Figura 40, se muestra el porcentaje de reacciones
locales de la piel (LSR) de individuos con LSR severas para las formulaciones de
imiquimod de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23, que se utiliza en ios estudios de 2 x 2
x 2 semanas del Ejemplo 24. En general, las tasas de incidencia para las LSR
severas son relativamente bajas, y en cuanto a la crema de imiquimod al 5%
Aldara®, la LSR severa mas comun es el eritema.

Con referencia ahora a la Figura 41A, se muestra la incidencia de los eventos
adversos relacionados con el tratamiento de los individuos para ios estudios
combinados de 2 x 2 x 2y 3 x 3 x 3. Ello demuestra que la incidencia de los
eventos adversos es menos favorable en los estudios de 3 x 3 x 3 que en los
estudios de 2 x 2 x 2.

Con referencia ahora a la Figura 42, se muestra el analisis de beneficio/riesgo
para (1) las formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% del Ejemplo 23, que se
utilizan en los estudios de 2 x 2 x 2 semanas del Ejemplo 24, y (2) la crema de
imiquimod al $% Aldara®, para tratar la queratosis actinica. Como se muestra, Ia
formulacion de imiquimod de 3,75% proporciona un beneficio de eficacia en
aumento a la formulacién de imiquimod de 2,5% de acuerdo con lo definido por los
resultados de la eliminacidén completa, la eliminacién parcial y los porcentajes
medios de reducciones. La formulacion de imiquimod de 3,75% proporciona una
eficacia comparable a la crema de imiquimod Aldara® al 5% de acuerdo con lo
definido por la eliminacién parcial y los porcentajes de reducciones no obstante las
diferencias en el tamafio de las zonas de tratamiento y las cantidades en la linea
de base de lesiones de AK en los estudios de las formulaciones de imiquimod de
3,75% y 5%. En cuanto al riesgo, las incidencias de eritema severo y las
incidencias de los periodos de descanso entre las formulaciones de imiquimod de
2,5%, 3,75% y 5% (Aldara®) son generalmente similares (es decir que se hallan
dentro de aproximadamente el 10% entre ellas). Como se observa con la
evaluacion de los beneficios, estos resultados se producen no obstante las
diferencias en el tamano de las zonas de tratamiento y las cantidades de lesiones
de AK en la linea de base en los estudios de las formulaciones de imiquimod de
2,5%, 3,75% y 5%. La tercera medida del riesgo, es decir ia incidencia de las

reacciones en el sitio de aplicacidén, muestra bajas tasas de incidencia para ambas
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formulaciones de imiquimod de 2,5% y 3,75% y una tasa minima de incidencia 3
veces mayor con la formulacién de crema de imiquimod de 5% Aldara®.

Ejemplo 28

Ocho casos clinicos individuales - Cuatro casos clinicos de 2 ciclos de dos
semanas individuales y cuatro casos clinicos de 2 ciclos de tres semanas
individuales

Este ejemplo 28 se refiere a ocho casos clinicos donde los individuos
diagnosticados con queratosis actinica se tratan con alguna de las formulaciones
de imiquimod de baja concentracidn en dosis de 2,5% y 3,75% de! Ejemplo 23, de
acuerdo con un regimen de tratamiento de dos ciclos de 2 semanas en tratamiento
X 2 semanas sin tratamiento x 2 semanas en tratamiento ¢ un regimen de
tratamiento de dos ciclos de 3 semanas de tratamiento x 3 semanas sin
tratamiento x 3 semanas de tratamiento, de acuerdo con lo descripto en la
presente. Véanse, por ejemplo, las Figuras 43-50 para un resumen de los
resultados.

De acuerdo con el caso clinico resumido en la Figura 43, una persona blanca de
sexo masculino de 39 afios posee un conteo de lesiones de AK de 11 sobre su
cuero cabelludo con alopecia al inicio del tratamiento. Concordante con la
presente invencién, todo el cuero cabelludo con alopecia se trata diariamente con
una unica dosis de una formulacion de imiquimod al 2,5% del Ejemplo 23. La
formulacion de 2,5% de imiquimod se envasa en paquetes individuales en una
cantidad de 250 mg/paquete. La cantidad de paquetes promedio que se utilizan
para esta persona blanca de sexo masculino de 39 afios de edad para cada dosis
diaria individual es 1,25 paquete. Durante el periodo de tratamiento de dos ciclos
de 2 x 2 x 2 semanas, esta persona de 39 afios de edad, de raza blanca y sexo
masculino no pierde ninguna dosis ni toma un periodo de descanso.

Con referencia ahora a la Figura 43, el hombre de raza blanca de 39 arios de
edad se trata de la siguiente manera: durante el primer ciclo de tratamiento, se
aplica una dosis (1,25 paquete en promedio) de la formulaciéon de imiquimod de
2,5% en todo su cuero cabelludo con alopecia una vez por dia durante 14 dias.
Durante los 14 dias siguientes, se suspende el tratamiento. Durante el segundo
ciclo de tratamiento, se realiza el tratamiento idéntico al utilizado durante el primer
ciclo. Al finalizar el segundo ciclo, la persona de sexo masculino de 39 afios de
edad y raza blanca se monitorea durante 8 semanas adicionales. Durante todas
las 14 semanas, esta persona se monitorea para determinar la eliminacion total o

parcial, las reacciones locales de la piel, con inclusién de eritema y eventos
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adversos en (a) la linea de base, (b) la semana 2, (c) la semana 6, (d) la semana
10y (e) la semana 14.

Con referencia aun a la Figura 43, en la linea de base antes de la terapia, existe
un conteo de 11 lesiones de AK y un puntaje 0 de reaccién local de la piel
(eritema). En la semana 2, el conteo de lesiones de AK es IND, pero existe un
puntaje de eritemas por reaccion local de la piel de 2. En la semana 6, el conteo
de lesiones de AK permanece IND, pero el puntaje de eritemas por reacciones
locales de la piel se reduce a 1. En ia semana 14, el conteo de lesiones de AK
permanece en 0 (eliminacién total) y el puntaje de eritemas por reacciones locales
de la piel regresa al puntaje normal o la linea de base. Se informa una
linfadenopatia como un evento adverso relacionado.

Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 43, demuestra una
eficacia sin reacciones locales de la piel o eventos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que la eliminacion total o completa se logra con
una formulacién de imiquimod al 2,5% del Ejemplo 23 cuando se aplica a todo el
cuero cabelludo con alopecia de un individuo diagnosticado con queratosis
actinica siguiendo un periodo de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas.
Este Ejemplo 28, de acuerdo con lo descripto en la Figura 43, también demuestra
el anico patrén bimedal o de lomo de camello en cuanto al puntaje de reacciones
locales de la piel para eritemas durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 2
X 2 X 2 semanas, que se genera cuando se siguen las duraciones breves de
terapia de acuerdo con la presente invencion.

De acuerdo con el caso clinico resumido en la Figura 44, una persona de sexo
masculino de 74 afios de edad y raza blanca con tipo de piel de Fitzpatrick Il
posee un conteo de 8 lesiones de AK sobre su cuero cabelludo con alopecia al
inicio del tratamiento. Concordante con la presente invencién, se trata todo el
cuero cabelludo con alopecia en forma diaria con una Unica dosis de una
formulacion de imiquimod al 2,5% del Ejemplo 23. La formulacién de 2,5% de
imiquimod se envasa en paquetes individuales en una cantidad de 250
mg/paquete. La cantidad de paquetes promedio que se utiliza para esta persona
blanca de sexo masculino de 74 afios de edad para cada dosis diaria individua!l es
2,0 paquetes. Durante el pericdo de tratamiento de dos ciclos de 2 x 2 x 2
semanas, esta persona de 74 afios de edad, de raza blanca y sexo masculino no
pierde ninguna dosis ni toma un periodo de descanso.

Con referencia ahora a la Figura 44, el hombre de raza blanca de 74 afos de

edad se trata de la siguiente manera: durante el primer ciclo de tratamiento, se
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aplica una dosis (2,0 paquetes en promedio) de la formulacién de imiquimod de
2,5% en todo su cuero cabelludo con alopecia una vez por dia durante 14 dias.
Durante los 14 dias siguientes, se suspende el tratamiento. Durante el segundo
ciclo de tratamiento, se realiza el tratamiento idéntico al utilizado durante el primer
ciclo. Al finaiizar el segundo ciclo, la persona de sexc masculino de 74 anos de
edad y raza blanca se monitorea durante 8 semanas adicionales. Durante todas
las 14 semanas, la persona de sexo masculino de 74 afios de edad y raza blanca
se monitorea para determinar la eliminacion total o parcial, las reacciones locales
de la piel, con inclusion de eritema y eventos adversos en (a) la linea de base, (b)
la semana 2, (¢) la semana 4, (d) la semana 6, (e) la semana 10 y (f) la semana
14,

Con referencia aun a la Figura 44, en la linea de base antes de la terapia, existe
un conteo de 8 lesiones de AK y un puntaje 0 de reaccién local de la piel (eritema),
un puntaje de la linea de base de 0. En la semana 2, el contec de lesiones de AK
es 19, pero existe un puntaje de eritemas por reaccion local de la piel de 2. Enla
semana 4, el conteo de lesiones de AK se reduce a 12 y el puntaje de eritemas
por reacciones locales de la piel se reduce a 1. En la semana 6, el conteo de
lesiones de AK aumenta a 33 y el puntaje de eritemas por reacciones locales de la
piel aumenta a 3. En la semana 10, el conteo de lesiones de AK se reduce a 1y el
puntaje de eritemas por reacciones locales de la piel es ahora 0. En la semana
14, el conteo de lesiones de AK es hasta 2 (eliminacién parcial) y el puntaje del
eritema por reaccién local de la piel permanece en 0 ¢ igual que en el puntaje de
la linea de base. No se informa ningun evento adverso.

Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 44, demuestra una
eficacia sin reacciones locales de la piel o efectos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que se logra una reduccion en las lesiones de
AK (eliminacidén parcial) de aproximadamente 75% de la linea de base con una
formulacion de 2,5% del Ejemplo 23 cuando se aplica a todo el cuero cabelludo
con alopecia de un individuo diagnosticado con queratosis actinica siguiendo un
periodo de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas. Este Ejemplo 28, de
acuerdo con lo descripto en [a Figura 44, es otro ejemplo del Unico patron bimodal
o de lomo de camello en cuanto al puntaje de reacciones locales de la piel para
eritemas durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas, que
se genera cuando se siguen las duraciones breves de terapia de acuerdo con la

presente invencion.
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De acuerdo con el caso clinico resumido en |a Figura 45, una persona de sexo
femenino, 66 afos de edad, blanca, con tipo de piel de Fitzpatrick |l posee un
conteo de 9 lesiones de AK en su rostro al inicio del tratamiento. Concordante con
la presente invencidn, se trata todo su rostro en forma diaria con una sola dosis de
una formulacidn de imiquimod al 3,7%del Ejemplo 23. La formulacién de
imiquimod al 3,75% se envasa en paquetes individuales en una cantidad de 250
mg/envase. La cantidad promedio de envases que se utiliza para esta persona de
sexo femenino, 66 afos de edad, blanca, para cada dosis diaria individual es 1,26
paquetes. Durante el periodo de tratamiento de dos ciclos de 2 x 2 x 2 semanas,
esta persona no pierde ninguna dosis el dia 29 y y tomd periodos descanso los
dias 11,12, 13y 14,

Con referencia ahora a la Figura 45, la persona de sexo femenino, de 66 afios de
edad, blanca, se trata de la siguiente manera: durante e! primer ciclo de
tratamiento, se aplica una dosis (1,26 paquete en promedio) de la formulacion de
imiquimod al 3,75% en todo su rostro una vez por dia durante 14 dias. Durante los
siguientes 14 dias, se suspende el tratamiento. Durante el segundo ciclo de
tratamiento, se realiza el tratamiento de manera idéntica al tratamiento utilizado
durante el primer ciclo. Al final del segundo ciclo, esta persona se monitorea
durante 8 semanas adicionales. Durante todas las 14 semanas, la persona de
sexo femenino, de 66 afios de edad, de raza blanca, se monitorea para determinar
la eliminacion total o parcial, las reacciones locales de la piel, que incluyen
eritemas, y eventos adversos en (a) la linea de base, (b) la semana 2, (c) la
semana 6 y (d) la semana 14, |

Con referencia aun a la Figura 45, en la linea de base antes de la terapia, existe
un conteo de 9 lesiones de AK y un puntaje O de reacciones locales en la piel
(eritema). En la semana 2, el conteo de lesiones de AK es IND, pero existe un
puntaje de 2 de eritema por reacciones locales de la piel. En la semana 6, el
conteo de lesiones de AK permanece como IND, pero se reduce a 1 el puntaje de
eritema por reacciones locales de ia piel. En la semana 14, el conteo de lesiones
de AK es O (eliminacion total) y el puntaje de eritema por reacciones locales de la
piel permanece en 1. Se informan mareos, picazones faciales, quemaduras
solares (leves) como eventos adversos relacionados.

Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 45, demuestra una
eficacia sin reacciones locales de la piel o efectos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que se logra una eliminacién total con una

formulacién de imiquimod de 3,75% del Ejemplo 23 cuando se aplica a todo el
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rostro de un individuo diagnosticado con queratosis actinica siguiendo un periodo
de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas. Este Ejemplo 28, de acuerdo con
lo descripto en la Figura 45, tambien demuestra el Unico patrén bimodal o de
lomo de camello en cuanto al puntaje de reacciones locales de la piel para
eritemas durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas, gue
se genera cuando se siguen las duraciones breves de terapia de acuerdo con la
presente invencion.

De acuerdo con el caso clinico resumido en la Figura 46, una persona de sexo
masculino de 73 anos de edad y raza blanca con tipo de piel de Fitzpatrick I
posee un conteo de 9 lesiones de AK en su rostro al inicio del tratamiento.
Concordante con la presente invencién, se trata todo el rostro en forma diaria con
una unica dosis de una formulacidon de imiquimod al 3,75% del Ejemplo 23. La
formulacion de imiquimod de 3,75% se envasa en paquetes individuales en una
cantidad de 250 mg/paquete. La cantidad de paquetes promedio que se utiliza
para esta persona blanca de sexo masculino de 73 afos de edad para cada dosis
diaria individual es 1,18 paquete. Durante el periodo de tratamiento de dos ciclos
de 2 x 2 x 2 semanas, esta persona de 73 afios de edad, de raza blanca y sexo
masculino no pierde ninguna dosis ni toma un periodo de descanso.

Con referencia ahora a la Figura 46, la persona de sexo masculino, de raza
blanca y 73 afos de edad se trata de la siguiente manera: durante el primer cicio
de tratamiento, se aplica una dosis (1,18 paquete en promedio) de la formulacion
de imiquimod de 3,75% en todo su rostro una vez por dia durante 14 dias. Durante
los 14 dias siguientes, se suspende el tratamiento. Durante el segundo ciclo de
tratamiento, se realiza el tratamiento idéntico al utilizado durante el primer ciclo. Al
finalizar el segundo ciclo, la persona de sexo masculino de 73 anos de edad y raza
blanca se monitorea durante 8 semanas adicionales. Durante todas las 14
semanas, la persona de sexo masculino de 73 afios de edad y raza blanca se
monitorea para determinar la eliminacién total o parcial, las reacciones locales de
ia piel, con inclusién de eritema y eventos adversos en (a) la linea de base, (b) la
semana 2, (c) la semana 4, (d) la semana 8, (e) la semana 10 y (f) la semana 14.
Con referencia ain a la Figura 46, en la linea de base antes de la terapia, existe
un conteo de 9 lesiones de AK y un puntaje 0 de reaccién local de la piel (eritema).
En la semana 2, el conteo de iesiones de AK es 22, pero existe un puntaje de
eritemas por reaccion local de la piel de 3. En la semana 4, el conteo de lesiones
de AK se reduce a 3 y el puntaje de eritemas por reacciones locales de la piel se

reduce a 0. En la semana 6, el conteo de lesiones de AK aumenta a 5 y el puntaje

25



242

de eritemas por reacciones locales de la piel aumenta a 2. En la semana 10, el
conteo de lesiones de AK se reduce a 2 y el puntaje de eritemas por reaccicnes
locales de la piel es ahora 0. En la semana 14, el conteo de lesiones de AK
permanece en 2 (eliminacion parcial) y el puntaje del eritema por reaccion local de
la piel permanece en 0 o igual que en el puntaje de la linea de base. No se informa
ningun evento adverso.

Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 46, demuestra ademas
una eficacia sin reacciones locales de la piel o efectos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que se logra una reduccion en las lesiones de
AK (eliminacién parcial) mayor que aproximadamente 75% de la linea de base con
una formulacion de imiguimod al 3,75% del Ejemplo 23 cuando se aplica a todo el
rostro de un individuo diagnosticado con queratosis actinica siguiendo un regimen
de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas. Este Ejemplo 28, de acuerdo con
lo descripto en la Figura 46, es otro ejemplo del anico patrén bimodal o de lomo
de camello en cuanto al puntaje de reacciones locales de la piel para eritemas
durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 2 x 2 x 2 semanas, que se genera
cuando se siguen las duraciones breves de terapia de acuerdo con la presente
invencion.

De acuerdo con el caso clinico resumido en la Figura 47, una persona de sexo
masculino de 70 afios de edad y raza blanca posee un contec de 10 lesiones de
AK en su rostro al inicio del tratamiento. Concordante con la presente invencion,
se trata todo el rostro en forma diaria con una unica dosis de una formulacién de
imiquimod al 2,5% del Ejemplo 23. La formulacion de imiquimod de 2,5% se
envasa en paquetes individuales en una cantidad de 250 mg/paquete. La cantidad
de paquetes promedio que se utiliza para esta persona blanca de sexo masculino
de 70 afios de edad para cada dosis diaria individual es 2,0 paquetes. Durante el
periodo de tratamiento de dos ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, esta persona de 70
afos de edad, de raza blanca y sexo masculino no pierde ninguna dosis ni toma
un periodo de descanso.

Con referencia ahora a la Figura 47, la persona de sexo masculino, de raza
blanca y 70 afios de edad se trata de la siguiente manera: durante el primer ciclo
de tratamiento, se aplica una dosis (2,0 paquetes en promedio) de la formuiacion
de imiquimod de 2,5% en todo su rostro una vez por dia durante 21 dias. Durante
los 21 dias siguientes, se suspende el tratamiento. Durante el segundo ciclo de
tratamiento, se realiza el fratamiento idéntico al utilizado durante el primer ciclo. Al

finalizar el segundo ciclo, la persona de sexo masculino de 70 afios de edad y raza
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blanca se monitorea durante 8 semanas adicionales. Durante todas las 17
semanas, ia persona de sexo masculino de 70 afios de edad y raza blanca se
monitorea para determinar la eliminacion total ¢ parcial, las reacciones locales de
la piel, con inclusion de eritema y eventos adversos en (a) la linea de base, (b) la
semana 3, (c) la semana 9, y (d) la semana 17.

Con referencia aun a la Figura 47, en la linea de base antes de la ferapia, existe
un conteo de 10 lesiones de AK y un puntaje de 1 de reaccién local de la piel
(eritema). En la semana 3, el conteo de lesiones de AK es IND, pero existe un
puntaje de eritemas por reaccion local de la piel de 3. En la semana 9, el conteo
de lesiones de AK aumenta a 13 pero el puntaje de eritemas por reacciones
locales de la piel permanece en 3. En la semana 17, el conteo de lesiones de AK
se reduce a 5 (eliminacién parcial) y el puntaje de eritemas por reacciones locales
de la piel regresa a 1, es decir, puntaje normal o de la linea de base. No se
registra ningun evento adverso.

Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 47, demuestra ademas
una eficacia sin reacciones locales de la piel o efectos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que se logra una eliminacion parcial con una
formulacién de imiquimod al 2,5% del Ejemplo 23 cuando se aplica a todo el
rostro de un individuo diagnosticado con queratosis actinica siguiendo un regimen
de tratamiento de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas. Este Ejemplo 28, de acuerdo con
lo descripto en la Figura 47, también demuestra el Gnico patrén bimodal o de lomo
de camello en cuanto al puntaje de reacciones locales de la piel para eritemas
durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, gue se genera
cuando se siguen las duraciones breves de terapia de acuerdo con la presente
invencion.

De acuerdo con el caso clinico resumido en la Figura 48, una persona de sexo
femenino, 65 afos de edad, blanca, posee un conteo de 7 lesiones de AK en su
rostro al inicio del tratamiento. Concordante con la presente invencién, se trata
todo su rostro en forma diaria con una sola dosis de una formulacién de imiquimod
al 2,5% del Ejemplo 23. La formulaciéon de imiguimod al 2,5% se envasa en
paquetes individuales en una cantidad de 250 mg/envase. La cantidad promedio
de envases que se utiliza para esta persona de sexo femenino, 65 afos de edad,
blanca, para cada dosis diaria individual es 1,69 paquetes. Durante el periodo de
tratamiento de dos ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, esta persona no pierde ninguna
dosis ni toma un periodo de descanso.
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Con referencia ahora a la Figura 48, la persona de sexo femenino, de 65 afios de
edad, blanca, se trata de la siguiente manera: durante el primer ciclo de
tratamiento, se aplica una dosis (1,69 paguete en promedio) de la formulacion de
imiquimod al 2,5% en todo su rostro una vez por dia durante 21 dias. Durante los
siguientes 21 dias, se suspende el tratamiento. Durante el segundo ciclo de
tratamiento, se realiza el tratamiento de manera idéntica al tratamiento utilizado
durante el primer ciclo. Al final del segundo ciclo, esta persona se monitorea
durante 8 semanas adicionales. Durante todas ias 17 semanas, la persona de
sexo femenino, de 65 afos de edad, de raza blanca, se monitorea para determinar
la eliminacion total o parcial, las reacciones locales de la piel, que incluyen
eritemas, y eventos adversos en (a) la linea de base, (b) la semana 3, (c) la
semana 9 y (d) la semana 17.

Con referencia aun a la Figura 48, en la linea de base antes de la terapia, existe
un conteo de 7 lesiones de AK y un puntaje 1 de reacciones locales en la piel
(eritema). En la semana 3, el conteo de lesiones de AK es 1, pero existe un
puntaje de eritema por reacciones locales de la piel permanece en 1. En la
semana 9, tanto el conteo de lesiones de AK permanece como el puntaje de
eritema por reacciones locales de la piel se reducen a 0. En la semana 17, el
conteo de lesiones de AK permanece en 0 {eliminacion completal) y el puntaje de
eritema por reacciones locales de la piel permanece en 0, es decir, inferior al
puntaje normal o de linea de base. Todos los eventos adversos se registran como
no relacionados.

Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 48, demuestra una
eficacia sin reacciones locales de la piel o efectos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que se logra una eliminaciéon completa con una
formulacién de imiquimod de 2,5% del Ejemplo 23 cuando se aplica a todo el
rostro de un individuo diagnosticado con queratosis actinica siguiendo un periodo
de tratamiento de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas. Este Ejemplo 28, de acuerdo con
lo descripto en la Figura 48, también demuestra el dnico patrén bimodal o de
lomo de camello en cuanto al puntaje de reacciones locales de la piel para
eritemas durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, que
se genera cuando se siguen las duraciones breves de terapia de acuerdo con la
presente invencion.

De acuerdo con el caso clinico resumido en |la Figura 49, una persona de sexo
masculino de 79 afios de edad y raza blanca posee un conteo de 14 lesiones de

AK en su rostro al inicio del tratamiento. Concordante con la presente invencién,
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se trata todo el rostro en forma diaria con una unica dosis de una formulacion de
imiquimod al 3,75% del Ejemplo 23. La formulacion de imiquimod de 3,75% se
envasa en paquetes individuales en una cantidad de 250 mg/paquete. La cantidad
de paguetes promedio que se utiliza para esta persona blanca de sexo masculino
de 79 afos de edad para cada dosis diaria individual es 1,14 paquete. Durante el
periodo de tratamiento de dos ciclos de 3 x 3 x 3 semanas, esta persona de 79
anos de edad, de raza blanca y sexo masculino no pierde ninguna dosis ni toma
un periodo de descanso.

Con referencia ahora a la Figura 49, la persona de sexo masculino, de raza
blanca y 79 afios de edad se trata de la siguiente manera: durante el primer ciclo
de tratamiento, se aplica una dosis (1,14 paquete en promedio) de la formulacion
de imiquimod de 3,75% en todo su rostro una vez por dia durante 21 dias. Durante
los 21 dias siguientes, se suspende el tratamiento. Durante el segundo ciclo de
tratamiento, se realiza el tratamiento idéntico al utilizado durante el primer ciclo. Al
finalizar el segundo ciclo, la persona de sexo masculino de 79 afios de edad y raza
blanca se monitorea durante 8 semanas adicionales. Durante todas las 17
semanas, la persona de sexo masculino de 79 afos de edad y raza blanca se
monitorea para determinar la eliminacidn total o parcial, las reacciones locales de
la piel, con inclusién de eritema y eventos adversos en (a) la linea de base, (b) la
semana 3, (c) la semana 9, y (d) la semana 17.

Con referencia atn a la Figura 49, en |a linea de base antes de la terapia, existe
un conteo de 14 lesiones de AK y un puntaje de 1 de reaccién local de la piel
(eritema). En la semana 3, el conteo de lesiones de AK es 16, y el puntaje de
eritemas por reaccion local de la piel aumenta a 3. En la semana 9, sin embargo,
el conteo de lesiones de AK cae a 6 y el puntaje de eritema por reacciones locales
de la piel se reduce a 2. En la semana 17, el conteo de lesiones de AK es 0
(eliminacién total o completa) y el puntaje de eritemas por reacciones locales de la
piel cae a 0, inferior al normal o de la linea de base. No se informan eventos
adversos.

Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 49, demuestra ademas
una eficacia sin reacciones locales de la piel o efectos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que se logra una eliminacion total o completa
con una formulacién de imiquimod al 3.75% del Ejemplo 23 cuando se aplica a
todo el rostro de un individuo diagnosticado con queratosis actinica siguiendo un
regimen de tratamiento de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas. Este Ejemplo 28, de
acuerdo con lo descripto en la Figura 49, también demuestra el unico patron
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bimodal o de lomo de camello en cuanto al puntaje de reacciones locales de la piel
para eritemas durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas,
que se genera cuando se siguen las duraciones breves de terapia de acuerda con
la presente invencién.

De acuerdo con el caso clinico resumido en la Figura 50, una persona blanca de
sexo masculino de 78 afios posee un conteo de lesiones de AK de 8 sobre su
cuero cabeliudo con alopecia al inicio del tratamiento. Concordante con la
presente invencién, todo el cuero cabelludo con alopecia se trata diariamente con
una unica dosis de una formulacién de imiquimed al 3,75% del Ejemplo 23. La
formulacion de 3,75% de imiquimod se envasa en paquetes individuales en una
cantidad de 250 mg/paquete. La cantidad de paquetes promedio que se utilizan
para esta persona blanca de sexo masculino de 78 afos de edad para cada dosis
diaria individual es 2,0 paquetes. Durante el periodo de tratamiento de dos ciclos
de 3 x 3 x 3 semanas, esta persona de 78 afios de edad, de raza blanca y sexo
masculino no pierde ninguna dosis ni toma un periodo de descanso.

Con referencia ahora a la Figura 50, el hombre de raza blanca de 78 afios de
edad se trata de la siguiente manera: durante el primer ciclo de tratamiento, se
aplica una dosis (2,0 paquetes en promedio) de la formulacién de imiquimod de
3,75% en todo su cuero cabelludo con alopecia una vez por dia durante 21 dias.
Durante los 21 dias siguientes, se suspende el tratamiento. Durante el segundo
ciclo de tratamiento, se realiza el tratamiento idéntico al utilizado durante el primer
ciclo. Al finalizar el segundo ciclo, la persona de sexo masculino de 78 afos de
edad y raza blanca se monitorea durante 8 semanas adicionales. Durante todas
las 17 semanas, esta persona se monitorea para determinar la eliminacion total o
parcial, las reacciones locales de la piel, con inclusién de eritema y eventos
adversos en (a) la linea de base, (b) la semana 3, (c) la semana 9, y (d) la
semana 17.

Con referencia ain a la Figura 50, en la linea de base antes de la terapia, existe
un conteo de 8 lesiones de AK y un puntaje 1 de reaccién local de la piel (eritema).
En la semana 3, el conteo de lesiones de AK es IND, pero existe un puntaje de
eritemas por reaccion local de la piel de 3. En la semana 9, el conteo de lesiones
de AK es hasta 2, pero el puntaje de eritemas por reacciones locales de la piel se
reduce a 1. En la semana 17, el conteo de lesiones de AK y el puntaje de eritema
por reacciones locales de la piel se hallan en 0, Todos los eventos adversos que

se producen se registran como no relacionados con el tratamiento.
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Por lo tanto, este caso clinico que se resume en la Figura 50, demuestra una
eficacia sin reacciones locales de la piel o eventos adversos que limiten el
tratamiento y ademas demuestra que la eliminacién completa se logra con una
formulacion de imiquimod al 3,75% del Ejemplo 23 cuando se aplica a todo el
cuero cabelludo con alopecia de un individuo diagnosticado con queratosis
actinica siguiendo un pericdo de tratamiento de 2 ciclos de 3 x 3 x 3 semanas.
Este Ejemplo 28, de acuerdo con lo descripto en la Figura 50, es otro ejemplo del
Unico patrén bimodal o de lomo de camello en cuanto al puntaje de reacciones
locales de la piel para eritemas durante el regimen de tratamiento de 2 ciclos de 3
x 3 x 3 semanas, que se genera cuando se siguen las duraciones breves de
terapia de acuerdo con la presente invencion. En el Ejemplo 23 anterior, las
formulaciones 126 y 182, donde el acido graso es isa, son las formulaciones que
se utilizan en los Ejemplos 24-28 y en |las Figuras 1-54 expuestas y descriptas en
la presente precedentemente. Ademas, las formulaciones isa 126 y 182 pasan la
prueba de PET cuando se almacenan a aproximadamente 40°C durante
aproximadamente 3 meses.

Las descripciones completas de las patentes de invencion, documentos de
patentes de invencidn y las publicaciones citadas en la presente se incorporan en
su totalidad a modo de referencia como si cada una de ellas se incorporase
individualmente, En caso de conflicto, prevaiecera la presente memoria
descriptiva, con inclusién de las definiciones. Diversas modificaciones vy
alteraciones de la presnte invencién se hardn evidentes para los expertos en la
tecnica sin apartarse del alcance y el espiritu de la presente invencién. Las
realizaciones ilustrativas y los ejemplos se proporcionan como ejemplos solamente
y no pretenden limitar el alcance de la presente invencion. El alcance de la
invencién se encuentra limitado soélo por las reivindiaciones establecidas a

continuacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 6 semanas para
lograr por lo menos una eliminacion parcial de las lesiones de queratosis actinica
(AK).
2. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 4 semanas para
lograr por lo menos una eliminacion parcial de ias lesiones de queratosis actinica
(AK).
3. Un metodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 3 semanas para
lograr por lo menos una eliminacion parcial de las lesiones de queratosis actinica
(AK).
4, Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 2 semanas para
lograr por lo menos una eliminacion parcial de las lesiones de queratosis actinica
(AK).
5. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta 3 semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta tres semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto, '

aplicar una cantidad efectiva de imiguimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta 3 semanas para completar un segundo ciclo para lograr
por lo menos una eliminacion parcial de las lesiones de queratosis actinica (AK).
6. Un metodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una

vez por dia durante 3 semanas para completar un primer ciclo,
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descansar durante hasta tres semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante 3 semanas para completar un segundo ciclo para lograr por lo
menos una eliminacioén parcial de las lesiones de queratosis actinica (AK).
7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el imiquimod se
aplica de acuerdo con un régimen de tratamiento de 3 X 3 X3.
8. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta dos semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta dos semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta dos semanas para completar un segundo ciclo para
lograr por lo menos una eliminacioén parcial de las lesiones de queratosis actinica
(AK).
Q. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho meétodo comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante dos semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta dos semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante dos semanas para completar un segundo ciclo para lograr por
lo menos una eliminacién parcial de las lesiones de queratosis actinica (AK).
10. Un método de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el imiquimod se
aplica de acuerdo con un régimen de tratamientode 2 X 2 X 2.
11. Un meétodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 6 semanas para
lograr por lo menos una eliminacidon completa de las lesiones de queratosis
actinica (AK).
12. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de

imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 4 semanas para
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lograr por lo menos una eliminacién completa de las lesiones de queratosis
actinica (AK).
13. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dichc método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 3 semanas para
lograr por io menos una eliminacion completa de las lesiones de queratosis
actinica (AK).
14, Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 2 semanas para
lograr por lo menos una eliminacién completa de las lesiones de queratosis
actinica (AK).
15. Un meétodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis actinica,
en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta 3 semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta tres semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un &rea de tratamiento una
vez por dia durante hasta 3 semanas para completar un segundo ciclo para lograr
por lo menos una eliminacién completa de las lesiones de queratosis actinica (AK).
16.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante 3 semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta tres semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante 3 semanas para completar un segundo ciclo para lograr por lo
menos una eliminacion completa de las lesiones de queratosis actinica (AK).
17. Un metodo de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el imiquimod se
aplica de acuerdo con un régimen de tratamiento de 3 X 3 X3.
18.  Un metodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta dos semanas para completar un primer ciclo,
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descansar durante hasta dos semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta dos semanas para completar un segundo ciclo para
lograr por lo menos una eliminacion completa de las lesiones de queratosis
actinica (AK).
19.  Un meétodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante dos semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta dos semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante dos semanas para completar un segundo ciclo para lograr por
lo menos una eliminacién completa de las lesiones de queratosis actinica (AK).
20.  Urn método de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el imiquimod se
aplica de acuerdo con un régimen de tratamientode 2 X 2 X 2.
21.  Un meétodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dichc método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 6 semanas para
lograr una reduccion en el nimero de lesiones de queratosis actinica (AK).
22.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un 4rea de tratamiento una vez por dia durante hasta 4 semanas para
lograr una reduccién en el nimero de lesiones de queratosis actinica (AK).
23. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad efectiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 3 semanas para
lograr una reduccion en el nimero de lesiones de queratosis actinica (AK).
24.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una cantidad eféctiva de
imiquimod a un area de tratamiento una vez por dia durante hasta 2 semanas para
lograr una reduccién en el numero de lesiones de queratosis actinica (AK).
25. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis actinica,
en donde dicho método comprende:
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aplicar una cantidad efectiva de imigquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta 3 semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta tres semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta 3 semanas para completar un segundo ciclo para lograr
una reduccion en el numero de lesiones de queratosis actinica (AK).
26.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante 3 semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta tres semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un &rea de tratamiento una
vez por dia durante 3 semanas para completar un segundo ciclo para lograr una
reduccion en el nimero de lesiones de queratosis actinica (AK).
27.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el imiquimod se
aplica de acuerdo con un régimen de tratamiento de 3 X 3 X3.
28.  Un meétodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta dos semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta dos semanas, en donde no se aplica imiguimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante hasta dos semanas para completar un segundo ciclo para
lograr una reduccién en el nimero de lesiones de queratosis actinica (AK).
29.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende:

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un area de tratamiento una
vez por dia durante dos semanas para completar un primer ciclo,

descansar durante hasta dos semanas, en donde no se aplica imiquimod al
sujeto,

aplicar una cantidad efectiva de imiquimod a un 4rea de tratamiento una
vez por dia durante dos semanas para completar un segundo ciclo para lograr una
reduccion en el nimero de lesiones de queratosis actinica (AK).
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30.  Un metodo de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el imiguimod se
aplica de acuerdo con un régimen de tratamiento de 2 X 2 X 2.

31.  Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, en
donde la cantidad efectiva de imiquimod se aplica a partir de una formulacion de
imiguimod de menor concentracion en dosis.

32.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde la formulacion de
imiquimod de menor concentraciéon en dosis comprende imiquimod y un acido
graso.

33.  Un meétodo de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el acido graso es
seleccionado entre un grupo formado por acido esteérico, acido palmitico, acido
oleico no refinado, acido linoleico, &cido isostearico y acido oleico stper refinado.
34.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una cantidad
en peso de entre alrededor del 1% a alrededor de 4,25% peso/pero.

35.  Un método de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una cantidad
en peso de entre alrededor 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%,
3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0% y 4,25%.

36. Un método de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una cantidad
en peso de entre alrededor 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%
y 4,0%.

37.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde la formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una cantidad
en peso de entre alrededor 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5% vy 3,75%.

38.  Un método de acuerdo con la reivindicacioén 31, en donde la formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una cantidad
en peso de alrededor de 2,5%.

39. Un método de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde la formutacién de
imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una cantidad
en peso de alrededor de 3,75%.

40.  Un metodo de acuerdo con la reivindicacion 32, en donde el acido graso es
acido oleico sin refinar.

41.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde el acido graso es
acido oleico refinado.

20F
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42.  Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 32, en donde el acido graso es
acido isostearico.

43.  Un método de acuerdo con la reivindicacién 32, en donde la formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis es seleccionada entre un grupo
formado por las formulaciones incluidas en la Tabla 9.

44.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis a un area de tratamiento una vez por
dia durante una terapia de corta duracion para suministrar una cantidad efectiva
de imiquimod al area de tratamiento para tratar queratosis actinica.

45. Un metodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde la formulacién de
imigquimod de menor concentracién en dosis es seleccionada entre el grupo
formado por formulaciones de imiquimod de menor concentracion en dosis que se
indican en el Ejemplo 23.

46. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende: aplicar una formulacion de
imiquimod de menor concentracién en dosis que comprende imiquimod a
alrededor de 3,75% en peso a un area de tratamiento una vez por dia de acuerdo
con una terapia de corta duracién para suministrar una cantidad efectiva de
imiquimod al area de tratamiento para tratar queratosis actinica.

47.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica de acuerdo con la reivindicacion 46, en donde la formulacion de
imiquimod al 3,75% es seleccionada entre el grupo formado por las formulaciones
de imiquimod al 3,75% indicadas en el Ejemplo 23,

48. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho métodoc comprende: aplicar una formulacion de
imiquimod de menor concentracion en dosis que comprende imiquimod a
alrededor de 2,5% en peso a un area de tratamiento una vez por dia de acuerdo
con una terapia de corta duracidon para suministrar una cantidad efectiva de
imiquimod al area de tratamiento para tratar queratosis actinica.

49.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica de acuerdo con la reivindicacidbn 48, en donde la formulacién de
imiquimod al 2,5% es seleccionada entre el grupo formado por las formulaciones

de imiquimod al 2,5% indicadas en el Ejemplo 23.
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90.  Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende aplicar a un area de tratamiento una
vez por dia durante una terapia de corta duracion una formulacion de baja
concentracion en dosis que comprende alrededor de 1-isobutil-1H-imidazo[4,5-c]-
quinolin-4-amina (imiquimod) al 3,75% en peso, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para imiquimod, en donde dicho vehiculo comprende un acido graso,
para suministrar una cantidad efectiva de imiquimod al area de tratamiento para
tratar queratosis actinica.

51. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica de acuerdo con la reivindicacion 50, en donde la formulacion de
imiquimod al 3,75% es seleccionada entre el grupo formado por las formulaciones
de imiquimod al 3,755% indicadas en el Ejemplo 23.

52.  Un metodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica de acuerdo con la reivindicacion 50, en donde el acido graso es
seleccionado entre el grupo formado por acido palmitico, acido linoleico, acido
oleico no refinado, 4cido oleico super refinado, acido estearico, acido isostearico y
mezclas de |os mismos.

53.  Un meétodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica gueratosis
actinica, en donde dicho método comprende aplicar a un area de tratamiento una
vez por dia durante una terapia de corta duracién una formulacién de baja
concentracion en dosis que comprende alrededor de 1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c])-quinolin-4-amina (imiquimod) al 2,5% en peso, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para imiquimod, en donde dicho vehiculo
comprende un acido graso, para suministrar una cantidad efectiva de imiquimod al
area de tratamiento para tratar queratosis actinica.

54. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis actinica
de acuerdo con la reivindicacion 52, en donde la formulacion de imiquimod al 2,5%
es seleccionada entre el grupo formado por las formulaciones de imiquimod al
2,5% indicadas en el Ejemplo 23.

55. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende aplicar a un 4rea de tratamiento una
vez por dia durante una terapia de corta duracién una formulacién de baja
concentracion en dosis que comprende alrededor de 1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c]-quinolin-4-amina (imiquimod) al 3,75% en peso, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable para imiquimod, en donde dicho vehiculo
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comprende un acido graso, para suministrar una cantidad efectiva de imiquimod al
area de tratamiento para tratar queratosis actinica.
96. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis actinica
de acuerdo con la reivindicacién 54, en donde la formulacién de imiguimod al
3,75% es seleccionada entre el grupo formado por las formulaciones de imiquimod
al 3,756% indicadas en el Ejemplo 23.
57.  Un meétodo para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis
actinica, en donde dicho método comprende aplicar a un 4rea de tratamiento una
vez por dia durante una terapia de corta duracion una formulacion de baja
concentracion en dosis que comprende alrededor de 1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c]-quinolin-4-amina (imiquimod) al 2,5% en peso, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para imiquimod, en donde dicho vehiculo
comprende un acido graso, para suministrar una cantidad efectiva de imiquimod al
area de tratamiento para tratar queratosis actinica.
58. Un método para tratar a un sujeto al que se le diagnostica queratosis actinica
de acuerdo con la reivindicacion 56, en donde la formulacién de imiquimod al 2,5%
es seleccionada entre el grupo formado por las formulaciones de imiquimod al
2,5% indicadas en el Ejemplo 23.
99.  Una formulacién de imiquimod para tratar queratosis actinica, en donde
dicha formulacién de imiquimod comprende:

una baja concentracion en dosis de 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c]-
quinolin-4-amina (imiquimod), y

un vehiculo farmacéuticamente aceptable para imiquimod, en donde dicho
vehiculo comprende un acido graso, para aplicacién a un area de tratamiento una
vez al dia durante una terapia de corta duracién para suministrar en forma tépica o
transdérmica una cantidad efectiva de imiquimod al area de tratamiento para tratar
queratosis actinica.
60. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacién 58, en
donde dicha aplicacién de dicha formulacion de imiquimod se realiza sin inducir
reacciones de la piel locales importantes o irritaciones en el area de tratamiento o
efectos adversos que limiten el tratamiento y que podrian causar una terminacién
de la terapia prematura o periodos de descanso voluntarios significativos de varios
dias que generalmente se asocian con terapias de mayores concentraciones de
imiquimod.
61.  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 58, en
donde la formulacién de imiquimod de menor concentracion en dosis es

BT



257

seleccionada entre un grupo de formulaciones de imiquimod de menor
concentracion en dosis que se indican en la Tabla 9.

62. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 58, en
donde el acido graso es seleccionado entre el grupo formado por acido palmitico,
acido linoleico, acido estearico, acido isostedrico, acido oleico no refinado, acido
oleico super refinado, y mezclas de los mismos.

63. Una formulacidn de imiquimod de acuerdo con la reivindicacidon 58, en
donde la menor concentracién en dosis de imiquimod es de alrededor de 3,75%.
64. Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 62, en
donde la formulacién de imiquimod al 3,75% es seleccionada entre un grupo
formado por las formulaciones de imiquimod al 3,75% en el Ejemplo 23.

65.  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 63, en
donde el acido graso es seleccionado entre el grupo formado por acido palmitico,
acido linoleico, acido estearico, &cido isostearico, acido oleico no refinado, acido
oleico super refinado, y mezclas de los mismos.

66. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacién 63, en
donde el acido graso es acido isostearico.

67. Una formulacion de imiguimod de acuerdo con la reivindicacién 58, en
donde la menor concentracién en dosis de imiquimod es de alrededor de 2,5%.

68. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 66, en
donde la formulacion de imiguimod al 2,5% es seleccionada entre el grupo
formado por formulaciones de imiquimod al 2,5% en el Ejemplo 23.

69. Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 67, en
donde el acido graso es seleccionado entre el grupo formado por acido palmitico,
acido linoleico, acido estearico, acido isostearico, acido oleico no refinado, acido
oleico super refinado, y mezclas de los mismos.

70.  Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 67, en
donde el acido graso es acido isostedrico.

71.  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 58, en
donde la formulacion de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene
imiquimod en una cantidad en peso de entre alrededor de 1,0% y 4,25%.

72.  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacidn 58, en
donde la formulacién de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene
imigquimod en una cantidad en peso de 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%,
3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0% y 4,25%.
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73.  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 58, en
donde ia formuiacion de imiguimod de menor concentracion en dosis contiene
imiquimod en una cantidad en peso de entre alrededor 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%,
3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75% y 4,0%.

74.  Una formulacién de imiguimod de acuerdo con la reivindicacién 58, en
donde la formulacion de imiguimod de menor concentracién en dosis contiene
imiquii‘nod en una cantidad en peso de entre alrededor 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%,
3,5% y 3,75%.

75.  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 58, en
donde la formulacién de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene
imiquimod en una cantidad en peso de alrededor de 2,5%.

76  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacién 58, en
donde la formulacion de imiquimod de menor concentracion en dosis contiene
imiquimod en una cantidad en peso de alrededor de 3,75%.

77.  Una formulacidon de imiquimod de acuerdo con la reivindicacién 58, en
donde el acido graso esta presente en una cantidad de entre alrededor del 5% vy el
30% en peso.

78.  Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacién 58, en
donde la formulacion de imiquimod de menor concentracién en dosis posee
velocidades de liberacion proporcionales a la dosis con respecto a tanto las
velocidades de liberacién de imiquimod como la cantidad total de imiquimod
liberada, con relacién a la crema imiquimod al 5% Aldara®.

79. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacion 76, en donde
el acido graso es acido isostearico.

80. Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacidn 76, en
donde el imiquimod se encuentra presente en una cantidad de alrededor de 3,75%
en peso.

81.  Una formulacion de imiquimod de acuerdo con la reivindicacién 76, en
donde el imiquimod se encuentra presente en una cantidad de alrededor de 2,5%
en peso.

82. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 58-80, en donde la formulacion de imiquimod de menor
concentracion en dosis es bioequivalente.

83. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 58-80, en donde la formulacion de imiguimod de menor
concentracién en dosis es terapéuticamente equivalente.
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84. Una formulacion de imiquimod de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 58-80, en donde la formulacién de imiquimod de menor
concentracion en dosis es farmacéuticamente equivalente.

85. Una formulacion de imiquimod de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 58-80, en donde la formulacion de imiguimod de menor
concentracion en dosis es intercambiable.

86. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 58-80, en donde la formulacién de imiquimod de menor
concentracion en dosis permanece libre de productos de degraduacion cuando se
almacena a alrededor de 25°C/60% Humedad Relativa, alrededor de
30°C/65%Humedad Relativa sobre alrededor de uno, alrededor de dos, alrededor
de tres y alrededor de seis meses y cuando se analiza a alrededor de 318 nm de
lengitud de onda.

87. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 58-80, en donde Ila formulacién de imiquimod de menor
concentracion en dosis posee un perfil en suero in vivo seleccionado entre el
grupo formado por:

(@) Una Tmax Dia 21 de alrededor de 4 horas a airededor 16 horas y
preferentemente una Tmax media de alrededor de 7,4 horas con una desviacion
estandar ("SD”) de alrededor de 3,5, una Tmax media de alrededor de 9 horas y
una Tmax media geométrica de alrededor de 6,6 horas y un coeficiente de
variacion (“CV”") de alrededor de 48%;

(b) Un Cmax Dia 21 de alrededor 0,07 a alrededor 0,6 ng/ml y preferentemente
una Cmax medio de alrededor 0,3 ng/ml con una desviacién estandar de alrededor
de 0,16, una Cmax media de alrededor de 0,35 y una Cmax medio geométrica de
alrededor de 0,27 ng/m! y un coeficiente de variacién de alrededor de 49 %;

{(c) Un Dia Ty de alrededor de 9,7 a alrededor de 84 horas y preferentemente
una T1/2 medio de alrededor de 29.3 horas con una desviacidon convencional de
alrededor de 17, una T1/2 media de alrededor de 25,6 horas y una T1/2 media
geometrica de alrededor de 26 horas y un coeficiente de variacién de alrededor de
58%;

(d) una AUCO-24 Dia 21 de alrededor de 1,1 a alrededor de 12 ng hr/ml vy
preferentemente una AUCO0-24 medio de alrededor de 6 ng hr/ml con una
desviacion estandar de alrededor de 3, una UC0-24 media de alrededor de ng
hr/ml y una AUC0-24 media de alrededor de ng hr/mly coeficiente de variacion de
alrededor de 52%;
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(e) Az de alrededor de 0,03 hr-1 con una desviacion estandar de alrededor de
0,01, una Az media de alrededor de 25,6 hr-1 y un Az medio geométrica de
alrededor de 0,03 hr-1 y un coeficiente de variacién de alrededor de 49%:

() Un Cmin Dia 21 de alrededor de 0,06 a alrededor de 0,4 y preferentemente una
Cmin de alrededor de 0,20 con SD de alrededor de 0,11, Cmin media de alrededor
de 0,19 y una Cmin promedio geométrica de alrededor de 0,17 y un coeficiente de
variacion de alrededor del 55%:

(@) En el Dia 14/7 (una relacidn de concentracién minima en el Dia 14 con
respecto a la concentracion minima en el Dia 7), una relacién media geométrica
minima de alrededor de 1,09 con un intervalo de confianza al 90% (“CI” dentro de
un rango de alrededor de 0,8 a 1,5.

(h) En el Dia 21114 (una relacién de concentracion minima en el Dia 21 con
respecto a la concentracidn minima en el Dia 14), una relacion promedio
geométrica minima de alrededor de 1,33 con un intervalo de confidencia del 90%
(Cl) dentro de un rango de entre airededor de 0,9 y alrededor de 1,9:

(i) en el Dia 22/21 (una relacion de concentracion minima en el Dia 22 con
respecto a la concentracion minima en el Dia 21) una relacién media geométrica
de concentracion minima de alrededor de 0,93 con un intervalo de confidencia del
90% (“CI" dentro de un rango de entre alrededor de 0,6 y alrededor de 1,3:

() una concentracién de suero imiquimod de pico medio de alrededor de 0,323
ng/ml en el Dia 21:

(k) Rauc Dia 21 de alrededor de 1 a alrededor de 7 y preferentemente Raye medio
de alrededor de 4 con una desviacién estandar de alrededor de 2, Raye media de
alrededor de 3,5 y Rauc medio geométrico de alrededor de 3,3 y un coeficiente de
variacion de alrededor de 56%:

() Remax Dia 21 de alrededor de 0,5 a alrededor 5 y preferentemente Rcmax
media de alrededor de 3 con una desviacion estandar de alrededor de 1,5, Remax
media de alrededor de 2,7 y una RC media geométrica de alrededor de 2,4 Y un
coeficiente de variacion de alrededor de 54%;

(m) LAzes Dia 21 de alrededor de 0,006 hr-1 a alrededor de 0,08 hr-1 y
preferentemente  Lz.s medio de alrededor de 0,02 hr-1 con una desviacion
estandar de alrededor de 0,02, LAz, medio de alrededor de 0,01 hr-1 Yy LAZes
medio geométrico de alrededor de 0,16 hr-1 y un coeficiente de variacion de
alrededor de 97%, y
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(n) T2 Dia 21 de alrededor de 8 hr a alrededor de 110 hr y preferentemente
T" media de alrededor de 55 hr con una desviacion estandar de alrededor de
36, T2, media de alrededor de 55 hr con una desviacion estandar de alrededor
de 36, una T"%4 media de alrededor de 50 hr y una T"%; media geométrica de
alrededor de 41 hr-1 y un coeficiente de variacién de alrededor de 66%.

88. Una formulacién de imiguimod de acuerdo con la reivindicacion 58, en
donde la formulacion de imiguimod de menor concentracion en dosis logra un
estado estable en alrededor de la semana 2, por ejemplo, entre alrededor del dia 8
y la semana 14, cuando aproximadamente 500 mg ¢ menos de dicha formulacién
se aplica diariamente durante 21 dias a un area de tratamiento de alrededor de
200 cm? sobre la cara o cuero cabelludo con calvicie de un sujeto.

89. Una formulacién de imiquimod de acuerdo con la reivindicacién 58, en
donde la formulacion de imiquimod de menor concentracidn en dosis contiene
imiguimod en una cantidad en peso de alrededor de 3,75%.

90. Un patron de joroba de camello o bimodal de la graduacién total de
reaccidon local de piel, en donde dicho patrdn de joroba de camello es generado a
partir del tratamiento de queratosis actinica con una cantidad efectiva de
imiquimod suministrado a partir de una formulacion de imiquimod de menor
concentracion en dosis cuando se aplica una vez al dia de acuerdo con un
régimen de tratamiento de 2X 2 X 2.

91. Un patréon de joroba de camello ¢ bimodal de la graduacién total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacién 88, en donde la formulacién
de imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 1% vy alrededor de 4,25% peso/peso.

92. Un patron de joroba de camello o bimodal de la graduacion totai de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacién 90, en donde la formulacion
de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene imiguimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%,
3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0% y 4,25%.

93. Un patréon de joroba de camelic o bimodal de la graduacion fotal de
reaccién local de piel de acuerdo con la reivindicacion 90, en donde la formulacion
de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%,
3,5%, 3,75% vy 4,0%.

94. Un patron de joroba de camello o bimodal de la graduacién fotal de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacion 90, en donde la formulacion
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de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5% y 3,75%.
95.  Un patr6n de joroba de camello o bimodal de la graduacién total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicaciéon 90, en donde la formulacion
de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de de alrededor de 2,5%.

96. Un patron de joroba de camello o bimodal de la graduacion total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacion 90, en donde la formulacion
de imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de de alrededor de 3.75%.

97.  Un patron de joroba de camello o bimodal de puntaje de eritema de
reaccion local de piel medio, en donde dicho patrén de joroba de camello o
bimodal es generado por el tratamiento de queratosis actinica con una cantidad
efectiva de imiquimod suministrado a partir de una formulaciéon de imiquimod de
menor concentracion en dosis cuando se aplica una vez por dia de acuerdo con
un regimen de tratamiento de 2 X 2 X 2.

898. Un patrén de joroba de camello o bimodal de la graduacién total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacién 96, en donde la formulacion
de imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 1% y alrededor de 4,25% peso/peso.

99. Un patrén de joroba de camello o bimodal de la graduacion total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacion 96, en donde la formulacién
de imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 1,5%, 1,75%, 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%,
3,0%, 3,25%, 3,5%, 3,75%, 4,0% y 4,25%.

100. Un patron de joroba de camelio o bimodal de la graduacion total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicaciéon 96, en donde la formulacion
de imiquimod de menor concentracién en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 2,0%, 2,25%, 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%,
3,5%, 3,75% y 4,0%.

101, Un patrén de joroba de camelio o bimodal de la graduacién total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacion 96, en donde ta formulacion
de imiquimod de menor concentracidn en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de entre alrededor de 2,5%, 2,75%, 3,0%, 3,25%, 3,5% y 3,75%.
102. Un patron de joroba de camello o bimodal de la graduacién total de

reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacion 96, en donde la formulacion
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de imiguimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de de alrededor de 2,5%.

103. Un patréon de joroba de camello o bimodal de la graduacién total de
reaccion local de piel de acuerdo con la reivindicacién 96, en donde la formulacién
de imiquimod de menor concentracion en dosis contiene imiquimod en una
cantidad en peso de de alrededor de 3,75%.
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RESUMEN

Se revelan y describen formulaciones farmacéuticas y métodos para el suministro
tépico o transdérmico de 1-isobutii-1H-imidazo[4,5-c]-quinolin-4-amina, también
conocido como (aka) 1-(2-metilpropil-1H-imidazo[4,5-c]quinoclin-4-amino, aka
imiquimod, para tratar queratosis actinica con terapias de menor duracién a las
actualmente prescriptas para la crema imiquimod al 5% Aldara® comercialmente
disponible, tal como actualmente se encuentra aprobada por la Administracion de
Alimentos y Drogas de los Estados Unidos de América (“FDA"). Mas
especificamente, también se revelan y describen formulaciones de imiquimod de
menor concentracion en dosis para suministrar una dosis efectiva para tratar
queratosis actinica con un perfil de seguridad aceptabie, pero con un régimen de
dosis que es de menor duracidn y mas conveniente para su uso por los pacientes
que el régimen de dosis actualmente aprobado por la FDA para la crema
imiquimod al 5% Aldara®.
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FIG. 1A

Resumen de Criterios de Valoracion de Eficacia Primaria y Secundaria
Ciclo de Régimen de Tratamiento de 2 Semanas
Poblacion ITT

GW01-0702 GWO01-0704
3.75% 2.5% Flacebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=81) (N=B1) (N=80) (N=79) {N=79) (N=79)
Depuracion Completa al Final del Estudio 21/81(25.9)  19/81 (23.5) 2/80 (2.5) 36/79 (45.6) 30/79 (38.0} 8/79(10.1)
intervalo de confianza del 95% 16.8,36.8 14.8, 34.2 0.3,8.7 34.3,57.2 27.3,4986 45,180
Valor P vs Placebo <.001°* <001 _ <.C01"" <.001** -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.777 _ - - 0.358 - -

Depuracion Parcial af Final def Estudio 37/81(45.7)  34/81 (a2.0) 15/80 (18.8)  58/79(73.4)  43/79 (54.4)  21/78 (26.6)

Intervalo de Confianza del 95% 34.6, 87.1 31.1,53.5 10.9, 29.0 62.3, 82.7 42.8, 65.7 17.3,37.7
Valor P vs Placebo <.001™* <001 - <. 001" <001 -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.693 - - 0.014" - -

Variacién Porcentual en el Numero de Lesiones AK
Desde la Situacién Inicial hasta e! Final del Estudio

N 81 31 80 79 78 79

' o . 59.7 (44.4)  -52.8 (42.4) -22.7(55.3)  -77.9{40.5) -65.9 (40.0) -32.5{48.5)
ng:z;ges‘“ac'é" Esténdar) 727 -60.0 -21.1 -80.9 -76.5 -30.0
Minimo. Maximo 1000 a 00.0 -100.0a 750 -100.0 a 300.0 -100.0 @ 188.8 -100.0 a 0.0  -100.0 a 91.7
Valor P vs Placabo <001 <001 <001 <001
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.338 0.060
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FIG.2

Mediciones de Eficacia:
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FIG.2A

Tasa de Depuracion Completa vs Semana de Estudio
Poblacion ITT
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Tasa de Depuraciéon Completa vs Semana de Estudio
Poblacion ITT
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Depuracion Completa
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FIG. 3A

Tasa de Depuracién Completa vs Semana de Estudio

Pobiacidon ITT
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Tasa de Depuraciéon Completa vs Semana de Estudio

FIG.3B

Poblacion ITT

Tasa de Depuracion {x)

100

80

60

40

20

E
E
E I
E PN L .
: /"‘B:\:‘
3 g - e d
o T 1%% ---------- <=
FrrPrrrrre e e e e e e
° 1 W 1 12 13 14 15 16 17
Semana de Estudio
AAA 25% 88 B3.75% C C C Placebo

scr/8

SPE080/010T OM

6SLLYN/G00TSN/ LD

£8¢



280

WO 2010/080345 PCT/US2003/067759 \Mm ,ﬂ\

9/125

##-59.4

Combinada

o ®
C

28

=

[72]

n o©

® 7p)

o N

— o

©

£ 0

e 4, m
Mm © O ﬁ” Q 2

. 3 154
. S ET S &
O 98¢

ra-'
—~ © 805
L, LF©®

cC O

,Omo o

‘O o IS

® 2 2

5.8 g

o O o

)

0o

o C

d e TIY -0 qﬂdﬂ—nd_n—__:—lnnlq —-‘.w TRETR B0 0

3E & ¢ & s g =

@ |

-

(x) ugweindaq ap ese|

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)



(97 V1934) OZVIdWA3Y 4d VLOH

FIG. 4B

Tasa de Depuracion Parcial en la Semana 14
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FIG. 4F

Tasa de Depuracion Parcial vs Punto de Tiempo del Estudio

Estudios Combinados, Poblacién ITT
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Depuracion Parcial {x)

FIG.5

Mediciones de Eficacia:
Depuracion Parcial por Punto de Tiempo
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FIG. 5A

Tasa de Depuracién Parcial vs Semana de Estudio
Poblacién ITT
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FIG. 5B

Tasa de Depuracion Parcial vs Semana de Estudio
Poblacion ITT
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Depuracion Parcial

Depuracion Parcial por Punto de Tiempo

FIG. 5C

Mediciones de Eficacia:
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FIG. 6A

Tasa de Depuracién Parcial vs Semana de Estudio
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FiG. 6B

Tasa de Depuracién Parcial vs Semana de Estudio
Poblacién ITT
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* Reduccion en el Conteo AK

FIG.7

Mediciones de Eficacia:
Variacién % Media del Conteo de Situacion por Estudio
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* Reduccion del Conteo

Variacién % Media del Conteo de Situacion por Estudio

FIG.8

Mediciones de Eficacia:
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FIG. 8A

Variacién Porcentual Media del Conteo de Lesiones AK de
la Situacion Inicial vs Semana de Estudio
Poblacion ITT
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FIG.8B

Variacion Porcentual Media del Conteo de Lesiones AK de
la Situacion Inicial vs Semana de Estudio
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Depuracion Completa

FIG. 9
Mediciones de Eficacia:
Variacion % Media del Conteo de Situacién Inicial por
Punto de Tiempo
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FIG 9A

Variacién Porcentual Media del Conteo de Lesiones AK de

la Situacién Inicial vs Semana de Estudio
Poblaciéon ITT
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FIG 9B

Variacion Porcentual Media del Conteo de Lesiones AK de
la Situacion Inicial vs Semana de Estudio
Poblacion ITT
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V= Vehiculo

L2=2.5%, 2 Semanas
H2=3.75%, 2 Semanas
L3= 2.5%, 3 Semanas
H3=3.75%, 3 Semanas

FIG 10

Mediciones de Eficacia: Tasas de
Depuracion por Sexo del Paciente

100

Tasa de Depuracion (x)

v oote 3 M2 M3 Voot2 w3 He 3
e MASCULING ~——q }——— FEMENINO ———

Y4Wa14

SHE080/010T OM

6SLL90/600TSN/LDd

Zog



(97 v193Y) OZV1dWA4Y d VIOH

FIG 10A

Resumen de Criterios de Valoracion de Eficacia Primaria y Secundaria
Subpoblaciones - Sexo
Estudios Combinados de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas (GW01-0702 y
GW01-0704, Poblacién ITT)

S$£080/010T OM

Masculino Femenino
3.75% 25% - Ptacebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=132) {N=127) - (N=130) (N=28) (N=33) (N=29}
Depuracion Completa al Final del Estudio, n (%)  46/132 (34.8) 29/127 (22.8) ©6/130 (4.6) 11/28 (39.3) 20/33 (€0.6) 4/29 (13.8)
Intervalo de confianza del 95% 26.8,43.6 15.9, 31.1 1.7,9.8 21.5,50.4 42.1, 771 3.9,34.7
Valor P (dosis) . - - <00t . - .
Valor P (subpoblacién) . - N 0.002 -
Valor P (interaccion) B . R 0.044 - N R
Depuracién Parcial al Final del Estudio, n (%) 79/132 (59.8) 55/127 {43.3) 26/130 {20.0) 16/28 (57.1) 22/33(€6.7)  10/29 (34.5)
Intervalo de confianza del 95% 51.0,68.3 34.5,52.4 13.5.27.9 37.2,755 48.2, 82.0 17.9,54.3
Valor P {dosis) - - - <.001 - - -
Valor P (subpoblacién) - - ’ - 0.031 . . -
Valor P (interaccion) - - - 0.164 - - -
Variacion Porcentual en ef Nimero de Lesiones AK
Desde la Situacion Inicial hasta el Final del Estudio .
N 132 127 + 130 28 33 29 -
Mediana -80.9 857 222 -88.2 1000 -5D.0
Media (Desviacién Estandar) -69.1 (42,6} -54.2 (42.5)  -24.8 (52.7) -68.0 (47.5) -78.7 (31.3)  -30.7 (48.2)
Valor P {dosis) - - B <001 - - -
Valor P {subpoblacién) - - - 0.021 - - -
Valor P (interaccién) - - - 0.118 - - -
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Resumen de la Variable de Eficacia Primaria,

FIG

10B

Tasa de Depuracion Completa a la Semana 17 (Fin del Estudio)

Analisis de Subgrupos

n/N (%)

Imiquimod Crema

2.5% 3.75 Placebo
(N=82) (N=80) (N=78) (N=240)
Sexo
Masculino 15/62 (24.2) 21/62 (33.3) * 4/63 (6.3) 40/188 (21.3)
Femenino 4/20 (20.0) 5117 {29.4) 0115 {0.0) 9/52 (17.3)
Edad
<65 6/37 (16.2) 19/44 (43.2) 3/44 (6.8) 28/125 (22.4)
>=65 13745 (28.9) 7136 (19.4) 1/34 (2.9) 217115 (18.3)
Tipo de Piel
Tipololl 12/43 (27.9) 12/42 (28.6) 2/39 ¢5.1) 26/124 (21.0)
Tipo Ill, VoV 7/38 (17.9) 14/38 (36.8) 2738 (5.1) 23/116 (19.8)
Conteo de Lesiones de Situacion Inicial
<=1 15748 (31.3) 18/40 (45.0) 3740 {7.5) 36/128 (28.1)
>10 4/34 (11.8) 8/20 (20.0) 1/38 {2.6) 13112 (11.6)
Area de Tratamiento
Cara 16/63 (25.4) 20/84 (37.0) 1/80 (1.7 37/177 (20.9)
Cuero Cabelludo 3/19 (15.8) 6725 (23.1) 3/18 (16.7) 12/63 (19.0)
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FIG 10C

Resumen de la Variable de Eficacia Primaria,
Tasa de Depuracion Completa a la Semana 17 (Fin del Estudio)
Analisis de Subgrupos

n/N (%)
Imiquimod Crema
2.5% 3.75 Flacebo
(N=B2) ~ (N=82) (N=86) {N=250)
Sexo i
;"';5:;""'1)0 . 16/66 (24.2) 20/60 {33.3) 5/72 (6.9) 41/198 (20.7)
© 6/16 (37.5) - 9122 (40.9) /14 {0.0) 15/52 (28.8)
Edad
<65 9/38 (23.7) 19/50 (38.0) 2/42 (4.8) 30130 (23.1)
>=65 13/44 {29 §) 10/32 (31.3) 3/44 (8.8) 26/120 (21.7)
Tipo de Piel
T?po loll 12740 (30.0) 22/58 (37.9) 5/51 (9.8) 38/149 (26.2)
Tipolll, VoV 10/42 {23.8) 7124 (29.2) 0/35 (0.0) 17/101 (16.8)
Conteo de Lesiones de Situacion tnicial .
<=10 17150 (34.0) 19/51 (37.3) 4/59 (6.8) 40/160 {25.0)
>10 5/32 (15.6) 10/31 (32.3) 127 (3.7) 16/90 (17.8)
Area de Tratamiento '
Cara 14/52 {26.9} 22/81 136.1) 362 (4.8) 35/175 (22.3)
Cuero Cabelludo B/30 (26.7) EAl {33.3) 2/24 (8.3) 17075 (22.7)
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V= Vehiculo

L.2= 2.5%, 2 Semanas
H2=3.75%, 2 Semanas
L3= 2.5%, 3 Semanas
H3=3.76%, 3 Semanas

FIG 11

Mediciones de Eficacia: Tasas de
Depuracion por Area de Tratamiento del
Paciente
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Variacion Porcentual

riGg 12

Mediciones de Eficacia; Variacion Porcentual de
los Valores Medios de la Situacién Inicial

-100-% T - T T
Situacion tnicio Ciclo 2 4 Semanas Post EOS
Inicial Punto de Tiempo
2 2 2 3.75%. 2 Semanas 3 3 3 3.75%. 3 Semanas 2 2 2 2.5%. 2 Semanas
3 373 2.5%, 3 Semanas V'V V veniculo
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Variaciéon Porcentual Media de la Situacién Inicial en el Nimero

FIG I12A

de Lesiones AK

vs Punto de Tiempo del Estudio
Estudios Combinados, Poblaciéon ITT
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Variacion Porcentual

1003

FIG 13

Mediciones de Eficacia: Variacion Porcentual de la Situacién Inicial
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FIG 134

Resumen de la Variacidon Porcentual de la Situacién Inicial en Numero de Lesiones

AK
Por Visita

Estudios Combinados, Poblacion ITT

Reégimen de Ciclo de Tratamienio 2 Semanas

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

3.75% - 25% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
{N=160}) (N=1860) (N=158) (N=162) {N=164} (N=164)
Semana 1
160 © 160 159 162 164 164
Media (Desviacién Estandar) 56.1 (86.2) 44.2 (72.2) 4.5 (29.2) 47.5 (103.1) 22.8 (54.2) 4.4 (24.4)
Mediana 19.1 14.3 0.0 0.0 0.0 0.0
Minimo, Maximo -66.7a 5333 . -40.0a 400.0 -80.0a 1333 -33.3a 771.4 -66.7 a2 290.0 -65.6 a 183.3
Valor P vs Placebo <001°" <001 - <001 <001 -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.235 0.006" N
SenBﬂEZ 160 160 159 162 184 164
, o ) 109.0 (141.3) 76.7 (102.3) 6.4 {(42.9) 113.0 (185.8) 55.4 (98.1) 6.0 (30.8)
pocta (Desviacion Estandan 6.7 400 00 25.4 15.2 00
Minimo, Maximo -66.7a 950.0 -60.0a 511.1 -72.7a 190.9 -33.3 a 10428 -57.1a 537.5 -83.3a 150.0
Valor P vs Placebo <001" <.001°" - <001° <001 -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.025°" - - 0.008*" -
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FIG 13B

Resumen de la Variacion Porcentual de la Situacién Inicial en Numero de Lesiones
AK
por Visita
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Reégimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=160) (N=160) (N=159) (N=182) (N=164} (N=164)
Semana 3
N - 162 164 164
Media (Desviacion Estandar) 123.8 (195.6) 70.2 (116.4) 3.2 (38.5)
Mediana - 43.7 211 C 0.0
Minimo, Maximo - -100.0-a 10429 -100.0a 537.5 -100.0 @ 233.3
Valor P vs Placebo - - - <.001° <Qo1** -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema - 0.006°" .
Semana 4 .
© Nana 168Q 1860 159 -
Media (Desviacion Estandar) -3.4(61.2 -2.4(55.2) -7.4 (39.8) -
Mediana ~13.4 -5.6 0.0 -
Minimo, Maximo -100.0 a 250.0 -100.0 a 1625 -100.0 a 142.8 -
Valor P vs Placebo 0.478 C.333 - - -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.808 - . - -
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FIG 13C

Resumen de la Variacién Porcentual de la Situacion Inicial en Nimero de Lesiones

AK

por Visita
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Régimen de Ciclo de T

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=160}) (N=180) (N=159) (N=162) (N-164) {N=164)
Se’:‘a"a 5 160 160 159 .
Media (Desviacion Estandar) 140 (77.5) 1.3 (59.9) 3.9 (50.7) - -
Mediana oo 0.0 -5.0 - . .
Minimo, Maximo -100.0a 4125 -1000a 2875 -100.0a 250.0 : - -
Valor P vs Placebo 0.015"* 0.413 - - - -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.102 - - - -
Se’:‘a"a 6 160 60 158 162 164 164
.8 (148, 3(304. -10. . -21.1 8 -29. . -10.
Media (Desviacion Estandar) 56.8 (148.2) 34.3(104.1) 10.3 (46.8) 21.1(102.9) 29.4 {53.3) 10.5 {36.4)
Mediana 29.0 0.0 <71 -40.0 -33.3 -8.3
Minimo. Maximo -100.0a 933.3 -100.0 a 583.3 -100.0a 2286 -100.0a 9000 -100.0a 1875  -100.0 a 137.5
Valor P vs Placebo <0017 <.001* . <001 <. 001" -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.024* - 0.006"" -
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FIG 13D

Resumen de la Variacién Porcentual de la Situacion Inicial en Namero de Lesiones

AK

por Visita
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Régimen de Ciclo de T ) 2 Reégimen de Ciclo de Tr ) 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Piacebo
(N=180) (N=160) (N=159) (N=162) (N=164) (N=164)
Semana 7 - - - 162 164 164
N
" o - - -5.1 {122.9) -25.5 (54.7) -5.9 (40.9)
hMA:g:: n(;)esvnacton Estandar) R B 33.3 oaa 0.0
Minimo, Maximo - - ~ ~-100.0a 900.0 -100.0 a 180.0 -100.0 a 160.0
Vator P vs Placebo - - <.001** <001 .
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema - 0.006°* -
SerEana 8 - - - 162 164 164
- - 23.6 {151. -6.9 (85. 7. .
Media (Desviacién Estandar) 8(151.2) 6.9 (65.3) 7.5(44.9)
Mediana - - -20.0 -20.5 0.0
Minimo, Maximo N - -100.02 742.9 -100.0a 800.0 -100.0a 165
Valor P vs Placebo - - - <.001"* <001°" -
Valor P vs 2.5% Imiguimod Crema - - - 0.006** - -
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FIG I3E

AK
por Visita

Estudios Combinados, Poblacion ITT

Resumen de la Variacion Porcentual de la Situacion Inicial en Nimero de Lesiones

Régimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

3.75% 2.5% Placebo 3.75% 25% Placebo
(N=160) (N=160) (N=158) (N=162) (N=164) (N=164)
Semana 9
en - 162 164 164
Media (Desviacion Estandar) : - 48.1 (180.6) 13.7 (144.3} -12.8(42.8)
Mediana - -14.3 -17.9 74
Minimo, Maximo - -100.0a 957.1  -100.0a 14429  -100.0 a 180.0
Valor P vs Placebo - - - <.001** <001°* -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema - - 0.008™" - -
Se:a"a 1 160 160 159 - . .
Media (Desviacién Estandar) -58.2(27.7) 2.3 (423 -25.7 (44.8) - - .
Mediana 727 -40.0 -25.0
Minimo, Méximo -100.0a 1889  -100.0a2 1200 -100.0 a 220.0 -
Valor P vs Placebo <0031 <001 - -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.216 - - .
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FIG 13F

Resumen de la Variaciéon Porcentual de Ia Situacion Inicial en Nimero de Lesiones

AK

por Visita
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Régimen de Ciclo de Tr Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=160) (N=160) (N=159) (N=162) (N=164) (N=184)
Serr:ana 13 R : ; 162 164 168
Media (Desviacién Esténdar) - - - -58.0 (44.9) -54.8 (46.7) +17.7 (46.0)
Mediana - -66.7 -66.7 -14.3
Minimo, Maximo - - - -100.0 a 160 -100.0 a 192.8 -100.0 a 180.0
Valor P vs Placeba - - <.001"* <001 -
Valor P vs 2.5% Imiguimod Crema - - 0.006** -
Serzana 14 160 1860 159 . { -
Media (Desviacion Estandar) -68.7 (43.4) 59.2(41.6) 276 (52.1) - -
Mediana -81.8 -71.8 -25.0 - -
Minimo, Maximo -100.0 a 183.9 -100.0 a 0.0 -100.0 a 300.0 - .
Valor P vs Placebo <001~ <.001°" - - .
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.048° - .
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FIG I13G

Resumen de la Variacion Porcentual de la Situacion Inicial en Nimero de Lesiones
AK
por Visita
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Régimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas Reégimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas
3.75% " 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
{N=160) (N=160) (N=159) (N=162) (N=164) . (N=164)
Semana 17 - . 1862 164 164
Media (Desviacion Estandar) h -64.3 (43.0) -57.0 (45.4) -24.5 (47.0)
Mediana N - - -80.0 -66.7 -23.6
Minimo, Maximo - - - -1000a 1€0 -100.0 a 183.3 -100.0 a 200.0
Valor P vs Placebo - - . - <001 <001 -
Valor P vs 2.5% Imiguimod Crema - - - 0.006** - .
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FIG 14A

Resumen de Efectos Adversos Surgidos del Tratamiento
n(%) de Sujetos en Orden Descendente de Incidencia en el Grupo del Ciclo de
Tratamiento de 2 Semanas con 3.75%
Eventos Adversos Considerados Relacionados con el Tratamiento por el
Investigador
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Regimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas  Régimen de Ciclo de T iento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
{N=160) (N=150) (N=159} (N=182) (N=164) {N=164)

31{19.4%) 19(11.9%) 4({2.5%) 60 (37.0%) 44 {26.8%) 4 (2.4%)
Cualquier AE Relacionado con el

Tratamiento 7 (4.8 6{3.8) 1(08)  14(8.6) 12(7.3)  1(06)
Prurito en el Sitio de Aplicacion sen o d2s o 968 5E7 105
Irritacién en el Sitio de Aplicacion 5@ 2019 0 15093 1167 o
Dolor en el Sitio de Aplicacion 4(2.5) 0 0 73 530 o
Fatiga 4(2.5) 1(0.8) 2(13) 4(2.5) 4(2.4) [
Dolor de cabeza 30.9) 0 o 0 [ 0
Mareo 3(1.9) 3(1.9) [ ©5(3.1) 424 0
Linfadenopatia . 3(1.9) 1 40.8) o 2(1.2) 1{0.8) 0
Nausea _ o 2(1.3) 0 0 . 1 (0.8) 3(1.8) [}
Hlncha_zén en el Sitio de Aplicacion 2{1.3) 0 0 0 1(0.6) 0
gg:::g.a 2(1.3) [V 0 ] 0 0
Pirexia 2{1.3) 0 [} 5(3.) [ 0
Anorexia 1{C.6} a 1] 0 0 o
Parestesia en el Sitio de Aplicacion 140.8) o 1{0.6) o 0 o
Cicatriz en el Sitio de Aplicacién 140.8) [ 0 0 [ [
Escalofrios 140.5) o 0 2(1.2) 1(0.6) 0
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FIG 14B
Resumen de Efectos Adversos Surgidos del Tratamiento
n(%) de Sujetos en Orden Descendente de Incidencia en el Grupo del Ciclo de
Tratamiento de “ Semanas con 3.75%
Eventos Adversos Considerados Relacionados con el Tratamiento por el
Investigador
Estudios Combinados, Poblacién ITT

Régimen de Cicode T ignto 2 Semanas  Régimen de Cido de Ti iento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placeba 3.75% 2.5% Placabo
(N=160]  (N=180)  (N=159)  (N=162) (N=164)  (N=164)

SH€080/010T OM

(97 v1934) OZVIdIWAAY Ad VIOH

T . 1(0.6) [} [} [ 0 [
g;s’n':‘lgt\:‘ci:lsén del apetito 1{0.61 9 0 0 ‘o s
Diarrea 1 (0.6 0 0 [ [} o
Herpes simplex 1(0.8) ] 0 2(1.2) 2(1.2) 0
Inflamacion 1(0.6 o o N o ¢
Influenza como enfermedad 1(0.6) 4(2.6) ¢ 274 607 o
Letargo 1{0.6} 1(0.6} ] 2{1.2) [+] 0
Rigidez musculoesquelética 1(0.8) 1{0.8} 0 0 0 0
Prurito 1 (0.6} ] o 1 {0.6) [+ ]
Exantema papuloso 1 (0.6} [+] 0 o o [}
Eritema solar 1{0.8) 0 0 0 0 4]
Infeccion del tracto respiratorio superior 1(0.6} 0 1(0.6) I} o 0
Estomatitis aftosa o 1{0.6) o o 1(0.8) o
Sequedad del sitio de aplicacion a 5 (0.6} o ° Py °
Infecc?én del sitio d_e aplicacion 0 1106 ° 0 106 0
m:;':" de los [abios 0 3(1.9) o 3018 108 108
Herpes bucal 0 1(0.8) 0 -3(1.9) [} 0

0 1 (0.6) 0 1(0.6) 2(1.2) 4
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FIG 14C

Resumen de Efectos Adversos Surgidos del Tratamiento
n(%) de Sujetos en Orden Descendente de Incidencia en el Grupo del Ciclo de
Tratamiento de 2 Semanas con 3.75%
Eventos Adversos Considerados Relacionados con el Tratamiento por el
Investigador
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Reégimen de Ciclo de Tr 2Semanas _Régimen de Ciclo de T iento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo

(N=T60)  (N=18D}  (N=158)  (N=182) (N=164)  (N=164)

S¥€080/0107 OM
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° 0 [e] [+] 1(0.8) ¢}
Malesta_rl abdominal _ 0 0 o o o 1(0.8)
Sensacion anormal en el ojo 0 o o 0 1(0.6) °
Ansiedad ) o 0 o o 1(0.6) o
Trastorno de ansiedad o ° o 5(3.1) 2(1.2) o
Sangrado en el sitio de aplicacién : .
Quemadura en el sitio de aplicacion o 0 e 1(0.8) 0
Dermatitis en el sitio de aplicacién 0 a 0 1 {0.6} 3] ]
Descoloracion en el sitio de aplicacién 0 o G 1(0.6) o o
Malestar en el sitio de aplicacién o o o 2{1.2) o o
Eritema en el sitio de aplicacién [} 0 o 2{(1.2) [} o]
Exfoliacion en el sitio de aplicacién [¢] 0 0 o] 1(0.6) [+
Hipersensibilidad en el sitio de aplicacion [ 0 ¢ 1{0.6) 2(1.2) 0
Reaccién de fotosensibilidad en el sitio de 0 0 o 0 1(9.6) I
aplicacion " o o ) [ 1(06) 1(0.6) [
Reaccién en el sitio de aplicacion ¢ 0 5 110.6) 0 o
Costra en el sitio de aplicacién 0 ° 5 s ,O's) a o
Vesiculas en el sitio de aplicacion N o .
Aumento de la glucosa sanguinea 4 o o 10.8 1.6 0

o] 0 o Q 1{0.8) ¢}

Sensacion de quemadura

sclr/sy

65LL90/600TSN/1.Dd

oY

—bte



FIG 14D

Resumen de Efectos Adversos Surgidos del Tratamiento
n(%) de Sujetos en Orden Descendente de Incidencia en el Grupo del Ciclo de
Tratamiento de 2 Semanas con 3.75%
Eventos Adversos Considerados Relacionados con el Tratamiento por el
Investigador
Estudios Combinados, Poblacion ITT

(97 V194Y) OZVTdWATY 40 VIOH

S¥€080/0107 OM

(Y484

Régimen de Ciclo de iento 2 Semanas  Régimen de Cicto de T 3 Semanas

3.75% 2.5% . Placebo 3.75% 2.5% Placebo

(N=160)  (N=160) (N=159)  (N=162) (N=164)  (N=164)
Alteracion de la atencién N N 0 o 1(08) 0
Disgeusia [5} 0 (] [} 1 (0.6) [}
Disfonla o o o 201.2) o o
Irritacién de los ojos 0 o 0 110.6) 4 1(0.6)
Sofocos [of o) c [} 1 (0.6) 0
Gastroenteritis 0 o o 18 0 e
Herpes zoster 0 o o 2(1.2) 0 [
Hypersensibilidad o o ¢ 0 1(0.8) o
Impetigo 0 [ o] 1] 2{1.2) o]
Influenza 0 & 0 1(0.8) 1(0.8) 0
Edema labial 0 o < 0 1{0.8) 4
Dolor de los labios 0 c 0. o 1(0.6) [}
Hinchazén de los labios o o 0 0 1{0.8) o
Espasmos musculares [¢] 0 [¢] 1 (0.6) <) ]
Dolor musculoesquelético 4 o o] 1{0.6) o} o
Dolor cutaneo [ 4} c 1{0.6) o [}
Pancitopenia o} o} 0 1(0.6) [} o}
Edema periorbital 0 o o i {0.6) 2(1.2) ]
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FIG 14E

Resumen de Efectos Adversos Surgidos del Tratamiento
n(%) de Sujetos en Orden Descendente de Incidencia en el Grupo del Ciclo de
Tratamiento de 2 Semanas con 3.75%
Eventos Adversos Considerados Relacionados con el Tratamiento por el
Investigador
Estudios Combinados, Poblacién ITT

Régimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas Régimen de Ciclo de Ti I 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=160) {N=160) {N=159) (N=162) (N=164) {N=164)

scl/Ly

SYE080/010T OM

(97 V1D4Y) OZVIdWAAY 4G VIOH

Exantema eritematoso 0 0 o 0 1(0.6) 0
Irritacion de la piel o o o 1{0.6) o 0
Tirantez de la piel 0 0 0 1{0.8} 0 0
Trastorno del suefio 0 G 0 0 1(0.8) 0
Dolor con la palpacion 0 o o 0 1{0.6) 0
Infeccion cutdnea virica 0 o} C 1{0.5) 0 4]
Visién borrosa 0 [¢] [} 1{0.6) 0 o]
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FIG 16A

Resumen de Reacciones Cutaneas Locales (LSR)
Grado de Reaccion Muy Severa Durante el Estudio
General
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Régimen de Cicto de T liento 2 Semanas Reégimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N-160) (N-160) (N-159) (N-162) (N-164) (N-164)
Eritema 159 160 159 161 163 162
5(3.1) 6(3.8) 35 (22.0) 3(1.9) 3(1.8) 13 (8.0)
0 = Ninguno 22 (13.8) 41 (25.6) 92 (57.9) 19(11.8) . 26(16.0) 106 (65.4)
1 = Enrojecimiento débil a moderado 92 (57.9) 90 (56.3) 32 (20.1) 67 (41.6) 88 (54.0) 43 (26.5)
2 = Enrojecimiento moderado 40 (25.2) 23 (14.9) 0(0.0) 72 (44.7) 46 (28.2) 0(0.0)
3;(5;‘;?5?;’:‘:2‘3}:2;‘3"5" 158 (96.3%) 154 (96.3%) 124 (78.0%) 158 (97.5%) 160 (67.6%) 149 (80.9%)
Puntaje Medio (SD) 205(0.72)  1.87(0.72)  088{065)  228(0.75)  2.09{0.71) 1.19 (0.56)
Edema 159 160 159 181 163 162
g= Ninguno 39 (24.5) 59 (36.9) 126 (80.5) 37 (23.0) 43 (26.4) 126 (77.8)
1 - Hinchazén/endurecimiento moderado 84 (40.3) 5635.0) 20 (18.2) 53{32.9) 60 {36.8) 33 (20.4)
visible 0 escasamente palpable B}
2 = Hinchazor i 47 (29.6) 39 (24.4) 2{1.3) 50 (31.1) 48 (29.4} 3(1.9)
palpable 857} 6{3.8) 0(0.0) 21 (13.0) 12(7.4) 0(0.0)
3 = Hinchazén/endurecimiento integrai 120 {75.0%) 101 (83.1%) 31 (18.5%) 124 {76.5%) 120 (72.2%) 36 (22.0%)
>0 (cualquier reaccion) 1.16(0.86)  0.95{0.87)  0.21(0.44)  134(0.98)  1.18(0.91)  0.24(0.47)

Puntaje Medio (SD)

Y414
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FIG 16B

Resumen de Reacciones Cutaneas Locales (LSR)
Grado de Reaccion Muy Severa Durante el Estudio
General
Estudios Combinados, Poblacion ITT

Régimen de Ciclo de Ti iento 2 Semanas Reégimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
{N=160) (N=160) (N=158) (N=162) (N=164} (N=164}
L'ch:ra Exudativa/Exudado 159 160 159 161 163 162
0= Ninguno 78 {48.1) 97 (60.6) 153 (96.2) 51(31.7) 72 (44.2) 148 (91.4)
1 = Exudado minimo 54 {34.0) 45 (28.8) 6(3.8) 60 (37.3) 44 (27.0) 14 (8.6)
2 = Exudado moderado 18 (11.3) 15 (9.4) 0 (0.0) 34 {21.1) 35 (21.5) 0 (0.6)
3 = Exudado pesado 9(5.7) .21y 0(0.0) 16 (9.9 12 (7.4) 0 (0.0)
>0 (cualquier reaccién) 81 {50.6%) 83 (39.4%) 6 (3.8%) 10 (67.8%) 91 (55.5%) 14 (8.5%)
Puntaje Medio (SD) 0.74 (0.87) 0.51 {0.72) 0.04 (0.19) 10.9 (0.56) 0.92 (0.97) 0.09 {0.28)
Desc: dad
N 159 150 159 161 183 162
0 = Ninguno 12 (7.5) 19{1.9) 36 {22.6) 4{2.5) 8 (4.9} 18 (11.1)
1 = Sequedad/descamado suave 72 (45.3) 78 (48.8) 89 (56.0) " 60 (37.3) 66 (40.5) 107 {66.0)
2 = Sequedad/descamado moderado 62 (35.0) 56 (35.0) 32 (20.1) 78 (7.2) 71 {43.6) 37 (22.8)
3 = Sequedad/descamado severo 13 (8.2) 7 (4.4 2(1.3) 21 {13.0) 18 (11.0) 010.0)
;0 (°“_a'“”'ed’, ’eg§'°") P47 (91.9%)  141{8B.1%) 123 (77.4%) 157 (96.9%) 155 (94.5%) 144 (87.8%)
untaje Medio (SD) 1.48(0.75)  1.32(074)  1.00(0.69)  1.71(072)  1.51{0.75)  1.12(0.57)
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FIG 16C

Resumen de Reacciones Cutaneas Locales (LSR)
Grado de Reaccién Muy Severa Durante el Estudio
General
Estudios Combinados, Poblacién ITT

Regimen de Ciclo de Tratamienfo 2 Semanas

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=160) (N=160) (N=159) (N=162) (N=164) (N=154)
Formacion de costras/encostramiento 159 160 159 161 163 162
0 = Ninguno 10 (6.3) 25 (15.8) 87 (54.7) 8 (5.0) 12(7.4) 96 (59.3)
1 = Encostramiento 46 {28.9) 54 (33.8) 67 (42.1} 35 (21.7) 49 (30.1) 58 (35.8)
2 = Costra severa 81 {50.9) 66 {41.3) 5(3.1) 62 {38.5 85 (39.9) 8 (4.9)
3=Escara 22(13.8) 15 (9.4) 0(0.0) 56 (34.8) 37 (22.7) 0 (0.0)
>0 (cualquier reaccion) 149 (93.1%) 135 (84.4%)  72(45.3%)  153{94.4%) 151 (02.1%) 66 (40.2%)
Puntaje Medio (SD) 1.72(0.78)  1.44(0.87)  0.4B(056)  2.03(0.88)  1.78(0.88)  0.46 {C.59)
Erosion/Ulceracion |
159 160 158 161 163 162
0 = Ninguna 80{37.7) 75 (47.5) 145 (§1.2) 33 (20.5) 44 (27.0) 140 (92.0)
1 = Erosién 82 (51.6} 69 (43.1} 12 (8.8) 79(49.1) 80 (49.1) 13(8.0)
2 = Uleeracion 17 (10.7) 15 (9.4) 0(0.0) 49 (20.4) 39 (23.9) 0{0.0)
>0 (cualquier reaccion) 99 (61.9%) 84 (52.5%) 14 (88%)  128179.0%) 119(72.6%) 13 (7.9%)
Puntaje Medio (SD) 0.73 (0.64]  0.62(0.65)  0.09(0.28)  1.40(0.71)  0.97(0.72)  0.08 (0.27)
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FIG 17A

~ Resumen de Reacciones Cutaneas Locales (LSR)
Area Bajo la Curva de la Sumatoria de Puntajes LSR (Dias)

Estudios Combinados, Poblaciéon ITT

Régimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

3.75% 2.5% . Placebo 3.75% 2.5% ' Placebo
(N=160} (N=160) (N=159) (N=162) (N=164) (N=164)
AUC : '
N 148 158 153 152 155 160

Media (Desviacién Estandar)
Minimo, Maximo

Valor P (dosis)

Valor P (régimen)

Valor P (centro de analisis)

272.0(123.0) 242.5 (126.2) 1392.8 (104.1)
00to708.4 0.0 5936 0.0 3765

<.001
<.001
<.001

413.5 (187.7) 372.0 (180.6) 188.6 (136.7)
00101176 14.0t0 9115 0.0t0 847.0
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Mediciones de Seguridad ”
Puntaje de la Sumatoria LSR por Punto de Tiempo
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FIG 18A
Puntaje Medio de la Sumatoria LSR vs Punto de
Tiempo del Estudio
Regimenes de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas,
Poblaciéon ITT

(97 v193Y) OZVIdW3TY ad VIOH

Puntaje de la Sumatoria LSR

3
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FIG 18B

Puntaje Medio de la Sumatoria LSR vs Punto de
Tiempo del Estudio
Regimenes de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas,
Poblacion ITT

Puntaje de la Sumatoria LSR
o
1

Punto de Tiempo del Estudio
[ L3 HFER M3 FFP P3
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Puntaje de Eritema LSR

Puntaje Medio de Eritema LSR por Punto de Tiempo

FIG 20

Mediciones de Seguridad:

P X 2
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FIG 20A

Puntaje Medio LSR vs Semana de Estudio

Eritema
Poblacion ITT

Puntaje Madio

ARA 25% BEB F75% ¢ e Placeho
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FIG 20B

Puntaje Medio LSR vs Semana de Estudio
Eritema
Poblacion ITT

Puntaje Medio

1] 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 1 12 13 4

Semana de Estudio

RAA 25% 8735 375% LT placebo
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FIG 22

Mediciones de Seguridad:
Tasa de Descontinuacién del Estudio por Razones
de Seguridad

10.0 o
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FIG 23

Resumen de Parametros de Seguridad
Estudios Combinados - Poblacién ITT

SPE€080/0107 OM

(92 v1D3Y) OZV1dWATY 34 VIOH

Régimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas Reégimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas
3.75% 25% Placebo 3.75%, 25% Placebo
Total en Poblacion que 160 160 159 162 164 164
. . D .
Requiere Periodo de Descanso 17 (10.5) 11(6.9) 0(0.0) a4 (272 28(17.1) 0 (0.0}
Descontinta el Estudio Prematuramente por
11 (6.9} 6 (3.8 8 (5.7 10 {6.2 7 4. .
Cualquier Razén 6.9 3.8) (.7 6.2) 4.3 10 (8.1)
Descontinta el Estudio Prematuramente por 2(1.3) 1(0.6) 3(1.9) 4(25) 2{1.2) 1 (0.6}
Razones de Seguridad5 77 (48.1) 70 (43.8) 53(33.3)  97(59.9) 82 (50.0) 50 (32.3)
Cualquier Acontecimiento Adverso .
31(19.4) 19 (11.9) 4 (2.5) 60 (37.0) 44 (26.8) 4 (2.4)
Cualquier Acontecimiento Relacionado con el
Tratamiento 17 (10.6) 10(6.3) 2(1.3} 39 (241)  28(37.1) 5(3.0)
Cualquier Reaccion del Sitio de Aplicacion 5(3.1) 5(3.1) 2(1.3) 7 (4.3) 4(2.4) 24{1.2)
lqui imi ( )
Cualquier Acontecimiento Adverso Serio 5(3.8) 8(5.0) 2(1.9)  8(s8 667 0(0.0)
Cualguier Acontecimiento Adverso Severo
54 {33.8}) 32 {20.6: 2 (3.3) 8¢ {54.9) 68 (41.5) o (0.0

Cualquier LSR Severo
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FIG 24

Mejora Dafio por Accidn de la Luz de la Situacion

2.5% 3.75%

imiq Imiq Pbo
1 1.45 1.85 0.80
2 1.63 2.03 0.66

3 = Mejora significativa

2 = Muy mejorado

1 = Ligeramente mejorado

0 = Ningun cambio de la Situacién tnicial

-1 = Ligeramente peor

-2 = Muche peor

-3 = Significativamente peor
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V= Vehiculo

L2=2.5%, 2 Semanas

H2=3.75%, 2 Semanas
L3= 2.5%, 3 Semanas

H3=3.75%, 3 Semanas

Tasa de Depuracion (x)

FIG 25

Eficacia Meta-Analisis:
Tasas de Depuracion Agrupadas

<]
1

80.0
60.0-4Aldara PC 58.4
N 53.7
Aldara PC
40.0
7 :ii:::

i
o
o

k.
Y 7

g
o

Depuracion Parcial

Depuracion Completa

Lineas de referencia estan en depuracion completa y tasas de depuracién
parcial para Aldara, del inserto de envase de Aldara.
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FIG 25A

Resumen de Criterios de Valoracién de Eficacia Primaria y Secundaria
Estudios Combinados, Analisis dentro del Régimen
Poblacion ITT

Régimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=160) (N=160) (N=159) (N=162) (N=1B4) (N=164)
Depuracién Completa al Final del Estudio 57/160 (35.6) 49/160 (30.60) 10/159 (6.3)  55/162(34.0) 41164 (25.0)  9/164 (5.5)
Intervalo de confianza del 95% 28.2,43.8 23.6,38.4 3.1,11.3 26.7,41.8 18.6,32.3 2.5,10.2
Valor P vs Placebo <001** <001 - <001 <001 -

Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.379 - - 0.082 - -
Depuracion Parcial al Final del Estudio 95/160 (59.4)  77/160(48.1)  36/150 (22.6) 87/162(53.7) 70/164(42.7) 21/164(12.8)
Intervalo de Confianza del 95% 51.3.67.1 40.2,56.2 16.4,29.8 45.7, 816 35.0.508 81,189

Valor P vs Placebo <001 <.001** - <.001°" <.001** -
Valor P vs 2.5% Imiquimad Crema 0.047°" . R 0.034°" -

Variacién Porcentual en el Numero de Lesiones AK

Des'\fe la Situacién Inicial hasta el Final del Estudio 160 - 160 159 162 154 184
Media (Desviacién Estandar) 687 (43.4)  -59.2{41.6)  276(52.1)  -643(330)  -57.0(464)  -2451(47.0)
Mediana -81.8 7.8 -25.0 -80.0 -66.7 -23.6
Minimo, Maximo -100.0 a 1889 -100.0a 30.0 -1000a 300.0 -100.0 a 180.0 -100.0 a 183.3 -100.0 a 200.0
Valor P vs Placebo <001 <001 . <061 <001 -
Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0048™ . _ 0.133 . .
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Tasa de Depuracion {x)

n
o
t=3

10.0

0.0

FIG 26

Comparacion de la Eficacia:
Tasas de Depuracién Completa por

Estudio

3 50.0
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Tasa de Depuracion (x)

FIG27

Comparacion de la Eficacia:
Tasas de Depuracién Completa por Estudio

100

Laaisicial

2x2x2

Aldara = 59.1
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Tasa de Depuracion {x}
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L2=2.5%, 2 Semanas
H2=3.75%, 2 Semanas
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FIG 28

Comparacion de la Seguridad:
Incidencia de Acontecimientos Adversos
Comun Seleccionado (%)

2 Semanas 3 Semanas
g Aldara
Pbo 25% 3.75% Pba 2.5% 3.75%
Reaccidn del sitio de aplicacion 3 [ " 3 17 24 33
Dolor de cabeza 3 2 8 <t 4 5 s
Enfermedad tipo gripa ¢ 4 ! 0 @ 8 NS
Nasofaringitis s 4 3 <1 3 1 NS
Infece. Tracto Respir. Superior 4 3 3 <i 2 3 15
Fatiga o 1 4 <1 3 5 1
Sinusitis 1 2 0 3 2 5 7
Linfadenopatia o 3 2 0 2 4 NS
Carcinoma Escamoso <3 1 <t 1 1 ) 4
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FIG 284

Numero (%) de Sujetos en Estudios Fase 3 con
Acontecimientos Adversos Surgidos del Tratamiento con Incidencia
>1% en el Grupo de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas con 3.75% Imiquimob
(Poblacion ITT)

Reégimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas

Reégimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

S$€080/0107 OM

(97 V1918) OZV1dWHAY AA VIOH

jmiquimod Crema \miquimod Crema
3.75% 2.5% Piacebo 3.75% 25% Placebo

(N=160) (N=160) {N=159) (N=162) (N=164) (N=164)
Sujetos con cualquier AE, n (%) 77 {4B.1%) 70 {43.8%) 53 (33.3%) 97 {59.9%) 82 (50.0%) 53 (32.3%)
Dolor de cabeza 10(8.3) 3019 5@.1 B (4.9} 6(3.7) 1 (0.6)
Purito en el sitio de aplicacién 79 63.8) 1(0.8) 15(9.3) 12(7.3) 1(0.6)
Fatiga 7 (4.4) 2(1.3) 0 8 (4.9) 5(3.0) 1(0.6)
Néuseas 6(3.8) 1(0.6) 2(1.9) 2(1.2) 2(1.2) [
\rritacion del sitio de aplicacion 5(3.9) 4(2.5) o 9 (5.8 §(3.7) 1(0.6)
Dolor del sitio de aplicacién 531 2013 a 1503 167} °
Pirexia 5@ 0 0 6(3.7) 1406} 0
Anorexia 4(2.5) 0 Q 0 [} 0
Mareo 4(2.5) 1(0.6) o 1{0.6) 0 1(0.6)
Herpes simplex 4 (2.5) 0 1(0.6) 2(1.2) 2(1.2) o
Nasofaringitis 4(2.5) 4{2.5) 8 (5.0 2(1.2) 3(1.8) 1(0.6)
Dolor 4(2.5) 1(0.6) 4] (] [+ 0
Infeccion del tracto respiratorio superior 4 (2.5) 4(2.5) 6 (3.8} 4(2.5) 4(2.4) 1{0.6)
Infeccién del tracto urinario 4{2.5} 0 4(2.5) 2{1.2) 4(24) 1(0.6)
Dolor de espalda 3{1.9} 110.8} 3{1.9) 1 {0.8) 2(1.2) 3(1.8)
Dolor de pecho 3{1.9} 0 s} 1{(0.6) 1(0.5) 1{0.6)
Diarrea 3{(19) 2{1.3 9 3{1.9) 1(0.8) 2(1.2
Linfadenopatia 2(1.9) 4 (2.9 Q 7{4.2) 4{2.4) 4]
Hinchazén del sitio de aplicacion 2(1.3) 0 Q0 1(0.6) 3{1.8) [}
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FIG 28B

Numero (%) de Sujetos en los Estudios Fase 3 con
Acontecimientos Adversos Surgidos del Tratamiento con Incidencia
>1% en e! Grupo de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas con 3.75%

Imiquimod
(Poblacién ITT)

Régimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

Imiquimod Crema Imiquimod Crema
3.75% 2.5% Placebo 3.75% i 2.5% Placebo
{N=180) (N=160) (N=159} {N=1862) {N=164) {N=184)
Artralgia 2(1.3) 4(2.5) o 2(1.2) 3(1.8) 2(1.2)
Aumento de la glucosa sanguinea 20.8) . 0 <] 2{(1.2) 3(1.8) 4]
Dermatitis 2{1.3) [ 0 2(1.2) 4] 0
Intoxicacion por alimentos 2(1.3) 0 4 0 0 0
insomnio 2{1.3) [4] G 1(0.8) 0 o}
Queratosis seborreica 2(1.3) 0 s] o] 0 4]
Carcinoma de Células Escamosas 2(1.3) 0 1(0.6) o] 2(1.2) 2(1.2)
Vémito o} 1 (0.6} 0 0 Q0

2{1.3)
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FIG 29
Mediciones de Seguridad:
Incidencia de Eritema LSR Severo
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FIG 30

Mediciones de Seguridad:
Incidencia de Periodos de Descanso

50.0
40.0 4
° 30.0—; 272
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Q
< 1 \
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o 200 : 171 \
4 Aldara = 16% ’ =1
E 16.6 :
E ' o \
100 3 69 ; ’// \\
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L= 2.5% E /,, 3 /\\
H=3.75% 00 G0 ; il
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V= Vehiculo

L2=2.5%, 2 Semanas
H2=3.75%, 2 Semanas
L3= 2.5%, 3 Semanas
H3=3.75%, 3 Semanas

Mediciones de Eficacia: Tasas de
Depuracioén por Sexo del Paciente

Tasa de Depuracion {x)

100

FIG 31
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FIG 32
Mediciones de Eficacia: Tasas de
Depuracion por Edad del Paciente
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FIG 32A

Subpoblacién - Edad

y GW01-0704)

Resumen de Criterios de Valoracion de Eficacia Primaria y Secundaria

Estudios Combinados de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas (GW01-0702

(Poblacion ITT)
<65 >=65
3.75% 2.5% 3.75% 2.5%
{N=82) (N=88) (N=78) (N=72)
Depuracion Completa al Final del Estudio, n (%) 28/82 (34.1) 20/88 (227} . 20/78 (37.2) 20/72 (40.3)
Intervalo de confianza del 95% 240,454 145,329 28.5, 489 28.9,52.5
Valor P {dosis) - - 0.364 - -
Valor P (subpoblacién) 0.045
Valor P (interaccion) 0.146 - -
Depuracién Parcial al Final del Estudio, n (%) 47/82 (57.3) 37/88 (42.0) 48/78 (61.5) 40/72 (55.6)
Intervalo de confianza del 95% 45.9,68.2 31.6,530 48.8.72.3 43.4,67.3
Valor P (dosis) - - 0.057 - -
Valor P (subpoblacion) 0.113
Valor P (interaccién) - 0.417 .
Variacién Porcentual en el Nimero de Lesiones AK
Desde la Situacién Inicial hasta et Final del Estudio
N 82 88 78 72
Mediana -80.0 -66.7 -86.6 -79.5
Media (Desviacién Estandar) -68.6 (38.4) -54.5 (41.3) -68.7 (¢8.3) -85.0 (41.6)
Valor P (dosis) - - 0.062 - -
Valor P (subpoblacién) 0.270 -
Valor P (interaccion) 0281
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FIG 33

Mediciones de Eficacia: Tasas de
Depuracion por Tipo de Piel del Paciente

V= Vehiculo

L2=2.5%, 2 Semanas
H2=3.75%, 2 Semanas
L3= 2.5%, 3 Semanas
H3=3.75%, 3 Semanas

Tasa de Depuracién (x)
: g é 3
o
TRTER AR I I VNYERVSI NTEISE NN FNTNRNE NSV SRS VR

v 12 L3 H2 H3 v . 12 13 Hz2 H3
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FIG 33A

Subpoblacién — Tipo de Piel Fitzpatrick

y GW01-0704)
(Poblacién ITT)

Resumen de Criterios de Valoracion de Eficacia Primaria y Secundaria

Estudios Combinados de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas (GW01-0702

v, V.o vl

le T
3.75% 2.5% 3.75% 2.5%
(N=86) (N=D1) {N=64) (N=B9)

Depuracion Completa al Final del Estudio, n (%) 39/96 {40.6) 24/91 (26.4) 18/64 (28.1) 25/96 (36.2)
Intervalo de confianza det 95% 307,511 17.7,.36.7 17.6,40.8 25.0,487
Valor P (dosis) - - 0.576 - -
Valor P (subpoblacién) - - 0.842 -
Valor P (interaccion) - 0.036

Depuracién Parcial al Final del Estudio, n (%) 62/95 (64.6) 41193 (45.1) 33/84 (51.6) 36/62 (52.2)
Intervalo de confianza del 95% 54.2, 74.1 34.6.55.8 38.7,64.2 39.8, 64.4
Valor P (dosis) - - 0.081 . -
Valor P (subpoblacion) - 0.582 -
Valor P (interaccion) - 0.072

Variacion Porcentual en el Nimero de Lesiones AK

Desde la Situacion Inicial hasta el Final del Estudio
N 96 93 64 89
Mediana -87.5 -86.7 -75.7 -78.0
Media (Desviacion Estandar) -74.3 ({36.2) -54.3 (24.1) -60.2 (81.9) -65.8 {37.3)
Valor P (dosis) - - 0.132 . -
Valor P (subpoblacion) - 0,783 -
Vator P (interaccion) 0.008 -
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V= Vehiculo

L2=2.5%, 2 Semanas
H2=3.75%, 2 Semanas
L3=2.5%, 3 Semanas
H3=3.75%, 3 Semanas

Mediciones de Eficacia: Tasas de
Depuracion por Conteo de Situacion

Tasa de Depuracion (x)

FIG 34

Inicial del Paciente

100 E
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FIG 34A

Resumen de Criterios de Valoracion de Eficacia Primaria y Secundaria

Subpoblacién - Conteo de Lesiones de Situacion Inicial

GW01-0704), Poblacion ITT

Tratamiento Activo Unicamente

Estudios Combinados de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas (GW01-0702

Conteo AK Situacion Inicial <= 10

Conteo AK Situacion Inicial > 10

3.75% 25% 3.75% 25%
(N=82) (N=86) (N=78) (N=74)

Depuracion Completa al Final del Estudio, n (%) 33/82 (40.2) 36/86 (:1 9) 2478 (30.8) 13/74 (17.6)
Intervalo de confianza del 95% 286,517 31.3,53.0 20.8, 42.2 9.7,26.2
Vator P (dosis) - - 0.181 - -
Valor P (subpoblacién) - <.001 -
Valor P (interaccién) - 0.108 . .

46/82 {56.1 471 4.7

Depuracion Parcial al Final del Estudio, n (%) :4 7 (67 0) 4‘82 (655 A) 4:718 (51‘32?) s (32'5)
Intervalo de confianza del 95% A -2 B St Ao 293,526
Valor P (dosis) - - 0.033 - -
Valor P (subpoblacion) - - 0.524 - -
Valor P (interaccion) - 0.081 -

Variacién Porcentual en el Nimero de Lesiones AK

Desr‘:ie la Situacién Inicial hasta el Final del Estudio a2 85 78 74
Mediana -78.9 -80.0 -8286 841
Media (Desviacién Estandar) -65.5 (42.5) -64.3 {42.6) -72.0 {343} -53.4 (38.9)
Valor P (dosis) - - £.038 - -
Valor P (subpoblacién) 0.641
Valor P (interaccion) _ 0.069
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V= Vehiculo

L2=2.5%, 2 Semanas
H2=3.75%, 2 Semanas
L3= 2.5%, 3 Semanas
H3=3.75%, 3 Semanas

Tasa de Depuracion (x)

Mediciones dg Eficacia: Tasas de
Depuracion por Area de Tratamiento del

FIG 35

Paciente
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FIG 35A

Resumen de Criterios de Valoracion de Eficacia Primaria y Secundaria

Subpoblacién — Localizacién del Area de Tratamiento

y GWO01-0704), Poblacion ITT

Tratamiento Activo Unicamente

Estudios Combinados de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas (GW01-0702

Cara Alopecia
3.75% 2.5% 3.75% 2.5%
(N=121) (N=117) (N=39) (N=a3) %

Depuracién Completa al Final del Estudio, n (%) 45121 37.2) 41117 {35.0) 12/39 (30.8) 8/43 (18.6) N

Intervalo de confianza del 95% 28.6, 46.4 26.5, 44.4 17.0,47.8 8.4,33.4 ~

Valor P (dosis) - - 0.195 - - aed

Valor P (subpoblacion) . 0.046 N bl

Valor P {(interaccién) - 0.329 .

714121 (58.7) B80/117 (51.3} 24739 (61.5) 17143 {39.5)

Depuracion Parcial al Final del Estudio, n (%) 494, 676 41.9,60.6 44.6, 76.6 25.0, 55.6

Intervalo de confianza del 85% . . 0.021 . .

Valor P (dosis) . 0.496 N

Valor P {(subpoblacitn) ‘

Valor P (interaccién) 0.253 - -
Variacién Porcentual en el Nimero de tesiones AK
Desde la Situacion Inicial hasta el Final del Estudio 121 117 39 43

h"z g -61.8 -75.0 -80.0 -45.5

ediana -

Media (Desviacion Estandar) $9.6 (43.8) 54.4 (39.9) . 65.8 (42.5) 45.3 (43.4)

Valor P (dosis) - " o ) °

Valor P (subpoblacién) - 0.03% -

Valor P (interaccién) - 0.158 -
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FIG 35B

Resumen de Criterios de Valoracién de Eficacia Primaria y Secundaria
Subpoblacién — Localizacién del Area de Tratamiento
Estudios Combinados de Ciclo de Tratamiento de 2 Semanas (GW01-0702
y GWO01-0704), Poblacion ITT

Cara Alopecia
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=121) (N=117) (N=119} {N=39) (N=43) (N=40)
Depuracién Completa al Final del Estudio, n (%) 45/121 (37.2) 41/117(35.0) 8/118 (6.7) 12/39 (30.8) 8/43 (18.6) 2/40 (5.0)
Intervalo de confianza del 95% 28.6,46.4 285, 44.4 29,128 17.0, 47.6 8.4,33.4 0.6.16.9
Valor P (dosis) . . - <001 . R -
Valor P (subpobiacion) . - - D.126 - -
Valor P {interaccion) . N 0.558
Depuracion Parcial al Final del Estudio, n (%) 711121 (58.7) 607117 (51.3} 27/119 (22.7) 24139 (61.5) 17/43 (39.5)  9/40 (22.5)
Intervalo de confianza del 95% 48.4,67.68 419, 60.6 15.5,.31.3 44.6,76.6 25.0,55.6 10.8,38.5
Valor P (dosis) . - - <001 - - -
galor P (_subpoblgcibn) - . - 0.589 - -
alor P (interaccidn) N _ . 0.489 . .
Variacion Porcentual en el Numero de Lesiones AK .
Desde la Sitvacion Inicial hasta el Final del Estudio 121 117 119 39 a3 40
:‘n " -81.8 75.0 -20.0 : -80.0 455 381
ediana . N 664 (I0.8) -245 (54 658 (42.5) -45. . 11,
Media (Desviacién Estandar) 69.6 (43.8) 54,4 (39.9 24,5 (54.9) . 65.8 (42.5) 5.3 (43.4) 36.6 (41.9)
Valor P (dosis) - - - <. _1 - . .
Valor P (subpoblacion) - - .- 0.452 - -
Valor P (interaccion) - - - 0.029 - -
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FIG 36

Depuracion Completa Porcentual

2.5% - 3.75%
Estudio Imiq Imiq Pbo Aldara
1 23.5" 25.97 25 46
.2 | 38.1* 45.6" 10.1 44
Aarupada 31 36" 6 45

* Estadisticamente significativa del placebo
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Depuracién Completa % por Estudio

FIG 36A

3.75% 2.5%

Estudio Imiq Imig Pbo

1 (2 semanas) 25.9* 23.5% 2.5

2 (2 semanas) 45.6" 38.0" 10.1
Agrupada 2 semanas 35.6* 30.6* 6.3
3 (3 semanas) ‘32-5’ 23.2* 5.1

4 (3 semanas) 35.4" 26.8" 5.8
IAgrupada 3 semanas 34.0" 25.0* 55
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FIG 37

Depuraciéon Completa Porcentual

2.5% 3.75%
Estudio |  Imiq Imiq Pbo Aldara
1 42.0% 457 | 188 80
2 54.4* 73.4" : 26.6 58
Agrupada 48 - 59* 23 59
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FilG 37A
Depuracion Parcial % por Estudio

3.75% 2.5%
Estudio imig Imig Pbo
1 (2 semanas) 45.7* 42.0° 18.8
2 (2 semanas) 73.4" 54.4* 26.6
Agrupada 2 59.4% 48.1* 22.6
semanas ,
3 (3 semanas) 56.3" 46.3 11.5
4 (3 semanas) 51.2° 39.07 14.0
A
grupada 3 53.77 42,7 12.8
semanas

* Estadisticamente significativa de placebo
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FIG 38

Reduccién % Media AK

2.5% 3.75%
Estudio Imig Imiq Pbo Aldara
1 -60.0" -72.7* -21.1 .
2 -76.5* -90.9" -30.0 ;
Agrupada -71.8* g82* -26 -83

sCl/88

SPE080/010T OM

65LL90/600TSN/LOd

£94



(92 V1949%) OZVIdWAAY 4d VIOH

FIG 38A
Reduccién % Media AK por Estudio

3.75% 2.5%

Estudio Imig Imig Pbo

1 (2 semanas) 727" 60.0" 211

2 (2 semanas) 90.9" 76.5* 30.0

Agrupada 2 81.8" 71.8* 25
semanas

3 (3 semanas) 82.3" 66.7 236

4 (3 semanas) 78.9* 66.7* 225

Agrupada 3 80.0* 66.7* 23.8
semanas
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FIG 39

Periodos de Descanso

2.5% 3.75%

Imiqg Imiqg Pbo Aldara
% Sujetos
que tomaron por lo o o
menos un periodo de 6.9% 10.6% 0% 16%
descanso
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FIG 39A

Parametros Seleccionados de Seguridad

Estudios Combinados de 2 Semanas

Estudios Combinados de 2 semanas o 3 semanas

Estudios Combinados de 3 Semanas

3.75% 2.5% 3.75% 2.5%
IMIQ IMIQ Placebo IMIQ - IMIQ Placebo
(N=160) | (N=160) |(N=159) [(N=162) |(N=164) |(N=164)
Estudio
Jdescontinuado 5 o o 0 &9
debido a razones 1.3% _ 0.6% 1.8% 2.5% 1.2% 0.6%
de seguridad
Aes relacionados con o of - o o o,
ol tratamiento 19.4% 11.9% 2.5% 37.0% 26.8% 2.4%
Periodos de descanso | 10.6% 6.9% 0% 27.2% 17.1% 0%
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FIG 40

Reacciones Cutaneas Locales (LSRs)

% de Sujetos con LSRs Severas

2.5% 3.75%
Duracién de la LSR Imiq Imig Pbo -Aldara
Eritema 14.4 25.2 0 18
Descamado/Exfoliacion/Sequedad 4.4 8.2 1.3 7
Costras/Encostramiento 9.4 13.8 0 8
Edema 3.8 - 5.7 0 0]
1.3 57 0 0

Ulcera Exudativa/Exudado
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FIG 41

Comparacion de la Seguridad:
Incidencia de Acontecimientos Adversos
Comun Seleccionado (%)

SY€080/010Z OM

(92 v193d) OZVTJWAAY Ad VIOH

2.5% 3.75%

Imig  Imiq Pbo Aldara
Reaccion del sitio de aplicacién 6 11 1 33
Dolor de cabeza 2 6 3 5
Enfermedad tipo gripa 4 1 0 NS
Nasofaringitis 4 3 5 NS
Infeccion del tracto respiratorio sup. 3 3 4 15
Fatiga 1 4 0 1
Sinusitis 2 0 1 7
Linfadenopatia 3 2 0 NS
Carcinoma escamoso 1 <1 <1 4
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Efectos Adversos Relacionados con el Tratamiento

FIG 41A

Incidencia del Mas Comun (>1%)

Estudios Combinados de 2 Semanas

Estudios Combinados de 3 Semanas

Duracién MedDRA 3.75% Placebo 3.75% Placebo
Prurito en el sitio de aplic 7 (4.4%) 1(0.6%) . 14 (8.6%) 1 (0.6%)
Dolor en el sitio de aplic. 5(3.1%) 0% 15 (9.3%) 0%
Irritacion en el sitio aplic. 5(3.1%) 0% 9 (5.6%) 1(0.6%)
Fatiga 4 (2.5%) 0% 7 (4.3%) 0%
Dolor de cabeza 4 (2.5%) 2'(1.3%) 4 (2.5%) 0%
Mareo 3 (1.9%) 0% 0% 0%
Linfadenopatia 3 (1.9%) 0% 5 (3.1%) 0%
Nauseas 3 (1.9%) 0% 2 (1.2%) 0%

-] Pirexia 2 (1.3%) 0% 5 (3.1%) 0%
Hinchazon en el sitio aplig. 2 (1.3%) 0% 1 {0.6%) 0%
Artralgia 2 (1.3%) 0% 0% 0%
Dolor 2(1.3%) 0% 0% 0%
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FIG 43

2.5% IMIQ

Hombre blanco de 39 afios

Visita Conteos AK Eritema
Situacion 11 0
Semana 02 IND 2
Semana 06 IND 1
Semana 10 0 1
Semana 14 0 0

Ciclo 1 = No periodos de descanso ¢ dosis no tomadas
Ciclo 2 = No periodos de descanso o dosis no tomadas
Promedio de paquetes usados = 1.25 por dosis
Acontecimientos Adversos - Linfadenopatia (relacionada)
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FIG 44

2.5% IMIQ

+ Hombre blanco de 74 afios con piel Fitzpatrick tipo ilf

Visita Conteos AK Eritema
Situac. Inicial 8 0
Semana 02 19 2
Semana 04 12 1
Semana 06 33 3
Semana 10 1 0
Semana 14 2 0

« Ciclo 1 = No periodos de descanso o dosis no tomadas
« Ciclo 2 = No periodos de descanso o dosis no tomadas
« Promedio de paguetes usados = 2 por dosis
+ No se reportaron Acontecimientos Adversos
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FIG 45

3.76% IMIQ

*  Mujer blanca de 66 afios con piel Fitzpatrick tipo 11

Visita Conteos AK Eritema
Situac. Inicial 9 ‘
Semana 02 IND 2
Semana 06 IND 1
Semana 14 0 1

+ Ciclo 1 = Periodos de descanso los dias 11, 12, 13y 14

+ Ciclo 2 = Dosis no tomada el dia 29

+ Promedio de paquetes usados = 1.26 por dosis

« Acontecimiento Adverso - mareo, escozor facial, eritema solar
(suave. relacionado)
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FIG 46

3.75% IMIQ

Hombre blanco de 73 afios con piel Fitzpatrick tipo il

Visita Conteos AK Eritema
Situac. Inicial g 0
Semana 02 22 3
Semana 04 3 0
Semana 06 5 2
Semana 10 2 0
Semana 14 > 0

Ciclo 1 = No periodos de descanso o dosis no tomadas
Ciclo 2 = No periodos de descanso o dosis no tomadas
Promedio de paquetes usados = 1.18 por dosis

No Acontecimientos Adversos refacionados
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FIG 47

2.5% IMIQ

+ Hombre blanco de 70 afios
+  Area de Tratamiento: Cara

Visita Conteos AK Eritema
' Situac. Inicial 10 1
Semana 3 IND 3
Semana 9 13 3
Semana 17 5 1

« Ciclo 1=21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas
+ Ciclo 2 = 21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas
«  Promedio de paquetes usados = 2.0/ dia

+ No se registraron Acontecimientos Adversos
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2.

FIG. 48
5% IMIQ

Mujer blanca de 65 Aios
Area de Tratamiento: Cara

Visita Conteos AK Eritema
Situac. Inicial 7 1
Semana 3 1 1
Semana 9 0 0
Semana 17 0 0

Ciclo 1=21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas

e/ 1ol

SPE080/0107 OM

- Ciclo 2 = 21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas

«  Promedio de paquetes usados = 1.69/dia

+ Todos los Acontecimientos Adversos se registraron como “no
relacionados”
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FIG. 49

3.75% IMIQ

+ Hombre blanco de 79 afios
+  Area de Tratamiento: Cara

Visita Conteos AK Eritema
Situac. Inicial 14 1
Semana 3 16 3
Semana 9 6 2
Semana 17 0 o

sclr/eol

SPE080/010T OM

« Ciclo 1=21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas
» Ciclo 2 = 21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas

+  Promedio de paquetes usados = 1.14 / dia
+ No Adverse Events were recorded
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FIG. 50

3.75% IMIQ

Hombre blanco de 78 afios
Area de Tratamiento: Cara

Visita Conteos AK Eritema
Situac. Inicial 8 1
Semana 3 IND 3
Semana 9 2 1
Semana 17 0 0

scr/eo0r

SP£080/010T OM

» Ciclo 1=21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas
< Ciclo 2 = 21 dias sin periodos de descanso o dosis no tomadas
«  Promedio de paquetes usados = 2.0/ dia

« Todos los Acontecimientos Adversos se registraron “no
relacionados”
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FIG.51

Resumen de Criterios de Valoracién de Eficacia Primaria y Secundaria
Estudios Combinados, Analisis dentro del régimen

Poblacion ITT

Reégimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
{N=160) {N=160}) (N=159) {N=162) (N=184) {N=164)
Depuracion Completa al Final del Estudio 57/160 (35.6) 49/150 (30.6)  10/159 (6.3) 55/162 (34.0)  41/164 (25.0)  9/164 (5.5)
Intervalo de confianza del 95% 2B.2,43.6 236,384 3.1, 1.3 26.7,418 18.6,323 25,10.2
Valor P vs Placebo <.001* <001 - <001 <.001"* .

Vator P vs 2.5% Imiguimod Crema 0.379. - - 0.082 - .
Depuracion Parcial al Final del Estudio 59/160 (59.4) 77/150 (48.1) 36/159 (22.6) 87/162 (53.7) 70/164 (42.7) 21164 (12.8)
Intervalo de Confianza del 95% 51.3,67.1 40.2,56.2 16.4, 29.9 457,616 35.0, 508 B.1, 18.9
Valor P vs Placebo <.001" <001 - <.001* <.001** - -

Valor P vs 2.5% Imiquimod Crema 0.047" - - 0.034"* - -
Variacion Porcentual en el Numero de Lesiones AK
desﬂe la Situacion Inicial hasta el Final del Estudio 160 160 159 162 164 184
. . -68.7 (43.3) -59.2 (41.8) -27.6 {52.1) -64.3 (43.0) -57.0 (45.4) -24.5 (47.0)
M
Media (Desviacién Estandar) 81.8 71.8 -25.0 -80.0 6.7 -23.6
Minimo, Maximo -1C0.0 a 188.9 -1C0.0 a 90.0 -100.C a 300.0 -100.0 a 160.0 -100.0 a 183.3 -100.0 a 200.0
Valor P vs Placebo <001° <001 - - <003 -
Valor P vs 2.5% Imiguimod Crema C.048 . - - - .
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FIG. 52

Resumen de Criterios de Valoracion de Eficacia Primaria y Secundaria
Estudios Combinados, Analisis a través de los Regimenes
Poblacion ITT

Reégimen de Ciclo de Tratamiento 2 Semanas

3.75% 2.5%
(N=180) (N=160)

Placebo
(N=159) M (2

Régimen de Ciclo de Tratamiento 3 Semanas

3.75%
(N=162)

2.5%
(N=164)

Placebo
(N=164) .

Depuracién Completa al Final del Estudio, n (%)

Intervalo de confianza det 95%
Valor P (dosis)

Valor P (régimen)

Valor P (Sitio de andlisis)

Depuracion Parcial al Final det Estudio, n (%)

Intervalo de confianza del 95%
Valor P (dosis)

Valor P (régimen)

Valor P (Sitio de anélisis)

Variacién Porcentual en el Namero de Lesiones AK
Desde la Situacién Inicial hasta el Final del Estudio
N

Mediana

Media (Desviacién Estéandar)
Valor P (dosis)

Valor P (régimen)

Valor P (Sitio de analisis)

57/160 (35.6) 49/160 (30.6)
28.2,42.6 236,384

58/160 (59.4) 77/160 {(48.1}

$51.3, 67.1 40.2, 56.2
160 160
-81.8 -71.8

-68.7 (43.4)  -58.2 (41.6)

10/159 {6.3)
3.1, 113

36/159 (22.8)

16.4, 29.9
- <.001 <.001
- -0.233 0.164
<.001 «.001
159
-25.0
-27.6 (52.1)
- <001
- -0.635
- <.001

55/162 (34.0)
26.7, 41.8

87162 (53.7)
45,7, 61.6

162
-80.0
-64.3 (43.0)

417164 (25.0)
18.6,32.3

70/164 (42.7)
35.0, 50.6

184
-68.7
-57.0 (45.4)

9/164 (5.5)
25, 10.2

21/164 (12.8)
8.1, 18.9

164
236
-24.5 (47.0)

ST/ 501
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FIG 53

Resumen del Puntaje de Lesién por Accion de la Luz Integrado Global del
Investigador (IGIP)
Estudios Combinados
Poblacién ITT

Régimen de Ciclo de Tratamiento Regimen de Ciclo de Tratamiento
2 Semanas 3 Semanas Combinado
3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo 3.75% 2.5% Placebo
(N=160)  (N=180) (N=158) (N=182) (N=164) (N=164) (N=322) (N=324) (N=323)
Puntaje IGIP

N 151 153 ° 151 148 151 145 299 . 304 296
3 = Mejorado significativamente de fa 64 (42.4) 43(28.1) 14(9.3) 68(459) 54(35.8) 14(9.7) 132(44.1) 97(31.9) 28 (9.5)
situacion inicial
2 = Muy mejorado de la situacion inicial 39(25.8) 383(24.8) 28(18.5) 37(25.0) 40(26.5) 20(13.8) 76(25.4) 78(25.7) 48(16.2)
1= Ligeramente mejorado de la situacién inicial 28 (18.5) 35(22.8) 24 (15.9) 23(15.5) 34(22.5) 34(23.4) S51(17.1) 69 (22.7) 58 (19.6)
0 = No variacién de la situacidn inicial 17(11.3) 34(222) 73(48.3) 18(12.2) 20(13.2) 6B(46.9) 35(11.7) 54(17.8) 141(47.6)
-1 = Ligeramente peor de |a situacién inicial 2{1.3) 2(1.3) 12 (7.9) 2{1.4) 2(1.3) 7{4.8) 4 (1.3) 4 (1.3) 19 (6.4)
-2 = Mucho peor de ia situacion inicial 0{0.0) 0 {0.0) 0 (0.0} 0 (0.0 1{0.7) 2{1.4) 0(0.0) 1{0.3) .2(0.7)
-3 = Significativamente peor de la situacion 1{0.7) 1{0.7) 0{0.0) 0({0.0} ¢ (0.0} 0(00) 1(0.3) 1(0.3) 0(0.0) .
iniciat
Media (Desviacién Estandar) 1.94 (1.16) 1.54 (1.21) 0.73(1.14) 2.02 (1 11) 1.80 (1.14) 0.72 (1.11) 1.98 (1.13) 1.67 (1.18) 0.73 {1.12)

§Cl /901

SHE080/0107 OM

65LL90/600TSN/LDd



(97 vI9DTYH) OZVIdWIAAY T VIOH

Resumen de Parametros Farmacocinéticos Séricos el Dia 21

FIG 54

por Imiquimod, Poblacién PK

SUJETO/ Cmax Tmax  AUC (0-29) L2 T3 RAUC  RCmax  Lzelf  Teoff
ESTADISTICAS (ng/mL)  (na/mL) (hr) (hreng/mL) (1/hr) (hr) {hr-1) (hr)
001-601 0 140 0.071 9.000 2.558 0.220 31,496 - - - -
001-602 0.401 0.188 9.000 7.022 0.0216 32.107 5514 4.506 0.0083 83.119
001-603 0.280 0.143 4.000 4.733 0.0220 31.489 1.887 2,148 0.0292 23.768
001-605 0.415 0.224 9.000 7.219 0.0082 84.059 3.829 2.943 0.0126 54.956
001-606 0425 0.201 4.000 7.019 0.0713 9.724 2.083 1.889 00273 25.422
001-807 0.274 0.1565 9.000 4.628 0.0355 18.512 1.285 0.998 0.0627 11.053
001-809 0.353 0.189 16.000 7127 0.0329 21.061 2.440 1.642 0.0220 31.539
001-610 0.389 0.303 9.050 7.679 0.0271 25.557 3.328 2.720 0.0148 46.533
001-611 0.058 0.065 4.000 1.139 - - - 1.182 0.523  0.0843 8.219
001-612 0.541 0.390 4.000 10.118 0.0352 19.668 8.912 4.963 0.0065 106.432
001-613 0.588 0.325 9.000 11.800 0.0226 30.670 7.097 5.068 0.0063 109.511
001-614 0.245 0.162 4,000 4.873 0.0182 38.024 4.359 2.882 0.0108 63.830
+ 001-618 0.440 0.292 4.000 8.581 0.0288 23.232 3.505 2353 00140 48.508
001-816 0.128 0.067 9.000 2.358 0.0381 18.198 1.641 1.196 0.0392 17.696
001-617 o221 0.145 4.000 3.862 0.0358 18.367 8.026 3203 0.0075 91.652
201-618 0.079 0.061 6.000 1.613 - - - - . B
001-620 0.486 0.388 12.000 9.220 0.0200 34.735 5.837 5.116 0.0065 106.847
N 17 17 17 17 15 15 15 15 15 15
MEDIA 0.323 0.189 7.356 5.874 0.0234 28.260 3.873 2.810 00235 55339
S0 0.759 0.108 3.500 3.088 0.0142 18.879 2.153 1.514 0.0229 36.380
CV% 48.244 54552 47.587 51.690 48.4908 58.028 55.598 53.883 97.4555 65.741
MEDIA GEOMETRICA 0.274 0.274 0.169 6.623 5.0289 0.02686 26.108 3277 2370 0.0164 42.143
MN 0.c69 0.061 4.000 1.139 0.0082 9.724 1.152 0.523 0.0083 8.21¢
MEDIANA 0.2563 0.189 9.000 7.019 0.0271 25.557 3.605 2720 0.0140  49.508
MAX . 0.568 0.390 16.000 11.800 0.0713 84.058 7.097 5.116  0.0843 1098.511
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Compartimiento del
donante

\y

FIG. 56

]

Formulacion

~&— Abrazadera
Oreja de sujecion

IT—

Membrana -

—

sintética

Compartimiento
de receptor

Fluido del
recipiente

~-8— Brazo lateral
de muestreo

§cr /601

SPE080/010T OM

65LL90/600TSN/LDd

e
e



WO 2010/080345 PCT/US2009/067759 73 mm

110/125

(a0
=

FIG 57
9

248

247 .-

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)



35

WO 2010/080345 PCT/US2009/067759 W W m

1117125

FIG 58

=
<]
Q
8
32
£
£
O
w
/2
)

e & % & £ L I 2 ™

[=] =] =3 o *

1<} <) =3 o o <] o : T,

o

£ 8 8 § 8 § ¢ K%
yg ap sandsap . ©

{zwoyBn) epesaqy eIpaL BAEINWNGE PEPURY)

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)



PCT/US2009/067759

WO 2010/080345
1127125
=)
< Yol
)
83
-4
x O
¥ o
©
S a
i}
>
=
o &
TR
=
bl
Q
]
g
N S
W o g
S =
> o
& 2
3
I g
R 5
g
E
o
~ 8
f =
Q
[}
o
=
@
Q
i =
o 8
fed
3

6000

5000+
4000
3000
20004
1000+

(qwayBin) ease op pepiun Jod epejnwnde pepiue;)

HOJA DE REEMPLAZO (REGLA 26)




(97 v1934) OZVT1dW3TY 3d YIOH

FIG. 60

Canfidad de Imiquimed recuperadas de cada una de fas matrices (ug)

160.00 4
140,00
120.00
100.00
8C.00 4
60.00 1
40.00 4

20.00 4

och J
Graceway 5%
Aldara’

Aldara® 5%
3Magranel

M Dosis no absorbida
B Stratum Corneum
W Epidermis

M Dermis

B Fluido del recipiente

123 125 126 257
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Cantidad de Imiquimod recuperada (ug)

160.00
140,00 * Fluido del recipiente
: - ® Dosis no absorbida
120.00 1
A Stratum Corneum
100.00 +
X Epidermis
80.00 -
®Dermis
60.00
40.00
20.00 o
L . . 5
0.00 7y ~& T + T T e
Q.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 .00

Concentracién de Imiquimod en la formulacion (% p/p)
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FIG 64

Formulaciones t=2 Meses

Placebo |

Placebo 2

Placebo 3

Placebo 4

t=3 Meses
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du & octobre 1961)

Country: United States of America

This public docunient has been signed by

JEANIE F. GAMMON

COUNTY CLERK OF SULLIVAN COUNTY, TENNESSEE

acting in the capacity of

COUNTY SEAL OF SULLIVAN COUNTY, TENNESSEE

hears the seal/stamp of

al

. the

. by

Certified

Nashville, Tennessee

" Ffiday, November 30, 2007

RILEY C. DARNELL, SECRETARY OF STATE, STATE OF TENNESSEE

07-11638

10. Signature
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State of Tennessee, Sullivan County .
I, Jeanie F. Gammon, County Clerk of Sullivan County, do hereby certify tha 2 clr //f,,

whose genuine signature appears to the foregoing instrument, was at the time ofsigning( e same, an acting [0 f)/
1200l in and for said County, duly elected and qualified, and that all of h_Ct”__ official
acts arc entitled to full faith and credit as such. '

in the year Cgé_mﬁ
in the year &@0
Given under my hand ang-the seg) of said County, at office this
[SEAL] <, j‘ﬂl’ dé: /o} OLEALR 4 47
DN 0, DIV Clerk
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' HEY __ termof office commences on the _J._Q_ day of
and will expire on the day of
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State of Tenness

1, Jeanie F. Gammon, County Clerk of Sullivan County, do hereby certify tha

whose genuine signature appears 1o the foregoing instrument, was at the time of signing |

ee, Sullivan Coun y

same, an acling

acts are entitled 1o full faith and credit as such.

|
|
|
|

——

in and for said County, duly elected and qualified, and that ali of hi official

H_(‘_')J;__ term of office commences on the O day of

day of ”

M in the year 0?@

A/ _in the yearca QL

f said County, at office this

(e L (/\j .
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and will expire on the
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State of Tennessee, Sullivan Co
V4
whose genuine signature appears o the foregoing instrument, was at the time of signing (hé€ same, an acting r!/
{)Uj:) {C in and for said County, duly elected and qualified, and that all ofh_@_r]__ official
acls are enlillcd to full faith and credit as such, '

. HQL term of office commences on the O day of in the year ‘%_Ub
| and will expire on the_.}___ day of in the yeardcz.(_d

| Given under my hand and the sealof said County, at office this

{SEAL) =, dayfot | L DU 7
ar. \
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I, Jeanie F, Gammon, County Clerk of Sullivan County, do hereby certify tha
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Brigard & Castro
BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nosotros) Graceway Pharmaceuticals, LLC

domiciliado(s) en, 340 Martin Luther King Jr, Blvd., Suite
500, Bristol, Tennessee 37620, Estados Unidos de América

Nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/c MARTIN E.
TORRES CARDOZOQ, de Bogotd, Colombia, apoderados
verdaderos y legales con poder especial, amplio y suficiente,
para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia, en cualquier instancia
0 recurso, la obtencién de patentes de invencion, disefios
industriales, modelos de utilidad, depdsites de nombres
comerciales, lemas comerciales y ensefias, reqistros de
derechos de autor y contratos sobre los mismos, obtencitn
de certificados de obtentor de variedades vegetales, asi
como  sus prorrogas, renovaciones, anotaciones de
traspaso, cambios de nombre yfo domicilio yfo direccion;

. intervenir. como demandante o como demandado en

Q
|

cualquier instancia y recurso ante cualquier juez,
corporacién, funcionario publico o autoridad en acciones
Jjudiciales, administrativas.y de policia tales como: acciones
de competencia desleal;}demandas penales; acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos y observaciones a
solicitudes de patentes, disefios industriales, modelos de
utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y en otras
acciones o medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y

gravamenes prescritos por la ley, renunciar o desistir a
derechos concedidos ¢ en curso de concesion; recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo de mis
(nuestros intereses), con todas las demds facuitades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi  (nuestro) nombre lo actuado asl come la facultad de
desistir, transigir, comprometer, vy la de sustituirlo en todo ¢
en parle y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES CARDQZO,
domiciliado(s) en fa Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Piso 4,
mis (nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
para recibir nolificaciones y designar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en
hoy de de
Firma

Nombre !
Cargo

POWER OF ATTORNEY

| {(We) Graceway Pharmacauticals, LLC

domiciled in, 340 Martin Luther King Jr. Bivd., Suite 500
Bristol, Tennessee 37620, United States of America

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
andfor CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
E. TORRES CARDOZQ, of Bogota, Colombia, my (our
true and lawful attorneys with special, ample and sufficien
power to obtain from the Colombian administrative, judicia
and police offices and authorities, in any instance
privileges of patents of invention, industrial designs and
utility models; registration of commercial names, slogan
and emblems, regisfration of copyright and contract
related thereto, certificates of obtainers of vegetable
varieties, as well as extensions, renewals and recordal o
assignments and changes of name, domicile and addres
related to the above; to act as plaintiff or defendant in an
instance or recourse, and before any judge, corporation
public official or authority in judicial, administrative and
police actions, such as: caducity, cancellation and nuilit
actions; action of unfair competition; criminal proceedings
actions for payment of damages: claims or observation
on patent applications, models, industrial designs and utilit
models,; in the exercise of preventive measures and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to fite applications
formulate descriptions, amendments, protests
declarations, oppositions, cancellations, nulfities, appeal
and claims; to pay taxes, quotas and assessment
prescribed by law, renounce or waive the rights granted o
in the process of granting; to receive all kinds of docurnent
and valuables, giving the respective release of receipt, and
in general, to take before said authorities the necessar
steps to such effect, and any measures that they ma
deem pertinent to the safeguard of my (our} interest(s
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist
seftle and compromise on my (our) behalf, and to
substitute this power in whole or in part and to revoke
substitutions. At the same time | (We) hereby appoin
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andfor CARLOS H
PALACIO EASTMAN andfor MARTIN E. TORRES
CARDOZO, domiciled in Carrera 7 No. 71-21, Torre B
Piso 4, my (our) attorney{s} in fact, with powers to receive
nolifications and {o designate judicial and extrajudicia
attorneys.

/ AT octelgE” 2007
X
A !9?@' V3 el lein,
precdchve Ue reselapt emoll

Gerdim f Counse|

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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personalmente comparecid ante mi

a quien conozco, ¥y de quien me consta gue firmé el anterior
documento, debidamente juramentade declard y dijo que &l
{ella) es

de, Graceway Pharmaceuticals, LLC

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracidén que aun no ha terminado; que el declarante esté
aulorizado por dicha compafia para conferir este poder; que
el sello estampado por ¢l al pie de tal poder, en nombre y
representacion de la expresada compafifa, es el sello oficial
de ella; y que el objelo para el cual se confiere este
instrumento esta comprendido dentro del objeto social de Ia
sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de fa existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

y gue quien confiere e! presente poder es su representante.

Notario Plblico (sella)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , comparecid(ercn) i

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante{s) del documento que precede y
quien(es) declara{n) que otorgan el mismo para fos fines y
propositos que en &l se expresan,

Notario Pablico (sello)

p

LEGALIZACION PdR APOSTILLA ES REQUERIDA,

‘?r;(\ A

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

e oy AT )
On this @ St~ day of O cAvks of aoC'\’?personall
appeared before me \Tc'hh A A e (1 am%

to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument who being by me dul

sworn did depose and say that he (she) is the

Brecwtive Vice Presitent anct
teneve! Coaunsed

of, Graceway Pharmacsauticals, LLC

Which is legally constituted for a term not yet expired, tha
deponent is authorized by said Company to confer thi
Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation i
the corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument is granted is included within the corporate

purpose of company.

The undersigned Notary Public attests that he has seen the
documents that prove the existence of the company.

State of “TENNLSSLL
under date of (eftdoar A5, 3007

and-that he (she} who grants the present\.pﬂ ifratjgme
is its Representative. " W%g

o (7’
S 0@}%}:‘ . -0"_6'6\*@
SE o

.
COU \\\\\\

Ut
CERTIFICATE

day of Ochdoev o 20077

W
persoiflly appeared before me

Tohn A R Gel limy
who is(are) known to me and who | attest executed the
foregoing document and he (they) declared he (they
grani{s) the document for the uses and purposes therein
expressed, : “\\mmlfgumm,

"’f’,

%,
§ %.0'.. by ..'.6\ f:’"—
fone Mtz N TORREY
Ent AnTE ]
@/@gz&c ZI S8 A0 [
LS GL & -
, < c o hd F
Notary Public (S - S

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.

Y06



TRADUCCION AL ESPANOL de! Documento de Poder otorgado por
GRACEWAY PHARMACEUTICALS LLC con domicilio en 340 Martin Luther
King Jr. Bivd.,, Suite 500, Bristol, Tennessee 37620, Estados Unidos de
Ameérica.

APOSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de octubre de 18

fcesente fotocopic que coiadde epn
vl quz sehelenida g loyisto.

'F 0 4 FEB. 2008

1. Pais: Esfados Unidos de América d 1F OTARIO CUAE‘IE{JTA (B
f .. 8006, B, Colombla
DY Norby Femando Mora S.
2. Este documento publico ha sido firmado por  JEANIE'F. GAMMON

3. actuando en capacidad de FUNCIONARIA DEL CONDADC DE
SULLIVAN, TENNESSEE

4 lleva el sello/timbre de SELLO DEL CONDADO DE SULLIVAN,
TENNESEE

Certificado

5. en Nashville, Tennessee

6. el Viernes 30 de Noviembre, 2007

7. Por RILEY C. DARNELL, SECRETARIO DE ESTADQ, ESTADO DE
TENNESSEE

8. No. 07-11638

9. Selloftimbre: 10. Firma

EL GRAN SELLO DEL ESTADO
DE TENNESSEE {firma)

o7
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Estado de Tennessee, Condado de Sullivan

Yo, Jeanie F. Gammon, Funcionaria del Condado de Sullivan, por el presente
certifico que Angefa Renee Stuart, cuya firma genuina aparece en el instrumento
saliente, era un Notario Pdblico vigente al momento de firmar el mismo en y para dicho
Condado, debidamente elegida y calificada, y que todos sus actos oficiales estén
autorizados para completa fe y crédito.

Su término de oficina comienza el 10 de Febrero de 2006
y vencera el 10 de Febrero de 2010
Dado bajo mi firma y el sello de dicho Condado, en
[selo] esta oficina este 28 de Noviembre, 2007

Funcionaria

W Reiaria Cugran
twigd 10 presentz futoconi ol j '

Hay tres sellos que dicen:

ANGELA RENEE STUART
ESTADO DE TENNESSEE
NOTARIO PUBLICO

CONDADO DE SULLIVAN

\ILaS
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A DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

I.ndustria ¥ Co mercio supeR\NTENDENC‘
SUPERINTEND_ENC!A

PATENTE DE INVENCION D MODEL

JEATGIN
HlmlLlllll!“n!!!!! -‘-0°°°°;g§'§ glR.NUEVASCR

43 16:01:28 _Dep. NALY
Fecha: 201 ;%%}%Pﬁ* Eve: 378 FASENACIO
Tra.

HRENE

: - 408
Act. 411 PRESENTACION Fo“of

indicacion que se solicita una pate,
Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

. Completa l:] ' Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCTE MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circufar Unica

P
X

X

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa [2' Incompleta ':]

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)

L]
[]

L]
]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue preseﬁta ta solicitud

Representacidn gréfica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
diserio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [:] Incompleta I:l

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

BERRNEE

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacidn gréfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PI02-F53 (2009-11-18)




