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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARA@ERISTICAS DEL PRODUCTO
\\
N



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Picato 150 microgramos/gramo gel

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada gramo de gel contiene 150 ug de ingenol mebutato. Cada tubo contiene 70 g de ingenol
mebutato en 0,47 g de gel.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA b(b

Gel. Q\}'
Gel transparente incoloro. (b,
QO
; ’\O
4. DATOS CLINICOS ,00
4.1 Indicaciones terapéuticas §<\/
xO
Picato esta indicado para el tratamiento cutaneo d ueratosis actinica no hiperqueratésica y no
hipertréfica en adultos. Q
4.2 Posologia y forma de administracian
xO
Posologia ®Q
Queratosis actinica en la car cuero cabelludo en adultos
Un tubo de Picato 150 g/ (que contiene 70 g de ingenol mebutato) debe aplicarse una vez al dia

en el area afectada dura dias consecutivos.

El efecto terapéutico®ptimo puede evaluarse aproximadamente 8 semanas después del tratamiento.
Se puede repetir el tratamiento con Picato si se observa una respuesta incompleta en la visita de
seguimiento a las 8 semanas o si las lesiones que han blangqueado en esta visita recurren en visitas

posteriores.

Poblacidn pediatrica
No existe una recomendacién de uso especifica para Picato en la poblacién pediatrica.

Poblacidn de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.1).

Pacientes inmunodeprimidos
No se dispone de datos clinicos sobre el tratamiento de pacientes inmunodeprimidos, pero no son de
esperar riesgos sistémicos puesto que ingenol mebutato no se absorbe a nivel sistémico.

Forma de administracion




El contenido de un tubo es el suficiente para un area de tratamiento de 25 cm? (p. ej. 5 cm x 5 cm). El
tubo es para un solo uso y debe desecharse tras su uso (ver seccién 6.6).

El gel del tubo debe vaciarse sobre la yema de un dedo y extenderse uniformemente sobre toda el area
de tratamiento, dejandolo secar durante 15 minutos. El contenido de un tubo debe emplearse para un
area de tratamiento de 25 cm?.

Para un solo uso.

Para el tratamiento del cuello:

Si més de la mitad del area de tratamiento esta localizada en la parte superior del cuello, Picato

150 pg/g gel debe emplearse a la posologia para la cara y el cuero cabelludo. Si méas de la mitad del
area de tratamiento esta localizada en la parte inferior del cuello, Picato 500 pg/g gel debe emplearse a
la posologia para el tronco y las extremidades.

Si se trata simultdneamente un area de la cara o el cuero cabelludo y otra area del tronco o las
extremidades, entonces los pacientes deben ser informados para garantizar que emplean las dosis
adecuadas. Se debe tener cuidado de no aplicar Picato 500 pg/g gel en la cara o el cuero cabelludo
puesto que esto podria conllevar a una mayor incidencia de respuestas cutaneas I(}gles.

inmediatamente después de la aplicacion de Picato y entre aplicaciones t6 si dos areas distintas
requieren dosis diferentes. Si la zona tratada son las manos, l]nicament‘% e lavarse la yema del dedo
que se utilice para aplicar el gel.

Se debe evitar el lavado y el contacto con el area tratada durante @%riodo de 6 horas tras la
aplicacion de Picato. Tras este periodo, el area tratada puede Iaq}se utilizando agua y un jab6n suave.

Se debe advertir a los pacientes que es necesario que se laven las manos co)E y jabon,

Picato no debe aplicarse inmediatamente después de duc'{{&é ni en las 2 horas previas a acostarse.
El area tratada no debe cubrirse con vendajes ocl%@s} después de la aplicacion de Picato.

4.3 Contraindicaciones OQ

Hipersensibilidad al principio activo Q,@guno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertenciasy precauc@%peciales de empleo

>

Exposicion ocular

El contacto con los ojos %‘»S’é producir conjuntivitis quimica y quemaduras corneales. Los pacientes
deben lavarse las magd@clidadosamente tras la aplicacion del gel y después de cualquier contacto con
el area tratada, par ar la transferencia involuntaria del gel a los 0jos. En caso de contacto
accidental, los ojos deben lavarse inmediatamente con abundante agua y el paciente debe recibir
atencion médica tan pronto como sea posible. Pueden aparecer alteraciones oculares tales como dolor
en el ojo, edema palpebral y edema periorbitario, tras la exposicion ocular accidental a Picato (ver
seccion 4.8).

Ingestion
Picato no debe ser ingerido. En caso de ingestion accidental, el paciente debe beber abundante agua y

solicitar atencién médica.

General

No se recomienda la administracion de Picato hasta que la piel se haya recuperado de cualquier
tratamiento previo con medicamentos o quirdrgico y no debe aplicarse en heridas abiertas o piel
lesionada en la que la barrera cutanea esta alterada.

Picato no debe emplearse cerca de los 0jos, en el interior de las fosas nasales, en el interior de los
oidos ni en los labios.

Respuestas cutaneas locales




Puede esperarse que se produzcan respuestas cutaneas locales como eritema, descamacion/formacion
de escamas y costras tras la aplicacion cutanea de Picato (ver seccion 4.8). Las respuestas cutaneas
localizadas son transitorias y habitualmente se producen durante el primer dia de tratamiento
alcanzando su méxima intensidad hasta 1 semana después de la finalizacion del mismo. Las respuestas
cutaneas localizadas habitualmente se resuelven durante las 2 semanas siguientes al inicio del
tratamiento, cuando se tratan reas de la cara y cuero cabelludo, y durante las 4 semanas siguientes al
inicio del tratamiento, cuando se tratan areas del tronco y extremidades. Es posible que el efecto del
tratamiento no pueda evaluarse adecuadamente hasta la resolucién de las respuestas cutaneas locales.

Exposicién solar

Se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos de la irradiacion UV de la piel tras la
aplicacion unica o repetida de ingenol mebutato gel, 100 pg/g. Ingenol mebutato gel no mostré ningun
potencial para producir efectos fotoalérgicos o fotoirritantes. Sin embargo, debido a la naturaleza de la
enfermedad, debe evitarse o minimizarse la exposicion excesiva a la luz solar (incluyendo lamparas de
sol artificial y cabinas de bronceado).

Queratoacantoma, carcinoma de células basales, enfermedad de Bowen, carcinoma de células
escamosas

En un ensayo clinico post-autorizacién y en la fase de post-comercializacion, s recibido informes
de queratoacantomas carcinomas de células basales, enfermedad de Bowen nomas de células
escamosas desarrollados en el &rea de tratamiento con un tiempo de apario@ gue oscila entre semanas
y meses tras el empleo de ingenol mebutato gel (ver seccion 5.1). El i | mebutato debe utilizarse
con precaucion en pacientes con antecendente de cancer de piel. Lo esionales sanitarios deben
aconsejar a los pacientes que estén atentos a cualquier lesion que‘e'g rezca en el area de tratamiento y
que soliciten asesoramiento médico de forma inmediata si se%@uce alguna.

Manejo de la gueratosis actinica \<\/
Las lesiones clinicamente atipicas de queratosis actini sospechosas de malignizacién deben
biopsiarse para determinar el tratamiento apropia

45 Interaccion con otros medicamento%@ras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacgfones. Las interacciones con medicamentos que se absorben
sistémicamente se consideran poco bles puesto que Picato no se absorbe a nivel sistémico.

4.6 Fertilidad, embarazo )Sée}ancia

Embarazo ?\0
No hay datos relativas @)Uso de ingenol mebutato en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales mostraro sa toxicidad embriofetal (ver seccién 5.3). El riesgo en humanos que reciben

tratamiento cutaneo con ingenol mebutato se considera improbable puesto que Picato no se absorbe a
nivel sistémico. Como medida de precaucién, es preferible evitar el uso de Picato durante el embarazo.

Lactancia

No se prevén efectos en nifios/recién nacidos lactantes puesto que Picato no se absorbe a nivel
sistémico. Se debe advertir a la madre en periodo de lactancia que debe evitarse el contacto fisico entre
su nifo/recién nacido y el &rea tratada durante un periodo de 6 horas tras la aplicacion de Picato.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con ingenol mebutato.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Picato sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas



Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son respuestas cutaneas locales incluyendo
eritema, descamacion/formacién de escamas, costras, hinchazén, vesiculas/pustulas y
erosion/ulceracion en el lugar de aplicacion de ingenol mebutato gel, ver tabla 1 para terminologia
MedDRA. Tras la aplicacién de ingenol mebutato, la mayoria de pacientes (>95%) experimentd una o
diversas respuestas cutaneas locales. Se ha notificado infeccion en el lugar de aplicacion cuando se
trata la cara y el cuero cabelludo.

Tabla de reacciones adversas

La tabla 1 refleja la exposicion a Picato 150 pg/g o 500 ug/g de 499 pacientes con queratosis actinica,
tratados en cuatro estudios fase 3 controlados frente a vehiculo, en los que se incluyeron un total de
1.002 pacientes, y notificaciones poscomercializacion. Los pacientes recibieron tratamiento de campo
(area de 25 cm?) con Picato a concentraciones de 150 pig/g 0 500 pg/g o vehiculo una vez al dia
durante 3 6 2 dias consecutivos, respectivamente.

La tabla que aparece a continuacion recoge las reacciones adversas segun la clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA y su localizacion anatémica.

Las frecuencias se han definido segun la siguiente convencion: >

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/ a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocid&\o puede estimarse a
partir de los datos disponibles). (0'

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se e ran en orden decreciente de

gravedad. @)
A0

Tabla 1 Reacciones adversas segun Clasificacion def(@gl'{nos del Sistema MedDRA

Frecuencia %57
AN

Sistema de clasificacion de érganos | Caray cu’@“é'cabelludo Tronco y extremidades

Infecciones e infestaciones O

VN
Pustulas en el lugar de aplicacién SWuy frecuentes Muy frecuentes

Infeccion en el lugar de aplicaci’g'l\@‘ Frecuentes

Trastornos del sistema inmu@l?)gico
7~

Poco frecuentes Poco frecuentes

Hipersensibilidad (inclux@ﬁd
angioedema) \@

Trastornos del sisteia nervioso

Cefalea | Frecuentes

Trastornos oculares™

Edema palpebral

Frecuentes

Edema periorbitario

Frecuentes

Conjuntivitis quimica, quemadura
corneal**

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Dolor ocular

Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Erosion en el lugar de aplicacién Muy frecuentes Muy frecuentes
Vesiculas en el lugar de aplicacion Muy frecuentes Muy frecuentes
Hinchazon en el lugar de aplicacion | Muy frecuentes Muy frecuentes
Exfoliacion en el lugar de aplicacion | Muy frecuentes Muy frecuentes




Costra en el lugar de aplicacion Muy frecuentes Muy frecuentes
Eritema en el lugar de aplicacion Muy frecuentes Muy frecuentes
Dolor en el lugar de aplicacion*** Muy frecuentes Frecuentes
Prurito en el lugar de aplicacion Frecuentes Frecuentes
Irritacion en el lugar de aplicacion Frecuentes Frecuentes

Secrecion en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Parestesia en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Ulcera en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Cambios de la pigmentacion en el
lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Calor en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Cicatriz en el lugar de aplicacion

Raras

Raras

*: La hinchazén en el lugar de aplicacién, cuando se aplica en la cara o en el cuero cabelludo, puede
alcanzar la zona ocular

**: Exposicion ocular accidental: Se han recibido informes post-comercializaci conjuntivitis
quimica y quemadura corneal relacionadas con la exposicion ocular acciden& er las secciones 4.2 y
4.4 para la prevencion de la exposicion ocular) \}.

***: Incluyendo sensacion de quemazon en el lugar de aplicacion. (b'o

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Y Q

Las incidencias de las respuestas cutaneas locales que se produjeron con una incidencia >1% en la
‘cara/cuero cabelludo’ y en el ‘tronco/extremidades’, respe @mente, son: eritema en el lugar de
aplicacion (94% y 92%), exfoliacion en el lugar de aplicasiofi (85% y 90%), costra en el lugar de
aplicacion (80% y 74%), hinchazon en el lugar de apli€asion (79% y 64%), vesiculas en el lugar de
aplicacion (13% y 20%), pustulas en el lugar de aphcacion (43% y 23%) y erosion en el lugar de
aplicacion (31% y 25%). QPD

Las respuestas cuténeas locales graves se jeron con una incidencia del 29% en la cara y el cuero
cabelludo y con una incidencia del 17%@1 el tronco y las extremidades. Las incidencias de las
respuestas cutaneas locales graves q produjeron con una incidencia >1% en la ‘cara/cuero
cabelludo’ y en el ‘tronco/extremi s’, respectivamente, son: eritema en el lugar de aplicacion (24%
y 15%), exfoliacion en el lugar plicacion (9% y 8%), costra en el lugar de aplicacion (6% y 4%),
hinchazén en el lugar de a‘p%bién (5% y 3%) y pustulas en el lugar de aplicacion (5% y 1%).

N\

Seguimiento a largo
A un total de 198 tes con aclaramiento completo en el dia 57 (184 tratados con Picato y 14
tratados con vehiculo) se les realiz6 un seguimiento adicional durante 12 meses. En otro estudio, 329
pacientes que fueron tratados inicialmente con crioterapia en la cara/cuero cabelludo, fueron
randomizados a las tres semanas a Picato 150 pg/g (n=158) o vehiculo (n=150) durante 3 dias en la
misma area. Se hizo un seguimiento durante 12 meses de 149 pacientes del grupo tratado con Picato y
de 140 del grupo que recibio vehiculo. En un estudio posterior 450 pacientes fueron tratados
inicialmente con Picato 150 ug/g, de éstos 134 pacientes fueron randomizados a un segundo ciclo de
tratamiento con Picato 150 pg/g y se hizo un seguimiento de los pacientes durante 12 meses tras el
primer tratamiento.

Estos resultados no modificaron el perfil de seguridad de Picato (ver seccion 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis



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

La sobredosis de Picato puede dar lugar a una mayor incidencia de respuestas cutaneas locales. El
manejo de la sobredosis debe consistir en el tratamiento de los sintomas clinicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibiéticos y quimioterapicos para uso dermatoldgico, otros
quimioterapicos, codigo ATC: D06BX02.

Mecanismo de accién
El mecanismo de accion de ingenol mebutato para uso en queratosis actinica no ha sido totalmente
caracterizado. Modelos in vitro e in vivo han mostrado un mecanismo de accion dual para los efectos
de ingenol mebutato: 1) induccion de la muerte celular en la lesion local y 2) promocion de una
respuesta inflamatoria caracterizada por produccion local de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias e infiltracion de células inmunocompetentes. (b'

O
Efectos farmacodinamicos

Los resultados obtenidos en dos estudios clinicos sobre los efectos biolé;ic@\de ingenol mebutato han

mostrado que la administracion topica inducia necrosis epidérmica y u spuesta inflamatoria
intensa tanto en la epidermis como en la dermis superior de la piel tratada, con predominio de células
T infiltrantes, neutrofilos y macréfagos. La necrosis en la dermis| servé raramente.

Los perfiles de expresion genética de las biopsias de piel obter@ de las areas tratadas sugieren una
respuesta inflamatoria y respuesta a la lesion, lo que es co @nte con las evaluaciones histologicas.
El examen no invasivo de la piel tratada realizado medi ‘tueifﬁicroscopia confocal de reflectancia ha

mostrado que los cambios de la piel inducidos por in mebutato son reversibles, con una
normalizacion casi completa de todos los paramet terminados en el dia 57 tras el tratamiento, lo
que también esté& avalado por los hallazgos clinic los estudios en animales.

Eficacia clinica y seguridad O
La eficacia y seguridad de Picato 150:;@ aplicado en la cara o el cuero cabelludo durante 3 dias

consecutivos, se estudié en dos ensa linicos doble ciego controlados con vehiculo, que incluyeron
547 pacientes adultos. Asi mismq, & éstudio la eficacia y seguridad de Picato 500 pg/g, aplicado en
tronco y extremidades durante s consecutivos, en dos ensayos clinicos doble ciego controlados
con vehiculo, que incluyer @8 pacientes adultos. Los pacientes continuaron en los estudios durante
un periodo de seguimien 8 semanas durante el cual regresaron para ser evaluados clinicamente y
monitorizados desde to de vista de seguridad. La eficacia, determinada como tasa de
aclaramiento parci&&tompleto, asi como la mediana del porcentaje de reduccidn, fue evaluada en el
dia 57 (ver tabla 2).

Los pacientes presentaban de 4 a 8 lesiones de queratosis actinica clinicamente tipicas, visibles,
diferenciadas, no hiperqueratésicas y no hipertréficas, en un area de tratamiento contigua de 25 cm? en
la cara o el cuero cabelludo o en el tronco o las extremidades. En los dias programados de tratamiento,
se aplicd el gel en estudio en toda el area de tratamiento.

La tasa de cumplimiento fue alta, completando estos estudios el 98% de los pacientes.

La edad de los pacientes incluidos en los estudios estaba comprendida entre los 34 y los 89 afios
(media de 64 y 66 afios, respectivamente, para las dos concentraciones) y el 94% tenia piel tipo I, 1l 0
111 segln la escala de Fitzpatrick.

En el dia 57, los pacientes tratados con Picato tuvieron tasas de aclaramiento parcial y completo
superiores a las de los pacientes tratados con el vehiculo del gel (p<0,001). La mediana del porcentaje
de reduccidn de lesiones de gqueratosis actinica fue superior en el grupo tratado con ingenol mebutato
comparado con el grupo que recibio vehiculo (ver tabla 2).

Tabla 2 Tasa de sujetos con aclaramiento parcial y completo y mediana del porcentaje (%) de |
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reduccién de lesiones de queratosis actinica

Caray cuero cabelludo Tronco y extremidades
Picato Vehiculo Picato Vehiculo
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Tasa Aclaramiento Completo? 42 2% ¢ 3,7% 34,1% ¢ 4,7%
Tasa Aclaramiento Parcial® (> 75%) 63,9%°4 7,4% 49,1%¢ 6,9%
Mediana del % de reduccion® 83% 0% 75% 0%

2Tasa de aclaramiento completo definida como la proporcién de pacientes sin (cero) lesiones de queratosis
actinica visibles clinicamente en el area de tratamiento.
b Tasa de aclaramiento parcial definida como el porcentaje de pacientes en los que el 75% o mas del nimero de
lesiones de queratosis actinica basales desaparecieron.
¢Mediana del porcentaje (%) de reduccion de lesiones de queratosis actinica comparado con el nivel basal.
9p<0,001; comparado con vehiculo mediante regresion logistica con tratamiento, estudio y localizacion

anatémica.

El nivel de eficacia vario entre las localizaciones anatomicas individuales.
localizacion, las tasas de aclaramiento parcial y completo fueron superior
ingenol mebutato comparado con el grupo que recibid vehiculo (ver tal

o
de cada
el grupo tratado con

y 4).

Tabla 3 Numero y porcentaje (IC 95%) de sujetos que alcal }
completo en el dia 57 por localizacion anatomica en car%(&ero cabelludo

VN
\ - -
@1 aclaramiento parcial y

Aclaramiento completo

* /
O

o
\/ Aclaramiento parcial (= 75%)

Picato 150 pg/g Vehicul % Picato 150 pg/g Vehiculo
(n=277) (n=2 (n=277) (n=270)
Cara 104/220 0 157/220 18/220
47% (41-54%) (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Cuero 13/57 O 10 20/57 2150
cabelludo 23% (13-36%) OS\ 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)

Tabla 4 Numero y porce
completo en el dia 57

N
(1C 95%) de sujetos que alcanzan aclaramiento parcial y
ocalizacién anatomica en tronco y extremidades

@‘oAclaramiento completo Aclaramiento parcial (=75%)
Picato 500 ug/g Vehiculo Picato 500 ug/g Vehiculo
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Brazo 49/142 71149 75/142 11/149
35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
Dorso de la 10/54 0/56 16/54 1/56
mano 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Torax 11/14 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Otros? 7/16 2/16 8/16 2/16
44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)

80tros incluye hombro, espalda, pierna.




La seguridad del tratamiento con Picato 150 pg/g durante 3 dias o del tratamiento con Picato 500 pg/g
durante 2 dias se evalud hasta el dia 57, la mayoria de las reacciones adversas notificadas y las
respuestas cutaneas locales fueron leves 0 moderadas en intensidad y todas se resolvieron sin secuelas.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los resultados notificados por los
pacientes, a favor de los pacientes que recibieron Picato comparado con aquellos que recibieron el
vehiculo del gel. Se observaron puntuaciones medias de satisfaccion global del paciente superiores,
indicando un nivel superior de satisfaccion global, en los grupos tratados con ingenol mebutato
comparado con los grupos tratados con vehiculo (p<0,001), determinado mediante el Cuestionario de
Satisfaccion con el Tratamiento para Medicamentos (TSQM).

Eficacia a largo plazo

Se llevaron a cabo tres estudios prospectivos observacionales de seguimiento a largo plazo durante 1
afio, para evaluar la eficacia continuada a partir de la recurrencia de las lesiones de queratosis actinica
en el campo de tratamiento y la seguridad, en pacientes que habian recibido tratamiento con Picato.
Uno de los estudios incluy6 pacientes tratados con Picato 150 pg/g en la cara o el cuero cabelludo
durante 3 dias y los otros dos estudios incluyeron pacientes tratados con Picato 500 pg/g en el tronco o
las extremidades durante 2 dias. Unicamente aquellos pacientes que alcanzaron un.aclaramiento
completo en el &rea de tratamiento al final de los estudios de fase 3 (dia 57) fue eleccionados para
el seguimiento a largo plazo. El seguimiento de los pacientes se realizo cad\ ses durante 12 meses

(ver tabla 5). O
Fo \
Tabla 5 Tasa de recurrencia de las lesiones de queratosis actiniga, v
Picato'O" Picato
150 p \ 500 pg/g gel
Caray Ck& abelludo | Tronco y extremidades
=108) (n=76°)
Tasa de recurrencia a los 12 meses N\
Estimacion KM (IC 95%)? @?9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
Tasa de recurrencia segun la lesion® a los 1260
meses @)
Media (DE) «O 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)

2L a tasa de recurrencia es la estimacién aplan-Meier (KM) en la fecha de visita de final de estudio
expresada como porcentaje (IC 95% Qa recurrencia se definié como cualquier lesion de queratosis actinica
identificada en el &rea previamen ada en pacientes que alcanzaron un aclaramiento completo en el dia
57 en los estudios fase 3 previ (b'

b a tasa de recurrencia seg
lesiones de queratosis actf
¢ De éstos, 38 sujeto
fueron previamente tr

esion para cada paciente se definié como la relaciéon entre el nimero de

a los 12 meses y el nimero de lesiones basales en los estudios fase 3 previos.
previamente tratados en un estudio fase 3 controlado con vehiculo y 38 sujetos
dos en un estudio fase 3 no controlado.

Riesgo de progresion a carcinoma escamoso celular

En los ensayos clinicos de queratosis actinica llevados a cabo con ingenol mebutato gel, la tasa de
carcinoma escamoso celular (CEC) notificada en el &rea de tratamiento fue comparable en pacientes
tratados con ingenol mebutato gel (0,3%, 3 de 1.165 pacientes) y en pacientes tratados con vehiculo
(0,3%, 2 de 632 pacientes), al final del estudio (dia 57).

No se notifico CEC en el &rea de tratamiento en ningun paciente (0 de 184 pacientes previamente
tratados con ingenol mebutato gel) en los tres estudios prospectivos observacionales de seguimiento a
largo plazo durante 1 afio.

Experiencia con mas de un ciclo de tratamiento

En un estudio doble ciego, controlado con vehiculo, se administraron hasta dos ciclos de tratamiento
con Picato 150 pg/g a 450 pacientes con 4-8 QAs en un area de tratamiento de 25 cm? en la cara o el
cuero cabelludo. Aquellos pacientes en los que un primer ciclo de tratamiento no conllevd un
aclaramiento completo de todas las QAs en el area de tratamiento a las 8 semanas, fueron
randomizados a otro ciclo de tratamiento con Picato o vehiculo. Aquellos pacientes en los que un
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primer ciclo de tratamiento conllevé un aclaramiento completo, fueron visitados en la semana 26 y 44
y randomizados a un segundo ciclo de tratamiento si tenian una recurrencia en el campo. En todos los
pacientes se evaluo la eficacia a las 8 semanas de la randomizacion. El primer ciclo de tratamiento,
dado de forma abierta, di6 lugar a una tasa de aclaramiento completo del 62% (277/450). Los
resultados del segundo ciclo de tratamiento ciego y randomizado se muestran en la tabla 6.

Tabla 6 Aclaramiento completo?® del campo a las 8 semanas de la randomizacién y en el Mes 12

Campo recalcitrante® Campo recurrente®
150P|ijcg?/gogel Veh_l'culo 150P|ijcg?/gogel Veh_l'culo
(n=92) (n=49) (n=42) (n=20)
8 semanas tras randomizacion (4;7:(? égfg) 18% (9) (?ngo éfgg) 25% (5)
Mes 12 (ti(g" éigg) 4% (2) (3;2/8(110%; 15% (3)

2Tasa de aclaramiento completo definida como la proporcién de pacientes sin (cero) lesiones de queratosis
actinica visibles clinicamente en el &rea de tratamiento.

b Test de Cochran-Mantel-Haenszel con Picato gel 150 pg/g comparado con vehiculo ag@o por localizacién
anatémica (cara/cuero cabelludo) y pais.
¢ Pacientes en los que un primer ciclo de tratamiento no conllevé un aclaramiento@%eto de todas las QAs

en el area de tratamiento. Q
d Pacientes en los que un primer ciclo de tratamiento conllevé un aclarami&gt@'ompleto y que sufrieron una
recurrencia en el rea de tratamiento en la semana 26 o 44. N

\V

*

En un estudio de dos brazos, 329 pacientes adultos con QA eh la cara o el cuero cabelludo fueron
randomizados para recibir tratamiento con Picato gel\160 Jig/g o vehiculo 3 semanas después de
recibir crioterapia en todas las lesiones visibles en el 4rea de tratamiento. Se incluyeron en el estudio
pacientes con 4 a 8 lesiones de QA clinicamente tf&'cas, visibles, diferenciadas, no hiperqueratdsicas y
no hipertrdéficas, en un area de tratamiento c ade 25 cm?,

Queratosis Actinica en la Caray el Cuero Cabelludo, uso;@encial tras crioterapia

A las once semanas desde el inicio, lo equivale a 8 semanas después de la aplicacion de Picato gel
o0 vehiculo, la tasa de aclaramiento gp eto fue del 61% entre los pacientes randomizados a Picato
gel y del 49% entre los pacientes mizados a vehiculo. A los 12 meses, las tasas de aclaramiento
completo en estos grupos fuer 1 31% y del 19%, respectivamente. El porcentaje de reduccion en el
recuento de QA en el grupo icato fue del 83% a las 11 semanas y del 57% a los 12 meses, siendo
en el grupo de vehiculo % a las 11 semanas y del 42% a los 12 meses. El nimero medio de QAs
en el grupo de Picat f@ e 5,7 al inicio, 0,8 en la semana 11 y 0,9 en el mes 12 mientras que fue de
58,10y12enel o0 de vehiculo para estos mismos tiempos.

Los resultados de seguridad del estudio fueron comparables al perfil de seguridad de Picato gel

150 pg/g como monoterapia.

Experiencia con el tratamiento en un area mas extensa

En un ensayo clinico doble ciego controlado con vehiculo para evaluar la exposicion sistémica, se
aplicé el contenido de 4 tubos de Picato 500 pg/g, en un area de tratamiento contigua de 100 cm?,
diariamente durante 2 dias consecutivos. Los resultados no mostraron absorcion sistémica.

Picato 500 pg/g fue bien tolerado cuando se aplicé en un area de tratamiento contigua de 100 cm? en
el tronco y extremidades.

En un ensayo clinico doble ciego controlado con vehiculo en pacientes con QA en tronco y
extremidades, se aplicd un producto en investigacidn con ingenol mebutato gel 600 pg/g una vez al dia
durante 2, 3 0 4 dias en un area de piel de 250 cm?. El ensayo incluyé un amplio grupo de pacientes
con dafo solar grave. 12/163 sujetos tratados con un producto de investigacion de ingenol mebutato
notificaron 16 acontecimientos de tumores cutaneos en el area de tratamiento (1 CEC, 1 enfermedad
de Bowen y 14 queratoacantomas tras revision centralizada de la patologia) comparado con 0/61 en el
grupo de vehiculo.
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Picato en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
queratosis actinica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

Poblacion de edad avanzada

De los 1.165 pacientes tratados con Picato en ensayos clinicos sobre queratosis actinica llevados a
cabo con ingenol mebutato gel, 656 pacientes (56%) tenian 65 afios 0 mas, mientras que 241 pacientes
(21%) tenian 75 afos 0 mas. No se observaron diferencias globales en eficacia y seguridad entre los
pacientes mas jovenes y los de mayor edad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético sistémico de ingenol mebutato y sus metabolitos no ha sido caracterizado en
humanos debido a la ausencia de niveles sanguineos cuantificables para todos ellos tras administracion
cutanea.

Absorcion >
No se detecto absorcion sistémica en o por encima del limite de deteccién i r (0,1 ng/ml) cuando
el contenido de 4 tubos de Picato 500 pg/g se aplico en un area de 100 cm&fel dorso del antebrazo
de pacientes con queratosis actinica, una vez al dia durante 2 dias con ivos.
Los resultados de un estudio in vitro muestran que ingenol mebu@o inhibe ni induce las isoformas
del citocromo P450 humano. (bg')\
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad <\/

O

Los datos de los estudios no clinicos no muestran {ﬁ s especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de sg&{ idad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios no clinicos de seguridad mos@n que la administracion cutanea de ingenol mebutato
gel es bien tolerada, siendo reversible @quier irritacion cutanea y con un riesgo insignificante de
toxicidad sistémica en las condiciog0 uso recomendadas.

socio con efectos sobre el desarrollo fetal a dosis IV de hasta
onejos no se produjeron anomalias graves. Se observaron anomalias
variantes en fetos de hembras tratadas a dosis de 1 pg/kg/dia

En ratas, ingenol mebutato no
5 pg/kg/dia (30 pg/m?/dia).
fetales de poca importan

(12 pg/m?/dia). ®®
6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Alcohol isopropilico
Hidroxietilcelulosa

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio

Alcohol bencilico

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez
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2 afnos
6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
Los tubos deben desecharse tras la primera apertura.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Tubos laminados unidosis con una capa interna de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) y aluminio

como capa protectora. Tapones de HDPE.

Picato 150 ug/g gel esta disponible en cajas que contienen 3 tubos con 0,47 g de gel en cada uno.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan@s}ado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZ ON

LEO Laboratories Ltd. . ‘O’Q
285 Cashel Road C)\
Crumlin, Dublin 12 . /\/(b'
Irlanda »&\
$

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION QE%’OMERCIALIZACION
EU/1/12/796/001 QO

xO

Q

9. FECHA DE LA PRIME UTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION (b

Fecha de la primera auto@cién: 15 Noviembre 2012
Fecha de la L]Itima@@acién: 13 Julio 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Picato 500 microgramos/gramo gel

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada gramo de gel contiene 500 pg de ingenol mebutato. Cada tubo contiene 235 g de ingenol
mebutato en 0,47 g de gel.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA b(b

Gel. Q
Gel transparente incoloro. (b,
QO
- ’\O
4. DATOS CLINICOS ,00
4.1 Indicaciones terapéuticas §<\/
xO
Picato esta indicado para el tratamiento cutaneo d ueratosis actinica no hiperqueratésica y no
hipertréfica en adultos. Q
4.2 Posologia y forma de administracian
xO
Posologia @Q
Queratosis actinica en el tro las extremidades en adultos
Un tubo de Picato 500 g/ (que contiene 235 pg de ingenol mebutato) debe aplicarse una vez al

dia en el &rea afectada d e 2 dias consecutivos.

El efecto terapéutico®ptimo puede evaluarse aproximadamente 8 semanas después del tratamiento.
Se puede repetir el tratamiento con Picato si se observa una respuesta incompleta en la visita de
seguimiento a las 8 semanas o si las lesiones que han blanqueado en esta visita recurren en visitas

posteriores.

Poblacidn pediatrica
No existe una recomendacién de uso especifica para Picato en la poblacién pediatrica.

Poblacidn de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis (ver seccion 5.1).

Pacientes inmunodeprimidos
No se dispone de datos clinicos sobre el tratamiento de pacientes inmunodeprimidos, pero no son de
esperar riesgos sistémicos puesto que ingenol mebutato no se absorbe a nivel sistémico.

Forma de administracion
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El contenido de un tubo es el suficiente para un area de tratamiento de 25 cm? (p. ej. 5 cm x 5 cm). El
tubo es para un solo uso y debe desecharse tras su uso (ver seccién 6.6).

El gel del tubo debe vaciarse sobre la yema de un dedo y extenderse uniformemente sobre toda el area
de tratamiento, dejandolo secar durante 15 minutos. El contenido de un tubo debe emplearse para un
area de tratamiento de 25 cm?.

Para un solo uso.

Para el tratamiento del cuello:

Si més de la mitad del &rea de tratamiento esta localizada en la parte superior del cuello, Picato

150 pg/g gel debe emplearse a la posologia para la cara y el cuero cabelludo. Si més de la mitad del
area de tratamiento esta localizada en la parte inferior del cuello, Picato 500 pg/g gel debe emplearse a
la posologia para el tronco y las extremidades.

Si se trata simultdneamente un area de la cara o el cuero cabelludo y otra area del tronco o las
extremidades, entonces los pacientes deben ser informados para garantizar que emplean las dosis
adecuadas. Se debe tener cuidado de no aplicar Picato 500 pg/g gel en la cara o el cuero cabelludo
puesto que esto podria conllevar a una mayor incidencia de respuestas cutaneas I(}gles.

inmediatamente después de la aplicacion de Picato y entre aplicaciones t6 si dos areas distintas
requieren dosis diferentes. Si la zona tratada son las manos, l]nicament‘% e lavarse la yema del dedo
que se utilice para aplicar el gel.

Se debe evitar el lavado y el contacto con el area tratada durante @ eriodo de 6 horas tras la
aplicacion de Picato. Tras este periodo, el area tratada puede Ia@se utilizando agua y un jabon suave.

Se debe advertir a los pacientes que es necesario que se laven las manos CO)E y jabon,

Picato no debe aplicarse inmediatamente después de duc'{{(lsé ni en las 2 horas previas a acostarse.
El area tratada no debe cubrirse con vendajes ocl%hb\e’ después de la aplicacién de Picato.

4.3 Contraindicaciones OQ

Hipersensibilidad al principio activo Q,@guno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertenciasy precaucw%peciales de empleo

>

Exposicion ocular

El contacto con los ojos %‘»S’é producir conjuntivitis quimica y quemaduras corneales. Los pacientes
deben lavarse las maga@clidadosamente tras la aplicacion del gel y después de cualquier contacto con
el area tratada, par ar la transferencia involuntaria del gel a los 0jos. En caso de contacto
accidental, los ojos deben lavarse inmediatamente con abundante agua y el paciente debe recibir
atencion médica tan pronto como sea posible. Pueden aparecer alteraciones oculares tales como dolor
en el ojo, edema palpebral y edema periorbitario, tras la exposicion ocular accidental a Picato (ver
seccion 4.8).

Ingestion
Picato no debe ser ingerido. En caso de ingestion accidental, el paciente debe beber abundante agua y

solicitar atencién médica.

General

No se recomienda la administracion de Picato hasta que la piel se haya recuperado de cualquier
tratamiento previo con medicamentos o quirdrgico y no debe aplicarse en heridas abiertas o piel
lesionada en la que la barrera cutanea esta alterada.

Picato no debe emplearse cerca de los 0jos, en el interior de las fosas nasales, en el interior de los
oidos ni en los labios.

Respuestas cutaneas locales
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Puede esperarse que se produzcan respuestas cutaneas locales como eritema, descamacion/formacion
de escamas y costras tras la aplicacion cutanea de Picato (ver seccion 4.8). Las respuestas cutaneas
localizadas son transitorias y habitualmente se producen durante el primer dia de tratamiento
alcanzando su maxima intensidad hasta 1 semana después de la finalizacidn del mismo. Las respuestas
cuténeas localizadas habitualmente se resuelven durante las 2 semanas siguientes al inicio del
tratamiento, cuando se tratan reas de la cara y cuero cabelludo, y durante las 4 semanas siguientes al
inicio del tratamiento, cuando se tratan areas del tronco y extremidades. Es posible que el efecto del
tratamiento no pueda evaluarse adecuadamente hasta la resolucién de las respuestas cutaneas locales.

Exposicién solar

Se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos de la irradiacion UV de la piel tras la
aplicacion Unica o repetida de ingenol mebutato gel, 100 pg/g. Ingenol mebutato gel no mostré ningun
potencial para producir efectos fotoalérgicos o fotoirritantes. Sin embargo, debido a la naturaleza de la
enfermedad, debe evitarse o0 minimizarse la exposicion excesiva a la luz solar (incluyendo lamparas de
sol artificial y cabinas de bronceado).

Queratoacantoma, carcinoma de células basales, enfermedad de Bowen, carcinoma de células
escamosas

En un ensayo clinico post-autorizacién y en la fase de post-comercializacion, s recibido informes
de queratoacantomas, carcinomas de células basales, enfermedad de Bowen\ inomas de células
escamosas desarrollados en el &rea de tratamiento con un tiempo de apario@q gue oscila entre semanas
y meses tras el empleo de ingenol mebutato gel (ver seccion 5.1). El i | mebutato debe utilizarse
con precaucion en pacientes con antecendente de cancer de piel. Lo esionales sanitarios deben
aconsejar a los pacientes que estén atentos a cualquier lesion que‘@ rezca en el area de tratamiento y
que soliciten asesoramiento médico de forma inmediata si se%@uce alguna.

Manejo de la gueratosis actinica \<\/
Las lesiones clinicamente atipicas de queratosis actini sospechosas de malignizacién deben
biopsiarse para determinar el tratamiento apropia

45 Interaccion con otros medicamento%@ras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacgfones. Las interacciones con medicamentos que se absorben
sistémicamente se consideran poco bles puesto que Picato no se absorbe a nivel sistémico.

4.6 Fertilidad, embarazo )Sée}ancia

Embarazo ?\0
No hay datos relativas @)Uso de ingenol mebutato en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales mostraro sa toxicidad embriofetal (ver seccién 5.3). El riesgo en humanos que reciben

tratamiento cutaneo con ingenol mebutato se considera improbable puesto que Picato no se absorbe a
nivel sistémico. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Picato durante el embarazo.

Lactancia

No se prevén efectos en nifios/recién nacidos lactantes puesto que Picato no se absorbe a nivel
sistémico. Se debe advertir a la madre en periodo de lactancia que debe evitarse el contacto fisico entre
su nifo/recién nacido y el &rea tratada durante un periodo de 6 horas tras la aplicacion de Picato.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con ingenol mebutato.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Picato sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas
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Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son respuestas cutaneas locales incluyendo
eritema, descamacion/formacion de escamas, costras, hinchazén, vesiculas/pustulas y
erosion/ulceracion en el lugar de aplicacion de ingenol mebutato gel, ver tabla 1 para terminologia
MedDRA. Tras la aplicacién de ingenol mebutato, la mayoria de pacientes (>95%) experimentd una o
diversas respuestas cutaneas locales. Se ha notificado infeccion en el lugar de aplicacion cuando se
trata la cara y el cuero cabelludo.

Tabla de reacciones adversas

La tabla 1 refleja la exposicion a Picato 150 pg/g o 500 ug/g de 499 pacientes con queratosis actinica,
tratados en cuatro estudios fase 3 controlados frente a vehiculo, en los que se incluyeron un total de
1.002 pacientes, y notificaciones poscomercializacion. Los pacientes recibieron tratamiento de campo
(area de 25 cm?) con Picato a concentraciones de 150 pig/g 0 500 pg/g o vehiculo una vez al dia
durante 3 6 2 dias consecutivos, respectivamente.

La tabla que aparece a continuacion recoge las reacciones adversas segun la clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA y su localizacion anatémica.

Las frecuencias se han definido segun la siguiente convencion: >

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/ a <1/100); raras
(>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocid&\o puede estimarse a
partir de los datos disponibles). %

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se g ran en orden decreciente de

gravedad. @)
A0

Tabla 1 Reacciones adversas segun Clasificacion de’_@gl'{nos del Sistema MedDRA

Frecuencia %57
AN

Sistema de clasificacion de érganos | Caray cu@“o’cabelludo Tronco y extremidades

Infecciones e infestaciones O

VN
Pustulas en el lugar de aplicacién 6§b‘fuy frecuentes Muy frecuentes

Infeccion en el lugar de aplicaci’g'l\@‘ Frecuentes

Trastornos del sistema inmu@l?)gico
7~

Poco frecuentes Poco frecuentes

Hipersensibilidad (inclux@hﬂd
angioedema) \@

Trastornos del sisteia nervioso

Cefalea | Frecuentes

Trastornos oculares™

Edema palpebral

Frecuentes

Edema periorbitario

Frecuentes

Conjuntivitis quimica, quemadura
corneal**

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Dolor ocular

Poco frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Erosion en el lugar de aplicacién Muy frecuentes Muy frecuentes
Vesiculas en el lugar de aplicacion Muy frecuentes Muy frecuentes
Hinchazon en el lugar de aplicacion | Muy frecuentes Muy frecuentes
Exfoliacion en el lugar de aplicacion | Muy frecuentes Muy frecuentes
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Costra en el lugar de aplicacion Muy frecuentes Muy frecuentes
Eritema en el lugar de aplicacion Muy frecuentes Muy frecuentes
Dolor en el lugar de aplicacion*** Muy frecuentes Frecuentes
Prurito en el lugar de aplicacion Frecuentes Frecuentes
Irritacion en el lugar de aplicacion Frecuentes Frecuentes

Secrecion en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Parestesia en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Ulcera en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Cambios de la pigmentacion en el
lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Calor en el lugar de aplicacion

Poco frecuentes

Cicatriz en el lugar de aplicacion

Raras

Raras

*: La hinchazén en el lugar de aplicacién, cuando se aplica en la cara o en el cuero cabelludo, puede
alcanzar la zona ocular

**: Exposicion ocular accidental: Se han recibido informes post-comercializaci conjuntivitis
quimica y quemadura corneal relacionadas con la exposicion ocular acciden& er las secciones 4.2 y
4.4 para la prevencién de la exposicion ocular) \}.

***: Incluyendo sensacion de quemazon en el lugar de aplicacion. (b'o

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Y Q

Las incidencias de las respuestas cutaneas locales que se produjeron con una incidencia >1% en la
‘cara/cuero cabelludo’ y en el ‘tronco/extremidades’, respe @mente, son: eritema en el lugar de
aplicacion (94% y 92%), exfoliacion en el lugar de aplicasiofi (85% y 90%), costra en el lugar de
aplicacion (80% y 74%), hinchazon en el lugar de apli€asion (79% y 64%), vesiculas en el lugar de
aplicacion (13% y 20%), pustulas en el lugar de aphcacion (43% y 23%) y erosion en el lugar de
aplicacion (31% y 25%). QPD

Las respuestas cutaneas locales graves se jeron con una incidencia del 29% en la cara y el cuero
cabelludo y con una incidencia del 17%@1 el tronco y las extremidades. Las incidencias de las
respuestas cutaneas locales graves q produjeron con una incidencia >1% en la ‘cara/cuero
cabelludo’ y en el “‘tronco/extremi s’, respectivamente, son: eritema en el lugar de aplicacion (24%
y 15%), exfoliacion en el lugar plicacion (9% y 8%), costra en el lugar de aplicacion (6% y 4%),
hinchazén en el lugar de a‘p@én (5% y 3%) y pustulas en el lugar de aplicacion (5% y 1%).

N\

Seguimiento a largo
A un total de 198 tes con aclaramiento completo en el dia 57 (184 tratados con Picato y 14
tratados con vehiculo) se les realiz6 un seguimiento adicional durante 12 meses. En otro estudio, 329
pacientes que fueron tratados inicialmente con crioterapia en la cara/cuero cabelludo, fueron
randomizados a las tres semanas a Picato 150 pg/g (n=158) o vehiculo (n=150) durante 3 dias en la
misma area. Se hizo un seguimiento durante 12 meses de 149 pacientes del grupo tratado con Picato y
de 140 del grupo que recibio vehiculo. En un estudio posterior 450 pacientes fueron tratados
inicialmente con Picato 150 ug/g, de éstos 134 pacientes fueron randomizados a un segundo ciclo de
tratamiento con Picato 150 pg/g y se hizo un seguimiento de los pacientes durante 12 meses tras el
primer tratamiento.

Estos resultados no modificaron el perfil de seguridad de Picato (ver seccion 5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
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La sobredosis de Picato puede dar lugar a una mayor incidencia de respuestas cutaneas locales. El
manejo de la sobredosis debe consistir en el tratamiento de los sintomas clinicos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibidticos y quimioterapicos para uso dermatoldgico, otros
quimioterapicos, codigo ATC: D06BX02.

Mecanismo de accién
El mecanismo de accion de ingenol mebutato para uso en queratosis actinica no ha sido totalmente
caracterizado. Modelos in vitro e in vivo han mostrado un mecanismo de accion dual para los efectos
de ingenol mebutato: 1) induccion de la muerte celular en la lesion local y 2) promocion de una
respuesta inflamatoria caracterizada por produccion local de citoquinas y quimioquinas
proinflamatorias e infiltracion de células inmunocompetentes. (b'

O
Efectos farmacodinamicos

Los resultados obtenidos en dos estudios clinicos sobre los efectos biolé;ic@\de ingenol mebutato han

mostrado que la administracion topica inducia necrosis epidérmica y u spuesta inflamatoria
intensa tanto en la epidermis como en la dermis superior de la piel tratada, con predominio de células
T infiltrantes, neutrofilos y macréfagos. La necrosis en la dermis| servd raramente.

Los perfiles de expresion genética de las biopsias de piel obter@ de las areas tratadas sugieren una
respuesta inflamatoria y respuesta a la lesion, lo que es co @nte con las evaluaciones histoldgicas.
El examen no invasivo de la piel tratada realizado medi ‘trﬁfﬁicroscopia confocal de reflectancia ha

mostrado que los cambios de la piel inducidos por in mebutato son reversibles, con una
normalizacion casi completa de todos los paramet terminados en el dia 57 tras el tratamiento, lo
que también esté& avalado por los hallazgos clinic los estudios en animales.

Eficacia clinica y seguridad O
La eficacia y seguridad de Picato 1503;@ aplicado en la cara o el cuero cabelludo durante 3 dias

consecutivos, se estudié en dos ensa linicos doble ciego controlados con vehiculo, que incluyeron
547 pacientes adultos. Asi mismo, & éstudi6 la eficacia y seguridad de Picato 500 pg/g, aplicado en
tronco y extremidades durante s consecutivos, en dos ensayos clinicos doble ciego controlados
con vehiculo, que incluyer @8 pacientes adultos. Los pacientes continuaron en los estudios durante
un periodo de seguimien 8 semanas durante el cual regresaron para ser evaluados clinicamente y
monitorizados desde to de vista de seguridad. La eficacia, determinada como tasa de
aclaramiento parciS&tompleto, asi como la mediana del porcentaje de reduccidn, fue evaluada en el
dia 57 (ver tabla 2).

Los pacientes presentaban de 4 a 8 lesiones de queratosis actinica clinicamente tipicas, visibles,
diferenciadas, no hiperqueratésicas y no hipertréficas, en un area de tratamiento contigua de 25 cm? en
la cara o el cuero cabelludo o en el tronco o las extremidades. En los dias programados de tratamiento,
se aplicd el gel en estudio en toda el area de tratamiento.

La tasa de cumplimiento fue alta, completando estos estudios el 98% de los pacientes.

La edad de los pacientes incluidos en los estudios estaba comprendida entre los 34 y los 89 afios
(media de 64 y 66 afios, respectivamente, para las dos concentraciones) y el 94% tenia piel tipo I, Il o
I11 seglin la escala de Fitzpatrick.

En el dia 57, los pacientes tratados con Picato tuvieron tasas de aclaramiento parcial y completo
superiores a las de los pacientes tratados con el vehiculo del gel (p<0,001). La mediana del porcentaje
de reduccién de lesiones de queratosis actinica fue superior en el grupo tratado con ingenol mebutato
comparado con el grupo que recibioé vehiculo (ver tabla 2).

Tabla 2 Tasa de sujetos con aclaramiento parcial y completo y mediana del porcentaje (%) de |
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reduccién de lesiones de queratosis actinica

Cara'y cuero cabelludo Tronco y extremidades
Picato Vehiculo Picato Vehiculo
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Tasa Aclaramiento Completo? 42 2% ¢ 3,7% 34,1% ¢ 4,7%
Tasa Aclaramiento Parcial® (> 75%) 63,9%°4 7,4% 49,1%¢ 6,9%
Mediana del % de reduccion® 83% 0% 75% 0%

2Tasa de aclaramiento completo definida como la proporcién de pacientes sin (cero) lesiones de queratosis
actinica visibles clinicamente en el area de tratamiento.

bTasa de aclaramiento parcial definida como el porcentaje de pacientes en los que el 75% o mas del nimero de
lesiones de queratosis actinica basales desaparecieron.

¢Mediana del porcentaje (%) de reduccion de lesiones de queratosis actinica comparado con el nivel basal.
9p<0,001; comparado con vehiculo mediante regresion logistica con tratamiento, estudio y localizacion

anatémica. N
‘O

de cada
el grupo tratado con

El nivel de eficacia vari6 entre las localizaciones anatémicas individuales. g
y4).

localizacion, las tasas de aclaramiento parcial y completo fueron superior
ingenol mebutato comparado con el grupo que recibid vehiculo (ver tal

Tabla 3 Numero y porcentaje (1C 95%) de sujetos que alcal }
A(&ero cabelludo

25,
\ - -
@1 aclaramiento parcial y
completo en el dia 57 por localizacion anatomica en cara

o
Aclaramiento completo ‘~<\/ Aclaramiento parcial (= 75%)
Picato 150 pg/g Vehl'culoo’sp Picato 150 pg/g Vehiculo
(n=277) (n:27% (n=277) (n=270)
Cara 104/220 157/220 18/220
47% (41-54%) 4%9(2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Cuero 13/57 xO 150 20/57 2150
cabelludo 23% (13-36%) 0‘(\ 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)

N
(1C 95%) de sujetos que alcanzan aclaramiento parcial y
ocalizacién anatomica en tronco y extremidades

Tabla 4 Numero y porce
completo en el dia 57

@q\claramiento completo Aclaramiento parcial (> 75%)
Picato 500 ug/g Vehiculo Picato 500 ug/g Vehiculo
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Brazo 49/142 7/149 75/142 11/149
35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
Dorso de la 10/54 0/56 16/54 1/56
mano 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Torax 11/14 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Otros? 7/16 2/16 8/16 2/16
44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)

0tros incluye hombro, espalda, pierna.
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La seguridad del tratamiento con Picato 150 pg/g durante 3 dias o del tratamiento con Picato 500 pg/g
durante 2 dias se evalud hasta el dia 57, la mayoria de las reacciones adversas notificadas y las
respuestas cutaneas locales fueron leves o moderadas en intensidad y todas se resolvieron sin secuelas.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los resultados notificados por los
pacientes, a favor de los pacientes que recibieron Picato comparado con aquellos que recibieron el
vehiculo del gel. Se observaron puntuaciones medias de satisfaccion global del paciente superiores,
indicando un nivel superior de satisfaccion global, en los grupos tratados con ingenol mebutato
comparado con los grupos tratados con vehiculo (p<0,001), determinado mediante el Cuestionario de
Satisfaccion con el Tratamiento para Medicamentos (TSQM).

Eficacia a largo plazo

Se llevaron a cabo tres estudios prospectivos observacionales de seguimiento a largo plazo durante 1
afio, para evaluar la eficacia continuada a partir de la recurrencia de las lesiones de queratosis actinica
en el campo de tratamiento y la seguridad, en pacientes que habian recibido tratamiento con Picato.
Uno de los estudios incluy6 pacientes tratados con Picato 150 pg/g en la cara o el cuero cabelludo
durante 3 dias y los otros dos estudios incluyeron pacientes tratados con Picato 500 pg/g en el tronco o
las extremidades durante 2 dias. Unicamente aquellos pacientes que alcanzaron un.aclaramiento
completo en el &rea de tratamiento al final de los estudios de fase 3 (dia 57) fue eleccionados para
el seguimiento a largo plazo. El seguimiento de los pacientes se realizo cad\ ses durante 12 meses

(ver tabla 5). O
Fo \
Tabla 5 Tasa de recurrencia de las lesiones de queratosis actiniga, v
Picato'O" Picato
150 p \ 500 pg/g gel
Caray CL& abelludo | Tronco y extremidades
=108) (n=76°)
Tasa de recurrencia a los 12 meses N\
Estimacion KM (IC 95%)? @?9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
Tasa de recurrencia segun la lesion® a los 1260
meses @)
Media (DE) «O 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)

2L a tasa de recurrencia es la estimacién aplan-Meier (KM) en la fecha de visita de final de estudio
expresada como porcentaje (IC 95% Qa recurrencia se definié como cualquier lesion de queratosis actinica
identificada en el &rea previamen ada en pacientes que alcanzaron un aclaramiento completo en el dia
57 en los estudios fase 3 previ (b'

b a tasa de recurrencia seg
lesiones de queratosis actf
¢ De éstos, 38 sujeto
fueron previamente tr

esion para cada paciente se definié como la relacion entre el nimero de

a los 12 meses y el nimero de lesiones basales en los estudios fase 3 previos.
previamente tratados en un estudio fase 3 controlado con vehiculo y 38 sujetos
dos en un estudio fase 3 no controlado.

Riesgo de progresion a carcinoma escamoso celular

En los ensayos clinicos de queratosis actinica llevados a cabo con ingenol mebutato gel, la tasa de
carcinoma escamoso celular (CEC) notificada en el &rea de tratamiento fue comparable en pacientes
tratados con ingenol mebutato gel (0,3%, 3 de 1.165 pacientes) y en pacientes tratados con vehiculo
(0,3%, 2 de 632 pacientes), al final del estudio (dia 57).

No se notifico CEC en el &rea de tratamiento en ningun paciente (0 de 184 pacientes previamente
tratados con ingenol mebutato gel) en los tres estudios prospectivos observacionales de seguimiento a
largo plazo durante 1 afio.

Experiencia con mas de un ciclo de tratamiento

En un estudio doble ciego, controlado con vehiculo, se administraron hasta dos ciclos de tratamiento
con Picato 150 pg/g a 450 pacientes con 4-8 QAs en un area de tratamiento de 25 cm? en la cara o el
cuero cabelludo. Aquellos pacientes en los que un primer ciclo de tratamiento no conllevé un
aclaramiento completo de todas las QAs en el area de tratamiento a las 8 semanas, fueron
randomizados a otro ciclo de tratamiento con Picato o vehiculo. Aquellos pacientes en los que un
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primer ciclo de tratamiento conllevé un aclaramiento completo, fueron visitados en la semana 26 y 44
y randomizados a un segundo ciclo de tratamiento si tenian una recurrencia en el campo. En todos los
pacientes se evaluo la eficacia a las 8 semanas de la randomizacion. El primer ciclo de tratamiento,
dado de forma abierta, di6 lugar a una tasa de aclaramiento completo del 62% (277/450). Los
resultados del segundo ciclo de tratamiento ciego y randomizado se muestran en la tabla 6.

Tabla 6 Aclaramiento completo?® del campo a las 8 semanas de la randomizacién y en el Mes 12

Campo recalcitrante® Campo recurrente®
150P|ijcg?/gogel Veh_l'culo 150P|ijcg?/gogel Veh_l'culo
(n=92) (n=49) (n=42) (n=20)
8 semanas tras randomizacion (4;7:(? égfg) 18% (9) (?ngo éfgg) 25% (5)
Mes 12 (ti(g" éigg) 4% (2) (3;2/8(110%; 15% (3)

2Tasa de aclaramiento completo definida como la proporcién de pacientes sin (cero) lesiones de queratosis
actinica visibles clinicamente en el &rea de tratamiento.

b Test de Cochran-Mantel-Haenszel con Picato gel 150 pg/g comparado con vehiculo ag@o por localizacién
anatémica (cara/cuero cabelludo) y pais.
¢ Pacientes en los que un primer ciclo de tratamiento no conllevé un aclaramiento@%eto de todas las QAs

en el area de tratamiento. Q
d Pacientes en los que un primer ciclo de tratamiento conllevé un aclarami&gt@'ompleto y que sufrieron una
recurrencia en el rea de tratamiento en la semana 26 o 44. N

\V

*

En un estudio de dos brazos, 329 pacientes adultos con QA eh la cara o el cuero cabelludo fueron
randomizados para recibir tratamiento con Picato gel\160 Jig/g o vehiculo 3 semanas después de
recibir crioterapia en todas las lesiones visibles en el §rea de tratamiento. Se incluyeron en el estudio
pacientes con 4 a 8 lesiones de QA clinicamente t@cas, visibles, diferenciadas, no hiperqueratésicas y
no hipertrdéficas, en un area de tratamiento c ade 25 cm?,

Queratosis Actinica en la Caray el Cuero Cabelludo, uso;@encial tras crioterapia

A las once semanas desde el inicio, lo equivale a 8 semanas después de la aplicacion de Picato gel
o0 vehiculo, la tasa de aclaramiento gp eto fue del 61% entre los pacientes randomizados a Picato
gel y del 49% entre los pacientes mizados a vehiculo. A los 12 meses, las tasas de aclaramiento
completo en estos grupos fuer 1 31% y del 19%, respectivamente. El porcentaje de reduccion en el
recuento de QA en el grupo icato fue del 83% a las 11 semanas y del 57% a los 12 meses, siendo
en el grupo de vehiculo % a las 11 semanas y del 42% a los 12 meses. El nimero medio de QAs
en el grupo de Picat f@ e 5,7 al inicio, 0,8 en la semana 11 y 0,9 en el mes 12 mientras que fue de
58,10y12enel o0 de vehiculo para estos mismos tiempos.

Los resultados de seguridad del estudio fueron comparables al perfil de seguridad de Picato gel

150 pg/g como monoterapia.

Experiencia con el tratamiento en un area mas extensa

En un ensayo clinico doble ciego controlado con vehiculo para evaluar la exposicion sistémica, se
aplicé el contenido de 4 tubos de Picato 500 pg/g, en un area de tratamiento contigua de 100 cm?,
diariamente durante 2 dias consecutivos. Los resultados no mostraron absorcion sistémica.

Picato 500 pg/g fue bien tolerado cuando se aplicé en un area de tratamiento contigua de 100 cm? en
el tronco y extremidades.

En un ensayo clinico doble ciego controlado con vehiculo en pacientes con QA en tronco y
extremidades, se aplicd un producto en investigacion con ingenol mebutato gel 600 pg/g una vez al dia
durante 2, 3 0 4 dias en un area de piel de 250 cm?. El ensayo incluyé un amplio grupo de pacientes
con dafo solar grave. 12/163 sujetos tratados con un producto de investigacion de ingenol mebutato
notificaron 16 acontecimientos de tumores cutaneos en el area de tratamiento (1 CEC, 1 enfermedad
de Bowen y 14 queratoacantomas tras revision centralizada de la patologia) comparado con 0/61 en el
grupo de vehiculo.

21



Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Picato en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
queratosis actinica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

Poblacion de edad avanzada

De los 1.165 pacientes tratados con Picato en ensayos clinicos sobre queratosis actinica llevados a
cabo con ingenol mebutato gel, 656 pacientes (56%) tenian 65 afios 0 mas, mientras que 241 pacientes
(21%) tenian 75 afos 0 mas. No se observaron diferencias globales en eficacia y seguridad entre los
pacientes mas jovenes y los de mayor edad.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético sistémico de ingenol mebutato y sus metabolitos no ha sido caracterizado en
humanos debido a la ausencia de niveles sanguineos cuantificables para todos ellos tras administracion
cutanea.

Absorcion >
No se detecto absorcion sistémica en o por encima del limite de deteccion i r (0,1 ng/ml) cuando
el contenido de 4 tubos de Picato 500 pg/g se aplic6 en un area de 100 cm&fel dorso del antebrazo
de pacientes con queratosis actinica, una vez al dia durante 2 dias con ivos.
Los resultados de un estudio in vitro muestran que ingenol mebu@o inhibe ni induce las isoformas
del citocromo P450 humano. (bg')\
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad <\/

O

Los datos de los estudios no clinicos no muestrangﬁ s especiales para los seres humanos segin los
estudios convencionales de farmacologia de seﬁ{ idad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios no clinicos de seguridad mos@n que la administracion cutanea de ingenol mebutato
gel es bien tolerada, siendo reversible @quier irritacion cutanea y con un riesgo insignificante de
toxicidad sistémica en las condiciog0 uso recomendadas.

socio con efectos sobre el desarrollo fetal a dosis 1V de hasta
onejos no se produjeron anomalias graves. Se observaron anomalias
variantes en fetos de hembras tratadas a dosis de 1 pg/kg/dia

En ratas, ingenol mebutato no
5 pg/kg/dia (30 pg/m?/dia).
fetales de poca importan

(12 pg/m?/dia). ®®
6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Alcohol isopropilico
Hidroxietilcelulosa

Acido citrico monohidrato

Citrato de sodio

Alcohol bencilico

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez
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2 afnos
6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
Los tubos deben desecharse tras la primera apertura.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Tubos laminados unidosis con una capa interna de Polietileno de Alta Densidad (HDPE) y aluminio

como capa protectora. Tapones de HDPE.

Picato 500 ug/g gel esta disponible en cajas que contienen 2 tubos con 0,47 g de gel en cada uno.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan@s}ado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZ ON

LEO Laboratories Ltd. . ‘O’Q
285 Cashel Road C)\
Crumlin, Dublin 12 . /\/(b'
Irlanda »&\
$

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION QE%’OMERCIALIZACION
EU/1/12/796/002 QO

xO

Q

9. FECHA DE LA PRIME UTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

>

-

Fecha de la primera auto@cién: 15 Noviembre 2012
Fecha de la L]Itima@@cién: 13 Julio 2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11 ‘{OQ

FABRICANTE RESPONSABLE QE,EA?IBERACION DE
LOS LOTES \

o)
CONDICIONES O RESTRI%&NES DE SUMINISTRO Y

uso ‘Q
OTRAS CONDI’CIOI@Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIOK@E COMERCIALIZACION

LA UTIL ION SEGURA Y EFICAZ DEL

MEDI| NTO

O
@@

CONDICIO;S@% RESTRICCIONES EN RELACION CON
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion medica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

o

Los requerimientos para la presentacion de los informes periédicos de seguki ara este
Q§a E

medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unién

URD) prevista

en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualgliér actualizacion

posterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

{O

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN REL N CON LA UTILIZACION

SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO {\
3P
o

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e interven&%} de farmacovigilancia necesarias segun lo

acordado en la version del PGR incluido e Odulo 1.8.2 de la Autorizacion de

Comercializacion y en cualquier actua{@:ién del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualj :
* A peticidn de la Age uropea de Medicamentos.

e Cuando se modifi | sistema de gestion de riesgos, especialmente como

nueva informa isponible que pueda conllevar cambios relevantes en e

beneficio/rigggv, o como resultado de la consecucion de un hito importante

(farmacotigilancia o minimizacién de riesgos).
. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

resultado de
| perfil

Descripcion Fecha limite
Estudio observacional posautorizacion de seguridad:

Con el fin de investigar la incidencia de cancer de piel en el &rea de tratamiento,

particularmente el carcinoma de células escamosas, el TAC debera realizar y

presentar los resultados de un ensayo aleatorizado, doble ciego, en pacientes

tratados con ingenol mebutato en comparacion con pacientes control tratados con

vehiculo, durante al menos 18 meses. El estudio debera basarse en un protocolo

acordado.

El informe final del estudio debera ser presentado: gézai‘?iembre

Estudio observacional posautorizacion de seguridad no intervencionista:
Con el fin de investigar la tasa de cancer de piel (carcinoma de células escamosas,
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enfermedad de Bowen, carcinoma de células basales, queratoacantoma,
melanoma maligno) en pacientes con queratosis actinica tratados con ingenol
mebutato, el TAC deberd realizar y presentar los resultados de un estudio de
cohorte en el que se comparen pacientes tratados con ingenol mebutato con
pacientes expuestos a otros tratamientos para la queratosis actinica.

El informe final del estudio debera ser presentado: 31 Diciembre
2020
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE DE 150 pg/g GEL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Picato 150 microgramos/g gel
Ingenol mebutato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada gramo de gel contiene 150 microgramos de ingenol mebutato. Cada tubo contiene
70 microgramos de ingenol mebutato en 0,47 g de gel.

3. LISTA DE EXCIPIENTES \O)u

Alcohol isopropilico (0’(\
Hidroxietilcelulosa (\

Acido citrico monohidrato . ‘O
Citrato de sodio c)\

Alcohol bencilico (b
Agua purificada \<\/

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

\\
gel OOO
3 tubos

X
Q)(\

O\

| 5.  FORMAY VIA(S) DE;ADMINISTRACION

</
.\Q
Para un solo uso 6

Leer el prospecto a&’e utilizar este medicamento.
Uso cutaneo

A imprimir en la parte interior de la tapa de la caja:

{A] 8]
Abrir un tubo Vaciar el contenido del tubo en
un dedo
N3 2 \/\%z:g

ol
Aplicarel gelenla Lavese las manos

zZona a tratar

Para un solo uso, desechar después de usar
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera

b‘b
SO

10.

O\
PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DELMEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADO\ SU USO, CUANDO

CORRESPONDA NS
‘O
&V

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULA%QE) LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

</

LEO Laboratories Ltd. OQ
285 Cashel Road O
Crumlin, Dublin 12 \O
Irlanda @Q

oS

12.

NUMERO(S) DE.AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

O
EU/1/12/796/001 @Q

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14,

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15,

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Picato 150 mcg/g
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nGmero}
SN: {nimero}
NN: {ndmero}

0&(0
(\(b
(:)\O
a2
&\
\s}\'O
(\(b
OQO
X
Q)(\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE DE 500 pg/g GEL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Picato 500 microgramos/g gel
Ingenol mebutato

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada gramo de gel contiene 500 microgramos de ingenol mebutato. Cada tubo contiene
235 microgramos de ingenol mebutato en 0,47 g de gel.

3. LISTA DE EXCIPIENTES \O)u

Alcohol isopropilico (b(\
Hidroxietilcelulosa (\

Acido citrico monohidrato . 'O
Citrato de sodio c)\

Alcohol bencilico (b
Agua purificada &<\/

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

\\
gel OOO
2 tubos

X
Q)(\

O\

| 5.  FORMAY VIA(S) DE;ADMINISTRACION

</
0\()
Para un solo uso 6

Leer el prospecto a&b utilizar este medicamento.
Uso cutaneo

A imprimir en la parte interior de la tapa de la caja:

Al 8l

Abrir un tubo Vaciar el contenido del tubo en
un dedo

cl o]

Aplicar el gel en la zona a tratar Lavese las manos

Para un solo uso, desechar después de usar
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6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8.

FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera

b‘b
SO

10.

O\
PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DELMEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADO\ SU USO, CUANDO

CORRESPONDA NS
‘O
&V

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULA%QE) LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

</

LEO Laboratories Ltd. OQ
285 Cashel Road O
Crumlin, Dublin 12 \O
Irlanda @Q

oS

12.

NUMERO(S) DE.AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

O
EU/1/12/796/002 @Q

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14,

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15,

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Picato 500 mcg/g
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nGmero}
SN: {nimero}
NN: {ndmero}

0&(0
(\(b
(:)\O
a2
&\
\s}\'O
(\(b
OQO
X
Q)(\
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TUBO 150 pg/g GEL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Picato 150 ug/g gel
Ingenol mebutato
Uso cuténeo

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD O
®V

CAD (\&

o
4. NUMERO DE LOTE o

N
Lot >
ote <\/
O\
(5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN.O EN UNIDADES
7
\
0,47 g
C)O
xO
| 6. OTROS o\
5
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TUBO 500 pg/g GEL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Picato 500 ug/g gel
Ingenol mebutato
Uso cuténeo

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD O
®V

CAD Q&

o
4. NUMERO DE LOTE o

N
Lot >
ote <\/
O\
(5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN.O EN UNIDADES
7
\
0,47 g
C)O
xO
| 6. OTROS o\
5

36



o&(b
R
B. PROSPECTO .\O

S
&

\s}\o

?

37



Prospecto: informacion para el paciente

Picato 150 microgramos/gramo gel
Ingenol mebutato

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto b(b
Qué es Picato y para qué se utiliza N
Qué necesita saber antes de empezar a usar Picato \}‘
Cdémo usar Picato (b,Q
Posibles efectos adversos Q
Conservacion de Picato o\O
Contenido del envase e informacion adicional

ok~ wphE

o . S
1. Qué es Picato y para qué se utiliza X

O
Picato contiene ingenol mebutato como princi tivo.
Este medicamento se utiliza para el tratamie@%pico (en la piel) de la queratosis actinica, también
denominada queratosis solar, en adultos. L&ueratosis actinica consiste en zonas asperas de la piel que
aparecen en personas que se han expu@ mucho al sol durante su vida. Picato
150 microgramos/gramo gel se uti@sara el tratamiento de la queratosis actinica en cara y cuero

cabelludo. ((\
>

2. Que necesita sab@ntes de empezar a usar Picato

No use Picato @

- Si es alérgico a ingenol mebutato o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Picato.

- No ponga Picato en contacto con sus 0jos. Lavese las manos cuidadosamente despues de
haberse aplicado el gel. Lavese las manos de nuevo si se toca la zona donde se aplico el gel.
Tenga cuidado de que el gel no se transfiera desde la zona de tratamiento a sus ojos. En caso de
contacto accidental, retire el gel lavando con abundante agua y solicite atencion médica tan
pronto como sea posible.

- No ingiera este medicamento. Beba abundante agua si accidentalmente ingiere este
medicamento y solicite atencion médica.

- Asegurese de que su piel esta recuperada de cualquier otro tratamiento farmacol6gico o
quirdrgico anterior, antes de usar este medicamento. No aplique Picato sobre heridas abiertas o
piel lesionada.

- No aplique este medicamento internamente, en la zona cercana a los ojos, en el interior de las
fosas nasales, en el interior de los oidos ni en los labios.
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- Evite la luz solar lo maximo posible (incluyendo lamparas de sol artificial y cabinas de
bronceado).

- Esté atento a la aparicion de nuevas placas rojas y escamosas, heridas abiertas, lesiones
verrugosas o elevadas en la zona de tratamiento. En caso de producirse, consulte a su médico
inmediatamente.

- Este medicamento es para tratar una zona de 25 cm? durante tres dias.

- No aplique més gel que el indicado por su médico.

- Es de esperar que se produzcan reacciones locales en la piel, tales como enrojecimiento e
hinchazdn, tras el tratamiento con este medicamento (ver seccion 4). Consulte a su médico si
estas reacciones locales en la piel se agravan.

Nifios y adolescentes
La queratosis actinica no se produce en nifios, y este medicamento no debe emplearse en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Picato
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. (b‘

Si previamente ha utilizado Picato u otros medicamentos similares, inform édico antes de
iniciar el tratamiento. Q\}.

Embarazo y lactancia (b

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria est@barazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar es@vnedicamento. Debe evitar el empleo

de Picato si estd embarazada. .
Si esta dando el pecho, evite el contacto fisico del bebé cqﬂ}é zona tratada durante un periodo de 6

horas tras la aplicacion de este medicamento. \9

Conduccién y uso de maquinas (b'

Este medicamento no afecta a su capacidad onducir o para utilizar maquinas.

3. Cbmo usar Picato (’\\'

Siga exactamente las instrucci de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte, Vo a su médico o farmacéutico.

Si se le han recetado @%sis diferentes para el tratamiento de dos zonas distintas, se debe asegurar
que emplea la dosi tada en la zona correcta. No aplicar el gel de 500 microgramos/g en la cara o
el cuero cabelludo puesto que puede dar lugar a respuestas cutaneas locales intensas.

- El tratamiento de la queratosis actinica en la cara y cuero cabelludo consiste en la aplicacion de
un tubo de Picato 150 microgramos/g gel (que contiene 70 microgramos de ingenol mebutato)
una vez al dia durante 3 dias seguidos.

Instrucciones de uso:

- Abra un tubo nuevo cada vez que use este medicamento. Retire el tapon del tubo en el momento
de su uso.

- Vacie el gel de un tubo en la punta de su dedo.

- Aplique el contenido de un tubo en una zona de 25 cm? (p. €j. 5 cm x 5 cm).

- Extienda el gel suavemente sobre la zona a tratar.

- Deje que la zona se seque durante 15 minutos. Evite tocar la zona tratada durante las 6 horas
siguientes a la aplicacion del medicamento.

- Lavese las manos con agua y jabon inmediatamente después de la aplicacién del gel, y también
entre administraciones si se han recetado dos dosis diferentes para dos zonas distintas.
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- No aplique este medicamento inmediatamente después de ducharse ni en las 2 horas previas a
acostarse.

- No lave las zonas donde se ha aplicado el gel durante al menos las 6 horas siguientes a su
aplicacion.

- No se toque la zona tratada ni permita que nadie ni ninguna mascota la toque durante un periodo
de 6 horas después de aplicar el gel.

- No cubra la zona tratada con vendajes oclusivos tras la aplicacion de este medicamento.

- El efecto completo de Picato puede evaluarse aproximadamente 8 semanas después del
tratamiento.

2] {8}
Abrir un tubo Vaciar el contenido del tubo
en un dedo
D, i h/‘-u%j
N L

el

Lavese las manos

Aplicar el gel en
la zona a tratar

>
O

\
S
>

Si usa Picato para el tratamiento del cuello ' ’Q

Si més de la mitad de la zona de tratamiento esta localizada en rte superior del cuello:
- Use Picato 150 microgramos/g gel (cara y cuero cabel

Si mas de la mitad de la zona de tratamiento esté localiz la parte inferior del cuello:

- Use Picato 500 microgramos/g gel (tronco y extgegnidades)

Si usa mas Picato del que debe (5}
Lavar la zona con agua y jabon. Consulte a su@édico o farmacéutico si experimenta reacciones
cutaneas graves. O

Si olvid6 usar Picato \O
Consulte a su médico o farmacéuti@ 1 olvida usar Picato.

Si tiene cualquier otra duda el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

O
4, Posibles efe@@aversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Solicite atencién médica inmediatamente si experimenta una reaccion alérgica que puede incluir
hinchazén de boca, lengua o garganta cuando usa este medicamento. Este efecto adverso es poco
frecuente.

Tras el uso de este medicamento, es probable que la zona de la piel donde se lo aplica se enrojezca, se
descame y se formen costras. Estos efectos adversos muy a menudo se producen durante el primer dia
de la aplicacion de este medicamento. Los efectos adversos pueden empeorar hasta una semana
después de la finalizacion del empleo de este medicamento. Estos habitualmente mejoran durante las 2
semanas siguientes al inicio del tratamiento.

Puede producirse infeccion de la piel en la zona tratada (se ha notificado como un efecto adverso
frecuente, que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas, cuando se trata la cara y el cuero cabelludo).
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La hinchazon en el lugar de aplicacion es muy frecuente (se ha observado en mas de 1 de cada 10
personas). La hinchazon en el lugar de aplicacion, cuando se aplica en la cara o en el cuero cabelludo,
puede alcanzar la zona de los ojos.

Si los sintomas antes descritos se intensifican después de la primera semana de la finalizacion del
empleo de este medicamento, o si se produce supuracion, puede ser que tenga una infeccion y debe
consultar a su médico o farmacéutico.

Efectos adversos gue ocurren con mayor frecuencia cuando se trata la cara vy el cuero cabelludo:

Efectos adversos muy frecuentes en la zona de tratamiento, que pueden afectar a méas de 1 de
cada 10 personas:

En la zona de tratamiento:

- Parte de la capa externa de su piel puede desprenderse (erosion)

- Ampollas (vesiculas, pustulas)

- Descamacion (exfoliacion)

- Costras

- Enrojecimiento debido a la dilatacion de pequefios vasos sanguineos (eritema)

- Dolor (incluyendo sensacion de quemazon en el lugar de aplicacion) 6

Efectos adversos gue ocurren con mayor frecuencia cuando se trata ek&nco y las extremidades:

Efectos adversos muy frecuentes en la zona de tratamiento, que pueden afectar a méas de 1 de
cada 10 personas: . ‘O

En la zona de tratamiento: N

- Parte de la capa externa de su piel puede desprendgr;ﬂb(osién)

- Ampollas (vesiculas, pustulas) K\
- Descamacion (exfoliacion) \O
- Costras D

- Enrojecimiento debido a la dilatacion dg{&e@eﬁos Vasos sanguineos (eritema)

Otros posibles efectos adversos cuando SGanta la caray el cuero cabelludo:

Efectos adversos frecuentes, que p@en afectar hasta 1 de cada 10 personas:
En la zona de tratamiento: %)

- Picor (prurito) ((\
- Irritacion . 0(0'

Otros efectos advers @6
- Inflamacién edor del ojo (edema periorbitario)

- Inflamacidon (edema) del parpado
- Dolor de cabeza

Efectos adversos poco frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
En la zona de tratamiento:

- Hormigueo o insensibilidad (parestesia)

- Ulceras

- Secrecion de liquido

- Cambio del color de la piel (cambio de la pigmentacion)

Otros efectos adversos:
- Dolor en el ojo
- Lesion o irritacion de la superficie del ojo (cornea, conjuntiva) tras exposicién accidental

Efectos adversos raros, que pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas:
En la zona de tratamiento:
- Cicatriz
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Otros posibles efectos adversos cuando se trata el tronco v las extremidades:

Efectos adversos frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
En la zona de tratamiento:

- Picor (prurito)

- Irritacion

- Dolor (incluyendo sensacion de quemazén en el lugar de aplicacion)

Efectos adversos poco frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
En la zona de tratamiento:

- Hormigueo o insensibilidad (parestesia)

- Ulceras

- Cambio del color de la piel (cambio de la pigmentacién)

- Calor

Otros efectos adversos:
- Lesion o irritacién de la superficie del ojo (c6rnea, conjuntiva) tras exposm;gl accidental

Efectos adversos raros, que pueden afectar hasta 1 de cada 1000 persor@
En la zona de tratamiento:

- Cicatriz Q
>

Comunicacion de efectos adversos .4 Q

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su ico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este ecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacic ‘?{‘dmdo en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contrlnb\@ proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. (b'

\
O

5. Conservacion de Picato
Mantener este medicamento fuera d(’q\nsta y del alcance de los nifios.

%
No utilice este medicamentigé&}es de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el tubo

después de CAD. La fecha ducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en neve@??C y 8°C).

Para un solo uso. Los tubos no deben reutilizarse una vez abiertos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Picato

- El principio activo es ingenol mebutato. Cada gramo de gel contiene 150 microgramos de

ingenol mebutato. Cada tubo contiene 70 microgramos de ingenol mebutato en 0,47 g de gel.

- Los deméas componentes son alcohol isopropilico, hidroxietilcelulosa, &cido citrico
monohidrato, citrato de sodio, alcohol bencilico y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase
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Picato 150 microgramos/g gel es transparente e incoloro y cada caja contiene 3 tubos con 0,47 g de gel

en cada uno.

Titular de la autorizacidon de comercializacion

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

Responsable de la fabricacién

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbbarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 225 992 272

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 70 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S § %)

Tel: +45 44 94 58

E\rada

N

&0

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.o
Tel: +3851 3778 770

Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88 \(b.

Luxembou rg/Lu@urg

LEO Pharma NW¥S.A

Tél/Tel: +3 0 7868
X

Magy&((&'szég

LEC§R arma

KQ 36 1 888 0525

@'QM alta

\
O

PHARMA-COS LTD
Tel: +356 2144 1870

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 0.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963



Ireland Slovenija

LEO Laboratories Ltd PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 490 8924 Tel: +386 4 2366 700
Island Slovenska republika
Vistor hf. LEO Pharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5939 6236
Italia Suomi/Finland
LEO Pharma S.p.A LEO Pharma Oy
Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +358 20 721 8440
Kbnpog Sverige
The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija United Kingdom
LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333 e}‘b
N4
Fecha de la ultima revision de este prospecto: . Q(b
1
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible@@a pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. . /l/
_____________________________________ R 2 —
3°
o)
O
N
N
&
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Prospecto: informacion para el paciente

Picato 500 microgramos/gramo gel
Ingenol mebutato

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto b(b
Qué es Picato y para qué se utiliza N
Qué necesita saber antes de empezar a usar Picato \}‘
Cdémo usar Picato (b,Q
Posibles efectos adversos Q
Conservacion de Picato o\O
Contenido del envase e informacion adicional

ok~ whE

o - S
1. Qué es Picato y para qué se utiliza X

O
Picato contiene ingenol mebutato como princi tivo.
Este medicamento se utiliza para el tratamie@%pico (en la piel) de la queratosis actinica, también
denominada queratosis solar, en adultos. L&ueratosis actinica consiste en zonas asperas de la piel que
aparecen en personas que se han expu@ mucho al sol durante su vida. Picato
500 microgramos/gramo gel se uti@sara el tratamiento de la queratosis actinica en cuerpo, brazos,

manos y piernas.
’06\

2. Que necesita sab@ntes de empezar a usar Picato

No use Picato @

- Si es alérgico a ingenol mebutato o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Picato.

- No ponga Picato en contacto con sus 0jos. Lavese las manos cuidadosamente después de
haberse aplicado el gel. Lavese las manos de nuevo si se toca la zona donde se aplico el gel.
Tenga cuidado de que el gel no se transfiera desde la zona de tratamiento a sus 0jos. En caso de
contacto accidental, retire el gel lavando con abundante agua y solicite atencion médica tan
pronto como sea posible.

- No ingiera este medicamento. Beba abundante agua si accidentalmente ingiere este
medicamento y solicite atencion médica.

- Asegurese de que su piel esta recuperada de cualquier otro tratamiento farmacol6gico o
quirdrgico anterior, antes de usar este medicamento. No aplique Picato sobre heridas abiertas o
piel lesionada.

- No aplique este medicamento internamente, en la zona cercana a 10s 0jos, en el interior de las
fosas nasales, en el interior de los oidos ni en los labios.
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- Evite la luz solar lo maximo posible (incluyendo lamparas de sol artificial y cabinas de
bronceado).

- Esté atento a la aparicion de nuevas placas rojas y escamosas, heridas abiertas, lesiones
verrugosas o elevadas en la zona de tratamiento. En caso de producirse, consulte a su médico
inmediatamente.

- Este medicamento es para tratar una zona de 25 cm? durante dos dias.

- No aplique més gel que el indicado por su médico.

- Es de esperar que se produzcan reacciones locales en la piel, tales como enrojecimiento e
hinchazdn, tras el tratamiento con este medicamento (ver seccion 4). Consulte a su médico si
estas reacciones locales en la piel se agravan.

Nifios y adolescentes
La queratosis actinica no se produce en nifios, y este medicamento no debe emplearse en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Picato
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. (b‘

Si previamente ha utilizado Picato u otros medicamentos similares, inform édico antes de
iniciar el tratamiento. Q\}.

Embarazo y lactancia (b

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria est@barazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar e%\nedicamento. Debe evitar el empleo

de Picato si estd embarazada. .
Si esta dando el pecho, evite el contacto fisico del bebé CQ{\}é zona tratada durante un periodo de 6

horas tras la aplicacion de este medicamento. \9

Conduccidén y uso de maquinas (b'

Este medicamento no afecta a su capacidad onducir o para utilizar maquinas.

3. Como usar Picato (’\\'

Siga exactamente las instrucci de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte, Vo a su médico o farmacéutico.

Si se le han recetado @%sis diferentes para el tratamiento de dos zonas distintas, se debe asegurar
que emplea la dosi tada en la zona correcta. No aplicar el gel de 500 microgramos/g en la cara o
el cuero cabelludo puesto que puede dar lugar a respuestas cutaneas locales intensas.

- El tratamiento de la queratosis actinica en el cuerpo, brazos, manos y piernas consiste en la
aplicacién de un tubo de Picato 500 microgramos/g gel (que contiene 235 microgramos de
ingenol mebutato) una vez al dia durante 2 dias seguidos.

Instrucciones de uso:

- Abra un tubo nuevo cada vez que use este medicamento. Retire el tapon del tubo en el momento
de su uso.

- Vacie el gel de un tubo en la punta de su dedo.

- Aplique el contenido de un tubo en una zona de 25 cm? (p. €j. 5 cm x 5 cm).

- Extienda el gel suavemente sobre la zona a tratar.

- Deje que la zona se seque durante 15 minutos. Evite tocar la zona tratada durante las 6 horas
siguientes a la aplicacion del medicamento.

- Lavese las manos con agua y jabon inmediatamente después de la aplicacién del gel, y también
entre administraciones si se han recetado dos dosis diferentes para dos zonas distintas. Si se esta
tratando las manos, debe lavarse inicamente la punta del dedo con la que se ha aplicado el gel.
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- No aplique este medicamento inmediatamente después de ducharse ni en las 2 horas previas a
acostarse.

- No lave las zonas donde se ha aplicado el gel durante al menos las 6 horas siguientes a su
aplicacion.

- No se toque la zona tratada ni permita que nadie ni ninguna mascota la toque durante un periodo
de 6 horas después de aplicar el gel.

- No cubra la zona tratada con vendajes oclusivos tras la aplicacion de este medicamento.

- El efecto completo de Picato puede evaluarse aproximadamente 8 semanas después del
tratamiento.

AT {8}
Abrir un tubo Vaciar el contenido del tubo
en un dedo

ey 1 --q__/_\,%:z i
=

<l o}

Aplicar el gel en la zona a Lavese las manos

tratar A%

Si usa Picato para el tratamiento del cuello Y ’Q

Si més de la mitad de la zona de tratamiento esta localizada en japarte superior del cuello:
- Use Picato 150 microgramos/g gel (cara y cuero cabel

Si més de la mitad de la zona de tratamiento esta localiz la parte inferior del cuello:
- Use Picato 500 microgramos/g gel (tronco y e>§\ idades)

Si usa mas Picato del que debe
Lavar la zona con agua y jabon. Consulte a squsdlco o farmacéutico si experimenta reacciones
cutaneas graves. 0

Si olvido usar Picato
Consulte a su médico o farmaceuﬂ@g olvida usar Picato.

Si tiene cualquier otra dudaé) el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
>
4. Posibles efe@%&versos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Solicite atencion médica inmediatamente si experimenta una reaccion alérgica que puede incluir
hinchazon de boca, lengua o garganta cuando usa este medicamento. Este efecto adverso es poco
frecuente.

Tras el uso de este medicamento, es probable que la zona de la piel donde se lo aplica se enrojezca, se
descame y se formen costras. Estos efectos adversos muy a menudo se producen durante el primer dia
de la aplicacion de este medicamento. Los efectos adversos pueden empeorar hasta una semana
después de la finalizacion del empleo de este medicamento. Estos habitualmente mejoran durante las 4
semanas siguientes al inicio del tratamiento.

Puede producirse infeccion de la piel en la zona tratada (se ha notificado como un efecto adverso
frecuente, que puede afectar hasta 1 de cada 10 personas, cuando se trata la cara y el cuero cabelludo).
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La hinchazon en el lugar de aplicacion es muy frecuente (se ha observado en mas de 1 de cada 10
personas). La hinchazon en el lugar de aplicacion, cuando se aplica en la cara o en el cuero cabelludo,
puede alcanzar la zona de los ojos.

Si los sintomas antes descritos se intensifican después de la primera semana de la finalizacion del
empleo de este medicamento, 0 si se produce supuracion, puede ser que tenga una infeccion y debe
consultar a su médico o farmacéutico.

Efectos adversos gue ocurren con mayor frecuencia cuando se trata la cara vy el cuero cabelludo:

Efectos adversos muy frecuentes en la zona de tratamiento, que pueden afectar a méas de 1 de
cada 10 personas:

En la zona de tratamiento:

- Parte de la capa externa de su piel puede desprenderse (erosion)

- Ampollas (vesiculas, pustulas)

- Descamacion (exfoliacion)

- Costras

- Enrojecimiento debido a la dilatacion de pequefios vasos sanguineos (eritema)

- Dolor (incluyendo sensacion de quemazon en el lugar de aplicacion) 6

Efectos adversos gue ocurren con mayor frecuencia cuando se trata ek&nco y las extremidades:

Efectos adversos muy frecuentes en la zona de tratamiento, que pueden afectar a méas de 1 de
cada 10 personas: . ‘O

En la zona de tratamiento: N

- Parte de la capa externa de su piel puede desprendgr;ﬂb«osién)

- Ampollas (vesiculas, pustulas) K\
- Descamacion (exfoliacion) \O
- Costras D

- Enrojecimiento debido a la dilatacion dg{&e@eﬁos Vasos sanguineos (eritema)

Otros posibles efectos adversos cuando SGanta la cara y el cuero cabelludo:

Efectos adversos frecuentes, que p@en afectar hasta 1 de cada 10 personas:
En la zona de tratamiento: %)

- Picor (prurito) ((\
- Irritacion . 0(0'

Otros efectos advers @6
- Inflamacion edor del ojo (edema periorbitario)

- Inflamacion (edema) del parpado
- Dolor de cabeza

Efectos adversos poco frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
En la zona de tratamiento:

- Hormigueo o insensibilidad (parestesia)

- Ulceras

- Secrecion de liquido

- Cambio del color de la piel (cambio de la pigmentacion)

Otros efectos adversos:
- Dolor en el ojo
- Lesion o irritacion de la superficie del ojo (cornea, conjuntiva) tras exposicién accidental

Efectos adversos raros, que pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas:
En la zona de tratamiento:
- Cicatriz
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Otros posibles efectos adversos cuando se trata el tronco v las extremidades:

Efectos adversos frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas:
En la zona de tratamiento:

- Picor (prurito)

- Irritacion

- Dolor (incluyendo sensacion de quemazén en el lugar de aplicacion)

Efectos adversos poco frecuentes, que pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas:
En la zona de tratamiento:

- Hormigueo o insensibilidad (parestesia)

- Ulceras

- Cambio del color de la piel (cambio de la pigmentacién)

- Calor

Otros efectos adversos:
- Lesion o irritacién de la superficie del ojo (c6rnea, conjuntiva) tras exposm;gl accidental

Efectos adversos raros, que pueden afectar hasta 1 de cada 1000 persor@
En la zona de tratamiento:

- Cicatriz Q
>

Comunicacion de efectos adversos .4 Q

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su ico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este ecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacic ‘?{‘dmdo en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contrlnb\@ proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. (b'

\
O

5. Conservacion de Picato
Mantener este medicamento fuera d(’q\nsta y del alcance de los nifios.

%
No utilice este medicamentigé&}es de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el tubo

después de CAD. La fecha ducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en neve@?TC y 8°C).

Para un solo uso. Los tubos no deben reutilizarse una vez abiertos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Picato

- El principio activo es ingenol mebutato. Cada gramo de gel contiene 500 microgramos de

ingenol mebutato. Cada tubo contiene 235 microgramos de ingenol mebutato en 0,47 g de gel.

- Los deméas componentes son alcohol isopropilico, hidroxietilcelulosa, &cido citrico
monohidrato, citrato de sodio, alcohol bencilico y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase
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Picato 500 microgramos/g gel es transparente e incoloro y cada caja contiene 2 tubos con 0,47 g de gel

en cada uno.

Titular de la autorizacion de comercializacion

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

Responsable de la fabricacién

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbbarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 225 992 272

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 70 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S § %)

Tel: +45 44 94 58

E\rada

N

&0

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.o
Tel: +3851 3778 770

Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88 \(b.

Luxembou rg/Lu@urg

LEO Pharma NW¥S.A

Tél/Tel: +3 0 7868
X

Magy&((&'szég

LEC§R arma

KQ 36 1 888 0525

@'QM alta

\
O

PHARMA-COS LTD
Tel: +356 2144 1870

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 0.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963



Ireland Slovenija

LEO Laboratories Ltd PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 490 8924 Tel: +386 4 2366 700
Island Slovenska republika
Vistor hf. LEO Pharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5939 6236
Italia Suomi/Finland
LEO Pharma S.p.A LEO Pharma Oy
Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +358 20 721 8440
Kbnpog Sverige
The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija United Kingdom
LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333 e}‘b
N4
Fecha de la dltima revision de este prospecto: . Q(b
1
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible@@a pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. . /l/
_____________________________________ R 2 —
3°
o)
O
N
N
&
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ANEXO IV (b.:‘\
. <\/

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTI ARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZ NES DE COMERCIALIZACION

(\(b
O
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacidn del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPS) para ingenol mebutato,
las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las siguientes:

Teniendo en cuenta el objetivo del tratamiento de la queratosis actinica, que es la prevencion del cancer
de piel, y considerando el nimero de casos de tumores de piel notificados para ingenol mebutato en
ensayos clinicos y notificaciones post-comercializacion, el PRAC tiene una seria preocupacion sobre el
impacto del riesgo de tumores cutaneos en la relacion beneficio/riesgo de Picato. EI PRAC opina que se
necesita una revisién exhaustiva del impacto de todos los datos disponibles relacionados con los
canceres de piel, incluidos los resultados del estudio LP0041-63, sobre la relacion beneficio/riesgo de
Picato. Ademas, la informacién del producto debe ser modificada con respecto al uso de ingenol
mebutato y el riesgo de cancer de piel. EI PRAC también acordé que se requiere el envio de una Carta de
Seguridad a profesionales sanitarios (DHPC) para mitigar este riesgo.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC. b(b

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacié:ﬁf}s) de comercializacion

. . . . 1 .
De acuerdo con las conclusiones cientificas para ingenol mebut &CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que conti ) ingenol mebutato no se modifica
sujeto a los cambios propuestos en la informacién del prod

El CHMP recomienda que se modifiquen las condic@?de la(s) autorizacién(es) de comercializacion.

>
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