(o
N
D
O
N\
LUTE I . (Q
S0
VALM|STEYHTE@Q@T0
%
O
)
(s
S
x<
(é\\%
o



vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Picato 150 mikrog/g geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma geelia sisaltad 150 mikrogrammaa ingenolimebutaattia (ingenoli mebutas). Jokaisessa
putkessa on 70 mikrogrammaa ingenolimebutaattia 0,47 grammassa geelid.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO Q(b'
.\\}
- N\
Geeli. Q
Kirkas, variton geeli. *ﬁ
4, KLIINISET TIEDOT ’(b.(b
4.1 Kayttoaiheet

Picato on iholle levitettdva valmiste, joka on tarkpitettu ei-hyperkeratoottisen, ei-hypertrofisen
aktiinisen keratoosin hoitoon aikuisille. Q
AN

4.2 Annostus ja antotapa 2

Annostus
,36‘

Aktiininen keratoosi kasvoi
Yhden Picato 150 mikr:
hoidettavalle alueelle;

ja paanahassa aikuisilla
eeliputken (jossa on 70 mikrog ingenolimebutaattia) sisaltd levitetaan
an péivassa 3 perékkaisend paivana.

Hoidon optimaalinen teho voidaan arvioida noin 8 viikon kuluttua hoidon jélkeen.

Picato-hoitokuuri voidaan toistaa, jos seurantakaynnilla vasteen havaitaan olleen riittdméton 8 viikon
kuluttua hoidon jalkeen tai jos talla seurantakaynnilld parantuneeksi todetun leesion havaitaan
uusiutuneen myéhemmissé tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat
Picato-valmistetta ei ole asianmukaista kéyttaa pediatrisille potilaille.

Vanhukset
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.1).

Immuunipuutteiset potilaat
Kliinisia tietoja immuunipuutoksesta kérsivien potilaiden hoidosta ei ole saatavilla, mutta systeemisia
riskeja ei odoteta olevan, silla ingenolimebutaatti ei imeydy systeemisesti.



Antotapa

Yhden putken sisalto riittaa hoitoalueelle, joka on noin 25 cm? (esim. 5 ¢cm x 5 cm). Putki on
kertakdyttdinen ja se taytyy havittada kayton jalkeen (ks. kohta 6.6).

Geelié puristetaan putkesta sormenpééhén ja levitetaan tasaisesti koko hoitoalueelle, jossa sen
annetaan kuivua 15 minuutin ajan. Yhden putken sisalto tulisi kayttaa 25 cm?:n hoitoalueelle.
Putki on kertakayttdinen.

Kaulan ihon hoito:

Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan yléosassa, tulee kayttaa Picato 150 mikrog/g geelia ja
noudattaa kasvojen ja padnahan annostusta. Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan alaosassa,
tulee kayttaa Picato 500 mikrog/g geelid ja noudattaa vartalon ja raajojen annostusta.

Hoidettaessa kasvoilla tai padnahassa sekd samanaikaisesti toista vartalolla tai raajoissa olevaa aluetta
potilaita tulee ohjeistaa varmistamaan oikean vahvuuden kayttd. Varovaisuutta tulee noudattaa, jotta
Picato 500 mikrog/g geelia ei levitetd kasvoille tai paganahkaan, koska tamé voi lisétéd paikallisten

ihoreaktioiden esiintyvyytta. (brb.
Potilaita on neuvottava pesemaan katensé saippualla ja vedella heti Plcat isteen levittamisen
jalkeen ja paikallisten annostelujen valilla, mikali kaksi eri aluetta h0|d eri vahvuuksilla. Kasia

hoidettaessa tulee pesté ainoastaan sormenpaé, jolla geelia levitetaa
Hoidetun alueen pesemista ja koskettamista taytyy valttaa 6 tunn@ Picato-valmisteen
levittamisen jalkeen. Taman jalkeen hoidettava alue voidaan p‘eb iedolla saippualla ja vedella.
Picato-valmistetta ei tulisi levittaa heti suihkun jélkeen. Pi€ato- valmlste tulisi levittaa viimeistdan 2
tuntia ennen nukkumaanmenoa.

NZ

Hoidettua aluetta ei pida peittdé okklusiivisilla %Lgltoksnla Picato-valmisteen levittamisen jalkeen.
43 Vasta-aiheet \\(b

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle ta%g{dassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoo%@yvat varotoimet

Valmisteen ioutuminensil.&in

Valmisteen joutumi i éifmiin voi aiheuttaa kemiallisen sidekalvotulehduksen ja sarveiskalvon
palovamman. Potilajden tulee pesta kadet huolellisesti geelin levittdmisen jalkeen ja hoidetun alueen
koskemisen jélkeen, jotta voidaan vélttya siirtdméasta geelia vahingossa silmiin. Jos valmistetta joutuu
vahingossa silmiin, silmét on huuhdeltava heti runsaalla vedella ja potilaan tulee hakeutua laékérin
hoitoon mahdollisimman pian. Jos Picato-valmistetta joutuu vahingossa silméén, odotettavissa on
esimerkiksi silmékivun, silméluomen turvotuksen ja silmékuopan turvotuksen kaltaisia oireita (ks.
kohta 4.8).

Nieleminen
Picato-valmistetta ei saa nielld. Jos potilas nielee valmistetta vahingossa, hanen on juotava runsaasti
vettd ja hakeuduttava hoitoon.

Yleistd

Picato-valmisteen kaytt6a ei suositella, ennen kuin iho on parantunut aiemmasta hoidosta jollakin
muulla ladkevalmisteella tai leikkaushoidosta. Picato-valmistetta ei tulisi kdyttaa avohaavoihin tai
vaurioituneelle iholle, jonka I&pdisyeste on heikentynyt.

Picato-valmistetta ei tule kayttaa lahella silmid, sierainten sisapuolella, korvien sisdapuolella tai
huulilla.



Paikalliset ihoreaktiot

Paikallisia ihoreaktioita, kuten punoitusta, hilseilya ja rupeutumista on odotettavissa, kun
Picato-valmistetta on levitetty iholle (ks. kohta 4.8). Paikalliset ihoreaktiot ovat ohimenevié ja ne
ilmeneviét tyypillisesti 1 vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta ja ovat voimakkaimmillaan
enintdan 1 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen. Paikalliset ihoreaktiot havidvat tyypillisesti 2
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, kun hoidetaan kasvoilla ja pd&dnahassa olevia alueita, ja 4
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, kun hoidetaan vartalossa ja raajoissa olevia alueita. Hoidon
tehoa ei voida riittavasti arvioida ennen paikallisten ihoreaktioiden héviamista.

Altistuminen auringolle

Tutkimuksia on tehty ihon UV-séteilytyksen vaikutusten arvioimiseksi sen jalkeen, kun
ingenolimebutaattigeelid, 100 mikrog/g, annosteltiin kerran ja useita kertoja. Ingenolimebutaatilla ei
osoitettu olevan valodrsytykseen tai valoallergiaan liittyvia vaikutuksia. Sairauden luonteesta johtuen
liiallista altistumista auringonvalolle (mukaan lukien aurinkolamput ja solarium) on kuitenkin
véltettava tai se on minimoitava.

Keratoakantooma, tyvisolusyopé, Bowenin tauti, levyepiteelisyopé

Myyntiluvan myontamisen jalkeisessa kliinisessa tutkimuksessa sekd myyntiluvarpmyéntamisen

jalkeen on hoidetulla alueella raportoitu keratoakantoomaa, tyvisolusydpaa, nin tautia ja

levyepiteelisydpad joiden alkamisajankohta vaihteli viikoista kuukausiinjs limebutaattigeelin
ark

kayton jalkeen (ks. kohta 5.1). Ingenolimebutaattia tulee kayttaa varoe ailla joilla on ollut ihon
maligniteetteja. Terveydenhuollon ammattilaisen tulee neuvoa potilaj kailemaan hoidetun alueen
ihovaurioita ja ottamaan vélittomasti yhteytta ladkériin mikali iho idita ilmenee.

Aktiinisen keratoosin hoito Nl
Aktiiniselle keratoosille epatyypillisisté tai pahanlaatuiswepéillyisté leesioista tulisi ottaa koepala
asianmukaisen hoidon méaéarittamiseksi.

NZ

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmis '(Qn kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Y (Qaikutuksia systeemisesti imeytyvien ladkevalmisteiden
kanssa pidetaan epatodennékaisina, kowlcato ei imeydy systeemisesti.

.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus\ @%tys

Raskaus A(b

Ingenolimebutaatin k& ‘Qgi@raskaana oleville naisille ei ole tietoa. Eldintutkimukset osoittavat lievaa
alkio- ja sikiotoksis s. kohta 5.3). Riskeja ihmisille, joita hoidetaan iholle levitettavalla
ingenolimebutaatila, pidetddn epatodennédkaising, koska Picato ei imeydy systeemisesti. Varmuuden

vuoksi Picato-valmisteen kayttda on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys
Vaikutuksia imetettdvadn vastasyntyneeseen/imevaiseen ei pideta todennakdising, koska Picato ei

imeydy systeemisesti. Imettdvaa aitia on opastettava, ettd vastasyntyneen/imevéisen joutumista
kosketuksiin hoidettavan alueen kanssa on valtettdva 6 tunnin ajan Picato-valmisteen levittamisen
jalkeen.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyystutkimuksia ingenolimebutaatilla ei ole tehty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Picato-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paikalliset ihoreaktiot, mukaan lukien punoitus,
hilseily, rupeutuminen, turvotus, rakkulat/markérakkulat ja haavaumat/haavat
ingenolimebutaattigeelin levityskohdassa, ks. MedDRA-termit taulukosta 1. Ingenolimebutaatin
levittamisen jalkeen useimmilla potilailla (> 95 %) ilmeni vahintadn yksi paikallinen ihoreaktio.
Infektiota antopaikassa on raportoitu hoidettaessa kasvoja ja padnahkaa.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Taulukko 1 kuvaa altistusta Picato-valmisteelle 150 mikrog/g tai 500 mikrog/g 499 aktiinista
keratoosia sairastavalla potilaalla, joita hoidettiin neljassa vehikkelikontrolloidussa vaiheen 3
tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensé 1002 potilasta sek& myyntiluvan myontdmisen jalkeisista
raporteista. Potilaat saivat paikallista hoitoa (alueen koko 25 cm?) Picato-valmisteella pitoisuuksilla
150 mikrog/g kerran vuorokaudessa 3 perakkéisena paivana tai 500 mikrog/g kerran vuorokaudessa 2
perakkéisend pdivana tai vehikkelia.

Seuraava taulukko esittda haittavaikutukset MedDRA-elinluokitusjarjestelman ja anatomisen sijainnin
mukaisesti.

Esiintymistiheydet on méaritetty seuraavasti: >
Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1, Q@Ql/ 100); harvinainen
(>1/10000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10000); tuntematon (koskgé\ avissa oleva tieto ei riita

arviointiin). *%

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokituksessa h?g&%lkutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. (b,

Vo)

Taulukko 1 Haittavaikutukset MedDRA-eIinluolii%]%(rjestelmén mukaisesti

Esiintymistihey8)"

Elinluokka Kasvot ja | p&nahka ‘ Vartalo ja raajat
Infektiot h\\‘o

Mérkarakkulat antopaikassa H)Q(@'ﬂeinen Hyvin yleinen
Infektio antopaikassa \Qﬂnen

Immuunijarjestelméan halrlo&

Yllherkkyys (mukaan Iukl%\\ Melko harvinainen Melko harvinainen
angioedeema) N=

Hermosto \‘{bu

Paansarky v ‘ Yleinen

Silméat*

Silméluomien turvotus Yleinen

Periorbitaalinen turvotus Yleinen

Kemiallinen sidekalvotulehdus, | Melko harvinainen Melko harvinainen

sarveiskalvon palovamma**

Silmakipu Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Haavauma antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vesirakkulat antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Turvotus antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hilseily antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Rupi antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen




Punoitus antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kipu antopaikassa*** Hyvin yleinen Yleinen

Kutina antopaikassa Yleinen Yleinen

Arsytys antopaikassa Yleinen Yleinen

Erite antopaikassa Melko harvinainen

Parestesia antopaikassa Melko harvinainen Melko harvinainen
Haava antopaikassa Melko harvinainen Melko harvinainen
Pigmentaatiomuutokset Melko harvinainen Melko harvinainen
antopaikassa

Lammaon tunne antopaikassa Melko harvinainen
Arpeutuminen antopaikassa Harvinainen Harvinainen

*: Antopaikan turvotus kasvoilla tai pd&nahassa saattaa levité silmén alueelle

**: Valmisteen joutuminen vahingossa silmiin: Markkinoilletulon jalkeen on raportoitu kemiallisia
sidekalvotulehduksia ja sarveiskalvon palovammoja valmisteen jouduttua vahingossa silméén (katso
kohta 4.2 ja 4.4 silméan joutumisen ehkaisy)

***: Sisdltden antopaikan polttelun. \)Q(b

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus ’Q\

Paikallisten ihoreaktioiden, joita ilmeni >1 %:lla kasvoissa/péénah;ﬁs\gvartalossa/raajoissa,
esiintyvyys oli seuraava: punoitus antopaikassa (94 % ja 92 %), hifdely antopaikassa (85 % ja 90 %),
rupi antopaikassa (80 % ja 74 %), turvotus antopaikassa (79 %-ja 64 %), vesirakkulat antopaikassa
(13 % ja 20 %), mark&rakkulat antopaikassa (43 % ja 23 f@%gvauma antopaikassa (31 % ja 25 %).

Vaikeiden paikallisten ihoreaktioiden esiintyvyys kﬁe issa ja padnahassa oli 29 % ja vartalossa ja
raajoissa 17 %. Vaikeiden paikallisten ihoreaktioidgnyesiintyvyys, joita ilmeni >1 %:lla
kasvoissa/paanahassa ja vartalossa/raajoissa oliéuraava: punoitus antopaikassa (24 % ja 15 %),
hilseily antopaikassa (9 % ja 8 %), rupi an op&i ssa (6 % ja 4 %), turvotus antopaikassa (5 % ja 3 %)
ja mérkarakkulat antopaikassa (5 % ja 1 (@\

Pitkan aikavalin seuranta )
Yhteensd 198 potilasta, joiden minen oli taydellista pdivanad 57 (184 hoidettiin
Picato-valmisteella ja 14 hoidgtj vehikkelilld), seurattiin ylima&raiset 12 kuukautta. Toisessa

tutkimuksessa 329 potilast@& a saivat alkuun kasvojen/péanahan jaddytyshoitoa satunnaistettiin.
kolme viikkoa myGhe aamaan samalle alueelle kolmen péivén ajan Picato-valmistetta

150 mikrog/g (n=158 vehikkelid (n=150). 149:44 Picato-ryhman potilasta ja 140:ta
vehikkeliryhman pdtjlasta seurattiin 12 kuukauden ajan. My6éhemmassa tutkimuksessa 450 potilasta
hoidettiin ensin Picato-valmisteella 150 mikrog/g. Néisté potilaista 134 satunnaistettiin saamaan
toinen kuuri Picato-valmistetta 150 mikrog/g ja potilaita seurattiin enintdén 12 kuukauden ajan
ensimmaisesta hoidosta.

N&ama tulokset eivat muuttaneet Picato-valmisteen turvallisuusprofiilia (ks. kohta 5.1)

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jélkeisista l1adkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Picato-valmisteen yliannostus voi lisaté paikallisten ihoreaktioiden esiintymisté. Yliannostus tulisi
hoitaa kliinisten oireiden mukaisesti.



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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Paikallisantibiootit ja kemoterapia-aineet; Muut kemoterapia-aineet,
ATC-koodi: D06BX02

Vaikutusmekanismi

Ingenolimebutaatin vaikutusmekanismia aktiinisen keratoosin hoidossa ei ole vield taysin selvitetty. In
vivo- ja in vitro -mallit ovat osoittaneet kaksi ingenolimebutaatin tehoon liittyvéa
vaikutusmekanismia: 1) paikallisen leesion solukuoleman kéynnistaminen ja 2) tulehdusvasteen
edistaminen, johon liittyy proinflammatoristen sytokiinien ja kemokiinien tuotto paikallisesti seké
immunokompetenttien solujen infiltraatio.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kahdessa ingenolimetabutaatin biologisia vaikutuksia selvittaneessa kliinisessa tutkimuksessa
todettiin paikallisen kayton aiheuttavan epidermaalista nekroosia ja voimakasta tdghdusvastetta
hoidetun ihon epidermiksessa ja dermiksen ylékerroksessa. Sille oli tyypillista~JG5olujen, neutrofiilien
ja makrofagien infiltraatio. Dermiksen nekroosia havaittiin vain harvoin. .\
Hoitoalueiden ihobiopsioiden geeni-ilmentymisprofiilit antavat viitteita \1dusvasteistaja vasteesta

haavanmuodostukseen, mika vastaa histologisen arvioinnin tuloksia. ﬂu

Tutkittaessa hoidettua ihoa heijastuskonfokaalimikroskopialla on ettd ingenolimetabutaatin
aiheuttamat ihomuutokset olivat palautuvia ja etta ldhes kalkk tut parametrit palautuivat
normaalitasolle hoidon jélkeisend paivana 57. Myds klunlsetfa, ainnot ja eldintutkimukset tukevat

tata,
@

Kliininen teho ja turvallisuus \Q

Picato-valmisteen 150 mikrog/g tehoa ja turvalli a tutkittiin kahdessa kaksoissokkoutetussa,
vehikkelikontrolloidussa kliinisessa tutkimukse$sa, joissa valmistetta levitettiin kasvoille tai
paanahkaan 3 perakkaisend paivana. Tutkiyksissa oli mukana 547 aikuista potilasta. Samoin Picato-
valmisteen 500 mikrog/g tehoa ja turvapgstiutta tutkittiin kahdessa kaksoissokkoutetussa,
vehikkelikontrolloidussa klunlsessa uksessa, joissa valmistetta levitettiin vartaloon ja raajoihin
2 perakkéisena padivana. Tutkimu a oli mukana 458 aikuista potilasta. Potilaat jatkoivat
tutkimuksissa 8 viikon seurant on ajan, jonka kuluessa he kévivat tutkimuskeskuksessa Kkliinisia
havaintoja ja turvallisuusse aa varten. Teho, mitattuna taydellisen ja osittaisena parantumisena,
sekd aktiinisten keratoqsileésioiden prosentuaalisen vahenemisen mediaani arvioitiin pdivana 57 (ks.
taulukko 2). (b'(b
Potilailla oli 4-8 kliinisesti tyypillista, ndkyvaa, erillistd, ei-hyperkeratoottista, ei-hypertrofista
aktiinista keratoosileesiota yhtenaisella 25 cm?:n hoitoalueella kasvoilla tai paanahassa tai vartalossa
tai raajoissa. Tutkimusgeelia levitettiin koko hoitoalueelle jokaisena aikataulun mukaisena
antopéivana. Hoitomyodntyvyys oli hyvé ja 98 % potilaista oli mukana naissa tutkimuksissa loppuun
saakka.

Tutkimuspotilaat olivat idltdaédn 34—-89-vuotiaita (keskimadrin 64- ja 66-vuotiaita kahden eri vahvuuden
osalta) ja 94 %:lla oli Fitzpatrickin asteikon mukaan ihotyyppi I, 11 tai Il

Picato-valmisteella hoidetuista potilaista kokonaan tai osittain parantuneiden osuus oli paivana 57
suurempi kuin vehikkeligeelill& hoidetuista potilaista (p < 0,001). Aktiinisten keratoosileesioiden
prosentuaalisen vahenemisen mediaani oli suurempi ingenolimebutaatilla hoidetussa ryhmassé
vehikkeliryhmadn verrattuna (ks. taulukko 2).

Taulukko 2 Kokonaan ja osittain parantuneiden koehenkildiden maarat seka aktiinisten
keratoosileesioiden prosentuaalisen (%) vdhenemisen mediaani

‘ Kasvot ja paanahka Vartalo ja raajat




Picato Vehikkeli Picato Vehikkeli
150 mikrog/g (n=270) 500 mikrog/g (n=232)
(n=277) (n =226)

Taydellisesti parantuneiden 42,2 %" 3,7% 34,1 % 4,7 %
maara?
Osittain parantuneiden maara® 63,9 % 7.4 % 49,1 % 6,9 %
(>75 %)
Vahenemisen mediaani-%° 83 % 0% 75 % 0%

aTaydellisesti parantuneiden maara madritettiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, joilla ei ollut
yhtaéan (nolla) kliinisesti nakyvaa aktiinista keratoosileesiota hoitoalueella.
b Osittain parantuneiden madra maaritettiin niiden potilaiden prosenttiosuutena, joilla vahintaan 75 % lahtotason
aktiinisista keratoosileesioista oli parantunut.
¢ Aktiinisten keratoosileesioiden prosentuaalisen (%) vahenemisen mediaani verrattuna lahtétasoon.

9p < 0,001; verrattuna vehikkeliin logistisella regressiolla, jossa kovariaatteina kaytettiin hoitoa, tutkimusta ja
anatomista sijaintia.

Teho vaihteli eri anatomisten sijaintien valilla. Taydellisen ja osittaisen parant
jokaisessa sijainnissa korkeammat ingenolimetabutaattihoitoa saaneessa ryhma

vehikkeliryhmassa (ks. taulukot 3 ja 4).

Q
N

n osuudet olivat

kuin

Taulukko 3 Taydellisesti ja osittain parantuneiden koehenkil6
57, kasvot ja paanahka

N

i@\osuus (95 % CI) paivana

Téaydellinen parantuminen

’\‘(b{@sittainen parantuminen (=75 %)
Wi

Picato 150 mikrog/g Vehikkeli Q\‘Picato 150 mikrog/g Vehikkeli
(n=277) (n=27100 (n=277) (n = 270)
Kasvot 104/220 9/220~ 157/220 18/220
47 % (41-54 %) ,/x 8 %) 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
P4inahka 13/57 ? "1/50 20/57 2/50
23% (13-36 %) k2% (0-11 %) 35 % (23-49 %) 4 % (1-14 %)

2

S

Taulukko 4 Taydellisesti ja
57, vartalo ja raajat

()

%&tam parantuneiden koehenkildiden osuus (95 % CI) paivana

‘?;%dellinen parantuminen Osittainen parantuminen (> 75 %)
Pictp 500 mikrog/g Vehikkeli Picato 500 mikroglg | Vehikkeli
(n = 226) (n =232) (n = 226) (n = 232)
KAsivarsi 49/142 7/149 751142 11/149
35 % (27-43 %) 5 % (2-9 %) 53 % (44-61 %) 7 % (4-13 %)
Kammenselki 10/54 0/56 16/54 1/56
19 % (9-31 %) 0 % (0-6 %) 30 % (18-44 %) 2 % (0-10 %)
Rintakeha 11/14 2/11 12/14 2/11
79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86 % (57-98 %) |18 % (2-52 %)
MUuU® 7/16 2/16 8/16 2/16
44 % (20-70 %) 13 % (2-38 %) 50 % (25-75 %) |13 % (2-38 %)

aMuut sisaltad olkapéan, selén, jalan.

Hoidon turvallisuutta kéytettdessa Picato-valmistetta 150 mikrog/g 3 vuorokauden ajan tai
Picato-valmistetta 500 mikrog/g 2 vuorokauden ajan arvioitiin paivadn 57 saakka. Suurin osa




haittavaikutuksista ja paikallisista ihoreaktioista olivat voimakkuudeltaan lievié tai kohtalaisia ja
kaikki havisivét ilman jalkitiloja.

Tilastollisesti merkitsevia eroja potilaiden raportoiduissa tuloksissa havaittiin Picato-valmistetta
saaneiden potilaiden eduksi verrattuna vehikkeligeelia saaneisiin potilaisiin.
Ingenolimebutaattiryhmissa todettiin vehikkeliryhmiin verrattuna (p < 0,001) korkeammat
keskimaaraiset potilastyytyvaisyyspisteet, miké osoittaa suurempaa yleista tyytyvéisyyttd, mitattuna
ladkitykseen liittyvélla hoitotyytyvaisyyskyselylla (TSQM, Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication).

Pitkéan aikavalin teho

Kolmessa prospektiivisessa, havainnoivassa, pitkan aikavalin, 1 vuoden pituisessa
seurantatutkimuksessa arvioitiin jatkuvaa tehoa hoitoalueella tapahtuneen aktiinisten
keratoosileesioiden uusiutumisen perusteella seka turvallisuutta potilailla, jotka olivat saaneet
Picato-hoitoa. Yhteen tutkimukseen osallistui potilaita, joiden kasvoja tai padnahkaa hoidettiin
Picato-valmisteella 150 mikrog/g 3 vuorokauden ajan, ja kahteen tutkimukseen osallistui potilaita,
joiden vartaloa tai raajoja hoidettiin Picato-valmisteella 500 mikrog/g 2 vuorokauden ajan. Vain
potilaat, joilla hoidettu alue parani kokonaan faasin 3 tutkimusten lopussa (paiva&¥), hyvaksyttiin

mukaan pitkén aikavalin seurantaan. Potilaita seurattiin 3 kuukauden vélein 1 kauden ajan (ks.
taulukko 5). ,\\}
S
Taulukko 5 Aktiinisten keratoosileesioiden uusiutuminen N N
Picato () Picato
150 mikrg ?@geeli 500 mikrog/g geeli
Kasvot j anahka Vartalo ja raajat
(n5*108) (n=76°

Uusiutuminen, 12 kuukautta \@
KM-arvio (95 % CI)? . 5829 % (44,6-63,7) 56,0 % (45,1-67,6)
Uusiutuminen leesioiden perusteella®, 12 %))
kuukautta \\"0 12,8 % (19,1) 13,2 % (23,0)
Keskiarvo (keskihajonta) 9

@ UJusiutumisten maaré on Kaplan—Meier@‘S -arvio kdynnin tavoitetutkimuspdivand ilmaistuna
prosentuaalisesti (95 % CI). Uusiutu@n madritettiin mind tahansa tunnistettuna aktiinisena
keratoosileesiona aiemmin hoidet ueella potilailla, joiden paraneminen oli taydellistd paivana 57
aiemmissa faasin 3 tutkimuksissgdy

b |_eesioihin perustuva uusi nen kunkin potilaan osalta méaaritettyna 12 kuukauden kohdalla esiintyneiden
aktiinisten keratoosileesiofp®n maaran suhteena leesioiden maéraan lahtstasolla aiemmissa faasin 3
tutkimuksissa. i

°Naistd 38 koehenkihﬁrf)li aiemmin hoidettu vehikkelikontrolloidussa faasin 3 tutkimuksessa, ja 38
koehenkilod oli aiemmin hoidettu kontrolloimattomassa faasin 3 tutkimuksessa.

Okasolusydvan kehittymisen riski

Tutkimuksen lopussa (péivana 57) hoitoalueella raportoitujen okasolusyépien maara
ingenolimebutaattigeelilld hoidetuilla potilailla (0,3 %, 3 potilaalla 1165 potilaasta) vastasi
vehikkelilla hoidetuilla potilailla raportoitua maaraa (0,3 %, 2 potilaalla 632 potilaasta) kliinisissa
aktiinisen keratoosin tutkimuksissa, joissa kaytettiin ingenolimebutaattigeelia.

Yhdellakaan potilaalla (0 potilaalla 184:stéd aiemmin ingenolimebutaattigeelilla hoidetusta potilaasta)
ei raportoitu okasolusytpéé hoitoalueella kolmessa prospektiivisessa, havainnoivassa, pitkén
aikavélin, 1 vuoden pituisessa seurantatutkimuksessa.

Kokemukset useammasta kuin yhdesta hoitokuurista

Kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa tutkimuksessa 450 potilaalle, joilla oli 4-8 aktiinista
keratoosileesiota 25 cm?:n hoitoalueella kasvoilla tai padnahassa, annettiin enintaan kaksi hoitokuuria
Picato-valmistetta 150 mikrog/g. Potilaat, joilla ensimmainen hoitokuuri ei ollut kahdeksan viikon



kuluttua johtanut hoitoalueen kaikkien leesioiden téydelliseen paranemiseen, satunnaistettiin saamaan
toinen hoitokuuri Picato-valmistetta tai vehikkelid. Potilaat, joilla ensimmainen hoitokuuri johti
taydelliseen paranemiseen, tavattiin viikoilla 26 ja 44 ja satunnaistettiin saamaan toinen hoitokuuri,
jos tauti uusiutui hoitoalueella. Tehokkuus arvioitiin kaikkien potilaiden osalta kahdeksan viikon
kuluttua satunnaistamisesta. Ensimmainen hoitokuuri, joka annettiin avoimena, johti taydelliseen
paranemiseen 62 %:lla potilaista (277/450). Satunnaistetun ja sokkoutetun toisen hoitokuurin tulokset
on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6 Hoitoalueen taydellinen paraneminen?® kahdeksan viikkoa satunnaistamisen
jalkeen ja 12 kuukauden kohdalla

Hoi_toalue hoitoresistentti® Taut_i uusiutui hoitoalueella®
ssomiaogly | VM| 100 mikrogrg | Veikiel
geeli (n=92) geeli (n=42)
8 viikkoa satunnaistamisesta é) 7:?0(6153) 18 % (9) (?o O:((;A’)O(f:?b)) 25 % (5)
Kuukausi 12 (ti(é’o(llg% 4% (2) 3(;;’{‘;,?3) 15 % (3)

@ Taydellisesti parantuneiden maara maaritetaan niiden potilaiden prosentuaalisena ({sg@e'na, joilla ei ollut
yhtaéan (nolla) kliinisesti nakyvaa aktiinista keratoosileesiota hoitoalueella.

N
b Picato-geeli 150 mikrog/g verrattuna vehikkeliin Cochran-Mantel-Haenszel- @Yavullaja suhteutettuna
anatomisen sijainnin (kasvot/p4énahka) ja maan mukaan. s%

¢ Potilaat, joilla ensimmdinen hoitokuuri ei johtanut hoitoalueen aktiinis@e atoosin taydelliseen

>

paranemiseen. R0
4 Potilaat, joilla ensimmainen hoitokuuri johti taydelliseen paran@&en ja joilla tauti uusiutui hoitoalueella
joko viikolla 26 tai 44. @

Kasvojen ja paanahan aktiininen keratoosi, kaytto &\%dytyshoidon jalkeen

Kahden hoitohaaran tutkimuksessa 329 kasvoje@ai padnahan aktiinisesta keratoosista karsivaa
aikuista potilasta satunnaistettiin saamaan Ki?to-geelié 150 mikrog/g tai vehikkelid kolmen viikon
kuluttua hoitoalueen kaikkien nakyvien | iden jaadytyshoidosta. Tutkimukseen otettiin potilaita,
joilla oli 4-8 Kliinisesti tyypillista, nakyAdaa, erillistd, ei-hyperkeratoottista, ei-hypertrofista aktiinista
keratoosileesiota yhtendisella 25 ¢ Dhoitoalueella.

Yhdentoista viikon kuluttual%@ilanteesta eli kahdeksan viikkoa Picato-geelin tai vehikkelin jalkeen
taydellisesti parantuneiden@sUus oli Picato-geelid saaneiden potilaiden keskuudessa 61 % ja
vehikkelid saaneiden p(}%den keskuudessa 49 %. 12 kuukauden kulutta taydellisesti parantuneiden
osuus oli naissa ryhmigsa 31 % ja 19 %. Aktiinisten keratoosileesioiden prosentuaalinen vaheneminen
oli Picato-ryhmassa¥l viikon kuluttua 83 % ja 12 kuukauden kuluttua 57 % ja vehikkeliryhméssé 11
viikon kuluttua 78 % ja 12 kuukauden kuluttua 42 %. Aktiinisten keratoosileesioiden keskimaara oli
Picato-ryhmassa lahtétilanteessa 5,7 leesiota, 11 viikon kohdalla 0,8 leesiota ja 12 kuukauden
kohdalla 0,9 leesiota; vehikkeliryhmassa vastaavat luvut olivat 5,8, 1,0 ja 1,2.

Tutkimuksen turvallisuustulokset vastasivat yksinddn annettavan Picato-geelin 150 mikrog/g
turvallisuusprofiilia.

Kokemus laajemman alueen hoitamisesta

Kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa arvioitiin systeemista altistusta,
Picato-valmistetta 500 mikrog/g levitettiin 4 putkea 100 cm?n kokoiselle yhtenaiselle hoitoalueelle
paivittdin 2 perakkaisend péivana. Tulokset eivat osoittaneet systeemistd imeytymista.

Picato 500 mikrog/g oli hyvin siedetty, kun sita levitettiin yhtenaiselle 100 cm?:n kokoiselle
hoitoalueelle vartaloon ja raajoihin.

Kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli aktiinista

keratoosia vartalossa ja raajoissa, ingenolimebutaatti 600 mikrog/g tutkimusgeelid annosteltiin kerran
paivassa 2,3 tai 4 paivan ajan 250 cm? kokoiselle ihoalueelle. Tutkimuksessa oli mukana laaja joukko
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potilaita, joilla oli vakavia ihon aurinkovaurioita. 12 potilasta 163:sta ingenolimebutaattia siséltavalla
tutkimusvalmisteella hoidetuista potilaasta raportoi yhteensé 16 ihokasvaintapahtumaa hoidetulla
alueella (1 levyepiteelikarsinooma, 1 Bowenin tauti ja 14 keratoakantoomaa keskitetyssé
patologisessa tarkastelussa) verrattuna vehikkeliryhmaan jossa O potilasta 61:sta raportoi néita
tapahtumia.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Picato-valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien aktiinisen keratoosin hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kéaytOsté pediatristen potilaiden hoidossa).

Vanhukset

Picato-valmisteella hoidetuista 1165 potilaasta Kliinisissé aktiinisen keratoosin tutkimuksissa, joissa
kaytettiin ingenolimebutaattigeelid, 656 potilasta (56 %) oli 65-vuotiaita ja sitd vanhempia, ja 241
potilasta (21 %) oli 75-vuotiaita ja sitd vanhempia. Nuorempien ja vanhempien potilaiden valilla ei
havaittu kokonaiseroja turvallisuudessa tai tehossa.

5.2 Farmakokinetiikka Qo)

>
Ingenolimebutaatin ja sen metaboliittien systeemista farmakokineettistd ps@a ei ole maaritetty
ihmisille, koska kokoveresta kvantifioitavissa olevia pitoisuuksia ihollgté ttdmisen jalkeen ei

esiinny. **
Imeytyminen - Q(\
Systeemistd imeytymista ei havaittu alemmalla havaitsemisr‘a@a (0,1 nanog/mL) tai sen ylépuolella,

kun Picato-valmistetta 500 mikrog/g levitettiin 4 putkea @mz:n alueelle aktiinista keratoosia
sairastavien potilaiden kyynarvarteen dorsaaliselle pu%e kerran péivassa 2 perdkkaisend paivana.

In vitro -tutkimustulokset osoittavat, etta mgenc&m%%utaattl ei estd eika indusoi ihmisen sytokromi

P450:n isoformeja. >
N
5.3  Prekliiniset tiedot turvalhsuud%’

Farmakologista turvallisuutta, toi n altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
koskevien konventlonaallsten imusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Ei-kliiniset turvallisuus‘tsqi@hukset osoittavat, etté iholle levitettdvé ingenolimebutaattigeeli on hyvin
siedetty ja siihen mahdédMsesti liittyva ihoarsytys on palautuva seka systeemisen toksisuuden riski on
merkitykseltaan vai ainen suositelluissa kayttéaiheissa.

Ingenolimebutaattiin ei liittynyt rotilla sikion kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia i.v.-annoksilla
enintaan 5 mikrog/kg/vrk (30 mikrog/m?/vrk). Kaneilla ei esiintynyt merkittavia poikkeamia. Véhaisia
sikion poikkeamia tai muutoksia havaittiin hoidettujen emojen sikidissé annoksella 1 mikrog/kg/vrk
(12 mikrog/m?/vrk).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Isopropyylialkoholi
Hydroksietyyliselluloosa
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti
Bentsyylialkoholi
Puhdistettu vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C)
Putket tulee havittad avaamisen jéalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kerta-annoksen sisaltavat laminaattiputket, joiden sisempi kerros on polyeteenia (HDPE) ja ulompi
kerros alumiinia. Korkit HDPE:t&. >

&

Picato 150 mikrog/g geeli on saatavissa pahvikotelossa, joka sisaltda 3 pu&e@ oista jokaisessa on
W\

0,47 g geelia.
N

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ((\
Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisteppydatimusten mukaisesti.
o)
7. MYYNTILUVAN HALTIJA O\Q
LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road \\‘z
Crumlin, Dublin 12 ®®
Irlanti . é\
\S

AN
8. MYYNTILUVAN bﬂ%RO(T)

EU/L/12/796/001 ,0’817
v

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 15 marraskuuta 2012
Viimeisimméan uudistamisen pdivamaara: 13 heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Picato 500 mikrog/g geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma geelia sisaltad 500 mikrogrammaa ingenolimebutaattia (ingenoli mebutas). Jokaisessa
putkessa on 235 mikrogrammaa ingenolimebutaattia 0,47 grammassa geelid).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO Q(b'
.\\}
- N\
Geeli. Q
Kirkas, variton geeli. *ﬁ
4, KLIINISET TIEDOT ’(b.(b
4.1 Kayttoaiheet

Picato on iholle levitettdva valmiste, joka on ta@itettu ei-hyperkeratoottisen, ei-hypertrofisen
aktiinisen keratoosin hoitoon aikuisille. Q
AN

4.2 Annostus ja antotapa 2

Annostus
Q}<<‘

Aktiininen keratoosi vartal
Yhden Picato 500 mikr:
hoidettavalle alueelle;

Ja raajoissa aikuisilla
eeliputken (jossa on 235 mikrog ingenolimebutaattia) sisélto levitetddn
an péivassa 2 perékkaisena paivana.

Hoidon optimaalinen teho voidaan arvioida noin 8 viikon kuluttua hoidon jélkeen.
Picato-hoitokuuri voidaan toistaa, jos seurantakaynnilla vasteen havaitaan olleen riittdméaton 8 viikon
kuluttua hoidon jalkeen tai jos talla seurantakaynnilld parantuneeksi todetun leesion havaitaan

uusiutuneen myéhemmissé tutkimuksissa.

Pediatriset potilaat
Picato-valmistetta ei ole asianmukaista kéyttaa pediatrisille potilaille.

Vanhukset
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.1).

Immuunipuutteiset potilaat

Kliinisia tietoja immuunipuutoksesta karsivien potilaiden hoidosta ei ole saatavilla, mutta systeemisié
riskeja ei odoteta olevan, sill& ingenolimebutaatti ei imeydy systeemisesti.
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Antotapa

Yhden putken sisalto riittaa hoitoalueelle, joka on noin 25 cm? (esim. 5 cm x 5 cm). Putki on
kertakdyttdinen ja se taytyy havittada kayton jalkeen (ks. kohta 6.6).

Geelid puristetaan putkesta sormenpééhan ja levitetdén tasaisesti koko hoitoalueelle, jossa sen
annetaan kuivua 15 minuutin ajan. Yhden putken sisalto tulisi kayttaa 25 cm?:n hoitoalueelle.
Putki on kertakayttdinen.

Kaulan ihon hoito:

Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan yléosassa, tulee kayttaa Picato 150 mikrog/g geelia ja
noudattaa kasvojen ja padnahan annostusta. Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan alaosassa,
tulee kayttaa Picato 500 mikrog/g geelid ja noudattaa vartalon ja raajojen annostusta.

Hoidettaessa kasvoilla tai padnahassa seké samanaikaisesti toista vartalolla tai raajoissa olevaa aluetta
potilaita tulee ohjeistaa varmistamaan oikean vahvuuden kayttd. Varovaisuutta tulee noudattaa, jotta
Picato 500 mikrog/g geelid ei levitetd kasvoille tai pdanahkaan, koska tdmé voi lisata paikallisten

ihoreaktioiden esiintyvyytta. (brb.
Potilaita on neuvottava pesemaan katensé saippualla ja vedella heti Plcat isteen levittamisen
jalkeen ja paikallisten annostelujen valilla, mikali kaksi eri aluetta h0|d eri vahvuuksilla. Kasia

hoidettaessa tulee pesté ainoastaan sormenpaé, jolla geelia levitetaa
Hoidetun alueen pesemista ja koskettamista taytyy valttaa 6 tunn@ Picato-valmisteen
levittamisen jalkeen. Taman jalkeen hoidettava alue voidaan p‘eb iedolla saippualla ja vedella.
Picato-valmistetta ei tulisi levittda heti suihkun jélkeen. Pi€ato- valmlste tulisi levittaa viimeistdan 2
tuntia ennen nukkumaanmenoa.

NZ

Hoidettua aluetta ei pida peittdé okklusiivisilla %Lgltoksnla Picato-valmisteen levittamisen jalkeen.
43 Vasta-aiheet \\(b

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle ta%g{dassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoo%@yvat varotoimet

Valmisteen ioutuminensihgin

Valmisteen joutumi i éifmiin voi aiheuttaa kemiallisen sidekalvotulehduksen ja sarveiskalvon
palovamman. Potilajden tulee pesta kadet huolellisesti geelin levittdmisen jélkeen ja hoidetun alueen
koskemisen jélkeen, jotta voidaan vélttya siirtdméasta geelia vahingossa silmiin. Jos valmistetta joutuu
vahingossa silmiin, silmét on huuhdeltava heti runsaalla vedella ja potilaan tulee hakeutua laékérin
hoitoon mahdollisimman pian. Jos Picato-valmistetta joutuu vahingossa silméén, odotettavissa on
esimerkiksi silmékivun, silméluomen turvotuksen ja silmékuopan turvotuksen kaltaisia oireita (ks.
kohta 4.8).

Nieleminen
Picato-valmistetta ei saa nielld. Jos potilas nielee valmistetta vahingossa, hanen on juotava runsaasti
vettd ja hakeuduttava hoitoon.

Yleistd

Picato-valmisteen kaytt6a ei suositella, ennen kuin iho on parantunut aiemmasta hoidosta jollakin
muulla ladkevalmisteella tai leikkaushoidosta. Picato-valmistetta ei tulisi kdyttda avohaavoihin tai
vaurioituneelle iholle, jonka I&pdisyeste on heikentynyt.

Picato-valmistetta ei tule kayttaa lahella silmid, sierainten sisapuolella, korvien sisdapuolella tai
huulilla.
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Paikalliset ihoreaktiot

Paikallisia ihoreaktioita, kuten punoitusta, hilseilya ja rupeutumista on odotettavissa, kun
Picato-valmistetta on levitetty iholle (ks. kohta 4.8). Paikalliset ihoreaktiot ovat ohimenevié ja ne
ilmeneviét tyypillisesti 1 vuorokauden kuluessa hoidon aloittamisesta ja ovat voimakkaimmillaan
enintdan 1 viikon ajan hoidon paattymisen jalkeen. Paikalliset ihoreaktiot havidvat tyypillisesti 2
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, kun hoidetaan kasvoilla ja pdanahassa olevia alueita, ja 4
viikon kuluessa hoidon aloittamisesta, kun hoidetaan vartalossa ja raajoissa olevia alueita. Hoidon
tehoa ei voida riittavasti arvioida ennen paikallisten ihoreaktioiden héviamista.

Altistuminen auringolle

Tutkimuksia on tehty ihon UV-séteilytyksen vaikutusten arvioimiseksi sen jalkeen, kun
ingenolimebutaattigeelid, 100 mikrog/g, annosteltiin kerran ja useita kertoja. Ingenolimebutaatilla ei
osoitettu olevan valodrsytykseen tai valoallergiaan liittyvia vaikutuksia. Sairauden luonteesta johtuen
liiallista altistumista auringonvalolle (mukaan lukien aurinkolamput ja solarium) on kuitenkin
véltettava tai se on minimoitava.

Keratoakantooma, tyvisolusyopé, Bowenin tauti, levyepiteelisyopé

Myyntiluvan myontamisen jalkeisessa kliinisessa tutkimuksessa sekd myyntiluvarpmyéntamisen

jalkeen on hoidetulla alueella raportoitu keratoakantoomaa, tyvisolusydpaa, nin tautia ja

levyepiteelisydpad joiden alkamisajankohta vaihteli viikoista kuukausiinjs limebutaattigeelin
ark

kayton jalkeen (ks. kohta 5.1). Ingenolimebutaattia tulee kayttaa varoe ailla joilla on ollut ihon
maligniteetteja. Terveydenhuollon ammattilaisen tulee neuvoa potilaj kailemaan hoidetun alueen
ihovaurioita ja ottamaan vélittomasti yhteytta ladkériin mikali iho idita ilmenee.

Aktiinisen keratoosin hoito Nl
Aktiiniselle keratoosille epatyypillisista tai pahanlaatuis@epéillyisté leesioista tulisi ottaa koepala
asianmukaisen hoidon méaéarittamiseksi.

NZ

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmis '(Qn kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Y (Qaikutuksia systeemisesti imeytyvien ladkevalmisteiden
kanssa pidetaan epatodennékaisina, kowlcato ei imeydy systeemisesti.

.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus\ @%tys

Raskaus A(b

Ingenolimebutaatin k& ﬁg?‘raskaana oleville naisille ei ole tietoa. Eldintutkimukset osoittavat lievaa
alkio- ja sikiotoksis s. kohta 5.3). Riskeja ihmisille, joita hoidetaan iholle levitettavalla
ingenolimebutaatila, pidetddn epatodennédkaising, koska Picato ei imeydy systeemisesti. Varmuuden

vuoksi Picato-valmisteen kayttda on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys
Vaikutuksia imetettdvadn vastasyntyneeseen/imevaiseen ei pideta todennakdising, koska Picato ei

imeydy systeemisesti. Imettdvaa aitia on opastettava, ettd vastasyntyneen/imevéisen joutumista
kosketuksiin hoidettavan alueen kanssa on valtettdva 6 tunnin ajan Picato-valmisteen levittamisen
jalkeen.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyystutkimuksia ingenolimebutaatilla ei ole tehty.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Picato-valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
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Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat paikalliset ihoreaktiot, mukaan lukien punoitus,
hilseily, rupeutuminen, turvotus, rakkulat/markérakkulat ja haavaumat/haavat
ingenolimebutaattigeelin levityskohdassa, ks. MedDRA-termit taulukosta 1. Ingenolimebutaatin
levittamisen jalkeen useimmilla potilailla (> 95 %) ilmeni vahintadn yksi paikallinen ihoreaktio.
Infektiota antopaikassa on raportoitu hoidettaessa kasvoja ja paanahkaa.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Taulukko 1 kuvaa altistusta Picato-valmisteelle 150 mikrog/g tai 500 mikrog/g 499 aktiinista
keratoosia sairastavalla potilaalla, joita hoidettiin neljassa vehikkelikontrolloidussa vaiheen 3
tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensé 1002 potilasta sek& myyntiluvan myontdmisen jalkeisista
raporteista. Potilaat saivat paikallista hoitoa (alueen koko 25 cm?) Picato-valmisteella pitoisuuksilla
150 mikrog/g kerran vuorokaudessa 3 perakkéisend paivana tai 500 mikrog/g kerran vuorokaudessa 2
perakkéisend pdivana tai vehikkelia.

Seuraava taulukko esittda haittavaikutukset MedDRA-elinluokitusjarjestelman ja anatomisen sijainnin
mukaisesti.

Esiintymistiheydet on méaritetty seuraavasti: >
Hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100, <1/10); melko harvinainen (>1/1 Q@Ql/ 100); harvinainen
(>1/10000, <1/1000); hyvin harvinainen (<1/10000); tuntematon (kosk@ avissa oleva tieto ei riitd

arviointiin). *%

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokituksessa h?g&%ukutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. (b,

Vo)

Taulukko 1 Haittavaikutukset MedDRA-eIinluolii%]%(rjestelmén mukaisesti

Esiintymistihey8)"

Elinluokka Kasvot ja | p&nahka ‘ Vartalo ja raajat
Infektiot h\\‘o

Mérkarakkulat antopaikassa H)Q(@'ﬂeinen Hyvin yleinen
Infektio antopaikassa \Qﬂnen

Immuunijarjestelméan halrlo&

Yllherkkyys (mukaan Iukl%\\ Melko harvinainen Melko harvinainen
angioedeema) N=

Hermosto \‘{bu

Paansarky v ‘ Yleinen

Silméat*

Silméluomien turvotus Yleinen

Periorbitaalinen turvotus Yleinen

Kemiallinen sidekalvotulehdus, | Melko harvinainen Melko harvinainen

sarveiskalvon palovamma**

Silmakipu Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Haavauma antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Vesirakkulat antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Turvotus antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Hilseily antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Rupi antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
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Punoitus antopaikassa Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Kipu antopaikassa*** Hyvin yleinen Yleinen
Kutina antopaikassa Yleinen Yleinen
Arsytys antopaikassa Yleinen Yleinen

Erite antopaikassa

Melko harvinainen

Parestesia antopaikassa

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Haava antopaikassa

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Pigmentaatiomuutokset
antopaikassa

Melko harvinainen

Melko harvinainen

Lammon tunne

Melko harvinainen

Arpeutuminen antopaikassa

Harvinainen

Harvinainen

*: Antopaikan turvotus kasvoilla tai pd&nahassa saattaa levité silmén alueelle

**: Valmisteen joutuminen vahingossa silmiin: Markkinoilletulon jalkeen on raportoitu kemiallisia
sidekalvotulehduksia ja sarveiskalvon palovammoja valmisteen jouduttua vahingossa silméén (katso
kohta 4.2 ja 4.4 silméan joutumisen ehkaisy)

***: Sisdltden antopaikan polttelun. \)Q(b

Joidenkin haittavaikutusten kuvaus ’Q\

Paikallisten ihoreaktioiden, joita ilmeni >1 %:lla kasvoissa/péiénah:i%&}gvartalossa/raajoissa,
esiintyvyys oli seuraava: punoitus antopaikassa (94 % ja 92 %), hifdely antopaikassa (85 % ja 90 %),
rupi antopaikassa (80 % ja 74 %), turvotus antopaikassa (79 %-ja 64 %), vesirakkulat antopaikassa
(13 % ja 20 %), mark&rakkulat antopaikassa (43 % ja 23 f’/%,;ﬁvauma antopaikassa (31 % ja 25 %).

Vaikeiden paikallisten ihoreaktioiden esiintyvyys k& issa ja padnahassa oli 29 % ja vartalossa ja
ragjoissa 17 %. Vaikeiden paikallisten ihoreaktioidgyesiintyvyys, joita ilmeni >1 %:lla
kasvoissa/paénahassa ja vartalossa/raajoissa oliéuraava: punoitus antopaikassa (24 % ja 15 %),
hilseily antopaikassa (9 % ja 8 %), rupi an op&i ssa (6 % ja 4 %), turvotus antopaikassa (5 % ja 3 %)
ja mérkérakkulat antopaikassa (5 % ja 1 (@\

Pitkan aikavalin seuranta X

Yhteensd 198 potilasta, joiden minen oli taydellista pdivanad 57 (184 hoidettiin
Picato-valmisteella ja 14 hoidetj vehikkelilld), seurattiin ylima&raiset 12 kuukautta. Toisessa
tutkimuksessa 329 potilast@& a saivat alkuun kasvojen/péanahan jaddytyshoitoa satunnaistettiin
kolme viikkoa my6he aamaan samalle alueelle kolmen péivén ajan Picato-valmistetta

150 mikrog/g (n=158 vehikkelid (n=150). 149:44 Picato-ryhman potilasta ja 140:ta
vehikkeliryhman pdtjlasta seurattiin 12 kuukauden ajan. Myéhemméssa tutkimuksessa 450 potilasta
hoidettiin ensin Picato-valmisteella 150 mikrog/g. Néisté potilaista 134 satunnaistettiin saamaan
toinen kuuri Picato-valmistetta 150 mikrog/g ja potilaita seurattiin enintdén 12 kuukauden ajan
ensimmaisesta hoidosta.

N&ama tulokset eivat muuttaneet Picato-valmisteen turvallisuusprofiilia (ks. kohta 5.1)

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jélkeisista l1adkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéaan ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Picato-valmisteen yliannostus voi lisaté paikallisten ihoreaktioiden esiintymisté. Yliannostus tulisi
hoitaa kliinisten oireiden mukaisesti.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Paikallisantibiootit ja kemoterapia-aineet; Muut kemoterapia-aineet,
ATC-koodi: D06BX02

Vaikutusmekanismi

Ingenolimebutaatin vaikutusmekanismia aktiinisen keratoosin hoidossa ei ole vield taysin selvitetty. In
vivo- ja in vitro -mallit ovat osoittaneet kaksi ingenolimebutaatin tehoon liittyvaa
vaikutusmekanismia: 1) paikallisen leesion solukuoleman k&ynnistdminen ja 2) tulehdusvasteen
edistaminen, johon liittyy proinflammatoristen sytokiinien ja kemokiinien tuotto paikallisesti seké
immunokompetenttien solujen infiltraatio.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kahdessa ingenolimetabutaatin biologisia vaikutuksia selvittaneessa kliinisessa tutkimuksessa
todettiin paikallisen kayton aiheuttavan epidermaalista nekroosia ja voimakasta tdghdusvastetta
hoidetun ihon epidermiksessa ja dermiksen ylékerroksessa. Sille oli tyypillista~J&5olujen, neutrofiilien
ja makrofagien infiltraatio. Dermiksen nekroosia havaittiin vain harvoin. .\a)
Hoitoalueiden ihobiopsioiden geeni-ilmentymisprofiilit antavat viitteitg \hdusvasteistaja vasteesta
haavanmuodostukseen, mika vastaa histologisen arvioinnin tulokS|a

Tutkittaessa hoidettua ihoa heijastuskonfokaalimikroskopialla or@ , ettd ingenolimetabutaatin
aiheuttamat ihomuutokset olivat palautuvia ja etta ldhes kalkk tut parametrlt palautuivat
normaalitasolle hoidon jélkeisend paivané 57. Myds klunlsetfa, ainnot ja eldintutkimukset tukevat

tata,
@

Kliininen teho ja turvallisuus \Q

Picato-valmisteen 150 mikrog/g tehoa ja turvalli a tutkittiin kahdessa kaksoissokkoutetussa,
vehikkelikontrolloidussa kliinisessa tutkimukse$sa, joissa valmistetta levitettiin kasvoille tai
paanahkaan 3 perakkaisend paivana. Tutkiyksissa oli mukana 547 aikuista potilasta. Samoin Picato-
valmisteen 500 mikrog/g tehoa ja turvapystiutta tutkittiin kahdessa kaksoissokkoutetussa,
vehikkelikontrolloidussa klunlsessa uksessa, joissa valmistetta levitettiin vartaloon ja raajoihin
2 perakkéisena padivana. Tutkimu a oli mukana 458 aikuista potilasta. Potilaat jatkoivat
tutkimuksissa 8 viikon seurant on ajan, jonka kuluessa he kévivat tutkimuskeskuksessa Kkliinisia
havaintoja ja turvallisuusse aa varten. Teho, mitattuna taydellisen ja osittaisena parantumisena,
sekd aktiinisten keratoqsilegsioiden prosentuaalisen véhenemisen mediaani arvioitiin péivana 57 (ks.
taulukko 2). (b'(b
Potilailla oli 4-8 kliinisesti tyypillista, ndkyvaa, erillistd, ei-hyperkeratoottista, ei-hypertrofista
aktiinista keratoosileesiota yhtenaisella 25 cm?:n hoitoalueella kasvoilla tai paanahassa tai vartalossa
tai raajoissa. Tutkimusgeelia levitettiin koko hoitoalueelle jokaisena aikataulun mukaisena
antopéivana. Hoitomydntyvyys oli hyvé, ja 98 % potilaista oli mukana ndissa tutkimuksissa loppuun
saakka.

Tutkimuspotilaat olivat idltdaédn 34—-89-vuotiaita (keskimadrin 64- ja 66-vuotiaita kahden eri vahvuuden
osalta) ja 94 %:lla oli Fitzpatrickin asteikon mukaan ihotyyppi I, 11 tai .

Picato-valmisteella hoidetuista potilaista kokonaan tai osittain parantuneiden osuus oli paivana 57
suurempi kuin vehikkeligeelill& hoidetuista potilaista (p < 0,001). Aktiinisten keratoosileesioiden
prosentuaalisen vahenemisen mediaani oli suurempi ingenolimebutaatilla hoidetussa ryhmassé
vehikkeliryhmaan verrattuna (ks. taulukko 2).

Taulukko 2 Kokonaan ja osittain parantuneiden koehenkildiden maarat seka aktiinisten
keratoosileesioiden prosentuaalisen (%) vdhenemisen mediaani

‘ Kasvot ja paanahka Vartalo ja raajat
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Picato Vehikkeli Picato Vehikkeli
150 mikrog/g (n=270) 500 mikrog/g (n=232)
(n=277) (n =226)

Téaydellisesti parantuneiden 42,2 %" 3,7% 34,1 % 4,7 %
maara?
Osittain parantuneiden maara® 63,9 % 7.4 % 49,1 % 6,9 %
(>75 %)
Vahenemisen mediaani-%° 83 % 0% 75 % 0%

aTaydellisesti parantuneiden maara madritettiin niiden potilaiden prosentuaalisena osuutena, joilla ei ollut
yhtaéan (nolla) kliinisesti nakyvaa aktiinista keratoosileesiota hoitoalueella.
b Osittain parantuneiden madra maaritettiin niiden potilaiden prosenttiosuutena, joilla vahintaan 75 % lahtotason
aktiinisista keratoosileesioista oli parantunut.
¢ Aktiinisten keratoosileesioiden prosentuaalisen (%) vahenemisen mediaani verrattuna lahtétasoon.

9p < 0,001; verrattuna vehikkeliin logistisella regressiolla, jossa kovariaatteina kaytettiin hoitoa, tutkimusta ja
anatomista sijaintia.

Teho vaihteli eri anatomisten sijaintien valilla. Taydellisen ja osittaisen parant
jokaisessa sijainnissa korkeammat ingenolimetabutaattihoitoa saaneessa ryhma

vehikkeliryhmassa (ks. taulukot 3 ja 4).

Q
N

n osuudet olivat

kuin

Taulukko 3 Taydellisesti ja osittain parantuneiden koehenkil6
57, kasvot ja paanahka

N

i@\osuus (95 % CI) paivana

Téaydellinen parantuminen

’?ﬂ@%ittainen parantuminen (> 75 %)
O\

Picato 150 mikrog/g Vehikkeli Q\‘Picato 150 mikrog/g Vehikkeli
(n=277) (n=27100 (n=277) (n = 270)
Kasvot 104/220 9/220~ 157/220 18/220
47 % (41-54 %) ,/x 8 %) 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
P4inahka 13/57 ? "1/50 20/57 2/50
23% (13-36 %) k2% (0-11 %) 35 % (23-49 %) 4 % (1-14 %)

2

S

Taulukko 4 Taydellisesti ja
57, vartalo ja raajat

()

%&tam parantuneiden koehenkildiden osuus (95 % CI) paivana

‘?;%dellinen parantuminen Osittainen parantuminen (> 75 %)
Pictp 500 mikrog/g Vehikkeli Picato 500 mikroglg | Vehikkeli
(n = 226) (n = 232) (n = 226) (n = 232)
Csivarsi 49/142 7/149 75/142 11/149
35 % (27-43 %) 5 % (2-9 %) 530 (44-61%) |7 % (4-13 %)
mmenselics 10/54 0/56 16/54 1/56
19 % (9-31 %) 0% (0-6 %) 30% (18-44%) | 2% (0-10 %)
rintakela 11/14 2111 12/14 2111
79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86% (5798 %) |18 % (2-52 %)
MU 7/16 2116 8/16 2116
44 % (20-70 %) 13 % (2-38 %) 50% (25-75%) |13 % (2-38 %)

aMuut sisaltad olkapéan, selén, jalan.

Hoidon turvallisuutta kéytettdessa Picato-valmistetta 150 mikrog/g 3 vuorokauden ajan tai
Picato-valmistetta 500 mikrog/g 2 vuorokauden ajan arvioitiin paivadn 57 saakka. Suurin osa
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haittavaikutuksista ja paikallisista ihoreaktioista olivat voimakkuudeltaan lievié tai kohtalaisia ja
kaikki havisivat ilman jalkitiloja.

Tilastollisesti merkitsevia eroja potilaiden raportoiduissa tuloksissa havaittiin Picato-valmistetta
saaneiden potilaiden eduksi verrattuna vehikkeligeelia saaneisiin potilaisiin.
Ingenolimebutaattiryhmissa todettiin vehikkeliryhmiin verrattuna (p < 0,001) korkeammat
keskimaaraiset potilastyytyvaisyyspisteet, miké osoittaa suurempaa yleista tyytyvéisyyttd, mitattuna
ladkitykseen liittyvélla hoitotyytyvaisyyskyselylla (TSQM, Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication).

Pitkéan aikavalin teho

Kolmessa prospektiivisessa, havainnoivassa, pitkan aikavalin, 1 vuoden pituisessa
seurantatutkimuksessa arvioitiin jatkuvaa tehoa hoitoalueella tapahtuneen aktiinisten
keratoosileesioiden uusiutumisen perusteella seka turvallisuutta potilailla, jotka olivat saaneet
Picato-hoitoa. Yhteen tutkimukseen osallistui potilaita, joiden kasvoja tai padnahkaa hoidettiin
Picato-valmisteella 150 mikrog/g 3 vuorokauden ajan, ja kahteen tutkimukseen osallistui potilaita,
joiden vartaloa tai raajoja hoidettiin Picato-valmisteella 500 mikrog/g 2 vuorokauden ajan. Vain
potilaat, joilla hoidettu alue parani kokonaan faasin 3 tutkimusten lopussa (paiva&¥), hyvaksyttiin

mukaan pitkén aikavalin seurantaan. Potilaita seurattiin 3 kuukauden vélein 1 kauden ajan (ks.
taulukko 5). ,\\}
S
Taulukko 5 Aktiinisten keratoosileesioiden uusiutuminen N N
Picato () Picato
150 mikrg ?@geeli 500 mikrog/g geeli
Kasvot j anahka Vartalo ja raajat
(n5*108) (n=76°

Uusiutuminen, 12 kuukautta \@
KM-arvio (95 % CI)? . 5829 % (44,6-63,7) 56,0 % (45,1-67,6)
Uusiutuminen leesioiden perusteella®, 12 %))
kuukautta \\"0 12,8 % (19,1) 13,2 % (23,0)
Keskiarvo (keskihajonta) 9

@ UJusiutumisten maaré on Kaplan—Meier@‘S -arvio kdynnin tavoitetutkimuspdivand ilmaistuna
prosentuaalisesti (95 % CI). Uusiutu@n madritettiin mind tahansa tunnistettuna aktiinisena
keratoosileesiona aiemmin hoidet ueella potilailla, joiden paraneminen oli taydellistd paivana 57
aiemmissa faasin 3 tutkimuksissgdy

b |_eesioihin perustuva uusi nen kunkin potilaan osalta méaaritettyna 12 kuukauden kohdalla esiintyneiden
aktiinisten keratoosileesiofp®n maaran suhteena leesioiden maéraan lahtstasolla aiemmissa faasin 3
tutkimuksissa. i

°Naistd 38 koehenkihﬁrf)li aiemmin hoidettu vehikkelikontrolloidussa faasin 3 tutkimuksessa, ja 38
koehenkilod oli aiemmin hoidettu kontrolloimattomassa faasin 3 tutkimuksessa.

Okasolusydvan kehittymisen riski

Tutkimuksen lopussa (péivana 57) hoitoalueella raportoitujen okasolusyépien maara
ingenolimebutaattigeelilld hoidetuilla potilailla (0,3 %, 3 potilaalla 1165 potilaasta) vastasi
vehikkelilla hoidetuilla potilailla raportoitua maaraa (0,3 %, 2 potilaalla 632 potilaasta) kliinisissa
aktiinisen keratoosin tutkimuksissa, joissa kaytettiin ingenolimebutaattigeelia.

Yhdelldkaan potilaalla (O potilaalla 184:std aiemmin ingenolimebutaattigeelilla hoidetusta potilaasta)
ei raportoitu okasolusyopééa hoitoalueella kolmessa prospektiivisessa, havainnoivassa, pitkén
aikavélin, 1 vuoden pituisessa seurantatutkimuksessa.

Kokemukset useammasta kuin yhdesta hoitokuurista

Kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa tutkimuksessa 450 potilaalle, joilla oli 4-8 aktiinista
keratoosileesiota 25 cm?:n hoitoalueella kasvoilla tai padnahassa, annettiin enintaan kaksi hoitokuuria
Picato-valmistetta 150 mikrog/g. Potilaat, joilla ensimmainen hoitokuuri ei ollut kahdeksan viikon
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kuluttua johtanut hoitoalueen kaikkien leesioiden téydelliseen paranemiseen, satunnaistettiin saamaan
toinen hoitokuuri Picato-valmistetta tai vehikkelia. Potilaat, joilla ensimmainen hoitokuuri johti
taydelliseen paranemiseen, tavattiin viikoilla 26 ja 44 ja satunnaistettiin saamaan toinen hoitokuuri,
jos tauti uusiutui hoitoalueella. Tehokkuus arvioitiin kaikkien potilaiden osalta kahdeksan viikon
kuluttua satunnaistamisesta. Ensimmainen hoitokuuri, joka annettiin avoimena, johti taydelliseen
paranemiseen 62 %:lla potilaista (277/450). Satunnaistetun ja sokkoutetun toisen hoitokuurin tulokset
on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6 Hoitoalueen taydellinen paraneminen? kahdeksan viikkoa satunnaistamisen
jalkeen ja 12 kuukauden kohdalla

Hoi_toalue hoitoresistentti® Taut_i uusiutui hoitoalueella®
ssomiaogly | VM| 100 mikrogrg | Veikiel
geeli (n=92) geeli (n=42)
8 viikkoa satunnaistamisesta é) 7:?0(6153) 18 % (9) (?o O:((;A’)O(f:?b)) 25 % (5)
Kuukausi 12 (ti(é’o(llg% 4% (2) 3(;;’{‘;,?3) 15 % (3)

@ Taydellisesti parantuneiden maara maaritetaan niiden potilaiden prosentuaalisena ({sg@e'na, joilla ei ollut
yhtaéan (nolla) kliinisesti nakyvéaa aktiinista keratoosileesiota hoitoalueella.

N
b Picato-geeli 150 mikrog/g verrattuna vehikkeliin Cochran-Mantel-Haenszel- @Yavullaja suhteutettuna
anatomisen sijainnin (kasvot/p4énahka) ja maan mukaan. s%

¢ Potilaat, joilla ensimmdinen hoitokuuri ei johtanut hoitoalueen aktiinis@e atoosin taydelliseen

>

paranemiseen. R0
4 Potilaat, joilla ensimmainen hoitokuuri johti taydelliseen paran@&en ja joilla tauti uusiutui hoitoalueella
joko viikolla 26 tai 44. @

Kasvojen ja paanahan aktiininen keratoosi, kaytto &\%dytyshoidon jalkeen

Kahden hoitohaaran tutkimuksessa 329 kasvoje@ai padnahan aktiinisesta keratoosista karsivaa
aikuista potilasta satunnaistettiin saamaan Ki?to-geelié 150 mikrog/g tai vehikkelid kolmen viikon
kuluttua hoitoalueen kaikkien nakyvien | iden jaadytyshoidosta. Tutkimukseen otettiin potilaita,
joilla oli 4-8 Kliinisesti tyypillista, nakyAdaa, erillistd, ei-hyperkeratoottista, ei-hypertrofista aktiinista
keratoosileesiota yhtendisella 25 ¢ Dhoitoalueella.

Yhdentoista viikon kuluttual%@}ilanteesta eli kahdeksan viikkoa Picato-geelin tai vehikkelin jalkeen
taydellisesti parantuneiden@sUus oli Picato-geelid saaneiden potilaiden keskuudessa 61 % ja
vehikkelid saaneiden p(}%den keskuudessa 49 %. 12 kuukauden kulutta taydellisesti parantuneiden
osuus oli naissa ryhmigsa 31 % ja 19 %. Aktiinisten keratoosileesioiden prosentuaalinen vaheneminen
oli Picato-ryhmassa¥l viikon kuluttua 83 % ja 12 kuukauden kuluttua 57 % ja vehikkeliryhméssé 11
viikon kuluttua 78 % ja 12 kuukauden kuluttua 42 %. Aktiinisten keratoosileesioiden keskimaara oli
Picato-ryhmassa lahtétilanteessa 5,7 leesiota, 11 viikon kohdalla 0,8 leesiota ja 12 kuukauden
kohdalla 0,9 leesiota; vehikkeliryhmassa vastaavat luvut olivat 5,8, 1,0 ja 1,2.

Tutkimuksen turvallisuustulokset vastasivat yksinddn annettavan Picato-geelin 150 mikrog/g
turvallisuusprofiilia.

Kokemus laajemman alueen hoitamisesta

Kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa arvioitiin systeemista altistusta,
Picato-valmistetta 500 mikrog/g levitettiin 4 putkea 100 cm?n kokoiselle yhtenaiselle hoitoalueelle
paivittdin 2 perakkaisend péivana. Tulokset eivat osoittaneet systeemistd imeytymista.

Picato 500 mikrog/g oli hyvin siedetty, kun sita levitettiin yhtenaiselle 100 cm?:n kokoiselle
hoitoalueelle vartaloon ja raajoihin.

Kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa tutkimuksessa potilailla, joilla oli aktiinista

keratoosia vartalossa ja raajoissa, ingenolimebutaatti 600 mikrog/g tutkimusgeelid annosteltiin kerran
paivassa 2,3 tai 4 paivan ajan 250 cm? kokoiselle ihoalueelle. Tutkimuksessa oli mukana laaja joukko
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potilaita, joilla oli vakavia ihon aurinkovaurioita. 12 potilasta 163:sta ingenolimebutaattia siséltavalla
tutkimusvalmisteella hoidetuista potilaasta raportoi yhteensé 16 ihokasvaintapahtumaa hoidetulla
alueella (1 levyepiteelikarsinooma, 1 Bowenin tauti ja 14 keratoakantoomaa keskitetyssé
patologisessa tarkastelussa) verrattuna vehikkeliryhmaan jossa O potilasta 61:sta raportoi néita
tapahtumia.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Picato-valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien aktiinisen keratoosin hoidossa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kéaytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

Vanhukset

Picato-valmisteella hoidetuista 1165 potilaasta kliinisissé aktiinisen keratoosin tutkimuksissa, joissa
kaytettiin ingenolimebutaattigeelid, 656 potilasta (56 %) oli 65-vuotiaita ja sitd vanhempia, ja 241
potilasta (21 %) oli 75-vuotiaita ja sitd vanhempia. Nuorempien ja vanhempien potilaiden valilla ei
havaittu kokonaiseroja turvallisuudessa tai tehossa.

5.2 Farmakokinetiikka Qo)

>
Ingenolimebutaatin ja sen metaboliittien systeemista farmakokineettistd ps@a ei ole maaritetty
ihmisille, koska kokoveresta kvantifioitavissa olevia pitoisuuksia ihollg@ ttdmisen jalkeen ei

esiinny. **
Imeytyminen - Q(\
Systeemistd imeytymista ei havaittu alemmalla havaitsemisr‘a@a (0,1 nanog/mL) tai sen ylépuolella,

kun Picato-valmistetta 500 mikrog/g levitettiin 4 putkea @cmz:n alueelle aktiinista keratoosia
sairastavien potilaiden kyynarvarteen dorsaaliselle pu%e kerran péivassa 2 perdkkaisend paivana.

In vitro -tutkimustulokset osoittavat, etta mgenc&m%%utaattl ei estd eika indusoi ihmisen sytokromi

P450:n isoformeja. >
N
5.3  Prekliiniset tiedot turvalhsuud%’

Farmakologista turvallisuutta, toi n altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja geenitoksisuutta
koskevien konventlonaallsten imusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Ei-kliiniset turvallisuus‘tsqi@hukset osoittavat, etté iholle levitettdvé ingenolimebutaattigeeli on hyvin
siedetty ja siihen mahdédMsesti liittyva ihoarsytys on palautuva seka systeemisen toksisuuden riski on
merkitykseltaan vai ainen suositelluissa kayttéaiheissa.

Ingenolimebutaattiin ei liittynyt rotilla sikion kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia i.v.-annoksilla
enintaan 5 mikrog/kg/vrk (30 mikrog/m?/vrk). Kaneilla ei esiintynyt merkittavia poikkeamia. Véhaisia
sikion poikkeamia tai muutoksia havaittiin hoidettujen emojen sikidissé annoksella 1 mikrog/kg/vrk
(12 mikrog/m?/vrk).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Isopropyylialkoholi
Hydroksietyyliselluloosa
Sitruunahappomonohydraatti
Natriumsitraatti
Bentsyylialkoholi
Puhdistettu vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C)
Putket tulee havittad avaamisen jéalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kerta-annoksen sisaltavat laminaattiputket, joiden sisempi kerros on polyeteenia (HDPE) ja ulompi
kerros alumiinia. Korkit HDPE:t&. >

&

Picato 500 mikrog/g geeli on saatavissa pahvikotelossa, joka sisaltaa 2 pu&e@ oista kummassakin on
W\

0,47 g geelia.
N

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ((\
Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallist atimusten mukaisesti.
o)
7. MYYNTILUVAN HALTIJA O\Q
LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road \\‘z
Crumlin, Dublin 12 ®®
Irlanti . é\
\S

AN
8. MYYNTILUVAN bﬂ%RO(T)

EU/L/12/796/002 ,0’817
v

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen péaivamaara: 15 marraskuuta 2012
Viimeisimméan uudistamisen pdivamaara: 13 heindkuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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)
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaréaikaisten turvallisuuskatsaus imittamisesta on
maadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaa\( et siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107c(7€§;~ aikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan Iéékeviras@ rkkosivuilla.

&

.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEV¢ AAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTO%‘(\

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP) O\Q

N\
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditu é@eturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunni&éan sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempie%&vitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa \§
e Euroopan laékevirast %nbsta
¢ kun riskinhallintajagestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
assa tai riskien minimoinnissa).

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myéntdmisen jalkeinen turvallisuustutkimus:

Tutkiakseen liséé hoidetun alueen ihon maligniteetin ja erityisesti
levyepiteelisydvan ilmaantuvuutta myyntiluvan haltijan tulee tehda ja toimittaa
tulokset satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta ja vehikkelikontrolloidusta
tutkimuksesta ingenolimebutaatilla hoidetuista potilaista vahintdin 18 kuukauden
seurantajakson ajalta.

Tutkimuksen tulee perustua hyvéaksyttyyn tutkimussuunnitelmaan.

Lopullinen tutkimusraportti tulee toimittaa: 31.
joulukuuta
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Myyntiluvan myontamisen jalkeinen non-interventionaalinen turvallisuustutkimus:
Tutkiakseen ihon maligniteettien (levyepiteelisyopd, Bowenin tauti, tyvisolusyopé,
keratoakantooma, pahanlaatuinen melanooma) esiintyvyytté aktiinista keratoosia
sairastavilla potilailla joita on hoidettu ingenolimebutaatilla myyntiluvan haltijan
tulee tehda ja toimittaa tutkimustulokset kohorttitutkimuksesta, jossa verrataan
ingenolimebutaatilla hoidettuja potilaita muita aktiinisen keratoosin hoitomuotoja
saaneisiin potilaisiin.

Lopullinen tutkimusraportti tulee toimittaa:

31.
joulukuuta
2020
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO 150 mikrog/g GEELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Picato 150 mikrog/g geeli
ingenoli mebutas

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi gramma geeli& sisaltdd 150 mikrogrammaa ingenolimebutaattia. Jokaisessa putkessa on
70 mikrogrammaa ingenolimebutaattia 0,47 g:ssa geelia

3. LUETTELO APUAINEISTA AT
N

N\
Isopropyylialkoholi *%

Hydroksietyyliselluloosa @
Sitruunahappomonohydraatti - (b
Natriumsitraatti

Bentsyylialkoholi o)

Puhdistettu vesi O\Q

.

N

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

geeli %)
3 putkea \é\'

A\
[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakdyttdinen  °
Lue pakkausseloste\gnnen kayttoa.
Levitetdén iholle

Painetaan pahvipakkauksen kannen sisapuolelle:
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Al &l

Avaa yksi putki Purista putken siséltdé sormelle

i ﬂ

o]

Pese kadet

Levita geeli
hoitoalueelle

Kertakayttoinen, havita kayton jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

,b"b
Ei lasten ulottuville eika nakyville. Q
.\\}
)
\
| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
Q\ J
8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA od
@\
Kayt.viim. \@
\53
[x) @
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUKJEBET
W
Sailyta jaakaapissa . é\@

&

10. ERITYISET VARO}W\/IET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAIS@LEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

>

TARPEEN .0

[ 4

A%

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/796/001

| 13.  ERANUMERO

Lot
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| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Picato 150 mcg/g

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

0
| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT T|ED32§"
o D
: {numero} QO
SN: {numero} ﬁ*
NN: {numero} ) (Q
,b’b
QO
@@
&
2)
\\"b
(%)
x<
0
&
4’0
L~
O
>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO 500 mikrog/g GEELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Picato 500 mikrog/g geeli
ingenoli mebutas

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi gramma geeli& sisaltdd 500 mikrogrammaa ingenolimebutaattia. Jokaisessa putkessa on
235 mikrogrammaa ingenolimebutaattia 0,47 g:ssa geelia

3. LUETTELO APUAINEISTA AT
N

N\
Isopropyylialkoholi *%

Hydroksietyyliselluloosa @
Sitruunahappomonohydraatti - (b
Natriumsitraatti

Bentsyylialkoholi o)

Puhdistettu vesi O\Q

.

N

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

geeli %)
2 putkea \é\'

A\
[5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakdyttdinen  °
Lue pakkausseloste\gnnen kayttoa.
Levitetdén iholle

Painetaan pahvipakkauksen kannen sisapuolelle:

32



Al {8l

Avaa yksi putki Purista putken sisélto sormelle
s :\/i&_/ﬁi
cl o]
Levita geeli hoitoalueelle Pese kddet

a4 5

Kertakayttéinen, havita kayton jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA od
@\

Kayt.viim. \@

.. O

S
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUKMJTBET

\‘

Sailyta jaakaapissa \,Q

9

&

10. ERITYISET VAROMNIET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAIS\I@)LEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

>

TARPEEN ‘0

[ 4

A%

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/796/002

| 13.  ERANUMERO

Lot
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| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Picato 500 mcg/g

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

0
| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT T|ED32§"
o D
: {numero} QO
SN: {numero} ﬁ*
NN: {numero} ) (Q
,b’b
QO
@@
&
2)
\\"b
(%)
x<
0
&
4’0
L~
O
>
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUTKI 150 mikrog/g GEELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Picato 150 mikrog/g geeli
ingenoli mebutas
Levitetdan iholle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘o
O
EXP ,\\}Q
‘N
_ Q
| 4. ERANUMERO )
S
Lot
0%%
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUFENA TAI YKSIKKOINA
* O\
047 g 0N
(s
X
[6. MUUTA x<
.\6"
&
4’0
<
0.&
>
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PUTKI 500 mikrog/g GEELI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Picato 500 mikrog/g geeli
Ingenoli mebutas
Levitetdén iholle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

‘o
O
EXP ,\\}Q
‘N
_ Q
| 4. ERANUMERO )
S
Lot
0%%
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUFENA TAI YKSIKKOINA
* O\
047 g 0N
(s
X
[6. MUUTA x<
.\6"
&
4’0
<
0.&
>
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Picato 150 mikrog/g geeli
ingenolimebutaatti (ingenoli mebutas)

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. (bfb
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan %\)Q
1. Mité Picato on ja mihin sitd kédytetaan Q\'
2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Picato-valmistetta %
3. Miten Picato-valmistetta kdytetdan ((\
4, Mahdolliset haittavaikutukset . (b
5. Picato-valmisteen séilyttdminen ’(b.
6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa ®(\
NZ
o, O
1. Mita Picato on ja mihin sita kaytetaang\
Picato siséltaa ingenolimebutaattia vaiku a aineena.
Tata ladkettd kaytetaan aktiinisen ker in eli aurinkokeratoosin paikalliseen (iholle annosteltavaan)

hoitoon aikuisille. Aurinkokeratoos'\@ t iholla ilmenevia karheita alueita, ja niité esiintyy ihmisilla,

jotka ovat eldménsa aikana altist liialliselle auringonpaisteelle. Picato 150 mikrog/g geelia

kaytetaan kasvojen ja péénahA rinkokeratoosiin.

N2

2. Mitéa sinun on}?@ettavé, ennen kuin kaytat Picato-valmistetta

Ala kayta Picato-valmistetta

- Jos olet allerginen ingenolimebutaatille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarisi tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Picato-valmistetta.

- Picato ei saa joutua silmiisi. Pese kadet huolellisesti, kun olet levittanyt geelin. Pese kadet
uudelleen, jos satut koskettamaan aluetta, johon levitit geelin. Varo ettet siirra geelid hoidetulta
alueelta silmiisi. Jos geelia joutuu vahingossa silmiin, poista geeli huuhtelemalla runsaalla
vedelld ja hakeudu laékériin hoitoon mahdollisimman pian.

- Ald niele tata ladketta. Juo runsaasti vettd, jos vahingossa nielet tata laaketta ja hakeudu
14&ké&rin hoitoon.

- Varmista, ettd ihosi on parantunut muiden mahdollisten hoitojen tai leikkauksen jalkeen, ennen
kuin kaytat tata laaketta. Ala levita Picato-valmistetta avohaavoihin tai vahingoittuneelle iholle.

- Ala kayta tata laaketta sisaisesti, silmanymparysiholle, sieraimiin, korvan sisélle tai huuliin.

- Vélta auringonvaloa mahdollisimman paljon (mukaan lukien aurinkolamput ja solarium).
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- Tarkkaile hoidettua aluetta uusien hilseilevien punaisten laikkujen, haavaumien seka
kohonneiden tai syylamaisten kasvainten muodostumisen varalta. Jos havaitset néité ota
valittémasti yhteys laakariin.

- Tama ladke on tarkoitettu yhden 25 cm?:n alueen hoitamiseen kolmen péivan ajaksi.

- Al4 annostele geelia enempaa, kuin ladkari on maarannyt.

- Taman ladkevalmisteen kayton jalkeen on odotettavissa paikallisia ihoreaktioita, kuten
punoitusta ja turvotusta (ks. kohta 4). Ota yhteys ladkariin, jos nama paikalliset ihoreaktiot
muuttuvat vaikeiksi.

Lapset ja nuoret
Aurinkokeratoosia ei esiinny lapsilla, eika tata ladkettd saa kayttaa alle 18-vuotiaille lapsille ja
nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Picato
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet askettain kayttanyt tai
saatat joutua kayttdmaan muita laékkeita.

Jos olet aiemmin kayttanyt Picato-valmistetta tai muita vastaavia laakkeité, kerro@tta ladkarille ennen
hoidon aloittamista. Q

Raskaus ja imetys ’Q\

Jos olet raskaana tai imetét, epailet olevasi raskaana tai jos suunnitte %psen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa. Vélta Picato- va:@tén kayttoa, jos olet raskaana.
Jos imetét, valta kosketusta vauvan ja késitellyn alueen vélillg. nin ajan tdméan laékkeen
levittdmisesté. '(b,

)

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla ladkkeella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai kor@@nkayttokykyyn

3. Miten Picato-valmistetta kaytetaa@

Kéyta tata ladketta juuri siten kumJ % on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos

olet epavarma.

&
Jos sinulle on méératty kah @vahvuutta kahden eri alueen hoitoon varmista etta kdytat maarattya
vahvuutta oikealle alue 14 kdyta Picato 500 mikrog/g geelia kasvoille tai pddnahkaan koska tdma

Voi johtaa voimakka'L;gOf)aikallisiin ihoreaktioihin.

- Kasvojen ja padnahan aurinkokeratoosin hoitona on yksi putki Picato 150 mikrog/g geelia
(sisaltéden 70 mikrogrammaa ingenolimebutaattia) kerran paivassa 3 perakkaisend péivana.

Kéyttohjeet:

- Avaa uusi putki joka kerta, kun kaytéat tata ladkettd. Poista putken korkki juuri ennen kayttoa.

- Purista geelia putkesta sormenpéahén.

- Levita yhden putken sisalto yhdelle alueelle, jonka koko on 25 cm? (esim. 5 cm x 5 cm).

- Hiero geelia kevyesti hoitoalueelle.

- Anna alueen kuivua 15 minuutin ajan. Vélt4 hoitoalueen koskettamista 6 tunnin ajan ladkkeen
levittamisen jalkeen.

- Pese katesi saippualla ja vedella heti geelin levittdmisen jalkeen seké annostelujen valilla, jos
sinulle on maaratty kahta eri vahvuutta kahden eri alueen hoitoon.

- Al4 levita tata laaketta heti suihkun jalkeen tai alle 2 tuntia ennen nukkumaanmenoa.

- Al pese alueita, joihin levitit geelid, vahintdan 6 tuntiin levittamisen jalkeen.

- Al koske hoitoaluetta itse tai anna kenenkaan toisen tai lemmikkielainten koskea hoitoaluetta
6 tuntiin geelin levittdmisen jélkeen.
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- Ala peitd hoidettua aluetta ilma- tai vesitiiviilla siteilla sen jalkeen, kun olet levittanyt tita
laaketta.
- Picato-valmisteen taytta vaikutusta voidaan arvioida noin 8 viikon kuluttua hoidosta.

A} e}
Avaa yksi putki Purista putken sisaltd
sormelle
by i -—»_/"“'% i’
T -
o]
Levita geeli Pese kddet
hoitoalueelle
rg7' )

Jos kaytat Picato-valmistetta kaulan ihon hoitoon:

Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan yléosassa: (b(b'
- Kéyta Picato 150 mikrog/g geelia (kasvot ja paanahka) Q
Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan alaosassa: ,\§\>

- Kéyta Picato 500 mikrog/g geelia (vartalo ja raajat)
Jos kaytat enemman Picato-valmistetta kuin sinun pitaisi
Pese hoidettu alue saippualla ja vedelld. Ota yhteys laakariin taba teekkihenkilokuntaan, jos koet
vakavia ihoreaktioita.

o)

Jos unohdat kayttaa Picato-valmistetta %)
Ota yhteys laakériin tai apteekkihenkiIbkuntaan,,jog\lohdat kayttaa Picato-valmistetta.
A

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen @Osta, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. ®\
%Q)
4. Mahdolliset haittavaiku{(%e\t
o <o o i}
Kuten kaikki laakkeet, tamakm ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

>
*

Hakeudu valittomastidgékarin hoitoon jos kaytettyasi tata laaketta saat allergisen reaktion johon
saattaa kuulua suuMeIen tai kurkun turpoamista. Tama haittavaikutus on melko harvinainen.

lhosi todennékdisesti punoittaa, hilseilee ja siihen tulee rupia tdmén laékkeen kayton jalkeen. Nama
haittavaikutukset ilmaantuvat yleensa yhden paivan kuluessa tamén ladkkeen levittdmisesta.
Haittavaikutukset voivat pahentua enintdan 1 viikon ajan taman ladkkeen kéyton lopettamisesta. Ne
alkavat yleensa parantua 2 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.

Hoidettava ihoalue voi tulehtua (yleisesti raportoitu haittavaikutus, joka voi esiintyd enintaan 1
henkil6lld 10:sté hoidettaessa kasvoja ja pddnahkaa).

Turvotus antopaikassa on hyvin yleista (on raportoitu useammalla kuin 1 henkil6lla 10:std).
Antopaikan turvotus kasvoilla ja padnahassa voi levita silman alueelle.

Jos ylldamainitut oireet voimistuvat viikon jalkeen hoidon lopettamisesta, tai jos iholla on markivaa
eritettd, sinulla voi olla tulehdus. Ota yhteys laékariin tai apteekkiin.

Yleisimmin ilmenevat haittavaikutukset hoidettaessa kasvoja ja padnahkaa:
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Hyvin yleiset haittavaikutukset hoitoalueella, voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla
10:sté:

Hoitoalueella:

- Osa ihon ulommasta kerroksesta saattaa kuoriutua pois (eroosio)

- Rakkulat (vesirakkulat, mérkérakkulat)

- Hilseily (eksfoliaatio)

- Ruvet

- Pienten verisuonten laajenemisesta johtuva punoitus (eryteema)

- Kipu (siséltden antopaikan polttelun)

Yleisimmin ilmenevat haittavaikutukset hoidettaessa vartaloa ja raajoja:

Hyvin yleiset haittavaikutukset hoitoalueella, voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla
10:sté&:

Hoitoalueella:

- Osa ihon ulommasta kerroksesta saattaa kuoriutua pois (eroosio)

- Rakkulat (vesikkelit, markérakkulat) D
- Hilseily (eksfoliaatio) >

- Ruvet Q

- Pienten verisuonten laajenemisesta johtuva punoitus (eryteema) Q\§

Muut mahdolliset haittavaikutukset hoidettaessa kasvoja ja p\@i kaa:

>

Yleiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintdan 1 henffﬁhé 10:stéa:

Hoitoalueella: QO
- Kutina (pruritus) @Q

- Arsytys O\

Muut haittavaikutukset:

- Silméa ympardivan alueen turvotus@orbitaalinen turvotus)
- Silméluomen turvotus (edeema Q)Q)

- Paansarky X2
\S

Melko harvinaiset haittavaik%@et, voivat esiintya enintaan 1 henkilélla 100:sta:
Hoitoalueella: AN

- Pistely tai puutumipe®’ (parestesia)

- Avohaavat (hagyaDrnat)

- Nesteen erit

- Muutos ihonvarissa (pigmentaatiomuutos)

Muut haittavaikutukset:

- Silmakipu

- Vamma tai arsytys silman pinnassa (sarveiskalvo, sidekalvo) vahingossa tapahtuneen
altistumisen jalkeen

Harvinaiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintaan 1 henkilélla 1000:sta:
Hoitoalueella:
- Arpeutuminen

Muut mahdolliset haittavaikutukset hoidettaessa vartaloa ja raajoja:

Yleiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintdan 1 henkildlla 10:stéa:
Hoitoalueella:

- Kutina (pruritus)

- Arsytys
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- Kipu (sisaltden antopaikan polttelun)

Melko harvinaiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintaan 1 henkil6ll1a 100:sta:
Hoitoalueella:

- Kihelmdinti tai puutuminen (parestesia)

- Avohaavat (haavauma)

- Muutos ihonvarissé (pigmentaatiomuutos)

- Lammon tunne.

Muut haittavaikutukset:
- Vamma tai arsytys silman pinnassa (sarveiskalvo, sidekalvo) vahingossa tapahtuneen
altistumisen jalkeen.

Harvinaiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintdan 1 henkil6élla 1000:sta:
Hoitoalueella:
- Arpeutuminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille tai apteekklhenkllokunn@ Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkaus essa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoj rjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tieto an ladkevalmisteen
turvallisuudesta. ((\

5. Picato-valmisteen sailyttdminen @(\@'

Ei lasten ulottuville eika nakyville. O\Q

. N
Alé kayta tata laakettd pahvikotelossa mainit zfimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.) ja putkessa
mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (E)&alkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa

kuukauden viimeista paivaa. %)
Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). é\.

Kertakayttoinen. Ald kayta pup@aﬁdelleen kun ne on avattu.

Laakkeita ei tule helttqa%@darun eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittami apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

A%

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mit& Picato sisaltaa

- Vaikuttava aine on ingenolimebutaatti. Yksi gramma geelia sisaltdd 150 mikrogrammaa
ingenolimebutaattia. Jokaisessa putkessa on 70 mikrogrammaa ingenolimebutaattia
0,47 grammassa geelia.

- Muut aineet ovat isopropyylialkoholi, hydroksietyyliselluloosa, sitruunahappomonohydraatti,
natriumsitraatti, bentsyylialkoholi, puhdistettu vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Picato 150 mikrog/g geeli on kirkasta ja varitonta ja jokainen pahvikotelo sisaltdd 3 putkea, joista
jokaisessa on 0,47 g geelia.

Myyntiluvan haltija
LEO Laboratories Ltd.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irlanti

Valmistaja
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

Irlanti

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
Borola Ltd
Temn.: +359 2 9156 136

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

E\rada

LEO Pharmaceutical ngE@S.A.

TnA: +30 210 68 343%0

A%

Espafia

Laboratorios LEO Pharma, S.A.

Tel: +34 93 221 3366

France
LEO Pharma
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
Remedia d.o.o0
Tel.;+385 1 3778 770

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

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

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868 (brb.
Magyarorszag \\}Q
LEO Pharma N

Tel: +36 1 888§$\

Malta .. @

PHARW&OS LTD
Tel: +358 2144 1870

Q@Herland
'\, LEO Pharma B.V.

Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

Slovenija
PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +386 4 2366 700

Slovenska republika



Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

Kvmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

Latvija

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkk@’@ilta:

http://www.ema.europa.eu

;\}\0
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Picato 500 mikrog/g geeli
ingenolimebutaatti (ingenoli mebutas)

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. \VVoit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. (bfb
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan %\)Q
1. Mité Picato on ja mihin sitd kaytetaan Q\'
2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Picato-valmistetta %
3. Miten Picato-valmistetta kdytetdan ((\
4, Mahdolliset haittavaikutukset . (b
5. Picato-valmisteen séilyttdminen ’(b.
6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa ®(\
NZ
o, O
1. Mita Picato on ja mihin sita kaytetaang\
Picato siséltaa ingenolimebutaattia vaiku a aineena.
Tata ladkettd kaytetdan aktiinisen ker in eli aurinkokeratoosin paikalliseen (iholle annosteltavaan)

hoitoon aikuisille. Aurinkokeratoos'@ t iholla ilmenevid karheita alueita, ja niita esiintyy ihmisillg,
jotka ovat eldménsa aikana altist liialliselle auringonpaisteelle. Picato 500 mikrog/g geelia
kaytetaan vartalon, késivarsien%’ﬁsien ja jalkojen aurinkokeratoosiin.

N
L~

o,

2 Mitéa sinun on(@ettavé, ennen kuin kdytat Picato-valmistetta

Ala kayta Picato-valmistetta

- Jos olet allerginen ingenolimebutaatille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarisi tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Picato-valmistetta.

- Picato ei saa joutua silmiisi. Pese kadet huolellisesti, kun olet levittanyt geelin. Pese kadet
uudelleen, jos satut koskettamaan aluetta, johon levitit geelin. Varo ettet siirra geelid hoidetulta
alueelta silmiisi. Jos geelid joutuu vahingossa silmiin, poista geeli huuhtelemalla runsaalla
vedelld ja hakeudu l&é&kérin hoitoon mahdollisimman pian.

- Al niele tata ladketta. Juo runsaasti vett, jos vahingossa nielet tata laaketta ja hakeudu
14&ké&rin hoitoon.

- Varmista, ettd ihosi on parantunut muiden mahdollisten hoitojen tai leikkauksen jalkeen, ennen
kuin kaytat tata ladketta. Ala levitd Picato-valmistetta avohaavoihin tai vahingoittuneelle iholle.

- Ala kayta tata laaketta sisaisesti, silmanymparysiholle, sieraimiin, korvan sisélle tai huuliin.

- Vélta auringonvaloa mahdollisimman paljon (mukaan lukien aurinkolamput ja solarium).
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Tarkkaile hoidettua aluetta uusien hilseilevien punaisten laikkujen, haavaumien seka
kohonneiden tai syylamaisten kasvainten muodostumisen varalta. Jos havaitset ndité ota
valittémasti yhteys laakariin.

Tama ladke on tarkoitettu yhden 25 cm?:n alueen hoitamiseen kahden péivan ajaksi.

Al4 annostele geelia enempaa, kuin ladkari on maarannyt.

Taman ladkevalmisteen kayton jalkeen on odotettavissa paikallisia ihoreaktioita, kuten
punoitusta ja turvotusta (ks. kohta 4). Ota yhteys ladkariin, jos nama paikalliset ihoreaktiot
muuttuvat vaikeiksi.

Lapset ja nuoret
Aurinkokeratoosia ei esiinny lapsilla, eika tata laékettd saa kayttaa alle 18-vuotiaille lapsille ja
nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Picato
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettéin kayttanyt tai
saatat joutua kayttdmaan muita laékkeita.

Jos olet aiemmin kayttanyt Picato-valmistetta tai muita vastaavia laakkeité, kerro@lta ladkarille ennen
hoidon aloittamista. Q

Raskaus ja imetys ’Q\
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnitte@%psen hankkimista, kysy

ladkariltd neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttod. Valta Picato-val

n kéyttod, jos olet raskaana.

Jos imetét, valta kosketusta vauvan ja késitellyn alueen vélillg. nin ajan tdméan laékkeen
levittdmisesté. Yb'

)

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla ladkkeella ei ole vaikutusta ajokykyyn tai kor@@nkayttokykyyn

3.

Miten Picato-valmistetta kaytetaa@

Kaéyta tata ladketta juuri siten kuin J % on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos

olet epavarma.

&
Jos sinulle on maéaratty kah @vahvuutta kahden eri alueen hoitoon varmista ettd kaytat maarattya
vahvuutta oikealle alue 14 kdyta Picato 500 mikrog/g geelia kasvoille tai pd&dnahkaan koska tama

Voi johtaa voimakkal;%&)aikallisiin ihoreaktioihin.

Vartalon, kasivarsien, késien ja jalkojen aurinkokeratoosin hoitona on yksi putki Picato
500 mikrog/g geelia (sisaltden 235 mikrogrammaa ingenolimebutaattia) kerran paivassé 2
perakkaisend péivana.

Kéyttdohjeet:

Avaa uusi putki joka kerta, kun kaytéat tata ladkettd. Poista putken korkki juuri ennen kayttoa.
Purista geelia putkesta sormenpéahén.

Levita yhden putken sisalto yhdelle alueelle, jonka koko on 25 cm? (esim. 5 cm x 5 cm).
Hiero geelia kevyesti hoitoalueelle.

Anna alueen kuivua 15 minuutin ajan. Vélt4 hoitoalueen koskettamista 6 tunnin ajan ladkkeen
levittamisen jalkeen.

Pese katesi saippualla ja vedella heti geelin levittdmisen jalkeen seké annostelujen valilla, jos
sinulle on maaratty kahta eri vahvuutta kahden eri alueen hoitoon. Jos hoidat késiési, pese vain
sormenpéa, jolla levitit geelia.

Ala levita tata laaketta heti suihkun jalkeen tai alle 2 tuntia ennen nukkumaanmenoa.

Al pese alueita, joihin levitit geelid, vahintdan 6 tuntiin levittamisen jalkeen.
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- Al koske hoitoaluetta itse tai anna kenenkaan toisen tai lemmikkielainten koskea hoitoaluetta
6 tuntiin geelin levittdmisen jéalkeen.

- Ala peitd hoidettua aluetta ilma- tai vesitiiviilla siteilla sen jalkeen, kun olet levittanyt tita
laaketta.

- Picato-valmisteen taytta vaikutusta voidaan arvioida noin 8 viikon kuluttua hoidosta.

A} {8}
Avaa yksi putki Purista putken sisaltd
sormelle

£y ;l:‘, --._.__,/'__""—"\79 ,
Wj

el o]

Levitéd geeli hoitoalueelle Pese kadet

Jos kaytat Picato-valmistetta kaulan ihon hoitoon: Q
Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan yléosassa: §\>

- Kéyta Picato 150 mikrog/g geelia (kasvot ja paanahka) Q
Jos yli puolet hoidettavasta alueesta on kaulan alaosassa: *ﬂ

- Kéyta Picato 500 mikrog/g geelia (vartalo ja raajat) @

>

Jos kaytat enemman Picato-valmistetta kuin sinun pit""
Pese hoidettu alue saippualla ja vedella. Ota yhteys laakgpiin tai apteekkihenkilokuntaan, jos koet

vakavia ihoreaktioita.
NZ

Jos unohdat kayttaa Picato-valmistetta N
Ota yhteys laakériin tai apteekklhenkllokw\@a Jos unohdat kéyttaa Picato-valmistetta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén Iaak@ef(aytosta kaanny laékéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen. ((\\(o
A
o \O
4, Mabhdolliset haitta tukset
Kuten kaikki Iaékkee%ékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Hakeudu valittémasti laakérin hoitoon jos kaytettyasi tata ladketté saat allergisen reaktion johon
saattaa kuulua suun, Kielen tai kurkun turpoamista. Tama haittavaikutus on melko harvinainen.

lhosi todennékdisesti punoittaa, hilseilee ja siihen tulee rupia tdmén laékkeen kayton jalkeen. Nama
haittavaikutukset ilmaantuvat yleensa yhden paivan kuluessa tamén ladkkeen levittdmisesta.
Haittavaikutukset voivat pahentua enintaan 1 viikon ajan tamén ladkkeen kayton lopettamisesta. Ne
alkavat yleensa parantua 4 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta.

Hoidettava ihoalue voi tulehtua (yleisesti raportoitu haittavaikutus, joka voi esiintyd enintaan 1
henkil6lld 10:sté hoidettaessa kasvoja ja pddnahkaa).

Turvotus antopaikassa on hyvin yleista (on raportoitu useammalla kuin 1 henkil6lla 10:std).
Antopaikan turvotus kasvoilla ja pddnahassa voi levité silman alueelle.

Jos ylldamainitut oireet voimistuvat viikon jalkeen hoidon lopettamisesta, tai jos iholla on markivaa
eritettd, sinulla voi olla tulehdus. Ota yhteys ladkariin tai apteekkiin.
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Yleisimmin ilmenevat haittavaikutukset hoidettaessa kasvoja ja padnahkaa:

Hyvin yleiset haittavaikutukset hoitoalueella, voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla
10:sté:

Hoitoalueella:

- Osa ihon ulommasta kerroksesta saattaa kuoriutua pois (eroosio)

- Rakkulat (vesirakkulat, mérkérakkulat)

- Hilseily (eksfoliaatio)

- Ruvet

- Pienten verisuonten laajenemisesta johtuva punoitus (eryteema)

- Kipu (siséltden antopaikan polttelun)

Yleisimmin ilmenevat haittavaikutukset hoidettaessa vartaloa ja raajoja:

Hyvin yleiset haittavaikutukset hoitoalueella, voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla
10:sté&:

Hoitoalueella: D
- Osa ihon ulommasta kerroksesta saattaa kuoriutua pois (eroosio) >
- Rakkulat (vesikkelit, mérkérakkulat) Q

- Hilseily (eksfoliaatio)
- Ruvet *Q
- Pienten verisuonten laajenemisesta johtuva punoitus (eryteasé

Muut mahdolliset haittavaikutukset hoidettaessa kasvo@aanahkaa

Yleiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintaan étgﬁkllolla 10:stéa:
Hoitoalueella:

- Kutina (pruritus)
- Arsytys

Muut haittavaikutukset:
- Silméa ymparoivan alueen tur?& (periorbitaalinen turvotus)

- Silméluomen turvotus (ede
- Paansarky

®\

Melko harvinaiset haltngJkutukset voivat esiintya enintaan 1 henkilélla 100:sta:
Hoitoalueella: K3

- Pistely tai paytgminen (parestesia)

- Avohaavat (haavaumat)

- Nesteen eritys

- Muutos ihonvarissa (pigmentaatiomuutos)

Muut haittavaikutukset:

- Silmékipu

- Vamma tai arsytys silman pinnassa (sarveiskalvo, sidekalvo) vahingossa tapahtuneen
altistumisen jalkeen

Harvinaiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintaan 1 henkilélla 1000:sta:
Hoitoalueella:
- Arpeutuminen

Muut mahdolliset haittavaikutukset hoidettaessa vartaloa ja raajoja:

Yleiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintdan 1 henkildlla 10:stéa:
Hoitoalueella:
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- Kutina (pruritus)
- Arsytys
- Kipu (siséltden antopaikan polttelun)

Melko harvinaiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintaan 1 henkil6ll1a 100:sta:
Hoitoalueella:

- Kihelm@inti tai puutuminen (parestesia)

- Avohaavat (haavauma)

- Muutos ihonvarissa (pigmentaatiomuutos)

- Lammon tunne.

Muut haittavaikutukset:
- Vamma tai arsytys silmén pinnassa (sarveiskalvo, sidekalvo) vahingossa tapahtuneen
altistumisen jalkeen.

Harvinaiset haittavaikutukset, voivat esiintya enintaan 1 henkilélla 1000:sta:
Hoitoalueella:
- Arpeutuminen D

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkKilg
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallise
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmai. t

turvallisuudesta. (b,
@Q
5. Picato-valmisteen sailyttdminen \Q
i lasten ulottuville eiké nékyville.
\\"b

mainitun viimeisen kayttopaivamadraiNEXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa
kuukauden viimeista paivaa. ((\\

Ala kayta tata ladketta pahvikotelosswtun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt.viim.)ja putkessa
Sailyta jadkaapissa (2 °C—8®QQ)(.0
Kertakayttoinen. Ala ¢ putkia uudelleen, kun ne on avattu.

Ladkkeitéa ei tule heittdd viemariin eikéd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattémien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mit& Picato sisaltaa

- Vaikuttava aine on ingenolimebutaatti. Yksi gramma geelia sisaltdd 500 mikrogrammaa
ingenolimebutaattia. Jokaisessa putkessa on 235 mikrogrammaa ingenolimebutaattia
0,47 grammassa geelia.

- Muut aineet ovat isopropyylialkoholi, hydroksietyyliselluloosa, sitruunahappomonohydraatti,
natriumsitraatti, bentsyylialkoholi, puhdistettu vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Picato 500 mikrog/g geeli on kirkasta ja varitonta ja jokainen pahvikotelo sisaltdd 2 putkea, joista
kummassakin on 0,47 g geelia.
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Myyntiluvan haltija
LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12
Irlanti

Valmistaja
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

Irlanti

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
Borola Ltd
Temn.: +359 2 9156 136

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +457022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S

o
>

9
N\
&
RY4

Tel: +45 44 94 58 88 \@

o

E\rada

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

Espafia

Laboratorios LEO Pharma, S.A.

Tel: +34 93 221 3366

France
LEO Pharma
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
Remedia d.o.o0
Tel.;+385 1 3778 770

Ireland
LEO Laboratories Ltd
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

>
Luxembou rg/Luxembu@b
LEO Pharma N.V./S,@
Tél/Tel: +32 3 740

Magyaro rs?ﬁ*

LEO Phag
Tel: +%ﬁ88 0525

Qe

C?ARMA-COS LTD
é\ el: +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 o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

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

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

Slovenija
PHARMAGAN d.o.0.



Tel: +353 (0) 1 490 8924

island
Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia

LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 52625500

Kvmpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.
TnA: +357 2537 1056

Latvija
LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Tel: +386 4 2366 700

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

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

>
@
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi. §QQ
W\
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkevirast %rkkosivuilta:
http://www.ema.europa.eu
o2
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt ingenolimebutaattia koskevista mééraajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paatelmat ovat seuraavat:

Ottaen huomioon aktiinisen keratoosin hoitotarkoituksen, joka on ihon maligniteetin ehkaisy, seka
raportoitujen ihokasvaintapauksien maaran ingenolimebutaatin kliinisissé tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontdmisen jalkeen PRAC:Ila on vakavia huolenaiheita ihokasvainten vaikutuksesta
Picato-valmisteen hyoty-haittatasapainoon. PRAC:n mielesta tarvitaan perusteellinen arvio kaiken
ihon maligniteetteihin liittyvan tiedon, mukaan lukien tutkimuksen LP0041-63 tulokset, vaikutuksesta
Picato-valmisteen hyoty-haittatasapainoon. Lisaksi tuoteinformaatio koskien ingenolimebutaatin
kayttod ja ihon maligniteetin riskia tulee muuttaa. PRAC on myads sitd mielta ettd tarvitaan
la&keturvatiedote riskin vahentdmiseksi.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhta mieltd PRAC:n tekemista paatelmista.

®®

N

Ingenolimebutaattia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella Iéakegb%lstekomitea katsoo, etté

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

ingenolimebutaattia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapai muuttumaton edellyttéen,
ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla. @

Laakevalmistekomitea suosittelee myyntiIuvan/myyntiIupiquauttamista.

o)
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