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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Picato 150 microgramas/grama gel

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada grama de gel contém 150 g de mebutato de ingenol. Cada tubo contém 70 pg de mebutato de
ingenol em 0,47 g de gel.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 60

Gel. (\/
Gel limpido e incolor. 0&
\
4, INFORMAGCOES CLINICAS (b'
?
4.1 Indicac0es terapéuticas
O

O Picato € indicado para o tratamento cutaneo H\@Eratose actinica ndo-hiperqueratosica e nao-
hipertrofica, em adultos. \9

4.2 Posologia e modo de administ@

Posologia (b@

uro cabeludo em adultos
el (contendo 70 pg de mebutato de ingenol) devera ser aplicado uma
durante 3 dias consecutivos.

Queratose actinica no ros
Um tubo de Picato 150

O efeito terapéutico 6timo pode ser avaliado aproximadamente 8 semanas apds o tratamento.

Pode repetir-se o ciclo de tratamento com Picato se no exame de seguimento, ap6s 8 semanas, se
observar uma resposta incompleta ou se as lesdes que desapareceram neste exame recorrerem em
exames subsequentes.

Populagéo pediatrica
Nao existe utilizacdo relevante de Picato na populacédo pediatrica.

Populagdo geriatrica
N4o é necessario ajuste de dose (ver seccdo 5.1).

Doentes imunocomprometidos

N&o estdo disponiveis dados clinicos para tratamento de doentes imunocomprometidos, no entanto
ndo sdo esperados riscos sistémicos, uma vez que o0 mebutato de ingenol ndo é absorvido
sistemicamente.



Modo de administracdo

O contelido de um tubo cobre uma area de tratamento de 25 cm? (ex. 5 cm x 5 ¢cm). O tubo é de
utilizacdo Unica apenas e devera ser eliminado apos utilizacdo (ver sec¢do 6.6).

O gel do tubo devera ser colocado na ponta do dedo e espalhado uniformemente em toda a area de
tratamento, deixando-o secar durante 15 minutos. O conteddo de um tubo devera ser utilizado para
uma area de tratamento de 25 cm?.

Apenas para utilizacdo Unica.

Para o tratamento do pescoco:

Se mais de metade da area de tratamento estiver localizada na parte superior do pescoco, devera ser
utilizado Picato 150 mcg/g gel de acordo com a posologia para o rosto e couro cabeludo. Se mais de
metade da area de tratamento estiver localizada na parte inferior do pescoco, devera ser utilizado
Picato 500 mcg/g gel de acordo com a posologia para o tronco e extremidades.

no tronco e
propriadas. Deve
rosto ou couro

Se forem tratadas em simultaneo uma area no rosto ou couro cabeludo e outra ar;
extremidades, os doentes deverdo ser alertados de forma a utilizarem as dosa
ter-se cuidado para que a dosagem de Picato 500 mcg/g gel ndo seja aplic
cabeludo, uma vez que pode causar uma incidéncia superior de respos

\
Os doentes deverdo ser instruidos no sentido de lavar as suas ma &?ﬂ sabdo e agua, imediatamente
apos a aplicacdo de Picato e entre aplicacBes topicas em duas 3 iferentes que requeiram dosagens
diferentes. No tratamento das maos, apenas devera ser lavada nta do dedo utilizada para aplicacdo
do gel. Dever-se-a evitar lavar e tocar na area tratada dyra@ um periodo de 6 horas apds a aplicacdo
de Picato. Apds este periodo, a area de tratamento po er lavada com sabdo neutro e agua.

'
O Picato ndo devera ser aplicado imediatament«@e 0 duche ou no periodo de 2 horas antes de

deitar. \O

A area tratada ndo deveréa ser coberta Wnsos oclusivos apds a aplicacao de Picato.

4.3  Contraindicagbes (b@

Hipersensibilidade a subst&&étiva ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢do 6.1.
4.4 Adverténcias g&augées especiais de utilizacéo

Exposicdo ocular

O contacto com os olhos podera causar conjuntivite quimica e queimadura da cérnea. Os doentes
deverdo lavar muito bem as maos apds a aplicacdo do gel e apds qualquer contacto com a area tratada,
de forma a evitar a transferéncia inadvertida de gel para os olhos. Se ocorrer exposicao acidental, 0s
olhos deverdo ser imediatamente lavados com grandes quantidades de agua, devendo o doente
procurar assisténcia médica o mais rapidamente possivel. Deverdo ser esperadas perturbacdes
oculares, tais como dor ocular, edema da palpebra e edema periorbital apds exposi¢do ocular acidental
ao Picato (ver seccdo 4.8).

Ingestdo
Picato ndo deve ser ingerido. Se ocorrer ingestdo acidental, o doente devera beber uma grande

guantidade de &gua e procurar ajuda médica.

Geral

A administracdo de Picato ndo esta recomendada até que a pele esteja recuperada de tratamentos
anteriores com qualquer medicamento ou tratamento cirdrgico e ndo devera ser aplicado em feridas
abertas ou pele lesada em que a barreira cutnea esteja comprometida.



O Picato ndo devera ser utilizado perto dos olhos, no interior das narinas, no interior das orelhas, nem
nos labios.

Respostas cutaneas locais

Apbs a aplicacdo cutanea de Picato, deverdo ser esperadas respostas cutaneas locais, tais como
eritema, descamacdo e formacdo de crostas (ver seccao 4.8). As respostas cutdneas localizadas sdo
transitdrias e ocorrem tipicamente no espaco de 1 dia ap6s o inicio do tratamento, apresentando um
pico de intensidade até 1 semana apos a conclusdo do tratamento. As respostas cutaneas localizadas
resolvem tipicamente no espaco de 2 semanas apds o inicio do tratamento, quando as areas tratadas
sd0 o rosto e couro cabeludo, e em 4 semanas apos o inicio do tratamento, quando as areas tratadas
sdo o tronco e extremidades. O efeito do tratamento podera ndo ser adequadamente avaliado ateé a
resolucdo das respostas cutaneas locais.

Exposicdo solar
Tém sido realizados estudos para avaliar os efeitos da radiacdo UV na pele apos aplicacOes Unicas e

multiplas de mebutato de ingenol gel, 100 pg/g. O mebutato de ingenol gel ndo demonstrou qualquer
potencial de fotoirritagdo ou fotoalergia. No entanto, devido a natureza da doenca, a exposi¢do
excessiva a luz solar (incluindo ldmpadas solares e cAmaras de bronzeamento) dgvera ser evitada ou
minimizada.

Queratoacantoma, carcinoma basocelular, doenga de Bowen, carcinomﬁ%celular

Foram reportados casos de queratoacantoma, , carcinoma basocelula;.&&‘ﬁca de Bowen, carcinoma
espinocelular, recebidos de um ensaio clinico pds-autorizacdo (v Kéc%éo 5.1) e notificacBes pos-
comercializacdo, ocorridos na area de tratamento e com inicio ariou entre semanas e meses apés
a utilizacdo de mebutato de ingenol. O mebutato de ingenol deg€ ser usado com precaucdo em doentes
com antecedentes de cancro da pele. Os profissionais dg s@e devem aconselhar os doentes a vigiar
quaisquer lesdes gque se desenvolvam na area de trata e procurar aconselhamento médico
imediatamente se estas ocorrerem. 6

1

Monitorizagéo da queratose actinica \
Lesdes clinicamente atipicas de queratose XQ@ica ou suspeitas de malignidade deverao ser biopsiadas
para determinacéo de tratamento apropriado.

4.5 Interacdes medicamento outras formas de interacéo

N4o foram realizados estudc g?interagéo. As interacdes com medicamentos absorvidos

sistemicamente sao consi as improvaveis, uma vez que o Picato ndo é absorvido sistemicamente.
4.6 Fertilidade,@dez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de mebutato de ingenol em mulheres gravidas. Os estudos em
animais demonstraram ligeira toxicidade embrio-fetal (ver sec¢do 5.3). Os riscos para 0s humanos em
tratamento cutaneo com mebutato de ingenol sdo considerados improvaveis, uma vez que o Picato ndo
é absorvido sistemicamente. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de Picato
durante a gravidez.

Amamentacédo
N&o sdo esperados efeitos em recém-nascidos/lactentes uma vez que o Picato ndo é absorvido

sistemicamente. A mée em aleitamento devera ser instruida para o facto de dever ser evitado o
contacto fisico entre o seu recem-nascido/lactente e a area tratada nas 6 horas seguintes a aplicacéo de
Picato.

Fertilidade
Néo foram realizados estudos de fertilidade com o mebutato de ingenol.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Picato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o nulos ou negligenciaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais frequentemente relatadas sdo respostas cuténeas locais incluindo eritema,
descamacdo, formacdo de crostas, edema, vesiculacao/pustulacdo e erosdo/ulceracdo no local de
aplicacdo do mebutato de ingenol gel, ver tabela 1 para termos MedDRA. Apos a aplicacdo de
mebutato de ingenol, a maioria dos doentes (>95%) apresentou uma ou mais resposta(s) cutaneas
locais. No tratamento do rosto e couro cabeludo foi relatada infecdo no local de aplicacgéo.

Lista tabelada das reagdes adversas

A tabela 1 reflete a exposicéo a Picato 150 pg/g ou 500 pg/g em 499 doentes com queratose actinica,
tratados em quatro estudos de fase 3 controlados com veiculo que inscreveram um total de 1.002
doentes e notificacBes pos-comercializa¢do. Os doentes receberam tratamento de campo (area de

25 cm?) com Picato em concentragdes de 150 pg/g ou 500 pg/g ou veiculo, umacsz por dia durante 3
ou 2 dias consecutivos, respetivamente.

A tabela em baixo apresenta as reacdes adversas de acordo com a C|&S9I®e§0 de sistemas de 0rgdos
e localizacdo anatomica MedDRA.

A frequéncia das reacdes foi definida de acordo com a seguin sbtvengao

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouchquentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(=1/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000) e desce @idas (ndo podem ser calculadas a partir
dos dados disponiveis). Q

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes @rsas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. O\

Tabela 1 ReacBes adversas de acordg&ﬁﬂva Classificacéo de Sistemas de Orgéos MedDRA

A~ | Frequéncia

Classe de Sistemas de Orgdos . &> | Rosto e couro cabeludo | Tronco e extremidades

Infecdes e infestacdes P

Pustulas no local de aplicabdos Muito frequente Muito frequente

Infecdo no local de apli Frequente

Doencas do siste itario

Hipersensibilidade (cluindo

angioedema)

Pouco frequente Pouco frequente

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia | Frequente |
Afecbes oculares*

Edema da palpebra Frequente

Edema periorbital Frequente

Conjuntivite quimica, queimadura da
cornea**

Pouco frequente Pouco frequente

Dor ocular Pouco frequente

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Erosdo no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Vesiculas no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Edema no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Esfoliacdo no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Formacao de crosta no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Eritema no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente
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Dor no local de aplicacdo*** Muito frequente Frequente
Prurido no local de aplicacdo Frequente Frequente
Irritacdo no local de aplicacdo Frequente Frequente
Secrecdo no local de aplicagédo Pouco frequente

Parestesia no local de aplicacéo Pouco frequente Pouco frequente
Ulcera no local de aplicacéo Pouco frequente Pouco frequente
Alterac6es de pigmentacdo no local de Pouco frequente Pouco frequente
aplicacdo

Calor no local de aplicacdo Pouco frequente
Cicatriz no local de aplicacdo Rara Rara

*: O edema no local de aplicacdo no rosto ou couro cabeludo pode transitar para a area ocular

**: Exposicao ocular acidental: Foram recebidas notificagdes pds-comercializacdo de conjuntivite
guimica e queimadura da cdrnea relacionadas com exposicao ocular acidental (ver seccGes 4.2 e 4.4
para prevencao de exposicao ocular)

***: Incluindo queimadura no local de aplicacéo.

Descrigdo das reacfes adversas selecionadas

As incidéncias das respostas cutaneas locais que ocorreram com uma incidén 'a@% no “rosto/couro
cabeludo” e “tronco/extremidades” foram, respetivamente: eritema no local & icacdo (94% e
92%), esfoliacdo no local de aplicacdo (85% e 90%), formacdo de crosta &al de aplicacdo (80% e
74%), edema no local de aplicacdo (79% e 64%), vesiculas no local d ’aﬁlkfagéo (13% e 20%),
pustulas no local de aplicacdo (43% e 23%) e erosdo no local de I'@%ﬁo (31% e 25%).

As respostas cutdneas locais graves ocorreram com uma incid‘?f de 29% no rosto e couro cabeludo
e com uma incidéncia de 17% no tronco e extremidades. As,incidéncias das respostas cutaneas locais
graves que ocorreram com uma incidéncia >1% no “r ro cabeludo” e “tronco/extremidades”
foram, respetivamente: eritema no local de aplicacé 0 e 15%), esfoliacdo no local de aplicacdo
(9% e 8%), formacdo de crosta no local de aplica% % e 4%), edema no local de aplicacéo (5% e
3%) e pustulas no local de aplicagdo (5% e 1%)\

Seguimento a longo prazo \O

Foi seguido, por um periodo adicional Q meses, um total de 198 doentes com remissdo completa
no dia 57 (184 tratados com Picato ratados com veiculo). Noutro estudo, os 329 doentes que
foram inicialmente tratados co erapia no rosto/couro cabeludo foram randomizados, apds trés
semanas, para Picato 150 m¢ =158) ou veiculo (n=150) durante 3 dias, na mesma area. Foram
seguidos durante 12 mese oentes no grupo do Picato e 140 no grupo do veiculo. Num estudo
posterior, 450 doenteg f inicialmente tratados com Picato 150 mcg/g, dos quais 134 foram
randomizados par undo ciclo de tratamento com Picato 150 mcg/g, sendo seguidos até 12
meses apos o0 primeire tratamento. Estes resultados ndo alteraram o perfil de seguranca do Picato (ver
seccdo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem do Picato podera resultar numa incidéncia aumentada de respostas cutaneas locais. A
monitorizacdo da sobredosagem devera consistir no tratamento dos sintomas clinicos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS


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

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibidticos e quimioterapéuticos para uso dermatoldgico, outros
guimioterapéuticos, codigo ATC: D06BX02.

Mecanismo de a¢do

O mecanismo de acdo do mebutato de ingenol para utilizacdo na queratose actinica necessita ainda de
ser totalmente caracterizado. Modelos in vivo e in vitro demonstraram um mecanismo de a¢édo duplo
para os efeitos do mebutato de ingenol: 1) inducdo de morte celular na lesdo local e 2) promogdo de
uma resposta inflamatdria caracterizada pela producéo local de citocinas e quimiocinas pré-
inflamatdrias e por infiltracdo de células imunocompetentes.

Efeitos farmacodindmicos
Os resultados de dois estudos clinicos sobre os efeitos bioldgicos do mebutato de ingenol
demonstraram que a administracdo topica induziu necrose epidérmica e uma resposta inflamatoria
profunda na epiderme e derme superior da pele tratada, dominada pela infiltracdo de células T,
neutrofilos e macréfagos. Raramente foi observada necrose na derme.
Os perfis de expressao de genes de bidpsias de pele de areas tratadas sugerem re@)stas inflamatdrias
e respostas ao ferimento, o que é consistente com as avaliag¢fes histolédgicas.
Exames ndo invasivos de pele tratada por microscopia confocal de reflectaf@iademonstraram que as
alteracdes da pele induzidas pelo mebutato de ingenol eram reversiveis, quase completa
normalizacdo de todos os parametros medidos ao dia 57 apos tratam \0 gue é também suportado
por dados clinicos e estudos em animais. \

&

Eficacia e sequranca clinicas (b'
A eficacia e seguranca do Picato 150 pg/g, administrado r@osto e couro cabeludo durante 3 dias
consecutivos, foram estudadas em dois estudos clinic lamente cegos, controlados com veiculo e
que incluiram 547 doentes adultos. ‘

Da mesma forma, a eficacia e seguranca do Pi t@OO Kg/g, administrado no tronco e extremidades
durante 2 dias consecutivos, foram estudam%is estudos clinicos duplamente cegos, controlados

com veiculo e que incluiram 458 doentes s. Os doentes permaneceram nos estudos por um
periodo de seguimento de 8 semanas d@e 0 qual se realizou uma observacdo clinica e
monitorizacdo de seguranca. A eficdeig.medida como taxa de remocao completa e parcial, bem como
a reducdo percentual mediana, f%&/aliadas ao dia 57 (ver tabela 2).

Os doentes apresentavam
gueratose actinica, num
tronco ou extremida

area de tratamento.

A taxa de adesdo foi elevada, com 98% dos doentes a completar estes estudos.

Os doentes do estudo tinham entre 34 e 89 anos de idade (média de 64 e 66 anos, respetivamente, para
as duas dosagens) e 94% apresentava um tipo de pele I, Il ou Il, de acordo com a classificacdo de
Fitzpatrick.

sOes tipicas, visiveis, ndo-hiperqueratdcitas e nao-hipertroficas de
de tratamento contigua de 25 cm? no rosto ou couro cabeludo ou no
cada dia de dosagem programada, o gel em estudo foi aplicado em toda a

Ao dia 57, os doentes tratados com Picato apresentaram uma taxa de remog¢ao completa e parcial
superior a dos doentes tratados com veiculo de gel (p<0.001). A reducéo percentual mediana em
lesdes de queratose actinica foi superior no grupo tratado com mebutato de ingenol, quando
comparada com o grupo do veiculo (ver tabela 2).

Tabela 2 Taxas de individuos com remocao completa e parcial e reducéo percentual mediana
(%) da lesdo na queratose actinica

Rosto e couro cabeludo Tronco e extremidades
Picato Veiculo Picato Veiculo
150 pg/g (n=270) 500 ug/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Taxa de remocao 42.2%" 3.7% 34.1%" 4.7%
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completa?

Taxa de remogéo 63.9%° 7.4% 49.1%"¢ 6.9%
parcial® (> 75%)

Reducdo 83% 0% 75% 0%
percentual
mediana®

2A taxa de remocao completa foi definida como a proporcéo de doentes sem lesdes clinicamente
visiveis de queratose actinica na area de tratamento.

PA taxa de remocao parcial foi definida como a percentagem de doentes nos quais desapareceram
75% do numero de lesBes iniciais de queratose actinica, ou mais.

°Reducdo percentual mediana (%) das lesbes de queratose actinica em comparagdo com as les6es
iniciais.

90<0.001; comparado com o veiculo através de regresséo logistica com tratamento, estudo e
localizagdo anatomica.

O nivel de eficécia variou consoante a localizagdo anatomica individual. Em cada localizacéo, as
taxas de remoc¢do completa e parcial foram superiores no grupo tratado com mebutato de ingenol,
guando comparado com o grupo do veiculo (ver tabela 3 e 4). E O

Tabela 3 Numero e percentagem (I1C 95%) de sujeitos com remogao eta e parcial ao dia
57, pela localizagdo anatdmica rosto e couro cabeludo N
Remocédo completa Rémocao parcial (>75%)
Picato 150 pg/g Veiculo @3’150 ug/g Veiculo
(n=277) (n=270) N (n=277) (n=270)
Rosto 104/220 9/220 U 157220 18/220
47% (41-54%) 4% (2- 8%39 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Couro cabeludo 13/57 1/5 20/57 2/50
23% (13-36%) 20@ % 0) 35% (23-49%) 4% (1-14%)
Tabela 4 Namero e percentagem (I1C 952 stijeitos com remoc&o completa e parcial ao dia
57, pela localizagdo anatomica tronco emidades
Remoci®completa Remocao parcial (>75%)
Picato 500 - Veiculo Picato 500 ug/g Veiculo
(n=228)" (n=232) (n=226) (n=232)
Brago /(42”7 7/149 75/142 11/149
SSW%VAS%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
Costas da méo /54 0/56 16/54 1/56
@9% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Peito N 1114 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Outros? 7/16 2/16 8/16 2/16
44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)

20utros inclui ombro, costas, perna.

A seguranca do tratamento com Picato 150 ug/g gel durante 3 dias ou com Picato 500 pug/g durante 2
dias foi avaliada até ao dia 57, sendo que a maioria das reacGes adversas e respostas cutaneas locais
foram ligeiras a moderadas em intensidade e resolveram sem sequelas.

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos resultados relatados de doentes
tratados com Picato, quando comparados com os doentes em tratamento com veiculo de gel. Foram
observados niveis médios de satisfacdo global dos doentes superiores, indicando um nivel superior de
satisfacdo global, nos grupos do mebutato de ingenol, em comparagdo com 0s grupos do veiculo
(p<0.001), tal como medido pelo Questionario de Satisfacdo do Tratamento para Medicacdo (TSQM).

Eficacia a longo prazo




Foram conduzidos trés estudos de seguimento de 1 ano, prospetivos e observacionais de longo prazo,
de forma a avaliar a sustentabilidade da eficacia através da recorréncia de lesbes de queratose actinica
no campo do tratamento, bem como a seguranca em doentes tratados com Picato. Um estudo incluiu
doentes tratados com Picato 150 pg/g no rosto e couro cabeludo durante 3 dias e dois estudos
incluiram doentes tratados com Picato 500 pg/g no tronco e extremidades durante 2 dias. Apenas 0s
doentes que apresentaram remocao completa na area tratada no final dos estudos de fase 3 (dia 57)
foram elegiveis para o seguimento a longo prazo. Os doentes foram seguidos de 3 em 3 meses,
durante 12 meses (ver tabela 5).

Tabela 5 Taxa de recorréncia de lesbes de queratose actinica

Picato Picato
150 pg/g gel 500 ug/g gel
Rosto e couro cabeludo Tronco e extremidades
(n=108) (n=76°
Taxa de recorréncia 12 meses 53.9% (44.6-63.7) 56.0% (45.1-67.6)
Estimativa KM (1C 95%)?
Taxa de recorréncia com base 12.8% (19.1) 13.2% (23.0)
na lesdo® 12 meses
Média (DP) AO

2A taxa de recorréncia ¢ a estimativa de Kaplan-Meier (KM) na data de vi @5’6 estudo-alvo,
expressa em percentagem (IC 95%). A recorréncia foi definida como dqualguer lesdo de queratose
actinica identificada na area previamente tratada, para os doentes g tiveram remocao completa
ao dia 57 nos estudos de fase 3 anteriores.

bA taxa de recorréncia com base na lesdo para cada doente é Wa como a razéo entre o numero de
lesdes de queratose actinica aos 12 meses e 0 nimero inicial dédesbes nos estudos de fase 3

anteriores. p
°Destes, 38 individuos foram anteriormente tratados &studo de fase 3 controlado com veiculo e

38 individuos foram anteriormente tratados numg% de fase 3 ndo controlado.

No final do estudo (dia 57), a taxa de cargi a espinocelular (CEC) relatada na area de tratamento
foi comparavel nos doentes tratados ¢ butato de ingenol gel (0.3%, 3 em 1.165 doentes) e nos
doentes tratados com veiculo (0.3% @1 632 doentes) nos estudos clinicos de queratose actinica,
conduzidos com mebutato de in@

Risco de progresséo para carcinoma espino B

Né&o foi relatada em nenhu &nte a presenca de CEC na area de tratamento (0 em 184 doentes
anteriormente tratados ebutato de ingenol gel) nos trés estudos de seguimento de 1 ano,
prospetivos e obserya is de longo prazo.

Experiéncia com mais de um ciclo de tratamento

Num estudo duplamente cego, controlado com veiculo, foram administrados até dois ciclos de
tratamento com Picato 150 mcg/g a 450 doentes com 4-8 queratoses actinicas, numa area de
tratamento de 25 cm?, no rosto e couro cabeludo. Os doentes, nos quais ap6s 8 semanas o primeiro
ciclo de tratamento ndo originou, na area tratada, remo¢do completa de todas as queratoses actinicas,
foram randomizados para um novo ciclo de tratamento com Picato ou veiculo. Os doentes, nos quais o
primeiro ciclo de tratamento originou remogdo completa, foram observados na semana 26 e 44 e
randomizados para um segundo ciclo de tratamento caso apresentassem alguma recorréncia no campo.
Em todos os doentes, a eficicia foi avaliada 8 semanas apds a randomizacgdo. O primeiro ciclo de
tratamento resultou numa taxa de remocgédo completa de 62% (277/450). Os resultados do segundo
tratamento, randomizado e cego, encontram-se na tabela 6.

Tabela 6 Remocéo completa® do campo, 8 semanas ap6s randomizacdo e no més 12

Campo recalcitrante® Campo recorrente?

Picato Veiculo Picato Veiculo
150 pg/g gel (n=49) 150 pg/g gel (n=20)




(n=92) (n=42)
8 semanas apds 47% (43) 0 60% (25) o
randomizagdo (p=0.001%) 18% (9) (p=0.013") 25% (5)
Més 12 18% (17) . 31% (13) )
(p=0.016%) 4% (2) (0=0.10" 15% (3)

2A taxa de remocao completa é definida como a proporcao de doentes sem lesBes clinicamente
visiveis de queratose actinica na area de tratamento.

Teste Cochran-Mantel-Haenszel de Picato 150 mcg/g gel comparado com veiculo, ajustado a
localizacdo anatomica (rosto/couro cabeludo) e pais.

°Doentes nos quais o primeiro ciclo de tratamento ndo originou remocao completa de todas as
gueratoses actinicas na area de tratamento.

dDoentes nos quais o primeiro ciclo de tratamento originou remocgao completa e que tiveram
recorréncia na area de tratamento na semana 26 ou 44.

Queratose Actinica no Rosto e Couro Cabeludo, utiliza¢ao sequencial apés crioterapia

Num estudo de dois bragos, 329 doentes adultos com queratose actinica no rosto e couro cabeludo
foram randomizados, 3 semanas ap0s crioterapia, para tratamento com Picato gel 150 mcg/g ou
veiculo de todas as les@es visiveis na area de tratamento. O estudo envolveu eQS com 4 a 8 lesdes
de queratose actinica tipicas, visiveis, discretas, ndo-hipertréficas e ndo- hlper tosicas, numa area
de tratamento contigua de 25 cm2.

Onze semanas ap06s a situacdo inicial, correspondente a 8 semanas \Plcato gel ou veiculo, a taxa
de remocdo completa foi de 61% nos doentes randomizados para 0 gel e 49% nos doentes
randomizados para veiculo. Aos 12 meses, as taxas de remog pleta nestes grupos foram 31% e
19%, respectivamente. A reducdo percentual na contage ratoses actinicas no grupo do Picato
foi de 83% as 11 semanas e 57% aos 12 meses, enqua é no grupo do veiculo foi de 78% as 11
semanas e 42% aos 12 meses. O nimero médio de q@&es actinicas no grupo do Picato foi de 5.7
na situacdo inicial, 0.8 na semana 11 e 0.9 no més_12,%em comparacdo com 5.8, 1.0 e 1.2 no grupo do
veiculo, no mesmo horizonte temporal. (5'

Os resultados de seguranga do estudo foram @ravels ao perfil de seguranca do Picato gel

150 mcg/g, enquanto monoterapia. (\

is extensas

ado com veiculo, com o objetivo de avaliar a exposicao

iente de 4 tubos, foi aplicado numa érea contigua de tratamento
rante 2 dias consecutivos.

8o haver absorcdo sistémica.

tolerado quando aplicado numa érea contigua de tratamento com 100 cm?

Experiéncia com tratamentos de ar
Num estudo duplamente cego, ¢
sistémica, o Picato 500 pg/g,
com 100 cm?, uma vez por.
Os resultados demonstr
O Picato 500 pg/g
no tronco e extremi

Num estudo duplamente cego, controlado com veiculo, com doentes com queratose actinica no tronco
e extremidades, foi aplicado um produto de investigacdo contendo mebutato de ingenol gel

600 mcg/g, uma vez por dia durante 2, 3 ou 4 dias, numa area de pele de 250 cm?. O ensaio incluiu um
grupo alargado de doentes gravemente danificados pelo sol. 12/163 individuos tratados com um
produto de investigacdo de mebutato de ingenol relataram 16 eventos de tumor de pele na area de
tratamento (1 CEC, 1 doenca de Bowen e 14 queratoacantomas apds revisdo centralizada da
patologia) em comparacdo com 0/61 no grupo de veiculo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Picato em todos 0s sub-grupos da populacao pediatrica em queratose actinica (ver seccao
4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

Populacdo geriatrica
Dos 1.165 doentes tratados com Picato nos estudos clinicos de queratose actinica conduzidos com
mebutato de ingenol gel, 656 doentes (56%) tinham 65 anos de idade ou mais, enquanto que 241
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doentes (21%) tinham 75 anos de idade ou mais. Ndo foram observadas diferencas globais em termos
de seguranca ou eficacia entre os doentes mais novos e mais velhos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético sistémico do mebutato de ingenol e seus metabolitos ndo foi caracterizado
em humanos devido a auséncia de niveis quantificaveis no sangue, apds administracdo cutanea.

Absorcdo
Néo foi detetada absorcéo sistémica no limite minimo de dete¢do (0.1 ng/ml), nem acima do limite,

quando o Picato 500 pg/g de 4 tubos foi aplicado numa area de 100 cm? no antebrago dorsal em
doentes com queratose actinica, uma vez por dia durante 2 dias consecutivos.

Os resultados de estudos in vitro demonstraram que o mebutato de ingenol ndo inibe nem induz
isoformas do citocromo P450 humano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segun@udos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicida eb.
*

Os estudos ndo-clinicos de seguranca demonstraram que a administr, utinea de mebutato de
ingenol gel € bem tolerada, com reversibilidade de qualquer irrit pele e um risco
negligenciavel de toxicidade sistémica nas condicdes de utilizagdo)recomendadas.

Em ratos, 0 mebutato de ingenol ndo foi associado a efgit@o desenvolvimento fetal em doses IV até
5 ug/kg/dia (30 pg/m?/dia). Em coelhos, ndo houve r;@ﬂa malformacéo importante. Foram
observadas malformagGes ou variaces fetais mepores,em fetos de fémeas tratadas com doses de

1 pg/kg/dia (12 pug/me/dia). O

6. INFORMAGOES FARMACEWAS
6.1 Lista dos excipientes @

Alcool isopropilico ’\0
Hidroxietilcelulose é
Acido citrico monohi 0
Citrato de sodio

Alcool benzilico

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Os tubos deverdo ser eliminados apds a primeira abertura.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
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Tubos laminados de dose unitaria com revestimento interior de Polietileno de Alta Densidade (HDPE)
e aluminio como revestimento barreira. Tampa de HDPE.

Picato 150 pg/g gel esta disponivel em embalagem contendo 3 tubos com 0,47 g de gel cada.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NOQE?CADO

EU/1/12/796/001 05\'0
O

9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENGVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO (b

<

'
Data da primeira autorizacdo: 15 de novembro @12
Data da Gltima renovacdo: 13 de julho de 20

A\

10. DATA DA REVISAO DO‘Kgb

’\0
rmenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
. http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informa
Europeia de Medica
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Picato 500 microgramas/grama gel

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada grama de gel contém 500 g de mebutato de ingenol. Cada tubo contém 235 g de mebutato de
ingenol em 0,47 g de gel.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6()
Gel.
Gel limpido e incolor. s@&
4. INFORMACOES CLINICAS (b'
p
4.1 Indicac0es terapéuticas Q(b
1

O Picato € indicado para o tratamento cutaneo U\@Eratose actinica ndo-hiperqueratosica e nao-
hipertrofica, em adultos. \9

4.2 Posologia e modo de administ@

Posologia (b@

xtremidades em adultos
el (contendo 235 pg de mebutato de ingenol) deverd ser aplicado uma
durante 2 dias consecutivos.

Queratose actinica no tro
Um tubo de Picato 500

O efeito terapéutico 6timo pode ser avaliado aproximadamente 8 semanas apds o tratamento.

Pode repetir-se o ciclo de tratamento com Picato se no exame de seguimento, apds 8 semanas, se
observar uma resposta incompleta ou se as lesdes que desapareceram neste exame recorrerem em
exames subsequentes.

Populagéo pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de Picato na populacédo pediatrica.

Populagdo geriatrica
N4o é necessario ajuste de dose (ver seccdo 5.1).

Doentes imunocomprometidos

N&o estdo disponiveis dados clinicos para tratamento de doentes imunocomprometidos, no entanto
ndo sdo esperados riscos sistémicos, uma vez que o mebutato de ingenol ndo é absorvido
sistemicamente.
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Modo de administracdo

O contelido de um tubo cobre uma area de tratamento de 25 cm? (ex. 5 cm x 5 ¢cm). O tubo é de
utilizacdo Unica apenas e devera ser eliminado ap6s utilizacdo (ver sec¢édo 6.6).

O gel do tubo devera ser colocado na ponta do dedo e espalhado uniformemente em toda a area de
tratamento, deixando-o secar durante 15 minutos. O contetido de um tubo devera ser utilizado para
uma area de tratamento de 25 cm?.

Apenas para utilizacdo Unica.

Para o tratamento do pescoco:

Se mais de metade da area de tratamento estiver localizada na parte superior do pescoco, devera ser
utilizado Picato 150 mcg/g gel de acordo com a posologia para o rosto e couro cabeludo. Se mais de
metade da area de tratamento estiver localizada na parte inferior do pescoco, devera ser utilizado
Picato 500 mcg/g gel de acordo com a posologia para o tronco e extremidades.

no tronco e
propriadas. Deve
rosto ou couro
neas locais.

Se forem tratadas em simultaneo uma area no rosto ou couro cabeludo e outra ar;
extremidades, os doentes deverdo ser alertados de forma a utilizarem as dosa
ter-se cuidado para que a dosagem de Picato 500 mcg/g gel ndo seja aplic
cabeludo, uma vez que pode causar uma incidéncia superior de respos

\
Os doentes deverdo ser instruidos no sentido de lavar as suas ma x?w sabdo e agua, imediatamente
apos a aplicacdo de Picato e entre aplicacBes topicas em duas 3 iferentes que requeiram dosagens
diferentes. No tratamento das maos, apenas devera ser lavada nta do dedo utilizada para aplicacdo
do gel. Dever-se-a evitar lavar e tocar na area tratada dyra@ um periodo de 6 horas apds a aplicacdo
de Picato. Apds este periodo, a area de tratamento po er lavada com sabdo neutro e agua.

'
O Picato ndo devera ser aplicado imediatamente@e 0 duche ou no periodo de 2 horas antes de

deitar. \O

A area tratada ndo deveréa ser coberta (@ensos oclusivos apoés a aplicacdo de Picato.

4.3  Contraindicagbes (b@

Hipersensibilidade a subst%g»étiva ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias g&augc”)es especiais de utilizacéo

Exposicdo ocular

O contacto com os olhos podera causar conjuntivite quimica e queimadura da cérnea. Os doentes
deverdo lavar muito bem as méos apds a aplicacdo do gel e apds qualquer contacto com a area tratada,
de forma a evitar a transferéncia inadvertida de gel para os olhos. Se ocorrer exposicao acidental, 0s
olhos deverdo ser imediatamente lavados com grandes quantidades de dgua, devendo o doente
procurar assisténcia médica o mais rapidamente possivel. Deverdo ser esperadas perturbacdes
oculares, tais como dor ocular, edema da palpebra e edema periorbital apds exposi¢do ocular acidental
ao Picato (ver seccdo 4.8).

Ingestdo
Picato ndo deve ser ingerido. Se ocorrer ingestdo acidental, o doente devera beber uma grande

guantidade de &gua e procurar ajuda médica.

Geral

A administracdo de Picato ndo esta recomendada até que a pele esteja recuperada de tratamentos
anteriores com qualquer medicamento ou tratamento cirdrgico e ndo devera ser aplicado em feridas
abertas ou pele lesada em que a barreira cutnea esteja comprometida.
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O Picato ndo devera ser utilizado perto dos olhos, no interior das narinas, no interior das orelhas, nem
nos labios.

Respostas cutaneas locais

Apbs a aplicacdo cutanea de Picato, deverdo ser esperadas respostas cutaneas locais, tais como
eritema, descamacdo e formacdo de crostas (ver seccao 4.8). As respostas cutdneas localizadas sdo
transitdrias e ocorrem tipicamente no espaco de 1 dia ap6s o inicio do tratamento, apresentando um
pico de intensidade até 1 semana apos a conclusdo do tratamento. As respostas cutaneas localizadas
resolvem tipicamente no espaco de 2 semanas apds o inicio do tratamento, quando as areas tratadas
sdo o rosto e couro cabeludo, e em 4 semanas apos o inicio do tratamento, quando as areas tratadas
sdo o tronco e extremidades. O efeito do tratamento podera ndo ser adequadamente avaliado até a
resolucdo das respostas cutaneas locais.

Exposicdo solar
Tém sido realizados estudos para avaliar os efeitos da radiacdo UV na pele apos aplicacOes Unicas e

multiplas de mebutato de ingenol gel, 100 pg/g. O mebutato de ingenol gel ndo demonstrou qualquer
potencial de fotoirritacdo ou fotoalergia. No entanto, devido a natureza da doenca, a exposi¢do
excessiva a luz solar (incluindo ldmpadas solares e cAmaras de bronzeamento) dgvera ser evitada ou
minimizada.

Queratoacantoma, carcinoma basocelular, doenca de Bowen, carcinomﬂ%celular

Foram reportados casos de queratoacantoma, carcinoma basocelular,d&e\f;a de Bowen, carcinoma
espinocelular recebidos de um ensaio clinico pds-autorizacéao (ve és?éo 5.1), e notificacbes pos-
comercializacdo, ocorridos na area de tratamento e com inicio ariou entre semanas e meses apés
a utilizacdo de mebutato de ingenol. O mebutato de ingenol deg€ ser usado com precaucdo em doentes
com antecedentes de cancro da pele. Os profissionais dg s@e devem aconselhar os doentes a vigiar
quaisquer lesdes gque se desenvolvam na area de trata e procurar aconselhamento médico
imediatamente se estas ocorrerem. 6

1

Monitorizagédo da queratose actinica \
Lesdes clinicamente atipicas de queratose X@ca ou suspeitas de malignidade deverao ser biopsiadas
para determinacéo de tratamento apropriado.

4.5 Interacdes medicamento outras formas de interacéo

N4o foram realizados estudc g?interagéo. As interacdes com medicamentos absorvidos

sistemicamente sao consi as improvaveis, uma vez que o Picato ndo é absorvido sistemicamente.
4.6 Fertilidade,@dez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de mebutato de ingenol em mulheres gravidas. Os estudos em
animais demonstraram ligeira toxicidade embrio-fetal (ver sec¢do 5.3). Os riscos para 0s humanos em
tratamento cutaneo com mebutato de ingenol sdo considerados improvaveis, uma vez que o Picato ndo
é absorvido sistemicamente. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de Picato
durante a gravidez.

Amamentacédo
N&o sdo esperados efeitos em recém-nascidos/lactentes uma vez que o Picato ndo é absorvido

sistemicamente. A mée em aleitamento devera ser instruida para o facto de dever ser evitado o
contacto fisico entre o seu recém-nascido/lactente e a area tratada nas 6 horas seguintes a aplicacdo de
Picato.

Fertilidade
Néo foram realizados estudos de fertilidade com o mebutato de ingenol.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Picato sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou negligenciaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentemente relatadas sdo respostas cuténeas locais incluindo eritema,
descamacdo, formacdo de crostas, edema, vesiculagao/pustulacdo e erosao/ulceracdo no local de
aplicacdo do mebutato de ingenol gel, ver tabela 1 para termos MedDRA. Apo6s a aplicacao de
mebutato de ingenol, a maioria dos doentes (>95%) apresentou uma ou mais resposta(s) cutaneas
locais. No tratamento do rosto e couro cabeludo foi relatada infecdo no local de aplicacéo.

Lista tabelada das reagdes adversas

A tabela 1 reflete a exposicdo a Picato 150 pg/g ou 500 pg/g em 499 doentes com queratose actinica,
tratados em quatro estudos de fase 3 controlados com veiculo que inscreveram um total de 1.002
doentes e notificacBes pos-comercializa¢do. Os doentes receberam tratamento de campo (area de

25 cm?) com Picato em concentragdes de 150 pg/g ou 500 pg/g ou veiculo, umacsz por dia durante 3
ou 2 dias consecutivos, respetivamente.

A tabela em baixo apresenta as reacdes adversas de acordo com a C|&S9I®e§0 de sistemas de 0rgdos
e localizacdo anatomica MedDRA.

A frequéncia das reacdes foi definida de acordo com a seguin sbtvengao

Muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouchquentes (>1/1.000 a <1/100); raras
(=21/10.000 a <1/1.000); muito raras (<1/10.000) e des¢o @idas (ndo podem ser calculadas a partir
dos dados disponiveis). Q

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagcdes @rsas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade. O&

Tabela 1 ReacBes adversas de acordg&ﬁﬂva Classificacéo de Sistemas de Orgdos MedDRA

A~ | Frequéncia

Classe de Sistemas de Orgdos . &> | Rosto e couro cabeludo | Tronco e extremidades

Infecdes e infestacdes P

Pustulas no local de aplicabdos Muito frequente Muito frequente

Infecdo no local de apli Frequente

Doencas do siste itario

Hipersensibilidade (cluindo

angioedema)

Pouco frequente Pouco frequente

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia | Frequente |
Afecbes oculares*

Edema da palpebra Frequente

Edema periorbital Frequente

Conjuntivite quimica, queimadura da
cornea**

Pouco frequente Pouco frequente

Dor ocular Pouco frequente

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Erosdo no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Vesiculas no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Edema no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Esfoliacdo no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Formacao de crosta no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente

Eritema no local de aplicacdo

Muito frequente

Muito frequente
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Dor no local de aplicacdo*** Muito frequente Frequente
Prurido no local de aplicacdo Frequente Frequente
Irritacdo no local de aplicacdo Frequente Frequente
Secrecdo no local de aplicagédo Pouco frequente

Parestesia no local de aplicacéo Pouco frequente Pouco frequente
Ulcera no local de aplicacéo Pouco frequente Pouco frequente
Alterac6es de pigmentacdo no local de Pouco frequente Pouco frequente
aplicacdo

Calor no local de aplicacdo Pouco frequente
Cicatriz no local de aplicacdo Rara Rara

*: O edema no local de aplicagdo no rosto ou couro cabeludo pode transitar para a area ocular

**: Exposicao ocular acidental: Foram recebidas notificagdes pds-comercializacdo de conjuntivite
guimica e queimadura da cdrnea relacionadas com exposicao ocular acidental (ver seccGes 4.2 e 4.4
para prevencao de exposicao ocular)

***: Incluindo queimadura no local de aplicacéo.

Descrigdo das reacfes adversas selecionadas

As incidéncias das respostas cutaneas locais que ocorreram com uma incidén 'a@% no “rosto/couro
cabeludo” e “tronco/extremidades” foram, respetivamente: eritema no local &) icacdo (94% e
92%), esfoliacdo no local de aplicacéo (85% e 90%), formacdo de crosta al de aplicacdo (80% e
74%), edema no local de aplicacdo (79% e 64%), vesiculas no local d ’aﬁlkfagéo (13% e 20%),
pustulas no local de aplicacdo (43% e 23%) e erosdo no local de R&o (31% e 25%).

As respostas cutdneas locais graves ocorreram com uma incid‘?ﬁ de 29% no rosto e couro cabeludo
e com uma incidéncia de 17% no tronco e extremidades. As,incidéncias das respostas cutaneas locais
graves que ocorreram com uma incidéncia >1% no “r ro cabeludo” e “tronco/extremidades”
foram, respetivamente: eritema no local de aplicaca o e 15%), esfoliacdo no local de aplicagédo
(9% e 8%), formacdo de crosta no local de aplica% % e 4%), edema no local de aplicagdo (5% e
3%) e pustulas no local de aplicagdo (5% e 1%)\

Seguimento a longo prazo \O

Foi seguido, por um periodo adicional Q meses, um total de 198 doentes com remissdo completa
no dia 57 (184 tratados com Picato ratados com veiculo). Noutro estudo, os 329 doentes que
foram inicialmente tratados co erapia no rosto/couro cabeludo foram randomizados, apds trés
semanas, para Picato 150 m¢ =158) ou veiculo (n=150) durante 3 dias, na mesma area. Foram
seguidos durante 12 mese oentes no grupo do Picato e 140 no grupo do veiculo. Num estudo
posterior, 450 doenteg f inicialmente tratados com Picato 150 mcg/g, dos quais 134 foram
randomizados par undo ciclo de tratamento com Picato 150 mcg/g, sendo seguidos até 12
meses apos o primeire tratamento. Estes resultados ndo alteraram o perfil de seguranca do Picato (ver
seccdo 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A sobredosagem do Picato podera resultar numa incidéncia aumentada de respostas cutaneas locais. A

monitorizacdo da sobredosagem devera consistir no tratamento dos sintomas clinicos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibidticos e quimioterapéuticos para uso dermatoldgico, outros
guimioterapéuticos, codigo ATC: D06BX02.

Mecanismo de a¢do

O mecanismo de acdo do mebutato de ingenol na queratose actinica necessita ainda de ser totalmente
caracterizado. Modelos in vivo e in vitro demonstraram um mecanismo de ac¢do duplo para os efeitos
do mebutato de ingenol: 1) inducéo de morte celular na lesdo local e 2) promocao de uma resposta
inflamatdria caracterizada pela producéo local de citocinas e quimiocinas pré-inflamatdrias e por
infiltracdo de células imunocompetentes.

Efeitos farmacodindmicos
Os resultados de dois estudos clinicos sobre os efeitos bioldgicos do mebutato de ingenol
demonstraram que a administracdo topica induziu necrose epidérmica e uma resposta inflamatoria
profunda na epiderme e derme superior da pele tratada, dominada pela infiltracdo de células T,
neutrofilos e macréfagos. Raramente foi observada necrose na derme.
Os perfis de expressao de genes de bidpsias de pele de areas tratadas sugerem re@)stas inflamatdrias
e respostas ao ferimento, o que é consistente com as avaliag¢fes histolédgicas.
Exames ndo invasivos de pele tratada por microscopia confocal de reflectaf@iaddemonstraram que as
alteracdes da pele induzidas pelo mebutato de ingenol eram reversiveis, quase completa
normalizacdo de todos os parametros medidos ao dia 57 apos tratam \0 gue é também suportado
por dados clinicos e estudos em animais. \

&

Eficacia e sequranca clinicas (b'
A eficacia e seguranca do Picato 150 pg/g, administrado r@osto e couro cabeludo durante 3 dias
consecutivos, foram estudadas em dois estudos clinic lamente cegos, controlados com veiculo e
que incluiram 547 doentes adultos. ‘

Da mesma forma, a eficacia e seguranca do Pi t@OO Kg/g, administrado no tronco e extremidades
durante 2 dias consecutivos, foram estudag@i%is estudos clinicos duplamente cegos, controlados

com veiculo e que incluiram 458 doentes s. Os doentes permaneceram nos estudos por um
periodo de seguimento de 8 semanas d@e 0 qual se realizou uma observacao clinica e
monitorizacao de seguranca. A eficdeig-medida como taxa de remocao completa e parcial, bem como
a reducao percentual mediana, f%&aliadas ao dia 57 (ver tabela 2).

Os doentes apresentavam
gueratose actinica, num
tronco ou extremida

area de tratamento.

A taxa de adesdo foi elevada, com 98% dos doentes a completar estes estudos.

Os doentes do estudo tinham entre 34 e 89 anos de idade (média de 64 e 66 anos, respetivamente, para
as duas dosagens) e 94% apresentava um tipo de pele I, Il ou Il, de acordo com a classificacdo de
Fitzpatrick.

sOes tipicas, visiveis, ndo-hiperqueratdcitas e nao-hipertroficas de
de tratamento contigua de 25 cm? no rosto ou couro cabeludo ou no
cada dia de dosagem programada, o gel em estudo foi aplicado em toda a

Ao dia 57, os doentes tratados com Picato apresentaram uma taxa de remog¢ao completa e parcial
superior a dos doentes tratados com veiculo de gel (p<0.001). A reducéo percentual mediana em
lesdes de queratose actinica foi superior no grupo tratado com mebutato de ingenol, quando
comparada com o grupo do veiculo (ver tabela 2).

Tabela 2 Taxas de individuos com remocao completa e parcial e reducéo percentual mediana
(%) da lesdo na queratose actinica

Rosto e couro cabeludo Tronco e extremidades
Picato Veiculo Picato Veiculo
150 pg/g (n=270) 500 ug/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Taxa de remocao 42.2%" 3.7% 34.1%" 4.7%
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completa?

Taxa de remogéo 63.9%° 7.4% 49.1%"¢ 6.9%
parcial® (> 75%)

Reducdo 83% 0% 75% 0%
percentual
mediana®

2A taxa de remocao completa foi definida como a proporcéo de doentes sem lesdes clinicamente
visiveis de queratose actinica na area de tratamento.

PA taxa de remocao parcial foi definida como a percentagem de doentes nos quais desapareceram
75% do numero de lesBes iniciais de queratose actinica, ou mais.

°Reducdo percentual mediana (%) das lesGes de queratose actinica em comparagdo com as leses
iniciais.

90<0.001; comparado com o veiculo através de regressdo logistica com tratamento, estudo e
localizagdo anatomica.

O nivel de eficécia variou consoante a localizagdo anatomica individual. Em cada localizacéo, as
taxas de remoc¢do completa e parcial foram superiores no grupo tratado com mebutato de ingenol,
guando comparado com o grupo do veiculo (ver tabela 3 e 4). E O

Tabela 3 Numero e percentagem (I1C 95%) de sujeitos com remogao eta e parcial ao dia
57, pela localizagdo anatdmica rosto e couro cabeludo N
Remocédo completa Rémocao parcial (>75%)
Picato 150 pg/g Veiculo @3’150 ug/g Veiculo
(n=277) (n=270) N (n=277) (n=270)
Rosto 104/220 9/220 U 157220 18/220
47% (41-54%) 4% (2- 8%39 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Couro cabeludo 13/57 1/5 20/57 2/50
23% (13-36%) 20@ % 0) 35% (23-49%) 4% (1-14%)
Tabela 4 Namero e percentagem (I1C 952 stijeitos com remoc&o completa e parcial ao dia
57, pela localizagdo anatomica tronco emidades
Remoci®completa Remocao parcial (>75%)
Picato 500 - Veiculo Picato 500 ug/g Veiculo
(n=228)" (n=232) (n=226) (n=232)
Brago /(42”7 7/149 75/142 11/149
SSW%VAS%) 5% (2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
Costas da méo /54 0/56 16/54 1/56
@9% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Peito N 1114 2/11 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Outros? 7/16 2/16 8/16 2/16
44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)

20utros inclui ombro, costas, perna.

A seguranca do tratamento com Picato 150 pg/g gel durante 3 dias ou com Picato 500 pug/g durante 2
dias foi avaliada até ao dia 57, sendo que a maioria das reacGes adversas e respostas cutaneas locais
foram ligeiras a moderadas em intensidade e resolveram sem sequelas.

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas nos resultados relatados de doentes
tratados com Picato, quando comparados com os doentes em tratamento com veiculo de gel. Foram
observados niveis médios de satisfacdo global dos doentes superiores, indicando um nivel superior de
satisfacdo global, nos grupos do mebutato de ingenol, em comparagdo com 0s grupos do veiculo
(p<0.001), tal como medido pelo Questionario de Satisfacdo do Tratamento para Medicacdo (TSQM).

Eficacia a longo prazo
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Foram conduzidos trés estudos de seguimento de 1 ano, prospetivos e observacionais de longo prazo,
de forma a avaliar a sustentabilidade da eficacia através da recorréncia de lesbes de queratose actinica
no campo do tratamento, bem como a seguranca em doentes tratados com Picato. Um estudo incluiu
doentes tratados com Picato 150 pg/g no rosto e couro cabeludo durante 3 dias e dois estudos
incluiram doentes tratados com Picato 500 pg/g no tronco e extremidades durante 2 dias. Apenas 0s
doentes que apresentaram remocao completa na area tratada no final dos estudos de fase 3 (dia 57)
foram elegiveis para o seguimento a longo prazo. Os doentes foram seguidos de 3 em 3 meses,
durante 12 meses (ver tabela 5).

Tabela 5 Taxa de recorréncia de lesbes de queratose actinica

Picato Picato
150 pg/g gel 500 ug/g gel
Rosto e couro cabeludo Tronco e extremidades
(n=108) (n=76°
Taxa de recorréncia 12 meses 53.9% (44.6-63.7) 56.0% (45.1-67.6)
Estimativa KM (1C 95%)?
Taxa de recorréncia com base 12.8% (19.1) 13.2% (23.0)
na lesdo® 12 meses
Média (DP) AO

2A taxa de recorréncia é a estimativa de Kaplan-Meier (KM) na data de vi @5’6 estudo-alvo,
expressa em percentagem (IC 95%). A recorréncia foi definida como dqualguer lesdo de queratose
actinica identificada na area previamente tratada, para os doentes g tiveram remocao completa
ao dia 57 nos estudos de fase 3 anteriores.

PA taxa de recorréncia com base na lesdo para cada doente é Wa como a razéo entre o numero de
lesdes de queratose actinica aos 12 meses e 0 nimero inicial dédesbes nos estudos de fase 3

anteriores. p
°Destes, 38 individuos foram anteriormente tratados &studo de fase 3 controlado com veiculo e

38 individuos foram anteriormente tratados numg% de fase 3 ndo controlado.

No final do estudo (dia 57), a taxa de carcin@iria espinocelular (CEC) relatada na area de tratamento
foi comparavel nos doentes tratados ¢ butato de ingenol gel (0.3%, 3 em 1.165 doentes) e nos
doentes tratados com veiculo (0.3% @1 632 doentes) nos estudos clinicos de queratose actinica,
conduzidos com mebutato de in@

Risco de progresséo para carcinoma espino B

Né&o foi relatada em nenhu &nte a presenca de CEC na area de tratamento (0 em 184 doentes
anteriormente tratados ebutato de ingenol gel) nos trés estudos de seguimento de 1 ano,
prospetivos e obserya is de longo prazo.

Experiéncia com mais de um ciclo de tratamento

Num estudo duplamente cego, controlado com veiculo, foram administrados até dois ciclos de
tratamento com Picato 150 mcg/g a 450 doentes com 4-8 queratoses actinicas, numa area de
tratamento de 25 cm?, no rosto e couro cabeludo. Os doentes, nos quais ap6s 8 semanas o primeiro
ciclo de tratamento ndo originou, na area tratada, remo¢do completa de todas as queratoses actinicas,
foram randomizados para um novo ciclo de tratamento com Picato ou veiculo. Os doentes, nos quais o
primeiro ciclo de tratamento originou remogdo completa, foram observados na semana 26 e 44 e
randomizados para um segundo ciclo de tratamento caso apresentassem alguma recorréncia no campo.
Em todos os doentes, a eficicia foi avaliada 8 semanas apds a randomizacéo. O primeiro ciclo de
tratamento resultou numa taxa de remocgédo completa de 62% (277/450). Os resultados do segundo
tratamento, randomizado e cego, encontram-se na tabela 6.

Tabela 6 Remocéo completa® do campo, 8 semanas ap6s randomizacdo e no més 12

Campo recalcitrante® Campo recorrente?
Picato Veiculo Picato Veiculo
150 pg/g gel (n=49) 150 pg/g gel (n=20)
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(n=92) (n=42)
8 semanas apds 47% (43) 0 60% (25) o
randomizagdo (p=0.001%) 18% (9) (p=0.013") 25% (5)
Més 12 18% (17) . 31% (13) )
(p=0.016%) 4% (2) (0=0.10" 15% (3)

2A taxa de remocao completa é definida como a proporcao de doentes sem les@es clinicamente
visiveis de queratose actinica na area de tratamento.

Teste Cochran-Mantel-Haenszel de Picato 150 mcg/g gel comparado com veiculo, ajustado a
localizacdo anatomica (rosto/couro cabeludo) e pais.

°Doentes nos quais o primeiro ciclo de tratamento ndo originou remocao completa de todas as
gueratoses actinicas na area de tratamento.

dDoentes nos quais o primeiro ciclo de tratamento originou remocgado completa e que tiveram
recorréncia na area de tratamento na semana 26 ou 44.

Queratose Actinica no Rosto e Couro Cabeludo, utiliza¢ao sequencial apés crioterapia

Num estudo de dois bragos, 329 doentes adultos com queratose actinica no rosto e couro cabeludo
foram randomizados, 3 semanas ap0s crioterapia, para tratamento com Picato gel 150 mcg/g ou
veiculo de todas as les@es visiveis na area de tratamento. O estudo envolveu e¢?s com 4 a 8 lesdes
de queratose actinica tipicas, visiveis, discretas, ndo-hipertréficas e ndo- hlper tosicas, numa area
de tratamento contigua de 25 cm2.

Onze semanas ap06s a situacdo inicial, correspondente a 8 semanas \Plcato gel ou veiculo, a taxa
de remocdo completa foi de 61% nos doentes randomizados para 0 gel e 49% nos doentes
randomizados para veiculo. Aos 12 meses, as taxas de remog pleta nestes grupos foram 31% e
19%, respectivamente. A reducdo percentual na contage ratoses actinicas no grupo do Picato
foi de 83% as 11 semanas e 57% aos 12 meses, enqua é no grupo do veiculo foi de 78% as 11
semanas e 42% aos 12 meses. O nimero médio de q@&es actinicas no grupo do Picato foi de 5.7
na situacdo inicial, 0.8 na semana 11 e 0.9 no més_12,%em comparacdo com 5.8, 1.0 e 1.2 no grupo do
veiculo, no mesmo horizonte temporal. (5'

Os resultados de seguranca do estudo foram @ravels ao perfil de seguranca do Picato gel

150 mcg/g, enquanto monoterapia. (\

is extensas

ado com veiculo, com o objetivo de avaliar a exposicao

iente de 4 tubos, foi aplicado numa &rea contigua de tratamento
rante 2 dias consecutivos.

8o haver absorcdo sistémica.

tolerado quando aplicado numa érea contigua de tratamento com 100 cm?

Experiéncia com tratamentos de ar
Num estudo duplamente cego, ¢
sistémica, o Picato 500 pg/g,
com 100 cm?, uma vez por.
Os resultados demonstr
O Picato 500 ug/g
no tronco e extremi

Num estudo duplamente cego, controlado com veiculo, com doentes com queratose actinica no tronco
e extremidades, foi aplicado um produto de investigacdo contendo mebutato de ingenol gel

600 mcg/g, uma vez por dia durante 2, 3 ou 4 dias, numa area de pele de 250 cm?. O ensaio incluiu um
grupo alargado de doentes gravemente danificados pelo sol. 12/163 individuos tratados com um
produto de investigacdo de mebutato de ingenol relataram 16 eventos de tumor de pele na area de
tratamento (1 CEC, 1 doenca de Bowen e 14 queratoacantomas apds revisdo centralizada da
patologia) em comparacdo com 0/61 no grupo de veiculo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Picato em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica em queratose actinica (ver sec¢éo
4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

Populacdo geriatrica
Dos 1.165 doentes tratados com Picato nos estudos clinicos de queratose actinica conduzidos com
mebutato de ingenol gel, 656 doentes (56%) tinham 65 anos de idade ou mais, enquanto que 241
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doentes (21%) tinham 75 anos de idade ou mais. N&o foram observadas diferencas globais em termos
de seguranca ou eficacia entre os doentes mais novos e mais velhos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético sistémico do mebutato de ingenol e seus metabolitos ndo foi caracterizado
em humanos devido a auséncia de niveis quantificaveis no sangue, apds administracao cutanea.

Absorcdo
Néo foi detetada absorcéo sistémica no limite minimo de dete¢do (0.1 ng/ml), nem acima do limite,

quando o Picato 500 pg/g de 4 tubos foi aplicado numa area de 100 cm? no antebrago dorsal em
doentes com queratose actinica, uma vez por dia durante 2 dias consecutivos.

Os resultados de estudos in vitro demonstraram que o mebutato de ingenol ndo inibe nem induz
isoformas do citocromo P450 humano.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segun@udos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicida eb.
*

Os estudos ndo-clinicos de seguranca demonstraram que a administr, utanea de mebutato de
ingenol gel € bem tolerada, com reversibilidade de qualquer irrit pele e um risco
negligenciavel de toxicidade sistémica nas condicdes de utilizagdo)recomendadas.

Em ratos, 0 mebutato de ingenol ndo foi associado a efpit@o desenvolvimento fetal em doses IV até
5 pg/kg/dia (30 pg/m?/dia). Em coelhos, ndo houve r;@ﬂa malformacéo importante. Foram
observadas malformagGes ou variaces fetais mepores,em fetos de fémeas tratadas com doses de

1 pg/kg/dia (12 pug/me/dia). O

6. INFORMAGOES FARMACEWAS
6.1 Lista dos excipientes @

Alcool isopropilico ’\0
Hidroxietilcelulose é
Acido citrico monohi 0
Citrato de sodio

Alcool benzilico

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Os tubos deverdo ser eliminados apds a primeira abertura.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
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Tubos laminados de dose unitaria com revestimento interior de Polietileno de Alta Densidade (HDPE)
e aluminio como revestimento barreira. Tampa de HDPE.

Picato 500 pg/g gel esta disponivel em embalagem contendo 2 tubos com 0,47 g de gel cada.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NOQE?CADO

EU/1/12/796/002 05\'0
O

9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENGVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO (b

<

'
Data da primeira autorizacdo: 15 de novembro @12
Data da Gltima renovacdo: 13 de julho de 20

A\

10. DATA DA REVISAO DO‘Kgb

’\0
rmenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
. http://www.ema.europa.eu.

Esta disponivel informa
Europeia de Medica
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca O

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tatcofpo previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacg@
portal europeu de medicamentos. 0’\'

o

D. CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS@AWUTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
O

. Plano de Gestdo do Risco (PGR) ‘\(b»

Os requisitos para a apresentacdo de relatérios periddicos de seguranca pir medicamento estdo

bsequentes publicadas no

O Titular da AIM deve efetuar as ativida
detalhadas no PGR apresentado no Mg
quaisquer atualiza¢Bes subsequente

s intervenc@es de farmacovigilancia requeridas e
.8.2. da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado, e
GR acordadas.

Deve ser apresentado um PG izado:

id*Europeia de Medicamentos

a de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao nformacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou c resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

e Sempre que 0 si

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacéo

O Titular da Autorizacédo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricdo Data limite

Estudo de seguranca pds-autorizacao:

De modo a investigar a incidéncia de neoplasias cutneas na area de tratamento,
nomeadamente carcinoma espinocelular, o Titular da AIM deve realizar e submeter
0s resultados de um ensaio clinico randomizado, de dupla oculta¢do, com doentes
tratados com mebutato de ingenol em comparacdo com o veiculo controlo, durante
pelo menos 18 meses de acompanhamento. O estudo deve ser baseado hum
protocolo acordado.
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O relatorio final do estudo deve ser submetido: 31 dezembro
2024

Estudo de seguranca pds-autorizacao ndo intervencional:

De modo a investigar a taxa de neoplasias cutaneas (carcinoma espinocelular,

doenca de Bowen, carcinoma basocelular, queratoacantoma, melanoma maligno)

em doentes com queratose actinica tratados com mebutato de ingenol, o Titular da

AIM deve realizar e submeter os resultados de um estudo de coorte comparando 0s

doentes tratados com mebutato de ingenol com doentes expostos a outros

tratamentos para a queratose actinica.

O relatorio final do estudo deve ser submetido: 31 dezembro
2020

26




7y
%
o)

ANEXO 111 0

o

ROTULAGEM E FOLH EWFORMATIVO

27



O‘K{lﬁb
A. ROTULAGEg®$\
a
R4
N4
)
X
QQ
,b@
O
O

28



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 150 pg/g GEL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Picato 150 microgramas/g gel
mebutato de ingenol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada grama de gel contém 150 microgramas de mebutato de ingenol. Cada tubo contém
70 microgramas de mebutato de ingenol em 0,47 g de gel.

3. LISTADOS EXCIPIENTES P

Alcool isopropilico K\
Hidroxietilcelulose \O
Acido citrico monohidratado 0
Citrato de sodio (b'

Alcool benzilico P

Agua purificada
O
D>

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEYDO

\.J

getlu bos @QQ

N ol

5. MODO E VIA(S) DEMADMINISTRACAO
A\

Apenas para utiliza@g(ca.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uso cutaneo.

A ser impresso no interior da cartonagem:
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{A] 8]
Abrir um tubo Colocar o contetido do tubo
num dedo

i ﬂ

o]

Lavar as suas maos

Aplicar o gel na
area de tratamento

Apenas para utilizacao Unica, eliminar apos utilizacao

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS .
&

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

2

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARLD

&

| 8. PRAZO DE VALIDADE ,:,bO
VAL. N\

4

9. CONDICOES ESPECIAIS DE GINSERVAGAO

\‘
Conservar no frigorifico @Q
.2

10. CUIDADOS ESPEEIATS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO S RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAV

N\

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/796/001
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13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Picato 150 mcg/g

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

o

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

&

\4

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURAHEMANA

%
PC: {nGmero} (b'
SN: {nimero} ?®.O
NN: {nimero} Q
'
g
xO

o)

&
@6\0@
Q
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 500 pg/g GEL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Picato 500 microgramas/g gel
mebutato de ingenol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada grama de gel contém 500 microgramas de mebutato de ingenol. Cada tubo contém
235 microgramas de mebutato de ingenol em 0,47 g de gel.

3. LISTADOS EXCIPIENTES P

Alcool isopropilico K\
Hidroxietilcelulose \O
Acido citrico monohidratado 0
Citrato de sodio (b'

Alcool benzilico P

Agua purificada
O
D>

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEYDO

\.J

getlu bos @QQ

N ol

5. MODO E VIA(S) DEMADMINISTRAGAO
A\

Apenas para utiliza@g(ca.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uso cutaneo.

A ser impresso no interior da cartonagem:
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Al {8l

Abrir um tubo Colocar o contetido do tubo
num dedo
s :\/i&_/ﬁi
cl o]
Aplicar o gel na area de tratamento Lavar as suas maos

a4 5

Apenas para utilizagao unica, eliminar apos utilizacao

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

O\
\J
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

&

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

(b'\)

| 8. PRAZO DE VALIDADE RS
O

VAL. ' Q
4

(@)

9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE Q&&*‘S’ERVA(;AO
N
Conservar no frigorifico @
O

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAV

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/12/796/002
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13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Picato 500 mcg/g

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

o

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

&

\4

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURAHEMANA

%
PC: {nGmero} (b'
SN: {nimero} ?®.O
NN: {nimero} Q
'
g
xO

o)

&
@6\0@
Q
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TUBO 150 pg/g GEL

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Picato 150 ug/g gel
mebutato de ingenol
Uso cuténeo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

\ 3. PRAZO DE VALIDADE AU
@V
VAL. .
&
, X0
4. NUMERO DO LOTE .?}
Lote . O

&

L]
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OW UNIDADE

O )
0,47 X
QQ

6. OUTRAS N\
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

TUBO 500 pg/g GEL

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Picato 500 pg/g gel
mebutato de ingenol
Uso cuténeo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

\ 3. PRAZO DE VALIDADE AU
@V
VAL. .
&
, X0
4. NUMERO DO LOTE .?}
Lote . O

&

L]
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OW UNIDADE

O )
0,47 X
QQ

6. OUTRAS N\
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Picato 150 microgramas/grama gel
mebutato de ingenol

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informag&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto 60
1. O que é Picato e para que é utilizado {0~

2. O que precisa de saber antes de utilizar Picato ‘<1/

3. Como utilizar Picato 0&

4. Efeitos secundarios possiveis \,

5. Como conservar Picato (00

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

?
1. O que é Picato e para que é utilizado %Q

>

}genol.

topico (na pele) de queratose actinica, também
denominada de queratose solar, em ad .’As queratoses actinicas sdo areas asperas da pele
encontradas em pessoas que estiver, masiado expostas ao sol ao longo da sua vida. O Picato
150 microgramas/grama gel € utj para queratose actinica no rosto e couro cabeludo.

.\0
2. O que precisa d@r antes de utilizar Picato

Na&o utilize Picato:
- Se tem alergia ao mebutato de ingenol ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6).

O Picato contém a substancia ativa mebutat
Este medicamento € utilizado para o trat

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéuticos antes de utilizar Picato.

- Né&o coloque Picato nos olhos. Lave muito bem as suas maos depois de aplicar o gel. Lave as
maos novamente se tocar na area onde aplicou o gel. Tenha cuidado para néo transferir gel da
area de tratamento para os seus olhos. No caso de contacto acidental, remova o gel lavando com
uma grande quantidade de &gua e procure assisténcia médica o mais rapidamente possivel.

- N&o engula este medicamento. Beba uma grande quantidade de &gua se engolir acidentalmente
este medicamento e procure assisténcia médica.

- Assegure que a sua pele esta recuperada de quaisquer outros tratamentos ou cirurgia antes de
utilizar este medicamento. N&o aplique Picato em feridas abertas ou pele lesada.

- N&o aplique este medicamento internamente, na area junto aos olhos, no interior das narinas, no
interior das orelhas nem nos labios.
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- Evite a luz solar tanto quanto possivel (incluindo 1dmpadas solares e camaras de
bronzeamento).

- Esteja atento a quaisquer novas manchas vermelhas com escamas, feridas abertas, crescimentos
com elevacdo ou verrugosos na area de tratamento. Se algum destes ocorrer, fale imediatamente
com o seu medico.

- Este medicamento destina-se ao tratamento de uma area de 25 cm? durante trés dias.

- Né&o aplique mais gel do que aquele que o médico aconselhou.

- Devera esperar reacdes locais na pele, tais como vermelhidao e inchaco, apds o tratamento com
este medicamento (ver sec¢do 4). Contacte o seu médico se estas reacGes locais na pele se
tornarem graves.

Criancas e adolescentes
A queratose actinica ndo ocorre em criancas e este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Picato
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos. O

Se tiver utilizado anteriormente Picato ou outros medicamentos similares, i e 0 seu médico antes
de iniciar o tratamento. {\

Gravidez e amamentacao O

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou pla@ﬂgravidar, consulte o seu médico

antes de utilizar este medicamento. Devera evitar a utilizacao icato se estiver gravida.
Se estiver a amamentar, evite o contacto fisico entre o pel@ a area tratada durante 6 horas apés a

aplicacdo deste medicamento.
Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquin
Este medicamento ndo tem qualquer efeito soh,a Sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

A\
o)

Utilize este medicamento exae@ne como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
A - - ;- q®
farmacéutico se tiver davidas\;

3. Como utilizar Picato

Se Ihe tiverem sido @&as duas dosagens diferentes para o tratamento de duas areas diferentes,
certifique-se de queMdtiliza a dosagem prescrita na area correta. Ndo aplique a dosagem de

500 microgramas/g gel no rosto ou couro cabeludo, uma vez que pode causar respostas locais e
intensas na pele.

- O tratamento da queratose actinica no rosto e couro cabeludo é realizado com um tubo de
Picato 150 microgramas/g gel (contendo 70 microgramas de mebutato de ingenol) uma vez por
dia, durante 3 dias consecutivos.

InstrucGes de utilizagéo:

- Abra um novo tubo cada vez que utilizar este medicamento. Remova a tampa do tubo
imediatamente antes de utilizar.

- Coloque o gel de um tubo na ponta do dedo.

- Aplique o contetido de um tubo numa area de 25 cm? (por exemplo, 5 cm x 5 cm).

- Massaje suavemente o gel na area de tratamento.

- Deixe a area secar durante 15 minutos. Evite tocar na area de tratamento no periodo de 6 horas
apos a aplicagdo do medicamento.
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- Lave as maos com sabdo e 4gua imediatamente apds a aplicacdo do gel e também entre
administracdes, se Ihe tiverem sido prescritas duas dosagens diferentes para duas areas
diferentes.

- Néo aplique este medicamento imediatamente ap6s o duche, nem no periodo de 2 horas antes
de se deitar.

- Né&o lave as areas onde aplicou o gel durante, pelo menos, 6 horas ap6s aplicagéo.

- N&o toque na area de tratamento, nem permita que alguém ou algum animal de estimacao toque
na area de tratamento no periodo de 6 horas apds a aplicacdo do gel.

- N&o cubra a area tratada com pensos herméticos ou impermeéaveis apds a aplicacdo deste
medicamento.

- O efeito completo de Picato pode ser avaliado aproximadamente 8 semanas ap0s o tratamento.

al &}
Abrir um tubo Colocar o contetdo do tubo
num dedo

o L% —_— 0 i
7 ‘;\;2'4%

Aplicar o gel Lavar as suas maos
na area de

tratamento

Se mais de metade da area de tratamento se localizar n superior do pescoco:
- Utilize Picato 150 microgramas/g gel (rosto e gg abeludo)
Se mais de metade da area de tratamento se localizar na parte inferior do pescogo:
- Utilize Picato 500 microgramas/g gel (tr‘ e extremidades)

Se utilizar Picato para o tratamento do pesco¢o @
5 c

Lave a &rea com sabdo e agua. Fale ¢ seu medico ou farmacéutico se tiver reacdes graves na pele.

(Q

Se se esquecer de utilizar Pic
Contacte o seu médico ou far tico se se esquecer de utilizar Picato.

Caso ainda tenha dl]v'd@gre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se utilizar mais Picato do que deveria S\Q

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Procure de imediato assisténcia médica se tiver uma reacdo alérgica que inclua inchago da boca,
lingua ou garganta enquanto estiver a utilizar este medicamento. Este efeito é pouco frequente.

Apds utilizar este medicamento, € provavel que a pele onde o aplicou se torne vermelha, escame e
apresente crostas. Estes efeitos secundarios ocorrem mais frequentemente no periodo de um dia apds
a aplicacdo deste medicamento. Os efeitos secundarios podem agravar-se até 1 semana apds terminar
a utilizacdo deste medicamento. Irdo, geralmente, melhorar no periodo de 2 semanas desde o inicio do
tratamento.
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Pode ocorrer infecdo da pele na area de tratamento (tem sido relatada como um efeito secundario
frequente no tratamento do rosto e couro cabeludo que pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

O inchaco do local de aplicacdo é muito frequente (tem sido relatado em mais do que 1 em cada 10
pessoas). O inchaco no local de aplicagdo no rosto ou couro cabeludo pode transitar para a zona dos
olhos.

Se os sintomas acima descritos se intensificarem para além da primeira semana ap0s ter deixado de
utilizar este medicamento, ou se houver producado de pus, podera ter uma infe¢éo e devera contactar o
seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios gue ocorrem mais frequentemente no tratamento do rosto e couro cabeludo:

Efeitos secundarios muito frequentes na area de tratamento, podem afetar mais de 1 em cada 10
pessoas:

Na area de tratamento:

- Desgaste de uma parte da camada externa da pele (erosao)

- Bolhas (vesiculas, pastulas) O
- Descamacdo (esfoliacao) b

- Formac4o de crosta @.

- Vermelhidao devido a dilatacdo dos pequenos vasos sanguineos*(gritema)

- Dor (incluindo queimadura no local de aplicacdo) O\

Efeitos secundarios gue ocorrem mais frequentemente no’%émento do tronco e extremidades:
Efeitos secundarios muito frequentes na area de trqj‘%@ﬂo, podem afetar mais de 1 em cada 10

pessoas:
Na area de tratamento: ‘ Q

- Desgaste de uma parte da camada exter @ele (eroséo)

- Bolhas (vesiculas, pastulas) m\

- Descamacdo (esfoliacao) \O

- Formacao de crosta

- Vermelhiddo devido a dilata“@@s pequenos vasos sanguineos (eritema)

Qutros efeitos secundarios m@eis no tratamento do rosto e couro cabeludo:
*

Efeitos secundarios fr@les, podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:
Na area de tratament

- Comichéo (p 0)

- Irritacdo

Outros efeitos secundarios:

- Inchago na area em redor do olho (edema periorbital)
- Inchago (edema) da palpebra

- Dor de cabeca

Efeitos secundarios pouco frequentes, podem afetar até 1 em cada 100 pessoas:
Na area de tratamento:

- Formigueiro ou dorméncia (parestesia)

- Feridas abertas (Ulceras)

- Secrecdo de fluido

- Alteracdo da cor da pele (alteracdo de pigmentacéo)

Outros efeitos secundarios:
- Dor ocular
- Danos ou irritacdo da superficie do olho (cornea, conjuntiva) apos exposicao acidental
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Efeitos secundarios raros, podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas:
Na area de tratamento:
- Cicatriz

Qutros efeitos secundarios possiveis no tratamento do tronco e extremidades:

Efeitos secundarios frequentes, podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:
Na area de tratamento:

- Comichéo (prurido)

- Irritacdo

- Dor (incluindo queimadura no local de aplicacdo)

Efeitos secundarios pouco frequentes, podem afetar até 1 em cada 100 pessoas:
Na area de tratamento:

- Formigueiro ou dorméncia (parestesia)

- Feridas abertas (Ulceras)

- Alteracdo da cor da pele (alteracdo de pigmentacéo)

- Calor O
xS

Outros efeitos secundarios: *
- Danos ou irritacdo da superficie do olho (cornea, conjuntiva) '\xposigéo acidental.

Efeitos secundarios raros, podem afetar até 1 em cada 100@350%:
Na area de tratamento:
- Cicatriz PO )

O

Comunicacéo de efeitos secundarios ‘ Q
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluin @siveis efeitos secundérios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutj d(xymbém podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional déq' icacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a f r mais informacdes sobre a seguranca deste

medicamento. @

. ®
5. Como conservar P&’

Manter este medicam @ora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e tubo, apds
VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Apenas para utilizacdo Unica. Nao reutilize os tubos depois de abertos.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Picato

42


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

- A substancia ativa € o mebutato de ingenol. Cada grama de gel contém 150 microgramas de
mebutato de ingenol. Cada tubo contém 70 microgramas de mebutato de ingenol em 0,47 g de

gel.

- Os outros componentes sao alcool isopropilico, hidroxietilcelulose, acido citrico
monohidratado, citrato de sddio, alcool benzilico e agua purificada.

Qual o aspeto de Picato e conteudo da embalagem
O Picato 150 microgramas/g gel € limpido e incolor e cada embalagem contém 3 tubos com 0,47 g de
gel cada.

Titular da Autorizacéo de Introducédo no Mercado
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda

Fabricante

LEO Laboratories Ltd. é()

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

Irlanda {<\/®.

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira cont @ representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugédo no Mercado: (b\:s

Belgié/Belgique/Belgien Lietu(a

LEO Pharma N.V./S.A harma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 ‘(b. " +45 44 94 58 88
Bouarapus \ Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd \9 LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +3592 9156 136 @Q Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika *@ Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. (b* LEO Pharma

Tel: +420 225 992 272 6\C) Tel: +36 1 888 0525
Danmark @ Malta

LEO Pharma AB PHARMA-COS LTD
TIf: +457022 49 11 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
EAAGSa Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
TnAk: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
Espafia Polska

Laboratorios LEO Pharma, S.A. LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 93 221 3366 Tel.: +48 22 244 18 40
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France Portugal

LEO Pharma LEO Farmacéuticos Lda.
Tél: +33 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760
Hrvatska Romania

Remedia d.o.o LEO Pharma Romania
Tel.:+ 3851 3778 770 Tel: +40 213121963
Ireland Slovenija

LEO Laboratories Ltd PHARMAGAN d.o.o.
Tel: +353 (0) 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

Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +358 20 72/‘/
Kbapog Sverige K\
The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharm

Tn\: +357 2537 1056 Tel: +46 @?2 00
Latvija Upi @(ingdom

LEO Pharma A/S @X&boratories Ltd
Tel: +45 44 94 58 88 ‘ . +44 (0) 1844 347333

Este folheto foi revisto pela tltima v .

Europeia de Medicamentos; .ema.europa.eu
h N
O

Esta disponivel informacéo por@@ada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Picato 500 microgramas/grama gel
mebutato de ingenol

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informag&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto: 60
1. O que é Picato e para que é utilizado {0~

2. O que precisa de saber antes de utilizar Picato ‘<1/

3. Como utilizar Picato 0&

4. Efeitos secundarios possiveis \,

5. Como conservar Picato (00

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

?
1. O que é Picato e para que é utilizado %Q

>

%enol.

topico (na pele) de queratose actinica, também
denominada de queratose solar, em ad . As queratoses actinicas sdo areas asperas da pele
encontradas em pessoas que estiver, masiado expostas ao sol ao longo da sua vida. O Picato
500 microgramas/grama gel é utj para queratose actinica no corpo, bracos, méos e pernas.

.\0
2. O que precisa d@r antes de utilizar Picato

Na&o utilize Picato:
- Se tem alergia ao mebutato de ingenol ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccéo 6).

O Picato contém a substancia ativa mebutat
Este medicamento € utilizado para o trat

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Picato.

- N&o coloque Picato nos olhos. Lave muito bem as suas maos depois de aplicar o gel. Lave as
maos novamente se tocar na area onde aplicou o gel. Tenha cuidado para néo transferir gel da
area de tratamento para os seus olhos. No caso de contacto acidental, remova o gel lavando com
uma grande quantidade de &gua e procure assisténcia médica o mais rapidamente possivel.

- N&o engula este medicamento. Beba uma grande quantidade de &gua se engolir acidentalmente
este medicamento e procure assisténcia médica.

- Assegure que a sua pele esta recuperada de quaisquer outros tratamentos ou cirurgia antes de
utilizar este medicamento. N&o aplique Picato em feridas abertas ou pele lesada.

- N&o aplique este medicamento internamente, na area junto aos olhos, no interior das narinas, no
interior das orelhas nem nos labios.
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- Evite a luz solar tanto quanto possivel (incluindo 1dmpadas solares e camaras de
bronzeamento).

- Esteja atento a quaisquer novas manchas vermelhas com escamas, feridas abertas, crescimentos
com elevacdo ou verrugosos na area de tratamento. Se algum destes ocorrer, fale imediatamente
com o seu medico.

- Este medicamento destina-se ao tratamento de uma area de 25 cm? durante dois dias.

- Né&o aplique mais gel do que aquele que o médico aconselhou.

- Devera esperar reacdes locais na pele, tais como vermelhidao e inchaco, apds o tratamento com
este medicamento (ver sec¢do 4). Contacte o seu médico se estas reacBes locais na pele se
tornarem graves.

Criancas e adolescentes
A queratose actinica ndo ocorre em criancas e este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Picato
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos. O

Se tiver utilizado anteriormente Picato ou outros medicamentos similares, i e 0 seu médico antes
de iniciar o tratamento. {\

Gravidez e amamentacao O

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou pla@ﬂgravidar, consulte o seu méedico

antes de utilizar este medicamento. Devera evitar a utilizacdo icato se estiver gravida.
Se estiver a amamentar, evite o contacto fisico entre o pel@ a area tratada durante 6 horas apés a

aplicacdo deste medicamento.
Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquin
Este medicamento ndo tem qualquer efeito soh,a Sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

A\
o)

Utilize este medicamento exa@)@ne como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
A - . ;- q®
farmacéutico se tiver davidas\;

3. Como utilizar Picato

Se Ihe tiverem sido @Ras duas dosagens diferentes para o tratamento de duas areas diferentes,
certifique-se de queNdtiliza a dosagem prescrita na area correta. Ndo aplique a dosagem de

500 microgramas/g gel no rosto ou couro cabeludo, uma vez que pode causar respostas locais e
intensas na pele.

- O tratamento da queratose actinica no corpo, bracos, méos e pernas é realizado com um tubo de
Picato 500 microgramas/g gel (contendo 235 microgramas de mebutato de ingenol) uma vez por
dia, durante 2 dias consecutivos.

InstrucGes de utilizagéo:

- Abra um novo tubo cada vez que utilizar este medicamento. Remova a tampa do tubo
imediatamente antes de utilizar.

- Coloque o gel de um tubo na ponta do dedo.

- Aplique o contetido de um tubo numa area de 25 cm? (por exemplo, 5 cm x 5 cm).

- Massaje suavemente o gel na area de tratamento.

- Deixe a area secar durante 15 minutos. Evite tocar na area de tratamento no periodo de 6 horas
apos a aplicagdo do medicamento.

- Lave as maos com sabdo e 4gua imediatamente apds a aplicacdo do gel e também entre
administracdes, se Ihe tiverem sido prescritas duas dosagens diferentes para duas areas
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diferentes. Se estiver a tratar as maos, lave apenas as pontas dos dedos que utilizou para aplicar
0 gel.

- Né&o aplique este medicamento imediatamente ap6s o duche, nem no periodo de 2 horas antes
de se deitar.

- Né&o lave as areas onde aplicou o gel durante, pelo menos, 6 horas ap6s aplicagéo.

- N&o toque na area de tratamento, nem permita que alguém ou algum animal de estimacéao toque
na area de tratamento no periodo de 6 horas apds a aplicacdo do gel.

- N&o cubra a area tratada com pensos herméticos ou impermeéaveis apds a aplicacdo deste
medicamento.

- O efeito completo de Picato pode ser avaliado aproximadamente 8 semanas ap0s o tratamento.

AT {8}
Abrir um tubo Colocar o contetdo do tubo
num dedo
£ 1 h_/__‘l—%?z l
—
¢} o}
Aplicar o gel na area de Lavar as suas maos
tratamento O
¢ ‘ \,\;ob'

Se utilizar Picato para o tratamento do pesco¢o @0
Se mais de metade da area de tratamento se localizar na p perior do pescoco:
- Utilize Picato 150 microgramas/g gel (rosto e ¢ beludo)
Se mais de metade da area de tratamento se localizar. rte inferior do pescoco:

- Utilize Picato 500 microgramas/g gel (trgr?b? xtremidades)

Se utilizar mais Picato do que deveria \
Lave a &rea com sabdo e agua. Fale com &u médico ou farmacéutico se tiver reacBes graves na pele.

Se se esquecer de utilizar Picato @
Contacte o seu médico ou farmaegtico se se esquecer de utilizar Picato.

>

Caso ainda tenha duvidas @e a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico. ; @

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Procure de imediato assisténcia médica se tiver uma reacdo alérgica que inclua inchago da boca,
lingua ou garganta enquanto estiver a utilizar este medicamento. Este efeito é pouco frequente.

Ap0ds utilizar este medicamento, € provavel que a pele onde o aplicou se torne vermelha, escame e
apresente crostas. Estes efeitos secundarios ocorrem mais frequentemente no periodo de um dia apés
a aplicacdo deste medicamento. Os efeitos secundarios podem agravar-se até 1 semana apds terminar
a utilizacdo deste medicamento. Irdo, geralmente, melhorar no periodo de 4 semanas desde o inicio do
tratamento.

Pode ocorrer infecdo da pele na area de tratamento (tem sido relatada como um efeito secundario
frequente no tratamento do rosto e couro cabeludo que pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).
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O inchaco do local de aplicacdo é muito frequente (tem sido relatado em mais do que 1 em cada 10
pessoas). O inchaco no local de aplicagdo no rosto ou couro cabeludo pode transitar para a zona dos
olhos.

Se os sintomas acima descritos se intensificarem para além da primeira semana ap0s ter deixado de
utilizar este medicamento, ou se houver producédo de pus, podera ter uma infe¢do e devera contactar o
seu médico ou farmacéutico.

Efeitos secundarios gue ocorrem mais frequentemente no tratamento do rosto e couro cabeludo:

Efeitos secundarios muito frequentes na area de tratamento, podem afetar mais de 1 em cada 10
pessoas:

Na area de tratamento:

- Desgaste de uma parte da camada externa da pele (erosao)

- Bolhas (vesiculas, pastulas)

- Descamacdo (esfoliacao)

- Formacao de crosta O

- Vermelhidao devido a dilatacdo dos pequenos vasos sanguineos (eriten@

- Dor (incluindo queimadura no local de aplicacdo) @.

*
Efeitos secundérios gue ocorrem mais frequentemente no trataméf\b do tronco e extremidades:

Efeitos secundarios muito frequentes na area de tratamen dem afetar mais de 1 em cada 10
pessoas: }3
Na area de tratamento: P

- Desgaste de uma parte da camada externa da pE{broséo)

- Bolhas (vesiculas, pastulas) ‘

- Descamacdo (esfoliacao) . (b»

- Formagé&o de crosta \

- Vermelhiddo devido a dilatacdo do €nos vasos sanguineos (eritema)

Qutros efeitos secundarios possivek% tratamento do rosto e couro cabeludo:

-

Efeitos secundarios frequenb@odem afetar até 1 em cada 10 pessoas:

Na area de tratamento: 6\
- Comichédo (prurid@
- Irritacdo

Outros efeitos secundarios:

- Inchago na area em redor do olho (edema periorbital)
- Inchago (edema) da palpebra

- Dor de cabeca

Efeitos secundarios pouco frequentes, podem afetar até 1 em cada 100 pessoas:
Na area de tratamento:

- Formigueiro ou dorméncia (parestesia)

- Feridas abertas (Ulceras)

- Secrecdo de fluido

- Alteracdo da cor da pele (alteracdo de pigmentacéo)

Outros efeitos secundarios:
- Dor ocular
- Danos ou irritacdo da superficie do olho (cornea, conjuntiva) apos exposicao acidental

Efeitos secundarios raros, podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas:
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Na area de tratamento:
- Cicatriz

Qutros efeitos secundarios possiveis no tratamento do tronco e extremidades:

Efeitos secundarios frequentes, podem afetar até 1 em cada 10 pessoas:
Na area de tratamento:

- Comichéo (prurido)

- Irritacdo

- Dor (incluindo queimadura no local de aplicacdo)

Efeitos secundarios pouco frequentes, podem afetar até 1 em cada 100 pessoas:
Na area de tratamento:

- Formigueiro ou dorméncia (parestesia)

- Feridas abertas (Ulceras)

- Alteracdo da cor da pele (alteracdo de pigmentacéo)

- Calor

Outros efeitos secundarios:
- Danos ou irritacdo da superficie do olho (cornea, conjuntiva) apo i/ cao aC|dentaI

Efeitos secundarios raros, podem afetar até 1 em cada 1000 pesﬁ\

Na area de tratamento:

- Cicatriz @

Comunicacao de efeitos secundarios P

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possi feitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Tameoderé comunicar efeitos secundarios

diretamente atraves do sistema nacional de not o mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornec informacGes sobre a seguranca deste

medicamento. (\
5. Como conservar Picato @
Manter este medicamento @ vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medi to apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e tubo, ap6s
VAL. O prazo de v de corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Apenas para utilizacdo Unica. Nao reutilize os tubos depois de abertos.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Picato

- A substancia ativa € o mebutato de ingenol. Cada grama de gel contém 500 microgramas de
mebutato de ingenol. Cada tubo contém 235 microgramas de mebutato de ingenol em 0,47 g de

gel.
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- Os outros componentes sao alcool isopropilico, hidroxietilcelulose, acido citrico
monohidratado, citrato de sddio, alcool benzilico e agua purificada.

Qual o aspeto de Picato e conteudo da embalagem
O Picato 500 microgramas/g gel € limpido e incolor e cada embalagem contém 2 tubos com 0,47 g de
gel cada.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda

Fabricante

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Irlanda

Para quaisquer informac@es sobre este medicamento, queira contactar o repre@\te local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado: /\:b.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva \
LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharm

Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 éb' 58 88
Boarapust Luxefbourg/Luxemburg
Borola Ltd &harma N.V./S.A
Ten.: +3592 9156 136 ‘(b. lYTel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. \9 LEO Pharma

Tel: +420 225 992 272 @Q Tel: +36 1 888 0525
Danmark *@ Malta

LEO Pharma AB (b* PHARMA-COS LTD
TIf: +457022 49 11 6\C) Tel: +356 2144 1870
Deutschland @ Nederland

LEO Pharma Gmb 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
EAAGSa Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 34322 Tel: +43 1 503 6979
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
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Hrvatska
Remedia d.o.o0
Tel.: + 3851 3778 770

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em .

Esta disponivel informacéo pormenorizada s
Europeia de Medicamentos: http://www.ertia

o

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB 60
>

Tel: +46 40 3522 00

. . N\
United ngdo&&

LEO Labora Ltd
Tel: +44 ;@4 347333
PRQ)
Q’b

)

o

e gste medicamento no sitio da internet da Agéncia
ropa.eu

Q
&
O
>
2

@
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ANEXO IV )

g

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTQSDA ALTERAGAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZAGOES DE |NT& CAO NO MERCADO
)
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para mebutato de ingenol, as
conclusoes cientificas do CHMP sdo as seguintes:

Considerando o objetivo do tratamento da queratose actinica, que € a prevencdo do cancro da pele, e
considerando o numero de casos de tumores cutaneos notificados para 0 mebutato de ingenol em
ensaios clinicos e notificagdes pds-comercializacdo, 0 PRAC esta seriamente preocupado com o
impacto do risco de tumores cutaneos na relagdo beneficio/risco do Picato. O PRAC considera que é
necessaria uma analise exaustiva do impacto de todos os dados disponiveis relativos aos cancros da
pele, incluindo os resultados do estudo LP0041-63, na relagdo beneficio/risco do Picato. Além disso,
as informacdes sobre o produto devem ser alteradas no que respeita a utilizagdo de mebutato de
ingenol e o risco de cancro da pele. O PRAC também concordou que é necessaria uma Carta de
Seguranca aos Profissionais de Sadde (DHPC) para mitigar esse risco.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC. O
Fundamentos da alteracéo dos termos da(s) autorizacao(des) de intrzf/@@io no mercado
N\
Com base nas conclusdes cientificas relativas a mebutato de inger&? HMP considera que o perfil
de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém@ ato de ingenol se mantém

inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteragdes pr as na informacdo do
medicamento.

.
O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) au@é;éo(ﬁes) de introdu¢do no mercado.
'

X0y
\0\‘
Q(\
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