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v§im zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Picato 150 mikrogrami/grama gels

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens grams gela satur 150 pg ingenola mebutata (ingenoli mebutas). Katra tibina (0,47 g gela) satur
70 ug ingenola mebutata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA , \(b
Gels. 5\&

Dzidrs, bezkrasains gels. . %

Q)
4.  KLINISKA INFORMACIJA \@
4.1. Terapeitiskas indikacijas A

Picato ir indic@ts lietoSanai uz adas nehiperkerd&, nehipertrofétas aktiniskas keratozes arsté€Sanai

pieaugusajiem. . K@

4.2. Devas un lieto$anas veids @\

9

alpa pieaugusajiem
gela (saturo3a 70 pg ingenola mebutata) ir jauzklaj skartajai vietai
kartas.

Devas

Aktiniska keratoze uz sej
Viena ttibina Picato
vienreiz diena 3 di

Optimalo arstniecisko iedarbibu var novertét apméram 8 nedelas pec apstrades.
Picato atkartotu arstéSanas kursu var uzsakt, ja pec 8 nedé]lam noverosanas izmekl&uma ir noveérota
nepietiekama reakcija vai bojajumi, kas vairs nav novéroti $aja izmekl&juma, paradas nakamajos

izmekl&jumos.

Pediatriska populacija
Picato nav piemerots lietoSanai pediatriska populacija.

Gados vecakas personas
Nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kam ir imunitates traucéjumi
Nav pieejami kltniskie dati par pacientu ar imunitates traucgjumiem arst€Sanu, tacu nav sagaidami

sisteémiski riski, jo ingenola mebutats sist€émiski neuzsiicas.

LietoSanas veids




Vienas tiibinas saturs noklaj 25 cm? lielu apstrades laukumu (pieméram, 5 cm x 5 cm). Tabina ir
vienreiz lietojama un péc lietoSanas jaizmet (skatit 6.6. apakSpunktu).

Gels no tubinas ir jaizspiez uz pirkstgala un vienmérigi jauzklaj visam apstradajamam laukumam,
laujot tam Ztit 15 mindtes. Vienas tiibinas saturs ir jauzklaj vienam 25 cm? lielam apstrades laukumam.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Kakla arstésanai.:

Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla augsdala, ir jaizmanto Picato 150 pg/g gela devas,
kas paredzetas sejai un skalpam. Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla apaksdala, ir
jalieto Picato 500 pg/g gela devas, kas paredzétas rumpim un ekstremitatém.

Ja galvas vai skalpa apstrades laukums un cits laukums uz rumpja vai ekstremitates tiek arstets
vienlaikus, pacientam ir janorada lietot pareizo zalu stiprumu. Ir jarikojas uzmanigi, lai neuzklatu
Picato 500 pg/g gela uz sejas vai skalpa, jo tas var izraisit biezakas viet&jas adas reakcijas.

Pacientiem janorada, ka rokas janomazga ar tideni un ziep&m ttlit péc Picato uzklasanas un starp
uzklasanas reizém, ja diviem daZadiem apstrades laukumiem nepiecieSami divi @di stiprumi. Ja
apstrada rokas, janomazga tikai tas pirkstgals, ar kuru uzklaja gelu.

P&c Picato uzklasanas 6 stundas ir jaizvairas no pieskarSanas apstrédétaj@ 1 un tas mazgasanas.
P&c $1 perioda apstradato virsmu var mazgat ar vieglam ziepém un ﬁé&

Picato nedrikst uzklat talit pec dusas vai mazak ka 2 stundas gr'

Apstradato laukumu péc Picato uzklasanas nedrikst noseg{
4.3. Kontrindikacijas A
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru@ 71. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardzib%%anﬁ

Iedarbiba uz acim @‘

Saskaroties ar acim, iesp&jams kimiSku faktoru izraisits konjunktivits un radzenes apdegums.
Pacientiem ir riipigi janomaz as gan péc gela uzklasanas, gan péc jebkadas saskares ar apstradato
laukumu, lai netisi nepa U uz acim. Nejausas saskares gadijuma acis nekavejoties jaizskalo ar
lielu tdens daudzum entam iesp&jami atri javerSas pec mediciniskas palidzibas. P&c nejausas
Picato iedarbibas 1 sagaidami acu bojajumi, piemeram, sapes acis, plakstinu tiiska un

periorbitala tiska (skati€'4.8. apakSpunktu).

NoriSana
Picato nedrikst norit. Ja notikusi nejausa noriSana, pacientam ir jaiedzer liels iidens daudzums un
jamekle mediciniska palidziba.

Visparigi

Nav ieteicama Picato lietoSana, kamé&r ada nav sadzijusi pec ieprieksgjas apstrades ar jebkadam zalem
vai kirurgiskas arstésanas, un Picato nedrikst uzklat uz val&am briicem vai bojatas adas, kur adas
aizsargslanis ir bojats.

Picato nedrikst lietot acu tuvuma, nasu iekSpusg, ausu ieksien€ vai uz ltipam.

Vietgjas adas reakcijas

P&c Picato lietoSanas uz adas sagaidamas viet&jas adas reakcijas, pieméram, erit€éma,
atslanosanas/lobisanas un kreveles veidosanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Lokalizgtas adas reakcijas ir
parejosas un parasti paradas 1 dienas laika p&c arsteéSanas uzsaksSanas, un tas sasniedz vislielako
intensitati [1dz pat 1 ned€lai pec arstéSanas pabeigSanas. Lokaliz&tas adas reakcijas parasti izzod

2 nedelu laika p&c arstesanas uzsaksanas, apstradajot vietas uz sejas un skalpa, un 4 nedglu laika pec




arsté$anas uzsakSanas, ja apstradatas vietas atrodas uz rumpja un ekstremitatém. Arstéanas iedarbibu
nav iesp&jams atbilstosi noveértét, kamér nav izzudusas vietgjas adas reakcijas.

Saules iedarbiba

Ir veikti petijumi, lai novértétu UV starojuma ietekmi uz adu péc vienreiz€jas un atkartotas 100 pg/g
ingenola mebutata gela uzklasanas. Netika noverots ingenola mebutata gela izraisits fotokairinajums
vai fotoalergiskas iedarbibas potencials. Tacu slimibas rakstura dél ir jaizvairas vai jasamazina
parmériga saules gaismas iedarbiba (ieskaitot kalnu sauli un solariju).

Keratoakantoma, bazalo §tinu karcinoma, Bovena slimiba, plakans§iinu karcinoma

P&cregistracijas kliniskajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu) un p&cregistracijas perioda ir sanemti
zinojumi par radusSos keratoakantomu, bazalo §tinu karcinomu, Bovena slimibu, plakanstinu
karcinomu arstésanas laukuma laika diapazona, sakot no nedglas lidz ménesim p&c ingenola mebutata
gela lietoSanas. Ingenola mebutats ir piesardzigi jalieto pacientiem ar laundabigu adas v&zi anamngzg.
Veselibas apriipes specialistiem jaiesaka pacientiem biit modriem attieciba uz jebkadiem bojajumiem
arst€Sanas laukuma un nekavégjoties meklét medicinisku palidzibu, tiklidz tadi rodas.

Aktiniskas keratozes arsté$ana
Bojajumiem, kas nav kliniski tipiski aktiniskai keratozei vai rada aizdomas par @ignitéti, javeic
biopsija piem&rotas arst€Sanas noteikSanai. \

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi @

Mijiedarbibas petfjumi nav veikti. Ta ka Picato neuzsticas sistg 1]1edarb1ba ar sistémiski
absorb&tam zalém tiek uzskatita par maz iespgjamu. &

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Dati par ingenola mebutata lietoSanu sievieteém ecibas laika nav pieejami. P&tjjumi ar
dzivniekiem uzradija nelielu toksicitati embgijam*un auglim (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka Picato
neuzsiicas sisteémiski, risks cilveékiem, ap %ot adu ar ingenola mebutatu, tiek uzskatits par maz

iesp&jamu. Piesardzibas noliika vElamg=iZyairities no Picato lictosanas griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti A

Ta ka Picato neuzsiicas sistem' fy ietekme uz jaundzimus$ajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, nav
paredzama. Matei, kas b t1 ir janorada, ka jaizvairas no vinas jaundzimus$a/zidaina saskares ar
apstradato vietu 6 stund? 1cato uzklaSanas.

Fertilitate

Ar ingenola mebutatu nav veikti fertilitates petfjumi.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Picato neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma 1pasibu raksturojuma kopsavilkums

Visbiezak noverotas blakusparadibas ir vietgjas adas reakcijas, tostarp erit€éma, atslanosanas/lobisanas,
kreveles veidosanas, pietukums, piislisu/piitisu veidosanas un erozija/Ciilu veidosanas ingenola
mebutata gela uzklasanas vieta (MedDRA terminus skatit 1. tabula). P&c ingenola mebutata uzklasanas
vairumam pacientu (>95%) noveroja vienu vai vairakas vietgjas adas reakcijas. Ir zinots par
infekcijam lietoSanas vieta, arst&jot seju un skalpu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida




1. tabula paradita Picato 150 pg/g vai 500 ug/g iedarbiba uz 499 pacientiem ar aktinisko keratozi,
kurus arst€ja Cetros ar nes€jvielu kontrol€tos 3. fazes p&tijumos, kuros bija iesaistiti kopuma 1002
pacienti un zinojumi pécregistracijas perioda. Pacienti sanéma lokalu arstesanu (25 cm? laukuma) ar
Picato koncentracija 150 pg/g vai 500 pg/g, vai nesgjvielu vienreiz diena attiecigi 3 vai 2 dienas péc
kartas.

Turpmak ievietotaja tabula noraditas neveélamas blakusparadibas atbilstosi MedDRA organu sistemu
un anatomiskas lokalizacijas klasifikacijai.

Biezums defingts atbilstosi $adam iedalfjumam:
loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, sakartotas atbilstosi MedDRA organu sistému
klasifikacijai

Biezums %]

Organu sistéemas klase Seja un skalps / %mpls un
| ekstremitates

Infekcijas un infestacijas
Patites uzklaSanas vieta Loti biezi ‘\9 Loti biezi
Infekcija uzklasanas vieta BieZi AQ‘
Imiinas sistémas traucéjumi
Paaugstinata jutiba (arT angioedéma) ‘wk‘ | Retak
Nervu sistemas traucejumi
Galvassapes \‘ - BieZi ‘
Acu bojajumi* e
Acu plakstinu ttska (X\\ Biezi
Periorbitala ttiska Au Biezi
Kimisku faktoru izraisits konjl%ivits, radzenes | Retak Retak
apdegums** « O
Sapes act / \ Retak
Visparéji traucgj eakcijas ievadiSanas vieta
Erozija uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Paslisi uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Piettikums uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Lobisanas uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Krevele uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Eritéma uzklasanas vieta Loti biezi Loti bieZi
Sapes uzklasanas vieta*** Loti biezi BieZi
Nieze uzklasanas vieta Biezi Biezi
Kairinajums uzklasanas vieta BieZi BieZi
Izdaltjumi uzklasanas vieta Retak
Parestgzijas uzklasanas vieta Retak Retak
Ciila uzklasanas vieta Retak Retak
Pigmentacijas izmainas uzklaSanas vieta Retak Retak




Siltuma sajtta uzklasanas vieta Retak

Rétas veido$anas uzklasanas vieta Reti Reti

*: sejas un skalpa pietiikums uzklasanas vieta var parvietoties uz acs apvidu.

**: nejausa iedarbiba uz acim — p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par kimisku faktoru
izraisttu konjunktivitu un radzenes apdegumu, kas bija saistiti ar nejauSu iedarbibu uz actm (lai
novérstu iedarbibu uz acim, skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

*%%: tostarp dedzinasana uzklasanas vieta.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Vietgjo adas reakciju biezums, kuras noveroja ar biezumu >1% “uz sejas/skalpa” un “uz
rumpja/ekstremitatém”, attiecigi bija $ads: eritéma uzklasanas vieta (94% un 92%), lobisanas
uzklasanas vieta (85% un 90%), krevele uzklasanas vieta (80% un 74%), pietikums uzklasanas vieta
(79% un 64%), puslisi uzklasanas vieta (13% un 20%), pitites uzklasanas vieta (43% un 23%) un
erozija uzklasanas vieta (31% un 25%).

Smagas adas reakcijas novéroja ar 29% biezumu uz sejas un skalpa un ar 17% bieZumu uz rumpja un
ekstremitatém. Smago adas reakciju biezums, kuras novéroja ar biezumu >1% “uz sejas/skalpa” un
*uz rumpja/ekstremitatém”, attiecigi bija $ads: erit€ma uzklasanas vieta (24% u%%); lobiSanas
uzklasanas vieta (9% un 8%); krevele uzklasanas vieta (6% un 4%); pietﬁku% aSanas vieta (5%

un 3%); pitites uzklasanas vieta (5% un 1%). /®
Ilgtermina novéro$ana \Kf
i elosanos 57. diena (184

apstradati ar Picato un 14 apstradati ar nesgjvielu). Cita pétij pacienti, kuri sakotng&ji tika
arsteti ar krioterapiju uz sejas/skalpa, pec trim nedélam tik iz€ti arst€Sanai ar zalem Picato
150 mcg/g (n=158) vai ar nesgjvielu (n=150) 3 dienas taj apstrades laukuma. 149 pacienti
Picato grupa un 140 pacienti nesgjvielas grupa tika no§r0t1 12 ménesus. Turpmakaja pétijuma ar

Papildus 12 ménesus ilgi novéroja kopa 198 pacientus ar pilniiu

Picato 150 pg/g sakotngji tika arsteti 450 pacienti, iem 134 pacienti tika randomizgti otrajam
arst€Sanas kursam ar Picato 150 pg/g, un péc p% rapijas pacienti tika noveroti [idz 12 méneSiem.
Sie rezultati nemainija Picato droSuma pasibu raksturojumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam lﬁ@parﬁdibﬁm

Ir svarigi zinot par iespgjamam neve @m blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepﬁt&; ti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iespgjamam nevé%blakusparédibém, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sistémas kontakti ciju.

/
4.9 Pﬁrdozé§an¢‘2 »
Picato pardoz€sana var izraisit vietgjo adas reakciju palielinatu biezumu. Pardozésanas kontrolei ir
jaietver klinisko simptomu arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dermatologija lietojamas antibiotikas un kimijterapeitiskie lidzekli, citi
Kimijterapeitiskie lidzekli, ATK kods: DO6BX02.

Darbibas mehanisms

Ingenola mebutata darbibas mehanisms, lietojot aktiniskas keratozes arst€sanai, nav pilniba raksturots.
In vivo un in vitro modelos ingenola mebutats ir uzradijis dualu darbibas mehanismu: 1) vietgja
bojajuma $tinu bojaejas indukcija un 2) iekaisuma reakcijas veicinaSana, ko raksturo iekaisuma
mediatoru citokinu un hemokinu vietgja veidoSanas un imiinkompetentu $tnu infiltracija.



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

Farmakodinamiska iedarbiba

Divu klinisko pétijumu rezultati ingenola mebutata biologisko efektu noskaidroSanai paradija, ka
vietgja lietosana izraisa epidermas nekrozi un plasu iekaisuma reakciju apstradatas adas epiderma un
dermas augsgja slant, kura doming infiltrjusas T $tnas, neitrofili un makrofagi. Nekrozi derma
noveéroja reti.

Apstradato vietu adas biopsiju génu ekspresijas profili norada uz ickaisuma reakcijam un reakciju uz
ievainojumu, kas saskan ar histologiskiem novértéjumiem.

Apstradatas adas neinvaziva izmeklg$ana ar atstaroto konfokalo mikroskopiju paradija, ka ingenola
mebutata izraisitas adas izmainas ir atgriezeniskas, ar gandriz visu merito parametru pilnigu
normalizaciju 57. diena péc apstrades, ko apstiprina ar1 kltniskas atradnes un p&tijjumi ar dzivniekiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Picato 150 pg/g efektivitati un droSumu, uzklajot uz sejas vai skalpa 3 dienas péc kartas, pétija divos
dubultmask&tos, ar nesgjvielu kontrol&tos kliniskajos pétijumos, iesaistot 547 pieaugusus pacientus.
Lidzigi Picato 500 pg/g efektivitati un drosSumu, uzklajot uz rumpja un ekstremitatém 2 dienas péc
kartas, petija divos dubultmasketos, ar nesgjvielu kontrol&tos kliniskajos petijumos, iesaistot 458
pieaugusus pacientus. PEtfjumu turpindjuma pacienti piedalijas 8 ned€las ilga apsekosana, kuras laika
vini ieradas uz klinisku novero$anu un drosuma uzraudzibu. Efektivitati, ko noteica ar pilnigas vai
dalgjas izzuSanas pakapi, ka arT vid€jo procentualo samazinasanos noverteja 57 a (skatit 2.

tabulu). @

AN
Pacientiem bija 4 1idz 8 kliniski tipiski, redzami, atseviski, nehiperker i, nehipertrofeti aktiniskas
keratozes bojajumi nepartraukta 25 cm? apstrades laukuma uz sej a% hskalpa, vai uz rumpja un

ekstremitatém. Katra planotaja devas uzklasanas diena pétﬁm;y's’ ika uzklats visam apstrades
laukumam.

Piemérotibas ITmenis bija augsts, Sos petijumus pabeidza 9 fentu.

Pétfjuma pacientu vecums bija robezas no 34 lidz 89 gadi vidgjais diviem stiprumiem, atbilstosi,

64 un 66 gadi) un 94% bija L, II vai Il Ficpatrika (Fis@trick) adas tips.

Pacientiem, kurus arstgja ar Picato, 57. diena bij
pacientiem, kurus arstgja ar nes¢jvielas gel
bojajumu samazinasanas grupa, kuru amt %
nesgjvielas grupu (skatit 2. tabulu).

2

staki pilnigas un dalgjas izzuSanas raditaji neka
%001). Mediana procentuala aktiniskas keratozes
ingenola mebutatu, bija augstaka, salidzinot ar

un bojajumu samazinajum entu medianu (%)

2. tabula. Pétamo personu ra Eta’;ﬂr pilnigu vai dal€ju aktiniskas keratozes bojajumu izzuSanu

/\ Seja un skalps Rumpis un ekstremitates
(b" Picato Neséjviela Picato Nesgjviela
150 pg/g (n=270) 500 po/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Pilnigas izzu$anas raditajs® 42,2%" 3,7% 34,1%" 4,7%
Dalgjas izzu$anas raditajs® 63,9%¢ 7,4% 49,1%°1 6,9%
(= 75%)
Samazina$anas mediana %° 83% 0% 75% 0%

2 Pilnigas izzuSanas raditajs tika definéts ka pacientu dala % bez kliniski redzamiem (0) aktiniskas keratozes

bojajumiem apstradataja laukuma.

® Dalgjas izzuSanas raditajs tika definéts ka pacientu dala %, kuriem bija izzudusi 75% vai vairak no sakotnéjiem

aktiniskas keratozes bojajumiem.

¢ Aktiniskas keratozes bojajumu samazinasanas mediana (%), salidzinot ar sakotnéjo.
4] 7
4 p<0,001; salidzinajuma ar nesgjvielu, izmantojot apstrades, pétijuma un anatomiskas lokalizacijas logistiskas

regresijas analizi.

Efektivitates Iimenis bija dazads individualas anatomiskajas lokalizacijas. Katra lokalizacija pilnigas
un dalgjas izzuSanas biezums bija augstaks grupa, kuru arstgja ar ingenola mebutatu, salidzinot ar
nesgjvielas grupu (skatit 3. un 4. tabulu).




3. tabula. Pacientu skaits un procents (95% TI) ar pilnigu un dal€ju izzu$anu 57. diena
anatomiskaja lokalizacija seja un skalps

Pilniga izzuSana Dal€ja izzu$ana (> 75%)
Picato 150 pg/g Neségjviela Picato 150 pg/g Neségjviela
(n=277) (n=270) (n=277) (n=270)
Seja 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Skalps 13/57 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)

4. tabula. Pacientu skaits un procents (95% TI) ar pilnigu un dal&ju izzuSanu 57. diena
anatomiskaja lokalizacija rumpis un ekstremitates

Pilniga izzusana Dal€ja izzu$ana (> 75%0)
Picato 500 ug/g Neséjviela Picato 500 ug/g Nesgjviela
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Roka 49/142 7/149 751142 11/149
35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) - | 7% (4-13%)
Plaukstas 10/54 0/56 16/54 1/56
arpuse 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-4¢! 2% (0-10%)
Kridurvis 11/14 2/11 1702, 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Cita® 7/16 2/16 . 16 2/16
44% (20-70%) 13% (2-38%) M, (25-75%) 13% (2-38%)
aCita ietver plecu, muguru, kaju. P @

Picato 150 pg/g 3 dienu arsté$anas vai Picato 500 LL dienu arstésanas droSumu izvertgja Iidz 57.
dienai, un lielaka dala zinoto nevélamo blakusparal un lokalo adas reakciju bija vieglas lidz vidgjas
intensitates un tas visas izzuda bez sekam. é

Konstatgja statistiski nozimigas atskirT ﬁ%ntiem novérotajos rezultatos par labu pacientiem, kas
sanéma Picato, salidzinot ar neséjviel% sanémusajiem pacientiem. Augstakus vidgjos pacientu
globalas apmierinatibas raditajus, ka ada uz augstaku vispargjas apmierinatibas Iimeni, noveéroja
ingenola mebutata grupas, salidzinot ar nesgjvielas grupam (p<0,001), salidzinasanai izmantojot
anketu par apmierinatibu ar %nas zaleém (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication,
TSQM). /®\

liglaiciga efektivim%

Lai novertetu ilgstoSuletektivitati, nemot vera aktiniskas keratozes bojajumu atjaunosanos arst&jama
laukuma un droSumu pacientiem, kas bija arstéti ar Picato, veica tris prospektivus, 1 gadu ilgus
ilglaicigas noverosanas pétijumus. Viena pétijuma ieklava pacientus, kurus arstgja ar Picato 150 pg/g
uz sejas vai skalpa 3 dienas, un divos pétijumos ieklava pacientus, kurus arst&ja ar Picato 500 pg/g uz
rumpja vai ekstremitatém 2 dienas. llglaicigas parbaudes p&tijuma ieklava tikai tos pacientus, kuriem
panaca pilnigu izzu$anu apstrades laukuma 3. fazes petijuma nobeiguma (57. diena). Pacientus
parbaudija ik péc 3 ménesiem 12 ménesus ilgi (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Aktiniskas keratozes bojajumu atjaunoSanas raditajs
Picato Picato
150 pg/g gel 500 ug/g gel
Seja un skalps Rumpis un
(n=108) ekstremitates
(n=76°)
Atjaunosanas raditajs 12 meénesu laika 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
KM novértgjums (95% TI)?




Bojajumu atjauno$anas raditajs® 12 ménesu

laika
Vidgjais (SD)

12,8% (19,1)

13,2% (23,0)

2 Atjaunosanas raditajs ir Kaplana-Meiera (KM) aprékinatais raditajs pétjjuma subjekta apmekl&juma
datuma, izteikts procentos (95% TI). Atjaunosanas tika definéta ka jebkads identificgjams aktiniskas
keratozes bojajums ieprieks apstradataja laukuma pacientiem, kuriem ieprieksgjos 3. fazes p&tijumos bija

panakta pilniga bojajumu izzuSana 57. diena.

b Atjaunosanas raditaju p&c bojajumiem katram pacientam defingja ka akttniskas keratozes bojajumu skaita

péc 12 menesiem attiecibu pret sakotnéjo bojajumu skaitu ieprieks§€jos 3. fazes petijumos.

“No siem 38 p&tamie pacienti ieprieks tika arstéti ar nesgjvielu kontroléta 3. fazes p&tijuma, un 38 p&tamie
pacienti tika ieprieks arstéti nekontroléta 3. fazes petijuma.

Plakansinu karcinomas attistibas risks
Aktiniskas keratozes klmiskajos petijumos ar ingenola mebutata gelu petijuma beigas (57. diena)

plakanstinu karcinomas (PK) raditajs, ko noveroja apstrades laukuma, pacientiem, kurus arst&ja ar
ingenola mebutata gelu (0,3%, 3 no 1165 pacientiem) bija salidzinams ar pacientu skaitu, kurus arstgja
ar nesgjvielu (0,3%, 2 no 632 pacientiem).

Trijos prospektivos ilglaicigas noverosanas 1 gadu ilgos apsekosanas petijumo

nenoveéroja nevienam pacientam (0 no 184 pacientiem, kurus ieprieks arstgj

Q@

gelu).

Pieredze ar vairak neka vienu arstesanas Kursu

Dubultakla, ar nesgjvielu kontroléta pétijuma tika veikti ne vairal
kursi 450 pacientiem ar 4-8 aktiniskas keratozes bojajumiem
skalpa. Pacienti, kuriem pirmaja arstéSanas kursa péc 8 ned
bojajumi apstrades laukuma, tika randomizeti otram kurs
Pacienti, kuriem pirmaja arstéSanas kursa noveroja pi

44. nedgla, un tie, kuriem apstrades laukuma radas

kursam. Visiem pacientiem efektivitates novert;
pirmaja arst€Sanas kursa pilnigas izzuSana
arst€Sanas kursa rezultati ir noraditi 6. t{'].b{

1vi arstéSanas ar Picato 150 pg/g
apstrades laukuma uz sejas vai
izzuda visi aktiniskas keratozes

stéSanai ar Picato vai nesgjvielu.

trades laukuma PK
enola mebutata

U bojajumu izzusanu, tika noverteti 26. un

vs, tika randomiz&ti otrajam arstéSanas

ika veikts 8 ned€las p&c randomizacijas. Atverta

s %dit }s bija 62% (277/450). Randomizgta, akla otra

6. tabula. Laukuma bojajuma pi

g W - - . - oo - —
?‘lzzusanaa 8 nedélas péc randomizacijas un 12. ménesi

Laukuma nepaklaviba®

Laukuma recidivs®

@ Picato gels . Picato gels .
Neséjviela Nesejviela
P <& 150 pg/g (n=49) 150 ugfg (n=20)
O\ (n=92) (n=42)
() 0, 0
8 nedgelas péc ran@i?cijas (?)7:(? O((L)lfz) 18% (9) (?)260 éigg) 25% (5)
. 18% (17) 31% (13)
12. ménesis (p=0.016") 4% (2) (p=0,10, 15% (3)

bojajumiem apstrades laukuma.

vietai (seja/skalps) un valstij.

Pilnigas izzuSanas raditajs tika definéts ka pacientu dala bez kliniski redzamiem (0) aktiniskas keratozes

bPjcato gela 150 pg/g Cochran-Mantel-Haenszel tests salidzinats ar nesgjvielu, kas pielagota anatomiskajai

¢ Pacienti, kuriem pirmaja arstéSanas kursa neizzuda visi aktiniskas keratozes bojajumi apstrades laukuma.
d Pacienti, kuriem pirmaja arsté8anas kursa izzuda visi aktiniskas keratozes bojajumi un kuriem apstrades
laukuma paradijas recidivs 26. vai 44. nedgla.

Aktiniska keratoze uz sejas un skalpa, seciga lietoSana péc krioterapijas

Divu grupu petijuma 329 pieaugusie pacienti ar aktinisko keratozi uz sejas un skalpa tika randomizgeti
arsteSanai ar Picato 150 pg/g gelu vai nesgjvielu 3 ned€las péc krioterapijas visiem redzamajiem
bojajumiem apstrades laukuma. P&tijuma tika iesaistiti pacienti ar 4 Iidz 8 kliniski tipiskiem,
redzamiem, atsevisSkiem nehipertrofétiem un nehiperkeratotiskiem aktiiskas keratozes bojajumiem
nepartraukta 25 cm? apstrades laukuma.




Vienpadsmit ned€las p&c arstésanas sakuma, proti, 8 ned€las p&c Picato gela vai nes€jvielas lietosanas
pilnigas izzusanas, raditajs bija 61% pacientiem, kuri randomizgti Picato gelam, un 49% pacientiem,
kuri randomizg&ti nesgjvielas grupa. 12. menesI pilnigas izzuSanas raditajs Sajas grupas bija attiecigi
31% un 19%. Aktiniskas keratozes gadijumu procentualais samazinajums Picato grupa bija 83%

11. nedela un 57% 12. ménesT, bet nesgjvielas grupa tas bija 78% 11. ned€la un 42% 12. ménesT.
Aktiniskas keratozes gadijumu vidgjais skaits Picato grupa arsteSanas sakuma bija 5,7, savukart

11. nedela — 0,8 un 12. m&nest — 0,9 salidzinajuma ar 5,8, 1,0 un 1,2 nesgjvielas grupa Sajos periodos.
Pétijuma droSuma rezultati bija pielidzinami Picato 150 pg/g gela ka monoterapijas lidzekla dro§uma
profilam.

Pieredze, apstradajot lielaku laukumu

Dubultmaskéta, ar nes€jvielu kontroléta petijuma sisteémiskas reakcijas novértésanai, Picato 500 pg/g
no 4 tabinam uzklaja uz 100 cm? nepartraukta apstrades laukuma 2 dienas p&c kartas. Rezultati
paradija, ka nenotiek sistémiska uzstkSanas.

Picato 500 pg/g bija labi panesams, uzklajot 100 cm? lielam nepartrauktam apstrades laukumam uz
rumpja un ekstremitatem.

Dubultmaskéta, ar nes€jvielu kontroléta p&tijuma pacientiem ar aktinisko kerat Z rumpja un
ekstremitatem p&tama produkta ar ingenola mebutatu gels 600 pg/g tika uzkl 1zi diena 2, 3 vai 4
dienas p&c kartas uz 250 cm? adas laukuma. P&tijuma tika iesaistita liela/ pacientu ar smagiem
saules izraisitiem adas bojajumiem. 12 no 163 p&tamajiem pac1ent|e itika arsteti ar ingenola
mebutata petamo produktu, tika zinots par 16 adas audzgja gadlju strades laukuma (1 PK
gadijums, 1 Bovena slimibas gadijums un 14 keratoakantomag @ i saskana ar centraliz&tu

patologijas parskatu), salidzinot ar 0/61 nesgjvielas grupa.

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesnkgt pétijumu rezultatus Picato visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar aktinisko l%tozi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakspunkta). Q

Gados vecakas personas

No 1165 pacientiem, kurus arstgja ar %aktmlskas keratozes kliniskajos p&tijumos ar ingenola
mebutata gelu, 656 pacienti (56%) bi gadus veci un vecaki, bet 241 pacients (21%) bija 75 gadus
veci un vecaki. Starp jaunakiem un‘vecakiem pacientiem nenovéroja atskiribas droSuma vai
efektivitate.

5.2. Farmakohnétisﬁtgp%ibas

Ingenola mebutata unft#metabolitu sist€émiskas farmakoking&tikas Tpasibas cilvekiem nav raksturotas
tadel, ka péc lietoSanas uz adas asinis nav noverojams kvantitativi izmérams limenis.

UzstkSanas

Kad Picato 500 pg/g no 4 tiibinam uzklaja aktiniskas keratozes pacientiem uz 100 cm? liela laukuma
apaksdelma dorsalaja virsma vienreiz diena 2 dienas péc kartas, nenovéroja sistémisku uzstkSanos
noteikSanas robeZas (0,1 ng/ml) Iimeni vai augstaka.

In vitro pétijuma rezultati paradija, ka ingenola mebutats ne nomac, ne inducg cilvéka citohroma P450
izoformas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.
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Nekliniskie droSuma pétijumi paradija, ka ingenola mebutata gela lietoSana uz adas ir labi panesama,
ar visu adas kairinajumu atgriezeniskumu un niecigu sistémiskas toksicitates risku ieteicamajos
lietoSanas apstaklos.

Zurkam ingenola mebutats nebija saistams ar iedarbibu uz augla attistibu, ievadot I/V devas lidz

5 ug/kg/diena (30 pg/m?/diena). Trusiem nenovéroja biitiskas anomalijas. Apstradato matisu augliem
no devas 1 pg/kg/diena (12 pg/m?/diena) tika noverotas nelielas auglu anomalijas vai izmainas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Izopropilspirts

Hidroksietilceluloze

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Benzilspirts

Attirits iidens %

6.2. Nesaderiba /Q

Nav piemérojama.
N
6.3. Uzglabasanas laiks @q

2 gadi
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi @.

P&c pirmas atveérsanas jaizmet.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Q
zglabat ledusskapt ) K@

6.5. lepakojuma veids un saturQQ'

Vienas devas laminata tibinas %kééju augsta blivuma polietiléna (ABPE) slani un aluminiju ka
barjerslani. ABPE VﬁCiI}i.\@

/
Picato 150 pg/g ge)@@}ams kastite, kas satur 3 tiibinas ar 0,47 g gela katra.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/796/001
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 15. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 13. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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v§im zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Picato 500 mikrogrami/grama gels

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens grams gela satur 500 pg ingenola mebutata (ingenoli mebutas). Katra tibina (0,47 g gela) satur
235 pg ingenola mebutata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA , \(b
Gels. 5\&

Dzidrs, bezkrasains gels. . %

Q)
4. KLINISKA INFORMACIJA \Q
4.1. Terapeitiskas indikacijas A

Picato ir indic@ts lietoSanai uz adas nehiperkerd&, nehipertrofétas aktiniskas keratozes arsté€Sanai

ieaugusajiem.
preaugusa) . K@
4.2. Devas un lietoSanas veids @

9

Aktiniska keratoze uz ru @ ekstremitatem pieauguSajiem
Viena tbina Picato gela (saturo$a 235 pg ingenola mebutata) ir jauzklaj skartajai vietai
vienreiz diena 2 di kartas.

Devas

Optimalo arstniecisko iedarbibu var novertét apméram 8§ ned€las pec apstrades.

Picato atkartotu arstéSanas kursu var uzsakt, ja pec 8 ned€lam noverosanas izmekl&uma ir noverota
nepietieckama reakcija vai bojajumi, kas vairs nav novéroti $aja izmeklgjuma, paradas nakamajos
izmekl&jumos.

Pediatriskd populacija
Picato nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija.

Gados vecdkas personas
Nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kam ir imunitates traucejumi
Nav pieejami kltniskie dati par pacientu ar imunitates traucgjumiem arst€Sanu, tacu nav sagaidami

sistemiski riski, jo ingenola mebutats sisteémiski neuzstcas.

LietoSanas veids
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Vienas tiibinas saturs nokldj 25 cm? lielu apstrades laukumu (pieméram, 5 cm x 5 ¢cm). Tiibina ir
vienreiz lietojama un péc lietoSanas jaizmet (skatit 6.6. apakSpunktu).

Gels no ttbinas ir jaizspiez uz pirkstgala un vienmérigi jauzklaj visam apstradajamam laukumam,
laujot tam Ziit 15 mindtes. Vienas tiibinas saturs ir jauzklaj vienam 25 cm? lielam apstrades laukumam.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Kakla arstésanai.:

Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla augsdala, ir jaizmanto Picato 150 pg/g gela devas,
kas paredzetas sejai un skalpam. Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla apaksdala, ir
jalieto Picato 500 pg/g gela devas, kas paredzétas rumpim un ekstremitatém.

Ja galvas vai skalpa apstrades laukums un cits laukums uz rumpja vai ekstremitates tiek arstets
vienlaikus, pacientam ir janorada lietot pareizo zalu stiprumu. Ir jarikojas uzmanigi, lai neuzklatu
Picato 500 pg/g gela uz sejas vai skalpa, jo tas var izraisit biezakas vietgjas adas reakcijas.

Pacientiem janorada, ka rokas janomazga ar tideni un ziep€m ttlit péc Picato uzklasanas un starp
uzklasanas reizém, ja diviem dazadiem apstrades laukumiem nepiecieSami divi @di stiprumi. Ja
apstrada rokas, janomazga tikai tas pirkstgals, ar kuru uzklaja gelu.

P&c Picato uzklasanas 6 stundas ir jaizvairas no pieskarSanas apstrédﬁtaj@ 1 un tas mazgasanas.
P&c $1 perioda apstradato virsmu var mazgat ar vieglam ziepém un ﬁéi\'e(

Picato nedrikst uzklat talit pec dusas vai mazak ka 2 stundas pj
Apstradato laukumu p&c Picato uzklasanas nedrikst noseg{
4.3. Kontrindikacijas A

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkum@ 71. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardzib\a{%anﬁ

Iedarbiba uz acim @‘

Saskaroties ar acim, iesp&jams kimiSku faktoru izraisits konjunktivits un radzenes apdegums.
Pacientiem ir ripigi janomaz, as gan péc gela uzklasanas, gan péc jebkadas saskares ar apstradato
laukumu, lai netiSi nepa clu uz acim. Nejausas saskares gadijuma acis nekavejoties jaizskalo ar
lielu tidens daudzum entam iespgjami atri javerSas pec mediciniskas palidzibas. Pec nejausas
Picato iedarbibas i) sagaidami acu bojajumi, piem&ram, sapes acis, plakstinu tiiska un

periorbitala tiska (skati€'4.8. apakSpunktu).

NoriSana
Picato nedrikst norit. Ja notikusi nejausa noriSana, pacientam ir jaiedzer liels tidens daudzums un
jamekle mediciniska palidziba.

Visparigi

Nav ieteicama Picato lietoSana, kamé&r ada nav sadzijusi pec ieprieksgjas apstrades ar jebkadam zalem
vai kirurgiskas arsté€Sanas, un Picato nedrikst uzklat uz val&am briiceém vai bojatas adas, kur adas
aizsargslanis ir bojats.

Picato nedrikst lietot acu tuvuma, nasu iekSpusg, ausu ieksiené vai uz ltipam.

Vietgjas adas reakcijas

P&c Picato lietoSanas uz adas sagaidamas viet&jas adas reakcijas, pieméram, erit€éma,
atslanosanas/lobisanas un kreveles veidosanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Lokalizgtas adas reakcijas ir
parejosas un parasti paradas 1 dienas laika p&c arsteéSanas uzsaksSanas, un tas sasniedz vislielako
intensitati [1dz pat 1 ned€lai pec arstésanas pabeigSanas. Lokaliz&tas adas reakcijas parasti izzud

2 nedelu laika p&c arsteSanas uzsaksanas, apstradajot vietas uz sejas un skalpa, un 4 nedglu laika pec
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arsté$anas uzsakSanas, ja apstradatas vietas atrodas uz rumpja un ekstremitatém. Arsté8anas iedarbibu
nav iesp&jams atbilstosi noveértét, kamér nav izzudusas vietgjas adas reakcijas.

Saules iedarbiba

Ir veikti petijumi, lai novértétu UV starojuma ietekmi uz adu péc vienreiz€jas un atkartotas 100 pg/g
ingenola mebutata gela uzklasanas. Netika noverots ingenola mebutata gela izraisits fotokairinajums
vai fotoalergiskas iedarbibas potencials. Tacu slimibas rakstura dél ir jaizvairas vai jasamazina
parmériga saules gaismas iedarbiba (ieskaitot kalnu sauli un solariju).

Keratoakantoma, bazalo $tnu karcinoma, Bovena slimiba, plakanstinu karcinoma

P&cregistracijas kliniskajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu) un p&cregistracijas perioda ir sanemti
zinojumi par radusos keratoakantomu, bazalo $iinu karcinomu, Bovena slimibu, plakan$tnu
karcinomu arstésanas laukuma laika diapazona, sakot no nedglas lidz ménesim p&c ingenola mebutata
gela lietoSanas. Ingenola mebutats ir piesardzigi jalieto pacientiem ar laundabigu adas vézi anamngzg.
Veselibas apriipes specialistiem jaiesaka pacientiem biit modriem attieciba uz jebkadiem bojajumiem
arst€Sanas laukuma un nekavéjoties meklét medicinisku palidzibu, tiklidz tadi rodas.

Aktiniskas keratozes arstéSana
Bojajumiem, kas nav klniski tipiski aktiniskai keratozei vai rada aizdomas p ignitati, javeic
biopsija piem&rotas arst€Sanas noteikSanai.

/
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi 5\&6

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Ta ka Picato neuzsiicas sistd @mljledarbfba ar sistémiski
absorb&tam zalém tiek uzskatita par maz iespgjamu. Q

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti :
Griitnieciba

Dati par ingenola mebutata lietoSanu sieviet€ém lecibas laika nav pieejami. Petijumi ar
dzivniekiem uzradija nelielu toksicitati embeyjam Un auglim (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka Picato
neuzsucas sistemiski, risks cilvekiem, &Q ot adu ar ingenola mebutatu, tiek uzskatits par maz
iesp&jamu. Piesardzibas noluka Vélarr%a rities no Picato lietoSanas griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti A
Ta ka Picato neuzsiicas siste @ ietekme uz jaundzimuSajiem/zidainiem, kas baroti ar kriiti, nav
paredzama. Matei, kas b @rﬁti, ir janorada, ka jaizvairas no vinas jaundzimus$a/zidaina saskares ar

apstradato vietu 6 st % Picato uzklasanas.
Fertilitate )‘/

Ar ingenola mebutatu nav veikti fertilitates pétijumi.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Picato neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma pasibu raksturojuma kopsavilkums

Visbiezak noverotas blakusparadibas ir vietgjas adas reakcijas, tostarp erit€éma, atslanosanas/lobisanas,
kreveles veidoSanas, pietukums, piislisu/piitisu veidoSanas un erozija/Ciilu veidoSanas ingenola
mebutata gela uzklasanas vieta (MedDRA terminus skatit 1. tabula). P&c ingenola mebutata uzklasanas
vairumam pacientu (>95%) noveroja vienu vai vairakas viet€jas adas reakcijas. Ir zinots par
infekcijam lietoSanas vieta, arst&jot seju un skalpu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

15



1. tabula paradita Picato 150 pg/g vai 500 pg/g iedarbiba uz 499 pacientiem ar aktinisko keratozi,
kurus arst€ja Cetros ar nes€jvielu kontrol€tos 3. fazes p&tijumos, kuros bija iesaistiti kopuma 1002
pacienti un zinojumi pécregistracijas perioda. Pacienti sanéma lokalu arstesanu (25 cm? laukuma) ar
Picato koncentracija 150 pg/g vai 500 pg/g, vai nesgjvielu vienreiz diena attiecigi 3 vai 2 dienas péc
kartas.

Turpmak ievietotaja tabula noraditas neveélamas blakusparadibas atbilstosi MedDRA organu sistemu
un anatomiskas lokalizacijas klasifikacijai.

Biezums defingts atbilstosi $adam iedaltjumam:
loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz
<1/1 000); loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas, sakartotas atbilstosi MedDRA organu sistému

klasifikacijai

Biezums %]
Organu sistéemas klase Seja un skalps X %mpis_un
Infekcijas un infestacijas (w
Patites uzklasanas vieta Loti biezi . o’\\,\ Loti biezi
Infekcija uzklasanas vieta Biezi JAN"
Imiunas sistémas traucejumi &Q
Paaugstinata jutiba (arT angioedéma) Re(é Retak

—
Nervu sistémas traucéjumi -
Galvassapes (*'Bieii |
Acu bojajumi* e
Acu plakstinu ttska O\ Biezi
Periorbitala ttiska AU Biezi
Kimisku faktoru izraisits konj ivits, radzenes | Retak Retak
apdegums** N 2,
Sapes act m Retak
Vispareéji traucéjlﬁl u %‘eakcijas ievadiSanas vieta
Erozija uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Paslisi uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Piettikums uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
LobiSanas uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Krevele uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Eritéma uzklasanas vieta Loti biezi Loti biezi
Sapes uzklasanas vieta*** Loti biezi Biezi
Nieze uzklasanas vieta Biezi Biezi
Kairinajums uzklasanas vieta BieZi BieZi
Izdalijumi uzklasanas vieta Retak
Parestgzijas uzklasanas vieta Retak Retak
Ciila uzklasanas vieta Retak Retak
Pigmentacijas izmainas uzklasanas vieta Retak Retak
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Siltuma sajtta uzklasanas vieta Retak

Rétas veido$anas uzklasanas vieta Reti Reti

*: sejas un skalpa pietikums uzklasanas vieta var parvietoties uz acs apvidu.

**: nejausa iedarbiba uz acim — p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par kimisku faktoru
izraisttu konjunktivitu un radzenes apdegumu, kas bija saistiti ar nejauSu iedarbibu uz actm (lai
novérstu iedarbibu uz acim, skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

*%%: tostarp dedzinaSana uzklasanas vieta.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Vietgjo adas reakciju biezums, kuras noveroja ar biezumu >1% “uz sejas/skalpa” un “uz
rumpja/ekstremitatém”, attiecigi bija $ads: eritéma uzklasanas vieta (94% un 92%), lobisanas
uzklasanas vieta (85% un 90%), krevele uzklasanas vieta (80% un 74%), pietikums uzklasanas vieta
(79% un 64%), puslisi uzklasanas vieta (13% un 20%), pitites uzklasanas vieta (43% un 23%) un
erozija uzklasanas vieta (31% un 25%).

Smagas adas reakcijas noveroja ar 29% biezumu uz sejas un skalpa un ar 17% biezumu uz rumpja un
ekstremitatém. Smago adas reakciju biezums, kuras novéroja ar biezumu >1% “uz sejas/skalpa” un
*uz rumpja/ekstremitatém”, attiecigi bija $ads: erit€ma uzklasanas vieta (24% u%%); lobiSanas
uzklasanas vieta (9% un 8%); krevele uzklasanas vieta (6% un 4%); pietﬁkum@ aSanas vieta (5%

un 3%); putites uzklasanas vieta (5% un 1%). /®
Ilgtermina novéro$ana \Kf
i elosanos 57. diena (184

apstradati ar Picato un 14 apstradati ar nesgjvielu). Cita pétij pacienti, kuri sakotng&ji tika
arsteti ar krioterapiju uz sejas/skalpa, pec trim nedélam tik iz€ti arst€Sanai ar zalem Picato
150 mcg/g (n=158) vai ar nesgjvielu (n=150) 3 dienas taj apstrades laukuma. 149 pacienti
Picato grupa un 140 pacienti nesgjvielas grupa tika no§r0t1 12 ménesus. Turpmakaja pétijuma ar

Papildus 12 ménesus ilgi novéroja kopa 198 pacientus ar pilniiu

Picato 150 pg/g sakotngji tika arsteti 450 pacienti, iem 134 pacienti tika randomizgti otrajam
arst€Sanas kursam ar Picato 150 pg/g, un péc p% rapijas pacienti tika noveroti [idz 12 méneSiem.
Sie rezultati nemainija Picato droSuma pasibu raksturojumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam lﬁ@parﬁdibﬁm

Ir svarigi zinot par iespgjamam neve @m blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepﬁt&; ti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Tgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevé%blakusparédibém, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinoSanas sistémas kontakti ciju.

/
4.9 Pﬁrdozé§an¢‘2 »
Picato pardoz€sana var izraisit vietgjo adas reakciju palielinatu biezumu. Pardozésanas kontrolei ir
jaietver klisko simptomu arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dermatologija lietojamas antibiotikas un kimijterapeitiskie lidzekli, citi
Kimijterapeitiskie lidzekli, ATK kods: DO6BX02.

Darbibas mehanisms

Ingenola mebutata darbibas mehanisms, lietojot aktiniskas keratozes arst€sanai, nav pilniba raksturots.
In vivo un in vitro modelos ingenola mebutats ir uzradijis dualu darbibas mehanismu: 1) vietgja
bojajuma $iinu bojaejas indukcija un 2) iekaisuma reakcijas veicinaSana, ko raksturo iekaisuma
mediatoru citokinu un hemokinu vietgja veidoSanas un imiinkompetentu §tnu infiltracija.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Divu klinisko pétijumu rezultati ingenola mebutata biologisko efektu noskaidro$anai paradija, ka
viet€ja lietoSana izraisa epidermas nekrozi un plasu iekaisuma reakciju apstradatas adas epiderma un
dermas augsgja slant, kura doming infiltrjusas T $tnas, neitrofili un makrofagi. Nekrozi derma
noveéroja reti.

Apstradato vietu adas biopsiju génu ekspresijas profili norada uz ickaisuma reakcijam un reakciju uz
ievainojumu, kas saskan ar histologiskiem novértéjumiem.

Apstradatas adas neinvaziva izmeklg$ana ar atstaroto konfokalo mikroskopiju paradija, ka ingenola
mebutata izraisitas adas izmainas ir atgriezeniskas, ar gandriz visu merito parametru pilnigu
normalizaciju 57. diena péc apstrades, ko apstiprina ar1 kltniskas atradnes un petijumi ar dzivniekiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Picato 150 pg/g efektivitati un droSumu, uzklajot uz sejas vai skalpa 3 dienas péc kartas, pétija divos
dubultmask&tos, ar nesgjvielu kontrol&tos kliniskajos pétijumos, iesaistot 547 pieaugusus pacientus.
Lidzigi Picato 500 png/g efektivitati un droSumu, uzklajot uz rumpja un ekstremitatém 2 dienas péc
kartas, petija divos dubultmasketos, ar nesgjvielu kontrol&tos kliniskajos petijumos, iesaistot 458
pieaugusus pacientus. PEtfjumu turpindjuma pacienti piedalijas 8 ned€las ilga apsekosana, kuras laika
vini ieradas uz klinisku novérosanu un droSuma uzraudzibu. Efektivitati, ko noteica ar pilnigas vai
dalgjas izzuSanas pakapi, ka ar vid€jo procentualo samazinasanos noverteja 57@1151

(skatt 2. tabulu). \®

/
Pacientiem bija 4 Iidz 8 kliniski tipiski, redzami, atseviski, nehiperk&i, nehipertroféti aktiniskas
keratozes bojajumi nepartraukta 25 cm? apstrades laukuma uz sejasavdgkalpa, vai uz rumpja un
ekstremitatém. Katra planotaja devas uzklasanas diena pétﬁmgs'g%ika uzklats visam apstrades
laukumam.
Piemerotibas limenis bija augsts, Sos petijumus pabeidza 9, fentu.
Pétfjuma pacientu vecums bija robezas no 34 lidz 89 gadi vidgjais diviem stiprumiem, atbilstosi,

64 un 66 gadi) un 94% bija L, II vai Il Ficpatrika (Fis@trick) adas tips.

Pacientiem, kurus arstgja ar Picato, 57. diena bij
pacientiem, kurus arstéja ar nes€jvielas gel
bojajumu samazinasanas grupa, kuru amt %
nesgjvielas grupu (skatit 2. tabulu).

2

staki pilnigas un dalgjas izzuSanas raditaji neka
%001). Mediana procentuala aktiniskas keratozes
ingenola mebutatu, bija augstaka, salidzinot ar

un bojajumu samazinajum entu medianu (%)

2. tabula. Pétamo personu ra Eta’;ﬂr pilnigu vai daléju aktiniskas keratozes bojajumu izzuSanu

/\ Seja un skalps Rumpis un ekstremitates
(b" Picato Neséjviela Picato Nesgjviela
150 pg/g (n=270) 500 po/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Pilnigas izzu$anas raditajs® 42,2%" 3,7% 34,1%" 4,7%
Dalgjas izzu$anas raditajs® 63,9%¢ 7,4% 49,1%°1 6,9%
(= 75%)
Samazina$anas mediana %° 83% 0% 75% 0%

2 Pilnigas izzuSanas raditajs tika definéts ka pacientu dala % bez kliniski redzamiem (0) aktiniskas keratozes

bojajumiem apstradataja laukuma.

® Dalgjas izzuSanas raditajs tika definéts ka pacientu dala %, kuriem bija izzudusi 75% vai vairak no sakotnéjiem

aktiniskas keratozes bojajumiem.

¢ Aktiniskas keratozes bojajumu samazina$anas mediana (%), salidzinot ar Sakotnéjo.
4 p<0,001; salidzinajuma ar nesgjvielu, izmantojot apstrades, pétijuma un anatomiskas lokalizacijas logistiskas

regresijas analizi.

Efektivitates Itmenis bija dazads individualas anatomiskajas lokalizacijas. Katra lokalizacija pilnigas
un dal&jas izzuSanas biezums bija augstaks grupa, kuru arstgja ar ingenola mebutatu, salidzinot ar
nesgjvielas grupu (skatit 3. un 4. tabulu).




3. tabula. Pacientu skaits un procents (95% TI) ar pilnigu un dal&ju izzuSanu 57. diena
anatomiskaja lokalizacija seja un skalps

Pilniga izzu§ana Daléja izzuSana (= 75%)
Picato 150 pg/g Neségjviela Picato 150 pg/g Neségjviela
(n=277) (n=270) (n=277) (n=270)
Seja 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Skalps 13/57 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)

4. tabula. Pacientu skaits un procents (95% TI) ar pilnigu un dal&ju izzuSanu 57. diena
anatomiskaja lokalizacija rumpis un ekstremitates

Pilniga izzusana Dal€ja izzu$ana (> 75%0)
Picato 500 ug/g Nesgjviela Picato 500 ug/g Nesgjviela
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Roka 49/142 7/149 751142 11/149
35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) = | 7% (4-13%)
Plaukstas 10/54 0/56 16/54 1/56
arpuse 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44 2% (0-10%)
Kridurvis 11/14 2/11 1762, 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86%:(57-98%) 18% (2-52%)
Cita® 7/16 2/16 . 16 2/16
44% (20-70%) 13% (2-38%) W, (25-75%) 13% (2-38%)
aCita ietver plecu, muguru, kaju. P @

Picato 150 pg/g 3 dienu arstésanas vai Picato 500 p dienu arstésanas drosumu izvertgja lidz 57.
dienai, un lielaka dala zinoto nevélamo blakuspara un lokalo adas reakciju bija vieglas lidz vidgjas
intensitates un tas visas izzuda bez sekam. é

Konstatgja statistiski nozimigas atskirT S%%entiem novérotajos rezultatos par labu pacientiem, kas
sanéma Picato, salidzinot ar neséjviel% sanémusajiem pacientiem. Augstakus vidgjos pacientu
globalas apmierinatibas raditajus, ka ada uz augstaku vispargjas apmierinatibas Iimeni, novéroja
ingenola mebutata grupas, salidzinot ar nesgjvielas grupam (p<0,001), salidzinasanai izmantojot
anketu par apmierinatibu ar %nas zaleém (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication,
TSQM). /®\

liglaiciga efektivitd%

Lai novertetu ilgstosuletektivitati, nemot vera aktiniskas keratozes bojajumu atjaunoSanos arstgjama
laukuma un droSumu pacientiem, kas bija arsteti ar Picato, veica tris prospektivus, 1 gadu ilgus
ilglaicigas noverosanas pétijumus. Viena pétijuma ieklava pacientus, kurus arstgja ar Picato 150 pg/g
uz sejas vai skalpa 3 dienas, un divos pétijumos ieklava pacientus, kurus arst&ja ar Picato 500 pg/g uz
rumpja vai ekstremitateém 2 dienas. llglaicigas parbaudes p&tijuma ieklava tikai tos pacientus, kuriem
panaca pilnigu izzu$anu apstrades laukuma 3. fazes pétijuma nobeiguma (57. diena). Pacientus
parbaudija ik pec 3 ménesiem 12 ménesus ilgi (skatit 5. tabulu).

5. tabula. Aktiniskas keratozes bojajumu atjaunoSanas raditajs
Picato Picato
150 pg/g gel 500 ug/g gel
Seja un skalps Rumpis un
(n=108) ekstremitates
(n=76°)
Atjaunosanas raditajs 12 meénesu laika 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
KM novértgjums (95% TI)?
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Bojajumu atjauno$anas raditajs® 12 ménesu

laika
Vidgjais (SD)

12,8% (19,1)

13,2% (23,0)

2 Atjaunosanas raditajs ir Kaplana-Meiera (KM) aprékinatais raditajs pétijjuma subjekta apmekl&juma
datuma, izteikts procentos (95% TI). Atjaunosanas tika definéta ka jebkads identificgjams aktiniskas
keratozes bojajums ieprieks apstradataja laukuma pacientiem, kuriem ieprieksgjos 3. fazes p&tijumos bija

panakta pilniga bojajumu izzuSana 57. diena.

b Atjaunosanas raditaju p&c bojajumiem katram pacientam defingja ka akttniskas keratozes bojajumu skaita

péc 12 menesiem attiecibu pret sakotnéjo bojajumu skaitu ieprieks§€jos 3. fazes petijumos.

¢ No siem 38 p&tamie pacienti ieprieks tika arstéti ar nesgjvielu kontroléta 3. fazes p&tijuma, un 38 petamie
pacienti tika ieprieks arstéti nekontroléta 3. fazes petijuma.

Plakansinu karcinomas attistibas risks
Aktiniskas keratozes klmiskajos petijumos ar ingenola mebutata gelu petijuma beigas (57. diena)

plakanstinu karcinomas (PK) raditajs, ko noveroja apstrades laukuma, pacientiem, kurus arst&ja ar
ingenola mebutata gelu (0,3%, 3 no 1165 pacientiem) bija salidzinams ar pacientu skaitu, kurus arstgja
ar nesgjvielu (0,3%, 2 no 632 pacientiem).

Trijos prospektivos ilglaicigas novérosanas 1 gadu ilgos apsekoSanas pétijumo

nenoveéroja nevienam pacientam (0 no 184 pacientiem, kurus ieprieks arstgj

Q@

gelu).

Pieredze ar vairak neka vienu arstésanas kursu

Dubultakla, ar nesgjvielu kontroleta p&tijuma tika veikti ne vaird
kursi 450 pacientiem ar 4-8 aktiniskas keratozes bojajumiem
skalpa. Pacienti, kuriem pirmaja arstéSanas kursa péc 8 ned
bojajumi apstrades laukuma, tika randomizeti otram kurs
Pacienti, kuriem pirmaja arst€Sanas kursa noveroja pi

44. nedgla, un tie, kuriem apstrades laukuma radas

kursam. Visiem pacientiem efektivitates novert;
pirmaja arstéSanas kursa pilnigas izzuSana
arst€Sanas kursa rezultati ir noraditi 6. t‘ab{

N\

1vi arstéSanas ar Picato 150 pg/g
apstrades laukuma uz sejas vai
izzuda visi aktiniskas keratozes

stéSanai ar Picato vai nesgjvielu.

trades laukuma PK
enola mebutata

u bojajumu izzusanu, tika noverteti 26. un

vs, tika randomiz&ti otrajam arstéSanas

ika veikts 8 ned€las péc randomizacijas. Atverta

s %dit }s bija 62% (277/450). Randomizgta, akla otra

6. tabula. Laukuma bojajuma pi

g W - - . - oo - —
?‘lzzusanaa 8 nedélas péc randomizacijas un 12. ménesi

Laukuma nepaklaviba®

Laukuma recidivs®

@ Picato gels . Picato gels .
Neséjviela Nesejviela
P <& 150 pg/g (n=49) 150 ugfg (n=20)
O\ (n=92) (n=42)
() 0, 0
8 nedgelas péc ran@i?cijas (?)7:(? O((L)lfz) 18% (9) (?)260 éigg) 25% (5)
. 18% (17) 31% (13)
12. ménesis (p=0.016") 4% (2) (p=0,10, 15% (3)

bojajumiem apstrades laukuma.

vietai (seja/skalps) un valstij.

Pilnigas izzuSanas raditajs tika definéts ka pacientu dala bez kliniski redzamiem (0) aktiniskas keratozes

bPjcato gela 150 pg/g Cochran-Mantel-Haenszel tests salidzinats ar nesgjvielu, kas pielagota anatomiskajai

¢ Pacienti, kuriem pirmaja arstéSanas kursa neizzuda visi aktiniskas keratozes bojajumi apstrades laukuma.
d Pacienti, kuriem pirmaja arsté8anas kursa izzuda visi aktiniskas keratozes bojajumi un kuriem apstrades
laukuma paradijas recidivs 26. vai 44. nedgla.

Aktiniska keratoze uz sejas un skalpa, seciga lietoSana péc krioterapijas

Divu grupu petijuma 329 pieaugusie pacienti ar aktinisko keratozi uz sejas un skalpa tika randomizgeti
arsteSanai ar Picato 150 pg/g gelu vai nesg€jvielu 3 ned€las péc krioterapijas visiem redzamajiem
bojajumiem apstrades laukuma. P&tijuma tika iesaistiti pacienti ar 4 Iidz 8 kliniski tipiskiem,
redzamiem, atsevisSkiem nehipertrofétiem un nehiperkeratotiskiem aktiiskas keratozes bojajumiem
nepartraukta 25 cm? apstrades laukuma.
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Vienpadsmit ned€las p&c arstésanas sakuma, proti, 8 ned€las p&c Picato gela vai nesgjvielas lietosanas
pilnigas izzusanas, raditajs bija 61% pacientiem, kuri randomizgti Picato gelam, un 49% pacientiem,
kuri randomizgti nesgjvielas grupa. 12. menesi pilnigas izzuSanas raditajs Sajas grupas bija attiecigi
31% un 19%. Aktiniskas keratozes gadijumu procentualais samazinajums Picato grupa bija 83%

11. nedela un 57% 12. ménesT, bet nesgjvielas grupa tas bija 78% 11. ned€la un 42% 12. ménesT.
Aktiniskas keratozes gadijumu vidgjais skaits Picato grupa arst€Sanas sakuma bija 5,7, savukart

11. nedela — 0,8 un 12. m&nest — 0,9 salidzinajuma ar 5,8, 1,0 un 1,2 nesgjvielas grupa Sajos periodos.
Pétijuma droSuma rezultati bija pielidzinami Picato 150 pg/g gela ka monoterapijas lidzekla dro§uma
profilam.

Pieredze, apstradajot lielaku laukumu

Dubultmaskéta, ar nes€jvielu kontroléta petijuma sisteémiskas reakcijas novertésanai, Picato 500 pg/g
no 4 tabinam uzklaja uz 100 cm? nepartraukta apstrades laukuma 2 dienas p&c kartas. Rezultati
paradija, ka nenotiek sist€émiska uzsiik$anas.

Picato 500 pg/g bija labi panesams, uzklajot 100 cm? lielam nepartrauktam apstrades laukumam uz
rumpja un ekstremitatem.

Dubultmaskéta, ar nes€jvielu kontroléta p&tijuma pacientiem ar aktinisko kerat z rumpja un
ekstremitatém p&tama produkta ar ingenola mebutatu gels 600 pg/g tika uzkl 1zi diena 2, 3 vai 4
dienas p&c kartas uz 250 cm? adas laukuma. P&tijuma tika iesaistita liela/ pacientu ar smagiem
saules izraisitiem adas bojajumiem. 12 no 163 p&tamajiem pac1entle itika arsteti ar ingenola
mebutata petamo produktu, tika zinots par 16 adas audzgja gadlju strades laukuma (1 PK
gadijums, 1 Bovena slimibas gadijums un 14 keratoakantomag @ i saskana ar centralizétu

patologijas parskatu), salidzinot ar 0/61 nesgjvielas grupa.

Pediatriska populacija
Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iew&gt petijumu rezultatus Picato visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar aktinisko l%tozi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2, apakSpunkta). Q

Gados vecakas personas

No 1165 pacientiem, kurus arstgja ar %aktmlskas keratozes kliniskajos p&tijumos ar ingenola
mebutata gelu, 656 pacienti (56%) bi gadus veci un vecaki, bet 241 pacients (21%) bija 75 gadus
veci un vecaki. Starp jaunakiem un‘vecakiem pacientiem nenovéroja atskiribas droSuma vai
efektivitate.

5.2. Farmakohnétisﬁtgp%ibas

Ingenola mebutata unft#metabolitu sist€émiskas farmakoking&tikas Tpasibas cilvekiem nav raksturotas
tadel, ka péc lietoSanas uz adas asinis nav noverojams kvantitativi izmérams limenis.

UzstkSanas

Kad Picato 500 pg/g no 4 tiibinam uzklaja aktiniskas keratozes pacientiem uz 100 cm? liela laukuma
apaksdelma dorsalaja virsma vienreiz diena 2 dienas péc kartas, nenovéroja sistémisku uzstkSanos
noteikSanas robeZas (0,1 ng/ml) Iimeni vai augstaka.

In vitro pétijuma rezultati paradija, ka ingenola mebutats ne nomac, ne inducg cilvéka citohroma P450
izoformas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.
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Nekliniskie droSuma pétijumi paradija, ka ingenola mebutata gela lietoSana uz adas ir labi panesama,
ar visu adas kairinajumu atgriezeniskumu un niecigu sistémiskas toksicitates risku ieteicamajos
lietoSanas apstaklos.

Zurkam ingenola mebutats nebija saistams ar iedarbibu uz augla attistibu, ievadot I/V devas lidz
5 pg/kg/diena (30 pg/m?/diena). Trusiem nenovéroja biitiskas anomalijas. Apstradato matisu augliem
no devas 1 pg/kg/diena (12 pg/m?diena) tika novérotas nelielas auglu anomalijas vai izmainas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Izopropilspirts

Hidroksietilceluloze

Citronskabes monohidrats
Natrija citrats

Benzilspirts
Attirits udens %
6.2. Nesaderiba /é\

Nav piemérojama.
N

6.3. UzglabaSanas laiks Q
2 gadi
6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi @.

P&c pirmas atversanas jaizmet.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Q
zglabat ledusskapt ) K@

6.5. lepakojuma veids un saturQQ'

Vienas devas laminata ttibinas %kééju augsta blivuma polietiléna (ABPE) slani un aluminiju ka
barjerslani. ABPE VﬁCiI}i.\@

/
Picato 500 pg/g ge!@@}ams kastite, kas satur 2 tiibinas ar 0,47 g gela katra.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/796/002
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 15. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 13. julijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums
So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas pr ‘@? noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bie% aksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. pu ktﬁ isos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttras timekla Vietn;%\,

*

) . ) 5 ) _
D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA@)ROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU \Q

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepie as farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 827 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RP%

*

Atjauninats RPP jaiesniedz: \
* péc Eiropas Zalu agentﬁri@rasijuma;
al

e jaieviesti grozijumi riska dibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var Butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(famakovigila@1 riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

/
o Saistibas vewp?@e'gistrﬁcij as pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termins

P&cregistracijas droSuma pétijums:

Lai turpmak izmekl&tu apstrades vietas adas malignitates bieZzumu, it ipasi
plakansiinu karcinomu, RAT ir javeic randomizéts, dubultakls p&tijums pacientiem,
kurus arst€ja ar ingenola mebutatu, salidzinajuma ar nesgjvielu kontroli vismaz

18 ménesu ilga noverosana un jaiesniedz ta rezultati. Pétijumam ir janotiek saskana
ar apstiprinato protokolu.

2024. gada
Gala pétijuma zinojuma iesniegSanas datums: 31. decembris

Neintervences pécregistracijas droSuma petijums:

Lai izmeklétu adas malignitates (plakansinu karcinomas, Bovena slimibas, bazalo
$tnu karcinomas, keratoakantomas, laundabigas melanomas) pakapi pacientiem ar
aktinisko keratozi, kurus arst&ja ar ingenola mebutatu, RAT ir javeic kohortas
pétijums, salidzinot pacientus, kurus arst€ja ar ingenola mebutatu, un pacientus,
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kurus arstgja ar citam aktiniskas keratozes arstéSanas metodeém, un jaiesniedz ta
rezultati.

2020. gada
Gala p&tijuma zinojuma iesniegSanas datums: 31. decembris
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR 150 mikrogrami/g GELU

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Picato 150 mikrogrami/g gels
ingenoli mebutas

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viens grams gela satur 150 mikrogramus ingenola mebutata. Katra tabina (0,47 g gela) satur
70 mikrogramus ingenola mebutata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

V/
Izopropilspirts @
Hidroksietilceluloze
Citronskabes monohidrats J '\%
Natrija citrats q
Benzilspirts \Q

Attirits udens

4. ZALU FORMA UN SATURS (\a
N

gels N \&%

3 tubinas @.

5. LIETOSANAS UN IEY¥APDISANAS VEIDS(-1)

AN
Tikai vienreizgjai lictpsandi
Pirms lietoSanas izlaslet JietoSanas instrukciju.

LietoSanai uz adas
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Uzdrukasanai uz kastites vacina ieksSpuses:

—{A] B}
Atveriet vienu tubinu lzspiediet tubinas saturu uz viena
pirksta

Uzklajiet gelu uz
arstejamas vietas

Tikai vienreizéjai lieto$anai, izmetiet pec lietoSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM N@DZAMA UN

NEPIEEJAMA VIETA O\
/ \ "4
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta. \@
_ _ _ _ ) ‘\‘
| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS ()N
O~
S
| 8. DERIGUMA TERMINS N
[ 0
Derigs lidz Q

<9

9. TPASI UZGLABASANAS N@iJUMI

<\

Uzglabat ledusskapi 6

N~

10. IPASIPIES anAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOT ATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/796/001
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13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Picato 150 pg/g

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. @9

&

| 18.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR ASIT PERSONA

Ia\"
PC:
2 2>
NN: {numurs} AK
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE AR 500 mikrogrami/g GELU

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Picato 500 mikrogrami/g gels
ingenoli mebutas

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Viens grams gela satur 500 mikrogramus ingenola mebutata. Katra tabina (0,47 g gela) satur
235 mikrogramus ingenola mebutata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

V/
Izopropilspirts @
Hidroksietilceluloze
Citronskabes monohidrats J '\%
Natrija citrats q
Benzilspirts \Q

Attirits udens

4. ZALU FORMA UN SATURS (@
~

gels N \&%

2 tibinas @.

5. LIETOSANAS UN IEY¥APDISANAS VEIDS(-I)

AN
Tikai vienreizgjai lictpsandi
Pirms lietoSanas izlaslet JietoSanas instrukciju.

LietoSanai uz adas
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Uzdrukasanai uz kastites vacina ieksSpuses:

Al —{&]
Atveriet vienu tabinu lzspiediet tubinas saturu uz
viena pirksta

i J\&;ﬁf

el o}

Uzklajiet gelu uz arstéjamas vietas Nomazgajiet rokas

=

Tikai vienreizéjai lietosanai, izmetiet péc lietoSanas

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA O\

y; \ 4
Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta. \@
RN\

)
| 7. CITITPASI BRIDINAJUMLI, JA NEPIECIESAMS ()N

N

8. DERIGUMA TERMINS
‘ | >

Derigs lidz Q
<9

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACTIUMI

Qv

Uzglabat ledusskapi 6

N~

10. IPASIPIES %BVAS PASAKUMI, IZNiQINOT N EIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOT ATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/796/002
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13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Picato 500 pg/g

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators. 6
BN

P

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR Mé\ksiT PERSONA

N\
PC: {numurs} Jq\
SN: {numurs} KQ

NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

150 pg/g GELA TUBINA

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Picato 150 ug/g gels
ingenoli mebutas
LietoSanai uz adas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP ) (0,
"

¢
4. SERIJAS NUMURS 1\)

Lot X '\‘9
‘ @q

[ £

0,474 Q

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN T#AUDZUMS

6. CITA N
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

500 pg/g GELA TUBINA

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Picato 500 ug/g gels
ingenoli mebutas
LietoSanai uz adas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP ) (0,
"

¢
4. SERIJAS NUMURS 1\)

Lot X '\‘9
‘ @q

[ £

0,474 Q

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN T#AUDZUMS

6. CITA N
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Picato 150 mikrogrami/grama gels
ingenola mebutata (ingenoli mebutas)

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Picato un kadam nolikam tas lieto &

Kas Jums jazina pirms Picato lietoSanas

Ka lietot Picato /®
Iesp&jamas blakusparadibas 56

O TR WN P U

Ka uzglabat Picato . %
Iepakojuma saturs un cita informacija J :\
1. Kas ir Picato un kadam nolukam tas lieto AK

Picato satur aktivo vielu ingenola mebutatu.

Sis zales lieto pieaugusajiem aktiniskas keratozég, ko sauc arT par saules keratozi, arigai (uz adas)
arst€Sanai. Aktiniskas keratozes ir nelidzenidas apvidi, kas noverojami cilvékiem, kuri dzives laika ir
paklauti parak ilgai saules iedarbibai. Pt & 0 mikrogrami/grama gelu lieto akttniskas keratozes
arst€Sanai uz sejas un skalpa. @

2. Kas Jums jazina pir@ato lietoSanas

Nelietojiet Picato §2 ( Tjumos
- Ja Jums ir alérgija_ptet ingenola mebutatu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Picato lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Nepielaujiet, ka Picato iekliist acts. P&c gela uzklasanas riipigi nomazgajiet rokas. Ja
pieskaraties vietai, uz kuras uzklajat gelu, vélreiz nomazgajiet rokas. Raugiet, lai neparnestu
gelu no apstradatas vietas uz acim. Nejausas saskares gadijuma nonemiet gelu, bagatigi skalojot
ar tdeni, un iespgjami atri versieties pec mediciniskas palidzibas.

- Nenorijiet §1s zales. Ja nejausi norijat $is zales, iedzeriet daudz tidens un versieties pec
mediciniskas palidzibas.

- Pirms lietojat $is zales, parliecinieties, ka Jiisu ada ir sadzijusi péc citu zalu lietosanas vai
kirurgiskas iejauksanas. Neuzklajiet Picato uz val&jam bricém vai bojatas adas.

- Nelietojiet §is zales iekskigi, tuvu acim, nasu iek$pusg, ausu ieksiene vai uz lapam.

- Iespgju robezas izvairieties no saules gaismas (ieskaitot kalnu sauli un solariju).

- Esiet modri par jebkadiem jauniem zvinveida sarkaniem plankumiem, valgjam bricém,
uztikumiem vai karpainiem izaugumiem arstéSanas laukuma. Ja tadi rodas, nekavgjoties
konsultgjieties ar savu arstu.

- Sis zales ir paredzétas 25 cm? liela laukuma apstradei tris dienas.
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- Neuzklajiet vairak gela neka arsts Jums ir noradijis.

- Paredzama vietgju adas reakciju, pieméram, apsartuma un pietikuma paradisanas pec apstrades
ar §m zalém (skatit 4. punktu). Sazinieties ar savu arstu, ja $is vietgjas adas reakcijas kliist
smagas.

Bérni un pusaudzi
Beérniem aktinisko keratozi nenovéro, un §is zales nedrikst lietot beérniem un pusaudZiem, kas jaunaki
par 18 gadiem.

Citas zales un Picato
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Ja Juis ieprieks esat lietojis Picato vai [idzigas zales, pastastiet to arstam pirms arst€Sanas sakuma.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jums ir jaizvairas no
Picato lietoSanas, ja Jums ir iestajusies griitnieciba. %

Ja Jas barojat ar kriiti, izvairieties no bérna fiziska kontakta ar apstradato wi @stundas péc So zalu
uzklasanas. év

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana . 5\&
Sis zales neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpop smus.

@

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums te%.Neskaidﬁbu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

3. Ka lietot Picato

%Viem dazadiem apstrades laukumiem, izrakstitais zalu
mam. Neuzklgjiet Picato 500 mikrogrami/g gelu uz sejas
ctejas adas reakcijas.

Ja Jums ir izrakstiti divi dazadi zalu stip
stiprums ir jalieto pareizajam apstrad
vai skalpa, jo tas var izraistt intens%s

- Aktiniskas keratozes a @mi uz sejas un skalpa lieto vienu tiibinu Picato 150 mikrogrami/g
gela (satur 70 migr@.\s ingenola mebutata) vienreiz diena 3 dienas péc kartas.

LietoSanas noradijuii: @

- Lietojot §1s zaldgf katru reizi atveriet jaunu tiibinu. Nonemiet tiibinai vacinu tiesi pirms
lietoSanas.

- Izspiediet gelu no tiibinas uz pirkstgala.

- Uzklajiet vienas tiibinas saturu uz viena 25 cm? (pieméram, 5 cm x 5 cm) liela laukuma.

- Saudzigi iertvgjiet gelu apstrades laukuma.

- Laujiet laukumam noztt 15 miniites. [zvairieties pieskarties apstrades vietai 6 stundas péc zalu
uzklasanas.

- Nomazgajiet rokas ar ideni un ziepém tiilit péc gela uzklasanas un ari starp uzklaSanas reizém,
ja diviem dazadiem apstrades laukumiem ir izrakstiti divi dazadi zalu stiprumi.

- Neuzklajiet $1s zales tiilit pec ieSanas dusa vai mazak neka 2 stundas pirms gul@tieSanas laika.

- Nemazgajiet vietas, kuram uzklajat gelu, vismaz 6 stundas p&c uzklasanas.

- Neaizskariet apstradato vietu pats un nelaujiet citiem vai majdzivniekiem pieskarties apstrades
vietai 6 stundas péc gela uzklasanas.

- P&c So zalu uzklasanas neparklajiet apstradato vietu ar gaisu vai tideni necaurlaidigiem
parsgjiem.

- Pilnu Picato efektu var novertét aptuveni 8 nedélas péc apstrades.
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2] e}
Atveriet vienu tubinu lzspiediet tubinas saturu
uz viena pirksta

| =/t

0]
JC;

Nomazgajiet rokas
&

Ja lietojat Picato kakla arsteSanai

Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla augsdala:

- lietojiet Picato 150 mikrogrami/g gelu (sejai un skalpam)

Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla apaksda/a:

- lietojiet Picato 500 mikrogrami/g gelu (rumpim un ekstremitatém)

Uzklajiet gelu uz
arstejamas
vietas

@?

Ja esat lietojis Picato vairak neka noteikts %
Nomazgajiet laukumu ar ziep€m un tdeni. Ludzu, sazinieties ar arstu Vg} eitu, ja noverojat
smagas adas reakcijas.

Ja esat aizmirsis lietot Picato
Ludzu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu, ja esat aizmirsis li¢ @
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet a , vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas Q@'

Tapat ka visas zales, §is zales var izraist @parédibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja, lietojot §is zales, novérojat alergi @reakcijas, kas var ietvert mutes, méles vai rikles pietikumu,
nekavgjoties meklgjiet medicinisk 1dzibu. ST ir retak noverota blakusparadiba.

P&c so zalu 11etosanas 1ot s ka ada, kur tas uzklajat, var sasarkt, lobities un parklaties ar
krevelem. Sis blaku s VISblezak paradas vienas dienas laika p&c So zalu uzklasanas.
Blakusparadibas v natles lidz 1 nedglai pec So zalu lietoSanas pabeigSanas. Tas parasti saks

pariet 2 nedelu laika apstrades uzsaksanas.

Ir iespgjamas adas infekcijas uzklasanas vieta (zinotas ka biezas blakusparadibas, kas var ietekmét Iidz
1 cilvékam no 10, uzklajot uz sejas un skalpa).

Loti biezi ir sanemti zinojumi (vairak neka 1 no 10 cilvékiem) par pietikumu uzklasanas vieta. Sejas
vai skalpa pietikums uzklasanas vieta var parvietoties uz acs apvidu.

Ja ieprieks aprakstitie simptomi pastiprinas ilgak neka ned€lu péc $o zalu partrauksSanas vai arf ja ir
noveroti izdalfjumi vai strutas, Jums var biit izpaudusies infekcija un Jums ir jasazinas ar savu arstu

vai farmaceitu.

Visbiezak novérotas blakusparadibas, apstradajot seju un skalpu:

Loti bieZi noverotas blakusparadibas apstrades vieta, var ietekmét vairak neka 1 no 10
cilvekiem:

Apstrades vieta:

- var nodilt dala no Jusu adas ar&ja slana (erozija);
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- tulznas (patites, paslisi);

- lobisanas (eksfoliacija);

- kreveles;

- apsartums dé] mazo asinsvadu paplasinasanas (erit€ma);
- sapes (tostarp dedzinasana uzklasanas vieta).

Visbiezak novérotas blakusparadibas, apstradajot rumpi un ekstremitates:

Loti bieZi novérotas blakusparadibas, var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
Apstrades vieta:

- var nodilt dala no Jusu adas ar&ja slana (erozija);

- tulznas (putites, puslisi);

- lobisanas (eksfoliacija);

- kreveles;

- apsartums d€] mazo asinsvadu paplasinasanas (eritéma).

Citas iespéjamas blakusparadibas, apstradajot seju un skalpu:

BieZi noverotas blakusparadibas, var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem: %
Apstrades vieta: @

- nieze; / \

- kairinajums. @

Citas blakusparadibas: J N
- pietukums ap acim (periorbitala tiiska); Q
- plakstinu satukums (ttska); KQ

- galvassapes.
Retak noverotas blakusparadibas, var ietekméwbz I no 100 cilvekiem:

Apstrades vieta:
- durstosa sajiita vai nejutigums (pares%ija y

- valgjas briices (Cula); . K

- Skidruma izdalfjumi (sekréts); \

- adas krasas izmainas (pigmen@ izmainas).
Citas blakusparadibas: 6

- acu sapes,
- nejausas iedarbib?%alsita acs virsmas (radzenes, konjunktivas) trauma vai kairinajums.

Reti noverotas blakusparadibas, var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvékiem:
Apstrades vieta:

- retas veidosanas.

Citas iespéjamas blakusparadibas, apstradajot rumpi un ekstremitates:

BieZas blakusparadibas, kas var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem:
Apstrades vieta:

- nieze;

- kairinajums;

- sapes (tostarp dedzinasana uzklasanas vieta).

Retakas blakusparadibas, kas var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem:
Apstrades vieta:

- durstosa sajiita vai nejutigums (parestézija);

- val€jas briices (Ciila);

- adas krasas izmainas (pigmentacijas izmainas);

- siltuma sajiita.

41



Citas blakusparadibas:
- nejausas iedarbibas izraisita acs virsmas (radzenes, konjunktivas) trauma vai kairinajums.

Reti noveérotas blakusparadibas, var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvekiem:
Apstrades vieta:
- retas veidoSanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Picato
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pa %gs 11dz un uz tibinas
pec EXP. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu. é'

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). ’\&
*
Tikai vienreizgjai lietoSanai. Pec atverSanas tiibinas nehetopet% oti.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Va’%]let farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkagtdjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informa "aQ

*
Ko Picato satur K
- Aktiva viela ir ingenola mel:;lgb?/iens grams gela satur 150 mikrogramus ingenola mebutata.
Katra ttibina (0,47 g gela) satt70 mikrogramus ingenola mebutata.
- Citas sastavdalas inj pilspirts, hidroksietilceluloze, citronskabes monohidrats, natrija
1\(mts tdens.

citrats, benzils i%
Picato arejais izskml iepakojums

Picato 150 mikrogrami/g gels ir dzidrs un bezkrasains, un katra kastite ir 3 tbinas ar 0,47 g gela katra.

Registracijas apliecibas ipasnieks
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irija

RazZotajs

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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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
LEO Pharma
Tél: +33 1 3014 4000 (O

Hrvatska Y7
Remedia d.o.o

Tel: +385 1 3778 77/0\/

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
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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.
Tel: +31 205104141 %

X0
Norge K@

LEO Pharma

TIf: +47 3?‘&
Oste

LEO arma GmbH
Q +43 1503 6979

olska
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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Picato 500 mikrogrami/grama gels
ingenola mebutata (ingenoli mebutas)

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Picato un kadam noliikam tas lieto %
Kas Jums jazina pirms Picato lietoSanas s@
Ka lietot Picato /®

Iesp&jamas blakusparadibas 56

O TR WN P U

Ka uzglabat Picato . %
Iepakojuma saturs un cita informacija J :\
1. Kas ir Picato un kadam nolukam tas lieto AK

Picato satur aktivo vielu ingenola mebutatu.

Sis zales lieto pieauguiajiem aktiniskas keratozég, ko sauc arT par saules keratozi, arigai (uz adas)
arst€Sanai. Aktiniskas keratozes ir nelidzenidas apvidi, kas noverojami cilvekiem, kuri dzives laika ir
paklauti parak ilgai saules iedarbibai. Pigato $00 mikrogrami/grama gelu lieto aktiniskas keratozes
arst€Sanai uz rumpja un ekstremitateny’ \

3

2. Kas Jums jazina pir@ato lietoSanas

Nelietojiet Picato §23 ( Tjumos
- Ja Jums ir alérgija_pfet ingenola mebutatu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Picato lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Nepielaujiet, ka Picato iekliist acis. P&c gela uzklasanas riipigi nomazgajiet rokas. Ja
pieskaraties vietai, uz kuras uzklajat gelu, vélreiz nomazgajiet rokas. Raugiet, lai neparnestu
gelu no apstradatas vietas uz acim. Nejausas saskares gadijuma nonemiet gelu, bagatigi skalojot
ar tdeni, un iespgjami atri versieties pec mediciniskas palidzibas.

- Nenorijiet §1s zales. Ja nejausi norijat $is zales, iedzeriet daudz tidens un versieties pec
mediciniskas palidzibas.

- Pirms lietojat $1s zales, parliecinieties, ka Jiisu ada ir sadzijusi péc citu zalu lietosanas vai
kirurgiskas iejauksanas. Neuzklajiet Picato uz val&jam briicém vai bojatas adas.

- Nelietojiet §ts zales iekskigi, tuvu actm, nasu iekSpus€, ausu ieksieng vai uz lipam.

- Iespgju robezas izvairieties no saules gaismas (ieskaitot kalnu sauli un solariju).

- Esiet modri par jebkadiem jauniem zvinveida sarkaniem plankumiem, val&jam briic€m,
uztikumiem vai karpainiem izaugumiem arstéSanas laukuma. Ja tadi rodas, nekavgjoties
konsultgjieties ar savu arstu.

- Sis zales ir paredzetas 25 cm? liela laukuma apstradei divas dienas.

- Neuzklajiet vairak gela neka arsts Jums ir noradijis.
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- Paredzama viet&ju adas reakciju, pieméram, apsartuma un pietikuma, paradiSanas péc apstrades
ar §m zalém (skatit 4. punktu). Sazinieties ar savu arstu, ja $is vietgjas adas reakcijas kliist
smagas.

Bérni un pusaudzi
Bérniem aktinisko keratozi nenovéro, un §is zales nedrikst lietot be&rniem un pusaudziem, kas jaunaki
par 18 gadiem.

Citas zales un Picato
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Ja Juis ieprieks esat lietojis Picato vai [idzigas zales, pastastiet to arstam pirms arst€Sanas sakuma.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jums ir jaizvairas no
Picato lietosanas, ja Jums ir iestajusies gritnieciba.

Ja Jus barojat ar kriiti, izvairieties no bérna fiziska kontakta ar apstradato vie @ndas pec So zalu
uzklasanas. %

Transportlidzeklu vadidana un mehanismu apkalposana %
Sis zales neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot me

3. Ka lietot Picato @ b

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teiCi&Neskaldrlbu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums ir izrakstiti divi dazadi zalu stlpru % dazadiem apstrades laukumiem, izrakstitais zalu
stiprums ir jalieto pareizajam apstrades.l arn Neuzklajiet Picato 500 mikrogrami/g gelu uz sejas
vai skalpa, jo tas var izraisit 1ntenswa jas adas reakcijas.

- Aktiniskas keratozes arstééa*uz rumpja un ekstremitatém lieto vienu tibinu Picato
500 mikrogrami/g gel%@r 235 mikrogramus ingenola mebutata) vienreiz diena 2 dienas péc
kartas.

LietoSanas noradmdﬂ @

- Lietojot §Ts zaleM(atru reizi atveriet jaunu tibinu. Nonemiet ttbinai vacinu tiesi pirms
lietoSanas.

- Izspiediet gelu no tubinas uz pirkstgala.

- Uzklajiet vienas tiibinas saturu uz viena 25 cm? (piemé&ram, 5 cm x 5 cm) liela laukuma.

- Saudzigi iertvgjiet gelu apstrades laukuma.

- Laujiet laukumam noztit 15 mindtes. Izvairieties pieskarties apstrades vietai 6 stundas péc zalu
uzklasanas.

- Nomazgajiet rokas ar fideni un ziep&m tiilit pec gela uzklasanas un art starp uzklaSanas reizém,
ja diviem dazadiem apstrades laukumiem ir izrakstiti divi dazadi zalu stiprumi. Ja jiis
apstradajat plaukstas, janomazga tikai tas pirkstgals, kuru izmantojat gela uzklasanai.

- Neuzklajiet §Ts zales tiilit péc ieSanas dusa vai mazak neka 2 stundas pirms gulétie$anas laika.

- Nemazgajiet vietas, kuram uzklajat gelu, vismaz 6 stundas péc uzklasanas.

- Neaizskariet apstradato vietu pats un nelaujiet citiem vai majdzivniekiem pieskarties apstrades
vietai 6 stundas p&c gela uzklasanas.

- P&c So zalu uzklasanas neparklajiet apstradato vietu ar gaisu vai tideni necaurlaidigiem
parsgjiem.

- Pilnu Picato efektu var novertét aptuveni 8 ned€las pec apstrades.
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rat —Le]
Atveriet vienu tabinu lzspiediet tubinas saturu
uz viena pirksta

L
—

—cl o}
Uzklajiet gelu uz Nomazgajiet rokas
arstéjamas vietas

Ja lietojat Picato kakla arsteSanai

Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla augsdala:

- lietojiet Picato 150 mikrogrami/g gelu (sejai un skalpam)

Ja vairak neka puse apstrades virsmas atrodas kakla apaksda/a:

- lietojiet Picato 500 mikrogrami/g gelu (rumpim un ekstremitatém)

Ja esat lietojis Picato vairak neka noteikts %
Nomazgajiet laukumu ar ziepem un Gdeni. Lidzu, sazinieties ar arstu vgpr eitu, ja noverojat

smagas adas reakcijas. K
Ja esat aizmirsis lietot Picato o %
Ludzu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu, ja esat aizmirsis liete \ato.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet QQ@, vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas Q@'

Tapat ka visas zales, §is zales var izraiszt {@parédibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ja, lietojot §is zales, noverojat alergi @feakcij as, kas var ietvert mutes, méles vai rikles pietukumu,
nekavgjoties meklgjiet medictnisk 1dzibu. ST ir retak noverota blakusparadiba.

P&c So zalu lietosanas loti ie@ls, ka ada, kur tas uzklajat, var sasarkt, lobities un parklaties ar
krevelem. Sis blakuspa% visbiezak paradas vienas dienas laika p&c $o zalu uzklasanas.
Blakusparadibas v sliktinaties [1dz 1 nedelai pec So zalu lietoSanas pabeigSanas. Tas parasti saks
pariet 4 nedelu laika apstrades uzsaksSanas.

Ir iespgjamas adas infekcijas uzklasanas vieta (zinotas ka biezas blakusparadibas, kas var ietekmét lidz
1 cilvékam no 10, uzklajot uz sejas un skalpa).

Loti biezi ir sanemti zinojumi (vairak neka 1 no 10 cilvékiem) par pietikumu uzklasanas vieta. Sejas
vai skalpa pietikums uzklasanas vieta var parvietoties uz acs apvidu.

Ja ieprieks aprakstitie simptomi pastiprinas ilgak neka ned€lu péc $o zalu partrauksSanas vai arf ja ir
noveroti izdalfjumi vai strutas, Jums var biit izpaudusies infekcija un Jums ir jasazinas ar savu arstu

vai farmaceitu.

Visbiezak noverotas blakusparadibas, apstradajot seju un skalpu:

Loti bieZi noverotas blakusparadibas apstrades vieta, var ietekmét vairak neka 1 no 10
cilvekiem:

Apstrades vieta:

- var nodilt dala no Jusu adas ar&ja slana (erozija);
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- tulznas (ptites, puslisi);

- lobisanas (eksfoliacija);

- kreveles;

- apsartums dé] mazo asinsvadu paplasinasanas (erite€ma);
- sapes (tostarp dedzinasana uzklasanas vieta).

Visbiezak novérotas blakusparadibas, apstradajot rumpi un ekstremitates:

Loti bieZi novérotas blakusparadibas, var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
Apstrades vieta:

- var nodilt dala no Jusu adas ar¢ja slana (erozija);

- tulznas (putites, puslisi);

- lobisanas (eksfoliacija);

- kreveles;

- apsartums d€] mazo asinsvadu paplasinasanas (eritéma).

Citas iespéjamas blakusparadibas, apstradajot seju un skalpu:

BieZi noverotas blakusparadibas, var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem: %
Apstrades vieta: @

- nieze; / \

- kairinajums. @

Citas blakusparadibas: J N
- pietukums ap acim (periorbitala tiiska) ; Q
- plakstinu satikums (tska) ; KQ

- galvassapes.

Retak noverotas blakusparadibas, var ietekméwbz I no 100 cilvekiem:

Apstrades vieta:
- durstos$a sajiita vai nejutigums (pares%ija y

- valgjas briices (Cula); . K

- skidruma izdaltjumi (sekréts); \

- adas krasas izmainas (pigmen@'s izmainas).
Citas blakusparadibas: 6

- acu sapes,
- nejausas iedarbilﬁ%alsita acs virsmas (radzenes, konjunktivas) trauma vai kairinajums.

Reti noverotas blakusparadibas, var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem:
Apstrades vieta:

- rétas veidoSanas.

Citas iespéjamas blakusparadibas, apstradajot rumpi un ekstremitates:

BieZas blakusparadibas, kas var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem:
Apstrades vieta:

- nieze;

- kairinajums;

- sapes (tostarp dedzinasana uzklasanas vieta).

Retakas blakusparadibas, kas var ietekmét Iidz 1 no 100 cilvekiem:
Apstrades vieta:

- durstosa sajiita vai nejutigums (parestézija);

- val€jas briices (Ciila);

- adas krasas izmainas (pigmentacijas izmainas);

- siltuma sajiita.

48



Citas blakusparadibas:
- nejausas iedarbibas izraisita acs virsmas (radzenes, konjunktivas) trauma vai kairinajums.

Reti novérotas blakusparadibas, var ietekmét Iidz 1 no 1000 cilvekiem:
Apstrades vieta:
- rétas veidosanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Picato
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pa %gs 11dz un uz tibinas
pec EXP. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu. é'

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). ’\&
*
Tikai vienreizgjai lietoSanai. Péc atvérSanas tiibinas nehetopet% oti.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Va’%]let farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkagtdjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informa "aQ
*
Ko Picato satur \K
- Aktiva viela ir ingenola mel:;lgbtﬁens grams gela satur 500 mikrogramus ingenola mebutata.
Katra ttibina (0,47 g gela) satt235 mikrogramus ingenola mebutata.

- Citas sastavdalas ix\l pilspirts, hidroksietilceluloze, citronskabes monohidrats, natrija
rits tidens.

citrats, benzils i%
Picato arejais izsk$ iepakojums

Picato 500 mikrogrami/g gels ir dzidrs un bezkrasains, un katra kastite ir 2 tbinas ar 0,47 g gela katra.

Registracijas apliecibas ipasnieks
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irija

RazZotajs

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, ltidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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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
LEO Pharma
Tél: +33 1 3014 4000 (O

Hrvatska Y7
Remedia d.o.o

Tel: +385 13778 77/0\/

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
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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.
Tel: +31 205104141 %

X0
Norge K@

LEO Pharma

TIf: +47 35"&
Oste

LEO arma GmbH
Q +43 1503 6979

olska
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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

51


http://www.ema.europa.eu/

, \’06
@

IV PIELIKUMS ’\6

ZINATNISKIE SECINAJUMI U SISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU ATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novért€juma zinojumu par ingenola mebutata PADZ, Cilvékiem paredz&to zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secindjumi ir
sadi:

Nemot vera aktiniskas keratozes arstéSanas noliiku, kas ir laundabiga adas véza noverSana, un apsverot
to adas audzgju gadijumu skaitu, par ko zinots, lietojot ingenola mebutatu kliniskajos p&tijumos un
pécregistracijas perioda, PRAC ir nopietnas bazas par adas audz&ju riska ietekmi uz Picato ieguvuma
un riska lidzsvaru. PRAC uzskata, ka ir javeic visu pieejamo datu, kas saistiti ar laundabigo adas vézi,
tostarp pétijuma LP0041-63 rezultatu, ietekmes uz Picato ieguvuma un riska lidzsvaru ripiga
parskatiSana. Papildus ir jalabo zalu informacija attieciba uz ingenola mebutata lietoSanu un
laundabiga adas veza risku. PRAC arT vienojas, ka §1 riska mazinaSanai ir nepiecieSams izplatit vestuli
veselibas apriipes specialistiem (DHPC).

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums @g

PR\
Pamatojoties uz zinatniskajiem secindgjumiem par ingenola mebutat uzskata, ka ieguvuma un
riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu ingenola mebutatu, ir 1igs, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija. J *

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus. \Q b
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