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sz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek mddjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Picato 150 mikrogramm/gramm gél

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A gél grammonként 150 pg ingenol mebutatot tartalmaz. Minden egyes tubus 70 pg ingenol mebutatot
tartalmaz 0,47 g gélben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
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3. GYOGYSZERFORMA 030/1/
<
Gél. @6\
Atlatszo, szintelen gél. Q}\\
%)
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4, KLINIKAI JELLEMZOK . Q
>
4.1 Ter4pias javallatok N

0/\’(0
A Picato a nem hyperkeratoticus, nem hypertrqgﬁés keratosis actinica kiils6leges kezelésére javallott

felnott betegeknél. ((‘\Q
O
4.2  Adagolés és alkalmazas Q}
O
. <O
Adagolas é
4
Aktinikus keratozis az arco, a hajas fejboron felnottek esetében
Egy tubus (70 pg/g ing ebutétot tartalmaz) 150 pg/g Picato gélt naponta egyszer, 3 egymast

kovet6 napon kell alkaltazni az érintett tertleten.
Az optimalis terapiés hatas mintegy 8 héttel a kezelés utan allapithaté meg.

A Picato ismételt terapias ciklusa alkalmazhato, ha a 8 hét utan végzett kontrollvizsgalaton elégtelen
vélaszreakcio lathato, vagy ha a kdvetkez0 vizsgalatokon olyan 1éziok jelennek meg Gjra, amelyek
ennél a vizsgalatnal nem voltak lathatok.

Gyermekek és serdiildok
A Picato-nak gyermekeknél nincs relevans alkalmazésa.

1dések
Nem szilikséges a dozis modositasa (lasd 5.1 pont).

Karosodott immunrendszerii betegek

Kérosodott immunrendszerii betegek kezelésével kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok, de szisztémas kockazatok nem varhat6ak, mivel az ingenol mebutat nem szivadik fel
szisztémasan.



Az alkalmazas modja

Egy tubus tartalma egy korilbelll 25 cm? (pl. 5 cm x 5 cm) kezelési tertiletet fed le. A tubus csak
egyszeri alkalommal hasznalhato és a hasznélat utan ki kell dobni (l4sd 6.6 pont).

A tubusban talalhat6 gélt az ujjbegyre kell nyomni és egyenletesen kell eloszlatni a teljes kezelendé
tertileten, majd hagyni kell 15 percig szaradni. Egy tubus tartalmat egy 25 cm2-es kezelési tertilethez
kell felhasznalni.

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

A nyak kezelése esetén:

Ha a kezelt teriilet tobb mint fele a nyak fels6 részén helyezkedik el, akkor a Picato 150 pg/g gélt kell
alkalmazni az arc és fejbor esetén el6irt adagolas szerint. Ha a kezelt tertlet tébb mint fele a nyak also
részén helyezkedik el, akkor a Picato 500 pg/g gélt kell alkalmazni a torzs és végtagok esetén eldirt
adagolas szerint.

Ha egyidejiileg az arcon vagy a fejbéron 1€vo tertiletet, illetve a torzson €s végtagokon 1€vo masik
tertiletet is kezelnek, a betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy ellendrizzék a megfeleld hataserdsség
alkalmazasat. Ugyelni kell arra, hogy ne alkalmazzak a Picato 500 pg/g gélt az /t&?n vagy a hajas
fejboron, mivel az a helyi borreakciok magasabb incidencidjahoz vezethet. Q)

%)

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy Picato alkalmazasa utan, illeté® ha két kiilonboz6 teriilethez
kiilonb6z6 hataserdsség sziikseges, a helyi alkalmazasok kozott sze nal és vizzel azonnal
mossanak kezet. Ha a kezelés a kézen torténik, akkor csak a gél fe@ elére hasznalt ujjbegyet kell
megmosni. %)
A Picato felvitelét kdvetd 6 oras idészakban keriilni kell a % teriilet lemosasat vagy megérintését.
Ezen iddszakot kovetden a kezelt teriilet borkiméld szagg,nnal és vizzel lemoshato.

A Picato nem alkalmazhat6 kozvetlentiil zuhanyoze’éﬁ%vetéen vagy kevesebb mint 2 Graval lefekvés

elott. Q
(b

A Picato felvitelét kovetden a kezelt terul&@nem szabad okkluziv kotszert helyezni.
4.3 Ellenjavallatok Q
] s\OK

A készitmény hatéanyagéaval \;@ a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység. \\%

4.4 Kulonleges flggﬁeztetesek és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Szembe keriilés

Ha a készitmény a szemmel érintkezik, kémiai conjunctivitist €s a cornean égési sériléseket okozhat.
A betegeknek alaposan kezet kell mosniuk a gél alkalmazasa utan, illetve minden alkalommal, ha
megérintik a kezelt teriiletet, nehogy a gél véletlendl a szemiikbe kertljon. Ha a készitmény véletlen(l
a szembe keriil, b6 vizzel azonnal ki kell 6bliteni és a betegnek a lehet6 leghamarabb orvoshoz kell
fordulnia. A Picato véletlen szembe kertilését kovetéen varhatéan szembetegségek és szemészeti
tlnetek, példaul szemhéj oedema és preorbitalis oedema, kdvetkezhetnek be (1&sd 4.8 pont).

Lenyelés
A Picato-t nem szabad lenyelni. Véletlen lenyelés esetén a beteg igyon sok vizet, és forduljon

orvoshoz.

Altalanos

A Picato alkalmazésa mindaddig nem javasolt, amig az el6z6leg alkalmazott gyOgyszeres vagy sebészi
kezelést kovetden a bor meg nem gyogyult, a készitményt nem szabad alkalmazni nyilt sebeken vagy a
sériilt béron, ahol a bér védéfunkceidja (a borbarrier) sériilt.



A Picato nem alkalmazhat6 a szem kdrnyéken, az orrcimpa belsejében, a fil belsejében vagy az
ajkakon.

Helyi borreakciok

A Picato kiils6leges alkalmazasat kévetGen varhatéan helyi borreakciok, tgymint bérpir, pikkelyes
levalas/lenamlas, porkdsddes jelentkeznek (lasd 4.8 pont). A helyi bérreakciok atmenetiek, és
rendszerint a kezelés megkezdésének 1. napjan lépnek fel, és csucsintenzitasuk a kezelés befejezését
kovetd legfeljebb 1 hétig tart. A helyi bérreakciok rendszerint a kezelés megkezdését kovetd 2 héten
beliil milnak el az arc és a hajas fejb6ron talalhato teriiletek kezelésekor, és a kezelés megkezdését
kdvetd 4 héten beliil milnak el a torzson és a végtagokon talalhato teriiletek kezelésekor. Lehetséges,
hogy a kezelés hatasossaga a helyi borreakciok gyogyulasaig nem értékelhetd ki megfelelden.

Napsugarzas

100 pg/g ingenol mebutat gél egyszeri és tobbszori alkalmazasat kdvetden vizsgalatokat végeztek az
UV besugarzasnak a borre gyakorolt hatasairdl. Az ingenol mebutat gél semmilyen potencialt nem
mutatott a fotoirritaciora vagy a fotoallergias hatasokra. Azonban a betegség természetébol kifolyolag
kerllIni vagy csokkenteni kell a napfénnyel (ideértve a kvarclampéval és szolariummal) valé tartos

érintkezést. X

“00
Keratoacanthoma, basalsejtes carcinoma, Bowen-kor, laphamcarcinoma fb/\/
Egy, a forgalomba hozatal utani klinikai vizsgalatbdl, valamint forgalom atal utan a kezelt
tertileten beliil, az ingenol mebutat gél alkalmazasa utan hetekkel vagy Honapokkal kés6bb kialakuld
keratoacanthomarol, basalsejtes carcinoméardl, Bowen-karrol, Iaph" cinomardl érkeztek

bejelentések (lasd 5.1 pont). Az ingenol mebutat dvatosan alkalrrBQandé olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében bértumor szerepel. Az egészségligyi szakembergknek figyelmeztetni kell a betegeket
arra, hogy gondosan figyeljek, nem alakul-e ki valamilyen @& a kezelt tertleten, és ha ilyet
észlelnek, haladéktalanul forduljanak orvoshoz. (&\

X\

Keratosis actinica megfigyelés alatt tartasa ’\/(b
A Kkeratosis actinicara nem jellemz6 vagy maliﬁﬂﬁhsra gyanus laesiok esetében a megfeleld kezelés

megallapitasa érdekében biopsziat kell végezpi

45 Gydgyszerkodlcsonhatasok és eggs% interakciok

\
Interakcids vizsgalatokat nem vé &Stk A szisztémasan felszivodo gyégyszerekkel valé
kolcsonhatasok nem tekinthetd 16szinlinek, mivel a Picato nem szivodik fel szisztémasan.

\
4.6 Termékenység, t@ség és szoptatés

Terhesség (S\

Az ingenol mebutat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek enyhe embrio-foetotoxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A kiilsdleges ingenol mebutat
kezelést kapd emberek esetén a kockazatok jelentkezése nem valoszinti, mivel a Picato nem szivodik
fel szisztémasan. Elovigyazatossagbol a Picato hasznalatat terhesség alatt ajanlatos keriilni.

Szoptatés
Nem varhato, hogy a szoptatott Ujsziil6ttnél/csecsemdnél barmilyen hatas is kialakul, mivel a Picato

nem szivadik fel szisztéméasan. A szoptatd anyat fel kell vilagositani arrol, hogy a Picato alkalmazasat
kovet6 6 Graban a fizikalis kapcsolat az 0jsziilott/csecsemd és a kezelt teriilet k6zott keriilend6.

Termékenység
Az ingenol mebutattal nem végeztek termékenységi vizsgalatokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Picato nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a helyi bérreakciok voltak, ideértve a borpirt, pikkelyes
levalast/lehamlast, porkdsddést, duzzanatot, holyagképzodést/talyogképzodést és
eroziot/fekélyképzodést az ingenol mebutat gél alkalmazasi helyén, a MedDRA fogalmakat lasd az

1. tablazatban. Az ingenol mebutat alkalmazasat kdvetGen a legtobb beteg (>95%) egy vagy tébb helyi
bérreakciot tapasztalt. Az alkalmazas helyén fellép6 fert6zésrél szamoltak be az arc és a fejbor
kezelésekor.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat az dsszesen 1002 beteg bevonasaval végzett, négy vivoanyag kontrollalt, 3. fazist
vizsgalatban kezelt, aktinikus keratdzisban szenvedé 499 beteg 150 ug/g vagy 500 pg/g
Picato-expozicidt és a forgalomba hozatalt kovet6 jelentéseket mutatja be. A betegek teriileti kezelést
kaptak (25 cm? tertileten) 150 pg/g vagy 500 pg/g koncentraciéji Picato-val vagy vivéanyaggal
naponta egyszer, a teriiletnek megfelel6en 2 vagy 3 napon keresztiil.

N
Az alébbi tablazat a mellékhatasokat MedDRA szervrendszeri kategdrianként gﬁéﬂ\atémiai

elhelyezkedés szerint mutatja be.
Q}b

A gyakorisagi kategoriak a kovetkez6 egyezmény szerint lettek meghatai%zva
Nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (X}AF000 — <1/100); ritka (=1/10 000
—<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkez@Ze all6 adatokbol nem allapithato

meg).
Q@
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a meIIekhatasochsokkeno sulyossag szerint keriilnek
megadasra. ’b
gv

1. tblazat — Mellékhatasok a MedDRA szer(\;\mdszer kategoria szerint

Gyakonjé‘@j’

Szervrendszer Arc &Qéjb(’ir Torzs és vegtagok
Fert6zo betegségek és parazitafe{&@ek
Az alkalmazas helyén fellép6 <~Nagyon gyakori Nagyon gyakori
pustulak Gﬂ,g
Az alkalmazas helyén fejl@ Gyakori
fert6zés \\

O
Immunrendszeri b@-teéségek és tinetek
Tulérzékenység (beleértve az Nem gyakori Nem gyakori
angiooedemat is)

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Fejfajéas ‘ Gyakori

Szembetegségek és szemészeti tiinetek*

Szemhéj oedema Gyakori

Periorbitalis oedema Gyakori

Kémiai conjunctivitis, égési Nem gyakori Nem gyakori
sérilés a cornean**

Szemfajas Nem gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Az alkalmazaés helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
erosio




Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
vesicula

Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
duzzanat
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
bérhamlas
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
porkésodés
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
borpir
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Gyakori
fajdalom***
Az alkalmazas helyén fellép6 Gyakori Gyakori
viszketés
Az alkalmazas helyén fellép6 Gyakori Gyakori x
irritacio « \$\
Az alkalmazas helyén fellép6 Nem gyakori S
véladékozés )
Az alkalmazas helyén fellépd Nem gyakori n gyakori
paraesthesia AN
Az alkalmazas helyén fellép6 Nem gyakori Q}‘o Nem gyakori
fekély Q@

ON
Az alkalmazas helyén fellépd Nem gyakori . @ Nem gyakori
pigmentéacids valtozasok A\(&\
Az alkalmazas helyén fellép6 0 Nem gyakori
melegségerzes 0:(\0
Az alkalmazas helyén fellép6 Ritka ((‘\QV Ritka
hegképzédés mo

*: Az alkalmazas helyén, az arcon Va@‘fejbérén fellép6 duzzanat a szem korili terlletre is raterjedhet
**: Véletlen szembe kerilés: A fi f@lomba hozatal utan jelentések érkeztek kémiai conjunctivitisrol
és a cornean kialakult égési sgh—iésekrél, amikor a készitmény véletleniil a szembe kertilt (a szembe
kertlés elkertlésével kapcs an lasd 4.2 és 4.4 pont)

***: Beleértve az alkalrn&ﬁ% helyén fellépo €g6 érzést is.

Kivalasztott mellékhag\%\ok leirdsa

A >1%-os eléfordulési gyakorisaggal megjelend, azoknak a helyi borreakcioknak az incidencidja,
amelyek mind az ,,arcon/fejbéron” és a ,,torzson/végtagokon” kialakultak, sorrendben a kovetkezok
voltak: alkalmazas helyén fellépd borpir (94% és 92%), alkalmazas helyén fellép6 bérhamlas (85% és
90%), alkalmazas helyén fellép6 porkosodés (80% és 74%), alkalmazas helyén fellépd duzzanat (79%
és 64%), alkalmazas helyén fellépd vesicula (13% és 20%) alkalmazas helyén fellép6 pustulak (43%
és 23%) és alkalmazas helyén fellép6 erosio (31% és 25%).

Sulyos helyi borreakciok fordultak elé 29%-os el6fordulasi gyakorisaggal az arcon és a fejboron €s
17%-os gyakorisaggal fordultak eld a torzson és a végtagokon. A >1%-os el6fordulasi gyakorisaggal
megjelend helyi borreakciok a kovetkezo eldfordulasi gyakorisaggal jelentkeztek az arcon/fejbéron,
illetve a torzson/végtagokon egyarant, ebben a sorrendben: alkalmazés helyén fellépd bdrpir (24% és
15%), alkalmazas helyén fellépé bérhamlas (9% és 8%), alkalmazas helyén fellépd porkosodés (6% és
4%), alkalmazas helyén fellépé duzzanat (5% és 3%), alkalmazas helyén fellépd pustulak (5% és 1%).

Hosszu tavu kovetes
Az 57. napon teljes javulast (clearance-t) elérd 6sszesen 198 beteget (184 Picato-val kezelt és 14
vivbanyaggal) tovabbi 12 honapig kdvettek. Egy masik vizsgalatban 329 olyan beteget, akiket




kezdetben krioterdpidval kezeltek az arcon/hajas fejb6ron, harom hét utan a kovetkezék valamelyikére
randomizéltak: Picato 150 pg/g gél (n=158) vagy vivéanyag (n=150) 3 napig ugyanazon a
borteriileten. A Picato-csoportbol 149 beteget, a vivoanyagcsoportbol pedig 140 beteget kovettek

12 hénapig. Egy késobbi vizsgalatban 450 beteget kezeltek kezdetben Picato 150 pg/g géllel, kozilik
134 beteget randomizéaltak egy méasodik terapias ciklusra a Picato 150 pg/g géllel, és a betegeket az
elsd kezelést6l szamitva maximum 12 honapig kdvették.

Ezek az eredmények nem valtoztattdk meg a Picato biztonsagossagi profiljat (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Picato tuladagolasa novelheti a helyi bérreakciok eléfordulasi gyakorisagat. Tﬂgdagolés esetén a
klinikai tlineteket kezelni. R

é\z
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5, FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @@
&
<

Farmakoterapias csoport: Antibiotikumok és kemoterapeut%@%ok bérgyogyaszati hasznalatra,egyéb
kemoterapeutikumok. ATC kod: D06BX02. (&\
X\

Hatasmechanizmus O’\/(b

Az ingenol mebutat hatasmechanizmusa a kerato§Js actinica kezelésében val6 alkalmazasa soran még
jellemzésre var. In vivo és in vitro Vizsgélato@% kimutattak az ingenol mebutat hatasainak kettds
hatasmechanizmusat: 1) sejtpusztulast idé a helyi karosodas teriiletén 2) el6segiti a gyulladast
el6segité citokinek és chemokinek helyntermelédésével és immunkompetens sejtek infiltracidjaval
jellemzett gyulladasos valaszt. OK&

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakodinamias hatasok Q}
Az ingenol mebutat bioldgiai /‘étésaival kapcsolatban lefolytatott két klinikai vizsgélat eredmeényei azt
mutattak, hogy a helyi aléi%}a’zés epidermalis necrosist és stlyos gyulladésos reakciét okoz a kezelt
bér epidermisében és g\]r a fels6 részében, melyre tilnyomoérészt a T-sejtek, a neutrofilek és a
makrofagok besziirddése jellemz6. Dermalis necrosist ritkan figyeltek meg.

A kezelt teriiletrdl vett borbiopsziak génexpresszios profiljai a szovettani értékelésekkel ésszhangban
a gyulladasos reakcidkra és a sériilésekre adott reakciokra emlékeztetnek.

A kezelt bér reflexios konfokalis mikroszkopiaval torténd nem- invaziv vizsgalata azt mutatta, hogy az
ingenol mebutat altal kivaltott bérelvaltozasok visszafordithatoak voltak, és a kezelés utani 57. napon
az 6sszes mért paraméter csaknem teljes mértékben normalizalodott, amelyet klinikai eredmények és
allatkisérletek is alatdmasztottak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Két, 547 feln6tt beteg bevonasaval végzett kettGs-vak, vivéanyag kontrollos klinikai vizsgalatban
vizsgaltak az arcon ¢és a fejbéron 3 egymast kovetd napon alkalmazott 150 pg/g Picato hatasossagat és
biztonsagossagat. Hasonloképpen, két, 458 felndtt beteg bevonasaval végzett kettds-vak, vivoanyag
kontrollos klinikai vizsgalatban vizsgaltak a torzson és a fejbéron 2 egymast kovetd napon alkalmazott
500 pg/g Picato hatasossagat és biztonsagossagat. A betegek egy 8 hetes kdvetési idoszakkal
folytattak a vizsgalatokat, amely sorén klinikai megfigyelésekre és biztonsagossagi monitorozasra
tértek vissza. A teljes és részleges javulasi ardnyként mért hatdsossagot, valamint a kozépérték
szazalékos csokkenést az 57. napon értékelték ki (lasd 2. tablazat).



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

A betegek 4-8 klinikailag jellemz6, lathatd, kilonalld, nem hyperkeratotikus, nem hypertrophias
keratosis actinica léziokkal rendelkeztek egy 25 cm?-es dsszefiiggd kezelési teriileten az arcon vagy a
fejbéron vagy a torzson vagy a végtagokon. Minden egyes iitemezett adagolasi napon a teljes kezelési
teruletre alkalmaztdk a vizsgalati gélt.

Az elbirasok betartasanak aranya magas volt, a vizsgalatokat a betegek 98%-a befejezte.

A vizsgalati betegek életkora 34-89 év kozott volt (az atlagéletkor a két hataserésség esetében 64,
illetve 66 év volt) és 94%-uk tartozott az I-es, l1-es, 111-as Fitzpatrick-féle bortipusba.

Az 57. napon a Picato-val kezelt betegek magasabb teljes vagy részleges javulasi aranyokat értek el,
mint a vivoanyaggal kezelt betegek (p<0,001). A Keratosis actinica léziok atlagos szézalékos
csokkenése magasabb volt az ingenol mebutattal kezelt csoportnal, mint a vivoanyaggal kezelt
csoportnal (lasd 2. tablazat).

2. téblazat — A teljes vagy részleges javulast eléré betegek aranya és a median szazalékos (%0)
1ézidesokkenés keratosis actinicaban

Arec és fejbor Torzs és végtagok
Picato Vivéanyag Picato x_ Vivéanyag
150 pg/g (n=270) 500 pgh (n=232)
(n=277) (=226
Teljes javulasi arany? 42,2%" 3,7% (&@%%“ 4,7%
Részleges javulasi arany® 63,9%¢ 7,4% R %Q) "49,1%¢ 6,9%
(= 75%) 6@*
Median %-os csokkenés® 83% 0% & 75% 0%
QO

2 A teljes javulas aranyat azon betegek aranyakeént hataroztak t@@ékik nem rendelkeztek klinikailag lathato
keratosis actinica lézioval (nulla) a kezelt ter(ileten.
b A részleges javulas aranyat azon betegek szézalékaként}T/%rozték meg, akiknél a kiindulasi keratosis actinica
1ézidk sz&ménak 75%-a vagy annal nagyobb része elt]j
cA keratosis actinica l1éziok median szazalékos (%) gsokkenése a kiindulashoz képest.

4p<0,001; a vivéanyaggal 6sszehasonlitva logis S regressziét alkalmazva a kezelés, vizsgalat és az
anatémiai elhelyezkedés tényezéket alkalmaz

A hatasossag szintje az egyedi ana‘t% %1 elhelyezkedésektol fiiggden eltérd volt. Az egyes
elhelyezkedési teriileteken beliil a vivoanyagos csoporthoz viszonyitva a teljes és a részleges
gyogyulasi ardnyok magasabbqg‘\/oltak az ingenol mebutéttal kezelt csoport esetében (lasd 3. és

4. tablazat). \\
&

3. tablazat - Az ar Q}\s a fejboron valé anatomiai elhelyezkedés alapjan, az 57. napon teljes
vagy részleges gyo%irulast eléro vizsgalati alanyok szama és szazaléka (95% CI)

Teljes gydgyulas Részleges gydgyulés (> 75%)
Picato 150 pg/g Vivéanyag Picato 150 pg/g Vivoanyag
(n=277) (n=270) (n=277) (n=270)
Arc 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Feibdr 13/57 1/50 20/57 2/50
! 23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)

4. tblazat - A torzson és a végtagokon val6 anatomiai elhelyezkedés alapjan, az 57. napon
teljes vagy részleges gyogyulast eléré vizsgalati alanyok szama és szazaléka (95% CI)

Teljes gydgyulas Részleges gyogyulés (= 75%)




Picato 500 ug/g Vivoanyag Picato 500 pg/g Vivéanyag
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Kar 49/142 71149 75/142 11/149
35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
Kézfei 10/54 0/56 16/54 1/56
J 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Mellkas 11/14 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Eqvéb? 7116 2/16 8/16 2/16
9y 44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)

aAz egyebek kategoridba tartozik a vall, hat, lab stb.

A 150 pg/g Picato-val folytatott 3 napos kezelés vagy az 500 ug/g Picato-val folytatott 2 napos
kezelést az 57. hétig értékelték ki, a jelentett mellékhatasok enyhe, illetve kozepes foklak voltak, és
mind szovédmény nélkiil gyogyult. X,

t‘QQ
Statisztikailag szignifikans kilonbségeket figyeltek meg a betegek altal jele tsﬂ’eredmények
tekintetében a Picato-t kapo betegek javara a vivoanyag gélt kapo betegekket8zemben. Magasabb
atlagos elégedettséget jelz6, magasabb atlagos globalis beteg megelégedé‘t}ségi pontszamokat
tapasztaltak az ingenol mebutét-csoportokban a vivéanyag-csopor'go\ 0sszehasonlitva (p<0,001) a

Gyogyszeres kezeléssel kapcsolatos megelégedettségrol szolo kég&wel (Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication — TSQM) mérve. %)
&

Hosszu tavl hatasossag N

Harom prospektiv, megfigyeléses, hosszl tava 1 éves kovVetéses vizsgalatot folytattak le, hogy a
kezelési teriileten recidivalé keratosis actinica lézigKkal értékeljék a tartds hatasossagot valamint a
biztonsagossagot a Picato-t kapd betegek kdrébed™MEgy vizsgalat soran a betegeket 150 ug/g Picato-val
kezelték 3 napon keresztiil az arcon vagy a hajd8 fejbéron és két vizsgalat soran a betegeket 500 Ug/g
Picato-val kezelték 2 napon keresztill a torzson vagy a végtagokon. A hosszu tavu kovetésben vald
részvételre csak azok a betegek voltak masak, akik teljes javulast értek el a kezelt teriiletén a

3. fazisu vizsgalatok végén (57. nap&.&% etegeket 12 hdnapon keresztiil 3 havonta ellendrizték (lasd
az 5. tablazatot). B\

N
A
5. tblazat — A keratosis ggﬁﬂ'l(ca [éziok kiajulasi aranya
oD’ Picato Picato
Q,\\ 150 pg/g gél 500 pg/g gél
Ve Arc és fejbér Torzs és végtagok
(n=108) (n=76°)
12 hénapos kidjulési arany 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
KM becslés (95% CI)2
Lézio a 12 honapos® kitjulési arany alapjan 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Atlag (SD)

@ A kidjulasi arény a vizit kitizott vizsgalati datuman szazalékbant kifejezett Kaplan-Meier (KM) -féle
becslés (95% CI). A kitijulas a korabbi 3. fazisu vizsgalatok 57. napjan teljes javulast elér6 betegeknél, a
koradbban kezelt tertileten beazonositott barmely keratosis actinica lézidként kerilt meghatarozasra.

b A 16zi0 alapU kiGjulasi arany az egyes betegeknél a keratosis actinica léziok szamanak aranyaként
meghatarozva a 12 honapban, a korabbi 3. fazist vizsgalatoknal a kiindulaskor észlelt 1ézi6k szamahoz
képest.

¢ Ezen betegek koziil 38 vizsgalati alanyt korabban mar kezeltek egy vivéanyaggal kontrollalt 3. fazisa
vizsgalatban, és 38 alanyt kezeltek korabban egy nem-kontrollalt 3. fazist vizsgalatban.

A laphamcarcinomava fejlodés kockazata
A vizsgalat végén (57. nap) a kezelt terlleten jelentett laphamcarcinomak (SCC) szama
Osszehasonlithato volt az ingenol mebutat géllel kezelt betegeknél (0,3%, 1165 betegbdl 3) és a
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vivéanyaggal kezelt betegeknél (0,3%, 632 betegbdl 2) az ingenol mebutattal végzett keratosis actinica
klinikai vizsgalatokban.

Harom prospektiv, megfigyeléses, hosszl tava 1 éves kovetéses vizsgalat sordn egyetlen betegnél sem
jelentettek laphamcarcinomat (0 a 184 korabban ingenol mebutattal kezelt betegbdl).

A tobb terapias ciklus alkalmazésaval kapcsolatos tapasztalatok

Egy kettés-vak, vivéanyag-kontrollos vizsgalatban 150 pg/g Picato gélbdl legfeljebb két terapias
ciklust alkalmaztak 450 beteg esetében, akiknél 4-8 keratosis actinica 1ézi6 allt fenn egy 25 cm?2-es
kezelési teruleten az arcon vagy a hajas fejb6ron. Azoknal a betegeknél, akiknél az elsé terapias ciklus
8 hét utdn nem eredmeényezett teljes javulast (clearance-t) a kezelési teriilet sszes keratosis actinica
Iéziojat tekintve, egy masik terapias ciklust is alkalmaztak, randomizaltan Picato géllel vagy
vivoanyaggal. Azokat a betegeket, akiknél az els6 terapids ciklus teljes javulast eredményezett, a
26. és 44. héten kontrollaltak, és amennyiben visszaesés mutatkozott a kezelt tertileten, masodik
terapias ciklust alkalmaztak randomizaltan. Minden beteg esetében 8 héttel a randomizalas utan
mérték fel a hatdsossagot. A nyilt cimkés modon alkalmazott elsé terapias ciklus teljes javulasi
(clearance) aranya 62% volt (277/450). A randomizalt és vakositott masodik ter&piés ciklus

eredményeit a 6. tablazat mutatja be. X,
AF
6. tablazat — A teriilet teljes javulésa (clearance)? a randomizalas utan 8chéttel és 12 hénappal
Kezelésnek ellenallé terilet® Q)ﬁﬂjulé tertlet®
. Picato
Picato Vivoanyag 4% Vivoanyag
) 0 ug/g gél
150 pg/g gél (n=92 n=49) or n=20
ng/g gél (1=92) |  ( )@a (1=4) (n=20)
8 héttel a randomizalas 47% (43) 0 60% (25) 0
utan (p=0,001°) 18% @9 (p=0,013") 25% (5)
) 18% (17) 31% (13)
12 honap (9=0016%) x@ % (2) (p=0,10", 15% (3)

2 A teljes javulasi (clearance) arany meghatarozasa: s@bﬁ betegek aranya, akiknél nincs klinikailag lathatd
keratosis actinica 1ézi6 a kezelési teriileten. o)

b A Picato 150 pg/g gél Cochran-Mantel-Hae prébdja a vivbanyaggal 6sszehasonlitva, anatomiai hely
(arc/hajas fejbor) és orszag szerint korrigé

¢ Azok a betegek, akiknél az els6 terap1< lus nem ért el teljes javulast a kezelt teriilet sszes keratosis
actinica 6ziojat tekintve. )

4 Azok a betegek, akiknél az els @‘rapms ciklus teljes javulast ért el, de a kezelt teriileten kiujulas
mutatkozott a 26. vagy a 44. héﬁ

Krioterapia uténi alkﬁgzas az arcon és a hajas fejboron lévd keratosis actinica esetében

Egy kétkaros Vlzsg n 329 felnott beteg vett részt, akiknél az arcon és a hajas fejboron keratosis
actinica allt fenn. A kezelem tertileten 1év6 Osszes lathato 1€zio krioterapiaja utan 3 héttel Picato

150 pg/g géllel vagy vivéanyaggal végzett kezelésre randomizaltak a betegeket. A vizsgalatba olyan
betegeket vontak be, akik 4-8 klinikailag jellemzd, lathato, kiilonallo, nem hypertrophias, nem
hyperkeratotikus, keratosis actinica léziokkal rendelkeztek egy 25 cm?-es osszefiiggd kezelési
terGleten.

Tizenegy héttel a kiindulas utén, vagyis 8 héttel a Picato géllel vagy vivoanyaggal valo kezelés utan a
teljes javulast (clearance-t) elér6 vizsgalati alanyok aranya 61% volta Picato-csoportba randomizalt
betegek korében, és 49% volt a vivoanyaggal kezelt betegek korében. 12 honap utan a teljes javulas
aranya az elobb emlitett csoportokban 31%, illetve 19% volt. A keratosis actinica 1éziok szamanak
szazalékos csokkenése a Picato-csoportban 83% volt 11 hét utan és 57% volt 12 honap elteltével, a
vivéanyaggal kezelt csoportban pedig 78% volt 11 hét utan és 42% volt 12 honap elteltével. A
keratosis actinica Iéziok szamanak kozépértéke a Picato-csoportban 5,7 volt a kiindulaskor, 0,8 volt
11 hét elteltével és 0,9 volt 12 honap elteltével, mig a vivoanyaggal kezelt csoportban ugyanezen
idépontokban 5,8; 1,0 és 1,2 kdzépértékek adodtak.

A vizsgalatbdl szarmazé biztonsagossagi eredmények hasonldak voltak a monoterapiaban alkalmazott
Picato 150 pg/g gél biztonsagossagi profiljahoz.
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A nagyobb teruletek kezelésével kapcsolatos tapasztalatok

A szisztémas expozicio felmérésére lefolytatott kettés-vak, vivoéanyag-kontrollos vizsgalat soran

4 tubusbdl 500 pg/g Picato-t alkalmaztak naponta, 2 egymast kdvetd napon, 100 cm?-es dsszefliggd
kezelési teruileten. Az eredmények nem mutattak szisztémas felszivodast.

Az 500 pg/g Picato jol toleralhatonak bizonyult a térzson és a végtagokon torténd 100 cm2-es
Osszefiiggd kezelési teriiletre alkalmazva.

Egy kettés-vak, vivéanyag-kontrollos vizsgalatban, amelyben a térzsén és a vegtagokon fennallo
keratosis actinicaban szenvedd betegek vettek részt, 600 pg/g ingenol mebutét gelt tartalmazo
vizsgalati készitményt alkalmaztak naponta egyszer, 2, 3, illetve 4 napon keresztiil, egy 250 cm?-es
borfeliileten. A vizsgalatban volt egy nagy csoport is, amelyben napfény altal stlyosan karositott borii
betegek voltak. Az ingenol mebutatot tartalmazé vizsgalati készitménnyel kezelt 163 betegbdl

12 betegnél jelentettek a kezelt teruleten belil kialakult, 16 bértumoros eseményt (kdzpontilag
kiértékelt patoldgia alapjan: 1 SCC, 1 Bowen-kor, 14 keratoacanthoma), mig a vivéanyaggal kezelt
csoportban 61 beteg kdzil egyetlen ilyen esetet sem jelentettek.

Gyermekek és serdiilok X,

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal el}ﬁ@t a Picato
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl keratosis actiniciban g_e; 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok). @@

Idosek A \4

Az ingenol mebutat géllel lefolytatott keratosis actinica klinikai yizsgalatokban a Picato-val kezelt
1165 beteg koziil 656 beteg (56%) 65 éves vagy idésebb V%‘gg 241 beteg (21%) 75 éves vagy

idésebb volt. A biztonsadgossag és a hatasossag tekintetébe talabb ¢s az idGsebb betegek kozott
nem figyeltek meg kilonbséget. N
(5(0
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok O’\/
Q

Az ingenol mebutat és metabolitjai szisztémé@%rmakokinetikai profiljat embernél nem hataroztak
meg, mivel a kiils6leges alkalmazast ké')veéﬁfs}i a teljes vérszint mennyiségileg nem hatarozhatd meg.

A

Felszivodas &r‘}

Nem észleltek szisztémas felszivot&st a kimutathatosagi hatarértéken vagy af6lott (0,1 ng/ml), amikor
4 tubusbol 500 pg/g Picato-t a aztak naponta, 2 egymast kdvetd napon 100 cm? teriiletre keratosis
actinicaban szenvedd bete karjanak dorzalis felszinére.

In vitro vizsgalatok e@%ényei kimutattak, hogy az ingenol mebutat nem gatolja, illetve nem
indukalja a human ?Lo rom P450 izoenzimeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitési —
vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhato.

A nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatok igazoltak, hogy az ingenol mebutat gél kiilsdleges
alkalmazésa, a megadott alkalmazasi feltételek betartasaval visszafordithatd bérirritacié és a
szisztémas toxicitas elhanyagolhatd kockazata mellett jol toleralhato.

Patkanyoknal a legfeljebb 5 pg/kg/nap (30 pg/m?/nap) intrevénas ingenol mebutat dézis
alkalmazasahoz nem kapcsolodtak magzati fejlddési hatdsok. Nyulakndl jelentés rendellenességek
nem jelentkeztek. Kisebb magzati rendellenességeket vagy variansokat figyeltek meg a kezelt
anyaallatok magzatainal 1 pg/kg/nap (12 pg/m?/nap) dozisoknal.

11



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
I1zopropil-alkohol

Hidroxietilcelluloz

Citromsav-monohidrat

Natrium-citrat

Benzilalkohol

Tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év
“0&.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok Q)t'g/"
<
Hiitészekrényben (2°C — 8°C) taroland. I\
Az elsé felbontast kovetden a tubust Ki kell dobni. \\®
)
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése %)
O

Egyetlen dozist tartalmaz6 laminalt tubus nagy sﬁrﬁségﬁ\’go%etilén belso réteggel és aluminium
zaroréteggel. Nagy stirliségli polietilén (HDPE) kupal%\,

A Picato 150 ug/g gél 3 darab, egyenként 0,47 gﬁec?tartalmu tubust tartalmaz6 kartondobozban
kaphatd. ({\Q

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo )nleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyseer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eloéirasok szerint k%@ grehajtani.

N

7. A FORGALO&@« HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
LEO Laboratories I?td

285 Cashel Road

g?rumlin, Dublin 12

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/12/796/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2012. november 15.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsdnak datuma: 2017. jalius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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http://www.ema.europa.eu/

sz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek mddjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Picato 500 mikrogramm/gramm gél

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A gél grammonként 500 pg ingenol mebutatot tartalmaz. Minden egyes tubus 235 pg ingenol
mebutatot tartalmaz 0,47 g gélben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

“0&.
3. GYOGYSZERFORMA 030/1/
%)
Gél. @6\
Atlatszo, szintelen gél. Q}\\
)
,, S
4, KLINIKAI JELLEMZOK QO
D

4.1 Ter4pias javallatok

A Picato a nem hyperkeratoticus, nem hypertrqgﬁ\és keratosis actinica kiils6leges kezelésére javallott

felnott betegeknél. ((‘\Q
O
4.2 Adagolés és alkalmazas Q}
$
Adagolas &

2
Aktinikus kerat6zis a tor %S a vegtagokon felnéttek esetében
Egy tubus (235 pg/g i mebutatot tartalmazd) 500 pg/g Picato gelt naponta egyszer, 2 egymast
kdvetd napon kell alk@éazm az érintett teriileten.

Az optimalis teraplas hatas mintegy 8 héttel a kezelés utan allapithaté meg.

A Picato ismételt terapias ciklusa alkalmazhato, ha a 8 hét utan végzett kontrollvizsgalaton elégtelen
valaszreakci6 lathatd, vagy ha a kovetkezo vizsgalatokon olyan 1éziok jelennek meg Gjra, amelyek
ennél a vizsgalatnal nem voltak lathatdk.

Gyermekek és serdiilok
A Picato-nak gyermekeknél nincs relevans alkalmazésa.

Idések
Nem szilikséges a d6zis modositasa (lasd 5.1 pont).

Karosodott immunrendszerii betegek

Kérosodott immunrendszerii betegek kezelésével kapcsolatosan nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok, de szisztémas kockazatok nem varhat6ak, mivel az ingenol mebutat nem szivadik fel
szisztémasan.
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Az alkalmazas modja

Egy tubus tartalma egy korilbelll 25 cm? (pl. 5 cm x 5 cm) kezelési tertiletet fed le. A tubus csak
egyszeri alkalommal hasznalhato és a hasznélat utan ki kell dobni (lasd 6.6 pont).

A tubusban talalhat6 gélt az ujjbegyre kell nyomni és egyenletesen kell eloszlatni a teljes kezelendd
tertileten, majd hagyni kell 15 percig szaradni. Egy tubus tartalmat egy 25 cm2-es kezelési tertilethez
kell felhasznalni.

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

A nyak kezelése esetén:

Ha a kezelt teriilet tobb mint fele a nyak felsé részén helyezkedik el, akkor a Picato 150 ug/g gélt kell
alkalmazni az arc és fejbor esetén el6irt adagolas szerint. Ha a kezelt tertlet tébb mint fele a nyak also
részén helyezkedik el, akkor a Picato 500 pg/g gélt kell alkalmazni a torzs és végtagok esetén eldirt
adagolas szerint.

Ha egyidejiileg az arcon vagy a fejbéron 1€vo teriiletet, illetve a torzson €s végtagokon 1€vo masik
terletet is kezelnek, a betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy ellenérizzék a megfebeld hataserdsség
alkalmazasat. Ugyelni kell arra, hogy ne alkalmazzak a Picato 500 pg/g gélt az /érésn vagy a hajas
fejboron, mivel az a helyi borreakciok magasabb incidencidjahoz vezethet. Q)

<

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy Picato alkalmazésa utan, illeté® ha két kiilonboz6 teriilethez
kiilonb6z6 hataserdsség szikseges, a helyi alkalmazasok kozott sze nal és vizzel azonnal
mossanak kezet. Ha a kezelés a kézen torténik, akkor csak a gél fe& elére hasznalt ujjbegyet kell
megmosni. %)
A Picato felvitelét kdvetd 6 oras idészakban keriilni kell a % teriilet lemosasat vagy megérintését.
Ezen idészakot kovetOen a kezelt teriilet borkiméld szaggg,nnal és vizzel lemoshato.

A Picato nem alkalmazhaté kdzvetlendil Zuhanyozﬁﬁﬁ%vetéen vagy kevesebb mint 2 6raval lefekvés

elott. Q
(b

A Picato felvitelét kovetden a kezelt teml&@nem szabad okkluziv kotszert helyezni.
4.3 Ellenjavallatok Q
J s\OK

A készitmény hatéanyagéaval \;@ a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység. \\%

4.4 Kulonleges flg@%eztetesek és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Szembe keriilés

Ha a készitmény a szemmel érintkezik, kémiai conjunctivitist €s a cornean égési sériléseket okozhat.
A betegeknek alaposan kezet kell mosniuk a gél alkalmazasa utan, illetve minden alkalommal, ha
megérintik a kezelt teriiletet, nehogy a gél véletlenil a szemiikbe keriljon. Ha a készitmény véletlen(l
a szembe keriil, b6 vizzel azonnal ki kell 6bliteni és a betegnek a lehet6 leghamarabb orvoshoz kell
fordulnia. A Picato véletlen szembe Kkeriilését koveten varhatdan szembetegségek és szemészeti
tinetek, példaul szemhéj oedema és preorbitalis oedema, kdvetkezhetnek be (l&sd 4.8 pont).

Lenyelés
A Picato-t nem szabad lenyelni. Véletlen lenyelés esetén a beteg igyon sok vizet és forduljon

orvoshoz.

Altalanos

A Picato alkalmazésa mindaddig nem javasolt, amig az el6z6leg alkalmazott gyOgyszeres vagy sebészi
kezelést kovetden a bor meg nem gyogyult, a készitményt nem szabad alkalmazni nyilt sebeken vagy a
sériilt béron, ahol a bér védéfunkceidja (a borbarrier) sériilt.
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A Picato nem alkalmazhat6 a szem kdrnyéken, az orrcimpa belsejében, a fil belsejében vagy az
ajkakon.

Helyi borreakciok

A Picato kiils6leges alkalmazasat kbvetéen varhatoan helyi borreakciok, tgymint bérpir, pikkelyes
levalas/lehamlés, porkdsodes jelentkeznek (lasd 4.8 pont). A helyi bérreakciok atmenetiek, és
rendszerint a kezelés megkezdésének 1. napjan Iépnek fel, és cslcsintenzitasuk a kezelés befejezését
kovetd legfeljebb 1 hétig tart. A helyi bérreakciok rendszerint a kezelés megkezdését kovetd 2 héten
beliil malnak el az arc és a hajas fejb6ron talalhato teriiletek kezelésekor, és a kezelés megkezdését
kdvetd 4 héten beliil mulnak el a torzson és a végtagokon talalhato teriiletek kezelésekor. Lehetséges,
hogy a kezelés hatasossaga a helyi borreakciok gyogyulasaig nem értékelhetd ki megfelelden.

Napsugarzas

100 pg/g ingenol mebutat gél egyszeri és tobbszori alkalmazasat kdvetden vizsgalatokat végeztek az
UV besugarzasnak a borre gyakorolt hatasairdl. Az ingenol mebutat gél semmilyen potencialt nem
mutatott a fotoirritaciora vagy a fotoallergias hatasokra. Azonban a betegség természetébdl kifolyolag
kerllIni vagy csokkenteni kell a napfénnyel (ideértve a kvarclampéval és szolariummal) valé tartos

érintkezést. X

“00
Keratoacanthoma, basalsejtes carcinoma, Bowen-kor, laphamcarcinoma fb/\/
Egy, a forgalomba hozatal utani klinikai vizsgalatbdl, valamint forgalom atal utan a kezelt
tertileten beliil, az ingenol mebutat gél alkalmazasa utan hetekkel vagy Honapokkal kés6bb kialakuld
keratoacanthomarol, basalsejtes carcinoméardl, Bowen-korrol, Iaph" cinomarél érkeztek

bejelentések (lasd 5.1 pont). Az ingenol mebutat dvatosan alkalrrBQandé olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében bértumor szerepel. Az egészségligyi szakembergknek figyelmeztetni kell a betegeket
arra, hogy gondosan figyeljek, nem alakul-e ki valamilyen @& a kezelt tertleten, és ha ilyet
észlelnek, haladéktalanul forduljanak orvoshoz. (&\

X\

Keratosis actinica megfigyelés alatt tartasa ’\/(b
A Kkeratosis actinicara nem jellemz6 vagy malignﬁz%ra gyanus laesiok esetében a megfelel6 kezelés

megallapitasa érdekében biopsziat kell végezpiy

45 Gydgyszerkdlecsonhatasok és g@g interakciok

\
Interakcids vizsgalatokat nem vé &ftbk. A szisztémasan felszivodo gybgyszerekkel valé
kolcsonhatasok nem tekinthetd 16szinlinek, mivel a Picato nem szivodik fel szisztémasan.

\
4.6 Termékenység, t@ség és szoptatés

Terhesség (S\

Az ingenol mebutat terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek enyhe embrio-foetotoxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A kiilséleges ingenol mebutat
kezelést kapd emberek esetén a kockazatok jelentkezése nem valoszinti, mivel a Picato nem szivodik
fel szisztémasan. Elovigyazatossagbol a Picato hasznalatat terhesség alatt ajanlatos keriilni.

Szoptatas
Nem varhato, hogy a szoptatott Ujsziil6ttnél/csecsemdnél barmilyen hatas is kialakul, mivel a Picato

nem szivadik fel szisztéméasan. A szoptatd anyat fel kell vilagositani arr6l, hogy a Picato alkalmazésat
kovet6 6 Graban a fizikalis kapcsolat az 0jsziilott/csecsemd és a kezelt teriilet kézott kertilend6.

Termékenység
Az ingenol mebutattal nem végeztek termékenységi vizsgalatokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Picato nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a helyi bérreakciok voltak, ideértve a borpirt, pikkelyes
levalast/lehamlast, porkdsodést, duzzanatot, holyagképzodést/talyogképzodést és
eroziot/fekélyképzodést az ingenol mebutat gél alkalmazasi helyén, a MedDRA fogalmakat lasd az

1. tablazatban. Az ingenol mebutat alkalmazasat kdvetden a legtobb beteg (>95%) egy vagy tobb helyi
bérreakciot tapasztalt. Az alkalmazas helyén fellép6 fert6zésrél szamoltak be az arc és a fejbor
kezelésekor.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat az dsszesen 1002 beteg bevonasaval végzett, négy vivoanyag kontrollalt, 3. fazist
vizsgalatban kezelt, aktinikus kerat6zisban szenved6 499 beteg 150 pg/g vagy 500 pg/g
Picato-expozicidt és a forgalomba hozatalt kovet6 jelentéseket mutatja be. A betegek teriileti kezelést
kaptak (25 cm? tertileten) 150 pg/g vagy 500 pg/g koncentraciéji Picato-val vagy vivéanyaggal
naponta egyszer, a teriiletnek megfelel6en 2 vagy 3 napon keresztiil.

N
Az alébbi tablazat a mellékhatasokat MedDRA szervrendszeri kategdrianként gf‘/éw\atémiai

elhelyezkedés szerint mutatja be.
Q}b

A gyakorisagi kategoriak a kovetkez6 egyezmény szerint lettek meghataﬁ;%zva
Nagyon gyakori (=1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (X}AF000 — <1/100); ritka (=1/10 000
—<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkez@c?e all6 adatokbol nem allapithato

meg).
Q@
Az egyes gyakorisagi kategoriakon belil a meIIekhatasoch%)kkeno sulyossag szerint keriilnek
megadasra. ‘b
gv

1. tablazat - Mellékhatasok a MedDRA szer\(/xl’Qﬁdszer kategoria szerint

Gyakonjé‘@j’

Szervrendszer Arc &Qéjb(’ir Torzs és vegtagok
Fert6zo betegségek és parazitafe{&@ek
Az alkalmazas helyén fellép6 <~Nagyon gyakori Nagyon gyakori
pustulak Gﬂ,g
Az alkalmazas helyén fejl@ Gyakori
fert6zés \\

O
Immunrendszeri b@-teéségek és tinetek
Tulérzékenység (beleértve az Nem gyakori Nem gyakori
angiooedemat is)

Idegrendszeri betegségek és tilinetek

Fejfajas Gyakori

Szembetegségek és szemeszeti tlinetek*

Szemhéj oedema Gyakori

Periorbitalis oedema Gyakori

Kémiai conjunctivitis, égési Nem gyakori Nem gyakori
sériilés a cornean**

Szemfajas Nem gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Az alkalmazés helyén fellépd Nagyon gyakori Nagyon gyakori
erosio
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Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
vesicula
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
duzzanat
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
bérhamlas
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
porkésodés
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Nagyon gyakori
borpir
Az alkalmazas helyén fellép6 Nagyon gyakori Gyakori
fajdalom***
Az alkalmazas helyén fellép6 Gyakori Gyakori
viszketés
Az alkalmazas helyén fellép6 Gyakori Gyakori
irritacio ‘ (’\\,
Az alkalmazas helyén fellép6 Nem gyakori /1,\)
valadekozas S ?
Az alkalmazas helyén fellépd Nem gyakori Nqﬁ\vgyakori
paraesthesia A
Az alkalmazas helyén fellép6 Nem gyakori 6®Nem gyakori
fekély A
Az alkalmazés helyén fellépd Nem gyakori & Nem gyakori
pigmentéacids valtozasok ) N
Az alkalmazas helyén fellépd ,\/(b 3 Nem gyakori
melegségérzés (\O
Az alkalmazas helyén fellépd Ritka ‘Q(b Ritka
hegképz6édés

3O : ___
*: Az alkalmazas helyén, az arcon va iboron fellépd duzzanat a szem korili terlletre is raterjedhet
**: Véletlen szembe kerulés: A fo ba hozatal utan jelentések érkeztek kémiai conjunctivitisrol

s a cornean kialakult égési sérijlgésekrol, amikor a készitmény véletleniil a szembe kertilt (a szembe
kertlés elkertlésével kapcso n lasd 4.2 és 4.4 pont)
***: Beleértve az alkalma@ elyén fellépd égo érzést is.

1

O

Kivalasztott mellékha@\)k leirasa

A >1%-os eléfordulsi gyakorisaggal megjelend, azoknak a helyi borreakcioknak az incidenciaja,
amelyek mind az ,,arcon/fejb6ron” és a ,,torzson/végtagokon” kialakultak, sorrendben a kovetkez6k
voltak: alkalmazas helyén fellépd borpir (94% és 92%), alkalmazas helyén fellépd borhamlas (85% és
90%), alkalmazas helyén fellép6 porkosodés (80% és 74%), alkalmazas helyén fellépd duzzanat (79%
¢és 64%), alkalmazas helyén fellépo vesicula (13% ¢és 20%) alkalmazas helyén fellépo pustuldk (43%
€s 23%) és alkalmazas helyén fellép6 erosio (31% és 25%).

Sulyos helyi bérreakciok fordultak el 29%-os eléfordulasi gyakorisaggal az arcon és a fejbéron és
17%-os gyakorisaggal fordultak eld a torzson ¢és a végtagokon. A >1%-os el6fordulasi gyakorisaggal
megjelend helyi borreakciok a kovetkez eldfordulasi gyakorisaggal jelentkeztek az arcon/fejboron
illetve a térzson/végtagokon egyarant, ebben a sorrendben: alkalmazas helyén fellépd borpir (24% és
15%), alkalmazas helyén fellépd bérhamlas (9% és 8%), alkalmazas helyén fellépd porkosodés (6% és
4%), alkalmazas helyén fellépd duzzanat (5% és 3%), alkalmazas helyén fellépd pustulak (5% ¢és 1%).

Hosszu tavu kovetes

Az 57. napon teljes javulast (clearance-t) elérd 6sszesen 198 beteget (184 Picato-val kezelt és 14
vivanyaggal) tovabbi 12 honapig kdvettek. Egy masik vizsgalatban 329 olyan beteget, akiket
kezdetben krioterapiaval kezeltek az arcon/hajas fejboron, harom hét utan a kdvetkezok valamelyikére
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randomizéltak: Picato 150 pg/g gél (n=158) vagy vivéanyag (n=150) 3 napig ugyanazon a
bérteriileten. A Picato-csoportbol 149 beteget, a vivéanyagcsoportbol pedig 140 beteget kdvettek

12 hénapig. Egy késobbi vizsgalatban 450 beteget kezeltek kezdetben Picato 150 pg/g géllel, kozilik
134 beteget randomizaltak egy mésodik terapias ciklusra a Picato 150 pg/g géllel, és a betegeket az
elsd kezelést6l szamitva maximum 12 honapig kdvették.

Ezek az eredmények nem véltoztattdk meg a Picato biztonsagossagi profiljat (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Picato tuladagolasa novelheti a helyi bérreakcidk eléfordulasi gyakorisagat. Tuladagolas esetén a

klinikai tlineteket kezelni. X
“00
&V
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK (QQQ)
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok Q\\\Q’
O

Farmakoterapias csoport: Antibiotikumok és kemoterapeutikueﬁ’k boérgyogyaszati hasznalatra,egyéb
kemoterapeutikumok. ATC kéd: D0O6BX02. ) @Q

N
Hatasmechanizmus (5\(0
Az ingenol mebutat hatdsmechanizmusa a keratosié&ctinica kezelésében val6 alkalmazésa sordn még
jellemzésre Var. In vivo és in vitro vizsgalatokbatfKimutattak az ingenol mebutat hatasainak kettds
hatdsmechanizmusat: 1) sejtpusztulast idéz d@@helyi karosodas teriiletén 2) el6segiti a gyulladast
elosegito citokinek és chemokinek helyi t@éi\elédésével és immunkompetens sejtek infiltracidjaval
jellemzett gyulladasos vélaszt. r&

\
Farmakodinamias hatdsok «©
Az ingenol mebutat bioldgiai saival kapcsolatban lefolytatott két klinikai vizsgalat eredményei azt
mutattak, hogy a helyi alk as epidermalis necrosist és stlyos gyulladasos reakcidt okoz a kezelt
bor epidermisében és az elsd részében, melyre tilnyomorészt a T-sejtek, a neutrofilek és a
makrofagok besziir6désg jellemz6. Dermalis necrosist ritkan figyeltek meg.
A kezelt teriiletr6l Yett bérbiopsziak génexpresszids profiljai a szévettani értékelésekkel 6sszhangban
a gyulladésos reakcidkra és a sériilésekre adott reakciokra emlékeztetnek.
A kezelt bér reflexios konfokalis mikroszkopiaval torténd nem- invaziv vizsgalata azt mutatta, hogy az
ingenol mebutat altal kivaltott borelvaltozasok visszafordithatoak voltak, és a kezelés utani 57. napon
az 6sszes mért paraméter csaknem teljes mértékben normalizalodott, amelyet klinikai eredmények és
allatkiserletek is alatdmasztottak.

Klinikai hatasosséag és biztonsadgossag

Két, 547 felnétt beteg bevonasaval végzett kettds-vak, vivoanyag kontrollos klinikai vizsgalatban
vizsgaltak az arcon ¢és a fejbéron 3 egymast kdvetd napon alkalmazott 150 pg/g Picato hatasossagat és
biztonsagossagat. Hasonloképpen, két, 458 felnbtt beteg bevonasaval végzett kettés-vak, vivoanyag
kontrollos klinikai vizsgalatban vizsgaltak a torzson és a fejbéron 2 egymast kovetd napon alkalmazott
500 pg/g Picato hatasossagat és biztonsagossagat. A betegek egy 8 hetes kovetési idoszakkal
folytattak a vizsgalatokat, amely sorén klinikai megfigyelésekre és biztonsagossagi monitorozasra
tértek vissza. A teljes és részleges javulasi aranyként mért hatasossagot, valamint a kozéperték
szazalékos csokkenést az 57. napon értékelték ki (1asd 2. tablazat).
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A betegek 4-8 klinikailag jellemz6, 1athatd, kiilonalld, nem hyperkeratotikus, nem hypertrophias
keratosis actinica léziokkal rendelkeztek egy 25 cm?-es dsszefiiggd kezelési teriileten az arcon vagy a
fejboron vagy a torzson vagy a végtagokon. Minden egyes iitemezett adagolasi napon a teljes kezelési
teruletre alkalmaztdk a vizsgalati gélt.

Az el6irasok betartasanak aranya magas volt, a vizsgalatokat a betegek 98%-a befejezte.

A vizsgalati betegek életkora 34-89 év kozott volt (az atlagéletkor a két hataserésség esetében 64,
illetve 66 év volt) és 94%-uk tartozott az I-es, l1-es, 111-as Fitzpatrick-féle bortipusba.

Az 57. napon a Picato-val kezelt betegek magasabb teljes vagy részleges javulasi aranyokat értek el,
mint a vivoanyaggal kezelt betegek (p<0,001). A keratosis actinica léziok atlagos szézalékos
csokkenése magasabb volt az ingenol mebutattal kezelt csoportnal, mint a vivoanyaggal kezelt
csoportnal (lasd 2. tablazat).

2. tdblazat — A teljes vagy részleges javulast eléré betegek aranya és a median szazalékos (%0)
l1ézidesOkkenés keratosis actinicaban

Arec és fejbor Torzs és végtagok
Picato Vivéanyag Picato x_ Vivéanyag
150 pg/g (n=270) 500 pgh (n=232)
(n=277) (=226
Teljes javulasi arany? 42,2%" 3,7% (&@%%“ 4,7%
Részleges javulasi arany® 63,9%¢ 7,4% R %Q) "49,1%¢ 6,9%
(= 75%) 6@*
Median %-os csokkenés® 83% 0% & 75% 0%
QO

2 A teljes javulas aranyat azon betegek aranyakeént hataroztak t@@ékik nem rendelkeztek klinikailag lathato
keratosis actinica lézioval (nulla) a kezelt ter(ileten.
b A részleges javulas aranyat azon betegek szézalékakéntﬁ/@arozték meg, akiknél a kiindulasi keratosis actinica
1ézidk sz&ménak 75%-a vagy annal nagyobb része elt]j
cA keratosis actinica l1éziok median szazalékos (%) gsokkenése a kiindulashoz képest.

4p<0,001; a vivéanyaggal 6sszehasonlitva logis S regressziét alkalmazva a kezelés, vizsgalat és az
anatémiai elhelyezkedés tényezbket alkalmaz

A hatasossag szintje az egyedi ana‘t% %1 elhelyezkedésektol fiiggden eltérd volt. Az egyes
elhelyezkedési teriileteken beliil a vivoanyagos csoporthoz viszonyitva a teljes és a részleges
gyogyulasi ardnyok magasabbqg‘\/oltak az ingenol mebutattal kezelt csoport esetében (lasd 3. és

4. tablazat) \\
&

3. tablazat - Az ar Q}\s a fejboron valé anatomiai elhelyezkedés alapjan, az 57. napon teljes
vagy részleges gyo%irulast eléro vizsgalati alanyok szama és szazaléka (95% CI)

Teljes gydgyulas Részleges gyogyulés (> 75%)
Picato 150 pg/g Vivéanyag Picato 150 pg/g Vivoanyag
(n=277) (n=270) (n=277) (n=270)
Arc 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Feibdr 13/57 1/50 20/57 2/50
! 23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)

4. tblazat - A torzson és a végtagokon val6 anatomiai elhelyezkedés alapjan, az 57. napon
teljes vagy részleges gyogyulast eléré vizsgalati alanyok szama és szazaléka (95% CI)

Teljes gydgyulas Részleges gydgyulés (> 75%)
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Picato 500 ug/g Vivoanyag Picato 500 pg/g Vivéanyag
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Kar 49/142 71149 75/142 11/149
35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
Kézfei 10/54 0/56 16/54 1/56
J 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Mellkas 11/14 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Eqvéb? 7116 2/16 8/16 2/16
9y 44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)

aAz egyebek kategoridba tartozik a vall, hat, lab stb.

A 150 pg/g Picato-val folytatott 3 napos kezelés vagy az 500 ug/g Picato-val folytatott 2 napos
kezelést az 57. hétig értékelték ki, a jelentett mellékhatasok enyhe, illetve kdzepes foklak voltak, és
mind sz6védmény nélkiil gyogyult. X

t‘QQ
Statisztikailag szignifikans kilonbségeket figyeltek meg a betegek altal jele taﬁ’eredmények
tekintetében a Picato-t kapo betegek javara a vivoanyag gélt kapo betegekket8zemben. Magasabb
atlagos elégedettséget jelz6 magasabb atlagos globalis beteg megelégedéft\ségi pontszamokat
tapasztaltak az ingenol mebutét-csoportokban a viv()'anyag-csopor'go\ 6sszehasonlitva (p<0,001) a

Gyogyszeres kezeléssel kapcsolatos megelégedettségrol szolo kég&vvel (Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication — TSQM) mérve. %)
&
N\

Hosszu tavl hatasossag

Harom prospektiv, megfigyeléses, hosszl tava 1 éves
kezelési teruileten recidivalé keratosis actinica 1ézigKkal értékeljék a tartds hatasossagot valamint a
biztonsagossagot Picato-t kapo betegek kérébenNEQy vizsgalat soran a betegeket 150 pg/g Picato-val
kezelték 3 napon keresztiil az arcon vagy a hajd8 fejbéron és két vizsgalat soran a betegeket 500 Ug/g
Picato-val kezelték 2 napon keresztill a ;E&Qn vagy a végtagokon. A hosszl tavl kdvetésben valo

etéses vizsgalatot folytattak le, hogy a

részvételre csak azok a betegek voltak masak, akik teljes javulast értek el a kezelt terliletén a
3. fazisu vizsgalatok végén (57. nap&.&% etegeket 12 hdnapon keresztiil 3 havonta ellendrizték (lasd
az 5. tablazatot). B\

N
A
5. tblazat — A keratosis ggﬁﬂ'l(ca Iéziok kigjulasi aranya
oD’ Picato Picato
Q,\\ 150 pg/g gél 500 pg/g gél
Ve Arc és fejbér Torzs és végtagok
(n=108) (n=76°)
12 hénapos kidjulési arany 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
KM becslés (95% CI)2
Lézio a 12 honapos® kitjulési arany alapjan 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Atlag (SD)

@ A kidjulasi arény a vizit kitlizott vizsgalati datuman szazalékbant kifejezett Kaplan-Meier (KM)-féle
becslés (95% CI). A kitjulas a korabbi 3. fazis vizsgalatok 57. napjan teljes javulast elérd betegeknél, a
korabban kezelt tertileten beazonositott barmely keratosis actinica lézidként kerilt meghatarozasra.

b A 16zi0 alapu kiGjulasi arany az egyes betegeknél a keratosis actinica léziok szamanak aranyaként
meghatarozva a 12 honapban, a korabbi 3. fazist vizsgalatoknal a kiindulaskor észlelt 1ézi6k szamahoz
képest.

¢Ezen betegek koziil 38 vizsgalati alanyt korabban mar kezeltek egy vivoanyaggal kontrollalt 3. fazisu
vizsgalatban, és 38 alanyt kezeltek korabban egy nem-kontrollalt 3. fazisu vizsgalatban.

A laphamcarcinomava fejlodés kockazata
A vizsgalat végén (57. nap) a kezelt terlleten jelentett laphamcarcinomak (SCC) szama
Osszehasonlithato volt az ingenol mebutat géllel kezelt betegeknél (0,3%, 1165 betegbdl 3) és a
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vivéanyaggal kezelt betegeknél (0,3%, 632 betegbdl 2) az ingenol mebutattal végzett keratosis actinica
Klinikai vizsgalatokban.

Harom prospektiv, megfigyeléses, hosszl tava 1 éves kovetéses vizsgalat sordn egyetlen betegnél sem
jelentettek laphamcarcinomat (0 a 184 korabban ingenol mebutattal kezelt betegbdl).

A tobb terapias ciklus alkalmazésaval kapcsolatos tapasztalatok
Egy kettds-vak, vivoanyag-kontrollos vizsgalatban 150 pg/g Picato gélbdl legfeljebb két terapias
ciklust alkalmaztak 450 beteg esetében, akiknél 4-8 keratosis actinica 1ézi6 allt fenn egy 25 cm?-es
kezelési teruleten az arcon vagy a hajas fejb6ron. Azoknal a betegeknél, akiknél az elsé terapias ciklus
8 hét utdn nem eredmeényezett teljes javulast (clearance-t) a kezelési teriilet dsszes keratosis actinica
Iéziojat tekintve, egy masik terapias ciklust is alkalmaztak, randomizaltan Picato géllel vagy
vivoanyaggal. Azokat a betegeket, akiknél az els6 terapias ciklus teljes javulast eredményezett, a
26. és 44. héten kontrollaltak, és amennyiben visszaesés mutatkozott a kezelt tertileten, masodik
terapias ciklust alkalmaztak randomizaltan. Minden beteg esetében 8 héttel a randomizalas utan
mérték fel a hatdsossagot. A nyilt cimkés mddon alkalmazott elsé terapids ciklus teljes javulasi
(clearance) aranya 62% volt (277/450). A randomizalt és vakositott masodik terapiés ciklus
eredményeit a 6. tablazat mutatja be. X,

“00

6. tablazat — A teriilet teljes javulésa (clearance)? a randomizalas utan 8chéttel és 12 hénappal

actinica léziojat tekintve.

mutatkozott a 26. vagy a 44. he

b A Picato 150 pg/g gél Cochran-Mantel-Hae
(arc/hajas fejbor) és orszag szerint korrigé
¢ Azok a betegek, akiknél az els6 terap1{

)

Kezelésnek ellenallé terilet® %ﬂjukﬁ teruletd
Picato Vivéanya Qj_QPIC&tO Viv6éanyag
150 pg/g gél (n= g (n=49) ‘\\\ 50 u_g/g gél (n=20)
92) e; (n=42)
. o 47% (43) g 60% (25) o
8 héttel a randomizalas utan (p=0,001°) 18 /&(@ (p=0,013") 25% (5)
N\ 0
. 18% (17) A 31% (13) ;
12 honap (9=0016%) 9% (2) (0=0,100 15% (3)
2 A teljes javulasi (clearance) arany meghatarozasa: s@bﬁ betegek aranya, akiknél nincs klinikailag lathatd
keratosis actinica 1ézi6 a kezelési teriileten. o)

prébdja a vivbanyaggal 6sszehasonlitva, anatomiai hely
lus nem ért el teljes javulast a kezelt teriilet sszes keratosis

d Azok a betegek, akiknél az e{éﬁ@‘aplas ciklus teljes javulast ért el, de a kezelt teriileten kiujulas

Krioterapia uténi alkﬁgzas az arcon és a hajas fejboron lévd keratosis actinica esetében

Egy kétkaros V|zsg

n 329 felnott beteg vett részt, akiknél az arcon és a hajas fejboron keratosis

actinica allt fenn. A kezelem tertileten 1év6 Osszes lathato 1€zio krioterapiaja utan 3 héttel Picato

150 ug/g géllel vagy vivoanyaggal végzett kezelésre randomizaltak a betegeket. A vizsgalatba olyan
betegeket vontak be, akik 4-8 klinikailag jellemzd, lathato, kiilonallo, nem hypertrophias, nem
hyperkeratotikus, keratosis actinica léziokkal rendelkeztek egy 25 cm?-es osszefiiggd kezelési

terdileten.

Tizenegy héttel a kiindulas utén, vagyis 8 héttel a Picato géllel vagy vivdanyaggal valo kezelés utan a
teljes javulast (clearance-t) elér6 vizsgalati alanyok aranya 61% volta Picato-csoportba randomizalt
betegek korében, és 49% volt a vivoanyaggal kezelt betegek korében. 12 honap utan a teljes javulas
aranya az elobb emlitett csoportokban 31%, illetve 19% volt. A keratosis actinica 1éziok szamanak
szazalékos csokkenése a Picato-csoportban 83% volt 11 hét utan és 57% volt 12 honap elteltével, a
vivéanyaggal kezelt csoportban pedig 78% volt 11 hét utan és 42% volt 12 honap elteltével. A
keratosis actinica Iéziok szamanak kozépértéke a Picato-csoportban 5,7 volt a kiindulaskor, 0,8 volt
11 hét elteltével és 0,9 volt 12 honap elteltével, mig a vivoanyaggal kezelt csoportban ugyanezen

idépontokban 5,8; 1,0 és 1,2 kdzépértékek adodtak.
A vizsgalatbdl szarmazé biztonsagossagi eredmények hasonldak voltak a monoterapiaban alkalmazott
Picato 150 pg/g gél biztonsagossagi profiljahoz.
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A nagyobb teruletek kezelésével kapcsolatos tapasztalatok

A szisztémas expozicio felmérésére lefolytatott kettés-vak, vivéanyag-kontrollos vizsgalat soran

4 tubusbdl 500 pg/g Picato-t alkalmaztak naponta, 2 egymast kdvetd napon, 100 cm?-es dsszefliggd
kezelési teruleten. Az eredmények nem mutattak szisztémas felszivodast.

Az 500 pg/g Picato jol tolerdlhatonak bizonyult a torzson és a végtagokon térténd 100 cm2-es
Osszefiiggd kezelési teriiletre alkalmazva.

Egy kettés-vak, vivéanyag-kontrollos vizsgalatban, amelyben a térzsén és a vegtagokon fennallo
keratosis actinicaban szenvedd betegek vettek részt, 600 pg/g ingenol mebutét gélt tartalmazo
vizsgalati készitményt alkalmaztak naponta egyszer, 2, 3, illetve 4 napon keresztiil, egy 250 cm?-es
borfeliileten. A vizsgalatban volt egy nagy csoport is, amelyben napfény altal stlyosan karositott borii
betegek voltak. Az ingenol mebutatot tartalmazé vizsgalati készitménnyel kezelt 163 betegbdl

12 betegnél jelentettek a kezelt teruleten belil kialakult, 16 bértumoros eseményt (k6zpontilag
kiértékelt patoldgia alapjan: 1 SCC, 1 Bowen-kor, 14 keratoacanthoma), mig a vivéanyaggal kezelt
csoportban 61 beteg kdzil egyetlen ilyen esetet sem jelentettek.

Gyermekek és serdiilok X,

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal el}ﬁ@t a Picato
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl keratosis actiniciban ég_e; 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok). @@

Idosek A \4

Az ingenol mebutat géllel lefolytatott keratosis actinica klinikai yizsgalatokban a Picato-val kezelt
1165 beteg koziil 656 beteg (56%) 65 éves vagy idGsebb Vw 241 beteg (21%) 75 éves vagy

idésebb volt. A biztonsadgossag és a hatasossag tekintetébe talabb ¢és az idGsebb betegek kdzott
nem figyeltek meg kilonbséget. N
(5(0
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok O’\/
Q

Az ingenol mebutat és metabolitjai szisztémé@%rmakokinetikai profiljat embernél nem hataroztak
meg, mivel a kiils6leges alkalmazast kév%@i a teljes vérszint mennyiségileg nem hatarozhat6é meg.

A

Felszivodas &r‘}

Nem észleltek szisztémas felszivot&st a kimutathatosagi hatarértéken vagy af6lott (0,1 ng/ml), amikor
4 tubusbol 500 pg/g Picato-t a aztak naponta, 2 egymast kdvetd napon 100 cm? teriiletre keratosis
actinicaban szenvedd bete karjanak dorzalis felszinére.

In vitro vizsgalatok e@%ényei kimutattak, hogy az ingenol mebutat nem gatolja, illetve nem
indukalja a human ?Lo rom P450 izoenzimeket.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dézistoxicitasi, genotoxicitési —
vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor
human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhato.

A nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatok igazoltak, hogy az ingenol mebutat gél kiils6leges
alkalmazasa, a megadott alkalmazasi feltételek betartasaval visszafordithatd borirritacio és a
szisztémas toxicitas elhanyagolhatd kockazata mellett jol toleralhato.

Patkanyoknal a legfeljebb 5 pg/kg/nap (30 pg/m?/nap) intrevénas ingenol mebutat dézis
alkalmazasahoz nem kapcsolodtak magzati fejlddési hatasok. Nyulakndl jelentés rendellenességek
nem jelentkeztek. Kisebb magzati rendellenességeket vagy variansokat figyeltek meg a kezelt
anyaallatok magzatainal 1 pg/kg/nap (12 pg/m?/nap) dézisoknal.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
I1zopropil-alkohol

Hidroxietilcelluloz

Citromsav-monohidrat

Natrium-citrat

Benzilalkohol

Tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év
“0&.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok Q)t'g/"
<
Hiitészekrényben (2°C — 8°C) taroland. I\
Az elsé felbontast kovetden a tubust Ki kell dobni. \\®
)
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése %)
O

Egyetlen dozist tartalmazo laminalt tubus nagy sﬁrﬁségﬁ\’go%etilén belso réteggel és aluminium
zaroréteggel. Nagy stirliségli polietilén (HDPE) kupal;b\(,b

A Picato 500 ug/g gél 2 darab, egyenként 0,47 gﬁe(Ptartalmu tubust tartalmazo kartondobozban
kaphatd. ({\Q

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo )nleges ovintézkedések

\
Barmilyen fel nem hasznalt gyéq{s@r, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint k%l@ grehajtani.

N

7. A FORGALO&E& HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
LEO Laboratories I?td

285 Cashel Road

g:rumlin, Dublin 12

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/12/796/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2012. november 15.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsdnak datuma: 2017. jalius 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET GQ)
<
A GYARTASI TETELEK vEGFEL@%ADﬁAsAERT
FELELOS GYARTO \\
X0

FELTETELEK VAGY KORKATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN S

A FORGALOMBA GIATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

3 L i i )
FELTETELEKVAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATRGZOAN

o)

N
i
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések X

“00

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 200 lﬁk iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogys rtalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), il‘é}ve annak barmely
kesobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden @benyﬁjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A G§Q@YSZER BIZTONSAGOS ES

HATEKONY ALKALMAZASARA VONATI% AN
. Kockazatkezelési terv O’\/(b
A forgalomba hozatali engedély jogosultja ezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kocka \é ezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmalqg gilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv ujtando a kovetkez6 esetekben:

» haaz Eurdpai Gydg Ugyndkség ezt inditvanyozza;

* haa kockézatkezc&%ndszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkeik,) amely az elény/kockazat profil jelentds valtozdsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizaléasra iranyul6) ujabb,
meghatéero redmények sziiletnek.

o Forgalomba hozatalt koveté intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis
kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejérat
napja

Engedélyezés utani gydgyszerbiztonsagi vizsgalat:

A kezelési teriileten jelentkez6 bértumoros események (kullonos tekintettel a
laphamcarcinomara) eléfordulasanak tovabbi vizsgalata érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak végre kell hajtani egy randomizalt, kettds-vak
vizsgélatot, amely soran ingenol mebutattal kezelt betegek eredményeit hasonlitjak
Ossze vivoanyaggal kezelt betegekével, legalabb 18 hdnapos kovetéssel, majd
benyujtani ennek eredményeit. A vizsgalatnak egy egyezményes protokoll szerint
kell zajlani.

27



A végleges vizsgalati jelentés benyUjtéasi hatarideje:

2024.
december 31.

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaro gyogyszerbiztonségi vizsgalat:
Keratosis actinicaban szenved6 betegeknél a kezelési teriileten jelentkezd
bértumoros események (laphamcarcinoma, Bowen-kor, basalsejtes carcinoma,
keratoacanthoma, melanoma malignum) eléfordulasi gyakorisaganak vizsgéalata
érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak végre kell hajtani egy
kohorszvizsgalatot, amely soran ingenol mebutéattal kezelt betegek eredményeit
maés keratosis actinica terapiakkal kezelt betegekével hasonlitjak 6ssze, majd
benyujtani ennek eredményeit.

A végleges vizsgalati jelentés benyujtasi hatarideje:

2020.
december 31.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

150 mikrogramm/gramm GELT TARTALMAZO KARTONDOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Picato 150 mikrogramm/gramm gél
ingenol mebutét

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A gél grammonként 150 mikrogramm ingenol mebutatot tartalmaz. Minden egyes tubus
70 mikrogramm ingenol mebutétot tartalmaz 0,47 g gélben.

X
Q\}Q
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA GV
o)
Izopropil-alkohol (Q
Hidroxietilcellul6z ‘\\\‘?)
Citromsav-monohidrat 6@
Natrium-citrat Q)@
Benzilalkohol @Q
Tisztitott viz A\
N
X0
>
o
4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALQ’IQf‘V
\Q'o
3 tubus Q}
)
(5\0

5. AZ ALKALMAZASSAF KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) ©
o2’
Kizarélag egyszeri haeﬁélatra.

Hasznalat elott 01V¥§a el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Kiilsoleges alkalmazasra.
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A kartondoboz fedelének belsé felére nyomtatando:

—A] —8}
Egy tubust bontson fel Nyomja a tubus tartalmat az
egyik ujjbegyere

ik @ﬁi

Mosson kezet!

Alkalmazza a gélt a
kezelendé terliletre

Kizarolag egyszeri hasznalatra, a hasznalatot kovet6en semmisitse meg!

X
' Q
AV
6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZE?I’
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI ‘.(\
\\Q
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! @\
<
: , S
‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMEN&\Q’EEN SZUKSEGES
>
,\/‘b
| 8. LEJARATIIDO Q&
4
Q
Felhasznalhato:
z \06\
&
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
o
Huitészekrényben téroland&?
O
S

10. KULONLEBES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/796/001
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Picato 150 pg/g

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD RO

&
Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva. @Q’

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA?
©
PC: {szam} @QQ)

SN: {szdm} ,&\
NN: {szdm}

33



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

500 mikrogramm/gramm GELT TARTALMAZO KARTONDOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Picato 500 mikrogramm/g gél
ingenoli mebutéat

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A gél grammonként 500 mikrogramm ingenol mebutatot tartalmaz. Minden egyes tubus
235 mikrogramm ingenol mebutatot tartalmaz 0,47 g gélben.

X
Q\}Q
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA GV
o)
Izopropil-alkohol (Q
Hidroxietilcellul6z ‘\\\‘?)
Citromsav-monohidrat 6@
Natrium-citrat Q)@
Benzilalkohol @Q
Tisztitott viz A\
N
X0
>
o
4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALQ’IQf‘V
\Q'o
2 tubus Q}
)
(5\0

5. AZ ALKALMAZASSAF KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) ©
o2’
Kizarélag egyszeri haeﬁélatra.

Hasznalat elott 01V¥§a el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Kiilsoleges alkalmazasra.
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A kartondoboz fedelének belsé felére nyomtatando:

rLAf 8]
Egy tubust bontson fel Nyomja a tubus tartalmat az
egyik ujjbegyére

RNl ==t
rLel o}

Alkalmazza a gélt a kezelendd Mosson kezet!

teraletre

Kizarolag egyszeri hasznalatra, a hasznalatot kdvetéen semmisitse meg!

X
o
6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZFQB;\?
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI @
Q\
A gydgyszer gyermekektél elzarva tartandé! ‘\\\Q
%)
r\@e>
| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYJBEN SZUKSEGES
N\
@
| 8. LEJARATIIDO eld
®\
Felhasznélhato: ((‘\Q
\O
&0
9. KULONLEGES TAROLASIELOIRASOK
)
Huitészekrényben tarolando. é\/
o
S

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/796/002
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Picato 500 pg/g

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD ‘ Q’S
Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva. Q)él/
Q
<
| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA A\~
7
PC: {szam} Q)@
SN: {szam} . Q,Q
. A \
NN: {szdm} \Q}
>
Qv
Q
‘QQ’
Q
\O
Q)Q)
%)
&
&V
=
O
S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TUBUS 150 pg/g GEL

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Picato 150 pg/g gél
ingenol mebutét
KiilsGleges alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

X
| 3. LEJARATIIDO RN
v
EXP @Q}b
E— 5
4. AGYARTASI TETEL SZAMA o
&
Lot . @Q
NN
o’y\'(b
| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
\‘
0479 ((‘\O(b
O
el
| 6. EGYEB INFORMACIOK.O~
& )
&
o)
S

v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TUBUS 500 pg/g GEL

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Picato 500 pg/g gél
ingenol mebutét
Kiils6leges alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

X
| 3. LEJARATIIDO RN
v
EXP @Q}b
E— 5
4. AGYARTASI TETEL SZAMA o
&
Lot . @Q
NN
o’y\'(b
| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
\‘
0479 ((‘\O(b
O
el
| 6. EGYEB INFORMACIOK.O~
& )
&
o)
S

v
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Picato 150 mikrogramm/gramm gél
ingenol mebutét (ingenoli mebutas)

sz a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 4j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késGbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tinetei az, ehez hasonl6ak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSoryesat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen Ie@eges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont. @QJ

A betegtajékoztat6 tartalma: Q)

Milyen tipusu gy6gyszer a Picato és milyen betegségek es@%\ alkalmazhat6?
Tudnival6k a Picato alkalmazasa eltt Q

Hogyan kell alkalmazni a Picato-t? @Q

Lehetséges mellékhatasok (&\

Hogyan kell a Picato-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb mformaclg\b/\/

\Q‘b
1. Milyen tipusu gyogyszer a Picatg@%%ﬂlyen betegségek esetén alkalmazhat6?

o~ whE

A Picato hatdéanyaga az ingenol m

Ez a gydgyszer az aktinikus kera@ S, mas néven szolaris kerat6zis (napfény hatasara kialakul6
kerat6zis) helyi (b6ron keresztagjatorteno) kezelésére hasznalhat6. Az aktinikus keratdzis olyan érdes
tapintatu feliilet a béron, a (B/ azoknal az embereknél tapasztalhato, akik talzott napfényhatasnak
voltak kitéve az életlik . A 150 mikrogramm/gramm gél az arcon ¢és a fejboron talalhato aktinikus
keratozis kezelésére I@nélhaté.

v

2. Tudnivalok a Picato alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Picato-t
- ha allergias az ingenol mebutatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Picato alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

- Ugyeljen arra, hogy a Picato ne keriiljén a szemébe. Alaposan mosson kezet, miutan alkalmazta
a gélt. Ha késobb véletleniil 0jbol megérinti azt a borteriiletet, amelyen alkalmazta a gélt, akkor
ismét mosson kezet. Vigyazzon arra, nehogy a kezelt teriiletrdl a gél a szemébe keriiljon. Ha a
készitmény véletlenill a szembe keriil, b6 vizzel azonnal 6blitse ki a gélt, és haladéktalanul
kérjen orvosi segitséget.

- Ne nyelje le ezt a gyogyszert. A gyogyszer véletlen lenyelése esetén igyon sok vizet, és kérjen
orvosi segitséget.

- A gyodgyszer hasznalata elott ellendrizze, hogy bore meggyogyult az egyéb kezelésekbdl vagy a
sebészeti beavatkozasok hatéasaibol. Ne alkalmazza a Picato-t nyilt sebre vagy sériilt bérre.
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- Ne alkalmazza a gyogyszert belséleg, a szem kérnyékén, az orrcimpa belsejében, a fiil
belsejében vagy az ajkakon.

- Amennyire csak lehetséges, kerlilje a napfényt (ideértve a kvarclampat és szolariumot).

- Gondosan figyelje, nem alakul-e ki Uj piros, hdml¢ folt, nyilt fekély, illetve a bérfelszinbdl
kiemelked6 vagy szemolcsszerti ndvedék a kezelt tertileten. Ha ilyet vesz észre, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval.

- A gydgyszer egy 25 cm? terlilet kezelésére alkalmazhat6 harom napon keresztil.

- Ne alkalmazzon t6bb gélt annal, mint amit kezeléorvosa javasolt.

- A gyogyszerrel végzett kezelést kovetéen eléfordulhatnak helyi borreakciok, mint példaul
bérpir és duzzanat (1&sd 4. pont). Forduljon kezeléorvosahoz, ha a bérreakciok stilyosabba
valnak.

Gyermekek és serdiilok
Az aktinikus keratozis nem fordul el6 gyermekeknél, ezért ez a gyogyszer nem alkalmazhatd 18 év
alatti gyermekeknél és serdiil6knél.

Egyéb gyogyszerek és a Picato
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirél. X

&V
A kezelés megkezdése elott tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban mé&@%mazta a Picato-t vagy
mas hasonl6 gyogyszereket.
2
Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhessé etésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval va gyszerészével. A Picato alkalmazasa
terhesség alatt kerlilendé. N\
A Picato alkalmazasat kovetd 6 oran beliil kertilje el/,\/ ujsziilott/csecsemo érintkezzen a kezelt
tertlettel.
\(\0

A keszntmeny hatasai a gep]armuvezetesh % a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer nincs hatassal a gepjarmug&teshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességekre.

&

3. Hogyan kell alkalmazni g\?@ato -t?

A gyogyszert mindig ponto a kezeloorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem bthOS‘é@ agolast illeten, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha Onnek két kiils 0z’o hataserdsséget irtak fel két kiilonbozo teriilet kezelésére, tigyelnie kell arra,
hogy a megfelel? teriileten alkalmazza az el6irt hataserésséget. Az 500 mikrogramm/g hataserésségii
gélt ne alkalmazza az arcon és a fejbéron, mert ez fokozott helyi bdrreakciokat okozhat.

- Az arcon és a fejboron 1évo aktinikus keratozis kezeléséhez egy tubus 150 mikrogramm/g Picato
gélt (amely 70 mikrogramm ingenol mebutétot tartalmaz) kell hasznalni naponta egyszer, 3
egymast kovetd napon keresztiil.

Hasznalati Utmutato:

- A gydgyszer alkalmazasakor minden egyes alkalommal bontson fel egy Uj tubust. A kupakot
kozvetlentil a hasznalat el6tt vegye le a tubusrol.

- Az egyik tubusbdl nyomja a gélt az ujjbegyére.

- Egy tubus tartalmat alkalmazza egy 25 cm? (pl. 5 cm x 5 cm) nagysagu teriletre.

- Finoman dorzsélje be a gélt a kezelendd teriiletre.

- 15 percig hagyja szaradni a teriiletet. A gyogyszer alkalmazasat kovetd 6 Oran at ne érintse meg
a kezelt tertletet.

- A gél alkalmazasa utan, és ha két kiilonb6z6 teriiletre két kiilonb6z6 hataserdsséget kapott,
akkor az alkalmazasok kdz6tt is azonnal mosson kezet szappannal.
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- Ne alkalmazza a gyogyszert kozvetleniil a zuhanyozas utan vagy a lefekvés elétt kevesebb mint
2 Oraval.

- A géllel kezelt tertileteket ne mossa le a kezelést kovetd 6 oran beliil.

- Ne érintse meg a kezelt teruletet és tigyeljen, hogy senki, de még a hazban tartott allatok se
érintsék meg a kezelt teruletet a gél alkalmazasat kovetd 6 oras idészakon beliil.

- Ne kotdzze be és ne ragassza le a kezelt teriletet Iégmentesen vagy vizmentesen zaro
kotszerekkel a gyogyszer alkalmazasat kdvetden.

- A Picato teljes hatasat a kezelés utan korilbellil 8 héttel lehet kiértékelni.

Al e}

Egy tubust bontson fel Nyomja a tubus tartalmat az
egyik ujjbegyére

Alkalmazza a gélt
a kezelendé
tertletre

Ha a Picato-t a nyak kezelésére alkalmazza %

Ha a kezelt tertlet tébb mint fele a nyak felsé részén helyezkedik @\\\

- A Picato 150 mikrogramm/g gélt kell alkalmazni (arc és @%&)

Ha a kezelt tertilet tobb mint fele a nyak also részen helyez el:

- A Picato 500 mikrogramm/g gélt kell alkalmazni QQ@s és vegtagok)
>

Mossa le a teruletet szappannal és vizzel. Ha st 6rreakciokat tapasztal, forduljon

Ha az eléirtnal tobb Picato-t alkalmazott >
15@9/%
kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

‘Q(b

Ha elfelejtette alkalmazni a Picato-t \O
Ha elfelejtette alkalmazni a Picato-t, { uljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez
O

Ha barmilyen tovabbi kérdése v@% a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszereszet.

o)
4, Lehetséges Qg&hatésok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a gydgyszer alkalmazasakor allergias reakciot tapasztal, példaul
megduzzad a szdja, a nyelve vagy a torka. Ez a mellékhatas nem gyakori.

A gyogyszer alkalmazasat kovetden a bér az alkalmazas teruletén kipirulhat, hdmlani kezdhet vagy
porkosodhet. Ezek a mellékhatasok leggyakrabban a gyogyszer alkalmazasat kovetd egy napon beliil
jelentkeznek. A mellékhatasok a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyasat kovetd 1 hétig
rosszabbodhatnak. Ezek &ltalaban a kezelés megkezdését kovetd 2 héten beliil javulnak.

A kezelt teriileten el6fordulhat borfert6zés (az arc és a fejbor kezelésekor gyakori mellékhatasként
szamoltak be réla, amely 10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet).
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Az alkalmazés helyének duzzanata nagyon gyakori (10 beteg kdzil tébb mint 1 betegnél beszadmoltak
rola). Az alkalmazas helyén, az arcon vagy fejbéron fellépd duzzanat a szem koriili teriiletre is
raterjedhet.

Ha a fent leirt tiinetek er6s6dnek a gyogyszer alkalmazasanak befejezését kovetd elsé hét utan, vagy
ha gennyes valadékozast észlel, akkor fertézése lehet, €s forduljon kezel6orvosahoz vagy

gyogyszeréeszéhez.

Az arc és fejbor kezelésekor leggyvakrabban eloforduléo mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatdsok, amelyek 10 beteg kozll tébb mint 1 betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teruleten:

- A bor egy részének felso rétege lekophat (er6zio)

- Holyagok (vizhdlyagok, gennyes hélyagok)

- Lehamlas (bérhamlés)

- Pork

- A kis vérerek kitagulasabol ered6 borpir (eritéma)

- Fajdalom (beleértve az ég6 érzést az alkalmazas helyén) {\

N\

A torzs és végtagok kezelésekor leggyakrabban elofordulo mellekhatasola;l’

Nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek 10 beteg kézil tébb mint 1‘&tegnel jelentkezhetnek:

A kezelt teruleten: \\\
- A bér egy részének fels6 rétege lekophat (erdzid) 6@

- Holyagok (vizhélyagok, gennyes hélyagok) Q

- Lehamlas (bérhamlas) @Q

- Pork N
- A kis vérerek kitagulasabol eredd borpir (eritél;g?

Egyéb lehetséges mellékhatdsok az arc és a fe&\% kezelése esetén:

Gyakori mellékhatasok, amelyek 10 begé:}%zm legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teriileten: >
- Viszketés QQ
- Iritéci6 «©
@&
. ) . /1,
Egyéb mellékhatasok:
- Szem kordli duzz \\(perlorbltalls 6déma)
- Szemhéj duzzaegb@ (6déma)
- Fejfajas

Nem gyakori mellékhatasok, amelyek 100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A Kkezelt teruleten:

- Zsibbadas vagy bizsergés (fonakérzés)

- Nyilt fekélyek

- Folyadék szivargasa, valadékozas

- A bor szinének megvaltozasa (pigmentacios valtozas)

Egyéb mellékhatasok:

- Szemfajas

- A szem felszinének (szaruhartya, kot6hartya) sériilése vagy irritacioja, ha a készitmény
véletlenil a szemébe keril

Ritka mellékhatasok, amelyek 1000 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:

A kezelt terlileten:
- Hegképzodés
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Egyéb lehetséges mellékhatasok a torzs és a végtagok kezelésekor:

Gyakori mellékhatésok, amelyek 10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teruleten:

- Viszketés

- Irritacio

- Fajdalom (beleértve az ég6 érzést az alkalmazas helyén)

Nem gyakori mellékhatasok, amelyek 100 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teruleten:

- Zsibbadas vagy bizsergés (fonakérzés)

- Nyilt fekélyek

- A bor szinének megvaltozasa (pigmentacios valtozas)

- Melegség érzet

Egyéb mellékhatasok:
- A szem felszinének (szaruhartya, kdt6hartya) sériilése vagy irritacioja, ha a késZI'tmény
véletlenul a szemébe kerdl

¢ Q
Ritka mellékhatasok, amelyek 1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél Jel&qgkezhetnek
A Kkezelt teruleten:
- Hegképzodés @(Q
Mellékhatasok bejelentése o

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges m atasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelem;Qe az V. fuggelékben talalhato
elérhetoségeken keresztiil.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhaé’%oz hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéSaval kapcsolatban.

&
5. Hogyan kell a Picato-t térolni’)rgo

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa l%e;ﬁbrvosét vagy gyogyszerészét. Ez a

A gyogyszer gyermekektol elzar\{é@rtando'

A dobozon feltiintetett lejar: éklo (,Felhasznalhat(”) és a tubuson feltiintetett lejarati id6 (,EXP”)
utan ne alkalmazza ezt a@bg yszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (%Q& 8°C) tarolando.

Kizérblag egyszeri hasznalatra. A felbontast kovetéen a tubust nem szabad tGjra felhasznalni.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Picato

- A készitmény hat6anyaga az ingenol mebutat. A gél grammonkeént 150 pg ingenol mebutatot
tartalmaz. Minden egyes tubus 70 mikrogramm ingenol mebutatot tartalmaz 0,47 g gélben.
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- Egyéb 6sszetevok: izopropil-alkohol, hidroxietilcelluldz, citromsav-monohidrat, natrium-citréat,
benzilalkohol, tisztitott viz.

Milyen a Picato kuilleme és mit tartalmaz a csomagolés
A Picato 150 mikrogramm/g atlatszo és szintelen gél, minden egyes kartondoboz 3, egyenként 0,47 g
gélt tartalmazo tubust tartalmaz.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

frorszag

Gyarté

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
frorszag

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hoza;ﬁ[}’%ngedely
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Q}b
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva (Q
LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma g
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44&
Bouarapus Luxe %rg/Luxemburg
Borola Ltd LE arma N.V./S.A
Ten.: +359 29156 136 '%Lbl'el: +32 3 740 7868
. %
Ceska republika ‘(\ Magyarorszag
LEO Pharma s.r.o. \Q LEO Pharma
Tel: +420 225 992 272 O((\ Tel: +36 1 888 0525
>
Danmark \Q Malta
LEO Pharma AB &‘\O PHARMA-COS LTD
TIf: +457022 49 11 ,1/6 Tel: +356 2144 1870
9
Deutschland 'OQ\\ Nederland
LEO Pharma GmbH (S\ LEO Pharma B.V.
Tel: +49 6102 201% Tel: +31 205104141
Eesti Norge
LEO Pharma A/S LEO Pharma AS

Tel: +45 44 94 58 88

EAMada
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

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



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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

Sverige

LEO Pharma AB X

Tel: +46 40 3522 00 /{/‘&\
&

United Kingdom @Q)

LEO Laboratories IS%

Tel: +44 (0) 1 47333

af

Q
O

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak détu(gQa@

N\

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gg{gszerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhaté. Q
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Picato 500 mikrogramm/gramm gél
ingenol mebutét (ingenoli mebutas)

sz a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 4j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az, ehez hasonl6ak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSoryesat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen Ie@eges mellékhatésra is
vonatkozik. Lésd 4. pont. @QJ

A betegtajékoztaté tartalma: Q)

Milyen tipusu gy6gyszer a Picato és milyen betegségek es@%\ alkalmazhat6?
Tudnivalok a Picato alkalmazasa el6tt Q

Hogyan kell alkalmazni a Picato-t? @Q

Lehetséges mellékhatasok (&\

Hogyan kell a Picato-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb mformaclg\b/\/

\Q’b
1. Milyen tipusu gyogyszer a Picatg@%%ﬂlyen betegségek esetén alkalmazhat6?

ok~ whE

A Picato hatéanyaga az ingenol

Ez a gydgyszer az aktinikus kera@%ls mas néven szolaris keratdzis (napfény hatasara kialakul6
keratozis) helyi (b6ron keresth@torteno) kezelésére hasznalhatd. Az aktinikus keratozis olyan érdes
tapintatu feliilet a béron, a (B/ azoknal az embereknél tapasztalhat6, akik tulzott napfényhatasnak
voltak kitéve az életiik . A Picato 500 mikrogramm/gramm gél a testen, a karokon, kezeken és
labakon talalhatd akti@é.ls keratdzis kezelésére hasznélhatd.

v

2. Tudnivalok a Picato alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Picato-t:
- ha allergias az ingenol mebutatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Picato alkalmazasa elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

- Ugyeljen arra, hogy a Picato ne keriiljon a szemébe. Alaposan mosson kezet, miutan alkalmazta
a gélt. Ha késoébb véletleniil Gjbol megérinti azt a borteriiletet, amelyen alkalmazta a gélt, akkor
ismét mosson kezet. Vigydzzon arra, nehogy a kezelt teriiletrél a gél a szemébe keriiljon. Ha a
készitmény véletleniil a szembe keriil, b6 vizzel azonnal 6blitse ki a gélt, és haladéktalanul
kérjen orvosi segitséget.

- Ne nyelje le ezt a gyogyszert. A gyogyszer véletlen lenyelése esetén igyon sok vizet, és kérjen
orvosi segitséget.

- A gyogyszer hasznalata el6tt ellendrizze, hogy bére meggyogyult az egyéb kezelésekbdl vagy a
sebészeti beavatkozéasok hatasaibol. Ne alkalmazza a Picato-t nyilt sebre vagy sériilt bérre.

47



- Ne alkalmazza a gyogyszert belséleg, a szem kornyékén, az orrcimpa belsejében, a fil
belsejében vagy az ajkakon.

- Amennyire csak lehetséges, kerllje a napfényt (ideértve a kvarclampat és szolariumot).

- Gondosan figyelje, nem alakul-e ki uj piros, hamlo folt, nyilt fekély, illetve a borfelszinbdl
kiemelked6 vagy szemolcsszeri ndvedek a kezelt teriileten. Ha ilyet vesz észre, azonnal
beszéljen kezelGorvosaval.

- A gydgyszer egy 25 cm? terlilet kezelésére alkalmazhaté két napon keresztiil.

- Ne alkalmazzon tobb gélt annal, mint amit kezeléorvosa javasolt.

- A gyogyszerrel végzett kezelést kovetéen el6fordulhatnak helyi borreakciok, mint példaul
bOrpir és duzzanat (1&sd 4. pont). Forduljon kezeléorvosahoz, ha a bérreakciok stilyosabba
valnak.

Gyermekek és serdiilok
Az aktinikus kerat6zis nem fordul el6 gyermekeknél, ezért ez a gyogyszer nem alkalmazhato 18 év
alatti gyermekeknél és serdiilléknél.

Egyéb gyogyszerek és a Picato
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gydgyszereirél. X

&V
A kezelés megkezdése el6tt tajékoztassa kezeldorvosat, ha korabban mé&@%mazta a Picato-t vagy
mas hasonl6 gyogyszereket.
2
Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhessé etésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval va gyszerészével. A Picato alkalmazasa
terhesség alatt kertilendd. \
A Picato alkalmazasat kovetd 6 6ran beliil kertilje el/,\/ ujsziilott/csecsemo érintkezzen a kezelt
terGlettel.
‘(\0

A készitmény hatasai a gepjarmuvezeteshe@(@s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer nincs hatassal a gep]armu6®teshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képességekre.

&

3. Hogyan kell alkalmazni g\?@ato -t?

A gyogyszert mindig ponto a kezeloorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza.
Amennyiben nem bthOS‘é@ agolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha Onnek két kiils % hataserdsséget irtak fel két kiilonbozo teriilet kezelésére, tigyelnie kell arra,
hogy a megfeleld teriileten alkalmazza az eldirt hataser6sséget. Az 500 mikrogramm/g hataserdsségi
gélt ne alkalmazza az arcon és a fejboron, mert ez fokozott helyi bérreakciokat okozhat.

- A testen, karon, kézen és a labon 1év6 aktinikus keratozis kezeléséhez egy tubus
500 mikrogramm/g Picato gélt (amely 235 mikrogramm ingenol mebutétot tartalmaz) kell
hasznalni naponta egyszer, 2 egymast kovetd napon keresztiil.

Hasznalati Utmutato:

- A gydgyszer alkalmazasakor minden egyes alkalommal bontson fel egy Uj tubust. A kupakot
kozvetlentil a hasznalat el6tt vegye le a tubusrol.

- Az egyik tubusbdl nyomja a gélt az ujjbegyére.

- Egy tubus tartalmat alkalmazza egy 25 cm? (pl. 5 cm x 5 cm) nagysagu teriletre.

- Finoman dorzsélje be a gélt a kezelendd teriiletre.

- 15 percig hagyja szaradni a teriiletet. A gyogyszer alkalmazasat kovetd 6 Oran at ne érintse meg
a kezelt tertletet.
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- A gél alkalmazasa utan, és ha két kiilonb6z6 teriiletre két kiilonb6z6 hataserdsséget kapott,
akkor az alkalmazasok kozott is azonnal mosson kezet szappannal. Ha a kezein alkalmazza a
kezelést, akkor csak azt az ujjbegyét kell megmosnia, amellyel felvitte a gélt.

- Ne alkalmazza a gyogyszert kdzvetleniil a zuhanyozas utan vagy a lefekvés elétt kevesebb mint
2 Oraval.

- A géllel kezelt teriileteket ne mossa le a kezelést kbvet6 6 6ran beliil.

- Ne érintse meg a kezelt teriletet és tigyeljen, hogy senki, de még a hazban tartott allatok se
érintsék meg a kezelt teriiletet a gél alkalmazasat kovetd 6 oras idészakon beliil.

- Ne kotdzze be és ne ragassza le a kezelt terlletet légmentesen vagy vizmentesen zar6
kotszerekkel a gyogyszer alkalmazasat kovetden.

- A Picato teljes hatasat a kezelés utan korllbelil 8 héttel lehet kiértékelni.

—A] micl
Egy tubust bontson fel Nyomja a tubus tartalmat az
egyik ujjbegyére

—

T 5} Q>
Alkalmazza a gélt a kezelendé | |Mosson kezet! ‘O
tertletre (0/1/
S s
&
&
Q)

Ha a Picato-t a nyak kezelésére alkalmazza
Ha a kezelt terulet tébb mint fele a nyak felsd részén hel ﬂ(edlk el:
- A Picato 150 mikrogramm/g gélt kell alkalmazn(érc és fejbor)
Ha a kezelt tertilet tobb mint fele a nyak also része yezkedik el:
- A Picato 500 mikrogramm/g gélt kell aIka@Eazni (torzs és végtagok)
(o
Ha az eléirtnal tobb Picato-t alkalmazot P
Mossa le a teriiletet szappannal és vizzeh®a stlyos bérreakciokat tapasztal, forduljon
kezel6orvosahoz vagy gyégyszerészé\@?
)
Ha elfelejtette alkalmazni a Pigato-t
Ha elfelejtette alkalmazni a Pd'.ﬁa'[o-t, forduljon kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat V&tgy&j%gyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a gyogyszer alkalmazasakor allergias reakciét tapasztal, példaul
megduzzad a szdja, a nyelve vagy a torka. Ez a mellékhatas nem gyakori.

A gyogyszer alkalmazasat kovetden a bér az alkalmazas teriiletén kipirulhat, hdAmlani kezdhet vagy
porkosodhet. Ezek a mellékhatasok leggyakrabban a gyogyszer alkalmazasat kovetd egy napon beliil
jelentkeznek. A mellékhatasok a gyogyszer alkalmazasanak abbahagyasat kovetd 1 hétig
rosszabbodhatnak. Ezek &ltalaban a kezelés megkezdését kovet 4 héten belil javulnak.

A kezelt teriileten el6fordulhat borfert6zés (az arc és a fejbor kezelésekor gyakori mellékhatasként
szamoltak be réla, amely 10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet).
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Az alkalmazaés helyének duzzanata nagyon gyakori (10 beteg kdzil tébb mint 1 betegnél beszdmoltak
rola). Az alkalmazés helyén, az arcon vagy fejbéron fellépd duzzanat a szem koriili teriiletre is
raterjedhet.

Ha a fent leirt tiinetek er6s6dnek a gyogyszer alkalmazasanak befejezését kovetd elsé hét utan, vagy
ha gennyes valadékozast észlel, akkor fert6zése lehet, és forduljon kezel6orvosahoz vagy

gyogyszerészéhez.

Az arc és fejbor kezelésekor leggyvakrabban eloforduldo mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek 10 beteg kézul tébb mint 1 betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teruleten:
- A bor egy részének felso rétege lekophat (er6zio)
- Holyagok (vizhélyagok, gennyes hélyagok)
- Lehamlas (bérhamlés)
- Pork
- A kis vérerek kitagulasabol eredd borpir (eritéma) X
- Fajdalom (beleértve az ég6 érzést az alkalmazas helyén) /1‘/‘\}0
&

A torzs és végtagok kezelésekor leggyakrabban elofordulo mellékhaté\@ A

Nagyon gyakori mellékhatédsok, amelyek 10 beteg kozul tébb m\n@ betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teriileten: %

- A bor egy részének felsé rétege lekophat (er6zio) QQ

- Holyagok (vizholyagok, gennyes hélyagok) @Q

- Lehamlas (bérhamlas) N

- Pork ,5(0

- A kis vérerek kitagulasabol eredd bérpir (er'@bﬂa)

Egvyéb lehetséges mellékhatasok az arc és wj&b(’ir kezelése esetén:

Gyakori mellékhatasok, amelyek 10 bggg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:

A kezelt terlleten: <
- Viszketés &‘\O
- Irritacio %)

4

\\%
Egyéb mellékhatasok: +-O)

- Szem korili du@?at (periorbitalis 6déma)
- Szemhéj du a (6déma)

- Fejfajas Z?an

Nem gyakori mellékhatasok, amelyek 100 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teruleten:

- Zsibbadas vagy bizsergés (fonakérzés)

- Nyilt fekélyek

- Folyadék szivargasa, valadékozas

- A bor szinének megvaltozasa (pigmentacios valtozas)

Egyéb mellékhatéasok:

- Szemfajas

- A szem felszinének (szaruhartya, kot6hartya) sériilése vagy irritacioja, ha a készitmény
véletlenil a szemébe keril

Ritka mellékhatasok, amelyek 1000 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A kezelt teruleten:
- Hegképzodes
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Egyéb lehetséges mellékhatasok a torzs és a végtagok kezelésekor:

Gyakori mellékhatésok, amelyek 10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A Kkezelt teruleten:

- Viszketés

- Irritacio

- Fajdalom (beleértve az ég6 érzést az alkalmazas helyén)

Nem gyakori mellékhatasok, amelyek 100 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek:
A Kkezelt teruleten:

- Zsibbadas vagy bizsergés (fonakérzés)

- Nyilt fekélyek

- A bor szinének megvaltozésa (pigmentacios valtozas)

- Melegség érzet

Egyéb mellékhatéasok:
- A szem felszinének (szaruhartya, kdt6hartya) sériilése vagy irritacioja, ha a &észitmény
véletlentl a szemébe keril X

&V
Ritka mellékhatasok, amelyek 1000 beteg kézil legfeljebb 1 betegné@ tkezhetnek:
A Kkezelt teruleten: o
- Hegképzodes 6@\\\
Mellékhatasok bejelentése %)

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa lﬁi%orvosét vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetseges-metlékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is beje}g&mti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjérum?ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalr@@aséval kapcsolatban.

\O
5. Hogyan kell a Picato-t térolg(%
A gyogyszer gyermekektol el;?t@&a tartando!
\

A dobozon feltiintetett lgj Qfl id6 (,,Felhasznalhatd”) és a tubuson feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”)
utan ne alkalmazza ez&ég yogyszert. A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (¥C - 8°C) térolando.

Kizarolag egyszeri hasznalatra. A felbontast kovetden a tubust nem szabad tjra felhasznalni.
Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Picato

- A készitmény hatéanyaga az ingenol mebutat. A gél grammonkeént 500 pg ingenol mebutatot
tartalmaz. Minden egyes tubus 235 mikrogramm ingenol mebutéatot tartalmaz 0,47 g gélben.
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- Egyéb 6sszetevok: izopropil-alkohol, hidroxietilcelluldz, citromsav-monohidrat, natrium-citréat,
benzilalkohol, tisztitott viz.

Milyen a Picato kuilleme és mit tartalmaz a csomagolés
A Picato 500 mikrogramm/g atlatszo és szintelen gel, minden egyes kartondoboz 2, egyenként 0,47 g
gélt tartalmazo tubust tartalmaz.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

frorszag

Gyarté

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
frorszag

A készitményhez kapcsol6do tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hoza;ﬁ[}’%ngedely
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Q}b
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva (Q
LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma 25}
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44&
Bouarapus Luxe %rg/Luxemburg
Borola Ltd LE arma N.V./S.A
Ten.: +359 29156 136 '%Lbl'el: +32 3 740 7868
. %
Ceska republika ‘(\ Magyarorszag
LEO Pharma s.r.o. \Q LEO Pharma
Tel: +420 225 992 272 O((\ Tel: +36 1 888 0525
>
Danmark \Q Malta
LEO Pharma AB &‘\O PHARMA-COS LTD
TIf: +457022 49 11 ,1/6 Tel: +356 2144 1870
9
Deutschland 'OQ\\ Nederland
LEO Pharma GmbH (S\ LEO Pharma B.V.
Tel: +49 6102 201% Tel: +31 205104141
Eesti Norge
LEO Pharma A/S LEO Pharma AS

Tel: +45 44 94 58 88

EAMada
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

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



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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

Sverige

LEO Pharma AB X

Tel: +46 40 3522 00 /{/‘&\
&

United Kingdom @Q)

LEO Laboratories IS%

Tel: +44 (0) 1 47333

af

Q
O

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak détu(gQa@

N\

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gydpyszerigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhaté. Q
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IV. MELLEKLET 66

TUDOMANYOS KOVETK TESEK
ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDQ. (EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK,&DOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az ingenol mebutatra
vonatkozo6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a
kovetkez6 tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

Figyelembe véve a keratosis actinica kezelési céljat, vagyis a bortumor megel6zesét, valamint
figyelembe véve az ingenol mebutattal kapcsolatosan a klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba
hozatal utan jelentett bortumoros esetek szamat, a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak
komoly aggalyai vannak a tekintetben, hogy a bértumorok kockéazata hatéssal van a Picato
elény-kockazat profiljara. A PRAC azon a véleményen van, hogy atfogo felllvizsgalat szikséges
annak kiértékelésére, hogy a bértumorokkal kapcsolatban rendelkezésre allo Osszes adat, beleértve az
LP0041-63 szdmU vizsgalat eredményeit, milyen hatassal van a Picato elony-kockézat profiljara.
Ezenkiviil a termék kiséroiratait is modositani kell, megemlitve az ingenol mebutat hasznalata kapcsan
a bértumorok kockazatat. A PRAC abban is egyetértett, hogy egészségiigyi szakembereknek sz616
tajékoztatdé (DHCP) levélre van sziikség a kockazat csokkentése érdekében.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel. X,
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A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok ind a

Az ingenol mebutatra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alag@% CHMP-nek az a véleménye,
hogy az ingenol mebutét hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) Q@y—kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt modositasokat elvég&.

N\
A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeir}g{«g’médositését javasolja.
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