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PREPARATO CHARAKTERIS‘T@ SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Picato 150 mikrogramy/g gelis

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename grame gelio yra 150 pg ingenolio mebutato (ingenoli mebutas). Kiekvienoje ttibeléje
(0,47 g gelio) yra 70 pug ingenolio mebutato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

: S
3. FARMACINE FORMA
X

Gelis. %
Skaidrus bespalvis gelis. Q
<

\\
4. KLINIKINE INFORMACIJA . Q
4.1 Terapinés indikacijos . é\\

Picato skirtas suaugusiyjy odos gydymui nuo nehi@%ratozinés, nehipertrofinés aktininés keratozes.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas \(b

Dozavimas @

Aktinine keratozé ant suaugusiyj do ar galvos odos

Viena 150 pg/g Picato gelio i kurioje yra 70 pg ingenolio mebutato) turi bti tepama ant
pazeistos vietos kartg per 3 dienas i eilés.

Optimalus gydymo @@ﬂ(is gali biti jvertintas pra¢jus mazdaug 8 savaitéms po gydymo.

Jeigu per kontrolinj patikrinimg po 8 savaiciy nustatoma, kad pazeidimai nevisiskai sugijo, arba jeigu
iki Sio patikrinimo isnyke pazeidimai vél atsiranda vélesniy patikrinimy metu, galima skirti pakartotinj

gydyma Picato.

Vaiky populiacija
Picato néra skirtas vaiky populiacijai.

Senyvy Zmoniy populiacija
Dozés keisti nereikia (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai su nusilpusia imunine sistema
Klinikiniy duomeny apie pacientus su nusilpusia imunine sistema néra, bet sistemingés rizikos néra,

kadangi ingenolio mebutatas sistemiskai néra absorbuojamas.

Vartojimo metodas




Vienos tiibelés turinys padengia gydoma vieta mazdaug 25 cm? (pvz., 5 cm X 5 cm). Tiibelé yra skirta
tik vienkartiniam vartojimui, ir pavartojus turi biiti iSmesta (zr. 6.6 skyriy).

Gelis i$ tiibelés turi biiti iSspaudziamas ant pirSto galo ir lygiai paskirstomas po visg gydoma vieta,
leidziant jam nudzititi 15 minuéiy. Vienos tiibelés turinys turi biiti vartojamas vienai 25 cm? gydomai
vietai.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Gydant kaklg:

Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra virSutinéje kaklo dalyje, Picato 150 pg/g gelio dozavimas turi
biiti toks pat, kaip ir gydant veido bei galvos oda. Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra apatinéje
kaklo dalyje, Picato 150 pg/g gelio dozavimas turi biti toks pat, kaip ir gydant liemen;j bei galiines.

Jeigu vienu metu gydomi plotai veido arba galvos odos ir liemens ar galiiniy srityse, pacientai turi buti
informuoti, jog bitina pasiraipinti, kad vartojamas gelis biity tinkamo stiprumo. Reikia saugoti, kad
Picato 500 pg/g gelio nepatekty ant veido arba galvos odos, nes tai gali sukelti daznesnes vietines odos
reakcijas.

skirtingo stiprumo geliu, iSkart nusiplauti rankas su muilu. Jei gydomos plas , husiplauti reikia tik
pirsto gala, kuriuo buvo tepamas gelis.

Po Picato tepimo gydomos vietos neliesti ir neplauti 6 valandas. Praéj@{&rodytam laikui, gydoma
vieta galima nuplauti §velniu muilu ir vandeniu. &Q)

Pacientams turi biiti nurodoma po Picato tepimo, taip pat tarp tepimy, kai sl;i%g%? sritys tepamos

Picato negalima tepti i$ karto nusimaudzius po dusu, arba m@%’gu?ei 2 valandas prie§ miega.
\S

*

Po Picato tepimo gydoma vieta neturi biiti tvarstoma okl 1ais tvarsciais.
T N\
4.3 Kontraindikacijos 4(0

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kurig{('ﬁskyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargy&&iemonés
Poveikis akims \%

Patekes j akis vaistas gali suk %emini konjunktyvitg ir ragenos nudegimus. Pavartoj¢ gelio ar
prisilietg prie geliu pateptosuctos pacientai turi kruopsc¢iai nusiplauti rankas ir vengti atsitiktinio gelio
patekimo i akis nuo ran gydytos srities. Jei netyCia patekty j akis, akys nedelsiant turi buti gausiai
plaunamos vandeniusiffdcientas turi kuo grei¢iau kreiptis j gydytoja. Netyc¢ia jvykus saly¢iui su
Picato, gali pasirei@okie sutrikimai kaip akiy skausmas, akiy voky ar periorbitaliné edema (Zr.

4.8 skyriy).

Prarijus
Picato negalima praryti. Jei netyc¢ia praryjama, pacientas turi gerti daug vandens ir kreipkités j

gydytojus.

Bendras jspéjimas

Nepatartina vartoti Picato tol, kol oda néra sugijusi po ankstesnio gydymo bet kokiu kitu vaistiniu
preparatu ar po operacijos. Picato negalima tepti ant atviry zaizdy ar pazeistos odos.

Picato negalima vartoti prie akiy, vidingje Snerviy puséje, ausy viduje ar ant laipy.

Vietinés odos reakcijos

Tikétina, kad po Picato tepimo pasireiks vietinés odos reakcijos, pvz., eritema, lupimasis /
pleiskanojimas ir sustoréjimas (zr. 4.8 skyriy). Vietinés odos reakcijos yra trumpalaikés ir dazniausiai
pasireiskia per 1 dieng nuo gydymo pradzios, o intensyviausios biina iki 1 savaités po gydymo
pabaigos. Vietinés odos reakcijos paprastai praeina per 2 savaites nuo gydymo pradzios, kai gydomas




veidas arba galvos oda, ir per 4 savaites nuo gydymo pradzios, kai gydomas liemuo arba galiinés.
Gydymo veiksmingumo adekvaciai nustatyti negalima, kol nepraeina vietinés odos reakcijos.

Saulés poveikis

Buvo atlikti tyrimai, kurie jvertino UV spinduliy poveikj odai po vieno ir keliy 100 pg/g ingenolio
mebutato gelio tepimy. Nenustatyta, kad ingenolio mebutato gelis gali turéti fototoksinio ar
fotoalerginio poveikio. Taciau dél ligos pobiidzio patartina vengti ar apriboti ilgalaikj buvima sauléje
(iskaitant saulés Sviesos lempas bei soliariumus).

Keratoakantoma, bazaliniy Iasteliy karcinoma, Boweno liga ir suragéjusiy lasteliy karcinoma

Per po registracijos vykdytus klinikinius tyrimus gauta pranesimy apie keratoakantomos, bazaliniy
lasteliy karcinomos, Boweno ligos ir suragéjusiy lasteliy karcinomos atvejus gydomoje srityje. Ji
pasireiské nuo ingenolio mebutato gelio vartojimo praé¢jus nuo keliy savaiciy iki keliy ménesiy

(Zr. 5.1 skyriy) ir pasireiSkusiy preparatg pradéjus tiekti j rinkg. Ingenolj mebutata pacientai, sirge 0dos
piktybiniais navikais, turi vartoti laikydamiesi atsargos priemoniy. Sveikatos priezitiros specialistai
turi patarti pacientams stebéti, ar gydomoje srityje neatsiranda kokiy nors pazeidimy, ir, jei jy
atsirasty, nedelsiant konsultuotis su gydytoju.

Aktininés keratozés gydymas %@6
Kai yra pakitimy, kliniskai nebtidingy aktininei keratozei ar panasiy | piktyb‘i& , turi buti atliekama
biopsija tam, kad biity galima nuspresti dél tinkamo gydymo. (b

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveik Q)Q

Saveikos tyrimy neatlikta. Sgveikos su sistemiskai absorbuoj @%Vaistiniais preparatais yra laikomos
mazai tikétinomis, nes Picato néra absorbuojamas sistemié@

Q>

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotar i\%

!

mo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
“Rizika ZzZmonéms, kuriy oda gydoma ingenolio mebutatu,
Jamas sistemiskai. Picato nerekomenduojama vartoti

Neéstumas

Duomeny apie ingenolio mebutato vartoji
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyri
yra mazai tikétina, nes Picato néra abs
néStumo metu. \

N

Zindymas q’
Poveikio zindomiems nauj ams/ktuidikiams nesitikima, kadangi Picato néra absorbuojamas
sistemiskai. Zindanti m ri buti jspéta, kad turi biiti vengiama fizinio kontakto tarp

naujagimio/kiidikio g mos vietos 6 valandas po Picato tepimo.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimai vartojant ingenolio mebutata dar nebuvo atlikti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Picato gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos yra vietinés odos reakcijos, jskaitant eritema,
lupimagsi/pleiskanojima, sustoréjimg, patinima, vezikuliacija/piilinéliy susidaryma ir erozija/iSopé&jimag
ingenolio mebutato gelio vartojimo vietoje, zr. 1 MedDRA terminy lentelg. Po tepimo ingenolio
mebutatu, dauguma pacienty (>95 %) patyré vieng ar daugiau vietiniy odos reakcijy. Buvo pranesta
apie tepimo vietoje atsiradusig infekcija, gydant veida ir galvos oda.

Duomenuy lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakciju sarasas

4



1 lenteléje pateikiami 499 pacienty, serganciy aktinine keratoze, duomenys, kuriems buvo duodama
150 pg/g arba 500 pg/g Picato keturiuose placebu kontroliuojamuose 3 fazés klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose iS viso dalyvavo 1 002 pacientai, ir praneSimai, gauti preparata pradéjus tiekti j rinka.
Pacientams buvo taikomas 150 pg/g arba 500 pg/g koncentracijos Picato arba placebo gydymas

(25 cm?plote) kartg per para, atitinkamai 3 ar 2 dienas paeiliui.

Lentel¢je toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organy sistemy klase ir
anatoming vietg.

DaZznumas apibréziamas pagal tokj susitarima:

Labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo

>1/10 000 iki <1/1 000); labai reti <1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznumo grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organy sistemos klases

Daznumas
Organy sistemy klasé Veidas ir galvos oda ‘ Liem}]{\iz}galﬁnés
Infekcijos ir infestacijos OSU
Palinéliai vartojimo vietoje Labai dazni / Qbéi dazni
Vartojimo vietos infekcija Dazni 0\"
Imuninés sistemos sutrikimai .\% ~
Padid¢jes jautrumas (jskaitant Nedazni ,‘\\ ) Nedazni
angioedema) * €
Nervy sistemos sutrikimai Q(‘ -
Galvos skausmas ‘ Dazni ¢, ‘
AKkiy sutrikimai* (’\\',U
Akiy voko edema Dazriy~
Periorbitaliné edema .\% i
Cheminis konjunktyvitas, Nedazni Nedazni
ragenos nudegimas** ,-&Q
Akiy skausmas ,:OU Nedazni
Bendrieji sutrikir@{ﬁartojimo vietos paZeidimai
Erozija vartojimo viétoje Labai dazni Labai dazni
Pislelés vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Patinimas vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Eksfoliacija vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Sagai vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Eritema vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Skausmas vartojimo vietoje*** | Labai dazni Dazni
Niezéjimas vartojimo vietoje Dazni Dazni
Dirginimas vartojimo vietoje Dazni Dazni
ISskyros vartojimo vietoje Nedazni
Parestezija vartojimo vietoje Nedazni Nedazni
Opos vartojimo vietoje Nedazni Nedazni




Pigmentacijos poky¢iai Nedazni Nedazni
vartojimo vietoje

Siluma vartojimo vietoje Nedazni
Rando susidarymas vartojimo Reti Reti
vietoje

*: Patinimas vartojimo vietoje ant veido ar galvos odos gali iSplisti j akiy sritj.

**: Atsitiktinis poveikis akims: preparata pradéjus tiekti j rinka buvo gauta pranesimy apie cheminio
konjunktyvito ir ragenos nudegimy atvejus, atsiradusius po preparato atsitiktinio poveikio akims (apie
apsaugg nuo poveikio akims zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

***: Iskaitant deginimg vartojimo vietoje.

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Vietinés odos reakcijos pasireiské >1 % daZniu abejose vietose, ant veido/galvos odos ir
liemens/galtiniy atitinkamai: pateptos vietos eritema (94 % ir 92 %), pateptos vietos eksfoliacija (85 %
ir 90 %), pateptos vietos nuSaSimu (80 % ir 74 %), pateptos vietos tinimu (79 % ir 64 %), puslelémis
pateptoje vietoje (13 % ir 20 %), pateptos vietos pustulémis (43 % ir 23 %) ir pateptos vietos
iSop¢jimu (31 % ir 25 %). S

Stipri vietiné odos reakcija pasireiské 29 % ant veido ir galvos odos, ir 17 %‘ﬁemens ir galliniy.

Daznis stiprios vietinés odos reakcijos, kurios pasireiské >1 % dazniu abgjase’vietose, ant
veido/galvos odos ir liemens/galiiniy, yra atitinkamai: pateptos vietos a (24 % ir 15 %), pateptos
vietos eksfoliacija (9 % ir 8 %), pateptos vietos nusaSimu (6 % ir 4 9 teptos vietos tinimu (5 % ir
3 %) ir pateptos vietos pustulémis (5 % ir 1 %). Q

Ilgalaikis steb¢jimas

IS viso 198 pacientai, kuriems aktininé keratozé 57 dien
14 gydyti placebu), buvo papildomai stebimi 12 mé Kitame tyrime 329 pacientams i§ pradziy
taikyta veido ir (arba) galvos odos krioterapija. Pragjas trims savaitéms, jie buvo atsitiktine tvarka
padalyti j dvi grupes ir 3 dienas ta pati sritis gygyta 150 pug/g Picato doze (n=158) arba placebu
(n=150). 149 pacientai i§ Picato gydytos g 1@, 140 pacienty i$ placebu gydytos grupés stebéti 12
ménesiy. Véliau buvo atliktas tyrimas, kupie’metu 450 pacienty gydyti 150 pg/g Picato doze. Paskui i$
ju atsitiktine tvarka atrinkti 134 pacie &Jriems skirtas antrasis gydymo 150 pg/g Picato doze
kursas. Jie stebéti iki 12 menesiy p iwmojo gydymo kurso.

Sie rezultatai nepakeité Picato s o profilio (zr. 5.1 skyriy).

0 visiSkai iSnykusi (184 gydyti Picato ir

Prane$imas apie jtariamas geidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtan@ntas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebé@tmio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Picato perdozavimas gali sukelti vietiniy odos reakcijy pagauséjima. Perdozavimas valdomas gydant
Klinikinius simptomus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antibiotikai ir chemoterapiniai preparatai dermatologiniam vartojimui, Kiti
chemoterapiniai preparatai, ATC kodas — D06BX02.

Veikimo mechanizmas



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

Ingenolio mebutato veikimo mechanizmas gydant aktinine keratoze dar néra visiskai tiksliai
apibadintas. In vivo ir in vitro modeliai parodé dvigubg ingenolio mebutato veikimo mechanizmag: 1)
vietinio pazeisto audinio lasteliy mirties indukcija ir 2) uzdegiminés reakcijos, kuriai budinga vietiné
uzdegiming reakcijg skatinanciy citokiny bei chemokiny gamyba ir imunokompetentiniy lgsteliy
infiltravimas, skatinima.

Farmakodinaminis poveikis

Tiriant ingenolio mebutato biologinj poveikj, dviejy klinikiniy tyrimy rezultatai parodé, kad vietinis
vartojimas sukélé epiderming nekroze ir stiprig gydytos odos uzdegiming reakcija epidermyje ir
iSoriniame dermio sluoksnyje, dominuojama T lasteliy, neutrofily ir makrofagy infiltracijos. Dermio
nekroz¢é buvo matoma retai.

Gydomos vietos odos biopsijos geny ekspresijos profiliai rodo uzdegiming reakcijg ir reakcijg |
suzeidima, kas sutampa su histologiniais vertinimais.

Neinvazinis gydytos odos tyrimas atspindzio mikroskopija parod¢, kad ingenolio mebutato sukelti
poky¢iai odoje yra grjztamieji, beveik su pilna visy 57 dieng po gydymo iSmatuoty parametry

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikinis Picato 150 ug/g, tepamo ant veido ir galvos odos 3 dienas iS eilés, vet
saugumas buvo tiriamas dviejuose dvigubai koduotuose, placebu kontroliuoj se tyrimuose,
kuriuose dalyvavo 547 suauge pacientai. Taip pat Picato 500 pg/g, tep@ liemens ir galtiniy 2

dienas i$ eilés, veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas dviejuose dytgbai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 458 suauge pacie @ acientai dalyvavo 8 savaites
trukusiame steb¢jimo laikotarpio tyrime, kai jiems sugrjzus buv ickami klinikiniai stebéjimai ir
tikrinamas saugumas. Veiksmingumas, matuotas kaip visiSko i dafinio iSnykimo rodiklis ir vidutinis

procentinis sumazéjimas, buvo jvertintas 57 dieng (Zr. 2 l.e@ .
N

Pacientai turéjo nuo 4 iki 8 kliniskai tipisky, matom \@ieniq, nehiperkeratoziniy, nehipertrofiniy
aktininés keratozés pazeidimy besiribojancioje 25 Hi@veido ar galvos odos, liemens ar galiiniy
gydymo vietoje. Kiekvieng suplanuota dozavi ieng gelis buvo tepamas ant visos gydomos vietos.
Reikalavimy vykdymo rodiklis buvo aukﬁt&& pacienty pabaigé Siuos klinikinius tyrimus.
Klinikinio tyrimo pacienty amzius buvo iki 89 mety (vidurkis 64 ir 66 metai atitinkamai
dviejose klinikinio preparato stiprumo e@se) ir 94 % turéjo I, IT arba III odos tipa pagal Fitzpatriko
skalg. A\

N\

57 dieng pacienty, gydyty Pic %siéko ir dalinio i$nykimo rodiklis buvo didesnis nei pacienty,
gydyty placebo geliu (p<O0, 2?\/idutinis procentinis aktininés keratozés pazeistos odos sumazéjimas
buvo didesnis grupéje, oje ingenolio mebutatu, lyginant su placebo grupe (zZr. 2 lentelg).

%Q)



2 lentelé. Tiriamyjy visiSko ar dalinio i$nykimo ir medianos procentinio (%6) pakitimy
sumazéjimo aktininés keratozés atveju rodikliai

Veidas ir galvos oda Liemuo ir galuinés
Picato Placebas Picato Placebas
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Visisko isnykimo rodiklis? 42,2 %9 3,7% 34,1 %“ 4.7 %
Dalinio iSnykimo rodiklis® (>75 %) | 63,9 %¢ 7.4 % 49,1 %¢ 6,9 %
Vidutinis % sumazéjimas® 83 % 0% 5% 0%

2Visisko iSnykimo rodiklis buvo apibréztas, kaip pacienty dalis be jokiy (nulis) kliniskai matomy aktininés
keratozes pazeidimy gydomoje vietoje.

b Dalinio i$nykimo rodiklis buvo apibréztas, kaip pacienty procentas, kuriems 75 % ar daugiau pradiniy
aktininés keratozés pazeidimy i$nyko.

©Vidutinis procentinis (%) aktininés keratozés pazeidimy sumazéjimas - lyginant su pradiniais.

4p<0,001; lyginant su placebu pagal logistine gydymo regresija, tyrima ir anatomine vietg.

&
Veiksmingumo lygis tarp individualiy anatominiy viety skyreési. Kiekvienojﬁ%je pilno ir dalinio
klirenso rodikliai buvo aukstesni grupéje, gydytoje ingenolio mebutatu, 1 t su ta, kuri gavo
placeba (Zr. 3 ir 4 lenteles).

2N

3 lentelé. Skaicius ir procentas (95 % CI) tiriamuyju, pasnekus@n]nq ir dalinj klirensa 57 diena

pagal anatomine veido ir galvos odos vieta \%
N N
Pilnas klirensas fs\\j:\\ Dalinis klirensas (> 75 %)
Picato 150 ug/g Placeba%sv Picato 150 pg/g Placebas
(n=277) (n=2 (n=277) (n=270)

\/eidas 104/220 0 157/220 18/220

47 % (41-54 %) R (2-8 %) 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
alvos oda 13/57 WO 150 20/57 2/50

23 % (13-36 %)+ \@" 2 % (0-11 %) 35 % (23-49 %) 4% (1-14 %)

n())

4 lentelé. Skaicius ir proc¢
pagal anatomine liemexSy

(95 % CI) tiriamyju, pasiekusiy pilng ir dalinj klirensg 57 dieng
galiiniy vieta

é‘() Pilnas klirensas Dalinis klirensas (> 75 %0)
Picato 500 ug/g Placebas Picato 500 ug/g Placebas
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Rankos 49/142 71149 75/142 11/149
35 % (27-43 %) 5 % (2-9 %) 53 % (44-61 %) 7 % (4-13 %)
Delny iSoriné 10/54 0/56 16/54 1/56
pusé 19 % (9-31 %) 0 % (0-6 %) 30 % (18-44 %) 2 % (0-10 %)
Kriiting 11/14 2/11 12/14 2/11
© 79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86 % (57-98 %) 18 % (2-52 %)
Kita® 7116 2/16 8/16 2/16
44 % (20-70 %) 13 % (2-38 %) 50 % (25-75 %) 13 % (2-38 %)

? Kita, jskaitant petj, nugara, koja.




3 dieny Picato 150 ug/g arba 2 dieny Picato 500 Ug/g gydymo saugumas buvo jvertintas iki 57 dienos
ir buvo pastebéta, kad dauguma nepageidaujamy reakcijy ir vietinés odos reakcijos, apie kurias buvo
pranesta, buvo nestiprios arba vidutinio intensyvumo ir visos i$nyko be pasekmiy.

Statistiskai reikSmingi pacienty pranesty rezultaty skirtumai buvo pastebéti naudai ty, kurie gavo
Picato, lyginant su tais, kurie gavo placebo gelj. Didesni vidutiniai pacienty bendro pasitenkinimo
rodikliai, parodantys aukStesnj bendrag pasitenkinimo lygj, buvo pastebéti ingenolio mebutato grupése
lyginant su placebo grupémis (p<0,001), kaip nustatyta pasitenkinimo gydymu medikamentu
klausimynu (PGMK).

llgalaikis veiksmingumas
Trys numatyti stebimieji ilgalaikiai 1 metus trunkantys tolesnio steb&jimo tyrimai buvo atlikti siekiant
jvertinti ilgalaikj veiksminguma prie$ aktininés keratozés atsinaujinima gydytoje srityje ir pacienty,
gydyty Picato, saugumg. Viename tyrime dalyvavo pacientai 3 dienas gydyti 150 pg/g Picato veido ar
galvos odos srityse ir dviejuose tyrimuose dalyvavo pacientai 2 dienas gydyti 500 ug/g Picato liemens
arba galtiniy srityse. Tik tie pacientai, kuriems aktininé keratozé gydytoje vietoje visiskai iSnyko 3
fazés pabaigoje (57 dieng), turéjo teis¢ biti toliau stebimi ilgg laika. Pacientai buvo stebimi kas 3
ménesius 12 ménesiy (zr. 5 lentele).

2

5 lentelé. Aktininés keratozés atsinaujinimo laipsnis ‘(;‘*\u
Picato (b, v Picato
150 pg/g gelis Q 500 pg/g gelis
Veidas ir galvos& Liemuo ir galiinés
(n=108) Q (n=76°)
Atsinaujinimo rodiklis 12 ménesiy 53,9 % ( 4\963T7) 56,0 % (45,1-67,6)
KM apskaiciavimas (95 % CI)? N\
PaZeidimy atsinaujinimo rodiklis® 12 ménesiy 1&% (19,1) 13,2 % (23,0)
Vidurkis (SD) R

2 Atsinaujinimo rodiklis yra Kaplan-Meier (KM) jverti ,\i‘éreikétas procentu (95 % CI) pasirinktg klinikinio
tyrimo vizito dieng. Atsinaujinimas buvo apibré ip bet koks identifikuotas aktininés keratozés
pazeidimas anks¢iau gydytoje vietoje pacientamgikuriems aktininés keratozés paZzeidimai buvo visiskali
iSnyke 57 dieng ankstesniuose 3 fazés klin@ ose tyrimuose.

b Pazeidimy atsinaujinimo rodiklis kiek m pacientui apibréztas kaip aktininés keratozés pazeidimy
skaiCiaus po 12 ménesiy ir pradinio imy skaiciaus ankstesniuose 3 fazés klinikiniuose tyrimuose
santykis.

I8 ty 38 tiriamieji buvo anksci @} omi placebu kontroliuojamame 3 fazés klinikiniame tyrime, o 38
tiriamieji anks¢iau buvo gy(‘i'g@a%ekontroliuojamame 3 fazés klinikiniame tyrime.

>\
Progresavimo j sw&iu lgsteliy karcinomq rizika

Aktininés keratozés Rlinikiniuose tyrimuose, atliktuose su ingenolio mebutato geliu, tyrimo pabaigoje
(57 dieng) suragéjusiy lasteliy karcinomos (SLK) rodiklis gydymo vietoje buvo panasus ir pacienty,
kurie buvo gydomi ingenolio mebutato geliu (0,3 %, 3 i§ 1 165 pacienty), ir placebu gydyty pacienty
(0,3 %, 2 i$ 632 pacienty).

SLK gydomoje vietoje nebuvo uzregistruota nei vienam pacientui (0 i§ 184 pacienty, anks¢iau gydyty
ingenolio mebutato geliu) trijuose i$ anksto numatytuose tiriamuosiuose ilgalaikiuose 1 metus
trunkanciuose stebéjimo tyrimuose.

Patirtis skiriant ne vieng gydymo kursq

Buvo atliktas dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu 450 pacienty su 4-8 AK
pazeidimais 25 cm? gydomame veido arba galvos odos plote skirtas vienas arba du gydymo 150 pg/g
Picato doze kursai. Pacientai, kuriems po pirmojo 8 savaites trukusio gydymo kurso gydomame plote
esantys AK pazeidimai iSnyko nevisiskai, buvo atsitiktine tvarka padalyti i dvi grupes, i§ kuriy vienai
skirtas antrasis gydymo kursas Picato, o kitai — placebu. Pacientai, kuriems AK paZeidimai visiskai
i$nyko po pirmojo gydymo kurso, apzidiréti 26 ir 44 savaitémis; antrasis gydymo kursas skirtas tiems
i§ ju, kuriems AK pazeidimai gydomoje srityje pasikartojo. Visy pacienty atveju gydymo



veiksmingumas vertintas praé¢jus 8 savaitéms po atsitiktinés atrankos. Po atviro pirmojo gydymo kurso
pasiektas 62 % visisko isnykimo rodiklis (277/450). Atsitiktinés imties aklo antrojo gydymo kurso
rezultatai pateikti 6 lentelgje.

6 lentelé. VisiSkas pazZeidimy iSnykimas® gydomoje srityje praéjus 8 savaitéms po atsitiktinés
atrankos ir po 12 ménesiy

Sung;azle?(;\:gg?claml Pasikartoj¢ paZeidimai®
150 ug/ g Placebas 150 ug/ 9 Placebas
Picato gelio i Picato gelio B
(n=92) (n=49) (n=42) (n=20)
. e 47 % (43) 0 60 % (25) 0
8 savaités po atsitiktinés atrankos (b = 0,001°) 18 % (9) (b = 0,013?) 25 % (5)
0 31% (13
12 ménesiy (;'8: é)’(()]i?b) 4% (2) (p= O,(lob)) 15 % (3)

2Visisko iSnykimo rodiklis apibréziamas kaip dalis pacienty be jokiy (nulis) kliniSkai matomy aktininés
keratozés pazeidimy gydomoje srityje.

b Cochran-Mantel-Haenszel testas 150 pg/g Picato gelio dozés poveikiui, palyginti su bu, jvertinti
pritaikytas pagal anatoming sritj (veidas ir (arba) galvos oda) ir salj. \

¢ Pacientai, kuriems po pirmojo gydymo kurso gydomoje srityje esantys AK pai@(aiai iSnyko nevisiskai.

d Pacientai, kuriems po pirmojo gydymo kurso visi gydomoje srityje esantys %aﬁeidimai visiSkai iSnyko,
bet kuriems 26 arba 44 savaite AK paZeidimai Sioje srityje pasikartojo. ‘Q;,Q

\\

Veido ir galvos odos aktininé keratozé, nuoseklus vartojiégﬁoterapijos

Atliktas dviejy grupiy tyrimas, kurio metu 329 suaugge pacigdtar, sergantys veido arba galvos odos AK,
buvo atsitiktine tvarka padalyti j dvi grupes, 1§ kuriy viengye* visi matomi pazeidimai atitinkamoje
srityje 3 savaites gydyti 150 pg/g Picato gelio doze, dkifoje — placebu. Tyrime dalyvavo pacientai su
4-8 kliniskai tipiniais, matomais, pavieniais nehip iniais ir nehiperkeratoziniais AK pazeidimais,
iSsidésciusiais 25 cm? gydomame plote. )

Praéjus vienuolikai savai¢iy nuo gydymo e?gos, t. y. pragjus 8 savaitéms nuo gydymo Picato geliu
arba placebu pradzios, Picato geliu gy g@ acienty grupéje pasiektas 61 % VvisiSko pazeidimy
iSnykimo rodiklis, o placebu gydyt ienty grupéje — 49 % visisko iSnykimo rodiklis. Praéjus 12
ménesiy, visisko i¥nykimo rodiklisgidse grupése buvo, atitinkamai, 31 % ir 19 %. AK pazeidimy
skaicius Picato geliu gydytoje je sumazejo 83 % pragjus 11 savaiciy ir 57 % praéjus 12 ménesiy,
0 placebu gydytoje grupéjej mazejo 78 % praéjus 11 savaiciy ir 42 % pra¢jus 12 ménesiy. AK
pazeidimy skaiéiaus vi icato geliu gydytoje grupéje buvo 5,7 gydymo pradZioje, 0,8 pragjus 11
savaiciy ir 0,9 pra¢jusg @2 Mménesiy; placebu gydytoje grupéje jis tais paciais laiko momentais buvo,
atitinkamai, 5,8, 1,65m4,2.

Sio tyrimo saugumo rezultatai yra palyginami su taikomo monoterapijai 150 pg/g Picato gelio
saugumo profiliu.

Patirtis gydant didesnj plotg

Dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime siekiant jvertinti sisteminj poveikj Picato
500 pg/g buvo tepamas ant 100 cm? besiribojancios gydomos vietos i$ 4 tiibeliy 2 dienas i3 eilés.
Rezultatai neparodeé jokios sisteminés absorbcijos.

Picato 500 pg/g, tepamas ant besiribojan¢ios 100 cm? gydomos vietos liemens ir galiiniy srityje, buvo
gerai toleruojamas.

Dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame pacienty, turin¢iy AK pazeidimy liemens ir galiiniy
srityje, tyrime tiriamojo preparato su ingenolio mebutatu geliu 600 pg/g karta per parg buvo tepamas
2, 3 arba 4 dienas 250 cm? odos plotas. | tyrimg jtraukta didelé grupé pacienty, kuriy pazeidimai dél
saulés poveikio sunkis. 12 i§ 163 tiriamyjy, gydyty tiriamuoju preparatu su ingenolio mebutatu,
prane$é apie 16 odos vézio gydomoje srityje atvejy (1 SLK, 1 Boveno ligos ir 14 keratoakantomos
atvejy po centralizuotos patologijos apZvalgos), palyginti su 0 i3 61 tiriamojo placebo grupéje.

10



Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Picato tyrimy su visais aktinine keratoze
serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

Senyvo amziaus Zzmoniy populiacija

I 1 165 pacienty, gydyty Picato aktininés keratozés klinikinio tyrimo metu, vartojant ingenolio
mebutato gelj, 656 pacientai (56 %) buvo 65 mety ir vyresni, o 241 pacientai (21 %) buvo 75 mety ir
vyresni. Tarp jaunesniy ir vyresniy pacienty nebuvo pastebéta dideliy saugumo ar veiksmingumo
skirtumy.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Ingenolio mebutato ir jo metabolity sisteminis farmakokinetinis profilis Zmonéms nebuvo apibréztas,
nes néra kiekybiskai nustatomy duomeny apie koncentracijg kraujyje pavartojus ant odos.

Absorbcija

Nebuvo pastebéta sistematinés absorbcijos, esant apatinei nustatymo ribai (0,1 ng/mL) arba ja virsijus,
kai Picato 500 pg/g buvo tepamas aktinine keratoze sergantiems pacientams i$ eliy ant nugarinés
dilbio pusés 100 cm? plote kartg per parg 2 dienas i3 eilés. (b

In vitro tyrimo rezultatai parodo, kad ingenolio mebutatas neslopina iréadukuoja Zmogaus
citochromo P450 izoformy. &Q)

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys . %Q

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksi§i@ ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo. (&

Ikiklinikiniai saugumo tyrimai rodo, kad odos tgpimias ingenolio mebutato geliu yra gerai toleruojamas
ir pagydomas bet koks odos sudirginimas; gatigeds odos sudirgimas ir nereikSmingas sisteminis
toksiSkumas vartojant rekomenduoj amon‘éq ygomis.

Ingenolio mebutatas neturé¢jo povei@iurkiu, vaisiaus vystymuisi vartojant j vena iki 5 pg/kg/per
parg (30 pg/m?/per para). Triusiamds @epastebéta jokiy didesniy sutrikimy. Buvo pastebéta nedideliy
veisliniy pateliy vaisiaus sutri@r nukrypimy gydant 1 pg/kg dozémis per parg (12 pg/m?/per

parg).
\QQ

6. FARMACINEINFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasSas
I1zopropilo alkoholis
Hidroksietilceliuliozé

Citriny rugstis monohidratas

Natrio citratas

Benzilo alkoholis

ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C)
Po pirmojo atidarymo tiibelés turi biiti iSmetamos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienadozés laminuotos tibelés, i$ vidaus dengtos didelio tankio polietileno (DTPE) sluoksniu ir
aliuminio apsauginiu sluoksniu. Dangteliai pagaminti i DTPE.

Picato 150 ug/g gelis yra tiekiamas j rinka kartono dézutéje, kurioje yra 3 tiibelés, kiekvienoje jy yra
0,47 g gelio.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS (5\‘.0

. \
LEO Laboratories Ltd. (b'
285 Cashel Road Q)Q
Crumlin, Dublin 12 Q&

Airija S
N
;\30

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUM]%{@(—IAI)

EU/1/12//796/001 3
S
X0
9. REGISTRAVIMO / PERREG{@QAWMO DATA

X
Registravimo data 2012 m. lapkri¢io-4 5 d.
Paskutinio perregistravimo da 7 m. liepos 13 d.
%

10. TEKSTO P@{OS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Picato 500 mikrogramy/g gelis

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename grame gelio yra 500 pg ingenolio mebutato (ingenoli mebutas). Kiekvienoje tiibeléje
(0,47 g gelio) yra 235 g ingenolio mebutato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

: S
3. FARMACINE FORMA
X

Gelis. %
Skaidrus bespalvis gelis. Q
<

\\
4. KLINIKINE INFORMACIJA . Q
4.1 Terapinés indikacijos . é\\

Picato skirtas suaugusiyjy odos gydymui nuo nehi@%ratozinés, nehipertrofinés aktininés keratozes.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas \{b

Dozavimas @

Aktininé keratozé ant suaugusiyjgNiemens ir galiniy

Viena 500 pg/g Picato gelio i kurioje yra 235 pg ingenolio mebutato) turi biiti tepama ant
pazeistos vietos kartg per 2 dienas i$ eilés.

Optimalus gydymo @@ﬂ(is gali biti jvertintas pra¢jus mazdaug 8 savaitéms po gydymo.

Jeigu per kontrolinj patikrinimg po 8 savaiciy nustatoma, kad pazeidimai nevisiskai sugijo, arba jeigu
iki Sio patikrinimo isnyke pazeidimai vél atsiranda vélesniy patikrinimy metu, galima skirti pakartotinj

gydyma Picato.

Vaiky populiacija
Picato néra skirtas vaiky populiacijai.

Senyvy Zmoniy populiacija
Dozés keisti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai su nusilpusia imunine sistema
Klinikiniy duomeny apie pacientus su nusilpusia imunine sistema néra, bet sistemingés rizikos néra,

kadangi ingenolio mebutatas sistemiskai néra absorbuojamas.

Vartojimo metodas

13



Vienos tiibelés turinys padengia gydoma vieta mazdaug 25 cm? (pvz., 5 cm X 5 cm). Tiibelé yra skirta
tik vienkartiniam vartojimui, ir pavartojus turi biiti iSmesta (zr. 6.6 skyriy).

Gelis i$ tiibelés turi biiti iSspaudziamas ant pirSto galo ir lygiai paskirstomas po visg gydoma vieta,
leidziant jam nudzititi 15 minuéiy. Vienos tiibelés turinys turi biiti vartojamas vienai 25 cm? gydomai
vietai.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Gydant kaklg:

Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra virSutinéje kaklo dalyje, Picato 150 pg/g gelio dozavimas turi
biiti toks pat, kaip ir gydant veido bei galvos oda. Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra apatinéje
kaklo dalyje, Picato 150 pg/g gelio dozavimas turi biti toks pat, kaip ir gydant liemenj bei galtnes.

Jeigu vienu metu gydomi plotai veido arba galvos odos ir liemens ar galfiniy srityse, pacientai turi buti
informuoti, jog biitina pasiraipinti, kad vartojamas gelis biity tinkamo stiprumo. Reikia saugoti, kad
Picato 500 pg/g gelio nepatekty ant veido arba galvos odos, nes tai gali sukelti daznesnes vietines 0dos
reakcijas.

skirtingo stiprumo geliu, iSkart nusiplauti rankas su muilu. Jei gydomos plas , husiplauti reikia tik
pir$to gala, kuriuo buvo tepamas gelis.

Po Picato tepimo gydomos vietos neliesti ir neplauti 6 valandas. Praéj@{&rodytam laikui, gydoma
vieta galima nuplauti §velniu muilu ir vandeniu. &Q)

Pacientams turi biiti nurodoma po Picato tepimo, taip pat tarp tepimy, kai sl;i%g%? sritys tepamos

Picato negalima tepti i$ karto nusimaudzius po dusu, arba m@%’gu?ei 2 valandas prie§ miega.
\S

*

Po Picato tepimo gydoma vieta neturi baiti tvarstoma ok iais tvarsciais.
T N\
4.3 Kontraindikacijos 4(0

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kurig{ﬁskyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargy&&iemonés
Poveikis akims \%

Patekes j akis vaistas gali suk %emini konjunktyvitg ir ragenos nudegimus. Pavartoj¢ gelio ar
prisilietg prie geliu pateptosuctos pacientai turi kruopsc¢iai nusiplauti rankas ir vengti atsitiktinio gelio
patekimo i akis nuo ran gydytos srities. Jei netyCia patekty j akis, akys nedelsiant turi buti gausiai
plaunamos vandeniusiffdcientas turi kuo grei¢iau kreiptis j gydytoja. Netyc¢ia jvykus saly¢iui su
Picato, gali pasirei@okie sutrikimai kaip akiy skausmas, akiy voky ar periorbitaliné edema (Zr.

4.8 skyriy).

Prarijus
Picato negalima praryti. Jei netyc¢ia praryjama, pacientas turi gerti daug vandens ir kreipkités j

gydytojus.

Bendras jspéjimas

Nepatartina vartoti Picato tol, kol oda néra sugijusi po ankstesnio gydymo bet kokiu kitu vaistiniu
preparatu ar po operacijos. Picato negalima tepti ant atviry zaizdy ar pazeistos odos.

Picato negalima vartoti prie akiy, vidingje Snerviy puséje, ausy viduje ar ant laipy.

Vietinés odos reakcijos

Tikétina, kad po Picato tepimo pasireiks vietinés odos reakcijos, pvz., eritema, lupimasis /
pleiskanojimas ir sustoréjimas (zr. 4.8 skyriy). Vietinés odos reakcijos yra trumpalaikés ir dazniausiai
pasireiskia per 1 dieng nuo gydymo pradzios, o intensyviausios biina iki 1 savaités po gydymo
pabaigos. Vietinés odos reakcijos paprastai praeina per 2 savaites nuo gydymo pradZios, kai gydomas
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veidas arba galvos oda, ir per 4 savaites nuo gydymo pradzios, kai gydomas liemuo arba galtinés.
Gydymo veiksmingumo adekvaciai nustatyti negalima, kol nepraeina vietinés odos reakcijos.

Saulés poveikis

Buvo atlikti tyrimai, kurie jvertino UV spinduliy poveikj odai po vieno ir keliy 100 pg/g ingenolio
mebutato gelio tepimy. Nenustatyta, kad ingenolio mebutato gelis gali turéti fototoksinio ar
fotoalerginio poveikio. Taciau dél ligos pobiidzio patartina vengti ar apriboti ilgalaikj buvima sauléje
(iskaitant saulés Sviesos lempas bei soliariumus).

Keratoakantoma, bazaliniy Iasteliy karcinoma, Boweno liga ir suragéjusiy lasteliy karcinoma

Per po registracijos vykdytus klinikinius tyrimus gauta pranesimy apie keratoakantomos, bazaliniy
lasteliy karcinomos, Boweno ligos ir suragéjusiy lasteliy karcinomos atvejus gydomoje srityje. Ji
pasireiské nuo ingenolio mebutato gelio vartojimo praé¢jus nuo keliy savaiciy iki keliy ménesiy

(Zr. 5.1 skyriy) ir pasireiSkusiy preparatg pradéjus tiekti i rinkg. Ingenolj mebutata pacientai, sirge 0dos
piktybiniais navikais, turi vartoti laikydamiesi atsargos priemoniy. Sveikatos priezitiros specialistai
turi patarti pacientams stebéti, ar gydomoje srityje neatsiranda kokiy nors pazeidimy, ir, jei jy
atsirasty, nedelsiant konsultuotis su gydytoju.

Aktininés keratozés gydymas %@6
Kai yra pakitimy, kliniskai nebtidingy aktininei keratozei ar panasiy | piktyb‘i& , turi buti atliekama
biopsija tam, kad biity galima nuspresti dél tinkamo gydymo. (b

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveik Q)Q

Saveikos tyrimy neatlikta. Sgveikos su sistemiskai absorbuoj @%Vaistiniais preparatais yra laikomos
mazai tikétinomis, nes Picato néra absorbuojamas sistemiSkaf}
)

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotar i\%

!

mo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
“Rizika Zzmonéms, kuriy oda gydoma ingenolio mebutatu,
Jamas sistemiskai. Picato nerekomenduojama vartoti

Neéstumas

Duomeny apie ingenolio mebutato vartoji
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyri
yra mazai tikétina, nes Picato néra abs
néStumo metu. \

N

Zindymas q’
Poveikio zindomiems nauj ams/ktuidikiams nesitikima, kadangi Picato néra absorbuojamas
sistemiskai. Zindanti m ri buti jspéta, kad turi biiti vengiama fizinio kontakto tarp

naujagimio/kiidikio g mos vietos 6 valandas po Picato tepimo.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimai vartojant ingenolio mebutata dar nebuvo atlikti.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Picato gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos yra vietinés odos reakcijos, jskaitant eritema,
lupimagsi/pleiskanojima, sustoréjimg, patinimag, vezikuliacija/piilinéliy susidaryma ir erozija/iSopé&jimag
ingenolio mebutato gelio vartojimo vietoje, zr. 1 MedDRA terminy lentelg. Po tepimo ingenolio
mebutatu, dauguma pacienty (>95 %) patyré vieng ar daugiau vietiniy odos reakcijy. Buvo pranesta
apie tepimo vietoje atsiradusig infekcija, gydant veida ir galvos oda.

Duomenuy lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakciju sarasas
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1 lenteléje pateikiami 499 pacienty, serganciy aktinine keratoze, duomenys, kuriems buvo duodama
150 pg/g arba 500 pg/g Picato keturiuose placebu kontroliuojamuose 3 fazés klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose iS viso dalyvavo 1 002 pacientai, ir praneSimai, gauti preparata pradéjus tiekti j rinka.
Pacientams buvo taikomas 150 pg/g arba 500 pg/g koncentracijos Picato arba placebo gydymas

(25 cm?plote) kartg per para, atitinkamai 3 ar 2 dienas paeiliui.

Lentel¢je toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organy sistemy klase ir
anatoming vietg.

DaZznumas apibréziamas pagal tokj susitarima:

Labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo

>1/10 000 iki <1/1 000); labai reti <1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus
duomenis).

Kiekvienoje daznumo grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal MedDRA organy sistemos klases

Daznumas )

Organy sistemy klasé Veidas ir galvos oda ‘ Liem}]{\ip'galﬁnés
Infekcijos ir infestacijos OSU
i’/l;lrl;l)e}lal Va-I"[OJIITIO Vletf)_]e Latjal. dazni (3}@@ dazni

jimo vietos infekcija Dazni (\&
Imuninés sistemos sutrikimai PR ¢
Padid¢jes jautrumas (jskaitant Nedazni N Nedazni
angioedem3) . ’\\
Nervy sistemos sutrikimai \\(8\
Galvos skausmas ‘ Dazni ¢, - ‘
AKkiy sutrikimai* ,{\"0
Akiy voko edema Da; N~
Periorbitaliné edema J %ﬁi
Cheminis konjunktyvitas, CS\Iedaini Nedazni
ragenos nudegimas** ,-&Q
Akiy skausmas .\Ow Nedazni
Bendrieji sutrikirr{&d/‘artojimo vietos paZeidimai
Erozija vartojimo viétoje Labai dazni Labai dazni
Piislelés vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Patinimas vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Eksfoliacija vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Sa3ai vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Eritema vartojimo vietoje Labai dazni Labai dazni
Skausmas vartojimo vietoje*** | Labai dazni Dazni
Niez¢jimas vartojimo vietoje Dazni Dazni
Dirginimas vartojimo vietoje Dazni Dazni
I8skyros vartojimo vietoje Nedazni
Parestezija vartojimo vietoje Nedazni Nedazni
Opos vartojimo vietoje Nedazni Nedazni
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Pigmentacijos poky¢iai Nedazni Nedazni
vartojimo vietoje

Siluma vartojimo vietoje Nedazni
Rando susidarymas vartojimo Reti Reti
vietoje

*: Patinimas vartojimo vietoje ant veido ar galvos odos gali iSplisti j akiy sritj.

**: Atsitiktinis poveikis akims: preparata pradéjus tiekti j rinka buvo gauta pranesimy apie cheminio
konjunktyvito ir ragenos nudegimy atvejus, atsiradusius po preparato atsitiktinio poveikio akims (apie
apsauga nuo poveikio akims zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

***: Iskaitant deginimg vartojimo vietoje.

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Vietinés odos reakcijos pasireiské >1 % dazniu abejose vietose, ant veido/galvos odos ir
liemens/galliniy atitinkamai: pateptos vietos eritema (94 % ir 92 %), pateptos vietos eksfoliacija (85 %
ir 90 %), pateptos vietos nusasimu (80 % ir 74 %), pateptos vietos tinimu (79 % ir 64 %), puslelémis
pateptoje vietoje (13 % ir 20 %), pateptos vietos pustulémis (43 % ir 23 %) ir pateptos vietos

iSopéjimu (31 % ir 25 %). )

Stipri vietiné odos reakcija pasireiské 29 % ant veido ir galvos odos, ir 17 %’?ﬁemens ir galtiniy.
Daznis stiprios vietinés odos reakcijos, kurios pasireiské >1 % dazniu a vietose, ant
veido/galvos odos ir liemens/galtiniy, yra atitinkamai: pateptos vietos a (24 % ir 15 %), pateptos
vietos eksfoliacija (9 % ir 8 %), pateptos vietos nusasSimu (6 % ir 4@ teptos vietos tinimu (5 % ir
3 %) ir pateptos vietos pustulémis (5 % ir 1 %). Q

Ilgalaikis stebéjimas .
I8 viso 198 pacientai, kuriems aktinin¢ keratoze 57 die
14 gydyti placebu), buvo papildomai stebimi 12 mé ” Kitame tyrime 329 pacientams i$ pradziy
taikyta veido ir (arba) galvos odos krioterapija. Pra&®s trims savaitéms, jie buvo atsitiktine tvarka
padalyti j dvi grupes ir 3 dienas ta pati sritis gy@a 150 pg/g Picato doze (n=158) arba placebu
(n=150). 149 pacientai is Picato gydytos ¢y 1r 140 pacienty i8S placebu gydytos grupés stebéti 12
ménesiy. Véliau buvo atliktas tyrimas, kyfid thetu 450 pacienty gydyti 150 pg/g Picato doze. Paskui i$
ju atsitiktine tvarka atrinkti 134 paciengai,kuriems skirtas antrasis gydymo 150 pg/g Picato doze
kursas. Jie stebéti iki 12 ménesiy po-piwnojo gydymo kurso.

Sie rezultatai nepakeité Picato 5@1 o profilio (zr. 5.1 skyriy).

)

PraneSimas apie jtariamas n{y}ageidauiamas reakcijas
Svarbu pranesti ap@as nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai

Vo visiSkai iSnykusi (184 gydyti Picato ir

leidzia nuolat stebéti inio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet koRias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Picato perdozavimas gali sukelti vietiniy odos reakcijy pagausé¢jimg. Perdozavimas valdomas gydant
klinikinius simptomus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antibiotikai ir chemoterapiniai preparatai dermatologiniam vartojimui, kiti
chemoterapiniai preparatai, ATC kodas — D06BX02.

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

Ingenolio mebutato veikimo mechanizmas gydant aktinine keratoze dar néra visiskai tiksliai
apibaidintas. In vivo ir in vitro modeliai parodé dvigubg ingenolio mebutato veikimo mechanizmag: 1)
vietinio pazeisto audinio lasteliy mirties indukcijg ir 2) uzdegiminés reakcijos, kuriai buidinga vietiné
uzdegiming reakcijg skatinanciy citokiny bei chemokiny gamyba ir imunokompetentiniy lasteliy
infiltravimas, skatinimg.

Farmakodinaminis poveikis

Tiriant ingenolio mebutato biologinj poveikj, dviejy klinikiniy tyrimy rezultatai parodé, kad vietinis
vartojimas sukélé epiderming nekroze ir stiprig gydytos odos uzdegiming reakcija epidermyje ir
iSoriniame dermio sluoksnyje, dominuojama T lasteliy, neutrofily ir makrofagy infiltracijos. Dermio
nekrozé buvo matoma retai.

Gydomos vietos odos biopsijos geny ekspresijos profiliai rodo uzdegiming reakcijg ir reakcijg |
suzeidima, kas sutampa su histologiniais vertinimais.

Neinvazinis gydytos odos tyrimas atspindzio mikroskopija parodé, kad ingenolio mebutato sukelti
poky¢iai odoje yra grjztamieji, beveik su pilna visy 57 dieng po gydymo iSmatuoty parametry

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikinis Picato 150 pg/g, tepamo ant veido ir galvos odos 3 dienas iS eilés, vet
saugumas buvo tiriamas dviejuose dvigubai koduotuose, placebu kontroliuoj
kuriuose dalyvavo 547 suauge pacientai. Taip pat Picato 500 pg/g, tep@ liemens ir galiiniy 2

dienas i$ eilés, veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas dviejuose dytgébai koduotuose, placebu
kontroliuojamuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 458 suauge pacie @ acientai dalyvavo 8 savaites
trukusiame steb¢jimo laikotarpio tyrime, kai jiems sugrjzus buv ickami klinikiniai stebéjimai ir
tikrinamas saugumas. Veiksmingumas, matuotas kaip visiSko i dalinio iSnykimo rodiklis ir vidutinis

procentinis sumazéjimas, buvo jvertintas 57 dieng (Zr. 2 l.e@ .
N

Pacientai turéjo nuo 4 iki 8 kliniskai tipisky, matom \@ieniu{, nehiperkeratoziniy, nehipertrofiniy
aktininés keratozés pazeidimy besiribojancioje 25 Hi@veido ar galvos odos, liemens ar galiiniy
gydymo vietoje. Kiekvieng suplanuota dozavi ieng gelis buvo tepamas ant visos gydomos vietos.
Reikalavimy vykdymo rodiklis buvo aukﬁtq{&A) pacienty pabaige Siuos klinikinius tyrimus.
Klinikinio tyrimo pacienty amzius buvo iki 89 mety (vidurkis 64 ir 66 metai atitinkamai
dviejose klinikinio preparato stiprumo e@se) ir 94 % turéjo I, IT arba III odos tipa pagal Fitzpatriko
skalg. A\

N\

57 dieng pacienty, gydyty Pic %siéko ir dalinio i$nykimo rodiklis buvo didesnis nei pacienty,
gydyty placebo geliu (p<O0, 2?Vidutinis procentinis aktininés keratozés pazeistos odos sumazéjimas
buvo didesnis grupéje, oje ingenolio mebutatu, lyginant su placebo grupe (Zr. 2 lentele).

%Q)
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2 lentelé. Tiriamyjy visiS$ko ar dalinio medianos iSnykimo ir procentinio (%6) pakitimy
sumazéjimo aktininés keratozés atveju rodikliai

Veidas ir galvos oda Liemuo ir galuinés
Picato Placebas Picato Placebas
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Visisko isnykimo rodiklis? 42,2 %9 3,7% 34,1 %“ 4.7 %
Dalinio iSnykimo rodiklis® (>75 %) | 63,9 %¢ 7.4 % 49,1 %¢ 6,9 %
Vidutinis % sumazéjimas® 83 % 0% 75 % 0%

2Visisko i8nykimo rodiklis buvo apibréztas, kaip pacienty dalis be jokiy (nulis) kliniskai matomy aktininés
keratozes pazeidimy gydomoje vietoje.

b Dalinio i$nykimo rodiklis buvo apibréztas, kaip pacienty procentas, kuriems 75 % ar daugiau pradiniy
aktininés Keratozés pazeidimy i$nyko.

©Vidutinis procentinis (%) aktininés keratozés pazeidimy sumazéjimas - lyginant su pradiniais.

4p<0,001; lyginant su placebu pagal logistine gydymo regresija, tyrima ir anatomine vietg.

&
Veiksmingumo lygis tarp individualiy anatominiy viety skyrési. Kiekvienoj ﬁ%je pilno ir dalinio
klirenso rodikliai buvo aukstesni grupéje, gydytoje ingenolio mebutatu, 1 t su ta, kuri gavo
placeba (Zr. 3 ir 4 lenteles).

2N

3 lentelé. Skaicius ir procentas (95 % CI) tiriamuyju, pasnekus@n]nq ir dalinj klirensa 57 diena

pagal anatomine veido ir galvos odos vieta \%
N N
Pilnas klirensas fs\\j,\ Dalinis Klirensas (= 75 %)
Picato 150 ug/g Placeba%sv Picato 150 pg/g Placebas
(n=277) (n=2 (n=277) (n=270)

\/eidas 104/220 0 157/220 18/220

47 % (41-54 %) R (2-8 %) 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
alvos oda 13/57 WO 150 20/57 2/50

23 % (13-36 %)+ \@" 2 % (0-11 %) 35 % (23-49 %) 4% (1-14 %)

n())

4 lentelé. Skaicius ir proc¢ (95 % CI) tiriamyju, pasiekusiy pilng ir dalinj klirensg 57 dieng

pagal anatoming lwme@ galiiniy vieta
é‘() Pilnas klirensas Dalinis klirensas (= 75 %)
Picato 500 ug/g Placebas Picato 500 ug/g Placebas
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Rankos 49/142 71149 75/142 11/149
35 % (27-43 %) 5 % (2-9 %) 53 % (44-61 %) 7 % (4-13 %)
Delny iSoriné 10/54 0/56 16/54 1/56
pusé 19 % (9-31 %) 0 % (0-6 %) 30 % (18-44 %) 2 % (0-10 %)
Kriiting 11/14 2/11 12/14 2/11
© 79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86 % (57-98 %) 18 % (2-52 %)
Kita® 7116 2/16 8/16 2/16
44 % (20-70 %) 13 % (2-38 %) 50 % (25-75 %) 13 % (2-38 %)

? Kita, jskaitant petj, nugara, koja.
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3 dieny Picato 150 ug/g arba 2 dieny Picato 500 Ug/g gydymo saugumas buvo jvertintas iki 57 dienos
ir buvo pastebéta, kad dauguma nepageidaujamy reakcijy ir vietinés odos reakcijos, apie kurias buvo
pranesta, buvo nestiprios arba vidutinio intensyvumo ir visos inyko be pasekmiy.

Statistiskai reikSmingi pacienty pranesty rezultaty skirtumai buvo pastebéti naudai ty, kurie gavo
Picato, lyginant su tais, kurie gavo placebo gelj. Didesni vidutiniai pacienty bendro pasitenkinimo
rodikliai, parodantys aukStesnj bendrag pasitenkinimo lygj, buvo pastebéti ingenolio mebutato grupése
lyginant su placebo grupémis (p<0,001), kaip nustatyta pasitenkinimo gydymu medikamentu
klausimynu (PGMK).

llgalaikis veiksmingumas
Trys numatyti stebimieji ilgalaikiai 1 metus trunkantys tolesnio steb&jimo tyrimai buvo atlikti siekiant
jvertinti ilgalaikj veiksminguma prie$ aktininés keratozés atsinaujinima gydytoje srityje ir pacienty,
gydyty Picato, saugumg. Viename tyrime dalyvavo pacientai 3 dienas gydyti 150 pg/g Picato veido ar
galvos odos srityse ir dviejuose tyrimuose dalyvavo pacientai 2 dienas gydyti 500 ug/g Picato liemens
arba galtiniy srityse. Tik tie pacientai, kuriems aktininé keratozé gydytoje vietoje visiskai iSnyko 3
fazés pabaigoje (57 dieng), turéjo teise biti toliau stebimi ilga laika. Pacientai buvo stebimi kas 3
ménesius 12 ménesiy (zr. 5 lentele).

2

5 lentelé. Aktininés keratozés atsinaujinimo laipsnis ‘(;‘*\u
Picato (b, v Picato
150 pg/g gelis Q 500 pg/g gelis
Veidas ir galvos& Liemuo ir galiinés
(n=108) Q (n=76°)
Atsinaujinimo rodiklis 12 ménesiy 53,9 % ( 4\963T7) 56,0 % (45,1-67,6)
KM apskaiciavimas (95 % CI)? N\
PaZeidimy atsinaujinimo rodiklis® 12 ménesiy 1&% (19,1) 13,2 % (23,0)
Vidurkis (SD) R

2 Atsinaujinimo rodiklis yra Kaplan-Meier (KM) jverti ,\i‘éreikétas procentu (95 % CI) pasirinktg klinikinio
tyrimo vizito dieng. Atsinaujinimas buvo apibré ip bet koks identifikuotas aktininés keratozés
pazeidimas anks¢iau gydytoje vietoje pacientamgikuriems aktininés keratozés pazeidimai buvo visidkai
iSnyke 57 dieng ankstesniuose 3 fazés klin@ ose tyrimuose.

b Pazeidimy atsinaujinimo rodiklis kiek m pacientui apibréztas kaip aktininés keratozés pazeidimy
skaiCiaus po 12 ménesiy ir pradinio imy skaiciaus ankstesniuose 3 fazés klinikiniuose tyrimuose
santykis.

I8 ty 38 tiriamieji buvo anksci @} omi placebu kontroliuojamame 3 fazés klinikiniame tyrime, o 38
tiriamieji anks¢iau buvo gy(‘i'g@a%ekontroliuojamame 3 fazés klinikiniame tyrime.

>\
Progresavimo j su&iu lgsteliy karcinomq rizika

Aktininés keratozés Rlinikiniuose tyrimuose, atliktuose su ingenolio mebutato geliu, tyrimo pabaigoje
(57 dieng) suragéjusiy lasteliy karcinomos (SLK) rodiklis gydymo vietoje buvo panasus ir pacienty,
kurie buvo gydomi ingenolio mebutato geliu (0,3 %, 3 i§ 1 165 pacienty), ir placebu gydyty pacienty
(0,3 %, 2 i8 632 pacienty).

SLK gydomoje vietoje nebuvo uzregistruota nei vienam pacientui (0 i§ 184 pacienty, anksciau gydyty
ingenolio mebutato geliu) trijuose i$ anksto numatytuose tiriamuosiuose ilgalaikiuose 1 metus
trunkanciuose stebéjimo tyrimuose.

Patirtis skiriant ne vieng gydymo kursq

Buvo atliktas dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu 450 pacienty su 4-8 AK
pazeidimais 25 cm? gydomame veido arba galvos odos plote skirtas vienas arba du gydymo 150 pg/g
Picato doze kursai. Pacientai, kuriems po pirmojo 8 savaites trukusio gydymo kurso gydomame plote
esantys AK pazeidimai iSnyko nevisiskai, buvo atsitiktine tvarka padalyti i dvi grupes, i§ kuriy vienai
skirtas antrasis gydymo kursas Picato, o kitai — placebu. Pacientai, kuriems AK paZeidimai visiskai
i$nyko po pirmojo gydymo kurso, apzidréti 26 ir 44 savaitémis; antrasis gydymo kursas skirtas tiems
i§ ju, kuriems AK pazeidimai gydomoje srityje pasikartojo. Visy pacienty atveju gydymo
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veiksmingumas vertintas praé¢jus 8 savaitéms po atsitiktinés atrankos. Po atviro pirmojo gydymo kurso
pasiektas 62 % visisko isnykimo rodiklis (277/450). Atsitiktinés imties aklo antrojo gydymo kurso
rezultatai pateikti 6 lentelgje.

6 lentelé. VisiSkas pazZeidimy iSnykimas® gydomoje srityje praéjus 8 savaitéms po atsitiktinés
atrankos ir po 12 ménesiy

Sung;azle?(;\:gg?claml Pasikartoj¢ paZeidimai®
150 ug/ g Placebas 150 ug/ 9 Placebas
Picato gelio i Picato gelio B
(n=92) (n=49) (n=42) (n=20)
. e 47 % (43) 0 60 % (25) 0
8 savaités po atsitiktinés atrankos (b = 0,001°) 18 % (9) (b = 0,013?) 25 % (5)
0 31% (13
12 ménesiy (;'8: é)’(()]i?b) 4% (2) (p= O,(lob)) 15 % (3)

2Visisko i8nykimo rodiklis apibréziamas kaip dalis pacienty be jokiy (nulis) kliniSkai matomy aktininés
keratozés pazeidimy gydomoje srityje.

b Cochran-Mantel-Haenszel testas 150 pg/g Picato gelio dozés poveikiui, palyginti su bu, jvertinti
pritaikytas pagal anatoming sritj (veidas ir (arba) galvos oda) ir salj. \

¢ Pacientai, kuriems po pirmojo gydymo kurso gydomoje srityje esantys AK pai@(aiai iSnyko nevisiskai.

d Pacientai, kuriems po pirmojo gydymo kurso visi gydomoje srityje esantys %aﬁeidimai visiSkai iSnyko,
bet kuriems 26 arba 44 savaite AK paZeidimai Sioje srityje pasikartojo. ‘Q;,Q

\\

Veido ir galvos odos aktininé keratozé, nuoseklus Vartoji:fﬁﬁote rapijos

Atliktas dviejy grupiy tyrimas, kurio metu 329 suauge pacigdtar, sergantys veido arba galvos odos AK,
buvo atsitiktine tvarka padalyti j dvi grupes, 1§ kuriy viengye* visi matomi pazeidimai atitinkamoje
srityje 3 savaites gydyti 150 pg/g Picato gelio doze, dkifoje — placebu. Tyrime dalyvavo pacientai su
4-8 kliniskai tipiniais, matomais, pavieniais nehip iniais ir nehiperkeratoziniais AK pazeidimais,
iSsidésciusiais 25 cm? gydomame plote. )

Praéjus vienuolikai savai¢iy nuo gydymo e?gos, t. y. pragjus 8 savaitéms nuo gydymo Picato geliu
arba placebu pradzios, Picato geliu gy g@ acienty grupéje pasiektas 61 % visiSko pazeidimy
iSnykimo rodiklis, o placebu gydyt ienty grupéje — 49 % visisko iSnykimo rodiklis. Praéjus 12
ménesiy, visisko i¥nykimo rodiklisgidse grupése buvo, atitinkamai, 31 % ir 19 %. AK pazeidimy
skaicius Picato geliu gydytoje je sumazejo 83 % pragjus 11 savaiciy ir 57 % praéjus 12 ménesiy,
0 placebu gydytoje grupéjej mazejo 78 % praéjus 11 savaiciy ir 42 % pra¢jus 12 ménesiy. AK
pazeidimy skaiéiaus vi icato geliu gydytoje grupéje buvo 5,7 gydymo pradZioje, 0,8 pragjus 11
savaiciy ir 0,9 pra¢jusg @2 Mménesiy; placebu gydytoje grupéje jis tais paciais laiko momentais buvo,
atitinkamai, 5,8, 1,65m4,2.

Sio tyrimo saugumo rezultatai yra palyginami su taikomo monoterapijai 150 pg/g Picato gelio
saugumo profiliu.

Patirtis gydant didesnj plotg

Dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame tyrime siekiant jvertinti sisteminj poveikj Picato
500 pg/g buvo tepamas ant 100 cm? besiribojancios gydomos vietos i§ 4 tiibeliy 2 dienas i3 eilés.
Rezultatai neparodeé jokios sisteminés absorbcijos.

Picato 500 pg/g, tepamas ant besiribojanc¢ios 100 cm? gydomos vietos liemens ir galiiniy srityje, buvo
gerai toleruojamas.

Dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame pacienty, turin¢iy AK pazeidimy liemens ir galiiniy
srityje, tyrime tiriamojo preparato su ingenolio mebutatu geliu 600 pg/g karta per parg buvo tepamas
2, 3 arba 4 dienas 250 cm? odos plotas. | tyrimg jtraukta didelé grupé pacienty, kuriy pazeidimai dél
saulés poveikio sunkis. 12 i§ 163 tiriamyjy, gydyty tiriamuoju preparatu su ingenolio mebutatu,
prane$é apie 16 odos vézio gydomoje srityje atvejy (1 SLK, 1 Boveno ligos ir 14 keratoakantomos
atvejy po centralizuotos patologijos apZvalgos), palyginti su 0 i$ 61 tiriamojo placebo grupéje.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Picato tyrimy su visais aktinine keratoze
serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

Senyvo amziaus Zzmoniy populiacija

I 1 165 pacienty, gydyty Picato aktininés keratozés klinikinio tyrimo metu, vartojant ingenolio
mebutato gelj, 656 pacientai (56 %) buvo 65 mety ir vyresni, o 241 pacientai (21 %) buvo 75 mety ir
vyresni. Tarp jaunesniy ir vyresniy pacienty nebuvo pastebéta dideliy saugumo ar veiksmingumo
skirtumy.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Ingenolio mebutato ir jo metabolity sisteminis farmakokinetinis profilis zmonéms nebuvo apibréztas,
nes néra kiekybiskai nustatomy duomeny apie koncentracijg kraujyje pavartojus ant odos.

Absorbcija

Nebuvo pastebéta sistematinés absorbcijos, esant apatinei nustatymo ribai (0,1 ng/mL) arba ja virsijus,
kai Picato 500 pg/g buvo tepamas aktinine keratoze sergantiems pacientams i$ eliy ant nugarinés
dilbio pusés 100 cm? plote kartg per parg 2 dienas i3 eilés. (b

In vitro tyrimo rezultatai parodo, kad ingenolio mebutatas neslopina iréadukuoja Zmogaus
citochromo P450 izoformy. &Q)

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys . %Q

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksi§i@ ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo. (&

Ikiklinikiniai saugumo tyrimai rodo, kad odos tgpimtas ingenolio mebutato geliu yra gerai toleruojamas
ir pagydomas bet koks odos sudirginimas; gatigeds odos sudirgimas ir nereikSmingas sisteminis
toksiSkumas vartojant rekomenduoj amon‘éq ygomis.

Ingenolio mebutatas neturé¢jo povei@iurkiu, vaisiaus vystymuisi vartojant j vena iki 5 pg/kg/per
parg (30 pg/m?/per para). Triusiamds @epastebéta jokiy didesniy sutrikimy. Buvo pastebéta nedideliy
veisliniy pateliy vaisiaus sutri@r nukrypimy gydant 1 pg/kg dozémis per parg (12 pg/m?/per

parg).
\QQ

6. FARMACINEINFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasSas
I1zopropilo alkoholis
Hidroksietilceliuliozé

Citriny rugstis monohidratas

Natrio citratas

Benzilo alkoholis

ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C)
Po pirmojo atidarymo tiibelés turi biiti iSmetamos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vienadozés laminuotos tibelés, i$ vidaus dengtos didelio tankio polietileno (DTPE) sluoksniu ir
aliuminio apsauginiu sluoksniu. Dangteliai pagaminti i DTPE.

Picato 500 ug/g gelis yra tiekiamas j rinka kartono dézutéje, kurioje yra 2 tiibelés, kiekvienoje jy yra
0,47 g gelio.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

,00.)
7. REGISTRUOTOJAS (5\,
LEO Laboratories Ltd. (b'
285 Cashel Road Q)Q
Crumlin, Dublin 12 Q&
Airija ‘&
QO
. )
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMI‘%{'@(—IAI)
EU/1/12/796/002 A
&
X0
9. REGISTRAVIMO / PERREG{@AVIMO DATA
b\
Registravimo data 2012 m. lapkri¢io-4 5 d.
Paskutinio perregistravimo da 7 m. liepos 13 d.
%)

10. TEKSTO P@{OS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SA

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimq@avimai i8déstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos refeJ@ niy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje. (b

R
D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IQ*‘EIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI . @
. Rizikos valdymo planas (RVP) \\Q
N\

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinig\Budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje patqﬁgame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi @,\p'ateiktas:
e pareikalavus Europos vais Q tiirai;
* kai kei¢iama rizikos vald sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santy. \pokyt; arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa. &Q

. Ipareigojimas t1 poregistracines uZduotis

Registruotojas per% tatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Apradymas Terminas

Poregistracinis saugumo tyrimas:

siekdamas toliau tirti gydomosios srities odos piktybiniy naviky, ypac suragéjusiy
lasteliy karcinomos, daznuma, registruotojas turéty atlikti atsitiktinés imties,
dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg pacienty, kurie buvo gydyti ingenolio
mebutatu, tyrima, su ne trumpesniu kaip 18 ménesiy stebéjimo laikotarpiu, ir
pateikti tyrimo duomenis. Tyrimas turéty biiti grindziamas sutartu protokolu.
2024 m.
Galutiné tyrimo ataskaita turi buti pateikta: gruodzio
31d.

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas:

siekdamas istirti odos piktybiniy naviky (suragéjusiy lasteliy karcinomos, Boveno
ligos, bazaliniy lasteliy karcinomos, keratoakantomos, piktybinés melanomos)
daznj tarp pacienty, serganciy aktinine keratoze ir gydyty ingenolio mebutatu,
registruotojas turéty atlikti kohortinj tyrima, kuriame ingenolio mebutatu gydyti
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pacientai biity palyginti su pacientais, kurie nuo aktininés keratozés buvo gydomi
kitomis priemonémis, ir pateikti kohortinio tyrimo duomenis.

2020 m.
Galutiné tyrimo ataskaita turi bati pateikta: gruodzio
31d.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

150 mikrogramu/g GELIO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Picato 150 mikrogramy/g gelis
Ingenoli mebutas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename grame gelio yra 150 mikrogramy ingenolio mebutato. Kiekvienoje tubeléje (0,47 g
gelio) yra 70 mikrogramy ingenolio mebutato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS XY

L]
Izopropilo alkoholis (bﬁ
Hidroksietilceliuliozé Q)Q
Citriny riigstis monohidratas K
Natrio citratas Q
Benzilo alkoholis \6
ISgrynintas vanduo \\Q

A\
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE
"4
. X
gelis @)
3 tubeles @
R,

| 5. VARTOJIMO METQ R BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vart i
Pries vartojima per ite pakuotés lapel;.
Vartoti ant odos

Bus iSspausdinta ant vidinés dézutés dangtelio pusés:

Al 8]
Atidarykite viena tibele ISspauskite tibelés turinj ant vieno
pirsto

==t
o]

Uztepkite gelj ant Nusiplaukite rankas

gydomos vietos

Tik vienkartiniam vartojimui, pavartoje iSmeskite
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6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

&
Laikyti Saldytuve (b{b
&0

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESU@‘KTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI IiéiKlA)

.\@‘

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR Apl}%@l\s

LEO Laboratories Ltd. A(b
285 Cashel Road %)
Crumlin, Dublin 12 \(O
Airija @)
&
O
12.  REGISTRACIJOS PAZYNIEJIMO NUMERIS (-1Al)
N\
EU/1/12/796/001 ‘Q®
A\

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Picato 150 pg/g
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

500 mikrogramy/g GELIO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Picato 500 mikrogramy/g gelis
Ingenoli mebutas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename grame gelio yra 500 mikrogramy ingenolio mebutato. Kiekvienoje tubeléje (0,47 g
gelio) yra 235 mikrogramai ingenolio mebutato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS XY

Izopropilo alkoholis (bﬁ
Hidroksietilceliuliozé Q)Q
Citriny rugstis monohidratas K

Natrio citratas %Q
Benzilo alkoholis N\
ISgrynintas vanduo \\Q

\
4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS P%@OTEJE
. X0
gelis @)
2 tibelés 0
S
N

5. VARTOJIMO METQDASIR BUDAS (-Al)
S

Tik vienkartiniam vart I
Prie§ vartojimag pe ite pakuotés lapelj.
Vartoti ant odos

Bus iSspausdinta ant vidinés dézutés dangtelio pusés:

Al 8]
Atidarykite viena ttbele ISspauskite tlbelés turinj ant vieno
pirsto
gl ﬁjﬁ
¢} o]
Uztepkite gelj ant gydomos vietos Nusiplaukite rankas

Tik vienkartiniam vartojimui, pavartoje iSmeskite
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6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

&
Laikyti Saldytuve (b{b
&0

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESU@‘KTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI @I(IA)

.\@‘

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR Apl}%@l\s

LEO Laboratories Ltd. A(b
285 Cashel Road %)
Crumlin, Dublin 12 \(O
Airija @)
&
O
12.  REGISTRACIJOS PAZYNIEJIMO NUMERIS (-1Al)
N\
EU/1/12/796/002 ‘Q®
A\

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Picato 500 pg/g
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

150 pg/g GELIO TUBELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Picato 150 ug/g gelis
Ingenoli mebutas
Vartoti ant odos

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

&
EXP X
4
oo
4. SERIJOS NUMERIS QN
Q\
Lot &
&
AN
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETARN
AU'
0479 S
X
6. KITA x\\\)
N
oS
2
QO
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

500 pg/g GELIO TUBELE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Picato 500 ug/g gelis
Ingenoli mebutas
Vartoti ant odos

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

&
EXP X
4
oo
4. SERIJOS NUMERIS QN
Q\
Lot &
&
AN
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETARN
AU'
0479 S
X
6. KITA x\\\)
S
é®
QO

36



37



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Picato 150 mikrogramu/g gelis
Ingenolio mebutatas (ingenoli mebutas)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveiki. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. S

Apie ka rasoma Siame lapelyje? (b

Kas yra Picato ir kam jis vartojamas (b\
Kas Zinotina prie$ vartojant Picato Q
Kaip vartoti Picato .&Q)
Galimas Salutinis poveikis Q
Kaip laikyti Picato X%)
Pakuotés turinys ir kita informacija . Q\

N

N

1. Kas yra Picato ir kam jis vartojamas 4(0'

ourLNE

Picato veiklioji medziaga yra ingenolio met@s
Sis vaistas yra skirtas vietiniam (ant odo @1 ojimui gydant suaugusiuosius nuo aktininés keratozes,
dar vadinamos spinduline keratoze. és keratozés pazeidimai — tai Siurk$¢ios odos vietos,
budingos zmonéms, kurie gavo per ¢ saulés spinduliy dozg per visg savo gyvenimg. Picato
as gydyti aktinine keratoze ant veido ir galvos odos.
@

2. Kas Zinotina prlé@?rtmant Picato

Picato vartoti negﬁ

- jeigu yra alergija ingenolio mebutatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Picato.

- Pasiripinkite, kad Picato nepatekty j akis. Uztepe gelio kruopsciai nusiplaukite rankas. Jeigu
palietéte vietg, ant kurios uZztepéte gelio, dar kartg nusiplaukite rankas. Pasistenkite, kad gelio
nuo tos vietos, kur jis buvo uZteptas, nepatekty j akis. Nety¢ia patekus, pasalinkite gelj gausiai
plaudami vandeniu ir kuo grei¢iau ieSkokite medicininés pagalbos.

- Nenurykite §io vaisto. Jei nety€ia nurysite Sio vaisto, gerkite daug vandens ir ieSkokite
medicininés pagalbos.

- Prie$ vartodami §j vaista jsitikinkite, kad jiisy oda sugijo po ankstesniy gydymy ar po
operacijos. Netepkite Picato ant atviry Zaizdy ar paZeistos odos.

- Nenurykite §io vaisto, netepkite juo ploto aplink akis, $nerviy vidinés pusés, ausies vidaus ar
lapy.

- Venkite saulés, kiek jmanoma (taip pat venkite saulés $viesos lempy bei soliariumy).
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- Stebékite, ar gydomoje srityje neatsiranda naujy zvynais padengty raudony démiy, atviry opy,
i8kiliy ar karpiniy ataugy. Jei jy atsiranda, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas yra skirtas gydyti vieng 25 cm? plota tris dienas.

- Netepkite daugiau gelio nei nurodé gydytojas.

- Po gydymo $iuo vaistu, gali pasireiksti tokios vietinés odos reakcijos kaip paraudimas ir tinimas
(Zr 4 skyriy). Kreipkités j gydytoja, jei $ios odos reakcijos bus stiprios.

Vaikams ir paaugliams
Aktininé keratozé vaikams nepasireiSkia, ir §io vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams,
jaunesniems nei 18 mety.

Kiti vaistai ir Picato
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu vartojote Picato ar kitus panasSius vaistus anksciau, pasakykite apie tai gydytojui prie§ pradédami
gydyma.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas &

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuQyate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Venkite vartoti Picato, jei es scia.
Jei zindote, venkite fizinio saly¢io tarp kuidikio ir pateptos vietos 6 Val'é}% po $io vaisto pavartojimo.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas &Q)

Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveilgi%Q

5
3. Kaip vartoti Picato )

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé g%ﬁ%j as. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

X0
Jeigu buvo paskirtas dviejy skirtingy p @%ydymas dviem skirtingomis dozémis, jsitikinkite, kad
paskirto stiprumo gelj tepate tinka plote. Netepkite 500 mikrogramy/g gelio ant veido ar galvos
odos, nes tai gali sukelti stiprias vjefifles odos reakcijas.

- Aktininé keratozé an, %o ir galvos odos gydoma viena Picato 150 mikrogramy/g gelio tiibele
(kurioje yra 70 mi amy ingenolio mebutato) vieng kartg per para 3 dienas iS eilés.

Kaip vartoti:

- Atidarykite nauja tiibelg kiekviena kartg, kai vartojate §j vaista. Nuimkite dangtelj nuo tiibelés
pries pat vartojima.

- ISspauskite gelio i§ vienos tibelés ant pirsto galo.

- Uztepkite vienos tiibelés turinj ant vieno 25 cm? (pvz., 5 cm x 5 cm) ploto.

- Svelniai jtrinkite gelj j gydoma vieta.

- Leiskite vietai nudzititi 15 minuciy. Stenkités neliesti gydomos vietos 6 valandas po vaisty
tepimo.

- Pavartoj¢ gelio, taip pat tarp tepimy, kai skirtingos sritys tepamos skirtingo stiprumo geliu, i3
karto nusiplaukite rankas su muilu ir vandeniu.

- Netepkite $io vaisto kg tik nusimaude¢ arba maZiau nei 2 valandas prie$ miega.

- Neplaukite gelio vartojimo viety maziausiai 6 valandas po patepimo.

- Nelieskite gydomos vietos patys ir neleiskite liesti kitiems Zmonéms ar naminiams gyviinams
6 valandas po gelio tepimo.

- Pasitepe Siuo vaistu, netvarstykite gydomos vietos oro ar vandens nepraleidzianciais tvarsciais.

- Pilnas Picato poveikis gali biiti jvertintas pra¢jus mazdaug 8 savaitéms po gydymo.

39



Al &}

Atidarykite viena tubele ISspauskite tubelés turinj ant
vieno pirsto

5}

Nusiplaukite rankas

Uztepkite gelj ant
gydomos vietos

Jei Picato vartojate kaklui gydyti

Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra virsutinéje kaklo dalyje:

- vartokite Picato 150 mikrogramy/g gelj (veidui ir galvos odai).
Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra apatinéje kaklo dalyje:

- vartokite Picato 500 mikrogramy/g gelj (liemeniui bei galinéms).

\’0%

Ka daryti pavartojus per didele Picato doze? (b*
Vietg nuplaukite su muilu ir vandeniu. Jei pasireiské sunkiy odos reakci'(&‘reipkités ] gydytoja arba
vaistininka. Q

Pamirsus pavartoti Picato
PraSome kreiptis j savo gydytoja arba vaistininka, jei pamir?a&)avartoti Picato.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto Vartojimo,@dtés 1 gydytoja arba vaistininka.

\’06

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti @nj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems zmonems.

4, Galimas Salutinis poveikis

Nedelsdami kreipkites | gydytojus \Vartoj ant §j vaistg pasireiskia alerginé reakcija, jskaitant burnos,
liezuvio arba gerklés patinima. lutinis poveikis nedaznas.

Pavartojus $io vaisto, tiké
poveikiai dazniausiai
pablogeti iki savaitg
gydymo pradZzios.

i@kad juo patepta oda paraus, pradéti luptis ir nusasti. Sie 3alutiniai
iSkia per vieng dieng nuo vaisto pavartojimo. Sie Salutiniai poveikiai gali
0, kai Jiis nustosite vartoti §j vaista. Jie paprastai pagerés per 2 savaites nuo

Gydomoje vietoje gali pasireiksti odos infekcija (buvo pranestas kaip Salutinis poveikis ne daugiau nei
1 i§ 10 zmoniy, gydant veida ir galvos oda).

Patinimas vartojimo vietoje yra labai daznas (buvo pranesta, kad pasireiské daugiau nei 1 i$ 10
zmoniy). Patinimas vartojimo vietoje ant veido ar galvos odos gali i8plisti j akiy sritj.

Jei anks¢iau minétieji simptomai pasunkéty po pirmos savaités Jums nustojus vartoti $j vaista, arba jei
yra i§skyry arba ptliy, Jums gali biiti infekcija ir turit kreiptis j savo gydytoja arba vaistininka.

Dazniausiai pasitaikantis Salutinis poveikis gydant veida ir galvos oda:

Labai daZni Salutiniai poveikiai gydomoje vietoje, galintys pasireiksti daugiau nei 1 i$§ 10 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- gali nusitrinti dalis Jisy odos iSorinio sluoksnio (erozija);

- puslés (puslelés, pulinukai);

- lupimasis (eksfoliacija);
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- Sasali;
- paraudimas, sukeltas smulkiy kraujagysliy i$siplétimo (eritema);
- skausmas (jskaitant deginimg vartojimo vietoje).

DazZniausiai pasitaikantis Salutinis poveikis gydant liemeni ir galiines:

Labai dazni Salutiniai poveikiai gydomoje vietoje, galintys pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- gali nusitrinti dalis Jlisy odos iSorinio sluoksnio (erozija);

- puslés (pusleles, pulinukai);

- lupimasis (eksfoliacija);

- Sasali;

- paraudimas, sukeltas smulkiy kraujagysliy iSsiplétimo (eritema).

Kitas galimas Salutinis poveikis gydant veida ir galvos oda:

Dazni $alutiniai poveikiai gydomoje vietoje, galintys pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- niezulys (pruritus); \(bc.)

- sudirgimas.
g \(b
Kitas Salutinis poveikis: (b'
R

- patinimas aplink akj (periorbitaliné edema);
- akiy voky patinimas (edema); Q&
- galvos skausmas. .

N4

Nedazni Salutiniai poveikiai, galintys pasireiksti ne daigiau nei 1 i§ 100 Zmoniy:
Gydomoje vietoje: ‘\

- dilg¢iojimas ar tirpimas (parestezija); A(b

- atviros opos;

- skystos iSskyros (sekrecija);

- odos spalvos poky¢iai (pigmentacijé{onéiai).

Kitas Salutinis poveikis: \&

- akiy skausmas; ’\%

- po atsitiktinio patekimo@atsiradqs akies pavirSiaus (ragenos, junginés) suzalojimas ar
sudirginimas. é

Reti Salutiniai po@ég;alintys pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 1000 Zmoniy:

Gydomoje vietoje:

- randai.

Kiti galimi $alutiniai poveikiai, gydant liemenj ir galiines:

DaZni Salutiniai poveikiai gydomoje vietoje, gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- niezulys (pruritus);

- sudirgimas;

- skausmas (jskaitant deginimg vartojimo vietoje).

Nedazni Salutiniai poveikiai, gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- dilgéiojimas ar tirpimas (parestezija);

- atviros opos;

- odos spalvos pokyc¢iai (pigmentacijos poky¢iai);

- Siltumas.
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Kitas Salutinis poveikis:
- po atsitiktinio patekimo j akj atsiradgs akies pavirSiaus (ragenos, junginés) suzalojimas ar
sudirginimas.

Reti Salutiniai poveikiai, galintys pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 1000 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:
- randai.

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Prane$dami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Picato

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje. S
Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir tabelés po ,,EXP‘ nurodytam tinkamumo laik%&baigus, §i0 vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesw nos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). &Q)Q

Tik vienkartiniam vartojimui. Pirmg kartg atidarg nebevartoki%tu liy dar karta.

*

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémi$dtlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés dpsangoti aplinka.

A

6. Pakuotés turinys ir kita 1nformac1k('b
Picato sudétis &00
ingenolio mebutato. Ki oje tibeléje (0,47 g gelio) yra 70 mikrogramy ingenolio mebutato.

- Pagalbinés medziag izopropilo alkoholis, hidroksietilceliuliozé, citriny ruigstis
monohidratas, nat@ ratas, benzilo alkoholis, iSgrynintas vanduo.

- Veiklioji medZiaga yra m;f@?o mebutatas. Kiekviename grame gelio yra 150 mikrogramy

Picato iSvaizda ir is pakuotéje
Picato 150 mikrogramy/g gelis yra skaidrus ir bespalvis, kiekvienoje déZzutéje yra 3 tiibelés, o
kiekvienoje jy yra 0,47 g gelio.

Registruotojas

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Airija

Gamintojas

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

Bbbarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

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

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

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

EMada
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322

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

France X
LEO Pharma \6
>

Tel: +33 1 3014 4000

A
Hrvatska @

Remedia d.o.o

o. (%)
Tel: +3851 3778

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma
Tel: +36 1 888 0525

Malta
PHARMA-COS LTD
Tel: +356 2144 1870

Nederland

LEO Pharma B.V. (0'

Tel: +31 205104141 AN
{b

O

Norge
LEO Pharma Q

s
TIf: +47 22@900

Oste
arma GmbH

(5 43 1503 6979

A

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

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

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00



Latvija United Kingdom
LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

&
\!
S
G
\’06
\°O
x&
o
%
<
N
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Picato 500 mikrogramu/g gelis
Ingenolio mebutatas (ingenoli mebutas)

nykdorna papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? \(b
Kas yra Picato ir kam jis vartojamas (b,

Kas zinotina pries vartojant Picato (b\

Kaip vartoti Picato Q

Galimas Salutinis poveikis &Q)

Kaip laikyti Picato Q

Pakuotés turinys ir kita informacija .
N4

oL E

1. Kas yra Picato ir kam jis vartojamas (0'%

Picato veiklioji medziaga yra ingenolio mebutatas.

Sis vaistas yra skirtas vietiniam (ant odos) V@lmui gydant suaugusiuosius nuo aktininés keratozés,
dar vadinamos spinduline keratoze. Aktin{i§¥ keratozes pazeidimai- tai SiurkScios odos vietos,
buidingos zmonéms, kurie gavo per di aulés spinduliy dozg per visg savo gyvenimg. Picato

500 mikrogramy/g gelis yra vartoja%o aktininei keratozei ant kiino, ranky, plastaky ir kojy gydyti.

O

2. Kas zinotina prie$ @%ojant Picato

Picato vartoti neg@
- jeigu yra alergija ingenolio mebutatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Picato.

- Pasirtipinkite, kad Picato nepatekty j akis. Uztepe gelio kruopsciai nusiplaukite rankas. Jeigu
palietéte vieta, ant kurios uztepéte gelio, dar karta nusiplaukite rankas. Pasistenkite, kad gelio
nuo tos vietos, kur jis buvo uzteptas, nepatekty j akis. Nety¢ia patekus, pasalinkite gelj gausiai
plaudami vandeniu ir kuo greiciau ieSkokite medicininés pagalbos.

- Nenurykite Sio vaisto. Jei netycia nurysite $io vaisto, gerkite daug vandens ir ieskokite
medicininés pagalbos.

- Prie$ vartodami §j vaistg jsitikinkite, kad jlisy oda sugijo po ankstesniy gydymy ar po
operacijos. Netepkite Picato ant atviry Zaizdy ar paZeistos odos.

- Nenurykite Sio vaisto, netepkite juo ploto aplink akis, Snerviy vidinés pusés, ausies vidaus ar
lapy.

- Venkite saulés, kiek jmanoma (taip pat venkite saulés Sviesos lempy bei soliariumy).

- Stebékite, ar gydomoje srityje neatsiranda naujy Zvynais padengty raudony démiy, atviry opy,
i8kiliy ar karpiniy ataugy. Jei jy atsiranda, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
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- Sis vaistas yra skirtas gydyti viena 25 cm? plota dvi dienas.

- Netepkite daugiau gelio nei nurodé gydytojas.

- Po gydymo $iuo vaistu, gali pasireiksti tokios vietinés odos reakcijos kaip paraudimas ir tinimas
(Zr 4 skyriy). Kreipkités j gydytoja, jei Sios odos reakcijos bus stiprios.

Vaikams ir paaugliams
Aktinine keratoze vaikams nepasireiskia, ir §io vaisto negalima vartoti vaikams ir paaugliams,
jaunesniems nei 18 mety.

Kiti vaistai ir Picato
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu vartojote Picato ar kitus panasSius vaistus anksciau, pasakykite apie tai gydytojui prie§ pradédami
gydyma.

Néstumas, iindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuOJat pastoti, tai prie$
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Venkite vartoti Picato, jei esate né§
Jei zindote, venkite fizinio salycio tarp kiidikio ir pateptos vietos 6 valandas
Vairavimas ir mechanizmy valdymas (b\
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. &Q)Q

0 vaisto pavartojimo.

3. Kaip vartoti Picato
\0

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydyt a@elgu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka. (b

Jeigu buvo paskirtas dviejy skirtingy ploty as dviem skirtingomis dozémis, jsitikinkite, kad
paskirto stiprumo gelj tepate tinkamame pklte 500 mikrogramy/g gelio ant veido ar galvos
odos, nes tai gali sukelti stiprias V|et|n S reakcuas

- Aktininé keratozé ant veid IVOS odos gydoma viena Picato 500 mikrogramy/g gelio tiibele
(kurioje yra 235 rmkroi@mgenoho mebutato) vieng kartg per parg 2 dienas i$ eilés.

Kaip vartoti: )
- Atidarykite nayj ele kiekvieng kartg, kai vartojate $j vaista. Nuimkite dangtelj nuo tubelés
pries pat va 3.

- ISspauskite gelio i$ vienos tiibelés ant pirSto galo.

- Uztepkite vienos tiibelés turinj ant vieno 25 cm? (pvz., 5 cm x 5 cm) ploto.

- Svelniai jtrinkite gelj j gydoma vieta.

- Leiskite vietai nudzititi 15 minuciy. Stenkités neliesti gydomos vietos 6 valandas po vaisty
tepimo.

- Pavartoje gelio, taip pat tarp tepimy, kai skirtingos sritys tepamos skirtingo stiprumo geliu, i$
karto nusiplaukite rankas su muilu ir vandeniu. Jei gydomos Jusy rankos, nusiplaukite tik pir§to
galiuka, kuriuo tepéte gelj.

- Netepkite $io vaisto kg tik nusimaude arba maZiau nei 2 valandas prie§ miegg.

- Neplaukite gelio vartojimo viety maziausiai 6 valandas po patepimo.

- Nelieskite gydomos vietos patys ir neleiskite liesti kitiems Zzmonéms ar naminiams gyviinams
6 valandas po gelio tepimo.

- Pasitepe Siuo vaistu, netvarstykite gydomos vietos oro ar vandens nepraleidZianciais tvarséiais.

- Pilnas Picato poveikis gali biiti jvertintas pra¢jus mazdaug 8 savaitéms po gydymo.

46



2] 8}
Atidarykite viena tubele ISspauskite tubelés turinj ant
vieno pirsto

—

et o}
Uztepkite gelj ant gydomos Nusiplaukite rankas
vietos

Jei Picato vartojate kaklui gydyti

Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra virsutinéje kaklo dalyje:

- vartokite Picato 150 mikrogramy/g gelj (veidui ir galvos odai).

Jei daugiau nei pusé gydomo ploto yra apatinéje kaklo dalyje:

- vartokite Picato 500 mikrogramy/g gelj (liemeniui bei galinéms). %)

K3 daryti pavartojus per didele Picato doze?
Vietg nuplaukite su muilu ir vandeniu. Jei pasireiské sunkiy odos re , kreipkités j gydytoja arba

vaistininka. 'é
PamirSus pavartoti Picato ‘\@
PraSome kreiptis j savo gydytoja arba vaistininka, jei pa@e pavartoti Picato.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartoj i&@ﬁ&eipkités i gydytoja arba vaistininka.

| N G
4. Galimas Salutinis poveikis O\{O’

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali suke@tinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nedelsdami kreipkités j gydyt(é@’f:i vartojant §j vaistg pasireiSkia alerginé reakcija, jskaitant burnos,
liezuvio arba gerklés patinimk s"salutinis poveikis nedaznas.

Pavartojus $io vaisto, tj a, kad juo patepta oda paraus, pradéti luptis ir nusasti. Sie Salutiniai
poveikiai dazniausiaipirsireiskia per vieng diena nuo vaisto pavartojimo. Sie $alutiniai poveikiai gali
pablogéti iki savaitéstpo to, kai Jiis nustosite vartoti §j vaista. Jie paprastai pagerés per 4 savaites nuo
gydymo pradzios.

Gydomoje vietoje gali pasireiksti odos infekcija (buvo pranestas kaip Salutinis poveikis ne daugiau nei
1 i§ 10 zmoniy, gydant veidg ir galvos oda).

Patinimas vartojimo vietoje yra labai daznas (buvo pranesta, kad pasireiské daugiau nei 1 i$ 10
zmoniy). Patinimas vartojimo vietoje ant veido ar galvos odos gali i$plisti | akiy sritj.

Jei anksc¢iau minétieji simptomai pasunkéty po pirmos savaités Jums nustojus vartoti §j vaista, arba jei
yra i§skyry arba piliy, Jums gali biiti infekcija ir turit kreiptis j savo gydytoja arba vaistininka.

DazZniausiai pasitaikantis Salutinis poveikis gvdant veida ir galvos oda:

Labai dazni $alutiniai poveikiai gydomoje vietoje, galintys pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- gali nusitrinti dalis Jisy odos iSorinio sluoksnio (erozija);

- puslés (puslelés, pulinukai);
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- lupimasis (eksfoliacija);

- Sasai;

- paraudimas, sukeltas smulkiy kraujagysliy iSsiplétimo (eritema);
- skausmas (jskaitant deginimg vartojimo vietoje).

DazZniausiai pasitaikantis Salutinis poveikis gvdant liemeni ir galiines:

Labai dazni $alutiniai poveikiai gydomoje vietoje, galintys pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- gali nusitrinti dalis Jusy odos iSorinio sluoksnio (erozija);

- puslés (puslelés, pilinukai);

- lupimasis (eksfoliacija);

- SaSai;

- paraudimas, sukeltas smulkiy kraujagysliy i$siplétimo (eritema).

Kitas galimas Salutinis poveikis gydant veida ir galvos oda:

DaZni $alutiniai poveikiai gydomoje vietoje, galintys pasireiksti ne daugiau ng.')l i$ 10 Zmoniy:

Gydomoje vietoje:
- niezulys (pruritus); (§0
- sudirgimas. \

Kitas Salutinis poveikis:

- patinimas aplink akj (periorbitaliné edema); Q&

- akiy voky patinimas (edema); X

- galvos skausmas. . Q\
X

Nedazni Salutiniai poveikiai, galintys pasireiksti né@lgiau nei 1 i§ 100 Zmoniy:
Gydomoje vietoje: A
- dilg¢iojimas ar tirpimas (parestezija); S
- atviros opos; (b
- skystos iSskyros (sekrecija); NS
- odos spalvos poky¢iai (pigment{Q@ poky¢iai).
X
Kitas Salutinis poveikis: \%
- akiy skausmas;
- po atsitiktinio pateki&‘&; akj atsirades akies pavirSiaus (ragenos, junginés) suzalojimas ar

sudirginimas. \Q
<

Reti Salutiniai pm@:i, galintys pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 1000 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:
- randai.

Kiti galimi Salutiniai poveikiai, gydant liemenj ir galiines:

Dazni Salutiniai poveikiai gydomoje vietoje, gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i$ 10 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- niezulys (pruritus);

- sudirgimas;

- skausmas (jskaitant deginima vartojimo vietoje).

Nedazni Salutiniai poveikiai, gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 100 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:

- dilgciojimas ar tirpimas (parestezija);

- atviros opos;

- odos spalvos poky¢iai (pigmentacijos pokyciai);

- Siltumas.
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Kitas Salutinis poveikis:
- po atsitiktinio patekimo j akj atsirades akies pavirSiaus (ragenos, junginés) suzalojimas ar
sudirginimas.

Reti Salutiniai poveikiai, galintys pasireiksti ne daugiau nei 1 i§ 1000 Zmoniy:
Gydomoje vietoje:
- randai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Picato

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje. \(bc-)

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir tiibelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo lai %asibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesi@’dienos.

Laikyti 3aldytuve (2 °C — 8 °C). Q\

Tik vienkartiniam vartojimui. Pirmga kartg atidare nebevayt@ﬁbeliq dar karta.

X
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitiné’m@atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés pada@saugoti aplinka.

o

6. Pakuotés turinys ir kita informac@v

Picato sudétis \\o

- Veiklioji medZiaga yra in ’1@0 mebutatas. Kiekviename grame gelio yra 500 mikrogramy
ingenolio mebutato. Ki oje tubeléje (0,47 g gelio) yra 235 mikrogramai ingenolio
mebutato. \\

- Pagalbinés medi@ra izopropilo alkoholis, hidroksietilceliuliozg, citriny riigstis
monohidratas \0§iiD citratas, benzilo alkoholis, iSgrynintas vanduo.

Picato iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Picato 500 mikrogramy/g gelis yra skaidrus ir bespalvis, kiekvienoje dézutéje yra 2 tiibelés, o
kiekvienoje jy yra 0,47 g gelio.

Registruotojas

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Airija

Gamintojas

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbbarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

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

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

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

EMada
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322

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

France X
LEO Pharma \6
>

Tel: +33 1 3014 4000

A
Hrvatska @

Remedia d.o.o

o. )
Tel: +385 1 3778

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma
Tel: +36 1 888 0525

Malta
PHARMA-COS LTD
Tel: +356 2144 1870

Nederland

LEO Pharma B.V. (0'

Tel: +31 205104141 AN
{b

O

Norge
LEO Pharma Q

s
TIf: +47 22@900

Oste
arma GmbH

(5 43 1503 6979

A

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

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

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00



Latvija United Kingdom
LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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IV PRIEDAS Q

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRA S PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO RINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) ingenolio mebutato periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo
protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas:

Atsizvelgdamas i aktininés keratozés gydymo tiksla, kuris yra — iSvengti odos piktybiniy naviky, ir
apsvarscius daugybe susirgimy odos véziu vartojant ingenolj mebutatg atvejy, gauty klinikiniy
tyrimy metu ir pasireiSkusiy preparata pradéjus tiekti j rinkg, Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komitetas (PRAC) turi pagrjsty abejoniy dél ,,Picato* naudos ir rizikos susirgti odos véziu
santykio. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) laikosi nuomonés, kad
reikalinga i§sami pasiekiamy duomeny, susijusiy su odos piktybiniais augliais, jskaitant LP0041-63
tyrimo rezultatus, perzitira, vertinant ,,Picato* naudos ir rizikos santykj. Be to, biitina pakeisti
ingenolio mebutato preparato informacinius dokumentus ir nurodyti apie odos piktybiniy naviky
rizika. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) taip pat sutinka, kad siekiant
sumazinti §ig rizika reikalinga tiesiogiai iSplatinti sveikatos priezitiros specialistams laiska apie $ig
rizikg.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms. S
X
Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos paiyméjiqg(-q) sglygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél ingenolio mebutato Qosi nuomonés, kad vaistinio

(-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra ingenolio mebutato, 0s ir rizikos santykis yra
nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio prega%to formaciniy dokumenty
pakeitimai. Q\

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos paiyméjin@) salygas.

RY4
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