


vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci Gcinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Picato 150 mikrogramt/g gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 150 pg. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas 70 pg
v 0,47 g gelu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

'
3. LEKOVA FORMA A@Q

Gel. X

Ciry bezbarvy gel. ’\6

4. KLINICKE UDAJE (\\
%

4.1 Terapeutickeé indikace p

Piipravek Picato je indikovan k topické 1é¢bé n h?}erkeratotické, nehypertrofické solarni (aktinické)
kerat6zy u dospélych. @@ -

4.2 Davkovani a zptsob podani .&(b
'
J

Dévkovéni Q

W Q
Solarni kerat6za na obliceji\aWasové pokozZce u dospélych
Jedna tuba ptipravku Pf@s 50 pg/g gel (obsahujici 70 pg ingenol-mebuttu) méa byt aplikovana na

. . V .

postizené misto ]edno®enné po dobu tii po sob¢ jdoucich dnd.
Optimalni 1é¢ebny tcinek 1ze posoudit pfiblizné za osm tydnt po 1écbe.
Pokud se na kontrolnim vySetieni po 8 tydnech prokaze pouze ¢astecna odpoveéd’ nebo pokud se 1éze,
které pii tomto vySetieni vymizely, do nasledujicich vySetfeni znovu objevi, je mozné 1é€ebny cyklus

s ptipravkem Picato opakovat.

Pediatrick& populace
PouZiti ptipravku Picato u pediatrické populace neni relevantni.



Starsi pacienti
Neni nutna Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.1).

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Klinické udaje tykajici se 1é¢by pacientii s oslabenym imunitnim systémem nejsou k dispozici, ale
riziko systémové expozice neni o¢ekavano, nebot’ ingenol-mebutat neni absorbovan do systémového
ob¢hu.

Zpusob podani

Obsah jedné tuby oSetii postizené misto o rozméru 25 cm? (napf. 5 cm x 5 cm). Tuba je uréena pouze
pro jednordzové pouZiti a ma byt po pouZiti zlikvidovana (viz bod 6.6).

Gel z tuby se ma vymackat na $picku prstu; rozetie se rovnomérné po celém postizeném misté a poc¢ka
se 15 minut, neZ zaschne. K oSetieni postizeného mista o rozméru 25 cm? se ma pouzit obsah jedné
tuby.

Pouze pro jednorazové pouZiti.

Lécba kize krku: '@Q

Pokud se vice nezZ polovina postiZzeného mista vyskytuje v horni ¢asti krk se pouzivat piipravek
Picato 150 pg/g gel v davkovani pro oblicej a vlasovou pokozku. Pokud\§§ ce neZ polovina
postiZzeného mista vyskytuje v dolni ¢asti krku, ma se pouzivat pfipn\@ icato 500 ng/g gel

v davkovani pro trup a koncetiny. e

Pokud bude soucasné osetfovana oblast obli¢eje nebo vlasc&asti a dalSi oblast na hrudniku nebo
koncetinach, pacienty je nutné poucit, aby se ujistili, ze ch postiZenych mistech pouZivaji
spravnou silu piipravku. Piipravek Picato 500 pg/g geﬁ@d vhodné nanaset na obli¢ej nebo vlasovou
pokoZzku, nebot’ by mohlo dojit k vysoké incideng.i{«‘l}é nich koznich odpovédi.

Pacienti maji byt pouceni o tom, aby si ihne }ikaci pripravku Picato a mezi topickymi
aplikacemi pfi pouziti dvou ruznych sil n ¢ oblasti umyli ruce mydlem a vodou. Pokud je gel
aplikovan na ruce, je tieba si umyt pou ébrst, kterym byl gel aplikovan na kazi.

Osetfené misto Se nemyje a je tieba éﬂ nedotykat po dobu Sesti hodin po aplikaci pfipravku Picato.
Po uplynuti této doby mize byt o‘s’Q ¢ misto umyto jemnym mydlem a vodou.

Ptipravek Picato by nemézl ‘ plikovan ihned po vysprchovani nebo méné nez dvé hodiny pied
spanim. ‘ JC)\

Na oSetfené misto ikladejte po aplikaci ptipravku Picato okluzivni obvaz.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zasazeni o¢i

Kontakt s o¢ima muZe zptisobit chemickou konjunktivitidu a popaleni rohovky. Pacienti si musi po
naneseni gelu a jakémkoli kontaktu s oSetfovanou oblasti dikladné umyt ruce, aby si gel neimyslné
nepienesli do o¢i. Pii nahodném zasaZeni je tieba ihned vyplachnout oc¢i velkym mnozstvim vody a co
nejdiive vyhledat 1€katské oSetfeni. Po ndhodném zasazeni oka ptipravkem Picato lze ocekavat
poruchy oka, jako jsou bolest o¢i, otok vi¢ek a otok kolem o¢i (viz bod 4.8).



Poziti
Nesmi dojit k poziti pfipravku Picato. Pfi ndhodném poZiti musi pacient vypit velké mnozstvi vody
a vyhledat 1ékatskou pomoc.

VSeobecné informace

Aplikace ptipravku Picato se nedoporucuje, dokud nedojde ke zhojeni ktize po 1é¢bé jakymikoli
predchozimi 1é¢ivymi pifipravky nebo po chirurgickém zakroku. Ptipravek Picato nema byt aplikovan
na oteviené rany nebo poSkozenou kizi, kde doslo k naruseni kozni bariéry.

Piipravek Picato nesmi byt aplikovan kolem o¢i, do nosnich direk, do usi nebo na rty.

Lokalni kozni reakce

Po topické aplikaci ptipravku Picato se ma o¢ekavat vyskyt lokalnich koZnich reakci, jako jsou
erytém, odlupovani/Supinaténi kiize a tvorba krust (viz bod 4.8). Lokalizované koZni reakce jsou
prechodné a obvykle vznikaji béhem jednoho dne po zahajeni 1écby a zesili az do jednoho tydne po
skonceni 1é¢by. Lokalizované kozni reakce obvykle vymizi béhem dvou tydnt po zahajeni 1é¢by u
1é¢enych mist na obli¢eji a vlasové pokoZce a béhem Ctyf tydnil po zahajeni 1é¢by u [é¢enych mist na
trupu a koncetinach. Lécebny u¢inek nemusi byt dostatecné posouzen, dokud nedojde k vymizeni

lokalnich koznich reakci. Q

)

Slunecni zafeni A
Byly provedeny studie k posouzeni u¢inkt ultrafialového zareni na kﬁik%Qplikaci jedné a nékolika
davek gelu obsahujicim 100 pg/g ingenol-mebutatu. Gel obsahujici I-mebutat neprokazal Zadny
fotoirita¢ni ani fotoalergicky potencial. Nicméné kvuli charakteru ocnéni se ma zabranit nebo
mé byt omezeno nadmérné vystavovani se sluneénim paprsk‘ﬁnx@e né horského slunce a solaria).

Keratoakantom, bazocelularni karcinom, Bowenova cho%spinocelulérni karcinom

V poregistra¢nich klinickych studiich a po uvedeni pfi.Q: u na trh byl hlaSen keratoakantom,
bazocelularni karcinom, Bowenova choroba, spi lularni karcinom, které se objevovaly v 1é¢eném
misté, a doba do jejich nastupu se pohybovala v rogeiezi tydnt az mésict po pouziti gelu obsahujiciho
ingenol-mebutét (viz bod 5.1). Ingenol-mebu 4 pouZivat s opatrnosti u pacientt s koZnimi
malignitami v anamnéze. Zdravotnicti praQ ci maji pacienty poucit, aby sledovali rozvoj
jakychkoli 1ézi v 1é¢eném misté a v pfi{@ jejich vyskytu okamzité vyhledali 1ékaiskou pomoc.

!
LéSba soldrni keratozy "\?Q
Léze klinicky netypicke pro s I@i eratdzu nebo suspektni z malignity maji byt vySetfeny pomoci
biopsie ke stanoveni Vhoglrg‘}%by.
\

45 Interakce s jin@ééivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Interakce se systémove absorbovanymi 1éCivymi piipravky
jsou povaZovany za nepravdépodobné, protoze u ptipravku Picato nedochazi k systémové absorpci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani ingenol-mebutétu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
mirnou embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3). Rizika pro osoby podstupujici topickou 1é¢bu ingenol-
mebutatem jsou nepravdépodobné, protoZe u piipravku Picato nedochazi k systémové absorpci.
Podavani piipravku Picato v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

U ptipravku Picato nedochazi k systémové absorpci, a proto se Zadné ucinky na kojené
novorozence/déti neotekavaji. Kojici matka musi byt poucena o tom, Ze je nutné davat pozor, aby se
jeji dit€ nedostalo do kontaktu s Iécenym mistem po dobu Sesti hodin po aplikaci pfipravku Picato.



Fertilita
S ingenol-mebutatem nebyly provedeny Zadné studie fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Picato nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejéastéji hlasené nezadouci ucinky patii lokalni kozni reakce véetné erytému,
odlupovani/Supinaténi kiize, tvorby krust, otokt, tvorba vezikul a pustul a eroze/ulcerace v misté
aplikace gelu obsahujiciho ingenol-mebutét; viz tabulka 1 dle terminologie MedDRA. Po aplikaci

ingenol-mebutatu doslo u vétsiny pacientd (>95 %) ke vzniku jedné ¢i vice lokalnich koznich reakei.
Béhem 1é¢by obliceje a vlasové pokozky byly hlaseny infekce v misté aplikace.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkt
V tabulce €. 1 je znazornéna expozice pripravku Picato 150 ug/g nebo 500 ug/g 1((99 pacientl se
solarni keratdzou 1é¢enych ve étyfech vehikulem kontrolovanych studiich fa naborem celkem
1002 pacientu a hladeni po uvedeni na trh. Pacienti podstoupili 1é¢bu posti ho mista (povrch o
velikosti 25 cm?) piipravkem Picato v koncentracich 150 pg/g nebo 50 nebo vehikulem jednou
denné po dobu tii nebo dvou po sob¢ jdoucich dnd. *\6

V niZe uvedené tabulce jsou znazornény nezadouci ucinky ppdl{@%rgénovych systému klasifikace
MedDRA a anatomicke lokalizace. ®

Cetnosti jsou definovany podle nasledujici konvence: @

Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); mg’n‘é'?s ¢ (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000) a neni znémo‘% ostupnych tdaji nelze urcit).

"~

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Q@é sefazeny podle klesajici z&vaznosti.

(4

Tabulka €. 1 — Nezadouci reakc)e‘@bvti‘id organovych systémi klasifikace MedDRA
~
WX Frekvence
Tridy organovych sysi_:f:r@% Oblicej a vlasova pokoZzka | Trup a koncetiny
)
Infekce a infestac\/"’.
Pustuly v misté aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Infekce v misté aplikace Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita (v¢etné angioedému) ‘ Méné Casté ‘ Méné Casté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy ‘ Casté ‘
Poruchy oka*
Edém o¢niho vicka Casté
Periorbitalni edém Casté
Chemicka konjunktivitida, popaleni rohovky** | Mén¢ Gasté Méné Casté
Bolest oka Méné¢ Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace




Eroze v mist¢ aplikace

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Vezikuly v misté aplikace

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Otok v mist¢ aplikace

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Exfoliace kize v misté aplikace

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Strupy v misté aplikace

Velmi gasté

Velmi Casté

Erytém v mist¢ aplikace

Velmi ¢asté

Velmi ¢asté

Bolest v misté aplikace*** Velmi Casté Casté
Pruritus v mist¢ aplikace Casté Casté
Podrazdéni v mist¢ aplikace Casté Casté

Vytok v misté aplikace

Méne casté

Parestezie v misté aplikace

Méne casté

Méne casté

Vied v mist¢ aplikace

Méne casté

Méne casté

Zmény pigmentace v misté aplikace

Méne Casté

Méne casté

Pocit tepla v misté aplikace

| @éné dasté

Zjizveni v mist& aplikace Vzé4cné OVzacné

o~

*: Otok v misté aplikace na obliéeji nebo vlasové pokozce muze vlive tace prejit do oblasti oka
**. Nahodné zasaZeni o¢i: po uvedeni na trh byly ve spojitosti s naho zasazenim oka
zaznamenany chemicka konjunktivitida a popaleni rohovky (preve@expozice o¢i viz body 4.2 a 4.4)
**%: Vetn¢ paleni v mist¢ aplikace. \

)

Popis vybranych nezadoucich reakci N\
Incidence mistnich koznich reakci, které z >1 % zahrn&@y oblicej / vlasovou pokozku a
trup/koncetiny, jsou: erytém v misté aplikace (9%‘1@‘“ %), exfoliace klize v misté aplikace (85 % a

90 %), strupy v misté aplikace (80 % a 74 %), 0 isté aplikace (79 % a 64 %), vezikuly v misté
aplikace (13 % a 20 %), pustuly v misté aplik&@( % a 23 %), eroze v misté aplikace (31 % a

25 %). R\

Doslo k zavaznym lokalizovanym k(@‘&eakcim, z toho 29 % zahrnovalo oblicej a vlasovou
pokoZzku a 17 % trup a konéetiny- ence zavaznych lokalizovanych koZnich reakci, které z >1 %
zahrnovaly oblicej / vlasovou p@o u a trup/koncetiny, jsou: erytém v misté aplikace (24 % a 15 %),
exfoliace kiize v misté apli (9*% a 8 %), strupy v misté aplikace (6 % a 4 %), otok v misté
aplikace (5% a 3 %) a pu misté aplikace (5 % a 1 %).

1

Dlouhodobé sledowim@

Celkem 198 pacientl% uplnym zhojenim v 57. dnu (184 pacientt 1é¢enych piipravkem Picato a

14 pacienti 1é¢enych vehikulem) bylo sledovano po dobu dalsich 12 mésict. V dalsi studii bylo

329 pacientii oSetienych kryoterapii na obli¢eji / vlasové pokoZce o tii tydny pozdéji randomizovano
bud’ do skupiny ptipravku Picato 150 pg/g (n = 158), nebo do skupiny vehikula (n = 150), po dobu

3 dni na stejném misté. 149 pacientd 1éCenych pripravkem Picato a 140 1é¢enych vehikulem bylo poté
sledovano po dobu 12 mésict. V pozdéjsi studii bylo 450 pacienti 1é¢eno piipravkem Picato

150 pg/g; 134 z nich bylo randomizovano do druhého 1é¢ebného cyklu piipravkem Picato 150 pg/g.
Pacienti byli sledovani po dobu 12 mésicti od prvni 1éCby.

Tyto vysledky nezménily profil bezpe¢nosti ptipravku Picato (viz bod 5.1).

Hlaseni podezifeni na nezadouci ti€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Piedavkovani pfipravkem Picato by mohlo vést ke zvySené incidenci lokalizovanych koznich reakci.
Lécba predavkovani mé zahrnovat 1é¢bu klinickych piiznakd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika a chemoterapeutika pro pouZziti v dermatologii, jina
chemoterapeutika pro lokélni aplikaci, ATC kod: D06BX02.

Mechanismus u€inku

Mechanismus t¢inku ingenol-mebutatu pii pouziti u solarni keratdzy je tieba jesté plné
charakterizovat. Modely in vivo a in vitro prokazaly dvoji mechanismus u¢inku u u¢inki ingenol-
mebutatu: 1) vyvolani bunééné smrti v lokalni Iézi a 2) podpora zanétlivé reakce charakterizované
lokalni tvorbou prozanétlivych cytokinti a chemokint a infiltraci imunokompetentnich bunék.

Farmakodynamické u€inky ‘(bo

Vysledky dvou klinickych studii zkoumajicich biologické uéinky ingenol- tatu prokéazaly, Ze
topické podani vyvolalo epiderméalni nekrozu a silnou zanétlivou reakc% dermis i Skaie 1é¢ené
kiize, ktera spocivala pievazné v infiltraci T-bunék, neutrofilti a ma @gu Nekroza Skary byla
pozorovana ziidka.

Profily genové exprese biopsie kiize 1é¢eného mista poukazgji Kz&netlivé reakce a vznik ran, ¢emuz
nasveédcuji 1 histologicka vySetieni.

Neinvazivni vySetieni 1é¢ené kuze reflexni konfokalni mikraskopii prokazala, ze zmény na kazi
vyvolané ingenol-mebutatem byly reverzibilni, ptice ~den po 1é¢bé doslo k témér tplné
normalizaci vSech métfenych parametrti, coz je dél@loieno klinickymi ndlezy a studiemi u zvifat.

Klinicka ucinnost a bezpecnost \&\

Utinnost a bezpe&nost piipravku Picato 1 @/g aplikovaného na obli¢ej nebo vlasovou pokoZku po
dobu tii po sob¢ jdoucich dnil byla ho na ve dvou dvojité zaslepenych vehikulem kontrolovanych
klinickych studiich zahrnujicich 547 &lych pacienttl. Uginnost a bezpeénost ptipravku Picato

500 pg/g aplikovaného na trup a ﬁﬂﬁé iny po dobu dvou po sob¢ jdoucich dni byla hodnocena ve
dvou dvoyjit€ zaslepenych vehi kontrolovanych klinickych studiich zahrnujicich 458 dospélych
pacientl. Pacienti pokraCovaliye studiich v osmitydennim obdobi sledovani, béhem kterého se
dostavili ke klinickym $ervacim a sledovani bezpeénosti. Uginnost, méfend jako procento Gplného
a castecného zhoj eni,@ centualni snizeni medianu byly posouzeny v 57. dnu (viz tabulka ¢. 2).

Pacienti méli ¢tyfi az osm Klinicky typickych evidentnich diskrétnich nehyperkeratotickych
nehypertrofickych solarnich keratéznich 1ézi v rozmezi 25 cm? souvislého 1é¢eného mista na obliceji
nebo vlasové pokoZce nebo na trupu ¢i koncetinach. V kazdém dni planované davky byl hodnoceny
gel aplikovan po celém 1éCeném miste.

Procento compliance bylo vyssi, pficemz tyto studie dokonéilo 98 % pacientd.

Pacienti zatazeni do studie byli ve véku 34 az 89 let (primérny vék byl 64 a 66 let u obou sil) a 94 %
m¢élo fototyp kuze I, Il nebo III podle klasifikace Fitzpatricka.

V 57. dnu bylo u pacientil 1é¢enych piipravkem Picato zaznamenano vySSi procento Uplného a
¢asteného zhojeni nez u pacienti 1é¢enych vehikulem (p<0,001). Procentualni snizeni medianu

u solarnich keratdznich 1ézi bylo vyssi u skupiny 1é¢ené ingenol-mebutatem v porovnani se skupinou
1é¢enou vehikulem (viz tabulka ¢. 2).

Tabulka ¢. 2 — Pocet subjekti s iplnym nebo ¢asteénym zhojenim a procento medianu (%o)
zmenseni léze u solarni keratdzy

| Oblicej a vlasova pokozka Trup a koncetiny




Picato Vehikulum Picato Vehikulum
150 ng/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n =226)
Procento Uplného zhojeni? 42,2 %" 3,7% 34,1 % 4,7 %
Procento ¢aste¢ného zhojenib 63,9 % ¢ 7,4 % 491 % 6,9 %
(=75 %)
Procentualni snizeni medianu® 83 % 0% 75 % 0%

2Procento Uplného zhojeni bylo definovano jako procento pacientl s Zddnymi (nula) klinicky evidentnimi
solarnimi keratoznimi 1ézemi na léCeném misté.

b Procento &aste¢ného zhojeni bylo definovéano jako procento pacientii, u kterych bylo vylégeno 75 % nebo vice
solarnich kerat6znich 1ézi zaznamenanych pti pocdatecnim vySetieni.

¢ Procentualni (%) snizeni medianu u solarnich keratéznich 1ézi v porovnani s pocatecnimi vysledky.

dp <0,001; v porovnani vehikula logistickou regresi s 16&bou, studii a umist&nim na trupu.

Stupen G¢innosti se u jednotlivych umisténi na trupu lisil. U kazdého umisténi na trupu bylo procento
uplné a ¢aste¢né clearance u skupiny 1é¢ené ingenol-mebutdtem vyssi oproti sl(u@sé 1é¢ené
vehikulem (viz tabulka ¢. 3 a 4). A

7
Tabulka ¢. 3 — pocet a procento (95 % 1S) subjektu, které doséh‘ly%&hé a Castecné clearance
57. den, podle anatomické lokalizace — oblicej a vlasova pokozka\;

Uplna clearance , K@\aosteéné clearance (>75 %)
Picato 150 pg/g Vehikulum 4 N Picato 150 ng/g Vehikulum
(n=277) (n=270) & (n = 277) (n = 270)
Oblice: 104/220 02201, " 157/220 18/220
! 47 % (41-54 %) 4% (2°89%) 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
Vlasova 13/57 Q50 20/57 2/50
nokozka 239 (13-36%) | 29 (0-11%) 359 (23-49 %) | 4% (1-14 %)

O

Tabulka ¢. 4 — pocet a procento“QS&J IS) subjektii, které dosahly uplné a ¢astecné clearance
57. den, podle anatomickeé Lo\k ace — trup a koncetiny

_’;’ Q\Jblné clearance Caste¢na clearance (>75 %)
Picaf®y500 pg/g Vehikulum Picato 500 pg/g Vehikulum
= 226) (n =232) (n = 226) (n =232)
Pave 49/142 7/149 75/142 11/149
35 9 (27-43 %) 5 % (2-9 %) 539 (44-61%) | 7% (4-13 %)
Hibet ruky 10/54 0/56 16/54 1/56
etru 19 % (9-31 %) 0 % (0-6 %) 30% (18-44 %) | 2% (0-10 %)
Hrud 11/14 2/11 12/14 2/11
i 79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86 % (57-98 %) | 18 % (2-52 %)
Jinee 7/16 2/16 8/16 2/16
44 % (2070 %) 13 % (2-38 %) 50 % (25-75%) | 13 % (2-38 %)

4Jiné zahrnuje ramena, zada, nohy.

Bezpecnost 1écby piipravkem Picato 150 pg/g po dobu tfi dnil nebo 1écby piipravkem Picato 500 pg/g
po dobu dvou dnti byla hodnocena az do 57. dne, pti¢emz vétsina hlaSenych neZadoucich ucinku byla
mirné az stfedné zavazna a vSechny vymizely bez naslednych zdravotnich komplikaci.



Statisticky vyznamné rozdily u vysledkt hlaSenych pacientem byly pozorovany ve prospéch pacientu,
kteti byli 1é¢eni pripravkem Picato, v porovnani s témi, ktefi byli 1é¢eni vehikulem. Vys§i primérné
skore celkové spokojenosti pacienta s 1é¢bou, poukazujici na vySsi procento celkové spokojenosti,
bylo zaznamenano u skupin lé¢enych ingenol-mebutdtem v porovnani se skupinami lé¢enymi
vehikulem (p<0,001), posuzované pomoci dotazniku spokojenosti s farmaceutickou 1é¢bou (TSQM,
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication).

Dlouhodoba ucinnost

Byly provedeny tfi dlouhodobé prospektivni observaéni studie sledovani po dobu jednoho roku

k posouzeni trvalé u¢innosti na zakladé rekurence solarnich keratoznich 1ézi 1é¢eného mista

a bezpecnosti u pacientt, ktei'i podstoupili 1écbu ptipravkem Picato. Jedna studie zahrnovala pacienty
1é¢ené ptipravkem Picato 150 pg/g aplikovanym na obli¢ej nebo vlasovou pokozku po dobu tii dnt

a dv¢ studie zahrnovaly pacienty 1é¢ené piipravkem Picato 500 pg/g aplikovanym na trup nebo
koncetiny po dobu dvou dnti. Pouze ti pacienti, kteti dosahli iplného zhojeni 1éceného mista na konci
studii faze 3 (57. den), byli vhodni k dlouhodobému sledovani. Pacienti byli sledovani kazdé tti
mésice po dobu 12 mésici (viz tabulka ¢. 5).

Tabulka ¢. 5 — Procento rekurence solarnich keratdznich lézi R
Picato, gel a°|cato gel
150 pg/g O 500 pg/g
Oblicej a vlasova K Trup a koncetiny
pokozka \ (n=76°%
(n= 108)0%
Procento rekurence béhem 12 mésici 53,9 % (44\6563,7) 56,0 % (45,1-67,6)
Kaplantv-Meierav odhad (95 % IS)? =R
Procento rekurence 1ézi°® 12 mésict 1{{% (19,1) 13,2 % (23,0)
Priimérna hodnota (SO) A

aProcento rekurence je Kaplaniv-Meiertiv odhad na n teve v den dokonceni studie vyjadieny v
procentech (95 % IS). Rekurence byla deﬁnovanﬁ&b akdkoli zjisténa solarni keratézni 1éze v pfedtim

1é¢eném misté u pacientd, ktefi dosahli uplnéh, eni v 57. dnu v piedchozich studiich faze 3.
b Procento rekurence 1ézi u kazdého paCIe movane jako pomér mezi poc¢tem solarnich keratdznich 1ézi
ve 12. mésici a poctem 1ézi pii pocateq setrem v piedchozich studiich faze 3.

¢ Z nich bylo 38 subjekta pfedtim leﬂ'{ vehikulem kontrolované studii faze 3 a 38 subjektd bylo predtim
lé¢eno v nekontrolovaneé studii faz

Riziko progrese ke sping ém’mu karcinomu

V klinickych studiich? oticich gel obsahujici ingenol-mebutat v 1é€bé solarni keratozy byl vyskyt
spinocelularniho katcifromu (SCC) hlaSeny v 1é¢eném misté na konci studie (57. den) srovnatelny

U pacientt 1ééenych gelem obsahujicim ingenol-mebutat (0,3 %, 3 z 1165 pacientil) a pacienti

1é¢enych vehikulem (0,3 %, 2 z 632 pacientt).

Ve trech dlouhodobych prospektivnich observacnich studiich sledovani po dobu jednoho roku nebyl
SCC v lé¢eném miste hlasen u zadného pacienta (0 ze 184 pacientt, kteti byli predtim léCeni gelem
obsahujicim ingenol-mebutat).

ZkuSenosti s vice nez jednim lécebnym cyklem

V dvojité zaslepené vehikulem kontrolované studii byly 450 pacientim s 4-8 solarnimi keratéznimi
Iézemi na oSetfovaném misté na obli¢eji nebo vlasové pokozce (25 cm?) podany az dva 1é¢ebné cykly
pripravku Picato 150 ug/g. Pacienti, u kterych prvni cyklus 1é¢by nevedl k uplnému zhojeni vSech
keratdznich 1ézi na oSetfovaném misté po osmi tydnech, byli randomizovani do dalsiho 1é¢ebného
cyklu piipravkem Picato nebo vehikulem. Pacienti, u kterych prvni 1é¢ebny cyklus vedl k Uplnému
zhojeni, byli kontrolovani ve 26. a 44. tydnu a v piipadé rekurence na sledovaném misté byli
randomizovani do druhého 1é¢ebného cyklu. U vSech pacientii byla i¢innost hodnocena osm tydnti po
randomizaci. Pfi prvnim 1é¢ebném otevieném cyklu bylo procento Uplného zhojeni 62 % (277/450).
Vysledky randomizovaného a zaslepeného druhého 1é¢ebného cyklu jsou uvedeny v tabulce €. 6.
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Tabulka &. 6 UpIné zhojeni® sledovaného mista 8 tydni po randomizaci a ve 12. mésici

NeUplIné zhojeni® Rekurence®
Tsougy | Vehhulum || GG | vehiulum
(n=92) (n=42)
8 tydnti po randomizaci (37:0{;’ (()?):i%) 18 % (9) (SO:O{;’ (()212%) 25 % (5)
12. mésic (;%’8113) 4% (2) (Splfo,(llg% 15 % (3)

aProcento Uplného zhojeni je definovano jako procento pacientl s Zddnymi (nula) klinicky evidentnimi
solarnimi keratéznimi lézemi na IéCeném miste.

bTest dle Cochran-Mantel-Haenszela srovnavajici piipravek Picato, gel 150 pg/g, a vehikulum upraveny na
zékladé anatomického umisténi (oblicej / vlasova pokozka) a zemé.

¢Pacienti, u kterych prvni 1é¢ebny cyklus nevedl k aplnému zhojeni vSech keratéznich 1ézi na 1é¢eném misté.
d Pacienti, u kterych prvni lé¢ebny cyklus vedl k GpInému zhojeni a u kterych se ve 26. nebo 44. tydnu
objevila rekurence na 1é¢eném misté.

PR QY
Soldrni keratoza na obliceji a vlasové pokoZce, nasledné pouZiti po kryotera.;&(b
Ve dvouramenné studii bylo 329 dospélych pacient s keratoznimi 1éze @ obliceji nebo vlasové
pokozce randomizovano pro 1éCbu vSech evidentnich 1ézi v 1éCené ob ’&. fipravkem Picato gel,
150 ng/g nebo vehikulem 3 tydny po kryoterapii. Do studie byli piijatpacienti se 4 az 8 klinicky
typickymi, evidentnimi, diskrétnimi, nehypertrofickymi a nehyp@totickymi solarnimi keratoznimi
Iézemi do velikosti 25 cm? souvislého 1é&eného mista. ‘\
Jedenéct tydnti po pocate¢nim vysetieni, které bylo pro @% 8 tydnti po aplikaci ptipravku Picato
gel nebo vehikula, bylo procento Uplného zhojeni 61 ¥\ pacientt randomizovanych pro 1é¢bu
piipravkem Picato gel a 49 % u pacientt rando "%A‘uych pro 1écbu vehikulem. Po 12 mésicich bylo
procento Uplného zhojeni v téchto skupinach m?%§pfipravek Picato), resp. 19 % (vehikulum).
Procentualni sniZeni po¢tu solarnich kerat6 1ézi u skupiny s ptipravkem Picato bylo v 11. tydnu
83 % a ve 12. mésici 57 %, zatimco u sggﬁ vehikulem bylo sniZeni v 11. tydnu 78 % a ve
12. mésici 42 %. Primérny pocet sol3 keratéznich 1ézi u skupiny 1é¢ené ptipravkem Picato byl
5,7 pi pocatednim vysetieni, 0,8.y'{dtydnu a 0,9 ve 12. mésici, zatimco u skupiny 1é¢ené vehikulem
byly podty v téchto dobach 5,8;@& 1,2.
Vysledky bezpecnosti plyno% eto studie byly srovnatelné s bezpecnostnim profilem piipravku
Picato gel, 150 pg/g pogé'r\ékl mostatné.

1
Zkusenosti s lécbo ve@ho postizeneho mista
V dvojité zaslepené ¥ehikulem kontrolované studii k posouzeni systémové expozice byl pfipravek
Picato 500 pg/g ze &tyt tub aplikovan na sousedici 1é¢ené misto v rozsahu 100 cm? kazdy den po dobu
dvou po sob¢ jdoucich dni. Vysledky neprokazaly zadnou systémovou absorpci.
Piipravek Picato 500 ug/g byl dobfe snasen, kdyz byl aplikovan na sousedici 1é¢ené misto v rozsahu
100 cm? na trup a kondetiny.

V dvojité zaslepené vehikulem kontrolované studii u pacient se solarni keratdzni 1€zi na trupu

a koncetinach byl hodnoceny piipravek ve formé gelu obsahujiciho ingenol-mebutét 600 ug/g
aplikovan jednou denné po dobu 2, 3 nebo 4 dnii na 250 cm? plochy kiize. Studie zahrnovala velkou
skupinu pacientd se zavaznym poSkozenim ktize slune¢nim zafenim. Pii 1é¢bé hodnocenym
pripravkem obsahujicim ingenol-mebutét 12/163 subjektt nahlasilo 16 piihod s koZznim nddorem

v 1é¢eném misté (1 SCC, 1 Bowenova choroba a 14 keratoakantomii po centralizovaném patologickém
ovéfeni) v porovnani s 0/61 subjekti ve skupiné 1é¢ené vehikulem.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s pripravkem Picato u vSech podskupin pediatrické populace u solarni keratdzy (informace o pouZziti
u déti viz bod 4.2).

Starsi populace
Z 1165 pacientt 1é¢enych pripravkem Picato v klinickych studiich solarni keratdzy provadénych

s gelem obsahujicim ingenol-mebutat bylo 656 pacientt (56 %) ve véku 65 let nebo starsich, zatimco
241 pacientt (21 %) bylo ve v€ku 75 let nebo starSich. Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily
V bezpecnosti nebo u¢innosti mezi mladSimi a star§imi pacienty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémovy farmakokineticky profil ingenol-mebutatu a jeho metabolitti nebyl popsan u ¢lovéka
v dusledku absence métitelnych krevnich hladin po topické aplikaci.

Absorpce

Nebyla zjisténa zadna systémova absorpce pii nebo nad dolni hranici detekce (0,2~xag/ml), kdy?Z byl
pripravek Picato 500 pg/g ze &tyf tub aplikovan na postiZzené misto v rozsahu m?2 na hibetu
piedlokti u pacientti se solarni keratézou kazdy den po dobu dvou po sobé jdotcich dnd.

Vysledky studii in vitro prokazuji, Ze ingenol-mebutat neinhibituje a@lndukuje izoformy
humanniho cytochromu P450. e

‘
'\
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich fa ogickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily i@ zvlastni riziko pro ¢loveka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické studie bezpe€nosti prokazaly, ze &vh aplikace gelu obsahujiciho ingenol-mebutat je
dobfe snasena, pticemz jakékoli podréidé% wze je reverzibilni, a pokud je pfipravek pouzivan dle
pokyn, existuje pouze nepatrné riziko moveé toxicity.
'

U potkanti nemél ingenol-mebuté’f y vliv na vyvoj plodu, kdyZ byl podavan intraven6zné
v davkach az 5 ug/kg/den (3 @ /den). U kralikd nebyly zaznamenany zadné vyznamné
abnormality. Mirné abnormakity ¢1 zmény plodu byly pozorovany u ploda 1é¢enych samic v davkach
1 pg/kg/den (12 pg/m?/dg!

1

%)

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
isopropylalkohol

hyetelosa

monohydrat kyseliny citronové
dihydréat natrium-citratu
benzylalkohol

¢isténa voda

6.2 Inkompability

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti
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2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Po prvnim otevieni maji byt tuby zlikvidovany.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkova lamindtova tuba s vnitini vrstvou z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) a bariérovou
vrstvou z hliniku. Uzévéry z HDPE.

Pripravek Picato 150 pg/g gel je k dostani v krabi¢ce obsahujici tii tuby, pfi¢emz jedna tuba obsahuje
0,47 g gelu.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v soul@istnimi

poZadavky.
X

i , 4
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Q)q
LEO Laboratories Ltd. \K
285 Cashel Road @Q
Crumlin, Dublin 12 Q
Irsko .7

>

\
il

8. REGISTRACNI CiSLO(A) )
&

EU/1/12/796/001 .
J&\

o .
9. DATUM PRVNI Ras\s ACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
N
Datum prvni registrac . listopadu 2012
Datum posledniho ouzeni registrace: 13. Cervence 2017
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Picato 500 mikrogramt/g gel

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 500 pg. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas 235 ug
v 0,47 g gelu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

‘
3. LEKOVA FORMA A(bo
Gel. \&O
Ciry bezbarvy gel. ’\6

4.  KLINICKE UDAJE (\\
%

4.1 Terapeutickeé indikace p

Ptipravek Picato je indikovan k topické 1é¢bé n, h?}erkeratotické, nehypertrofické solarni (aktinické)
kerat6zy u dospélych. @ﬁ

4.2 Davkovani a zptusob podani .&(b
'

J
Dévkovéni Q
'
Solarni keratoza na téle q @tindch u dospélych
Jedna tuba pfipravku Pi 00 ng/g gel (obsahujici 235 pg ingenol-mebutatu) ma byt aplikovana na

postizené misto jedno@enné po dobu dvou po sobé jdoucich dn.

Optimalni 1é¢ebny tcinek 1ze posoudit pfiblizné za osm tydnt po 1écbe.

Pokud se na kontrolnim vySetieni po 8 tydnech prokaze pouze ¢asteéna odpovéd nebo pokud se 1éze,
které pii tomto vySetieni vymizely, do nasledujicich vySetfeni znovu objevi, je mozné 1é€ebny cyklus

s ptipravkem Picato opakovat.

Pediatrick& populace
PouZiti ptipravku Picato u pediatrické populace neni relevantni.
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Starsi pacienti
Neni nutna Zadna Uprava davkovani (viz bod 5.1).

Pacienti s oslabenym imunitnim systémem

Klinické udaje tykajici se 1é¢by pacientt s oslabenym imunitnim systémem nejsou k dispozici, ale
riziko systémové expozice neni o¢ekavano, nebot’ ingenol-mebutat neni absorbovan do systémového
ob¢hu.

Zpusob podani

Obsah jedné tuby oSetii postizené misto o rozméru 25 cm? (napf. 5 cm X 5 cm). Tuba je uréena pouze
pro jednordzové pouZiti a ma byt po pouZiti zlikvidovana (viz bod 6.6).

Gel z tuby se ma vymackat na $picku prstu; rozetie se rovnomérné po celém postizeném misté a poc¢ka
se 15 minut, neZ zaschne. K oSetieni postizeného mista o rozméru 25 cm? se ma pouzit obsah jedné
tuby.

Pouze pro jednorazové pouZiti.

Lécba kiize krku:

Pokud se vice neZ polovina postiZzeneho mista vyskytuje v horni ¢asti krku@é se pouzivat piipravek
Picato 150 pg/g gel v davkovani pro oblicej a vlasovou pokozku. Poku ce neZ polovina
postiZzeného mista vyskytuje v dolni ¢asti krku, ma se pouzivat prlp 1cato 500 pg/g gel

v davkovani pro trup a koncetiny. Q)

Pokud bude soucasné osetfovana oblast obli¢eje nebo Vlaso castl a dalSi oblast na hrudniku nebo
koncetinach, pacienty je nutné poucit, aby se ujistili, Z ch postiZzenych mistech pouZivaji
spravnou silu pfipravku. Piipravek Picato 500 pg/g gqud vhodné nanéset na oblicej nebo vlasovou
pokoZzku, nebot’ by mohlo dojit k vysoké 1n01denc,1 nich koznich odpoveédi.

Pacienti maji byt pouceni o tom, aby si ihne \1kac1 pripravku Picato a mezi topickymi
aplikacemi pfi pouziti dvou ruznych sil n ¢ oblasti umyli ruce mydlem a vodou. Pokud je gel
aplikovan na ruce, je tieba si umyt pou @'st, kterym byl gel aplikovan na kazi.

Osetfené misto Se nemyje a je treba éﬂ nedotykat po dobu Sesti hodin po aplikaci pfipravku Picato.
Po uplynuti této doby muize byt osﬂ ¢ misto umyto jemnym mydlem a vodou.

'
Ptipravek Picato by nemel plikovan ihned po vysprchovani nebo méné nez dvé hodiny pied

spanim.

: S
Na oSetfené misto ikladejte po aplikaci ptipravku Picato okluzivni obvaz.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Zasazeni o¢i
Kontakt s o¢ima muzZe zptisobit chemickou konjunktivitidu a popaleni rohovky. Pacienti si musi po
naneseni gelu a jakémkoli kontaktu s oSetfovanou oblasti dukladné umyt ruce, aby si gel neimysIné
nepienesli do o¢i. Pii nahodném zasaZeni je tieba ihned vyplachnout oc¢i velkym mnoZstvim vody a co

nejdiive vyhledat 1€katské oSetfeni. Po ndhodném zasazeni oka piipravkem Picato lze ocekavat
poruchy oka, jako jsou bolest oci, otok vicek a otok kolem oéi (viz bod 4.8).
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Poziti
Nesmi dojit k poziti pfipravku Picato. Pfi nahodném poziti musi pacient vypit velké mnoZstvi vody
a vyhledat 1ékatskou pomoc.

VSeobecné informace

Aplikace ptipravku Picato se nedoporucuje, dokud nedojde ke zhojeni ktize po 1é¢bé jakymikoli
predchozimi 1é¢ivymi pifipravky nebo po chirurgickém zakroku. Ptipravek Picato nema byt aplikovan
na oteviené rany nebo poSkozenou kizi, kde doslo k naruseni kozni bariéry.

Piipravek Picato nesmi byt aplikovan kolem o¢i, do nosnich direk, do usi nebo na rty.

Lokalni kozni reakce
Po topické aplikaci ptipravku Picato se ma o¢ekavat vyskyt lokalnich koZnich reakci, jako jsou
erytém, odlupovani/Supinaténi kiize a tvorba krust (viz bod 4.8). Lokalizované koZni reakce jsou
prechodné a obvykle vznikaji béhem jednoho dne po zahajeni 1écby a zesili az do jednoho tydne po
skonceni 1é¢by. Lokalizované kozni reakce obvykle vymizi béhem dvou tydnl po zahajeni 1é¢by u
1é¢enych mist na obli¢eji a vlasové pokozce a béhem ¢Etyt tydnl po zahajeni 1é¢by u 1é¢enych mist na
trupu a konéetinach. LéCebny ti¢inek nemusi byt dostate¢né posouzen, dokud nedojde k vymizeni
lokalnich koznich reakci. Q
>

)

Slunecni zafeni A
Byly provedeny studie k posouzeni u¢inkt ultrafialového zafeni na kﬁik%Qplikaci jedné a nékolika
davek gelu obsahujicim 100 pg/g ingenol-mebutétu. Gel obsahujici I-mebutat neprokazal Zadny
fotoirita¢ni ani fotoalergicky potencial. Nicméné kvuli charakteru ocnéni se ma zabranit nebo
mé byt omezeno nadmérné vystavovani se slune¢nim paprsk‘ﬁnx@e né horského slunce a solaria).

Keratoakantom, bazocelularni karcinom, Bowenova cho%spinocelulérni karcinom

V poregistra¢nich klinickych studiich a po uvedeni pfi.Q: u na trh byl hlaSen keratoakantom,
bazocelularni karcinom, Bowenova choroba, spi lularni karcinom, které se objevovaly v 1é¢eném
misté, a doba do jejich nastupu se pohybovala v rogeiezi tydni az mésict po pouziti gelu obsahujiciho
ingenol-mebutét (viz bod 5.1). Ingenol-mebu 4 pouZivat s opatrnosti u pacientt s koZnimi
malignitami v anamnéze. Zdravotnicti praQ ci maji pacienty poudit, aby sledovali rozvoj
jakychkoli 1ézi v 1é¢eném misté a v pfi{@ jejich vyskytu okamzité vyhledali 1ékaiskou pomoc.

!
Lécba solarni keratozy "\?Q
Léze klinicky netypicke pro s I@i eratdzu nebo suspektni z malignity maji byt vySetfeny pomoci
biopsie ke stanoveni Vhoglrg‘}%by.
\

45 Interakce s jin@ééivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Interakce se systémove absorbovanymi 1éCivymi piipravky
jsou povaZovany za nepravdépodobné, protoZe u piipravku Picato nedochazi k systémové absorpci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani ingenol-mebutétu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
mirnou embryofetalni toxicitu (viz bod 5.3). Rizika pro osoby podstupujici topickou 1é¢bu ingenol-
mebutatem jsou nepravdépodobné, protoZe u piipravku Picato nedochazi k systémové absorpci.
Podavani piipravku Picato v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

U ptipravku Picato nedochazi k systémové absorpci, a proto se Zadné ucinky na kojené
novorozence/déti neotekavaji. Kojici matka musi byt poucena o tom, Ze je nutné davat pozor, aby se
jeji dit€ nedostalo do kontaktu s Iécenym mistem po dobu Sesti hodin po aplikaci ptipravku Picato.
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Fertilita
S ingenol-mebutatem nebyly provedeny Zadné studie fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Picato neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Mezi nejcastéji hlaSené neZzadouci u¢inky patii lokalni kozni reakce véetné erytému,
odlupovani/Supinaténi kiize, tvorby krust, otokt, tvorba vezikul a pustul a eroze/ulcerace v misté
aplikace gelu obsahujiciho ingenol-mebutéat; viz tabulka 1 dle terminologie MedDRA. Po aplikaci

ingenol-mebutatu doslo u vétsiny pacientd (>95 %) ke vzniku jedné ¢i vice lokalnich koznich reakei.
Béhem 1é¢by obliceje a vlasové pokozky byly hlaseny infekce v misté aplikace.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inkt
V tabulce €. 1 je znazornéna expozice pripravku Picato 150 ug/g nebo 500 ug/g 1((99 pacientl se
solarni keratdzou 1é¢enych ve étyfech vehikulem kontrolovanych studiich fa naborem celkem
1002 pacientt a hlaSeni po uvedeni na trh. Pacienti podstoupili 1é¢bu posti ho mista (povrch o
velikosti 25 cm?) piipravkem Picato v koncentracich 150 pg/g nebo 50 nebo vehikulem jednou
denné po dobu tii nebo dvou po sob¢ jdoucich dnd. ’\6

V nize uvedené tabulce jsou znazornény nezadouci ucinky ppdl{@%rgénovych systému klasifikace
MedDRA a anatomicke lokalizace. ®

Cetnosti jsou definovany podle nasledujici konvence: @

Velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); mg’n‘é'?s ¢ (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000) a neni znémo‘% ostupnych udajl nelze urcit).

"~

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ngé sefazeny podle klesajici zd&vaznosti.

(4

Tabulka €. 1 — Nezadouci reakc)e‘@bvti‘id organovych systémi klasifikace MedDRA
~
WX Frekvence
Tridy organovych sysi_:far@% Oblicej a vlasova pokoZzka | Trup a koncetiny
)
Infekce a infestac\/"’.
Pustuly v misté aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Infekce v misté aplikace Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivita (véetnd angioedému) \ Méné Casté \ Méné Casté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy ‘ Casté ‘
Poruchy oka*
Edém o¢niho vicka Casté
Periorbitalni edém Casté
Chemicka konjunktivitida, popaleni rohovky** | Mén¢ Gasté Méné Casté
Bolest oka Méné¢ Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
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Eroze v mist¢ aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Vezikuly v misté aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Otok v mist¢ aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Exfoliace kize v misté aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Strupy v misté aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Erytém v misté aplikace Velmi Casté Velmi Casté
Bolest v misté aplikace*** Velmi Casté Casté
Pruritus v mist¢ aplikace Casté Casté
Podrazdéni v mist¢ aplikace Casté Casté
Vytok v misté aplikace Méné Casté
Parestezie v misté aplikace Mén¢ Casté Mén¢ Casté
Vied v mist¢ aplikace Méné Casté Méné Casté
Zmény pigmentace v misté aplikace Méné Casté Méné Casté
Pocit tepla v misté aplikace . @éné Casté
Zjizveni v mist& aplikace Vzé4cné OVzacné
*: Otok v misté aplikace na obliéeji nebo vlasové pokozce muze vlive - tace prejit do oblasti oka
**: Nahodné zasazeni o¢i: po uvedeni na trh byly ve spojitosti s naho zasazenim oka
zaznamenany chemicka konjunktivitida a popaleni rohovky (preve@expozice o¢i viz body 4.2 a 4.4)
**%: Vetn¢ paleni v mist¢ aplikace. \

\

N\

Popis vybranych nezadoucich reakci
Incidence mistnich koznich reakci, které z >1 % zahrn&@y oblicej / vlasovou pokozku a
trup/koncetiny, jsou: erytém v misté aplikace (94‘%@& %), exfoliace klize v misté aplikace (85 % a

90 %), strupy v misté aplikace (80 % a 74 %), 0 isté aplikace (79 % a 64 %), vezikuly v misté
aplikace (13 % a 20 %), pustuly v misté aplik&@( % a 23 %), eroze v misté aplikace (31 % a

25 %). AQ)

Doslo k zavaznym lokalizovanym koz reakcim, z toho 29 % zahrnovalo oblicej a vlasovou
pokoZku a 17 % trup a konéetiny.{%g ence zavaznych lokalizovanych koznich reakci, které z >1 %
zahrnovaly oblicej / vlasovou p ku a trup/koncetiny, jsou: erytém v misté aplikace (24 % a 15 %),
exfoliace ktize v misté apli . (9*% a 8 %), strupy v misté aplikace (6 % a 4 %), otok v misté
aplikace (5 % a 3 %) a pustuly v misté aplikace (5 % a 1 %).

1
Dlouhodobé sledowim@
Celkem 198 pacientl% uplnym zhojenim v 57. dnu (184 pacientt 1é¢enych piipravkem Picato a
14 pacientii 1é¢enych vehikulem) bylo sledovano po dobu dalsich 12 mésict. V dalSi studii bylo
329 pacienti oSetienych kryoterapii na obli¢eji / vlasové pokoZzce o tii tydny pozdéji randomizovano
bud’ do skupiny ptipravku Picato 150 pg/g (n = 158), nebo do skupiny vehikula (n = 150), po dobu
3 dni na stejném misté. 149 pacientd 1éCenych pripravkem Picato a 140 1é¢enych vehikulem bylo poté
sledovano po dobu 12 mésict. V pozdéjsi studii bylo 450 pacienti 1é¢eno piipravkem Picato
150 pg/g; 134 z nich bylo randomizovano do druhého 1é¢ebného cyklu ptipravkem Picato 150 pg/g.
Pacienti byli sledovani po dobu 12 mésicti od prvni 1éCby.
Tyto vysledky nezménily profil bezpe¢nosti ptipravku Picato (viz bod 5.1).

HIaseni podezieni na nezadouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
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Predavkovani ptipravkem Picato by mohlo vést ke zvySen¢ incidenci lokalizovanych koznich reakci.
Lécba piedavkovani mé zahrnovat 1é¢bu klinickych piiznakd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika a chemoterapeutika pro pouZiti v dermatologii, jina
chemoterapeutika pro lokélni aplikaci, ATC kod: D06BX02.

Mechanismus ucinku

Mechanismus t¢inku ingenol-mebutatu pii pouziti u solarni keratdzy je tieba jesté plné
charakterizovat. Modely in vivo a in vitro prokazaly dvoji mechanismus u¢inku u u¢inki ingenol-
mebutatu: 1) vyvolani buné¢né smrti v lokalni 1ézi a 2) podpora zanétlivé reakce charakterizované
lokalni tvorbou prozanétlivych cytokinti a chemokint a infiltraci imunokompetentnich bunék.

Farmakodynamické u€inky ‘(bo

Vysledky dvou klinickych studii zkoumajicich biologické téinky ingenol- tatu prokéazaly, Ze
topické podani vyvolalo epidermalni nekrézu a silnou zanétlivou reakci v{ dermis i Skafe [éCené
kiize, ktera spocivala pievazné v infiltraci T-bunék, neutrofili a mak&@gﬁ. Nekroza Skary byla
pozorovana ziidka.

Profily genové exprese biopsie kize 1é¢eného mista poukazgji {ﬁénetlivé reakce a vznik ran, ¢emuz
nasveédcuji 1 histologicka vySetieni.

Neinvazivni vySetieni 1écené kiize reflexni konfokalni mj opii prokazala, Ze zmény na kiazi
vyvolané ingenol-mebutatem byly reverzibilni, ptice ~den po 1é¢bé doslo k témér tplné
normalizaci v§ech méfenych parametri, coz je dél@loieno klinickymi nélezy a studiemi u zvifat.

Klinick4 ucinnost a bezpecnost \b\

Utinnost a bezpe&nost piipravku Picato 1 @/g aplikovaného na obli¢ej nebo vlasovou pokozku po
dobu tfi po sobé jdoucich dnti byla ho na ve dvou dvojité zaslepenych vehikulem kontrolovanych
klinickych studiich zahrnujicich 547 &lych pacienttl. Uginnost a bezpeénost ptipravku Picato

500 pg/g aplikovaného na trup a ﬁﬂﬁé iny po dobu dvou po sob¢ jdoucich dni byla hodnocena ve
dvou dvojité zaslepenych vehi kontrolovanych klinickych studiich zahrnujicich 458 dospélych
pacientl. Pacienti pokraovatiye studiich v osmitydennim obdobi sledovani, béhem kterého se
dostavili ke klinickym $ervacim a sledovani bezpeénosti. Uginnost, méfend jako procento Gplného
a ¢asteéného zhojeni, centualni sniZzeni medianu byly posouzeny v 57. dnu (viz tabulka ¢. 2).

Pacienti méli ¢tyti az osm klinicky typickych evidentnich diskrétnich nehyperkeratotickych
nehypertrofickych solarnich keratéznich 1ézi v rozmezi 25 cm? souvislého 1é¢eného mista na obliceji
nebo vlasové pokozce nebo na trupu ¢i konéetinach. V kazdém dni planované davky byl hodnoceny
gel aplikovan po celém 1éCeném miste.

Procento compliance bylo vyssi, pficemz tyto studie dokonéilo 98 % pacientd.

Pacienti zatazeni do studie byli ve véku 34 az 89 let (prumérny vék byl 64 a 66 let u obou sil) a 94 %
m¢élo fototyp kuze I, Il nebo III podle klasifikace Fitzpatricka.

V 57. dnu bylo u pacientil 1é¢enych piipravkem Picato zaznamenano vySSi procento Uplného a
¢astecného zhojeni nez u pacientti 1é¢enych vehikulem (p<0,001). Procentudlni snizeni medianu

u solarnich keratdznich 1ézi bylo vyssi u skupiny 1é¢ené ingenol-mebutatem v porovnani se skupinou
1é¢enou vehikulem (viz tabulka ¢. 2).

Tabulka €. 2 — Pocet subjekti s iplnym nebo ¢asteénym zhojenim a procento medianu (%o)
zmenseni léze u solarni keratdzy

| Oblicej a vlasova pokozka Trup a koncetiny
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Picato Vehikulum Picato Vehikulum
150 ng/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n =226)
Procento Uplného zhojeni? 42,2 %" 3,7% 34,1 % 4,7 %
Procento ¢aste¢ného zhojenib 63,9 % ¢ 7,4 % 491 % 6,9 %
(=75 %)
Procentualni snizeni medianu® 83 % 0% 75 % 0%

aProcento Uplného zhojeni bylo definovano jako procento pacientd s zadnymi (nula) klinicky evidentnimi
solarnimi keratéznimi lézemi na 1é¢eném misté.

®Procento ¢aste¢ného zhojeni bylo definovano jako procento pacientii, u kterych bylo vyléceno 75 % nebo vice
solarnich keratoznich 1ézi zaznamenanych pfi pocdatecnim vysetteni.

¢Procentudlni (%) snizeni medianu u solarnich keratoznich 1ézi v porovnani s pocdtecnimi vysledky.

4p <0,001; v porovnani vehikula logistickou regresi s 1é¢bou, studii a umisténim na trupu.

Stupen G¢innosti se u jednotlivych umisténi na trupu lisil. U kazdého umisténi na trupu bylo procento
uplné a ¢aste¢né clearance u skupiny 1é¢ené ingenol-mebutdtem vyssi oproti sl‘< e 1écené
vehikulem (viz tabulka ¢. 3 a 4). Q(b

Tabulka €. 3 — pocet a procento (95 % IS) subjektii, které dosahly ﬂén\e}a ¢astecné clearance
57. den, podle anatomické lokalizace — obli¢ej a vlasova pokoilg(\

Uplna clearance (@@eéné clearance (>75 %)
Picato 150 pg/g Vehikulum ,0\ lsicato 150 ng/g Vehikulum
(n=277) (n=270) @) (n=277) (n = 270)
Oblice 104/220 92204 157/220 18/220
) 47 % (41-54 %) 4% (‘2&@6 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
Vlasova 13/57 0 20/57 2150
pokozka 23 % (13-36 %) 0-11 %) 35 % (23-49 %) 4 % (1-14 %)
Y
Tabulka €. 4 — pocet a procentv@) IS) subjektii, které dosahly uplné a ¢astecné clearance
57. den, podle anatomickeé lqk@ ce — trup a konéetiny
BN In& clearance Caste¢na clearance (>75 %)
PicAt®,500 pg/g Vehikulum Picato 500 pg/g Vehikulum
N\ = 226) (n=232) (n = 226) (n=232)
Pase 49/142 7/149 75/142 11/149
35 % (27-43 %) 5 % (2-9 %) 53 % (44-61 %) 7 % (4-13 %)
Hibet ruky 10/54 0/56 16/54 1/56
et 19 % (9-31 %) 0 % (0-6 %) 30 % (18-44 %) 2 % (0-10 %)
Hrud 11/14 2/11 12/14 2/11
u 79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86 % (57-98 %) | 18 % (2-52 %)
Jinee 7/16 2/16 8/16 2/16
44 % (20-70 %) 13 % (2-38 %) 50 % (25-75%) | 13 % (2-38 %)

4Jiné zahrnuje ramena, zada, nohy.

Bezpecnost 1écby pripravkem Picato 150 pg/g po dobu tii dnil nebo 1éCby piipravkem Picato 500 pg/g
po dobu dvou dnii byla hodnocena az do 57. dne, pfi¢emz vétsina hlasenych nezadoucich u¢inku byla
mirné az stfedné zavazna a v§echny vymizely bez naslednych zdravotnich komplikaci.
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Statisticky vyznamné rozdily u vysledkt hlaSenych pacientem byly pozorovany ve prospéch pacientu,
kteti byli 1é¢eni pripravkem Picato, v porovnani s témi, ktefi byli 1é¢eni vehikulem. Vys§i primérné
skore celkové spokojenosti pacienta s 1é¢bou, poukazujici na vyssi procento celkoveé spokojenosti,
bylo zaznamenano u skupin lé¢enych ingenol-mebutdtem v porovnani se skupinami lé¢enymi
vehikulem (p<0,001), posuzované pomoci dotazniku spokojenosti s farmaceutickou 1écbou (TSQM,
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication).

Dlouhodoba ucinnost

Byly provedeny tfi dlouhodobé prospektivni observaéni studie sledovani po dobu jednoho roku

K posouzeni trvalé u¢innosti na zakladé rekurence solarnich keratoznich 1ézi 1é¢eného mista

a bezpec€nosti u pacientll, kteti podstoupili 1é¢bu piipravkem Picato. Jedna studie zahrnovala pacienty
1é€ené ptipravkem Picato 150 pg/g aplikovanym na obli¢ej nebo vlasovou pokozku po dobu tii dnt

a dv¢ studie zahrnovaly pacienty 1é¢ené piipravkem Picato 500 pg/g aplikovanym na trup nebo
koncetiny po dobu dvou dnti. Pouze ti pacienti, kteti dosahli iplného zhojeni 1éceného mista na konci
studii faze 3 (57. den), byli vhodni k dlouhodobému sledovani. Pacienti byli sledovani kazdé tti
mésice po dobu 12 mésici (viz tabulka ¢. 5).

Tabulka ¢. 5 — Procento rekurence solarnich keratdznich lézi R
Picato, gel a°|cato gel
150 pg/g O 500 pg/g
Oblicej a vlasova K Trup a koncetiny
pokozka \ (n=76°%
(n= 108)0%
Procento rekurence béhem 12 mésici 53,9 % (44\6563,7) 56,0 % (45,1-67,6)
Kaplantv-Meierav odhad (95 % IS)? =R
Procento rekurence 1ézi® 12 mésict 1{{% (19,1) 13,2 % (23,0)
Priimérna hodnota (SO) A

aProcento rekurence je Kaplaniv-Meiertiv odhad na n teve v den dokonceni studie vyjadieny v
procentech (95 % IS). Rekurence byla deﬁnovanﬁ&b akdkoli zjisténa solarni keratézni 1éze v pfedtim

1é¢eném misté u pacientd, ktefi dosahli uplnéh, eni v 57. dnu v piedchozich studiich faze 3.
b Procento rekurence 1ézi u kazdého paCIe movane jako pomér mezi poc¢tem solarnich keratdznich 1ézi
ve 12. mésici a poctem 1ézi pii pocateq setrem v piedchozich studiich faze 3.

¢ Z nich bylo 38 subjekta pfedtim leﬂ'{ vehikulem kontrolované studii faze 3 a 38 subjektd bylo predtim
lé¢eno v nekontrolovaneé studii faz

Riziko progrese ke sping ém’mu karcinomu

V klinickych studiich? oticich gel obsahujici ingenol-mebutat v 1é€bé solarni keratozy byl vyskyt
spinocelularniho katcifromu (SCC) hlaSeny v 1é¢eném misté na konci studie (57. den) srovnatelny

U pacientti 1ééenych gelem obsahujicim ingenol-mebutat (0,3 %, 3 z 1165 pacientil) a pacienti

1é€enych vehikulem (0,3 %, 2 z 632 pacientti).

Ve trech dlouhodobych prospektivnich observacnich studiich sledovani po dobu jednoho roku nebyl
SCC v lé¢eném miste hlasen u zadného pacienta (0 ze 184 pacientt, kteti byli predtim léCeni gelem
obsahujicim ingenol-mebutat).

ZkuSenosti s vice nez jednim lécebnym cyklem

V dvojité zaslepené vehikulem kontrolované studii byly 450 pacientim s 4-8 keratéznimi lézemi na
oSetfovaném misté na obliceji nebo vlasové pokozce (25 cm?) podéany az dva 1é€ebné cykly ptipravku
Picato 150 pg/g. Pacienti, u kterych prvni cyklus 1é€by nevedl k Uplnému zhojeni viech kerat6znich
1ézi na oSetfovaném misté po osmi tydnech, byli randomizovani do dal§iho 1é¢ebného cyklu
pripravkem Picato nebo vehikulem. Pacienti, u kterych prvni 1é¢ebny cyklus vedl k Gplnému zhojeni,
byli kontrolovani v 26. a 44. tydnu a v ptipadé rekurence na sledovaném misté byli randomizovani do
druhého 1é¢ebného cyklu. U vSech pacientti byla u¢innost hodnocena osm tydnti po randomizaci. Pti
prvnim lé¢ebném otevieném cyklu bylo procento tplného zhojeni 62 % (277/450). Vysledky
randomizovaného a zaslepeného druhého 1é¢ebného cyklu jsou uvedeny v tabulce €. 6.
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Tabulka ¢&. 6 UpIné zhojeni® sledovaného mista 8 tydni po randomizaci a ve 12. mésici

NeUplné zhojeni® Rekurence®
Tsougy | Vehhutum || GG | vehiulum
(n=92) (n=42)
8 tydnli po randomizaci (37:0{;’ (()?):i%) 18 % (9) (SO:O{;’ (()212%) 25 % (5)
12. mésic (;%’8113) 4% (2) (Splfo,(llg% 15 % (3)

aProcento uplného zhojeni je definovano jako procento pacientti s zidnymi (nula) klinicky evidentnimi
solarnimi keratéznimi lézemi na IéCeném miste.

bTest dle Cochran-Mantel-Haenszela srovnavajici piipravek Picato, gel 150 pg/g, a vehikulum upraveny na
zaklad¢ anatomického umisténi (oblicej/vlasova pokozka) a zemé.

¢Pacienti, u kterych prvni 1é¢ebny cyklus nevedl k aplnému zhojeni vSech keratéznich 1ézi na 1é€eném misté.
d Pacienti, u kterych prvni lé¢ebny cyklus vedl k GpInému zhojeni a u kterych se ve 26. nebo 44. tydnu
objevila rekurence na Iéceném miste.

PR QY
Solarni kerat6za na obliceji a vlasové pokoZce, nasledné pouZiti po kryotera.;&(b
Ve dvouramenné studii bylo 329 dospélych pacient s keratoznimi 1éze @ obliceji nebo vlasové
pokozce randomizovano pro 1éCbu vSech evidentnich 1ézi v 1éCené ob ’&. fipravkem Picato gel,
150 ng/g nebo vehikulem 3 tydny po kryoterapii. Do studie byli piijatpacienti se 4 az 8 klinicky
typickymi, evidentnimi, diskrétnimi, nehypertrofickymi a nehyp@totickymi solarnimi keratoznimi
Iézemi do velikosti 25 cm? souvislého 1é¢eného mista. t\
Jedenéct tydnd po pocateénim vysetieni, které bylo pro @% 8 tydnd po aplikaci pfipravku Picato
gel nebo vehikula, bylo procento Uplného zhojeni 61 ¥\ pacientt randomizovanych pro 1é¢bu
piipravkem Picato gel a 49 % u pacientt rando "%A‘uych pro 1é¢bu vehikulem. Po 12 mésicich bylo
procento Uplného zhojeni v téchto skupinach m:’ﬁpfipravek Picato), resp. 19 % (vehikulum).
Procentualni sniZeni po¢tu solarnich kerat6 1ézi u skupiny s ptipravkem Picato bylo v 11. tydnu
83 % a ve 12. mésici 57 %, zatimco u sgﬁ'@; vehikulem bylo sniZeni v 11. tydnu 78 % a ve
12. mésici 42 %. Primérny pocet sol3 keratéznich 1ézi u skupiny 1é¢ené ptipravkem Picato byl
5,7 pi pocatednim vysetieni, 0,8.y'10tydnu a 0,9 ve 12. mésici, zatimco u skupiny 1é¢ené vehikulem
byly poéty v téchto dobach 5,8;@& 1.2,
Vysledky bezpecnosti plyno% oto studie byly srovnatelné s bezpe¢nostnim profilem piipravku
Picato gel, 150 pg/g pogé@ mostatné.

1
Zkusenosti s lécbo ve@ho postizeneho mista
V dvojité zaslepené ¥ehikulem kontrolované studii k posouzeni systémové expozice byl pfipravek
Picato 500 pg/g ze &tyf tub aplikovan na sousedici 1é¢ené misto v rozsahu 100 cm? kazdy den po dobu
dvou po sob¢ jdoucich dnll. Vysledky neprokazaly zadnou systémovou absorpci.
Piipravek Picato 500 ug/g byl dobfe snasen, kdyz byl aplikovan na sousedici 1é¢ené misto v rozsahu
100 cm? na trup a kondetiny.

V dvojité zaslepené vehikulem kontrolované studii u pacient se solarni keratdzni 1€zi na trupu

a koncetinach byl hodnoceny ptipravek ve formé gelu obsahujiciho ingenol-mebutét 600 ug/g
aplikovéan jednou denné po dobu 2, 3 nebo 4 dnii na 250 cm? plochy kiize. Studie zahrnovala velkou
skupinu pacientd se zavaznym poSkozenim kiize slune¢nim zafenim. Pfi 1é¢b€ hodnocenym
pripravkem obsahujicim ingenol-mebutat 12/163 subjektti nahlasilo 16 piihod s koZnim nadorem

v 1é¢eném misté (1 SCC, 1 Bowenova choroba a 14 keratoakantomti po centralizovaném patologickém
ovéfeni) v porovnani s 0/61 subjekti ve skupiné 1é¢ené vehikulem.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti pedlozit vysledky studii

s pripravkem Picato u vSech podskupin pediatrické populace u solarni keratdzy (informace o pouZziti
u déti viz bod 4.2).

Starsi populace

Z 1165 pacienti 1é¢enych pripravkem Picato v klinickych studiich solarni keratozy provadénych

s gelem obsahujicim ingenol-mebutat bylo 656 pacienti (56 %) ve véku 65 let nebo starsich, zatimco
241 pacientt (21 %) bylo ve véku 75 let nebo starSich. Nebyly pozorovany zadné celkové rozdily

v bezpeénosti nebo ti¢innosti mezi mlad$imi a star§imi pacienty.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémovy farmakokineticky profil ingenol-mebutatu a jeho metabolitti nebyl popsan u ¢lovéka
v dusledku absence méfitelnych krevnich hladin po topické aplikaci.

Absorpce

Nebyla zjisténa zadna systémova absorpce pii nebo nad dolni hranici detekce O,Qg/ml), kdyz byl
pripravek Picato 500 pg/g ze Ctyt tub aplikovan na postizené misto v rozsahu i@ m?2 na hibet
piedlokti u pacientti se solarni keratdézou kazdy den po dobu dvou po sobé@*cich dnt.

Vysledky studii in vitro prokazuji, Ze ingenol-mebutat neinhibituje a@lndukuje izoformy
humanniho cytochromu P450. e

'
'\
Neklinické udaje ziskané na zéklad€ konvenénich fa ogickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podéavani a genotoxicity neodhalily i@ zvlastni riziko pro ¢loveka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické studie bezpeénosti prokazaly, ze @vh aplikace gelu obsahujiciho ingenol-mebutat je
dobfe snasena, ptfic¢emz jakékoli podréidé% aze je reverzibilni, a pokud je pfipravek pouzivan dle
pokynd, existuje pouze nepatrné riziko moveé toxicity.

'
U potkanti nemél ingenol-mebutéfgﬁy vliv na vyvoj plodu, kdyz byl podavén intravendzné
v davkach az 5 ug/kg/den (3 /den). U kralikd nebyly zaznamenany zadné vyznamné
abnormality. Mirné abnormakity ¢1 zmény plodu byly pozorovany u ploda 1é¢enych samic v davkach
1 pg/kg/den (12 pg/m?/dg!
1

%)

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
isopropylalkohol

hyetelosa

monohydrat kyseliny citronové
dihydréat natrium-citratu
benzylalkohol

¢isténa voda

6.2 Inkompability

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti
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2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Po prvnim otevieni maji byt tuby zlikvidovany.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkova lamindtova tuba s vnitini vrstvou z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) a bariérovou
vrstvou z hliniku. Uzdvéry z HDPE.

Pripravek Picato 500 ng/g gel je k dostani v krabi¢ce obsahujici dvé tuby, pficemz jedna tuba
obsahuje 0,47 g gelu.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v soul@istnimi

poZadavky.
X

i , 4
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Q)q
LEO Laboratories Ltd. \K
285 Cashel Road @Q
Crumlin, Dublin 12 Q
Irsko .7

>

\
il

8. REGISTRACNI CiSLO(A) )
&

EU/1/12/796/002 .
J&\

o .
9. DATUM PRVNI Ras\s ACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
N
Datum prvni registrac . listopadu 2012
Datum posledniho ouzeni registrace: 13. Cervence 2017
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IT \Q
N\
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PR@%USTENi SARZI
PODMINKY NEBO OME;B@&DEJE A POUZITI
N
DALSI PODMINKY A %&A AVKY REGISTRACE
PODMINKY N\I@EZENI’ S OHLEDEM NA

BEZPECNE A, UEINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRI’PRAVKIK\

&Y

\/Q)
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého pripravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti . Q

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeénosﬁ% tento 1éCivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanovepiehr'v ¢l. 107c¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli ndsledné zmény jsou zvetejnény na‘e\cgpském webovém portalu pro

1é¢ivé pripravky. @
.\K
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM@Q&EZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiPRAVKU Q
«  Plan Fizeni rizik (RMP) \\/\’
Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni [@ované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvileném RMP, @ eném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvélenych naslednych aktualizgcjc@\AP

Aktualizovany RMP je tfeba‘pfé@)zit:
* na zadost Evrogsk' entury pro 1é¢ivé pripravky,
* pfi kazdé zmeéne'systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kx¥znamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
V}'/znaénemvnlniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Povinnost uskuteé¢nit poregistra¢ni opatieni

DrZzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni

Poregistra¢ni studie bezpecnosti:

Za G¢elem dalsiho prozkoumani incidence koznich malignit v 1é¢ené oblasti,
zejména spinocelularniho karcinomu, drzitel rozhodnuti o registraci provede
randomizované, dvojité¢ zaslepené hodnoceni u pacientli IéCenych ingenol-
mebutatem v porovnani s kontrolnim vehikulem po dobu nejméné 18mési¢niho
sledovani a piredlozi vysledky tohoto hodnoceni. Studie se provede na zakladé
schvaleného protokolu.

Zavére¢na zprava ze studie bude pfedloZena: 31. prosince
2024

Neintervenéni poregistraéni studie bezpecnosti:
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Za ucelem prozkoumani Cetnosti koznich malignit (spinocelularniho karcinomu,
Bowenovy choroby, bazocelularniho karcinomu, keratoakantomu, maligniho
melanomu) u pacientt se solarni keratézou 1é¢enych ingenol-mebutatem drZitel
rozhodnuti o registraci provede kohortovou studii porovnavajici pacienty 1é¢ené
ingenol-mebutatem s pacienty vystavenymi jinym 1é¢bam solarni keratdzy

a piedlozi vysledky této studie.

Zavére¢na zprava ze studie bude pfedloZena:

31. prosince
2020
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S GELEM 150 mikrogrami/g

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Picato 150 mikrogramut/g gel
ingenoli mebutas

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 150 mikrogrami. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas
70 mikrogramu v 0,47 g gelu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK NV

isopropylalkohol .
propy \6

hyetelosa
oS

monohydrat kyseliny citronové \
dihydrat natrium-citrat N
benzylalkohol Q
¢isténa voda QQ

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENH °

\ Y
gel

u 4
3 tuby J{\Q
W Q

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

o ) -

O
Pouze pro jednorazové/pouziti.

Pied pouzitim si pic8iéte piibalovou informaci.
Kozni podani.

Bude vytisténo na vnitini strané vicka krabicky:
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Al L8]

Otevrete jednu tubu. Vymacknéte obsah tuby na prst.

) E‘tfz Jai
Ny

o]

Umyijte si ruce.

Aplikujte gel na
postizené misto.

Pouze pro jednorazové pouziti, po pouziti zlikvidujte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

N
1
Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti. A(b
O
| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTRERNE
Q)"()

‘\

8. POUZITELNOST O

QU

Pouzitelné do:

‘J
N

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UGH&VAVANI

L0
4{\Q
LY Q

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADYZWICH, POKUD JE TO VHODNE

v

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/796/001

13. CiSLO SARZE

(@3
7213
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| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Picato 150 ug/g

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
A4
N
PC: {&islo} \6
SN: {&islo} (@)
NN: {¢islo} , \Q
N
(\Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA S GELEM 500 mikrogrami/g

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Picato 500 mikrogramu/g gel
ingenoli mebutas

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas 500 mikrogrami. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas
235 mikrogramii v 0,47 g gelu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK NV

isopropylalkohol .
propy \6

hyetelosa
oS

monohydrat kyseliny citronové \
dihydrat natrium-citrat ‘\
benzylalkohol Q
¢isténa voda QQ

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENH ’

\ Y
gel

u 4
2 tuby J{\Q
W Q

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

o ) -

O
Pouze pro jednorazové/pouziti.
Pied pouzitim si pic8iéte piibalovou informaci.
Kozni podani.

Bude vytisténo na vnitini strané vicka krabicky:

2} &}

Oteviete jednu tubu. Vymacknéte obsah tuby na prst.
N _‘7“—03

<} o}

Aplikujte gel na postizené misto. Umyjte si ruce.

Pouze pro jednorazové pouziti, po pouZiti zlikvidujte.
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6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

NaN
>
Uchovavejte v chladnicce. OA
x$
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZI&@ﬁ LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE '
v\ N
O
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNDT O REGISTRACI
| G
LEO Laboratories Ltd. \
285 Cashel Road Q\)j:
Crumlin, Dublin 12 A
Irsko K(b
oQ
~N
12. REGISTRACNI CisLO/€isLA
BN
EU/1/12/796/002

A%

13. CISLO SARZE

[€]3
7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Picato 500 ug/g
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC: {¢islo}
SN: {cislo}
NN: {¢islo}

&
O
o
oS
o S
Q
%)
<

34



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TUBA S GELEM 150 pg/g

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Picato 150 pg/g gel
ingenoli mebutas
Kozni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

"b(\'
EXP 04
xS
4. CISLO SARZE Aé}'
R\
Lot Q\
%)
5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, @BJEM NEBO POCET
&
0,474 Q\)j:
)
o
6. JINE R
O
'AQ
3 ’\A
)
<&

A%
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TUBA S GELEM 500 pg/g

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Picato 500 pg/g gel
ingenoli mebutas
Kozni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

"b(\'
EXP 04
xS
4. CISLO SARZE Aé}'
R\
Lot Q\
%)
5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, @BJEM NEBO POCET
&
0,474 Q\)j:
)
o
6. JINE R
O
'AQ
3 ’\A
)
<&

A%
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Picato 150 mikrogrami/g gel
ingenoli mebutas

vTento ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vs vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ zacnete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich Gcinkt, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4. ‘(b Q

Q
\&O

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pfipravek Picato a k ¢emu se pouziva X 6

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Pi@ouiivat
3. Jak se piipravek Picato pouZiva ‘

4. Mozné nezadouci uginky (\\

5. Jak pfipravek Picato uchovavat )

6.  Obsah baleni a dalSi informace

AN
1.  Co je ptipravek Picato a k ¢emu se @blvé
Picato obsahuje 1é¢ivou latku ingenol- tat.
Tento piipravek se pouziva k lokalni(R aplikaci na kiizi) 1écb¢ solarni keratozy, také nazyvané
aktinicka keratoza, u dospélych. Salarmi keratdzy jsou mista s hrubou (zrohovatélou) kiizi pozorovana
u lidi, ktefi byli v pribéhu swéhogivota vystaveni piili§ Casto slunecnimu zafeni. Picato
150 mikrogrami/g gel se,p\Q a k 16¢bé¢ solarni keratdzy na obliceji a vlasové pokoZce.

)

'Q)O

2. Cemu musikvénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Picato pouZivat

NepouZivejte pripravek Picato
- jestliZe jste alergicky(&) na ingenol-mebutéat nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Picato se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

- Nedavejte si ptipravek Picato do o¢i. Po aplikaci gelu si dikladné umyjte ruce. Pokud se
dotknete oblasti, do které jste aplikoval(a) gel, umyjte si ruce znovu. Davejte si pozor, abyste
nepienesl(a) gel z 1é¢ené oblasti do o¢i. Pfi nahodném zasazeni ihned vyplachnéte o¢i velkym
mnozstvim vody a co nejdiive vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

- Lécivy pripravek nepolykejte. Pfi ndhodném poziti tohoto 1é¢ivého ptipravku vypijte velké
mnoZzstvi vody a vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

- Ujistéte se, ze se kiize zahojila po jakékoli jiné 16€bé nebo operaci predtim, nez tento 1é¢ivy
pripravek pouzijete. Pripravek Picato neaplikujte na oteviené rany nebo poskozenou kiizi.

- Neaplikujte tento ptipravek vniting, kolem o¢i, do nosnich direk, do usi ani na rty.
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- Co nejvice se vyhybejte sluneénim paprskiim (v¢etné horského slunce a solaria).

- Sledujte jakékoli nové Supinaté Cervené skvrny, oteviené rany, vyvySené nebo bradavicnaté
vyrustky v 1éCeném misté. V piipad¢ jejich vyskytu to neprodlené sdélte svému l€kati.

- Tento 1&¢ivy piipravek je uréen k 16¢bé& jednoho mista o rozméru 25 ¢cm? po dobu t dni.

- Neaplikujte vice gelu, nez Vam doporucil 1ékaf.

- Po 1é¢bé timto pripravkem byste mél(a) ofekavat vznik lokalizovanych koznich reakci jako
zCervenani a otok (viz bod 4). Kontaktujte svého 1ékare, jestlize tyto lokalizované kozni reakce
budou zavazné.

Déti a dospivajici
Solarni kerat6dza se u déti nevyskytuje a tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt pouzit u déti a dospivajicich
mladSich 18 let.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Picato
Informujte svého Iékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dobé
pouZzival(a) nebo které mozna budete pouZivat.

Pokud jste v minulosti Picato nebo jiné podobné 1é¢ivé piipravky pouzival(a), ir@c‘mujte o tom svého
r A v r w rer r v ‘
lékate predtim, nez zahdjite 1é&bu. A(b

Téhotenstvi a kojeni KO

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt téhotnasdebd planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek pou . Piipravek Picato byste
neméla pouzivat, pokud jste téhotna.

Pokud kojite, vyhnéte se fyzickému kontaktu mezi ditétem ‘i{éen;’rm mistem po dobu Sesti hodin po
aplikaci tohoto piipravku. @6

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojﬁ"

Tento 1éCivy pfipravek nema zadny vliv na schoﬁé(fidit dopravni prostedky nebo obsluhovat

stroje.
AQ
3. Jak se pripravek Picato pi‘ou\*@&

Vzdy pouzivejte tento pfiprayel@esné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad'te
se se svym lékatem neboblé ikem.

“\
Pokud mate predepsa zné sily uréené K 1é¢bé 2 rtiznych oblasti, nanasejte predepsanou silu
pouze na spravnou st. Pripravek Picato 500 mikrogramui/g gel nenanasejte na oblicej a vlasovou
pokoZzku, protoZe by mohlo dojit k intenizivnim mistnim reakcim na kazi.

- Lécba solarni keratozy na obliceji a vlasové pokozce spociva v aplikaci jedné tuby pfipravku
Picato gel 150 mikrogrami/g (obsahujici 70 mikrogramt ingenol-mebutétu) jednou denné po
dobu tii po sob€ jdoucich dnd.

Navod k pouziti:

- Oteviete novou tubu pokazdé, kdyz budete chtit pouzit tento 1é¢ivy pifipravek. Odstrarite
uzavér z tuby bezprostiedné pied pouZzitim.

- Vymacknéte gel z jedné tuby na Spicku prstu.

- Naneste obsah jedné tuby na jedno postiZzené misto o rozméru 25 cm? (napi. 5 cm X 5 cm).

- Jemn¢ vmasirujte do postizeného mista.

- Pockejte 15 minut, neZ gel zaschne. OSetfeného mista se nedotykejte po dobu Sesti hodin po
aplikaci pfipravku.

- Umyijte si ruce mydlem a vodou ihned po aplikaci gelu a také mezi aplikacemi, pokud méate
piedepsané dvé rtuzné sily pro dv€ rizné oblasti.
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- Neaplikujte tento 1é¢ivy pripravek ihned po vysprchovani nebo méné nez dvé hodiny pied
spanim.

- Mista, na ktera byl gel aplikovan, nemyjte nejméné po dobu $esti hodin po aplikaci.

- Nedotykejte se osetienych mist, ani nedovolte, aby se jich dotykaly jiné osoby nebo zvitata po
dobu Sesti hodin po aplikaci gelu.

- Na oSetiené misto nepiikladejte po aplikaci tohoto 1é¢ivého ptipravku neprodysny nebo
vodéodolny obvaz.

- Uplny 1é¢ebny uéinek lze posoudit pfiblizné za 8 tydni po 16¢bé.

{al &}
Oteviete jednu tubu. Vymacknéte obsah tuby
na prst.
ik — /

o]
Aplikujte gel na
postizené misto.

JestliZe jste pouZzil(a) pFipravek Picato k 1é¢bé krku ’\6
Pokud se vice nez polovina postiZzeného mista vyskytuje v horni ga ku:
- pouzijte ptipravek Picato 150 mikrogrami/g gel (obliéej &V asova pokozka)
Pokud se vice neZ polovina postiZzeneho mista vyskytuje v i ¢asti krku:
- pouzijte ptipravek Picato 500 mikrogrami/g gel&@ a koncetiny)
%)

Jestlize jste pouzil(a) vice pFipravku Picato, “xbe mél(a)
PostiZzené misto omyjte mydlem a vodou. Obr@ prosim na svého lékafe nebo 1ékarnika, jestlize
jste mél(a) zavazné kozni reakce. AQ

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pri ‘ak Picato
Kontaktujte prosim svého l1ékate 3{@6’: arnika, jestlize jste zapomnél(a) pouZit pfipravek Picato.
Mate-li jakékoli dalsi otazky'tykdjici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika. . Q{
)\
e’
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4, Mozné neZadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Bezodkladné vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud se u VAs pii 1é¢beé timto piipravkem vyskytne
alergicka reakce, ktera miize zahrnovat otok Ust, jazyka a krku. Tento nezddouci u¢inek je méné Casty.

Po pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku je pravdépodobné, Ze kiiZe, na kterou byl ptipravek aplikovan,

miZe zCervenat, odlupovat se a miiZze dojit k tvorbé& strupti. K témto neZadoucim u¢inkiim velmi ¢asto
dochazi béhem jednoho dne po aplikaci tohoto pfipravku. Tyto neZzadouci u¢inky se mohou zhorsit az
do jednoho tydne po vysazeni tohoto ptipravku. Obvykle vymizi béhem dvou tydnti od zah4jeni [éCby.

Muze se vyskytnout infekce kiize 1é¢eného mista (infekce byla hlasena jako ¢asty neZadouci ucinek,
ktery muiZze postihnout az 1 z 10 pacientt, po oSetieni obli¢eje a vlasové pokozky).

Otok v mist¢ aplikace je velmi bézny (byl hlaSen u vice nez 1 z 10 pacienti). Otok v misté aplikace na
obli¢eji nebo vlasové pokozce miize vlivem gravitace piejit do oblasti oka. . Q

Pokud ptiznaky popsané vyse zesili po prvnim tydnu po vysazeni tohoto p@( Vku nebo pokud se
objevi hnis, mize u Vas dojit ke vzniku infekce, a proto kontaktujte svs@ afe nebo 1ékarnika.

Nejéastéji pozorované nezadouci u€inky spojené s 1éébou oblmgi’% vlasové pokoZKky:

Velmi ¢asté neZadouci aéinky tykajici se postizeného m& mohou postihnout vice nez 1z 10
pacientu:
Na lé¢eném miste: @

- muze dojit k povrchovému poskozeni VH@_]Sl stvy ktize (eroze),

- puchyfte (vezikuly, pustuly), \

- odlupovanf kize (exfoliace), \{~

- strupy, Q

- z¢ervenani zptisobené rozsne;l@@lych cév (erytém),

- bolest (v€etné paleni v misté& ace)

Nejéastéji pozorované neié.do@ udinky spojené s 1éébou trupu a konéetin:

Velmi ¢asté neiédouci—@y tykajici se postizeného mista, mohou postihnout vice nez 1 z 10
pacientu: Y

Na lé¢eném miste:

- muze dojit k povrchovému poskozeni vnéjsi vrstvy kiize (eroze),

- puchyte (vezikuly, pustuly),

- odlupovani ktize (exfoliace),

- strupy,

- z¢ervenani zplisobené rozsifenim malych cév (erytém).

Dalsi mozné nezadouci aéinky spojené s 1éébou obliceje a vlasové pokozky:

Casté nezadouci i¢inky, mohou postihnout az 1 z 10 pacientii:
Na lé¢eném miste:

- svédéni (pruritus),

- podrazdéni.
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Dalsi nezadouci uéinky:

- otok kolem o¢i (periorbitalni edém),
- otok (edém) o¢niho vicka,

- bolest hlavy.

Méné ¢asté nezadouci u¢inky, mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii:
Na lé¢eném miste:

- brnéni nebo znecitlivéni (parestezie),

- oteviené rany (viedy),

- vytok (sekrece) tekutiny,

- zména barvy kiiZze (zména pigmentace).

Dalsi nezadouci ucinky:
- bolest oci,
- poranéni nebo podrazdéni povrchu oka (rohovky, spojivky) po nahodné expozici (zasazeni oka).

Vzacné nezadouci ucinky, mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti:
Na lé¢eném miste: Q
- zjizveni. A(b

Dalsi mozné nezadouci @éinky spojené s 1éébou trupu a konéetin: \&O

Casté nezadouci G¢inky, mohou postihnout a7 1z 10 pac1ent g
Na lé¢eném miste:

- svédéni (pruritus), Q

- podrazdéni, @

- bolest (véetné paleni v misté aplikace).

Méné ¢asté nezadouci icinky, mohou postlhnoigl/z 1 ze 100 pacientii:
Na lé¢eném miste:

- brnéni nebo znecitlivéni (parestezm,).A@

- oteviené rany (viedy),

- zména barvy kiize (zména p @ﬂace)

- pocit tepla.

Dalsi nezadouci uc¢inky: .

- poranéni nebo p \ééni povrchu oka (rohovky, spojivky) po nahodné expozici (zasaZzeni oka).
1

Vzacné nezadoucl\ven{(y, mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti:

Na lé¢eném miste:

- Zjizveni.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ¢inkt miZete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Picato uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZzitelnosti uvedené na krabicce za Pouzitelné do
a na tubé za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Pouze pro jednorazové pouZiti. Po otevieni tuby opétovné nepouzivejte.

Nevyhazujte zddné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomdhaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Picato obsahuje
- Lécivou latkou je ingenoli mebutas. Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas
150 mikrogramu. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas 70 mikrogramii v 0,47 g gelu.

- Dal3imi sloZzkami jsou isopropylalkohol, hyetelosa, monohydrat kyseliny citronové, dihydréat
natrium-citratu, benzylalkohol, ¢isténa voda. , Q

Jak pripravek Picato vypadéa a co obsahuje toto baleni OA

Picato 150 mikrogramut/g gel je ¢iry bezbarvy gel a jedna krabicka o@uje tii tuby s 0,47 g gelu v

jedné tubé.

] o R\4
DrZitel rozhodnuti o registraci \
LEO Laboratories Ltd. @Q
285 Cashel Road (\

Crumlin, Dublin 12 ."/\/

>

Irsko \\
Vyrobce AQ
LEO Laboratories Ltd. >
285 Cashel Road, Crumlin, Dublin‘lQK
Irsko "»&\

'
Dalsi informace o tomto Pfi ku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

\
Belgié/Belgique/Beldi Lietuva
LEO Pharma N.V. LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +3592 9156 136 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag
LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma
Tel.: +420 225 992 272 Tel: +36 1 888 0525
Danmark Malta
LEO Pharma AB PHARMA-COS LTD
TIf: +457022 49 11 Tel: +356 2144 1870
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Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

E)\\ada
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322

Espafia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
LEO Pharma
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
Remedia d.o.o0
Tel: +3851 3778 770

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia ‘
LEO Pharma S.p.A. X \Q
Tel: +39 06 52625500

rs Co. Ltd.
Tnk: +357 2537 IOSQ,

Latvija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.‘ Q
Tel: +351 21 711 07604(0

Romania ﬁo

LEO Pharma R \Ta

Tel: +40 2131 3
@)

Sloveni]
PHA&GAN d.o.o.
S TQ 86 4 2366 700
’\\/hovenské republika

LEO Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 5939 6236

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Picato 500 mikrogrami/g gel
ingenoli mebutas

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vs vyskytnou.
Jak hlésit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi‘e¢téte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento p¥ipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inku, sdélte to svému Iékafi nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4. ‘(b Q

Q
\&O

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pfipravek Picato a k ¢emu se pouziva X 6

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Pi@ouiivat
3. Jak se piipravek Picato pouZiva ‘

4. Mozné nezadouci uginky (\\

5. Jak pfipravek Picato uchovavat )

6.  Obsah baleni a dalsi informace

AN
1.  Co je pFipravek Picato a k ¢emu se @ﬁvz’l
Picato obsahuje 1é¢ivou latku ingenol- tat.
Tento piipravek se pouzivd k lokalni(R aplikaci na kiizi) 1écbe solarni keratozy, také nazyvané
aktinicka keratoza, u dospélych. Salarmi keratdzy jsou mista s hrubou (zrohovatélou) kiizi pozorovana
u lidi, kteti byli v prib&éhu swého'glvota vystaveni ptili§ Casto slune¢nimu zareni. Picato
500 mikrogrami/g gel se,p\Q a k 1é¢be solarni keratozy na téle, pazich, rukou a nohou.

)

'Q)O

2. Cemu musikvénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Picato pouZivat

NepouZivejte piipravek Picato
- jestliZe jste alergicky(&) na ingenol-mebutét nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pfipravku Picato se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

- Nedavejte si ptipravek Picato do o¢i. Po aplikaci gelu si dikladné umyjte ruce. Pokud se
dotknete oblasti, do které jste aplikoval(a) gel, umyjte si ruce znovu. Davejte si pozor, abyste
nepienesl(a) gel z 1é¢ené oblasti do o¢i. Pfi nahodném zasazeni ihned vyplachnéte o¢i velkym
mnozstvim vody a co nejdiive vyhledejte 1ékatskou pomoc.

- Lécivy pripravek nepolykejte. Pfi ndhodném poziti tohoto 1é¢ivého ptipravku vypijte velké
mnoZzstvi vody a vyhledejte 1ékafskou pomoc.

- Ujistéte se, ze se kiize zahojila po jakékoli jiné 16€bé nebo operaci predtim, nez tento 1é¢ivy
ptipravek pouzijete. Piipravek Picato neaplikujte na oteviené rany nebo poskozenou kizi.

- Neaplikujte tento ptfipravek vniting, kolem o¢i, do nosnich direk, do usi ani na rty.
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- Co nejvice se vyhybejte sluneénim paprskiim (véetné horského slunce a solaria).

- Sledujte jakékoli nové Supinaté Cervené skvrny, oteviené rany, vyvySené nebo bradavicnaté
vyrustky v 1éCeném misté. V piipad¢ jejich vyskytu to neprodlené sdélte svému lékati.

- Tento 1&¢ivy piipravek je uréen k 16¢bé jednoho mista o rozméru 25 cm? po dobu dvou dni.

- Neaplikujte vice gelu, nez Vam doporucil 1ékaf.

- Po 1é¢bé timto pripravkem byste mél(a) ofekavat vznik lokalizovanych koznich reakci jako
zCervenani a otok (viz bod 4). Kontaktujte svého 1ékafe, jestlize tyto lokalizované kozni reakce
budou zavazné.

Déti a dospivajici
Solarni keratdza se u déti nevyskytuje a tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt pouzit u déti a dospivajicich
mladSich 18 let.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Picato
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dobe
pouZival(a) nebo které mozna budete pouZivat.

Pokud jste v minulosti Picato nebo jiné podobné 1é¢ivé ptipravky pouiival(a),‘ir@nujte o tom svého
lékate predtim, nez zahdjite 1é&bu. A(b

Téhotenstvi a kojeni \&O

Pokud jste t€¢hotné nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnas gebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento pifipravek uii&ipravek Picato byste neméla
pouZivat, pokud jste t€hotna. \

Pokud kojite, vyhnéte se fyzickému kontaktu mezi ditétem ‘i{éen;’rm mistem po dobu Sesti hodin po
aplikaci tohoto piipravku. @6

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojﬁ"

Tento 1éCivy pfipravek nemé zadny vliv na schoﬁhg(ﬁdit dopravni prostedky nebo obsluhovat

stroje.
AQ
3. Jak se pripravek Picato gou@

Vzdy pouzivejte tento pfipra‘veersné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad'te
se se svym lékatem neboblé ikem.

“\
Pokud mate predepsa zné sily uréené K 1é¢bé 2 rtiznych oblasti, nanasejte predepsanou silu
pouze na spravnou st. Pripravek Picato 500 mikrogramui/g gel nenanasejte na oblicej a vlasovou
pokoZku, protoZe by mohlo dojit k intenizivnim mistnim reakcim na kazi.

- Lécba solarni keratozy na téle, pazich, rukou a nohou spociva v aplikaci jedné tuby piipravku
Picato gel 500 mikrogrami/g (obsahujici 235 mikrogramu ingenol-mebutatu) jednou denné po
dobu dvou po sob¢ jdoucich dnt.

Navod k pouziti:

- Oteviete novou tubu pokazdé, kdyz budete chtit pouzit tento 1éCivy pripravek. Odstrante uzavér
Z tuby bezprostiedné pred pouzitim.

- Vymacknéte gel z jedné tuby na Spicku prstu.

- Naneste obsah jedné tuby na jedno postizené misto o rozméru 25 cm? (napi. 5 cm X 5 cm).

- Jemné& vmasirujte do postizeného mista.

- Pockejte 15 minut, nez gel zaschne. OSetfeného mista se nedotykejte po dobu Sesti hodin po
aplikaci ptipravku.

- Umyijte si ruce mydlem a vodou ihned po aplikaci gelu a také mezi aplikacemi, pokud méate
predepsané dveé rizné sily pro dvé rizné oblasti. Pokud je gel aplikovan na ruce, umyjte si
pouze prst, kterym byl gel aplikovan na ktizi.
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- Neaplikujte tento 1é¢ivy pripravek ihned po vysprchovani nebo méné€ nez dvé hodiny pied
spanim.

- Mista, na ktera byl gel aplikovan, nemyjte nejmén¢ po dobu Sesti hodin po aplikaci.

- Nedotykejte se oSetienych mist, ani nedovolte, aby se jich dotykaly jiné osoby nebo zvitata po
dobu Sesti hodin po aplikaci gelu.

- Na osetiené misto nepiikladejte po aplikaci tohoto 1é¢ivého piipravku neprodysny nebo
vodéodolny obvaz.

- Uplny 1é¢ebny Géinek Ize posoudit piiblizné za 8 tydnii po 16Ebé.

Al &l
Otevrete jednu tubu. Vymacknéte obsah tuby
na prst.
| =t
—cl o}
Aplikujte gel na postizené Umyjte si ruce.
misto.
JestliZe jste pouZzil(a) pFipravek Picato k 1é¢bé krku \

Pokud se vice nez polovina postiZzeného mista vyskytuje v horni ga ku:
- pouzijte ptipravek Picato 150 mikrogrami/g gel (obliéej &V asova pokozka)
Pokud se vice neZ polovina postiZzeneho mista vyskytuje v i ¢asti krku:
- pouzijte ptipravek Picato 500 mikrogrami/g gel&@ a koncetiny)
)

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Picato, “xbe mél(a)
PostiZzené misto omyjte mydlem a vodou. Obr@ prosim na svého lékafe nebo 1ékarnika, jestlize
jste mél(a) zavazné kozni reakce. AQ

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pri ‘ak Picato
Kontaktujte prosim svého lékate yi@é arnika, jestlize jste zapomnél(a) pouZit pfipravek Picato.
Mate-li jakékoli dalsi otazky'tykdjici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika. p .\{

e’
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4, Mozné neZadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mitiZze mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Bezodkladné vyhledejte 1ékatskou pomoc, pokud se u Vs pii 1€cb¢ timto ptipravkem vyskytne
alergicka reakce, ktera mize zahrnovat otok ust, jazyka a krku. Tento nezddouci u¢inek je méné ¢asty.

Po pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku je pravdépodobné, Ze kiiZe, na kterou byl ptipravek aplikovan,

miZe zCervenat, odlupovat se a miize dojit k tvorbé strupti. K témto neZadoucim a¢inkiim velmi ¢asto
dochazi béhem jednoho dne po aplikaci tohoto pfipravku. Tyto neZzadouci u¢inky se mohou zhorsit az
do jednoho tydne po vysazeni tohoto ptipravku. Obvykle vymizi béhem Ctyt tydnil od zahajeni 1écby.

Muize se vyskytnout infekce kiize 1é¢eného mista (infekce byla hlaSena jako ¢asty neZadouci ucinek,
ktery muize postihnout aZz 1 z 10 pacientt, po oSetieni obli¢eje a vlasové pokozky).

Otok v misté aplikace je velmi bézny (byl hlaSen u vice nez 1 z 10 pacientf). Otok v misté aplikace na
obliceji nebo vlasové pokozce mize vlivem gravitace prejit do oblasti oka. . Q

Pokud ptiznaky popsané vyse zesili po prvnim tydnu po vysazeni tohoto p@( Vku nebo pokud se
objevi hnis, mize u Vas dojit ke vzniku infekce, a proto kontaktujte SVQ@ afe nebo lékdrnika.

Nejéastéji pozorované nezadouci uéinky spojené s 1é¢bou obllg)ﬁg vlasové pokoZKky:

Velmi ¢asté neZadouci aéinky tykajici se postizeného m& mohou postihnout vice nez 1 z 10
pacientu:
Na lé¢eném miste: @

- muze dojit k povrchovému poskozeni VH@_]Sl stvy ktize (eroze),

- puchyte (vezikuly, pustuly),

- odlupovani kize (exfoliace), \{~\

- strupy, Q

- z¢ervenani zptisobené r0231ren1§ @lych cév (erytém),

- bolest (véetné paleni v mlsge‘ ace).

Nejéastéji pozorované neié.do@ udinky spojené s 1é¢bou trupu a konéetin:

Velmi ¢asté neiédouci—@(y tykajici se postizeného mista, mohou postihnout vice nez 1z 10
pacientu: Y

Na lé¢eném miste:

- muze dojit k povrchovému poskozeni vnéjsi vrstvy kiize (eroze),

- puchyte (vezikuly, pustuly),

- odlupovani ktize (exfoliace),

- strupy,

- z¢ervenani zpusobené rozsitenim malych cév (erytém).

DalSi mozné nezadouci ué¢inky spojené s 1é¢bou obliceje a vlasové pokoZzky:

Casté nezadouci u¢inky, mohou postihnout az 1 z 10 pacientii:
Na lé¢eném miste:

- svédéni (pruritus),

- podrazdéni.

Dalsi nezadouci uéinky:

- otok kolem o¢i (periorbitalni edém),
- otok (edém) o¢niho vicka,

- bolest hlavy.
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Méné ¢asté nezadouci Géinky, mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti:
Na lé¢eném miste:

- brnéni nebo znecitlivéni (parestezie),

- oteviené rany (viedy),

- vytok (sekrece) tekutiny,

- zména barvy kiize (zména pigmentace).

Dalsi nezadouci uéinky:
- bolest oci,
- poranéni nebo podrazdéni povrchu oka (rohovky, spojivky) po nahodné expozici (zasazeni oka).

Vzacné nezadouci ucinky, mohou postihnout az 1 z 1000 pacienti:
Na lé¢eném miste:

- Zjizveni.

Dalsi mozné nezadouci 4éinky spojené s 1éébou trupu a konéetin:

Casté nezadouci i¢inky, mohou postihnout az 1 z 10 pacienti: (b
Na lé¢eném miste: OA

- svédéni (pruritus), \g

- podrazdéni, ~\6

- bolest (véetné paleni v misté aplikace). @g

Méné ¢asté nezadouci icinky, mohou postihnout az 1 zcé\ﬂ() pacientii:

Na lé¢eném miste: @

- brnéni nebo znecitlivéni (parestezie), (\

- oteviené rany (viedy), . -’/\/
- zména barvy kiize (zména pigmentace), \\

- pocit tepla. %
Dalsi nezadouci ucinky: A
- poranéni nebo podrazdéni BQ\\@\ oka (rohovky, spojivky) po nahodné expozici (zasazeni oka).

Vzacné nezadouci Gcinky, mol@ postihnout az 1 z 1000 pacienti:

Na léceném misté: A
.. , *
- zjizveni. AN
O
Hlaseni nezadouc ¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tc€inki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich u¢inkt miZete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Picato uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za Pouzitelné do
a na tubé za EXP. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Pouze pro jednorazové pouziti. Po otevieni tuby opétovné nepouzivejte.

49


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomdhaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co piipravek Picato obsahuje
- Lécivou latkou je ingenoli mebutas. Jeden gram gelu obsahuje ingenoli mebutas

500 mikrogramu. Jedna tuba obsahuje ingenoli mebutas 235 mikrogramu v 0,47 g gelu.

- Dal3imi sloZzkami jsou isopropylalkohol, hyetelosa, monohydrat kyseliny citronové, dihydrat
natrium-citratu, benzylalkohol, ¢isténa voda.

Jak pripravek Picato vypadéa a co obsahuje toto baleni

Picato 500 mikrogramu/g gel je ¢iry bezbarvy gel a jedna krabi¢ka obsahuje ti 1@){ s 0,47 g gelu ve
dvou tubach.

Drzitel rozhodnuti o registraci \&O
LEO Laboratories Ltd. \6
285 Cashel Road g
Crumlin, Dublin 12 KQ)
Irsko &
Vyrobce (\Q
LEO Laboratories Ltd. "/\/
285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12 \\
Irsko
%)
Dalsi informace o tomto piipravku ziska mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
)
Belgié/Belgique/Belgien "&\Q Lietuva
LEO Pharma N.V./S.A ] LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3740 7868 _ A\\ Tel: +45 44 94 58 88
=\
Bouarapus 'Q)() Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd v/ LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: 43592 9156 136 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag
LEO Pharmas.r.o. LEO Pharma
Tel.: +420 225 992 272 Tel: +36 1 888 0525
Danmark Malta
LEO Pharma AB PHARMA-COS LTD
TIf: 4457022 49 11 Tel: +356 2144 1870
Deutschland Nederland
LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.
Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
Eesti Norge
LEO Pharma A/S LEO Pharma AS
Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
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EMGda Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979

Espafia Polska

Laboratorios LEO Pharma, S.A. LEO Pharma Sp. z o.0.

Tel: +34 93 221 3366 Tel.: +48 22 244 18 40

France Portugal

LEO Pharma LEO Farmacéuticos Lda.

Tél: +33 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760

Hrvatska Roméania

Remedia d.o.0 LEO Pharma Romania

Tel: +385 1 3778 770 Tel: +40 213121963

Ireland Slovenija Q

LEO Laboratories Ltd PHARMAGAN d.o.0.

Tel: +353 (0) 1 490 8924 Tel: +386 4 2366 700 A

Island Slovenska repu@&

Vistor hf. LEO Pharma

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 {@3 6236

Italia Suo nland

LEO Pharma S.p.A. L arma Oy

Tel: +39 06 52625500 ."/EJ /Tel: +358 20 721 8440
N

Kbnpog \’: Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. A LEO Pharma AB

TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00

Latvija &\Q United Kingdom

LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd

Tel: +45 44 94 58 88 AA Tel: +44 (0) 1844 347333

Tato pribalova inlﬁgnace byla naposledy revidovéana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) ingenol-mebutatu dospél vybor CHMP k témto
védeckym zavérim:

Vzhledem k ucelu 1é¢by solarni keratdzy, kterym je prevence koznich malignit, a s ohledem na podet
pripadt kozniho nadoru hlasenych u ingenol-mebutétu v klinickych studiich a po uvedeni na trh, ma
vybor PRAC vaZné obavy z vlivu rizika koZnich nadorii na pomér piinost a rizik ptipravku Picato.
Vybor PRAC zastava stanovisko, Ze je potieba peclivé prezkoumat vliv vSech dostupnych udajt
spojenych s koznimi malignitami, véetné vysledku studie LP0O041-63, na pomér piinosu a rizik
ptipravku Picato. Dale je tieba upravit informace o piipravku tykajici se pouziti ingenol-mebutatu

a rizika koznich malignit. Vybor PRAC rovnéz souhlasi s tim, Ze je potfeba rozeslat DHPC, aby se
toto riziko minimalizovalo.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdhvodnéni zmény v registraci ‘(}9

Na zéklad¢ védeckych zavéru tykajicich se ingenol-mebutatu vybor CHME@\tévé stanovisko, ze
pomér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é€ivych pfipr sahujicich ingenol-

mebutat zistava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich q@pravku budou provedeny
navrhované zmeény. @

<

N\

o)

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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