kO
P
60
%)
\)
&
()
1%
ANEKS | \§°
o)
CHARAKTERYSTYKA PRODUKX&J LECZNICZEGO
(‘\\‘b
N2
$O
o’\/
OQ
o)
4/0
$‘b
v
Q
A
{\\0
Y
2
\)\
'S
\O



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 150 mikrograméw/gram zelu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 gram zelu zawiera 150 g ingenolu mebutynianu (ingenoli mebutas). Kazda tuba zawiera 70 g
ingenolu mebutynianu w 0,47 g Zelu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 600
. ’\@
Zel. ,\/Q;(\
Przezroczysty, bezbarwny zel. 6/\’0
N
S
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (bo’b
N
4.1 Wskazania do stosowania $o\‘z’
3v

Produkt leczniczy Picato jest wskazany w miejssbwym leczeniu rogowacenia stonecznego, bez
hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorosiy(\@

A
4.2 Dawkowanie i sposéb podawa@ﬁ(‘>
&

Dawkowanie @Q
(’\\O
Rogowacenie stoneczne n{éﬁ%rzy i owlosionej skorze glowy u dorostych
Jedna tube produktu Picgte 150 ug/g zel (zawierajacg 70 pg ingenolu mebutynianu), nalezy naktadac
na zmieniong chorolz powierzchni¢ raz na dobg przez 3 kolejne dni.
R

Optymalny wynik leczenia moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach leczenia.

Mozna powtdrzy¢ cykl leczenia produktem Picato w przypadku stwierdzenia niecatkowitej
odpowiedzi podczas badania kontrolnego po 8 tygodniach badz w przypadku zmian, ktére zostaty
uznane za wyleczone podczas tego badania, a ich nawrdt zostat stwierdzony na kolejnych wizytach

Dzieci i mlodziez
Nie stosowano produktu Picato w tym wskazaniu w populacji dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Brak danych dotyczacych leczenia pacjentdw z obnizong odpornoscia, jednak nie przypuszcza sig, ze
wystapi ryzyko dziatania og6lnego ingenolu mebutynianu, poniewaz nie wchiania si¢ on
ogdblnoustrojowo.



Sposéb stosowania

Zawarto$¢ jednej tuby pokrywa 25 cm? leczonej powierzchni (np. 5 cm x 5 ¢cm). Tuba jest
przeznaczona tylko do jednorazowego uzycia i nalezy ja wyrzuci¢ po uzyciu (patrz punkt 6.6).

Zel z tuby nalezy wycisnaé na opuszek palca i rozprowadzi¢ w cato$ci rownomiernie na leczonej
powierzchni i pozostawi¢ do wyschnigcia na 15 minut. Zawarto$¢ jednej tuby powinna by¢ zuzyta na
jedna leczong powierzchnie 25 cm?.

Do jednorazowego uzycia.

Leczenie szyi:

Jezeli wiecej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na gornej czesci szyi, produkt Picato
150 pg/g zel nalezy zastosowaé w takiej samej dawce jak na skorze twarzy i owlosionej skorze gtowy.
Jezeli wigcej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na dolnej czesci szyi, nalezy
zastosowa¢ produkt Picato 500 pg/g zel w takiej samej dawce jak na skorze tutowia i kofczyn.

W przypadku jednoczesnego leczenia zmian na twarzy, owlosionej skorze glowy czy jakiejkolwiek
innej powierzchni na tutowiu lub konczynach, pacjent powinien by¢ poinformowany o koniecznosci
stosowania odpowiednich dawek.Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ aby pacjent nie @Qosowa% dawki
produktu Picato 500 pg/g zel na twarzy lub owlosionej skorze gtowy, gdyz n&gﬁe to spowodowaé
czestsze wystepowanie miejscowych odpowiedzi skornych. \@
Q
Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci umycia rgk m (ﬁe@m i wodg natychmiast po
aplikacji produktu Picato, a takze pomiedzy aplikacjami produktufia dwie rézne powierzchnie
wymagajace roéznych dawek produktu. W przypadku leczenia 1&@ nalezy umy¢ tylko opuszek palca,
ktérym naktadano zel. Nalezy unika¢ mycia i dotykania 1ecE@neJ powierzchni przez 6 godzin po
aplikacji produktu Picato. Po tym czasie leczona pow1erz.€2hn1a moze by¢ umyta tagodnym mydtem i
woda. \QJ
$
Nie nalezy naktada¢ produktu Picato bezposredr@ po wzieciu prysznica i przynajmniej na 2 godziny
przed snem. Q
(\Q)
Nie nalezy zakrywa¢ leczonej pow1erzc\§xj§’| opatrunkami okluzyjnymi po aplikacji produktu Picato.
/1/
4.3  Przeciwwskazania §°®
.\Q’lx
Nadwrazliwos$¢ na substan%g\g\zynnq lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. X
S>F

4.4  Specjalne O@Qeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu na produkt

Kontakt z oczami moze spowodowac chemiczne zapalenie spojowek i oparzenia rogowki. Pacjenci
powinni doktadnie umy¢ rece po aplikacji zelu i w razie kontaktu z leczong powierzchnig w celu
uniknigcia przypadkowego przeniesienia zelu do oczu. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy
natychmiast przemy¢ oczy duzg ilo$cig wody a pacjent powinien jak najszybciej skontaktowacé si¢ z
lekarzem.

Po przypadkowym kontakcie produktu Picato z oczami nalezy spodziewac si¢ zaburzen oka takich
jak: bol oka, obrzek powiek i obrzek okotooczodotowy (patrz punkt 4.8).

Spozycie
Nie nalezy spozywa¢ produktu Picato. W razie przypadkowego spozycia produktu, pacjent powinien
wypi¢ duzo wody i zglosi¢ si¢ do lekarza.

Ogblne
Nie zaleca sie stosowania produktu Picato dopoty, dopdki skora nie zagoi sie po uprzednim leczeniu
jakimkolwiek produktem leczniczym czy leczeniu chirurgicznym i nie nalezy stosowac¢ go na otwarte



rany lub na uszkodzong skore, gdzie bariera skorna jest naruszona. Produktu Picato nie nalezy
stosowa¢ w okolicy oczu, wewnatrz nozdrzy, wewnatrz ucha lub na usta.

Miejscowe odpowiedzi skérne

Nalezy spodziewa¢ si¢ wystapienia miejscowych odpowiedzi skornych takich jak: rumien, ztuszczanie
sie skory oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skore (patrz punkt 4.8). Miejscowe
odpowiedzi skorne sg przemijajace i zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciagu 1 dnia po rozpoczeciu leczenia
osiggajac najwicksza intensywnos$¢ do 1 tygodnia po ukonczeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skdrne zazwyczaj ustepuja w ciggu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia w obrebie twarzy i owtosionej
skory glowy i w ciggu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia w okolicy tulowia i konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dopoty, dopoki nie ustapia miejscowe odpowiedzi skorne.

Ekspozycja na $wiatto stoneczne
Przeprowadzono badania w celu oceny wplywu promieniowania UV na skore po zastosowaniu
pojedynczej i wielokrotnych aplikacji ingenolu mebutynianu w zelu, 100 pg/g. Ingenolu mebutynian
w zelu nie wykazywat zadnych whasciwosci wywoltujacych podraznienie lub alergie na $wiatlo.
Niemniej jednak, z uwagi na rodzaj choroby, nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na $wiatto
stoneczne (W tym lampy czy t6zka opalajace) lub je zminimalizowac. O\\\,.

\
Rogowiak kolczystokomorkowy, rak podstawnokomorkowy, choroba Bowenaorak plaskonabtonkowy
Z porejestracyjnych badan klinicznych oraz z badan prowadzonych po w, Swadzeniu do obrotu
otrzymano raporty o wystepowaniu rogowiaka kolczystokomérkowegoé& a
podstawnokomorkowego, choroby Bowena, raka ptaskonabtonkowege’na leczonej powierzchni,
pojawiajace si¢ od tygodni do miesiecy po zastosowaniu ingenolugnebutynianu w zelu (patrz punkt
5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc ingenolu mebutyng:nQu pacjentow z nowotworami skory w
wywiadzie. Pracownicy fachowego personelu medycznego gowinni poradzi¢ pacjentom, aby
zachowali czujno$¢ 1 w przypadku pojawienia si¢ jakiejkagbwiek zmiany na leczonej powierzchni,
powinni natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. \QJ

@

Postepowanie w rogowaceniu stonecznym
W przypadku Kklinicznie atypowych zmian ro E,;,g@vacema stonecznego lub zmian podejrzanych o
nowotwor ztosliwy, nalezy przeprowadzu; psje w celu ustalenia odpowiedniego leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produl%@fnl Iecznlczyml i inne rodzaje interakcji

. D N : .
Nie przeprowadzono badan dotsezacych interakcji. Interakcje z lekami wchtanianymi
ogolnoustrojowo sg mato pr@vdopodobne z uwagi na to, ze produkt Picato nie wchtania si¢
ogdlnoustrojowo. N
SF

S
4.6 Wplyw na ;&aﬁnoéé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczgcych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly nieznaczng toksycznos$¢ na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skore jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchtania sie ogdlnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie
stosowania produktu Picato w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Produkt Picato nie wchtania si¢ ogolnoustrojowo, dlatego nie przewiduje si¢ wptywu produktu na
noworodka i (lub) niemowl¢ karmione piersig. Karmigca matka powinna zosta¢ poinformowana, ze
nalezy unika¢ fizycznego kontaktu noworodka i (lub) niemowlecia z powierzchnia leczonej skory
przez 6 godzin po aplikacji produktu Picato.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu ingenolu mebutynianu na ptodno$é.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Picato nie ma wptywu lub ma wptyw nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym sg miejscowe odpowiedzi skorne w tym: rumien,
ztuszczanie, strupienie, obrzgk, pecherzyki i (lub) krostki, nadzerki i (lub) owrzodzenia w miejscu
aplikacji ingenolu mebutynianu w zelu, patrz tabela 1 wedtug terminologii MedDRA. W nastgpstwie
aplikacji ingenolu mebutynianu, u wigkszosci pacjentow (> 95%) wystapita co najmniej jedna
miejscowa odpowiedz skorna. Infekcja w miejscu aplikacji byta raportowana w przypadku leczenia
twarzy i owlosionej skory glowy.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia ekspozycje na produkt Picato 150 pg/g lub 500 pg/g u 499 pacjentow z
rogowaceniem stonecznym leczonych w czterech badaniach klinicznych 3 fazy kontrolowanych
podtozem produktu, do ktorych whaczono w sumie 1002 pacjentéw oraz z raportdw po wprowadzeniu
produktu do obrotu. U pacjentéw stosowano na obszar leczonej skory (powiecg,@: nia 25 cm?) produkt
Picato o st¢zeniu 150 pg/g lub 500 pg/g lub podtoze produktu raz na dob ez odpowiednio 3 lub 2

nastepujgce po sobie dni. ’1/@(\\

o
Ponizsza tabela przedstawia dzialania niepozadane wg klasyﬁkagjf!:}k}adéw i narzadow MedDRA
oraz lokalizacji anatomicznej. O

Czgstos¢ zostala zdefiniowana wedlug nastgpujacych kré/?géw:
bardzo cze¢sto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), ni czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 é@%?l nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych). QO

O
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czqs;e})%?wystqpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileni@&.

(%)
Tabela 1 Dzialania niepoiqda;}g\%’g klasyfikacji ukladow i narzadéow MedDRA
X4 Czesto§é

O\
Klasyfikacja ukladow i lgﬁkmdéw Twarz i owlosiona
X skora glowy

Tuloéw i konczyny

A
. . . . \) . .
Zakazenia i zarazer@ﬁ“ pasozytnicze

Krosty w miejSCleb'likacji Bardzo czesto Bardzo czesto

Infekcja w miejscu aplikacji Czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (W tym obrzek naczyniowy) | Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bdl glowy Czesto

Zaburzenia oka*

Obrzek powiek Czgsto

Obrzek oczotodotowy Czesto

Chemiczne zapalenie spojowek, oparzenie Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
rogowki**

Bdl oka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Nadzerka w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Obrzek w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Luszczenie w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto




Strup w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Rumien w migjscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

B&l w miejscu aplikacji*** Bardzo czesto Czesto

Swiagd w miejscu aplikacji Czesto Czesto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czgsto Czgsto
Wyciek w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto

Parestezje w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Owrzodzenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zmiany pigmentacji w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Uczucie ciepta w miejscu aplikacji Niezbyt czesto
Bliznowacenie w miejscu aplikacji Rzadko Rzadko

*: Obrzek w miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skorze glowy moze przemieszczaé si¢ W
okolice oka
**: Przypadkowa ekspozycja oczu: Otrzymano porejestracyjne raporty o chemicznym zapaleniu
spojowek 1 oparzeniu rogowki w zwiazku z przypadkowa ekspozycja oczu (patrz punkt 4.2 1 4.4
dotyczace ochrony przed narazeniem oczu)
***: W tym pieczenie w miejscu aplikacji. S

X
Opis wybranych dziatan niepozadanych 60&0
Miejscowe odpowiedzi, ktore pojawiaty si¢ z czgstoscig > 1% zarowno na tWarzy jak i owlosione;
skorze gtowy oraz na tutowiu i (lub) konczynach to odpowiednio: rumie&@v miejscu aplikacji (94% i
92%), zhuszczanie w miejscu aplikacji (85% i 90%), strup w miejscu alikacji (80% i 74%), obrzek w
miejscu aplikacji (79% i 64%), pecherzyki w miejscu aplikacji (13@? 20%), krosty w miejscu
aplikacji (43% 1 23%) i nadzerka w miejscu aplikacji (31% i 2ég@)\"

Ciezkie odpowiedzi skorne wystepowaty z czesto$cig 29% ﬁ{g twarzy i owlosionej skorze gtowy i z
czestoscia 17% na tutowiu i konczynach. Cigzkie mie'kl' e odpowiedzi skorne, ktore pojawiaty si¢ z
czgstoscia > 1% zarowno na twarzy jak i (lub) owltosionej skorze glowy i tutowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumien w miejscu aplikacji (24%315%), ztuszczenie w miejscu aplikacji (9% i 8%),
strup w miejscu aplikacji (6% i 4%), obrzek wg@ejscu aplikacji (5% i 3%) i krosty w miejscu
aplikacji (5% i 1%). o)

)

Obserwacja dtugotrwata ,1/$®

Lacznie 198 pacjentow z catkowit stapieniem zmian na dzien 57 (184 leczonych produktem
Picato i 14 leczonych podlozem)pbserwowano dodatkowo przez 12 miesigcy. W innym badaniu 329
pacjentéw poczatkowo leczogﬁzé krioterapig na twarzy lub owlosionej skorze glowy, po 3 tygodniach
zostato losowo przydzielo.@% do grupy otrzymujacej produkt Picato 150 pg/g (n=158) lub podtoze
(n=150) przez 3 dni na tg-samg powierzchni¢. 149 pacjentéw w grupie otrzymujacej Picato i 140 w
grupie otrzymujacej pedioze obserwowano przez 12 miesiecy. W kolejnym badaniu 450 pacjentow
leczono produktenQISicato 150 pg/g, 134 pacjentéw z tej grupy zostato losowo przydzielonych do
drugiego cyklu leczenia produktem Picato 150 pg/g. Pacjenci ci byli obserowowani przez okres 12
miesiecy od pierwszego leczenia.Wyniki nie zmienity profilu bezpieczenstwa produktu Picato (patrz
punkt 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Picato moze by¢ przyczyna zwigkszonej czgstosci wystepowania skornych
odpowiedzi. Postgpowanie po przedawkowaniu powinno polega¢ na leczeniu objawow klinicznych.


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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki i chemioterapeutyki stosowane w dermatologii, inne
chemioterapeutyki. Kod ATC: D06BX02.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania ingenolu mebutynianu w rogowaceniu stonecznym nie zostat jeszcze w petni
okres$lony. W modelach in vivo i in vitro wykazano podwojny mechanizam dziatania ingenolu
mebutynianu: 1) indukcja $mierci komorek w obregbie zmiany miejscowej i 2) pobudzanie odpowiedzi
zapalnej charakteryzujgcej si¢ miejscowym wytwarzaniem prozapalnych cytokin i chemokin oraz
gromadzeniem si¢ komdrek immunokompetentnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wiyniki dwéch badan klinicznych dotyczacych efektu biologicznego ingenolu mebutynianu wykazaty,
ze miejscowe zastosowanie indukuje martwicg naskorka i glteboka odpowiedz zapalng zarowno w
naskorku jak w gornych warstwach leczonej skory zdominowana przez naciekajaceckomorki T,
neutrofile i makrofagi. Martwca skory byta obserwowana bardzo rzadko. N\

Profile ekspresji gendw w bioptatach skory pobranych z leczonych powierzcgﬁ sugeruja odpowiedzi
zapalne i odpowiedzi na zranienia co jest zgodne z oceng histologiczng.

Nieinwazyjne badania leczonej skory przeprowadzone za pomoca reﬂe&@zjnej mikroskopii
konfokalnej wykazaly, ze zmiany skorne indukowane przez ingenolyuimiebutynian byty odwracalne, z
prawie catkowitg normalizacjg wszystkich mierzonych parametrow?na dzien 57 po leczeniu, CO
potwierdzaja doniesienia kliniczne oraz badania na zwierze;tac@

o
Skutecznos¢ i bezpiecznstwo kliniczne '{bo
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 150 p Qstosowanego na twarz i owlosiong skore
glowy przez 3 kolejne dni zostata przebadana w d badaniach klinicznych przeprowadzonych

metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowanychpodtozem do ktorych wiaczono 547 dorostych
pacjentow. Podobnie skutecznos¢ i bezpieczeé,?cwo produktu Picato 500 pg/g stosowanego na tutow i
konczyny przez 2 kolejne dni byta przeba ara w dwéch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby, kontrokﬁfanych podtozem do ktérych wlaczono 458 dorostych
pacjentéw. W nastgpujacym po leczegfiu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacjg
kliniczng i monitorowano bezpie Shstwo. Skutecznosé mierzong na podstawie catkowitego lub
cze$ciowego ustgpienia Zmian('\é%de na podstawie mediany procentowej redukcji oceniano na dzien
57 (patrz tabela 2). Q)Q’lx
N

.
Pacjenci mieli od 4 d%@\tlinicznie typowych zmian rogowacenia stonecznego, widocznych,
dyskretnych, bez t@p@rkeratozy, bez przerostu w obrebie leczonej i przylegtej skory o powierzchni
25 ¢cm? na twarzy lub owlosionej skorze gtowy lub tutowiu, lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na calg leczong powierzchnig. Stopien przestrzegania
zalecen byt wysoki, 98% pacjentow ukonczyto badanie. Badani pacjenci byli w wieku od 34 do 89 lat
($rednia wieku wynosita 64 i 66 lat odpowiednio dla dwoch mocy) i 94% pacjentéw miato typ skory |,
I1'i I wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

Na dzien 57, pacjenci leczeni produktem Picato mieli wigkszy odsetek catkowitego lub czeciowego
ustgpienia zmian niz pacjenci leczeni podlozem zelu (p<0,001). Mediana procentowej redukcji zmian
rogowacenia stonecznego byta wyzsza w grupie leczonej ingenolu mebutynianem w poréwnaniu do
grupy leczonej podtozem (patrz tabela 2).

Tabela 2 Odsetek pacjentow z calkowitym lub czeSciowym ustapieniem zmian i mediana
procentowej (%) redukcji zmian w rogowaceniu stonecznym

Twarz i owlosiona skéra glowy Tuléw i konczyny

Picato Podloze Picato Podloze
150 pg/g (n=270) 500 po/g (n=232)




(n=277) (n=226)
Calkowite ustgpienie 42 2% 3,7% 34,1%" 4,7%
zmian?
Cze$ciowe ustapienie 63,9%¢ 7,4% 49,1%¢4 6,9%
zmian® (> 75%)
Mediana % redukcji® 83% 0% 75% 0%

@ Catkowite ustgpienie zmian byto definiowane jako odsetek pacjentdw bez (zero) kliniczne widocznych zmian

rogowacenia stonecznego w miejscu

leczonym.

b Czesciowe ustgpienie zmian bylo definiowane jako procent pacjentéw u ktorych ustgpito 75% lub wiecej
wyjscowych zmian rogowacenia stonecznego.
¢ Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia stonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
4p<0.001; poréwnanie z podtozem poprzez logistyczng regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacja

anatomiczng.

Poziom skuteczno$ci byl rozny w zaleznosci od idywidualnej lokalizacji anatomicznej. W kazdej z
lokalizacji czgsto$¢ catkowitego i czgsciowego ustapienia zmian byta wigksza w grupie leczonej
ingenolu mebutynianem w poréwnaniu z grupg otrzymujacg podtoze (patrz tabelaé@i 4).

\\

0

Tabela 3 Liczba i procent (95% CI) pacjentow z calkowitym lub czeécigﬁa;m ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na twarzy i owlosignej skorze glowy

Calkowite ustapienie

C1ciowe ustapienie (>75%)

Picato Podloze \\,%LPicato 150 pg/g Podloze
150 pg/g (n=270goQ (n=277) (n=270)
(n=277) &2
Twarz 104/220 @;sgtz‘zo 157/220 18/220
47% (41-54%) | 4% (2-8%) | 71%(65-77%) | 8% (5-13%)
Owlosiona skéra glowy 1357 JI°  1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) | 2% (0-11%) | 35% (23-49%) | 4% (1-14%)

22

Tabela 4 Liczba i procent (95% CI) p entow z calkowitym lub cze§ciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacjijanatomicznej na tulowiu i konczynach

lelkowite ustgpienie Czesciowe ustapienie (>75%)
& Picato Podloze Picato Podloze
& 500 ug/g (n=232) 500 ug/g (n=232)
& (n=226) (n=226)
Rece @6\’ 49/142 7/149 75/142 11/149
< 35% (27-43%) | 5% (2-9%) | 53% (44-61%) | 7% (4-13%)
Grzbiet dioni 10/54 0/56 16/54 1/56
19% (9-31%) 0% (0-6%) | 30% (18-44%) | 2% (0-10%)
Klatka piersiowa 11/14 2/11 12/14 2/11
79%(49-95%) | 18% (2-52%) | 86% (57-98%) | 18% (2-52%)
Inne? 7/16 2/16 8/16 2/16
44% (20-70%) | 13% (2-38%) | 50% (25-75%) | 13% (2-38%)
2 Inne dotycza ramion, plecow, nog

Bezpieczenstwo leczenia produktem Picato w dawce 150 pg/g przez 3 dni lub produktem Picato w
dawce 500 pg/g przez 2 dni byta oceniania do dnia 57, wiekszo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych i miejscowych odpowiedzi skornych byta tagodna do umiarkowych i ustgpowata bez

nast¢pstw.

Statystycznie istotne réznice w samoocenie wynikow leczenia przez pacjentdw obserwowano na
korzys¢ pacjentow otrzymujacych produkt Picato w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi podtoze
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zelowe. Wyzsze srednie wyniki globalnej satysfakcji, wskazujace na wyzszy poziom ogdlnej
satysfakcji obserwowano w grupie otrzymujacej ingenolu mebutynian niz w grupie otrzymujgcej
podtoze zelowe (p<0,001), co mierzono z zastosowaniem kwestionaruisza TSQM (ang.Treatment
Satisfaction Questionaire for Medication-TSQM)

Skutecznosé diugotrwata

Trzy prospektywne, dtugotrwale badania obserwacyjne z roczna obserwacja przeprowadzono w celu
oceny utrzymywania sie skutecznosci na podstawie obserwacji nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego w leczonych miejscach i bezpieczenstwa pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem
Picato. Do jednego badania wtaczono pacjentow leczonych produktem Picato w dawce 150 pg/g na
twarzy i owtosionej skorze gtowy przez 3 dni i do dwoch badanh wiaczono pacjentéw leczonych
produktem Picato w dawce 500 pg/g na tutowiu i koficzynach przez 2 dni. Jedynie pacjenci, u ktérych
doszto do catkowitego ustgpienia zmian na powierzchni leczonej na zakonczenie 3 fazy badania (57
dzien) zostali zakwalifikowani do obserwacji dtugotrwatej. Pacjenci byli obserwowani co 3 miesiace
przez okres 12 miesi¢cy (patrz tabela 5).

Tabela 5 Czestos¢ nawrotow zmian rogowacenia stonecznego

Picato Picato
150 pg/g zel 500 gl zel
Twarz i owlosiona Tuldw i konczyny
skora glowy {M=76°)
(n=108) )
Czesto$¢ nawrotow w ciggu 12 miesiecy 53,9% (44,6-63,7) o@’\/v 56,0% (45,1-67,6)
estymator KM (95% CI)? R
Czgstos¢ nawrotdw zmiany b12 miesiecy 12,8% (19,1&(0Q 13,2% (23,0)
Srednia (SD) N

2 Czesto$¢ nawrotow wedhug oceny Kaplan-Meier (KM) n%@celowej wizycie wyrazona w procentach (95%
ClI). Nawrot byt zdefiniowany jako rozpoznane zmiany @owacenia stonecznego uprzednio leczone;j
powierzchni u pacjentdw ktdrzy osiagneli catkowite @pienie zmian na dzien 57 w uprzednich badaniach 3
fazy. o

b Czgsto$¢ nawrotéw zmiany dla kazdego pacj’eQ@ Jest definiowana jako stosunek liczby zmian w postaci
rogowacenia stonecznego w ciagu 12 miesig&l‘ﬂo liczby zmian wystepujacych na poczgtku w uprzednich
badaniach 3 fazy. 4,

¢Z czego 38 pacjentow byto Wczes'nie'\t&zonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podtozem a 38
pacjentdw byto wczesniej leczonyc niekontrolowanym badaniu 3 fazy.

&
Ryzyko progresji do raka @;\?conabionkowego

Na zakonczenie badaniaklinicznego przeprowadzonego z ingenolu mebutynianem stosowanym w
rogowaceniu stonec (dzien 57), czgstos¢ wystgpowania raka plaskonabtonkowego (ang.
Squamous Cell Carcinoma - SCC) na leczonej powierzchni w grupie pacjentow leczonych ingenolu
mebutynianem w zelu (0,3%, 3 z 1165 pacjentow) byta pordwnywalna z czestoscig w grupie
pacjentow leczonych podtozem (0,3%, 2 z 632 pacjentow).

U zadnego pacjenta nie stwierdzono SCC na leczonej powierzchni (0 z 184 pacjentéw leczonych
uprzednio ingenolu mebutynianem) w trzech, prospektywnych, obserwacyjnych badaniach
dtugotrwatych z roczng obserwacja.

Doswiadczenia z wiecej niz jednym cyklem leczenia

W badaniu przeprowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, kontrolowanym podtozem, w do
dwadch cyklach leczenia produktem Picato 150 pg/g wzigto udziat 450 pacjentow ze stwierdzonymi
zmianami rogowacenia stonecznego w liczbie od 4 do 8 na 25 cm? leczonej powierzchni twarzy lub
owtlosionej skory gtowy. Pacjenci, u ktérych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego
ustgpienia zmian rogowacenia stonecznego po 8 tygodniach, zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej kolejny cykl leczenia produktem Picato lub otrzymujacej podtoze. Pacjentow, u ktérych
pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustgpienia zmian badano w 26 i 44 tygodniu i w
przypadku nawrotu zmian losowo przydzielono do drugiego cyklu leczenia. U wszystkich pacjentow
po 8 tygodniach od randomizacji oceniano skutecznos¢ leczenia. W pierwszym cyklu leczenia
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przeprowadzanym jako proba otwarta, catkowite ustgpienie zmian uzyskano w 62% (277/450).
Wiyniki proby $lepej z randomizacija drugiego cyklu leczenia przedstawiono w tabeli 6.

Tablela 6 Calkowite ustapienie zmian® leczonego pola po 8 tygodniach po randomizacji i w 12
miesiacu

P(_)Wierzchnia oporna® Povv_ierzchnia z nawrotem®
ssopgoie | PR | aopugiza | Pl
(n=92) (n=42)
8 tygodni po randomizacji (?)Z?égfz) 18% (9) é%"éfgg) 25% (5)
12 miesiac (ﬁf 0(%2) 4% (2) ?32/8(115)2 15% (3)

4 Catkowite ustapienie zmian bylo definiowane jako odsetek pacjentdw bez (zero) kliniczne widocznych
zmian rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.
b Test Cochrana-Mantela-Haenszela z produktem Picato zel 150 ug/g w poréwnaniu do podtoza dostosowany
do lokalizacji anatomicznej (twarz/owlosiona skéra gtowy) i kraju. S
¢Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego ustqpienia«@}ﬂan rogowacenia
stonecznego na leczonej powierzchni. 60
d Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustqpierﬁ? zmian, u ktérych
wystapit nawr6t na leczonej powierchni w tygodniu 26 lub 44, ni\\g

&
Rogowacenie stoneczne na twarzy i owlosionej skérze glowy, zas@kwanie sekwencyjne po krioterapii
W dwuramiennym badaniu, 329 pacjentow z rogowaceniem s]gn%cznym zlokalizowanym na twarzy
lub owlosionej skorze gtowy zostato losowo przydzielonych@o grupy otrzymujgcej produkt Picato zel
150 pg/g lub podtoze 3 tygodnie po krioterapii, na wszystkie widoczne zmiany na leczonej
powierzchni. Do badania wiaczono pacjentow z 4 do &dﬁ\micznie typowymi, widocznymi,
pojedynczymi zmianami rogowacenia stonecznego, ez hipertrofii i hiperkeratozy sasiadujacymi ze

sobg na 25 cm? powierzchni leczonej. QO/I’

O
Jedenascie tygodni od stanu wyjs'ciowego,‘gg’%tygodni po zastosowaniu produktu Picato zel lub
podtoza, catkowite ustgpienie zmian ob@wowano u 61% pacjentow przydzielonych do grupy
otrzymujacej produkt Picato zel i u 49% pacjentow otrzymujacych podtoze. W 12 miesigcu, catkowite
ustgpienie zmian w tych grupach Qﬁlioslo odpowiednio 31% i 19%.
Redukcja liczby zmian rogowagetiia stonecznego w grupie otrzymujacej produkt Picato wyniosta 83%
w 11 tygodniu i 57% w 12 r@j\e%iacu, podczas gdy w grupie otrzymujacej podtoze wyniosta 78% w 11
tygodniu i 42% w 12 mie@%cu. Srednia liczba zmian rogowacenia stonecznego w grupie otrzymujacej
produkt Picato wynos%ﬁ) ,7 wyjsciowo, 0,8 w 11 tygodniu i 0,9 w 12 miesigcu, a w grupie
otrzymujacej podtozé) w tych samych odstepach czasowych wyniosta 5,8, 1,01 1,2.
Wyniki z badania dotyczace bezpieczenstwa byty porownywalne z profilem bezpieczenstwa produktu
Picato zel 150 pg/g w monoterapii.

Doswiadczenia w leczeniu duzych powierzchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanych
podtozem oceniajgcych ekspozycje ogdlnoustrojowa, produkt Picato 500 ug/g z 4 tub byt aplikowany
na leczong skore o powierzchni 100 cm? przez dwa kolejne dni. Wyniki nie wykazaty wchtaniania
ogolnoustrojowego.

Produkt Picato 500 pg/g byt dobrze tolerowany po aplikacji na leczong i przylegla skorg o
powierzchni 100 cm? na tutowiu i koficzynach.

W badaniu przeprowadzonym metodg podwdjnie slepej proby, kontrolowanym podtozem, u
pacjentow z rogowaceniem stonecznym zlokalizowanym na tutowiu i konczynach, badany produkt
zawierajacy ingenolu mebutynian Zel 600 pg/g byt aplikowany raz na dobe przez 2, 3 lub 4 dni na
powierzchnig 250 cm? pc. Do badania wigczono duzg grupe pacjentow z ciezkimi uszkodzeniami
stonecznymi. U 12 na 163 pacjentow leczonych badanym produktem zawierajacym ingenolu
mebutynian, zgtoszono 16 przypadkow guzow skory na leczonej powierzchni (1 SCC, 1 choroba
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Bowena, 14 rogowiakdw kolczystokomdrkowych, zgodnie z zcentralizowanym przeglgdem
patologicznym), w poréwnaniu do 0 przypadkow na 61 w grupie otrzymujacej podtoze.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Picato we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rogowaceniu stonecznym (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).

Pacjenci w wieku podesztym

Sposrdod 1165 pacjentow leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego w
badaniach Kklinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentoéw (56%) miato co najmniej 65 lat, 241
pacjentow (21%) miato co najmniej 75 lat. Nie zaobserwowano roéznicy w bezpieczenstwie i
skutecznos$ci pomigdzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolnoustrojowy profil farmakokinetyczny ingenolu mebutynianu i jego metabolitow nie zostat
scharakteryzowany u ludzi z uwagi na to, ze jego stezenia we krwi po podaniu na skorg nie sa
mierzalne. O

o)

Wchtanianie . @60

Nie zaobserwowano wchtaniania ogélnoustrojowego na poziomie lub yzej dolnej granicy
oznaczalnosci (0,1ng/ml) po zastosowaniu produktu Picato 500 ug/g@‘4 tub aplikowanych na 100 cm?
skéry na powierzchni grzbietowej przedramienia u pacjentdw z ragéwaceniem stonecznym raz na

dobe przez dwa kolejne dni. O
o
Badania in vitro wykazaty, ze ingenolu mebutynian nie h@sr?uje ani nie stymuluje izoenzymoéw
cytochromu P450. \@Q
$O
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie QO
O

Dane niekliniczne wynikajgce z konwenci %lnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po@%daniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, nie wykazaty
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieKh.

Niekliniczne badania bezpiecz&é‘twa wykazaty,ze stosowanie ingenolu mebutynianu w Zelu na skore
jest dobrze tolerowane, jakiekolwiek podraznienia skory sa odwracalne a ryzyko toksycznos$ci
ogoélnoustrojowej w zalg@%/ch warunkach stosowania jest nieistotne.

O
U szczurdw, ingen@i@%ebutynian nie wykazywat wplywu na rozwdj ptodu w IV dawkach
dochodzacych do 5°ug/kg mc./dobe (30 pg/m?/pc/dobe). U krolikoéw nie stwierdzono zadnych cigzkich
zaburzen. Nieznaczne hieprawidtowosci lub odmienno$ci byty obserwowane u ptodow samic
leczonych dawkami 1 pg /kg mc./dobe (12 pg/m?pc/dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Alkohol izopropylowy
Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczana

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

11



Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Tuby nalezy wyrzuci¢ po pierwszym otwarciu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Laminowane tuby zawierajace pojedyncza dawke z warstwa wewnetrzng z propylenu o wysokiej
gestosci (HDPE) i z Aluminium jako warstwg ochronng. Zakretka z HDPE.

Picato 150 pg/g zel jest dostepny w tekturowych pudetkach zawierajacych 3 tuby,\@ktorych kazda

zawiera 0,47 g zelu. *o*
6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania ) @60
QO
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego od{g‘;”% nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. R
on
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSlADAJ@ POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU o\e
N
LEO Laboratories Ltd. QOq’
285 Cashel Road C§
Crumlin, Dublin 12 "15\@
Irlandia N4
oV
8. NUMER(-Y) POZWO@IA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
V
O
EU/1/12/796/001 \\Q)
SF
S
©

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 lipca 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 500 mikrograméw/gram zelu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 gram zelu zawiera 500 g ingenolu mebutynianu (ingenoli mebutas). Kazda tuba zawiera 235 g
ingenolu mebutynianu w 0,47 g zelu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

O
&
)
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 0
. ’\@
Zel. ,\/Q;(\
Przezroczysty, bezbarwny zel. 6/\’0
)
S
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (bo’b
Q
4.1 Wskazania do stosowania $o\‘z’
v

Produkt leczniczy Picato jest wskazany w miejs@wym leczeniu rogowacenia stonecznego, bez
hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorosly(\@

A
4.2 Dawkowanie i sposob podawa@ﬁ(‘>
&

Dawkowanie @Q
(’\\O
Rogowacenie stoneczne n{éf;}bwiu i konczynach u dorostych
Jedna tube produktu Picate 500 ng/g zel (zawierajacg 235 g ingenolu mebutynianu) nalezy naktada¢
na zmieniong chorolz powierzchni¢ raz na dobg przez 2 kolejne dni.
R

Optymalny wynik leczenia moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach leczenia.

Mozna powtdrzy¢ cykl leczenia produktem Picato w przypadku stwierdzenia niecatkowitego
ustgpienia zmian podczas badania kontrolnego, badz w przypadku zmian, ktore zostaty uznane za
wyleczone podczas tego badania a ich nawr6t zostat stwierdzony na kolejnych wizytach.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowano produktu Picato w tym wskazaniu w populacji dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Brak danych dotyczacych leczenia pacjentdow z obnizong odpornoscia, jednak nie przypuszcza si¢, ze
wystapi ryzyko dziatania og6lnego ingenolu mebutynianu, poniewaz nie wchiania si¢ on
ogodlnoustrojowo.
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Sposéb stosowania

Zawarto$¢ jednej tuby pokrywa 25 cm? leczonej powierzchni (np. 5 cm x 5 ¢cm). Tuba jest
przeznaczona tylko do jednorazowego uzycia i nalezy ja wyrzuci¢ po uzyciu (patrz punkt 6.6).

Zel z tuby nalezy wycisnaé na opuszek palca i rozprowadzi¢ w cato$ci rownomiernie na leczonej
powierzchni i pozostawi¢ do wyschnigcia na 15 minut. Zawarto$¢ jednej tuby powinna by¢ zuzyta na
jedng leczong powierzchnie 25 cm?.

Do jednorazowego uzycia.

Leczenie szyi:

Jezeli wiecej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na gornej czesci szyi, produkt Picato
150 mikrogramow/g nalezy zastosowaé w takiej samej dawce jak na skorze twarzy i owlosionej skorze
glowy. Jezeli wigcej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na dolnej czg$ci szyi, nalezy

zastosowa¢ produkt Picato 500 mikrogramoéw/g w takiej samej dawce jak na skorze tutowia i konczyn.

W przypadku jednoczesnego leczenia zmian na twarzy, owlosionej skorze glowy czy jakiejkolwiek
innej powierzchni na tutowiu lub konczynach, pacjent powinien by¢ poinformowany o koniecznosci
stosowania odpowiednich dawek.Nalezy zachowaé ostroznos¢ aby pacjent nie ngsowai dawki
produktu Picato 500 pg/g zel na twarzy lub owlosionej skorze gtowy, gdyz n&gﬁe to spowodowaé
czestsze wystepowanie miejscowych odpowiedzi skornych. \@
Q
Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci umycia rak m diem i wodg natychmiast po
aplikacji produktu Picato, a takze pomiedzy aplikacjami produktufia dwie rézne powierzchnie
wymagajace ro6znych dawek produktu. W przypadku leczenia 1&@ nalezy umy¢ tylko opuszek palca,
ktérym naktadano zel. Nalezy unika¢ mycia i dotykania 1ecE@neJ powierzchni przez 6 godzin po
aplikacji produktu Picato. Po tym czasie leczona pow1erz.€2hn1a moze by¢ umyta tagodnym mydtem i
woda. \QJ
$
Nie nalezy naktada¢ produktu Picato bezposredr@ po wzigciu prysznica i przynajmniej na 2 godziny
przed snem. Cb
&
Nie nalezy zakrywa¢ leczonej powierzcl@&/y opatrunkami okluzyjnymi po aplikacji produktu Picato.
/1/
4.3  Przeciwwskazania Nl
P
Nadwrazliwos$¢ na substan%g\g\zynnq lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. X
S>F

4.4  Specjalne ogﬁeienia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu na produkt

Kontakt z oczami moze spowodowac chemiczne zapalenie spojowek i oparzenia rogowki. Pacjenci
powinni doktadnie umy¢ rece po aplikacji zelu i w razie kontaktu z leczong powierzchnig w celu
uniknigcia przypadkowego przeniesienia zelu do oczu. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy
natychmiast przemy¢ oczy duzg ilo$cig wody a pacjent powinien jak najszybciej skontaktowacé si¢ z
lekarzem.

Po przypadkowym kontakcie produktu Picato z oczami nalezy spodziewac si¢ zaburzen oka takich
jak: bol oka, obrzek powiek i obrzgk okotooczodotowy (patrz punkt 4.8).

Spozycie
Nie nalezy spozywa¢ produktu Picato. W razie przypadkowego spozycia produktu, pacjent powinien
wypi¢ duzo wody i zglosi¢ si¢ do lekarza.

Ogblne
Nie zaleca sie stosowania produktu Picato dopoty, dopdki skora nie zagoi sie po uprzednim leczeniu
jakimkolwiek produktem leczniczym czy leczeniu chirurgicznym i nie nalezy Stosowac¢ go na otwarte
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rany lub na uszkodzong skore, gdzie bariera skorna jest naruszona. Produktu Picato nie nalezy
stosowa¢ w okolicy oczu, wewnatrz nozdrzy, wewnatrz ucha lub na usta.

Miejscowe odpowiedzi skérne

Nalezy spodziewaé si¢ wystapienia miejscowych odpowiedzi skornych takich jak: rumien, ztuszczanie
sie skory oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skore (patrz punkt 4.8). Miejscowe
odpowiedzi skorne sg przemijajace i zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciagu 1 dnia po rozpoczeciu leczenia
osiggajac najwigksza intensywnos$¢ do 1 tygodnia po ukonczeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skdrne zazwyczaj ustepuja w ciggu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia w obrebie twarzy i owtosionej
skory glowy i w ciggu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia w okolicy tulowia i konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dopoty, dopoki nie ustapia miejscowe odpowiedzi skorne.

Ekspozycja na $wiatlo stoneczne
Przeprowadzono badania w celu oceny wplywu promieniowania UV na skore po zastosowaniu
pojedynczej i wielokrotnych aplikacji ingenolu mebutynianu w zelu, 100 pg/g. Ingenolu mebutynian
w zelu nie wykazywat zadnych wlasciwosci wywotujacych podraznienie lub alergie na swiatlo.
Niemniej jednak, z uwagi na rodzaj choroby, nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na $wiatto
stoneczne (W tym lampy czy t6zka opalajgce) lub je zminimalizowac. O\\\,.

\
Rogowiak kolczystokomorkowy, rak podstawnokomaorkowy, choroba Bowenaorak plaskonabtonkowy
Z porejestracyjnych badan klinicznych oraz z badan prowadzonych po w, Swadzeniu do obrotu
otrzymano raporty o wystepowaniu rogowiaka kolczystokomérkowegoé& a
podstawnokomorkowego, choroby Bowena, raka ptaskonabtonkowege na leczonej powierzchni,
pojawiajace si¢ od tygodni do miesiecy po zastosowaniu ingenoluffebutynianu w zelu (patrz punkt
5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc ingenolu mebutyng:nQu pacjentow z nowotworami skory w
wywiadzie. Pracownicy fachowego personelu medycznego gowinni poradzi¢ pacjentom, aby
zachowali czujnos¢ i w przypadku pojawienia si¢ jakiejkgbwiek zmiany na leczonej powierzchni,
powinni natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. \QJ

@

Postepowanie w rogowaceniu stonecznym
W przypadku klinicznie atypowych zmian r %gwacema stonecznego lub zmian podejrzanych o
nowotwor ztosliwy, nalezy przeprowadzu; psje w celu ustalenia odpowiedniego leczenia.

45 Interakcje z innymi produlgotgiml Iecznlczyml i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan doégéiqcych interakcji. Interakcje z lekami wchtanianymi
ogodlnoustrojowo sg mato pr@vdopodobne z uwagi na to, ze produkt Picato nie wchtania sig
ogdlnoustrojowo. N

S>F

o L .
46 Wplywna péﬁ(anosc, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczgcych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly nieznaczng toksycznos$¢ na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skore jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchtania sie ogdlnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie
stosowania produktu Picato w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Produkt Picato nie wchtania si¢ ogolnoustrojowo, dlatego nie przewiduje si¢ wptywu produktu na
noworodka i (lub) niemowlg karmione piersig. Karmigca matka powinna zosta¢ poinformowana, ze
nalezy unika¢ fizycznego kontaktu noworodka i (lub) niemowlecia z powierzchnig leczonej skory
przez 6 godzin po aplikacji produktu Picato.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu ingenolu mebutynianu na ptodno$é.

15



4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Picato nie ma wptywu lub ma wptyw nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstu-
giwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym sg miejscowe odpowiedzi skorne w tym: rumien,
ztuszczanie, strupienie, obrzgk, pecherzyki i (lub) krostki, nadzerki i (lub) owrzodzenia w miejscu
aplikacji ingenolu mebutynianu w zelu, patrz tabela 1 wedtug terminologii MedDRA.W nastgpstwie
aplikacji ingenolu mebutynianu, u wigkszo$ci pacjentow (> 95%) wystapita co najmniej jedna
miejscowa odpowiedz skorna. Infekcja w miejscu aplikacji byta raportowana w przypadku leczenia
twarzy i owlosionej skory glowy.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia ekspozycje na produkt Picato 150 pg/g lub 500 pg/g u 499 pacjentow z
rogowaceniem stonecznym leczonych w czterech badaniach klinicznych 3 fazy, kootrolowanych
podtozem produktu, do ktorych whaczono w sumie 1002 pacjentéw oraz z raportdw po wprowadzeniu
produktu do obrotu. U pacjentéw stosowano na obszar leczonej skory (powiecg,@: nia 25 cm?) produkt
Picato o st¢zeniu 150 pg/g lub 500 pg/g lub podtoze produktu raz na dob ez odpowiednio 3 lub 2

nastepujgce po sobie dni. /\/Q}\\

o
Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wg klasyﬁkag\if!:l\fdadéw i narzadéw MedDRA
oraz lokalizacji anatomicznej. O

(4
Czgstos¢ zostala zdefiniowana wedlug nastepujacych kr?géw:
bardzo cze¢sto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), ni%@a t czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 ,B@ ) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych). OQO
W obrebie kazdej grupy o okreslonej cze;s;@}%?wyste;powania, dziatania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileni@&.

&
Tabela 1 Dzialania niepoiqda;}g\%’g klasyfikacji ukladow i narzadéow MedDRA
X4 Czesto§é

O\
Klasyfikacja ukladow i {g{ﬁqdéw Twarz i owlosiona Tuloéw i konczyny

X skora glowy

A
. . . . \) . .
Zakazenia i zarazer@ﬁ“ pasozytnicze

Krosty w miejSCleb'likacji Bardzo czesto Bardzo czesto

Infekcja w miejscu aplikacji Czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ (W tym obrzek naczyniowy) | Niezbyt czesto | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bdl glowy Czesto

Zaburzenia oka*

Obrzek powiek Czgsto

Obrzek oczotodotowy Czesto

Chemiczne zapalenie spojowek, oparzenie Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
rogowki**

Bdl oka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Nadzerka w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Obrzek w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Luszczenie w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto
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Strup w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Rumien w migjscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

B&l w miejscu aplikacji*** Bardzo czesto Czesto

Swiagd w miejscu aplikacji Czesto Czesto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czesto Czesto
Wyciek w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto

Parestezje w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Owrzodzenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zmiany pigmentacji w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto Niezbyt czesto
Uczucie ciepta w migjscu aplikacji Niezbyt czesto
Bliznowacenie w miejscu aplikacji Rzadko Rzadko

*: Obrzek w miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skorze glowy moze przemieszczaé si¢ W
okolice oka
**: Przypadkowa ekspozycja oczu: Otrzymano porejestracyjne raporty o chemicznym zapaleniu
spojowek 1 oparzeniu rogowki w zwiazku z przypadkowa ekspozycja oczu (patrz punkt 4.2 1 4.4
dotyczace ochrony przed narazeniem oczu)
***: W tym pieczenie w miejscu aplikacji. S

A\
Opis wybranych dziatan niepozadanych 60&0
Miejscowe odpowiedzi skorne, ktore pojawialy sig si¢ z czgstoscig > 1% zagpwno na twarzy jak i
owlosionej skorze glowy oraz na tutowiu i (lub) konczynach to odpowied@io: rumien w miejscu
aplikacji (94% i 92%), ztuszczanie w miejscu aplikacji (85% i 90%), sfftip w miejscu aplikacji (80% i
74%), obrzgk w miejscu aplikacji (79% i 64%), pecherzyki w mie'\s,pﬁ’ aplikacji (13% 1 20%), krosty w
miejscu aplikacji (43% i 23%) i nadzerka w miejscu aplikacji (6%1;9% i 25%).

Ciezkie odpowiedzi skorne wystepowaty z czgstos$cig 29% ﬁ{g twarzy i owtosionej skorze gtowy i z
czestoscia 17% na tutowiu i konczynach. Cigzkie miek" e odpowiedzi skorne, ktore pojawiaty si¢ z
czestoscia > 1% zarowno na twarzy jak i (lub) owlosionej skorze glowy i tutowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumien W miejscu aplikacji (24%315%), ztuszczenie w miejscu aplikacji (9% i 8%),
strup w miejscu aplikacji (6% i 4%), obrzek wg@ejscu aplikacji (5% i 3%) i krosty w miejscu
aplikacji (5% i 1%). o)

)

Obserwacja dtugotrwata ,1/$®

Lacznie 198 pacjentow z catkowit stapieniem zmian na dzien 57 (184 leczonych produktem
Picato i 14 leczonych podlozem)pbserwowano dodatkowo przez 12 miesigcy. W innym badaniu 329
pacjentéw poczatkowo leczogﬁzé krioterapig na twarzy lub owlosionej skdrze gtowy, po 3 tygodniach
zostato losowo przydzielo.@% do grupy otrzymujacej produkt Picato 150 pg/g (n=158) lub podtoze
(n=150) przez 3 dni na tg-samg powierzchni¢. 149 pacjentdéw w grupie otrzymujacej Picato i 140 w
grupie otrzymujacej ppdtoze obserwowano przez 12 miesiecy. W kolejnym badaniu, 450 pacjentow
leczono produktenQISicato 150 pg/g, 134 pacjentéw z tej grupy zostato losowo przydzielonych do
drugiego cyklu leczenia produktem Picato 150 pg/g. Pacjenci ci, byli obserwowani przez okres 12
miesiecy od pierwszego leczenia. Wyniki nie zmienity profilu bezpieczenstwa produktu Picato (patrz
punkt 5.1).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Picato moze by¢ przyczyna zwigkszonej czestosci wystepowania skornych
odpowiedzi. Postgpowanie po przedawkowaniu powinno polega¢ na leczeniu objawow klinicznych.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki i chemioterapeutyki stosowane w dermatologii, inne
chemioterapeutyki. Kod ATC: D06BX02.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania ingenolu mebutynianu w rogowaceniu stonecznym nie zostat jeszcze w petni
okres$lony. W modelach in vivo i in vitro wykazano podwojny mechanizam dziatania ingenolu
mebutynianu: 1) indukcja $mierci komorek w obrebie zmiany miejscowej i 2) pobudzanie odpowiedzi
zapalnej charakteryzujgcej si¢ miejscowym wytwarzaniem prozapalnych cytokin i chemokin oraz
gromadzeniem si¢ komdrek immunokompetentnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wyniki dwdch badan klinicznych dotyczacych efektu biologicznego ingenolu mebutynianu wykazaty,
ze miejscowe zastosowanie indukuje martwice naskorka i glebokg odpowiedz zapalng zar6wno w
naskorku jak w gornych warstwach leczonej skory zdominowang przez naciekajaceckomorki T,
neutrofile 1 makrofagi. Martwca skory byta obserwowana bardzo rzadko. N\

Profile ekspresji gendw w bioptatach skory pobranych z leczonych powierzcgﬁ sugeruja odpowiedzi
zapalne i odpowiedzi na zranienia co jest zgodne z oceng histologiczng.

Nieinwazyjne badania leczonej skory przeprowadzone za pomoca reﬂe&@zjnej mikroskopii
konfokalnej wykazaly, ze zmiany skérne indukowane przez ingenolyuimiebutynian byty odwracalne, z
prawie catkowitg normalizacjg wszystkich mierzonych parametrow?na dzien 57 po leczeniu, co
potwierdzaja doniesienia kliniczne oraz badania na zwierze;tac@

o
Skutecznos¢ i bezpiecznstwo kliniczne '{bo
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 150 p Qstosowanego na twarz i owlosiong skore
glowy przez 3 kolejne dni zostata przebadana w d badaniach klinicznych przeprowadzonych

metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowanychpodtozem do ktorych wiaczono 547 dorostych
pacjentow. Podobnie skutecznos¢ i bezpieczeé,?cwo produktu Picato 500 pg/g stosowanego na tutow i
konczyny przez 2 kolejne dni byta przeba ara w dwéch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwojnie Slepej proby, kontrokﬁfanych podtozem do ktérych wlaczono 458 dorostych
pacjentéw. W nastgpujacym po leczegiu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacj¢
kliniczng i monitorowano bezpie Shstwo. Skutecznogé mierzong na podstawie catkowitego lub
czg$ciowego ustgpienia zmiang&j{’cﬁde na podstawie mediany procentowej redukcji oceniano na dzien
57 (patrz tabela 2). Q)Q’lx
N

.
Pacjenci mieli od 4 d \ilinicznie typowych zmian rogowacenia slonecznego, widocznych,
dyskretnych, bez h@ﬁérkeratozy, bez przerostu w obrgbie leczonej i przylegtej skory o powierzchni
25 cm? na twarzy Iub owlosionej skorze gtowy lub tutowiu lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na calg leczong powierzchnig. Stopien przestrzegania
zalecen byt wysoki, 98% pacjentow ukonczyto badanie. Badani pacjenci byli w wieku od 34 do 89 lat
($rednia wieku wynosita 64 i 66 lat odpowiednio dla dwoch mocy) i 94% pacjentdéw miato typ skory |,
11 1 IIT wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

Na dzien 57, pacjenci leczeni produktem Picato mieli wigkszy odsetek catkowitego lub czeciowego
ustgpienia zmian niz pacjenci leczeni podtozem zelu (p<0,001). Mediana procentowej redukcji zmian
rogowacenia stonecznego byta wyzsza w grupie leczonej ingenolu mebutynianem w poréwnaniu do
grupy leczonej podtozem (patrz tabela 2).

Tabela 2 Odsetek pacjentow z calkowitym lub czeSciowym ustapieniem zmian i mediana
procentowej (%) redukcji zmian w rogowaceniu slonecznym

Twarz i owlosiona skéra glowy |Tuléw i konczyny

Picato Podloze Picato Podloze
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150 pg/g (n=270) 500 po/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Calkowite ustgpienie 42 2% 3,7% 34,1%" 4,7%
Zmian?
Cze¢séciowe ustgpienie 63,9%¢ 7,4% 49,1%4 6,9%
zmian® (> 75%)
Mediana % redukcji® 83% 0% 75% 0%

@ Catkowite ustgpienie zmian byto definiowane jako odsetek pacjentdéw bez (zero) kliniczne widocznych zmian
rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.
b CzgsSciowe ustgpienie zmian bylo definiowane jako procent pacjentéw u ktorych ustgpito 75% lub wigcej
wyjscowych zmian rogowacenia stonecznego.
¢Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia stonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
4p<0.001; poréwnanie z podtozem poprzez logistyczng regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacja

anatomiczng.

Poziom skutecznosci byl rozny w zaleznosci od idywidualnej lokalizacji anatomicznej. W kazdej z
lokalizacji czestos¢ catkowitego i czeSciowego ustgpienia zmian byta wieksza w %u)pie leczonej
ingenolu mebutynianem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca podtoze (patrz tabg& 3i4).

2O

Tabela 3 Liczba i procent (95% CI) pacjentéw z calkowitym lub czeé@;‘wym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na twarzy i ow]p&ﬁ\onej skorze glowy

%’zeéciowe ustapienie (=75%)

Calkowite ustapienie 9
Picato Podlozec® |Picato 150 ug/lg|  Podloze
150 pg/g (n=%729 (n=277) (n=270)
Twarz 104/220 O\Q"\9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) 13 4% (2-8%) | 71%(65-77%) | 8% (5-13%)
Owtosiona skéra glowy 13/57 Q] 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) | 2% (0-11%) | 35% (23-49%) | 4% (1-14%)
3
N

Tabela 4 Liczba i procent (95% CI Qa‘cjent()w z calkowitym lub cze§ciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokaliza¢ji anatomicznej na tulowiu i konczynach

('\\O Calkowite ustgpienie Czesciowe ustapienie (>75%)
Q)o"’ Picato Podloze Picato Podloze
N 500 pglg (n=232) 500 pglg (n=232)
> (n=226) (n=226)
Rece < 49/142 7/149 75/142 11/149
35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) | 7% (4-13%)
Grzbiet dioni 10/54 0/56 16/54 1/56
19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) | 2%(0-10%)
Klatka piersiowa 11/14 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) | 18% (2-52%) | 86% (57-98%) | 18% (2-52%)
Inne? 7/16 2/16 8/16 2/16
44% (20-70%) | 13% (2-38%) | 50% (25-75%) | 13% (2-38%)
2 Inne dotycza ramion, plecow, ndg

Bezpieczenstwo leczenia produktem Picato w dawce 150 pg/g przez 3 dni lub produktem Picato w
dawce 500 pg/g przez 2 dni byta oceniania do dnia 57, wigkszos¢ raportowanych dziatan
niepozadanych i miejscowych odpowiedzi skornych byta tagodna do umiarkowanych i ustgpowata bez

nastepstw.
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Statystycznie istotne réznice w samoocenie wynikow leczenia przez pacjentow obserwowano na
korzys$¢ pacjentéw otrzymujgcych produkt Picato w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi podtoze
zelowe. Wyzsze §rednie wyniki globalnej satysfakcji, wskazujace na wyzszy poziom ogoélnej
satysfakcji obserwowano w grupie otrzymujgcej ingenolu mebutynian niz w grupie otrzymujacej
podtoze zelowe (p<0,001), co mierzono z zastosowaniem kwestionaruisza TSQM (ang.Treatment
Satisfaction Questionaire for Medication -TSQM)

Skutecznosé diugotrwata

Trzy prospektywne, dlugotrwate badania obserwacyjne z roczng obserwacjg przeprowadzono w celu
oceny utrzymywania si¢ skutecznosci na podstawie obserwacji nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego w leczonych miejscach i bezpieczenstwa pacjentdw, ktorzy byli leczeni produktem
Picato. Do jednego badania wiaczono pacjentéw leczonych produktem Picato w dawce 150 ug/g na
twarzy i owtosionej skorze glowy przez 3 dni i do dwoch badan wiaczono pacjentow leczonych
produktem Picato w dawce 500 pg/g na tutowiu i konczynach przez 2 dni. Jedynie pacjenci, u ktorych
doszto do catkowitego ustgpienia zmian na powierzchni leczonej na zakonczenie 3 fazy badania (57
dzien) zostali zakwalifikowani do obserwacji dlugotrwatej. Pacjenci byli obserwowani co 3 miesigce
przez okres 12 miesigcy (patrz tabela 5).

>
Tabela 5 Czesto$¢ nawrotéw zmian rogowacenia slonecznego ;\Q\O
Picato Picato
150 ug/g zel 4500 pg/g zel
Twarz i owlosiona 1@Tuléw i konczyny
skora glowy é\,(’ (n=76°)
(n=108) N
Czestosé nawrotéw w ciggu 12 miesiecy 53,9% (44.6-637) 56,0% (45,1-67,6)
estymator KM (95% CI)? N
Czgstos¢ nawrotdw zmiany b12 miesiecy 12,8%{@@:1) 13,2% (23,0)
Srednia (SD) ~

2 Czestos¢ nawrotow wedtug oceny Kaplan-Meier (K@Vna docelowej wizycie wyrazona w procentach (95%
ClI). Nawrot byt zdefiniowany jako rozpoznane zmﬁny rogowacenia stonecznego uprzednio leczonej
powierzchni u pacjentdéw ktorzy osiagneli Callgw%te ustgpienie zmian na dzien 57 w uprzednich badaniach 3
fazy. X

b Czestos¢ nawrotdw zmiany dla kaZdeg%/pacjenta jest definiowana jako stosunek liczby zmian w postaci
rogowacenia stonecznego w ciagu 12 pii€si¢cy do liczby zmian wystepujacych na poczgtku w uprzednich
badaniach 3 fazy. .

¢Z czego 38 pacjentdw bylo wezéshiej leczonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podtozem a 38
pacjentow byto wczesniej lec&ﬁﬂych w niekontrolowanym badaniu 3 fazy.

NA
Ryzyko progresji do @\ng ptaskonabtonkowego
Na zakonczenie badania klinicznego przeprowadzonego z ingenolu mebutynianem stosowanym w
rogowaceniu stonecznym (dzien 57), czesto$¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego
(ang.Squamous Cell Carcinoma - SCC) na leczonej powierzchni w grupie pacjentéw leczonych
ingenolu mebutynianem w zelu (0,3%, 3 z 1165 pacjentow) byta poréwnywalna z czgstoscia w grupie
pacjentéw leczonych podtozem (0,3%, 2 z 632 pacjentow).

U zadnego pacjenta nie stwierdzono SCC na leczonej powierzchni (0 z 184 pacjentow leczonych
uprzednio ingenolu mebutynianem) w trzech, prospektywnych, obserwacyjnych badaniach
dtugotrwatych z roczng obserwacja.

Doswiadczenia z wigcej niz jednym cyklem leczenia

W badaniu przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym podtozem w do dwoch
cyklach leczenia produktem Picato 150 pg/g wzieto udziat 450 pacjentow ze stwierdzonymi zmianami
rogowacenia stonecznego w liczbie od 4 do 8 na 25 cm? leczonej powierzchni twarzy lub owtosione;j
skory gtowy. Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego ustapienia
zmian rogowacenia stonecznego po 8 tygodniach, zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
kolejny leczenia produktem Picato lub otrzymujacej podtoze. Pacjentow, u ktorych pierwszy cykl
leczenia doprowadzit do catkowitego ustgpienia zmian badano w 26 i 44 tygodniu i w przypadku
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nawrotu zmian losowo przydzielono do drugiego cyklu leczenia. U wszystkich pacjentow po 8
tygodniach od randomizacji oceniano skuteczno$¢ leczenia. W pierwszym cyklu leczenia,
przeprowadzanym jako proba otwarta, catkowite ustgpienie zmian uzyskano w 62% (277/450).
Wiyniki proby $lepej z randomizacja drugiego cyklu leczenia przedstawiono w tabeli 6.

Tablela 6 Calkowite ustapienie zmian® leczonego pola po 8 tygodniach po randomizacji i w 12
miesigcu

Powierzchnia oporna® Powierzchnia z nawrotem®
155 i@tgoiel Podloze 150P :f;/g)zel Podloze
(n=92) (n=49) (n=42) (n=20)
8 tygodni po randomizacji (?)Zog)égfz) 18% (9) (2%"&%23) 25% (5)
12 miesiac (]F')8:03) éigz) 4% (2) ?32/8(11;)2 15% (3)

a Catkowite ustgpienie zmian byto definiowane jako odsetek pacjentéw bez (zero) kliniczne widocznych

zmian rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym. S

b Test Cochrana-Mantela-Haenszela z produktem Picato zel 150 pg/g w poréwnaniu do@dloia dostosowany

do lokalizacji anatomicznej ( twarz/owlosiona skora gtowy) i kraju. )

¢ Pacjenci, u ktérych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego ug{gﬁ@nia Zmian rogowacenia

stonecznego na leczonej powierzchni. Q){\\

d pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustapienia zmian,u ktorych wystapit

nawr6t na leczonej powierchni w tygodniu 26 lub 44. \6/1’

o
Rogowacenie stoneczne na twarzy i owlosionej skorze glowypzastosowanie sekwencyjne po krioterapii
W dwuramiennym badaniu, 329 pacjentéw z rogowacenigm stonecznym zlokalizowanym na twarzy
lub owlosionej skorze glowy zostato losowo przydziel@%/ch do grupy otrzymujacej produkt Picato zel
150 pg/g lub podtoze 3 tygodnie po krioterapii, na Wwszystkie widoczne zmiany na leczonej
powierzchni. Do badania wtaczono pacjentow z 4o 8 klinicznie typowymi, widocznymi,
pojedynczymi zmianami rogowacenia slonec@go, bez hipertrofii i hiperkeratozy sasiadujacymi ze
sobg na 25 cm? powierzchni leczonej. A
&

Jedenascie tygodni od stanu wyj$ciowego, tj. 8 tygodni po zastosowaniu produktu Picato zel lub
podtoza, catkowite ustgpienie Zmi\as}?obserwowano u 61% pacjentoéw przydzielonych do grupy
otrzymujacej produkt Picato ZeLCb(\ﬂ 49% pacjentow otrzymujacych podtoze. W 12 miesigcu, catkowite
ustgpienie zmian w tych g h wyniosto odpowiednio 31% i 19%.

Redukcja liczby zmian rag&vacenia stonecznego w grupie otrzymujacej produkt Picato wyniosta 83%
w 11 tygodniu i 57% miesiacu, podczas gdy w grupie otrzymujacej podtoze wyniosta 78% w 11
tygodniu i 42% w }2Sniesiacu. Srednia liczba zmian rogowacenia stonecznego w grupie otrzymujacej
produkt Picato wynosita 5,7 wyj$ciowo, 0,8 w 11 tygodniu i 0,9 w 12 miesigcu, a w grupie
otrzymujacej podtoze , w tych samych odstepach czasowych wyniosta 5,8, 1,01 1,2.

Wiyniki z badania dotyczace bezpieczenstwa byly porownywalne z profilem bezpieczenstwa produktu
Picato zel 150 pg/g w monoterapii.

Doswiadczenia w leczeniu duzych powierzchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanych
podtozem oceniajacych ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa, produkt Picato 500 pg/g z 4 tub byt aplikowany
na leczong skore o powierzchni 100 cm? przez dwa kolejne dni. Wyniki nie wykazaly wchtaniania
ogdlnoustrojowego.

Produkt Picato 500 ug/g byt dobrze tolerowany po aplikacji na leczong i przyleglta skore o
powierzchni 100 cm? na tutowiu i konczynach.

W badaniu przeprowadzonym metodg podwojnie Slepej proby, kontrolowanym podlozem, u
pacjentow z rogowaceniem stonecznym zlokalizowanym na tutowiu i konczynach, badany produkt
zawierajacy ingenolu mebutynian zel 600 pg/g byt aplikowany raz na dobe przez 2, 3 lub 4 dni na
powierzchnie 250 cm? pc. Do badania wlaczono duza grupe pacjentéw z ciezkimi uszkodzeniami
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stonecznymi. U 12 na 163 pacjentdéw leczonych badanym produktem zawierajacym ingenolu
mebutynian, zgloszono 16 przypadkow guzow skory na leczonej powierzchni (1 SCC, 1 choroba
Bowena, 14 rogowiakow kolczystokomorkowych , zgodnie z zcentralizowanym przegladem
patologicznym), w poréwnaniu do 0 przypadkdw na 61 w grupie otrzymujacej podtoze.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Picato we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rogowaceniu stonecznym (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).

Pacjenci w wieku podesztym

Sposrod 1165 pacjentdow leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego W
badaniach Kklinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentoéw (56%) miato co najmniej 65 lat, 241
pacjentow (21%) miato co najmniej 75 lat. Nie zaobserwowano rdznicy w bezpieczenstwie i
skutecznosci pomiedzy mlodszymi i starszymi pacjentami.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

O
Ogodlnoustrojowy profil farmakokinetyczny ingenolu mebutynianu i jego meta Ow nie zostat
scharakteryzowany u ludzi z uwagi na to, ze jego stgzenia we krwi po podan’g%a skore nie sg
mierzalne. S

Wchtanianie: v

Nie zaobserwowano wchtaniania ogdlnoustrojowego na poziomie\\fa/\B powyzej dolnej granicy
oznaczalno$ci (0,1ng/ml) po zastosowaniu produktu Picato 500qg/g z 4 tub aplikowanych na 100 cm?
skdry na powierzchni grzbietowej przedramienia u pacjent(gbz rogowaceniem stonecznym raz na

dobg przez dwa kolejne dni. 0
&
Badania in vitro wykazaty, ze ingenolu mebutynia;t\%?e hamuje ani nie stymuluje izoenzymow
cytochromu P450. QO
®)

- I
5.3 Przedkliniczne dane o bezpleczenstt/&s%e
&

Dane niekliniczne wynikajace z konyencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos’g po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, nie wykazaty
szczegblnego zagrozenia dla cg\{b ieka.

V

O
Niekliniczne badania bezpicczenstwa wykazaty,ze stosowanie ingenolu mebutynianu w Zelu na skore
jest dobrze tolerowan%,r kiekolwiek podraznienia skory sa odwracalne a ryzyko toksycznosci
ogoélnoustrojowej @@ ecanych warunkach stosowania jest nieistotne.

U szczurdw, ingenolu mebutynian nie wykazywat wptywu na rozwoj ptodu w IV dawkach
dochodzacych do 5 pg/kg me./dobe (30 pg/m?/pe./dobe). U krolikow nie stwierdzono zadnych
ciezkich zaburzen. Nieznaczne nieprawidtowosci lub odmiennosci byty obserwowane u ptodéow samic
leczonych dawkami 1 pg /kg mc./dobe (12 pg/m?/pc./dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Alkohol izopropylowy
Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczana
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Tuby nalezy wyrzuci¢ po pierwszym otwarciu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Laminowane tuby zawierajgce pojedyncza dawke z warstwg wewnetrzng z propylenu o wysokiej
gestosci (HDPE) i z Aluminium jako warstwa ochronna. Zakretka z HDPE.

Picato 500 pg/g zel jest dostepny w tekturowych pudetkach zawierajacych 2 tu@(oz ktorych kazda
zawiera 0,47 g zelu.

60

R

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania /\/@(\\
4
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego g@pady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. O
Q>
¢
Y

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIAD&@CY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Q&
LEO Laboratories Ltd. ¢§
285 Cashel Road ,\/(\Q’
Crumlin, Dublin 12 N4
Irlandia lex
0@

8. NUMERC(-Y) POZW@&:ENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/796/002 60
Q\
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 lipca 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy substancji czynnej(ych)
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlandia

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
O
Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowaI@Sego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéry g%wa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na curope] jskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. /\/Q
)

4%
&
N
D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BE@?ECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 2
o
QX
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Man@%ment Plan, RMP)

’l/
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dﬁalama i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolayone w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszc;bqﬁre do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedsta@lkc

e na zadanie Europejskiej Agﬁnql Lekow;

e w razie zmiany systemyczarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mq@) istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnygl informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnosza{cy@\gle; do minimalizacji ryzyka.

o Zobowiqzama do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin

Badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia:

W celu dalszej oceny czestosci wystgpowania nowotworu ztosliwego skory w
obrebie leczonego obszaru, a w szczego6lnosci raka ptaskokomorkowego, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki dla randomizowane;j,
podwoijnie $lepej proby u pacjentéw leczonych ingenolu mebutynianem w
poréwnaniu z grupa kontrolna otrzymujaca podtoze produktu, przez okres co
najmniej 18 miesiecy obserwacji. Badanie powinno opierac si¢ na uzgodnionym
protokole.

31 grudzien
Ostateczny raport z badania nalezy zlozy¢ 2024

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia:
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W celu oszacowania odsetka nowotwordw ztosliwych skory (rak
ptaskonabtonkowy, choroba Bowena, rak podstawnokomorkowy, rogowiak
kolczystokomorkowy, ztosliwy czerniak) wsrdd pacjentdow z rogowaceniem
stonecznym leczonych ingenolu mebutynianem, podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki badania kohortowego porownywujace
pacjentow leczonych ingenolu mebutynianem z pacjentami, u ktérych zastosowano
inne leczenie rogowacenia stonecznego.

31 grudzien
Ostateczny raport z badania nalezy ztozy¢ 2020
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik 150 pg /g zel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 150 mikrogramow/g zel
Ingenoli mebutas

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden gram Zzelu zawiera 150 mikrogramow /g ingenoli mebutas. Kazda tuba zawiera 70 mikrogramow
ingenoli mebutas w 0,47 g zelu.

O
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH o
| L
Alkohol izopropylowy X
Hydroksyetyloceluloza ,\/Q}\
i O

Kwas cytrynowy jednowodny &V

Sodu cytrynian QO

Alkohol benzylowy P

Woda oczyszczona &

(’\{b
N
7 o 7 7

| 4, POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAW@TOSC OPAKOWANIA

. OQV

Zel @Q

3 tuby Q;l}\

Q
(3@/\/
5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA
\\J

N
Tylko do jednorazowego l{é‘?:/ia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z ‘[y@ciq ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie na skore. @6

Wydrukowane na wewnetrznej stronie kartonika:

ral el
Otworz jedng tube Wycis$nij zawartos¢ tuby na jeden
palec
k. —=/

ol

Natoz zel na leczona
powierzchnie

Do zastosowania jednorazowego, wyrzuc¢ po uzyciu
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. O\\)
\\
‘O

>\O

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USU\@KNIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z\/ﬁEGO ODPADOW, JESLI

WEASCIWE 1©
QJ
S
[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIAYNEGO
é\‘()

LEO Laboratories Ltd. \$o\®

285 Cashel Road 3v

Crumlin, Dublin 12 oQ

Irlandia o)

o
>
LN
|12.  NUMER(Y) POZWOLENI&(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
D
EU/1/12/796/001 A
&
©
[13.  NUMER SER{#<, KODY DONACJI | PRODUKTU>
Q\

Nr. serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Picato 150 mcg/g

[17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -KOD 2D
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Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

[18. NIEPOWTARZALNY INDETYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik 500 pg /g zel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 500 mikrogramow/g zel
Ingenoli mebutas

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden gram Zelu zawiera 500 mikrogramow ingenoli mebuts.Kazda tuba zawiera 235 mikrogramow
ingenoli mebutas w 0,47 g zelu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH O
60\
Alkohol izopropylowy Y
Hydroksyetyloceluloza X
Kwas cytrynowy jednowodny ,\/Q}\
; O
Sodu cytrynian &
Alkohol benzylowy QO
Woda oczyszczona P
Q‘O
('\{b
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
3
. v
Zel OQ
2 tuby o)
',1/0
X
N
|5. SPOSOB | DROGA(I) POQF(KIIA
D

Tylko do jednorazowego uzygia:
Nalezy zapozna¢ si¢ z tres'@'}—;’ ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie na skore. NS

60

O : . :
Wydrukowane na fewnetrznej stronie kartonika:

Al ]
Otworz jedng tube Wycisnij zawartos¢ tuby na jeden
palec
Y 7 JM
cl o]
Nat6z zel na leczong powierzchnie Umyj swoje rece

Do zastosowania jednorazowego, wyrzué po uzyciu
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
»

&)
’\Q&

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC’}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WEASCIWE L
1
006
[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
0‘0

LEO Laboratories Ltd. e{\\(b

285 Cashel Road \$o\

Crumlin, Dublin 12 O’lx

Irlandia oQ

)
o
2
[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
‘Q®
EU/1/12/796/002 O
I\
\QJQ/D
[13. NUMER SERII<SKODY DONACJI | PRODUKTU>
S
&)
Nr. Serii (Lot) QK

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Picato 500 mcg/g

|17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR -KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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[18. NIEPOWTARZALNY INDETYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Tuba 150 pg /g zel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Picato 150 ug/g zel
Ingenoli mebutas
Podanie na skore

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

>
S)
\\
EXP RS
60
.}@
4. NUMER SERII A2
17
Lot Q\>6
60
Q@
5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIE@S&OMASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O
o3
O
0,479 A
&
Y
6. INNE AN
‘OQ)
%
(’\\O
&V
<
N5
QO
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Tuba 500 ug /g zel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Picato 500 pg/g zel
Ingenoli mebutas
Podanie na skore

2. SPOSOB PODAWANIA

N
(3. TERMIN WAZNOSCI >
QO
EXP \eé
@Q
2%
4
4. NUMER SERII N
60
Lot > &
N
Sl
5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK R
)
0,47 @15‘
/1/
0@
6. INNE D
Q\\.I
2%
®0
N5
QO
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O
P
60
)
N
&
,\/0
B. ULOTKA DLA PACJEN-@
S
Q%
{\\(b
N2
$O
O’\/
OQ
o)
71/0
$‘b
v
Q
S
(’\\0
v
N2
0\.
S
\O
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Picato 150 mikrograméw/gram zelu
Ingenoli mebutas

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe ol\z,iawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmace@e. Patrz punkt 4.

P

Spis tresci ulotki P
1. Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ go stosuje <’\\®
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato O/LQ’
3. Jak stosowac lek Picato 0@’\/
4, Mozliwe dziatania niepozadane R
5. Jak przechowywac¢ lek Picato ’bb
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje . {bo

¢

SO
1. Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ ggét‘osuje
O

Lek Picato zawiera substancje czynng ingg@% mebutynian.
Lek ten jest stosowany w miejscowym kore) leczeniu rogowacenia stonecznego, takze
nazywanego rogowaceniem starczymgu-dorostych. Rogowacenie stoneczne to szorstkie obszary skory
wystepujgce U 0s0b, u ktdrych w ciggu zycia ekspozycja na $wiatlo stoneczne byta zbyt duza. Lek
Picato 150 mikrogramow/g zel jést'stosowany w leczeniu rogowacenia stonecznego twarzy i
tosionet Sk . Q

owtlosionej skory gtowy &
\.\Q
A

. N . .
2. Informacje g@le przed zastosowaniem leku Picato

Kiedy nie stosowa¢ leku Picato
- Jesli pacjent ma uczulenie na ingenolu mebutynian lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Picato nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta.

- Nie przenosi¢ leku Picato do oczu. Po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece. W przypadku dotykania
miejsc na ktore natozono zel, nalezy ponownie umy¢ rece. Nalezy uwazac, aby nie przenies¢
zelu z powierzchni leczonej do oczu. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy usunac¢ zel
sptukujac go duzg iloscig wody, a nastepnie mozliwie jak najszybciej zwrdcic sie po pomoc
medyczng.

- Nie nalezy potykac¢ leku. W razie przypadkowego potknigcia leku nalezy wypi¢ duzo wody i
zwrécié si¢ po pomoc medyczng.

- Nalezy upewnic¢ si¢, ze skora jest wyleczona po jakimkolwiek innym leczeniu lub zabiegu
chirurgicznym przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowac leku Picato na otwarte rany lub
uszkodzong skore.
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- Nie nalezy stosowa¢ leku wewnetrznie, na powierzchnie skory w okolicy oczu, do srodka
nozdrzy, wewnatrz uszu i na usta.

- Unikac¢ §wiatla stonecznego jak to tylko mozliwe (w tym lamp i t6zek opalajacych).

- Nalezy zachowa¢ czujnos¢ w przypadku pojawienia si¢ na leczonej powierzchni jakichkolwiek
nowych, czerwonych, luszczacych si¢ plam, otwartych ran, uniesionych lub brodawkowatych
narosli. Jezeli takie zmiany si¢ pojawig, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Lek ten jest przeznaczony do leczenia jednej powierzchni 25 cm? przez trzy dni.

- Nie nalezy stosowac wigkszej ilosci zelu niz zalecit lekarz.

- Nalezy oczekiwaé wystgpienia miejscowych reakcji skornych, takich jak zaczerwienienie i
obrzek po leczeniu tym lekiem (patrz punkt 4). Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli
miejscowe reakcje skorne sa cigzkie.

Dzieci i mlodziez
Rogowacenie stoneczne nie wystepuje u dzieci i tego leku nie wolno stosowac u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek Picato
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stosowanych ohgcnie lub ostatnio,

a takze 0 lekach, ktére pacjent planuje stosowac. Q&O
o)
. . o, . .
Jezeli pacjent uprzednio stosowat lek Picato lub inny podobny lek, naleiyé)gxmedmeé o tym lekarzowi
przed rozpoczeciem leczenia. ®<\\
&
&

Ciaza | karmienie piersia NS
W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzgﬁ%, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradgé si¢ lekarza. Powinno unika¢ si¢
stosowania leku Picato podczas cigzy. 0
W przypadku karmienia piersia, nalezy unikac kontalg@%zycznego dziecka z leczong powierzchnig
przez 6 godzin po natozeniu tego leku. 4

)

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie mas
Ten lek nie ma Zzadnego wplywu na zdolnq/ﬁ@prowadzenia pojazdow i obstgiwanie maszyn.
>
Q
oV
3. Jak stosowaé lek Picato *so
.\O’lx
Ten lek nalezy zawsze stoso@é\c’ zgodnie z zaleceniami lekarza .W razie watpliwosci nalezy zwrocic¢
sie do lekarza lub farma\c@}q’y.

"
W przypadku, kieqfw%%arz wypisat dwie rozne dawki leku do leczenia dwoch roznych powierzchni,
nalezy upewnic sie, ze przepisana dawka zostanie zastosowana na prawidtowa powierzchni¢. Nie
nalezy stosowac zelu w dawce 500 mikrogramow/g na twarzy lub owtosionej skorze glowy, poniewaz
moze to doprowadzi¢ do wystapienia intensywnych reakcji skornych.

- W leczeniu rogowacenia stonecznego na twarzy i owltosionej skorze glowy jest stosowana jedna
tuba leku Picato 150 mikrograméw/g zel (zawierajaca 70 mikrograméw ingenolu mebutynianu)
raz na dobe przez trzy dni z rzedu.

Instrukcja uzycia:

- Otworzy¢ nowa tube przed kazdym zastosowaniem leku. Usuna¢ zakretke tuz przed uzyciem.

- Wycisnac¢ zel z jednej tuby na opuszek palca.

- Nalozy¢ zawarto$¢ jednej tuby na jedng powierzchnie 25 cm?skéry (np. 5 ¢cm x 5 cm).

- Delikatnie wetrze¢ zel na leczong powierzchnie.

- Pozostawi¢ do wyschnigcia przez okoto 15 minut. Unika¢ dotykania leczonej powierzchni przez
6 godzin po natozeniu leku.

- Natychmiast po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece mydlem i woda, a takze pomiedzy
aplikacjami r6znych dawek na rézne powierzchnie ciata.
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- Leku nie nalezy naktada¢ bezposrednio po wzieciu prysznica i przynajmniej na 2 godziny przed
snem.

- Nie nalezy my¢ powierzchni na, ktora zastosowano zel przez przynajmniej 6 godzin po
natozeniu.

- Nie nalezy dotyka¢ leczonej powierzchni ani pozwala¢ komukolwiek, w tym zwierzetom
domowym dotykac leczonej powierzchni przez okres 6 godzin po aplikacji zelu.

- Nie nalezy przykrywac leczonej powierzchni bandazami nieprzepuszczajacymi powietrza i
wody po aplikacji tego leku.

- Catkowity wynik leczenia lekiem Picato moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach po leczeniu.

A} e}
Otworz jedng tube Woycignij zawartosé¢ tuby na
jeden palec
£ i —_ _“% j
N L

o}
Umyj swoje rece

Natoz zel na
leczona
powierzchnie

Zastosowanie leku Picato do leczenia szyi 064’
Jezeli ponad potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana gosérnej czgS$ci szyi:
- Nalezy zastosowac lek Picato 150 mikrogramow/g zekftwarz i owlosiona skora gtowy).
Jezeli ponad potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana w dolnej czgsci szyi:
- Nalezy zastosowa¢ lek Picato 500 mikrogramé&@ﬁiel (tutéw i konczyny).
N

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki Iel@icato
Nalezy umy¢ powierzchni¢ woda i mydtem. I@eZy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg w
przypadku wystapienia cigzkich reakcji sk,é]glych.

o

Pominiecie zastosowania leku Pic
Nalezy skontaktowac si¢ z 1ekarzq§‘91ub farmaceutg w przypadku pominigcia zastosowania leku
Picato. \0/"
&
W razie jakichkolwiek da{&%ych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmac%&'f/.
QO
R

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych takich jak obrzek ust, jezyka Iub gardta po
zastosowaniu leku, nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej. Takie dziatanie niepozadane
wystepuje niezbyt czgsto.

Po zastosowaniu tego leku w miejscu gdzie zostat natozony jest prawdopodobne, ze skora zrobi si¢
czerwona, ztuszczy sie i moze powstac strup.Te objawy niepozadane najczesciej wystepuja sig¢ w
ciggu jednego dnia po natozeniu leku. Objawy niepozadane moga ulec pogorszeniu w ciagu tygodnia
po zaprzestaniu stosowania leku. Poprawa nastepuje zwykle w ciggu dwoch tygodni po rozpoczeciu
leczenia.
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Moze wystapi¢ zakazenie skory w obrebie leczonej powierzchni (obserwowano jako czeste dziatanie
niepozadane, ktore moze pojawic sie U nie wiecej niz 1 na 10 oséb, podczas leczenia twarzy i
owlosionej skory glowy).

Obrzek w miejscu aplikacji jest bardzo czgsty (obserwowano u wigcej niz 1 na 10 0s6b).Obrzek w
miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skorze glowy moze przemieszczaé si¢ w okolice oka.

Nasilenie opisanych powyzej objawOw po tygodniu od zaprzestania stosowania tego leku lub
pojawienia sie wydzieliny ropnej, moze $wiadczy¢ o zakazeniu i w takim przypadku nalezy

skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Najczestsze dzialania niepozadane podczas leczenia twarzy i owlosionej skory glowy to:

Bardzo czeste dzialania niepozadane na leczonej powierzchni, moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10
pacjentow:

Na leczonej powierzchni:

- Czes¢ warstwy zewnetrznej skory moze si¢ zetrze¢ (nadzerki)

- Bable (pecherzyki, krosty) N
- Luszczenie si¢ (ztuszczanie) Q&O
- Strupy o°
- Zaczerwienienie zwigzane z rozszerzeniem matych naczyn mlon%grch (rumien)
- B6l (w tym pieczenie w miejscu aplikacji) ’l/@(\
C)

Najczestsze dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia leﬁhczvn to:

60

Bardzo czeste dzialania niepozadane na leczonej p0w1erz®hn1, moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10

pacjentow: Q@

Na leczonej powierzchni: \@Q

- Cze$¢ warstwy zewngtrznej skory moze si¢ @rzec (nadzerki)
- Bable (pgcherzyki, krosty) Q

- Luszczenie si¢ (zluszczanie) q

- Strupy (\Q’

- Zaczerwienienie zwigzane z rozs@’?zemem matych naczyn krwiono$nych (rumien)

Inne mozliwe dzialania niepoial%\%e podczas leczenia twarzy i owlosionej skory glowy:
O
Q

Czeste dzialania niepoiqdz@é\ moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow:

Na leczonej powierzchniz

- Swedzenie (swg&

- Podrazmenl@\

Inne dziatania niepozadane:

- Opuchnigcie obszaru wokot oczu (obrzek okotooczodotowy)
- Opuchnigcie (obrzek) powiek

- Bole glowy

Niezbyt czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Wyciek (wydzielanie) ptynu

- Zmiany koloru skéry (zmiany pigmentacji)

Inne dziatania niepozadane:

- Bol oka

- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogoéwki, spojowki) w nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek
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Rzadkie dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:
- Bliznowacenie

Inne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i Konczyn:

Czeste dzialania niepozadane mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentdw:
Na leczonej powierzchni:

- Swedzenie (Swiad)

- Podraznienie

- Bl (w tym pieczenie w miejscu aplikacji)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Zmiany koloru skéry (zmiany pigmentacji) N
- Uczucie ciepta Q&O
O
O
Inne dziatania niepozadane: 6

- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogdwki, spoj o%{h) W nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek ,\/
0@
Rzadkie dzialania niepozadane mogg dotyczy¢ nie wiecej 15@9 na 1000 pacjentéw:
Na leczonej powierzchni: N
- Bliznowacenie 0
\‘ZJQ
Zgtaszanie dzialan niepozadanych @
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy mepoza(daneQQv tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzow%@rmaceume lub plele;gmarce Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepqudany@%oZna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku. gl

\C’/ﬁ

5. Jak przechowywaé IQ@/{I\chato
Lek nalezy przechow;gxﬁc w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

<
Nie stosowac tego?eku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na tubie (po EXP).
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Do jednorazowego uzycia. Nie stosowa¢ ponownie tuby juz raz otwartej.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Picato
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- Substancjg czynna leku jest ingenolu mebutynian. Kazdy gram zelu zawiera 150 mikrograméw
ingenolu mebutynianu. Kazda tuba zawiera 70 mikrograméw ingenolu mebutynianu w 0,47 g
zelu.

- Pozostate substancje pomocnicze to: alkohol izopropylowy, hydroksyetyloceluloza, kwas
cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, alkohol benzylowy,woda oczyszczana.

Jak wyglada lek Picato i co zawiera opakowanie
Picato 150 mikrograméw/g zel jest przezroczystym, bezbarwnym zelem. W kazdym opakowaniu
znajduja si¢ 3 tuby, z ktorych kazda zawiera po 0,47 g zelu.

Podmiot odpowiedzialny
LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12

Irlandia
Wytworca O
LEO Laboratories Ltd. Q&O
285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12 OO
Irlandia ) @6
N
Q
W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci,tﬁ/(/s;'ft; do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: Q\\,@
N _ R
Belgié/Belgique/Belgien Lietuya
LEO Pharma N.V./S.A LEQ»Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 'or\@? +45 44 94 58 88
N
Boarapus Qoll/ Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd <§ LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +359 2 9156 136 .,l/(\Q’ Tél/Tel: +32 3 740 7868
s
y Q
Ceska republika oV Magyarorszag
LEO Pharmas.r.o. *\Q LEO Pharma
Tel: +420 225 992 272 &01’ Tel: +36 1 888 0525
1%
O
Danmark \{L\\Q’ Malta
LEO Pharma AB &> PHARMA-COS LTD
TIf: +45 70 22 494 Tel: +356 2144 1870
Deutschland Nederland
LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.
Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
Eesti Norge
LEO Pharma A/S LEO Pharma AS
Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
EALGda Osterreich
LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
Tnh: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
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Espafia Polska

Laboratorios LEO Pharma, S.A. LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 93 221 3366 Tel: +48 22 244 18 40
France Portugal
LEO Pharma LEO Farmacéuticos Lda.
Tél: +33 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760
Hrvatska Romaénia
Remedia d.o.o. LEO Pharma Romania
Tel: + 38513778770 Tel: +40 213121963
Ireland Slovenija
LEO Laboratories Ltd PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 490 8924 Tel: +386 4 2366 700
Island Slovenska republika
Vistor hf. LEO Pharmas.r.o. &o\\)
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25939 6236 °
60
Italia Suomi/Finland <\\®
LEO Pharma S.p.A. LEO Pharma Oy @
Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +3g§;\§\% 721 8440
Kvnpog Sverig &P
The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEQ,RRarma AB
Ti: +357 2537 1056 T\gt,x\%es 40 3522 00
O
Latvija O’I/@United Kingdom
LEO Pharma A/S o8 LEO Laboratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 (\Q)Q Tel: +44 (0) 1844 347333
&
oV
Q
N
Data ostatniej aktualizacji -,Lm i:
&

Szczegotowe infonnacjsib tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.eurgg}.eu.

a4


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

Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Picato 500 mikrograméw/gram zelu
Ingenoli mebutas

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceQ@% Patrz punkt 4.

P

Spis tresci ulotki P
1. Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ go stosuje <’\\®
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato Qq,e‘
3. Jak stosowac lek Picato SV
4.  Mozliwe dzialania niepozadane OQQ
5. Jak przechowywac lek Picato ’bb
6.  Zawartos¢ opakowania i inne informacje ' \,bﬁ\

¢

$O

1. Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ g&ﬁtosuje

o
Lek Picato zawiera substancje czynng ing%}(@fé mebutynian.

Lek ten jest stosowany w miejscowym (&J@’\s ore) leczeniu rogowacenia stonecznego, takze
nazywanego rogowaceniem starczym,qu orostych. Rogowacenie stoneczne to szorstkie obszary skory
wystepujace u osob, u ktorych w ciqﬁtl zycia ekspozycja na $wiatto stoneczne byta zbyt duza. Lek
Picato 500 mikrogramow/g zel igs‘%’stosowany w leczeniu rogowacenia stonecznego ciala, rak, dtoni i
nog. o
g N
N4
N
. N . .
2. Informacje g@e przed zastosowaniem leku Picato

Kiedy nie stosowac leku Picato
- Jesli pacjent ma uczulenie na ingenolu mebutynian lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw
tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Picato nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

- Nie przenosi¢ leku Picato do oczu. Po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece. W przypadku dotykania
miejsc na ktore natozono zel, nalezy ponownie umy¢ rece. Nalezy uwazac, aby nie przeniesé¢
zelu z powierzchni leczonej do oczu. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy usung¢ zel
sptukujac go duzg iloscig wody,a nastepnie mozliwie jak najszybciej zwrécié sie po pomoc
medyczng.

- Nie nalezy potyka¢ leku. W razie przypadkowego potknigcia leku nalezy wypi¢ duzo wody i
zwrdcié si¢ po pomoc medyczng.

- Nalezy upewnic sig¢, ze skora jest wyleczona po jakimkolwiek innym leczeniu lub zabiegu
chirurgicznym przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowa¢ leku Picato na otwarte rany lub
uszkodzong skore.
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- Nie nalezy stosowa¢ leku wewnetrznie, na powierzchnie skory w okolicy oczu, do srodka
nozdrzy, wewnatrz uszu i na usta.

- Unika¢ §wiatla stonecznego jak to tylko mozliwe (w tym lamp i t6zek opalajacych).

- Nalezy zachowac¢ czujnos¢ w przypadku pojawienia si¢ na leczonej powierzchni jakichkolwiek
nowych, czerwonych, tuszczacych si¢ plam, otwartych ran, uniesionych lub brodawkowatych
narosli. Jezeli takie zmiany si¢ pojawig, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

- Lek ten jest przeznaczony do leczenia jednej powierzchni 25 cm? przez dwa dni.

- Nie nalezy stosowac wigkszej ilosci zelu niz zalecit lekarz.

- Nalezy oczekiwaé wystgpienia miejscowych reakcji skornych, takich jak zaczerwienienie i
obrzek po leczeniu tym lekiem (patrz punkt 4). Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli
miejscowe reakcje skorne sa ciezkie.

Dzieci i mlodziez
Rogowacenie stoneczne nie wystgpuje u dzieci i tego leku nie wolno stosowacé u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i lek Picato
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stosowanych ofecnie lub ostatnio,

a takze 0 lekach, ktére pacjent planuje stosowac. Q&O
O
O
Jezeli pacjent uprzednio stosowat lek Picato lub inny podobny lek, naleZyé)gwiedzieé o tym lekarzowi
przed rozpoczeciem leczenia. ®<\\
&
o

Ciaza | karmienie piersia NS
W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzgﬁ%, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradgé si¢ lekarza. Powinno unikac¢ si¢
stosowania leku Picato podczas cigzy. 0
W przypadku karmienia piersia, nalezy unikac kontalg@%zycznego dziecka z leczong powierzchnig
przez 6 godzin po natozeniu tego leku. 4

)

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie mas
Ten lek nie ma Zadnego wplywu na zdolnq/ﬁ@prowadzenia pojazdéw i obstgiwanie maszyn.
>
Q
oV
3. Jak stosowa¢ lek Picato *so
.\O’lx
Ten lek nalezy zawsze stoso@é\c’ zgodnie z zaleceniami lekarza .W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farma\c@}q"y.

"
W przypadku, kiEWEarz wypisal dwie rozne dawki leku do leczenia dwoch roznych powierzchni,
nalezy upewnic sie, ze przepisana dawka zostanie zastosowana na prawidtowa powierzchni¢. Nie
nalezy stosowa¢ dawki 500 mikrograméw/g na twarzy i owlosionej skorze gtowy poniewaz moze to
doprowadzi¢ do wystapienia intensywnych reakcji skérnych.

- W leczeniu rogowacenia stonecznego na ciele, r¢kach, dtoniach i nogach jest stosowana jedna
tuba leku Picato 500 mikrogramow/g zel (zawierajaca 235 mikrogramow ingenolu
mebutynianu) raz na dobe przez dwa dni z rzedu.

Instrukcja uzycia:

- Otworzy¢ nowa tube przed kazdym zastosowaniem leku. Usuna¢ zakretke tuz przed uzyciem.

- Wycisna¢ zel z jednej tuby na opuszek palca.

- Nalozy¢ zawarto$¢ jednej tuby na jedng powierzchnie 25 cm?skéry (np. 5 ¢cm x 5 cm).

- Delikatnie wetrze¢ zel na leczong powierzchnig.

- Pozostawi¢ do wyschnigcia przez okoto 15 minut.Unika¢ dotykania leczonej powierzchni przez
6 godzin po natozeniu leku.

- Natychmiast po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece mydtem i wodg a takze pomiedzy aplikacjami
r6znych dawek na rézne powierzchnie ciala.
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- Jezeli leczone sg zmiany na rekach nalezy umy¢ jedynie opuszki palcéw ktorymi aplikowano
zel.

- Leku nie nalezy naktadaé¢ bezposrednio po wzigciu prysznica i przynajmniej na 2 godziny przed
snem.

- Nie nalezy my¢ powierzchni na ktéra zastosowano zel przez przynajmniej 6 godzin po
natozeniu.

- Nie nalezy dotykac leczonej powierzchni ani pozwala¢ komukolwiek, w tym zwierzetom
domowym, dotyka¢ leczonej powierzchni przez okres 6 godzin po aplikacji zelu.

- Nie nalezy przykrywac leczonej powierzchni bandazami nieprzepuszczajgcmi powietrza i wody
po aplikacji tego leku.

- Catkowity wynik leczenia lekiem Picato moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach po leczeniu.

Al {8l
Otworz jedng tube Wycisnij zawartos¢ tuby na
jeden palec

7

<l »
iy O
Natoz zel na leczong 0
powierzchnie o
% 60
&
N\
% Q)Q
0/\/
g
N
S

Zastosowanie leku Picato do leczenia szyi: NG
Jezeli ponad potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana w gornej czesci szyi:
- Nalezy zastosowac lek Picato 150 mikrogramowgg zel (twarz i owlosiona skora gtowy).
Jezeli ponad potowa leczonej powierzchni jest zlokahizowana w dolnej czgsci szyi:
- Nalezy zastosowac lek Picato 500 mikro ow/g zel (tutow i owlosiona skora glowy).
O
Zastosowanie wiekszej niz zalecana da l&leku Picato
Nalezy umy¢ powierzchni¢ wodg i myc&&n, Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg w
przypadku wystapienia cigzkich reglséﬁ skornych.

. . N
Pominiecie zastosowania lek @‘fcato

Nalezy skontaktowac si¢ z lekdarzem lub farmaceuta w przypadku pominigcia zastosowania leku
Picato. N

S
W razie jakichkolwi¢k dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢

do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych takich jak obrzgk ust, jezyka lub gardia po
zastosowaniu leku, nalezy natychmiast szuka¢ pomocy medycznej.Takie dziatanie niepozadane
wystepuje niezbyt czesto.

Po zastosowaniu tego leku w miejscu gdzie zostat natozony jest prawdopodobne, ze skora zrobi si¢
czerwona, ztuszczy sie i moze powstac strup.Te objawy niepozadane najczesciej wystepuja si¢ w
ciggu jednego dnia po natozeniu leku. Objawy niepozadane mogg ulec pogorszeniu w ciggu tygodnia
po zaprzestaniu stosowania leku. Poprawa nastepuje w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
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Moze wystapi¢ zakazenie skory w obrebie leczonej powierzchni (obserwowano jako czeste dziatanie
niepozadane, ktore moze pojawic sie u nie wiecej niz 1 na 10 oséb, podczas leczenia twarzy i
owlosionej skory glowy).

Obrzek w miejscu aplikacji jest bardzo czgsty (obserwowano u wigcej niz 1 na 10 0s6b).Obrzek w
miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skorze glowy moze przemieszcza¢ sie w okolice oka.

Nasilenie opisanych powyzej objawOw po tygodniu od zaprzestania stosowania tego leku lub
pojawienia sie wydzieliny ropnej, moze $wiadczy¢ o zakazeniu i w takim przypadku nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Najczestsze dzialania niepozadane podczas leczenia twarzy i owlosionej skory glowy to:

Bardzo czeste dzialania niepozadane na leczonej powierzchni, moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10
pacjentow:

Na leczonej powierzchni:

- Czes¢ warstwy zewnetrznej skory moze si¢ zetrze¢ (nadzerki)

- Bable (pegcherzyki, krosty) N
- Luszczenie si¢ (ztuszczanie) Q&O
O

- Strupy
- Zaczerwienienie zwigzane z rozszerzeniem matych naczyn krw10n%9ych (rumien)
- B6l (w tym pieczenie w miejscu aplikacji) ’l/@(\

C)
Najczestsze dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i kﬁhczvn to:

™
60
Bardzo czeste dzialania niepozadane na leczonej p0w1erz®hn1, moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10

pacjentow: Q@

Na leczonej powierzchni: \@Q

- Czg$¢ warstwy zewngtrznej skory moze si¢ @rzec (nadzerki)
- Bable (pgcherzyki, krosty) Q

- Luszczenie si¢ (zluszczanie) q

- Strupy (\Q’

- Zaczerwienienie zwigzane z rozs@’?zemem matych naczyn krwiono$nych (rumien)

Inne mozliwe dzialania niepoial%\%e podczas leczenia twarzy i owlsoiownej skéry glowy:
O
Q

Czeste dzialania niepoiqdz@é\ moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow:

Na leczonej powierzchniz

- Swedzenie (swg&

- Podrazmenl@\

Inne dziatania niepozadane:

- Opuchnigcie obszaru wokot oczu (obrzek okotooczodotowy)
- Opuchnigcie (obrzgk) powiek

- Bole glowy

Niezbyt czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Wyciek (wydzielanie) ptynu

- Zmiany koloru skéry (zmiany pigmentacji)

Inne dziatania niepozadane:

- Bol oka

- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogdwki, spojowki) w nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek
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Rzadkie dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:
- Bliznowacenie

Inne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i Konczyn:

Czeste dzialania niepozadane mogg dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentdw:
Na leczonej powierzchni:

- Swedzenie (Swiad)

- Podraznienie

- Bl (w tym pieczenie w miejscu aplikacji)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Zmiany koloru skéry (zmiany pigmentacji) N
- Uczucie ciepla Q&O
O
O
Inne dziatania niepozadane: 6

- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogéwki, spoj o%ﬁi) W nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek ,\/
0@
Rzadkie dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej lg@q na 1000 pacjentow:
Na leczonej powierzchni: N
- Bliznowacenie 0
\‘ZJQ
Zglaszanie dzialan niepozadanych @
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy nlepozqdaneQQv tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzow@rmaceume lub plele;gmarce Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepqudany@%oZna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku. gl

\C’/ﬁ

5. Jak przechowywa¢ l@ﬁ’lcato
Lek nalezy przechow;gxﬁc w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

<
Nie stosowac tego?eku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na tubie (po EXP).
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Do jednorazowego uzycia. Nie stosowac ponownie tuby juz raz otwartej.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Picato
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- Substancjg czynna leku jest ingenolu mebutynian. Kazdy gram zelu zawiera 500 mikrograméw
ingenolu mebutynianu. Kazda tuba zawiera 235 mikrogramow ingenolu mebutynianu w 0,47 g
zelu

- Pozostate substancje pomocnicze to: alkohol izopropylowy, hydroksyetyloceluloza, kwas
cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, alkohol benzylowy, woda oczyszczana.

Jak wyglada lek Picato i co zawiera opakowanie
Lek Picato 500 mikrogramow/g zel jest przezroczystym, bezbarwnym zelem.W kazdym opakowaniu
leku znajduja si¢ 2 tuby, z ktorych kazda zawiera po 0,47 g zelu.

Podmiot odpowiedzialny
LEO Laboratories Ltd.
285 Cashel Road
Crumlin, Dublin 12

Irlandia
Wytworca O
LEO Laboratories Ltd. O
285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12 OO
Irlandia ) @6

QO

%)
W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci{ﬁ/(/s;'fe; do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: Q\\,@
. . &
Belgié/Belgique/Belgien Lietuv,
LEO Pharma N.V./S.A LEQ®harma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 'Ié@(r\+45 44 94 58 88
&
Bouarapus OQO Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd o) LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +359 2 9156 136 (515\ Tél/Tel: +32 3 740 7868
Q
Ceska republika \QQ;/" Magyarorszag
LEO Pharma s.r.o. 2 LEO Pharma
Tel: +420 225 992 272 <'\\° Tel: +36 1 888 0525
%
\Q)

Danmark 6\\}‘? Malta
LEO Pharma AB ..O PHARMA-COS LTD

Q
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

EAlLGoo

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 210 68 34322

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

Tel: +356 2144 1870

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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



France Portugal

LEO Laboratories Ltd LEO Farmacéuticos Lda.
Tél: +33 (0) 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760
Hrvatska Romania
Remedia d.o.o. LEO Pharma Romania
Tel: +3851377 8770 Tel: +40 213121963
Ireland Slovenija
LEO Pharma PHARMAGAN d.o.0.
Tel: +353 1 490 8924 Tel: +386 4 2366 700
island Slovenska republika
Vistor hf. LEO Pharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5939 6236
Italia Suomi/Finland &o\‘)
LEO Pharma S.p.A. LEO Pharma Oy P
Tel: +39 06 526255 Puh/Tel: +358 20 721 §$D40

{\\Q
Kompog Sverige 19
The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 48@22 00
Latvija Unlt d\%ngdom
LEO Pharma A/S Q'Laboratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 ﬁ +44 (0)1844 347333

O’\/
R
S
)
o
Data ostatniej aktualizacji ulotki: ,1/$
N4

Szczegotowe informacje o tym @ﬁl znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. ,\/0
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WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY IANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA D X SZCZENIE DO OBROTU
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Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji ingenolu mebutynianu, wnioski naukowe przyjete przez komitet
CHMP sg nastgpujace:

Biorac pod uwage cel leczenia rogowacenia stonecznego, ktérym jest zapobieganie nowotworom
ztosliwym skory oraz uwzgledniajac liczbe przypadkow nowotwordéw skory zglaszanych dla
ingenolu mebutynianu w badaniach klinicznych oraz w badaniach prowadzonych po dopuszczeniu
do obrotu, komitet PRAC ma powazne obawy dotyczace ryzyka wystapienia nowotworu Skory i jego
wplywu na ocen¢ stosunku korzysci do ryzyka dla produktu Picato. W opinii komitetu PRAC, do
oceny stosunku korzysci do ryzyka dla produktu Picato, niezbedny jest doktadny przeglad
wszystkich dostepnych danych dotyczacych nowotwordw ztosliwych skory, w tym wynikéw badania
LP0041-63. Ponadto nalezy zmieni¢ druki informacyjne, uwzgledniajac ryzyko wystapienia
nowotworu ztosliwego skory po zastosowanu ingenolu mebutynianu. Komitet PRAC uzgodnit
rowniez, ze DHPC jest konieczny, aby ograniczy¢ to ryzyko.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC. O
&)
N\
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie doodﬁorotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji ingenolu rgﬁg)utynianu komitet CHMP
uznal, Ze bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zaWwierajacego (produktow
leczniczych zawierajacych) substancj¢ czynna ingenolu mebutyniafpozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw 'gdarmacyjnych.

o

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pqégoleﬁ) na dopuszczenie do obrotu.
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