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REZUMATUL CARACTERISTIC@K PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Picato 150 micrograme/gram gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare gram de gel contine 150 g ingenol mebutat (ingenoli mebutas). Fiecare tub contine 70 pg ingenol
mebutat in 0,47 g gel.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA . ,\/’8\'
\\

Gel.

Gel limpede incolor. 0\S>

4, DATE CLINICE é\g
4.1 Indicatii terapeutice (b\

Picato este indicat pentru tratamentul cutanat al keratozel*actinice non-hiperkeratozice non-hipertrofice la

adulti.
\(\

4.2 Doze si mod de administrare \9
Doze @Q

Keratoza actinica la nivelul fefel §¥3calpului la adulfi
Un tub de Picato 150 pg/g g e contine ingenol mebutat 70 pg) trebuie aplicat o data pe zi pe zona
afectata timp de 3 zile con; iv

Efectul terapeutic opti%ate fi evaluat la aproximativ 8 saptamani dupa efectuarea tratamentului.

Tratamentul cu Picato poate fi repetat daca se vede un raspuns incomplet la examinarea de control dupa 8
saptamani sau daca la examinarile ulterioare se observa recidiva leziunilor care sunt remise la aceasta
examinare.

Copii si adolescenti
Picato nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozelor (vezi pct. 5.1).

Pacienti imunocompromisi
Nu sunt disponibile date clinice referitoare la tratamentul pacientilor imunocompromisi, dar nu se
anticipeaza un risc sistemic deoarece ingenol mebutat nu se absoarbe sistemic.



Mod de administrare

Continutul unui tub acopera o suprafa{a de tratament de 25 cm? (de exemplu 5 cm x 5 cm). Tubul este pentru
o singura utilizare si trebuie aruncat dupa utilizare (vezi pct. 6.6).

Gelul din tub trebuie pus pe varful unui deget si intins in mod uniform pe suprafata de tratat si lasat apoi sa
se usuce timp de 15 minute. Continutul unui tub trebuie utilizat pentru o suprafata de tratat de 25 cm?.
Numai pentru o singura utilizare.

Pentru tratamentul gatului:

Tn cazul in care mai mult de jumitate din zona de tratat se afld in partea superioara a gatului, trebuie folosit
Picato 150 pg/g gel la doza pentru fata si scalp. In cazul in care mai mult de jumitate din zona de tratat se
afla in partea inferioara a gatului, trebuie folosit Picato 500 pg/g gel la doza pentru trunchi si extremitai.

Daca o zona de pe fata sau scalp si una de pe trunchi sau extremitati sunt tratate simultan, pacientii trebuie
sfatuiti sa se asigure ca utilizeaza concentratia adecvata. Trebuie avut grija sa nu se aplice Picato 500 mcg/g
gel pe fata sau scalp pentru ca poate duce la cresterea incidentei reactiilor cutanate locale.

Pacientii trebuie instruiti sd se spele pe maini cu apa si sdpun imediat dupa aplicar: \bato si intre
administrarile locale daca doud zone necesita administrarea a doud concentratii'diferite. Daca tratamentul se
aplica pe maini, trebuie spalat doar varful degetului cu care s-a aplicat gelul. K
Trebuie evitata atingerea sau spalarea zonei tratate timp de 6 ore dupa ap@g Picato. Dupa aceeasta
perioada de timp, zona de tratat trebuie spalata cu un sapun delicat si aprb,

Picato nu trebuie aplicat imediat dupa dus sau la mai putin de 2 %géinte de culcare.

Zona tratatd nu trebuie acoperitd cu bandaje ocluzive dupa 'a&li%rea Picato.

4.3  Contraindicatii @

Hipersensibilitate la substanta activa sau la or'(%@lntre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale @b} utilizare

Contactul cu ochii 4

Contactul cu ochii poate determi njunctivita chimica si arsuri corneene. Pacientii trebuie sa se spele pe
maini foarte bine dupa aplic ului i dupa orice contact cu zona tratata, pentru a evita orice transfer
accidental al gelului la ochi. zul n care se produce un contact accidental, ochii trebuie spalati imediat cu
o cantitate mare de apa, cientul trebuie sa solicite asistentd medicala de urgenta. Tulburari oculare cum
sunt durerea oculara, € | pleoapelor si edemul periorbital trebuie sa fie de asteptat dupa expunerea
oculara accidentald la Picato (vezi pct. 4.8).

Ingerarea
Picato nu trebuie ingerat. In cazul in care se produce ingestia accidentald a medicamentului, pacientul trebuie

sd bea multa apa si sa solicite asistentd medicala.

Recomandiri generale

Nu se recomanda administrarea Picato Thainte de vindecarea pielii in urma tratamentului anterior cu alte
medicamente sau dupd un tratament chirurgical. Picato nu trebuie aplicat pe rani deschise sau pe pielea
deterioratd unde este compromisa bariera cutanata.

Picato nu trebuie utilizat 1anga ochi sau in nari sau Tn urechi sau pe buze.

Reactii locale cutanate

Reactii locale cutanate cum sunt eritemul, exfolierea/desprinderea pielii sau aparitia crustelor, trebuie sa fie
de asteptat sa apara ca urmare a aplicarii cutanate a Picato (vezi pct. 4.8). Reactiile cutanate localizate sunt
trecatoare si apar de obicei Tn termen de 0 zi de la inceperea tratamentului si ating intensitatea maxima pana
la 0 saptamana dupa incheierea tratamentului. Reactiile cutanate locale dispar de obicei Th maxim 2




saptamani de la inceperea tratamentului, cand zonele de tratament sunt pe fata si scalp, si in maxim 4
saptamani de la inceperea tratamentului, dacd zona de tratat este pe trunchi sau la nivelul extremitatilor.
Efectul tratamentului poate sa nu fie evaluat corespunzator pana ce aceste reactii cutanate nu dispar.

Expunerea la soare

Au fost efectuate studii pentru a evalua efectele radiatiilor UV asupra pielii in urma uneia sau mai multor
aplicari a ingenol mebutat gel, 100 pug/g. Nu s-a dovedit ca ingenol mebutat gel prezinta potential de aparitie
a iritatiei sau a unor reactii alergice dupa expunerea la soare. Cu toate acestea, luand in considerare natura
bolii, expunerea excesiva la lumina soarelui (incluzand lampile si paturile de bronzat) trebuie evitata sau
redusa la minim.

Keratoacantomul, carcinomul bazocelular, boala Bowen, carcinomul cu celule scuamoase
In cadrul unui studiu clinic efectuat ulterior punerii pe piata si din utilizarea dupa punerea pe piati au existat
raportari de aparitie a keratoacantomului, a carcinomului bazocelular, a bolii Bowen si a carcinomului cu
celule scuamoase in zona de tratament dupa utilizarea ingenol mebutat gel, debutul acestora fiind intr-un
interval de timp cuprins intre saptamani si luni (vezi pct. 5.1). Ingenol mebutat trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu istoric de malignitate cutanata. Profesionistii din domeniul sénatétii trebuie sa-i sfatuiasca pe
pacienti sa fie atenti la orice leziune care se dezvolta in zona de tratament si sa cearayimediat sfatul medicului
in eventualitatea aparitiei vreunei modificari. (b.

<

QO

Management-ul keratozei actinice.
Leziunile de keratoza actinica atipice clinic sau suspecte de malignitate t@@ biopsiate pentru a se stabili
tratamentul corespunzator. (b,

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de inter%gﬂe

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Interactiunile 'oggedicamentele ce se absorb sistemic sunt
considerate a fi improbabile deoarece Picato nu se abso istemic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea QO

Sarcina AN

Nu exista date referitoare la utilizarea ing ebutat la femeile gravide. Studiile efectuate la animale au
evidentiat o usoara toxicitate asupra fu 1 de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscurile la oameni sunt

considerate a fi improbabile in cazu mentului cutanat cu ingenol mebutat deoarece Picato nu se
absoarbe sistemic. Ca masura de utie, este de preferat sa se evite utilizarea Picato Tn timpul sarcinii.

Alaptarea 6\

Nu se anticipeaza apariti @efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, deoarece Picato nu se absoarbe
sistemic. Mama care a@azé trebuie instruita ca trebuie evitat contactul fizic dintre noul nascut/sugarul ei
si zona tratata timp de 6 ore dupd aplicarea Picato.

Fertilitatea
Nu s-au realizat studii cu privire la fertilitate cu ingenol mebutat.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Picato nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt reactii cutanate locale care includ eritem,
exfolierea/desprinderea pielii, aparitia crustelor, inflamatii, vezicule/pustule si eroziune/ulceratii la locul de
aplicare a ingenol mebutat gel, vezi tabelul 1 pentru termenii MedDRA. In urma aplicarii ingenol mebutat, la




majoritatea pacientilor (>95%) s-au manifestat una sau mai multe reactii cutanate. S-a raportat infectia la
locul de administrare atunci cand tratamentul s-a aplicat pe fata si scalp.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tabelul 1 indicd expunerea la Picato 150 pg/g sau 500 pg/g a 499 pacienti cu keratoza actinica tratati in
cadrul a 4 studii controlate cu vehicul, de faza a 3-a, insumand un numar de 1002 pacienti si raportarile dupa
punerea pe piatd. Pacientii au fost tratati local cu Picato in concentratii de 150 pg/g sau 500 pg/g (suprafete
de 25 cm?) sau cu vehicul o dati pe zi, timp de 3 zile sau respectiv 2 zile consecutiv.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse in functie de sistemul de clasificare MedDRA pe aparate,
sisteme, organe si localizare anatomica.

Frecventele au fost definite pornind de la urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (=1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu se pot estima pe baza
datelor disponibile).

In cadrul fiecarui grup de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordinea descx,‘{s'cétoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si orgaq(l/v

Frecventa &O\
Aparate, sisteme si organe Fati si scalp | T&B{hi si extremititi
Infectii si infestiri \?, e
Pustule la locul de aplicare Foarte frecvent h@ Foarte frecvent
Infectii la locul de aplicare Frecvent ;\W
Tulburari ale sistemului imunitar O
Hipersensibilitate (inclusiv Mai putin frecvent > Mai putin frecvent
angioedem) Ab
Tulburari ale sistemului nervos N N
Cefalee | Frecvgp\\,v |
Tulburari oculare* Al A
Edem al pleoapelor vent
Edem periorbital R ) Frecvent
Conjunctivitd chimica, ars%}‘ Mai putin frecvent Mai putin frecvent
corneeana**

¥

Durere oculara Mai putin frecvent

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Eroziune la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Vezicule la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Inflamatie la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Exfoliere la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Crusta la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Eritem la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Durere la locul de aplicare*** Foarte frecvent Frecvent
Prurit la locul de aplicare Frecvent Frecvent
Iritatie la locul de aplicare Frecvent Frecvent

Supuratie la locul de aplicare

Mai putin frecvent

Parestezie la locul de aplicare

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent




Ulcer la locul de aplicare Mai putin frecvent Mai putin frecvent
Modificari de pigmentare la Mai putin frecvent Mai putin frecvent
locul de aplicare

Caldura la locul de aplicare Mai putin frecvent
Cicatrici la locul de aplicare Rar Rar

*: Inflamatia la locul de aplicare pe fata sau scalp poate migra in zona oculara

**: Expunerea accidentala a ochilor: Au fost primite rapoarte post-comercializare de conjunctivite chimice si
arsura corneeanad in legatura cu expunerea accidentald a ochilor (vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru prevenirea
expunerii ochilor)

*#%: Include arsurd la locul de aplicare.

Descrierea unor anumite reactii adverse

Frecventa reactiilor locale cutanate care apar la o frecventa >1% 1in localizarile ,fata si scalp’ respectiv
,trunchi si extremitati’ este: eritem la locul de aplicare (94% si 92%), exfoliere la locul de aplicare (85% si
90%), crusta la locul de aplicare (80% si 74%), inflamatie la locul de aplicare (79% si 64%), vezicule la
locul de aplicare (13% si 20%), pustule la locul de aplicare (43% $i23%) si eroziune la locul de aplicare
(31% 51 25%). Xo

trunchi si extremitati. Incidenta reactiilor locale cutanate grave care apar | venta >1% pe localizarile
Jfatd/scalp’ si respectiv pe trunchi/extremitati sunt: eritem la locul de apli 4% si 15%), exfoliere la
locul de aplicare (9% si 8%), crusta la locul de aplicare (6% si 4%), inf: tie la locul de aplicare (5% si
3%), si pustule la locul de aplicare (5% si 1%). \@

)

Urmarirea pe termen lung P
Un total de 198 pacienti la care s-a constatat o vindecare ¢ mpletd in ziva 57 (184 tratati cu Picato si 14
tratati cu vehicul) au fost urmariti inca 12 luni. Intr-un ﬁu, 329 de pacienti care au fost tratati initial cu
crioterapie pe fatd/scalp au fost randomizati dupa trei amani la Picato 150 mcg/g (n=158) sau vehicul gel
(n=150) timp de 3 zile pe aceeasi zona. 149 de p ‘@1 din grupul Picato si 140 de pacienti din grupul

t

vehicul gel au fost urmriti timp de 12 luni. T udiu clinic ulterior, 450 de pacienti au fost tratati initial
cu Picato 150 mcg/g, dintre acestia 134 de § ti au fost randomizati pentru a doua administrare de Picato

Reactiile cutanate locale grave apar cu o frecventd de 29% pe fata si scalp si ¢ '(becvengé de 17% pe
32

150 mcg/g si pacientii au fost urmariti pa 2 luni dupa primul tratament. Aceste rezultate nu au dus la
modificarea profilului de 5|guran;a al Pi (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse sus

Raportarea reactiilor adverse gltctate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea conti a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa r: ze orice reactie adversa suspectata prin intermediului sistemului national de
raportare, asa cum esteentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozarea Picato poate determina cresterea incidentei reactiilor cutanate locale. Tratamentul
supradozajului consta in tratamentul simptomelor clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice si chimioterapice de uz dermatologic, alte chimioterapice, codul
ATC: D06BX02

Mecanism de actiune
Mecanismul de actiune al ingenol mebutat Tn cazul keratozei actinice raimane sa fie complet caracterizat.
Modelele in vivo si in vitro au prezentat un mecanism dual de actiune pentru efectele ingenol mebutat: 1)

6


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

inducerea mortii celulelor de la nivelul leziunii locale si 2) inducerea unui raspuns inflamator caracterizat
prin producerea locala de citokine si chemokine proinflamatorii si a unui infiltrat cu celule
imunocompetente.

Efecte farmacodinamice

Rezultatele a doua studii clinice asupra efectelor biologice ale ingenol mebutat au aritat ca administrarea
cutanata induce necroliza epidermica si un raspuns inflamator intens, atat la nivelul epidermului cét si la
nivelul dermului superior a pielii tratate, dominat de infiltrat cu celule T, neutrofile si macrofage. Necroza la
nivelul dermului a fost rar observata.

Profilul expresiei genice a biopsiilor cutanate din zona de tratament este sugestiv pentru raspunsuri
inflamatorii si raspuns la leziune, care corespunde evaluarii histologice.

Examinarea non-invaziva a pielii tratate prin microscopie confocala in reflexie a aratat ca modificarile
cutanate induse de ingenol mebutat au fost reversibile, cu normalizarea aproape completa a tuturor
parametrilor masurati la ziua 57 dupa tratament, observatie sustinuta si de constatarile clinice si studiile la
animale.

Eficacitate si siguranta clinica
Eficacitatea si siguranta Picato 150 Jg/g administrat pe fatd sau pe scalp 3 zile consegutiv, a fost testatd in
doua studii clinice, dublu orb, placebo controlate, care au inclus 547 pacienti adul 1@ od similar,
eficacitatea si siguranta Picato 500 pg/g administrat pe trunchi si extremitati 2 i nsecutiv a fost studiata
in cadrul a doua studii clinice dublu orb, placebo controlate, care au inclus 4 cienti adulti. Pacientii au
fost urmariti timp de inca 8 sdptamani In care s-au intors pentru observatii ce si monitorizarea sigurantei.
Eficacitatea, masurata ca si rata de vindecare totala sau partiala, precu rin procentul de reducere medie,
a fost evaluata in ziua 57 (vezi tabelul 2).

x<
Pacientii aveau 4 pana la 8 leziuni tipice de keratoza actinica, @Ie, discrete, non-hiperkeratozice, non-
hipertrofice, cu o suprafata de tratament contigua pana in 2 in zona fetei sau pe scalp sau pe trunchi sau
pe extremitati. In fiecare zi programata pentru tratament a fost aplicat pe Intreaga suprafata de tratat.
Rata de cooperare a fost ridicata, 98% din pacienti inchgind studiul. Varsta pacientilor inclusi in studiu este
cuprinsa intre 34 si 89 de ani (in medie 64 si 66 de @ respectiv, pentru cele doua concentratii) iar 94%
aveau tipul de piele Fitzpatrick I, 11 sau I11. \(\

La ziua 57, pacientii tratati cu Picato ave ta de vindecare totald sau partiald mai mare decét
pacientii tratati cu gel vehicul (p<0,001 ducerea procentuald medie a leziunilor de keratoza actinica a
fost mai mare la grupul tratat cu ing ebutat comparativ cu grupul placebo (vezi tabelul 2).

Tabelul 2 Rata pacientilor l\G)‘éecare totala sau partiala si reducerea procentuala medie (%) a
leziunilor in keratoza acti é

‘\\U Fata si scalp Trunchi si extremitatgi
N Picato Vehicul Picato Vehicul
150 pgl/g (n=270) 500 po/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Rata de vindecare completa 2 42,2%" 3,7% 34,1%" 4,7%
Rata de vindecare partiala® (> 63,9%°4 7,4% 49,1%¢ 6,9%
75%)
Reducerea procentuald medie® 83% 0% 75% 0%

2 Rata de vindecare completi a fost definita ca fiind proportia pacientilor cu nicio (zero) leziune de keratoza actinica

vizibila clinic in zona de tratament.

bRata de vindecare partiala a fost definiti ca fiind proportia pacientilor la care 75% sau mai mult din leziunile inisiale

de keratoza actinicd s-au vindecat.

¢ Reducerea procentuald medie (%) a leziunilor de keratoza actinica prin comparatie cu nivelul inigial.
4p<0.001; comparat cu vehicul prin regresie logistici cu tratamentul, studiul si localizarea anatomica.




Nivelul de eficacitate variaza intre localizirile anatomice individuale. In cadrul fiecarei localizari,
raspunsurile complete si partiale au fost mai mari Tn grupul tratat cu ingenol mebutat decét in grupul tratat cu
vehicul.(vezi tabelele 3 si 4).

Tabelul 3 Numarul si procentul (95% CI) subiectilor cu clearance complet sau partial la ziua 57 pe
localizarea anatomica fata si scalp
Clearance complet Clearance partial (= 75%)
Picato 150 pg/g Vehicul Picato 150 pg/g Vehicul
(n=277) (n=270) (n=277) (n=270)
Fati 104/220 9/220 157/220 18/220
! 47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Scal 13/57 1/50 20/57 2/50
P 23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)
Tabelul 4 Numarul si procentul (95% CI) subiectilor cu clearance complet sau partial la ziua
57 pe localizarea anatomica trunchi si extremitati A&
Clearance complet Clearan@}rlﬁal (=75%)
Picato 500 ug/g Vehicul Picat Tlg/g Vehicul
(n=226) (n=232) (h3226) (n=232)
Bra 49/142 71149 \W75/142 11/149
! 35% (27-43%) 5% (2-9%) @%3% (44-61%) 7% (4-13%)
Fata dorsali a 10/54 0/56 (b‘,\ 16/54 1/56
mainii 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
ient 11/14 211 12/14 2111
P 79% (49-95%) 18% (%52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
A lte zonet 7/16 216 8/16 2/16
44% (20-70%) hQs 0 (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)
aAlte zone includ umeri, spate, picior. \<
Q&

: e

35150 Mg/g timp de 3 zile si cu Picato 500 pg/g timp de 2 zile a fost evaluata
tiilor adverse raportate si reactiilor cutanate locale au fost usoare pana la
fara sechele.

Siguranta tratamentului cu P
pana in ziua 57, majoritate
moderate §i toate au di

Diferente semnificative statistic in rezultatele raportate de pacienti au fost inregistrate in favoarea pacientilor
tratati cu Picato prin comparatie cu cei care au utilizat vehicul gel. Scoruri mai mari ale satisfactiei generale a
pacientului, indicand un nivel de ansamblu mai mare al satisfactiei, au fost inregistrate la grupurile tratate cu
ingenol mebutat prin comparatia cu grupurile vehicul (p<0,001), evaluarea fiind facuta cu ajutorul
Chestionarului de Satisfactie al Pacientului pentru Medicamente.

Eficacitate pe termen lung

3 studii pe termen lung, prospective, observationale, de urmarire pe timp de 1 an, au fost efectuate pentru a
evalua eficacitatea sustinuta, ludnd in calcul recurenta leziunilor de keratoza actinica in zona de tratament si
siguranta pacientilor care au fost tratati cu Picato. Un studiu a inclus pacienti tratati cu Picato 150 ug/g pe
fata sau scalp timp de 3 zile, iar 2 studii au inclus pacienti tratati cu Picato 500 pg/g pe trunchi sau pe
extremitati timp de 2 zile. Doar pacientii care s-au vindecat complet in zona tratata la finalul fazei 3 a
studiului (ziua 57) au fost eligibili pentru a fi urmariti pe termen lung. Pacientii au fost urmariti la fiecare 3
luni timp de 12 luni (vezi tabelul 5).

‘Tabelul 5 Rata de recurenti a leziunilor de keratoza actinica




Picato Picato
150 pg/g gel 500 ug/g gel
Fata si scalp Trunchi si extremitatgi
(n=108) (n=76°)
Rata de recurenta la 12 luni 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
KM estimat (95% CI)?
Rata de recurenti bazati pe leziuni® la 12 luni 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Medie (SD)

2Rata de recurenta este estimarea Kaplan-Meier (KM) la data tinta a studiului a vizitei exprimate ca procent (95%
CI). Recurenta a fost definita ca orice leziune de keratoza actinica identificatd in zona tratatd anterior pentru
pacientii care fuseserd vindecati complet in ziua 57 in studiile precedente de faza 3.

bRata de recurentd bazati pe leziuni pentru fiecare pacient este definitd ca raportul dintre numarul de leziuni de
keratoza actinica la 12 luni si numarul de leziuni la momentul inigial din studiile de faza 3 precedente.

¢ Dintre acestea, 38 pacienti fusesera tratati anterior intr-un studiu de faza 3 placebo controlat si 38 pacienti fusesera
tratati intr-un studiu de faza 3 necontrolat.

Riscul progresiei carcinomului celular scuamos

La finalul studiului (ziua 57), rata carcinomului celular scuamos (CCS) raportata in 28pa de tratament a fost
comparabild la pacientii tratati cu ingenol mebutat gel (0,3%, 3 din 1165 pacient; a pacientii tratati cu
placebo (0,3%, 2 din 632 pacienti) in studiile clinice ale keratozei actinice reali(ht cu ingenol mebutat gel.

CCS n zona de tratament nu a fost raportat la niciun pacient (0 din 184 padjénti tratati anterior cu ingenol
mebutat gel) in cele 3 studii pe termen lung, observationale, prospecti e urmarire timp de un an.

Experienta cu mai mult de o serie de tratament \Q

Tntr-un studiu dublu orb, controlat cu vehicul, au fost administ@k pana la doua serii de tratament cu Picato
150 mcg/g la 450 de pacienti cu 4-8 leziuni de keratoza a inicd intr-0 arie de 25 cm? pe fata sau scalp.
Pacientii, la care prima serie de tratament nu a condus‘&rance-ul complet al leziunilor de keratoza
actinica in aria tratatd dupa 8 saptamani, au fost ran ¥zati pentru o a doua serie de tratament cu Picato sau
vehicul gel. Pacientii la care prima serie de tratmg@ condus la clearance-ul complet, au fost consultati la
26 si 44 de sdptamani si randomizati pentru o \d a serie de tratament, daca au avut o recurenta in aria

tratatd. La toti pacientii evaluarea eficacitat st efectuata la 8 saptamani dupa randomizare. Prima serie
de tratament, administratd deschis, a detefitiat o rata de clearance complet de 62% (277/450). Rezultatul
celei de a doua serii de tratament, ran zate si oarbe, este prezentat in tabelul 6.
Tabelul 6 Clearance-ul complgt*@ campului la 8 siptiméni dupi randomizare si in luna 12
b\u Camp recalcitrant® Camp recurent®
@ Picato Vehicul gel Picato Vehicul gel
@ 150 mcg/g (n=49) 150 mcg/g (n=20)
gel (n=92) gel (n=42)
8 saptdmani dupa randomizare 47% (43) 18% (9) 60% (25) 25% (5)
(p=0,001") (p=0,013")
Luna 12 18% (17) 4% (2) 31% (13) 15% (3)
(p=0,016") (p=0,10%

2 Rata clearance-ului complet este definita ca proportia pacientilor cu nicio (zero) leziune vizibila clinic de keratoza
actinica 1n zona de tratament.

b Testul Cochran-Mantel-Haenszel pentru Picato gel 150 mcg/g comparat cu vehiculul gel, ajustat pentru localizarea
anatomica (fata/scalp) si tara.

¢ Pacientii la care prima serie de tratament nu a condus la clearance-ul complet al tuturor leziunilor de keratoza actinica
in zona tratata.

dPacientii la care prima serie de tratament a condus la clearance complet si care au avut o recurenti in zona de tratament
la fie la siptimana 26 sau 44.

Keratoza actinica a fetei si scalpului, utilizarea secventiald dupa crioterapie

Tntr-un studiu clinic cu dou brate, 329 de pacienti adulti cu keratoza actinica pe fata si scalp au fost
randomizati pentru tratament cu Picato gel 150 mcg/g sau vehicul 3 saptdmani dupa crioterapia tuturor
leziunilor vizibile in zona de tratament. In studiu au fost inrolati pacienti cu 4 pana la 8 leziuni tipice,




vizibile, non-hipertrofice si non-hiperkeratozice de keratoza actinica intr-o arie contigua de tratament de 25
cm?.

La unsprezece saptimani dupa momentul de referinta, care este 8 saptimani dupa administrarea Picato gel
sau vehicul, rata de clearance complet a fost de 61% printre pacientii randomizati pentru Picato gel si de 49%
printre pacientii randomizati pentru vehicul. La 12 luni, rata de clearance complet in aceste grupuri a fost de
31% respectiv de 19%. Reducerea procentuald a numarului de leziuni de keratoza actinicé in grupul Picato a
fost de 83% la 11 saptamani si 57% la 12 luni, iar in grupul vehicul a fost de 78% la 11 saptamani si de 42%
la 12 luni. Numarul mediu de leziuni de keratoza actinicd in grupul Picato a fost de 5,7 la momentul de
referinta, 0,8 la saptdmana 11 si 0,9 la luna 12, spre deosebire de 5,8, 1,0 si 1,2 in grupul vehicul, la aceleasi
momente de timp. Rezultatele de siguranta din studiu au fost comparabile cu profilul de siguranta al Picato
150 mcg/g ca monoterapie.

Experiensa Tn tratarea unei zone mai mari

Tntr-un studiu dublu orb, placebo controlat, avand scopul de a evalua expunerea sistemica, Picato 500 pg/g
din 4 tuburi, a fost aplicat pe o zona de tratament contigud de 100 cm?1in 2 zile consecutive. Rezultatele nu au
indicat absorbtie sistemica.

Picato 500 ug/g a fost tolerat bine cand a fost aplicat pe o arie de tratament contigué%lOO cm?pe trunchi si

extremitati. (b.

*

}nchi si extremitati, un

Tntr-un studiu dublu orb, cu grup de control, la pacienti cu keratoza actinica
medicament investigat care contine ingenol mebutat gel 600 pg/g a fost a o0 data pe zi timp de 2, 3 sau 4
zile pe o suprafa{a cutanatd de 250 cm?. Studiul a inclus un grup mare cienti cu pielea sever afectata de
soare. 12/163 de subiecti tratati cu un medicament investigat care cgatin€ ingenol mebutat au raportat 16

evenimente legate de formatiuni tumorale cutatate la nivelul sup tegumentare tratate (1 CCS, 1 boala
Bowen si 14 keratoacantoame in urma investigérii anatomopa ce) comparativ cu 0/61 in grupul de
control. X

>
Copii si adolescenti
Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o gare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Picato la toate subgrupele de copij si@}olescen;i in keratoza actinica (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adoleséqi).

Pacienti varstnici Q
Dintre cei 1165 pacienti tratati cu Pi in studiile clinice asupra keratozei actinice realizate cu ingenol
mebutat gel, 656 pacienti (56%) 65 de ani sau mai mult, in timp de 241 pacienti (21%) aveau 75 de ani

sau mai mult. Nu s-au obse iferente semnificative de eficacitate sau siguranta intre pacientii mai tineri si
cei mai batrani. @

5.2  Proprietati far ocinetice

Profilul sistemic farmacocinetic al ingenol mebutat si al metabolitilor sai nu a fost caracterizat la oameni din
cauza absentei unor concentratii cuantificabile n sangele integral dupa administrarea cutanata.

Absorbtia

Nicio urma de absorbtie sistemicd sau deasupra limitei inferioare de detectie (0,1 ng/ml) nu a fost detectata la
aplicarea Picato 500 pg/g din 4 tuburi pe o suprafatd de 100 cm? pe fata dorsala a antebragului o data pe zi
timp de 2 zile consecutiv la pacientii cu keratoza actinica.

Rezultatele studiului in vitro au demonstrat ca ingenol mebutat nu inhiba sau nu induce citocromii umani
izoformi P450.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

10



Studiile non-clinice au demonstrat ca administrarea cutanata a ingenol mebutat gel este bine tolerata, orice
iritare cutanata fiind reversibila si un risc neglijabil de toxicitate sistemica in cazul respectarii conditiilor
recomandate de utilizare.

La sobolani, ingenol mebutat nu a determinat efecte asupra dezvoltarii fetale la doze IV de pana la 5 pg/kg/zi
(30 pg/m?/zi). La iepuri nu s-au observat anomalii majore. Anomalii fetale minore sau variante au fost
observate la fetusii femelelor tratate, la doze de 1 pg/kg/zi (12 pug/m?/zi).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool izopropilic

Hidroxietilceluloza

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Alcool benzilic
Apa purificata Ny

6.2 Incompatibilitati \Oﬁ
Nu este cazul. (bé

6.3 Perioada de valabilitate é\g

2 ani (b\
6.4 Precautii speciale pentru péistrare ‘@
A se pistra la frigider (2°C-8°C ). \&{\

Tuburile trebuie aruncate dupa prima desch’i{%
6.5 Natura si continutul ambalaju]@o

Tuburi laminate unidoza cu strat Qor din polietilend de 1nalta densitate (HDPE) si aluminiu ca strat
barierd. Capac din PEID. ‘\Q

Picato 150 pg/g gel este nibil ntr-o cutie care contine 3 tuburi cu 0,47 g gel fiecare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/796/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 noiembrie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 iulie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sédnatétii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Picato 500 micrograme/gram gel

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare gram de gel contine 500 pg ingenol mebutat (ingenoli mebutas). Fiecare tub contine 235 g ingenol
mebutat in 0,47 g gel.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA . ,\/’8\'
\\

Gel.

Gel limpede incolor. 0\S>

4, DATE CLINICE é\Q
4.1 Indicatii terapeutice (&

Picato este indicat pentru tratamentul cutanat al keratozel*actinice non-hiperkeratozice non-hipertrofice la

adulti.
\(\

4.2 Doze si mod de administrare \9
Doze @Q

Keratoza actinica la nivelul tru ui si a extremitatilor la adulfi
Un tub de Picato 500ug/g ge '\ contine ingenol mebutat 235 ug) trebuie aplicat o data pe zi pe zona
afectata timp de 2 zile con iv.

Efectul terapeutic opti$ate fi evaluat la aproximativ 8 saptamani dupa efectuarea tratamentului.
Tratamentul cu Picato poate fi repetat daca se vede un raspuns incomplet la examinarea de control dupa 8
saptamani sau daca la examinarile ulterioare se observa recidiva leziunilor care sunt remise la aceasta

examinare.

Copii §i adolescenti
Picato nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor (vezi pet. 5.1).

Pacienti imunocompromisi

Nu sunt disponibile date clinice referitoare la tratamentul pacientilor imunocompromisi, dar nu se
anticipeaza un risc sistemic deoarece ingenol mebutat nu se absoarbe sistemic.
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Mod de administrare

Continutul unui tub acopera o suprafa{a de tratament de 25 cm? (de exemplu 5 cm x 5 cm). Tubul este pentru
o singura utilizare si trebuie aruncat dupa utilizare (vezi pct. 6.6).

Gelul din tub trebuie pus pe varful unui deget si intins in mod uniform pe suprafata de tratat si lasat apoi sa
se usuce timp de 15 minute. Continutul unui tub trebuie utilizat pentru o suprafata de tratat de 25 cm?,
Numai pentru o singura utilizare.

Pentru tratamentul gatului:

Tn cazul in care mai mult de jumaitate din zona de tratat se afld in partea superioara a gatului, trebuie folosit
Picato 150 pg/g gel la doza pentru fata si scalp. In cazul in care mai mult de jumitate din zona de tratat se
afla in partea inferioara a gatului, trebuie folosit Picato 500 pg/g gel la doza pentru trunchi si extremitai.

Daca o zona de pe fata sau scalp si una de pe trunchi sau extremitati sunt tratate simultan, pacientii trebuie
sfatuiti sa se asigure ca utilizeaza concentratia adecvata. Trebuie avut grija sa nu se aplice Picato 500 mcg/g
gel pe fata sau scalp pentru ca poate duce la cresterea incidentei reactiilor cutanate locale.

Pacientii trebuie instruiti sd se spele pe maini cu apa si sdpun imediat dupa aplicare@tato si intre
administrarile locale daca doud zone necesita administrarea a doud concentratii'diferite. Daca tratamentul se
aplica pe maini, trebuie spalat doar varful degetului cu care s-a aplicat gelul.

Trebuie evitata atingerea sau spalarea zonei tratate timp de 6 ore dupa ap@g Picato. Dupa aceeasta
perioada de timp, zona de tratat trebuie spalata cu un sapun delicat si aprb.

Picato nu trebuie aplicat imediat dupa dus sau la mai putin de 2 %géinte de culcare.

Zona tratatd nu trebuie acoperitd cu bandaje ocluzive dupa é&li@rea Picato.

4.3  Contraindicatii @

Hipersensibilitate la substanta activa sau la or'(%@lntre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale @b} utilizare

Contactul cu ochii ©

Contactul cu ochii poate determi njunctivita chimica si arsuri corneene. Pacientii trebuie sa se spele pe
maini foarte bine dupa aplic ului si dupa orice contact cu zona tratata, pentru a evita orice transfer
accidental al gelului la ochi. zul n care se produce un contact accidental, ochii trebuie spalati imediat cu
o cantitate mare de apa, cientul trebuie sa solicite asistentd medicala de urgenta. Tulburari oculare cum
sunt durerea oculard, € | pleoapelor si edemul periorbital trebuie sa fie de asteptat dupa expunerea
oculara accidentald la Picato (vezi pct. 4.8).

Ingerarea
Picato nu trebuie ingerat. In cazul in care se produce ingestia accidentald a medicamentului, pacientul trebuie

sd bea multa apa si sd solicite asistentd medicala.

Recomandiri generale

Nu se recomanda administrarea Picato inainte de vindecarea pielii in urma tratamentului anterior cu alte
medicamente sau dupd un tratament chirurgical. Picato nu trebuie aplicat pe rani deschise sau pe pielea
deterioratd unde este compromisa bariera cutanata.

Picato nu trebuie utilizat langa ochi sau in nari sau in urechi sau pe buze.

Reactii locale cutanate

Reactiile locale cutanate cum sunt eritemul, exfolierea/desprinderea pielii sau aparitia crustelor, trebuie sa fie
de asteptat sa apara ca urmare a aplicarii cutanate a Picato (vezi pct. 4.8). Reactiile cutanate localizate sunt
trecatoare si apar de obicei Tn termen de 0 zi de la inceperea tratamentului si ating intensitatea maxima pana
la 0 saptamana dupa incheierea tratamentului. Reactiile cutanate locale dispar de obicei Th maxim 2

14



saptamani de la inceperea tratamentului, cand zonele de tratament sunt pe fata si scalp, si in maxim 4
saptamani de la inceperea tratamentului, daca zona de tratat este pe trunchi sau la nivelul extremitatilor.
Efectul tratamentului poate sa nu fie evaluat corespunzator pana ce aceste reactii cutanate nu dispar.

Expunerea la soare

Au fost efectuate studii pentru a evalua efectele radiatiilor UV asupra pielii in urma uneia sau mai multor
aplicari a ingenol mebutat gel, 100 pg/g. Nu s-a dovedit ca ingenol mebutat gel prezinta potential de aparitie
a iritatiei sau a unor reactii alergice dupa expunerea la soare. Cu toate acestea, luand in considerare natura
bolii, expunerea excesiva la lumina soarelui (incluzand lampile si paturile de bronzat) trebuie evitata sau
redusa la minim.

Keratoacantomul, carcinomul bazocelular, boala Bowen, carcinomul cu celule scuamoase
In cadrul unui studiu clinic efectuat ulterior punerii pe piata si din utilizarea dupa punerea pe piati au existat
raportari de aparitie a keratoacantomului, a carcinomului bazocelular, a bolii Bowen si a carcinomului cu
celule scuamoase in zona de tratament dupa utilizarea ingenol mebutat gel, debutul acestora fiind intr-un
interval de timp cuprins intre saptamani si luni (vezi pct. 5.1). Ingenol mebutat trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu istoric de malignitate cutanata. Profesionistii din domeniul sénatatii trebuie sa-i sfatuiasca pe
pacienti sa fie atenti la orice leziune care se dezvolta in zona de tratament si sa cearé@ediat sfatul medicului
in eventualitatea aparitiei vreunei modificari. /\/(b.

*

QO

Management-ul keratozei actinice.
Leziunile de keratoza actinica atipice clinic sau suspecte de malignitate t@@ biopsiate pentru a se stabili
tratamentul corespunzator. (b,

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de inter%gﬂe

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Interactiunile 'oggedicamentele ce se absorb sistemic sunt
considerate a fi improbabile deoarece Picato nu se abso stemic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea QO

Sarcina AN

Nu exista date referitoare la utilizarea ing ebutat la femeile gravide. Studiile efectuate la animale au
evidentiat o usoara toxicitate asupra fu 1 de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscurile la oameni sunt

considerate a fi improbabile in cazu mentului cutanat cu ingenol mebutat deoarece Picato nu se
absoarbe sistemic. Ca masura de utie, este de preferat sa se evite utilizarea Picato Tn timpul sarcinii.
Alaptarea 6\

Nu se anticipeaza apariti @efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati, deoarece Picato nu se absoarbe
sistemic. Mama care a@azé trebuie instruita astfel ca trebuie evitat contactul fizic dintre noul
nascut/sugarul ei si zona tratata timp de 6 ore dupa aplicarea Picato.

Fertilitatea
Nu s-au realizat studii cu privire la fertilitate cu ingenol mebutat.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Picato nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt reactii cutanate locale care includ eritem,
exfolierea/desprinderea pielii, aparitia crustelor, inflamatii, vezicule/pustule si eroziune/ulceratii la locul de
aplicare a ingenol mebutat gel, vezi tabelul 1 pentru termenii MedDRA. In urma aplicarii ingenol mebutat, la
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majoritatea pacientilor (>95%) s-au manifestat una sau mai multe reactii cutanate. S-a raportat infectia la
locul de administrare atunci cand tratamentul s-a aplicat pe fata si scalp.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tabelul 1 indicd expunerea la Picato 150 pg/g sau 500 pg/g a 499 pacienti cu keratoza actinica tratati in
cadrul a 4 studii controlate cu vehicul, de faza a 3-a, insumand un numar de 1002 pacienti si raportarile dupa
punerea pe piatd. Pacientii au fost tratati local cu Picato in concentratii de 150 pg/g sau 500 pg/g (suprafete
de 25 cm?) sau cu vehicul o dati pe zi, timp de 3 zile sau respectiv 2 zile consecutiv.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse in functie de sistemul de clasificare MedDRA pe aparate,
sisteme, organe si localizare anatomica.

Frecventele au fost definite pornind de la urmitoarea conventie:

Foarte frecvente (=1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu se pot estima pe baza
datelor disponibile).

Tn cadrul fiecirui grup de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate Tn ordinea descx,‘{s'cétoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si orgaq(l/v

Frecventa

xO'
Aparate, sisteme si organe Fati si scalp | T&B{hi si extremititi
Infectii si infestiri \?, e
Pustule la locul de aplicare Foarte frecvent h@ Foarte frecvent
Infectii la locul de aplicare Frecvent ;\W
Tulburari ale sistemului imunitar O
Hipersensibilitate (inclusiv Mai putin frecvent > Mai putin frecvent
angioedem) Ab
Tulburari ale sistemului nervos N N
Cefalee | Frecvgp\\,v |
Tulburari oculare* Al A
Edem al pleoapelor vent
Edem periorbital R ) Frecvent
Conjunctivitd chimica, ars%}‘ Mai putin frecvent Mai putin frecvent
corneeana**
Durere oculara N Mai putin frecvent

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Eroziune la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Vezicule la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Inflamatie la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Exfoliere la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Crusta la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Eritem la locul de aplicare

Foarte frecvent

Foarte frecvent

Durere la locul de aplicare*** Foarte frecvent Frecvent
Prurit la locul de aplicare Frecvent Frecvent
Iritatie la locul de aplicare Frecvent Frecvent

Supuratie la locul de aplicare

Mai putin frecvent

Parestezie la locul de aplicare

Mai putin frecvent

Mai putin frecvent
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Ulcer la locul de aplicare Mai putin frecvent Mai putin frecvent
Modificari de pigmentare la Mai putin frecvente Mai putin frecvente
locul de aplicare

Caldura la locul de aplicare Mai putin frecvent
Cicatrici la locul de aplicare Rar Rar

*: Inflamatia la locul de aplicare pe fata sau scalp poate migra in zona oculara

*#: Expunerea accidentala a ochilor: Au fost primite rapoarte post comercializare de conjunctivite chimice si
arsurd corneeana in legatura cu expunerea accidentald a ochilor (vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru prevenirea
expunerii ochilor)

*#%: Include arsurd la locul de aplicare.

Descrierea unor anumite reactii adverse

Frecventa reactiilor locale cutanate care apar la o frecventd >1% in localizarile ,fata si scalp’ respectiv
,2trunchi si extremitati’ este: eritem la locul de aplicare (94% si 92%), exfoliere la locul de aplicare (85% si
90%), crusta la locul de aplicare (80% si 74%), inflamatie la locul de aplicare (79% si 64%), vezicule la
locul de aplicare (13% si 20%), pustule la locul de aplicare (43% $i23%) si eroziune la locul de aplicare

(31% si 25%). X_

Reactiile cutanate locale grave apar cu o frecventd de 29% pe fata si scalp si ¢ '(becvengé de 17% pe
trunchi si extremitati. Incidenta reactiilor locale cutanate grave care apar 1 venta >1% pe localizarile
Jfatd/scalp’ si respectiv pe trunchi/extremitati sunt: eritem la locul de apli Q%Z% si 15%), exfoliere la
locul de aplicare (9% si 8%), crusta la locul de aplicare (6% si 4%), inf: tie la locul de aplicare (5% si
3%), si pustule la locul de aplicare (5% si 1%). \@

Urmarirea pe termen lung P%

Un total de 198 pacienti la care s-a constatat o vindecare ¢ mpletd in ziva 57 (184 tratati cu Picato si 14
tratati cu vehicul) au fost urmariti inca 12 luni. Intr-un ﬁu, 329 de pacienti care au fost tratati initial cu
Crioterapie pe fata/scalp au fost randomizati dupa trei amani la Picato 150 mcg/g (n=158) sau vehicul gel
(n=150) timp de 3 zile pe aceeasi zona. 149 de p ‘@1 din grupul Picato si 140 de pacienti din grupul
vehicul gel au fost urmriti timp de 12 luni. T tudiu clinic ulterior, 450 de pacienti au fost tratati initial
cu Picato 150 mcg/g, dintre acestia 134 de § ti au fost randomizati pentru a doua administrare de Picato

150 mcg/g si pacientii au fost urmariti pa 2 luni dupa primul tratament. Aceste rezultate nu au dus la
modificarea profilului de 5|guran;a al Pi (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse sus

Raportarea reactiilor adverse gxtctate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea contj a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa r: ze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum esteentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozarea Picato poate determina cresterea incidentei reactiilor cutanate locale. Tratamentul
supradozajului consta in tratamentul simptomelor clinice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antibiotice si chimioterapice de uz dermatologic, alte chimioterapice, codul
ATC: D06BX02

Mecanism de actiune
Mecanismul de actiune al ingenol mebutat Tn cazul keratozei actinice raimane sa fie complet caracterizat.
Modelele in vivo si in vitro au prezentat un mecanism dual de actiune pentru efectele ingenol mebutat: 1)
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inducerea mortii celulelor de la nivelul leziunii locale si 2) inducerea unui raspuns inflamator caracterizat
prin producerea locala de citokine si chemokine proinflamatorii si a a unui infiltrat cu celule
imunocompetente.

Efecte farmacodinamice

Rezultatele a doua studii clinice asupra efectelor biologice ale ingenol mebutat au aritat cd administrarea
cutanatd induce necroliza epidermica si un raspuns inflamator intens, atat la nivelul epidermului cét si la
nivelul dermului superior a pielii tratate, dominat de infiltrat cu celule T, neutrofile si macrofage. Necroza la
nivelul dermului a fost rar observata.

Profilul expresiei genice a biopsiilor cutanate din zona de tratament este sugestiv pentru raspunsuri
inflamatorii si raspuns la leziune, care corespunde evaluarii histologice.

Examinarea non-invaziva a pielii tratate prin microscopie confocala in reflexie a aratat ca modificarile
cutanate induse de ingenol mebutat au fost reversibile, cu normalizarea aproape completa a tuturor
parametrilor masurati la ziua 57 dupa tratament, observatie sustinuta si de constatarile clinice si studiile la
animale.

Eficacitate si siguranta clinica
Eficacitatea si siguranta Picato 150 ug/g administrat pe fata sau pe scalp 3 zile consegutiv, a fost testata in
doua studii clinice, dublu orb, placebo controlate, care au inclus 547 pacienti adul 1@ od similar,
eficacitatea si siguranta Picato 500 pg/g administrat pe trunchi si extremitati 2 % nsecutiv a fost studiata
in cadrul a doua studii clinice dublu orb, placebo controlate, care au inclus 4 cienti adulti. Pacientii au
fost urmariti timp de inca 8 sdptamani n care s-au intors pentru observatii ce si monitorizarea sigurantei.
Eficacitatea, masurata ca si rata de vindecare totala sau partiala, precu rin procentul de reducere medie,
a fost evaluata in ziua 57 (vezi tabelul 2).

x<
Pacientii aveau 4 pana la 8 leziuni tipice de keratoza actinica, @le, discrete, non-hiperkeratozice, non-
hipertrofice, cu o suprafata de tratament contigua pana in 2 in zona fetei sau pe scalp sau pe trunchi sau
pe extremitati. In fiecare zi programata pentru tratament a fost aplicat pe Intreaga suprafata de tratat.
Rata de cooperare a fost ridicata, 98% din pacienti inchgind studiul. Varsta pacientilor inclusi in studiu este
cuprinsa intre 34 si 89 de ani (in medie 64 si 66 de @ respectiv, pentru cele doud concentratii) iar 94%
aveau tipul de piele Fitzpatrick I, 1l sau Il1. \(\

La ziua 57, pacientii tratati cu Picato ave td de vindecare totala sau partiala mai mare decét
pacientii tratati cu gel vehicul (p<0,001 ducerea procentuald medie a leziunilor de keratoza actinica a
fost mai mare la grupul tratat cu ing ebutat comparativ cu grupul placebo (vezi tabelul 2).

Tabelul 2 Rata pacientilor l\G)‘éecare totala sau partiala si reducerea procentuala medie (%)a
leziunilor Tn keratoza acti é

‘\\U Fata si scalp Trunchi si extremitatgi
N Picato Vehicul Picato Vehicul
150 pgl/g (n=270) 500 po/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Rata de vindecare completa 2 42,2%" 3,7% 34,1%" 4,7%
Rata de vindecare partiala® (> 63,9%°4 7,4% 49,1%¢ 6,9%
75%)
Reducerea procentuald medie® 83% 0% 75% 0%

2Rata de vindecare completa a fost definita ca fiind proportia pacientilor cu nicio (zero) leziune de keratoza actinica

vizibila clinic in zona de tratament.

bRata de vindecare partiala a fost definiti ca fiind proportia pacientilor la care 75% sau mai mult din leziunile inisiale

de keratoza actinicd s-au vindecat.

¢ Reducerea procentuald medie (%) a leziunilor de keratoza actinica prin comparatie cu nivelul inigial.
4p<0.001; comparat cu vehicul prin regresie logistica cu tratamentul, studiul si localizarea anatomica.
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Nivelul de eficacitate variaza intre localizirile anatomice individuale. In cadrul fiecarei localizari,
raspunsurile complete si partiale au fost mai mari in grupul tratat cu ingenol mebutat decét in grupul tratat cu
vehicul.(vezi tabelele 3 si 4).

Tabelul 3 Numarul si procentul (95% CI) subiectilor cu clearance complet sau partial la ziua 57 pe
localizarea anatomica fata si scalp

Clearance complet Clearance partial (= 75%)
Picato 150 pg/g Vehicul Picato 150 pg/g Vehicul
(n=277) (n=270) (n=277) (n=270)
Fat 104/220 9/220 157/220 18/220
! 47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% (65-77%) 8% (5-13%)
Scal 13/57 1/50 20/57 2/50
P 23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)
Tabelul 4 Numarul si procentul (95% CI) subiectilor cu clearance complet sau partial la ziua
57 pe localizarea anatomica trunchi si extremitati A&
Clearance complet Clearan@}rlﬁal (=75%)
Picato 500 ug/g Vehicul Picat Tlg/g Vehicul
(n=226) (n=232) (h3226) (n=232)
Bra 49/142 71149 \W75/142 11/149
! 35% (27-43%) 5% (2-9%) @%3% (44-61%) 7% (4-13%)
Fata dorsali a 10/54 0/56 (b‘,\ 16/54 1/56
mainii 19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
ient 11/14 211 12/14 2111
P 79% (49-95%) 18% (%52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
A lte zonet 7/16 216 8/16 2/16
44% (20-70%) hQs 0 (2-38%) 50% (25-75%) 13% (2-38%)
aAlte zone includ umeri, spate, picior. \<
Q&

: e

35150 Mg/g timp de 3 zile si cu Picato 500 pg/g timp de 2 zile a fost evaluata
tiilor adverse raportate si reactiilor cutanate locale au fost usoare pana la
fara sechele.

Siguranta tratamentului cu P
pana in ziua 57, majoritate
moderate §i toate au di

Diferente semnificative statistic in rezultatele raportate de pacienti au fost inregistrate in favoarea pacientilor
tratati cu Picato prin comparatie cu cei care au utilizt vehicul gel. Scoruri mai mari ale satisfactiei generale a
pacientului, indicand un nivel de ansamblu mai mare al satisfactiei, au fost inregistrate la grupurile tratate cu
ingenol mebutat prin comparatia cu grupurile vehicul (p<0,001), evaluarea fiind facuta cu ajutorul
Chestionarului de Satisfactie al Pacientului pentru Medicamente.

Eficacitate pe termen lung

3 studii pe termen lung, prospective, observationale, de urmarire pe timp de 1 an, au fost efectuate pentru a
evalua eficacitatea sustinuta, ludnd n calcul recurenta leziunilor de keratoza actinica in zona de tratament si
siguranta pacientilor care au fost tratati cu Picato. Un studiu a inclus pacienti tratati cu Picato 150 ug/g pe
fata sau scalp timp de 3 zile, iar 2 studii au inclus pacienti tratati cu Picato 500 pg/g pe trunchi sau pe
extremitati timp de 2 zile. Doar pacientii care s-au vindecat complet in zona tratata la finalul fazei 3 a
studiului (ziua 57) au fost eligibili pentru a fi urmariti pe termen lung. Pacientii au fost urmariti la fiecare 3
luni timp de 12 luni (vezi tabelul 5).

‘Tabelul 5 Rata de recurenti a leziunilor de keratoza actinica
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Picato Picato
150 pg/g gel 500 ug/g gel
Fata si scalp Trunchi si extremitatgi
(n=108) (n=76°)
Rata de recurenta la 12 luni 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
KM estimat (95% CI)?
Rata de recurenti bazata pe leziuni® la 12 luni 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Medie (SD)

2Rata de recurenta este estimarea Kaplan-Meier (KM) la data tinta a studiului a vizitei exprimate ca procent (95%
CI). Recurenta a fost definita ca orice leziune de keratoza actinica identificatd in zona tratatd anterior pentru
pacientii care fuseserd vindecati complet in ziua 57 in studiile precedente de faza 3.

bRata de recurentd bazati pe leziuni pentru fiecare pacient este definitd ca raportul dintre numarul de leziuni de
keratoza actinica la 12 luni si numarul de leziuni la momentul inifial din studiile de faza 3 precedente.

¢ Dintre acestea, 38 pacienti fusesera tratati anterior intr-un studiu de faza 3 placebo controlat si 38 pacienti fusesera
tratati intr-un studiu de faza 3 necontrolat.

Riscul progresiei carcinomului celular scuamos

La finalul studiului (ziua 57), rata carcinomului celular scuamos (CCS) raportata in 28pa de tratament a fost
comparabild la pacientii tratati cu ingenol mebutat gel (0,3%, 3 din 1165 pacient; a pacientii tratati cu
placebo (0,3%, 2 din 632 pacienti) in studiile clinice ale keratozei actinice reali(&t cu ingenol mebutat gel.

CCS in zona de tratament nu a fost raportat la niciun pacient (0 din 184 padénti tratati anterior cu ingenol
mebutat gel) in cele 3 studii pe termen lung, observationale, prospecti e urmarire timp de un an.

Experienta cu mai mult de o serie de tratament \Q

Tntr-un studiu dublu orb, controlat cu vehicul, au fost administ@k pana la doua serii de tratament cu Picato
150 mcg/g la 450 de pacienti cu 4-8 leziuni de keratoza a inicd intr-0 arie de 25 cm? pe fata sau scalp.
Pacientii, la care prima serie de tratament nu a condus\w:{&rance-ul complet al leziunilor de keratoza
actinica in aria tratatd dupa 8 saptamani, au fost ran ¥zati pentru o a doua serie de tratament cu Picato sau
vehicul gel. Pacientii la care prima serie de tratau@a& condus la clearance-ul complet, au fost consultati la
26 s1 44 de saptamani si randomizati pentru o bQo a serie de tratament, daca au avut o recurenta in aria

tratatd. La toti pacientii evaluarea eficacitat st efectuata la 8 saptamani dupa randomizare. Prima serie
de tratament, administrata deschis, a deteifthiat o ratd de clearance complet de 62% (277/450). Rezultatul
celei de a doua serii de tratament, ran zate si oarbe, este prezentat in tabelul 6.
Tabelul 6 Clearance-ul complgt* @t cAmpului la 8 siptiméni dupi randomizare si in luna 12
b\u Camp recalcitrant® Camp recurent®
@ Picato Vehicul gel Picato Vehicul gel
@ 150 mcg/g (n=49) 150 mcg/g (n=20)
gel (n=92) gel (n=42)
8 saptdmani dupa randomizare 47% (43) 18% (9) 60% (25) 25% (5)
(p=0,001") (p=0,013")
Luna 12 18% (17) 4% (2) 31% (13) 15% (3)
(p=0,016") (p=0,10°)

2 Rata clearance-ului complet este definita ca proportia pacientilor cu nicio (zero) leziune vizibila clinic de keratoza
actinica In zona de tratament.

b Testul Cochran-Mantel-Haenszel pentru Picato gel 150 mcg/g comparat cu vehiculul gel, ajustat pentru localizarea
anatomica (fatd/scalp) si tara.

¢ Pacientii la care prima serie de tratament nu a condus la clearance-ul complet al tuturor leziunilor de keratoza actinica
in zona tratata.

dPacientii la care prima serie de tratament a condus la clearance complet si care au avut o recurentd in zona de tratament
la fie la saptamana 26 sau 44.

Keratoza actinica a fetei si scalpului, utilizarea secventiald dupa crioterapie

Tntr-un studiu clinic cu dou brate, 329 de pacienti adulti cu keratoza actinica pe fata si scalp au fost
randomizati pentru tratament cu Picato gel 150 mcg/g sau vehicul 3 saptamani dupa crioterapia tuturor
leziunilor vizibile in zona de tratament. In studiu au fost inrolati pacienti cu 4 pani la 8 leziuni tipice,
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vizibile, non-hipertrofice si non-hiperkeratozice de keratoza actinica intr-o arie contigua de tratament de 25
cm?,

La unsprezece saptimani dupa momentul de referinta, care este 8 saptimani dupa administrarea Picato gel
sau vehicul, rata de clearance complet a fost de 61% printre pacientii randomizati pentru Picato gel si de 49%
printre pacientii randomizati pentru vehicul. La 12 luni, rata de clearance complet in aceste grupuri a fost de
31% respectiv de 19%. Reducerea procentuald a numarului de leziuni de keratoza actinicé in grupul Picato a
fost de 83% la 11 saptamani si 57% la 12 luni, iar in grupul vehicul a fost de 78% la 11 saptamani si de 42%
la 12 luni. Numarul mediu de leziuni de keratoza actinicd in grupul Picato a fost de 5,7 la momentul de
referinta, 0,8 la saptdmana 11 si 0,9 la luna 12, spre deosebire de 5,8, 1,0 si 1,2 in grupul vehicul, la aceleasi
momente de timp. Rezultatele de siguranta din studiu au fost comparabile cu profilul de siguranta al Picato
150 mcg/g ca monoterapie.

Experiensa Tn tratarea unei zone mai mari

Tntr-un studiu dublu orb, placebo controlat, avand scopul de a evalua expunerea sistemica, Picato 500 pg/g
din 4 tuburi, a fost aplicat pe o zond de tratament contigud de 100 cm?in 2 zile consecutive. Rezultatele nu au
indicat absorbtie sistemica.

Picato 500 ug/g a fost tolerat bine cind a fost aplicat pe o arie de tratament contiguéq{e'loo cm?pe trunchi si

extremitati. (b.
S

nchi i extremitati, un

Tntr-un studiu dublu orb, cu grup de control, la pacienti cu keratoza actinica
medicament investigat care contine ingenol mebutat gel 600 pg/g a fost a o0 data pe zi timp de 2, 3 sau 4
zile pe o suprafati cutanatd de 250 cm?. Studiul a inclus un grup mare cienti cu pielea sever afectata de
soare. 12/163 de subiecti tratati cu un medicament investigat care coatin€ ingenol mebutat au raportat 16

evenimente legate de formatiuni tumorale cutatate la nivelul sup tegumentare tratate (1 CCS, 1 boala
Bowen si 14 keratoacantoame in urma investigarii anatomopa ce) comparativ cu 0/61 n grupul de
control. X

>
Copii si adolescenti
Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o gare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Picato la toate subgrupele de copij si@}olescen;i in keratoza actinica (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adole@i).

Pacienti varstnici Q
Dintre cei 1165 pacienti tratati cu Pi in studiile clinice asupra keratozei actinice realizate cu ingenol
mebutat gel, 656 pacienti (56%) 65 de ani sau mai mult, in timp de 241 pacienti (21%) aveau 75 de ani

sau mai mult. Nu s-au obse iferente semnificative de eficacitate sau siguranta intre pacientii mai tineri si
cei mai batrani. @

5.2  Proprietati far ocinetice

Profilul sistemic farmacocinetic al ingenol mebutat si al metabolitilor sii nu a fost caracterizat la oameni din
cauza absentei unor concentratii cuantificabile n sangele integral dupa administrarea cutanata.

Absorbtia

Nicio urma de absorbtie sistemicad sau deasupra limitei inferioare de detectie (0,1 ng/ml) nu a fost detectati la
aplicarea Picato 500 pg/g din 4 tuburi pe o suprafatd de 100 cm? pe fata dorsala a antebratului o data pe zi
timp de 2 zile consecutiv la pacientii cu keratoza actinica.

Rezultatele studiului in vitro au demonstrat ca ingenol mebutat nu inhiba sau nu induce citocromii umani
izoformi P450.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.
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Studiile non-clinice au demonstrat ca administrarea cutanata a ingenol mebutat gel este bine tolerata, orice
iritare cutanata fiind reversibila si un risc neglijabil de toxicitate sistemica in cazul respectarii conditiilor
recomandate de utilizare.

La sobolani, ingenol mebutat nu a determinat efecte asupra dezvoltarii fetale la doze IV de pana la 5 pug/kg/zi
(30 pg/m?/zi). La iepuri nu s-au observat anomalii majore. Anomalii fetale minore sau variante au fost
observate la fetusii femelelor tratate, la doze de 1 pg/kg/zi (12 pg/m?/zi).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool izopropilic

Hidroxietilceluloza

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Alcool benzilic
Apa purificata Ny

6.2 Incompatibilitati \Oﬁ
Nu este cazul. (bé

6.3 Perioada de valabilitate é\g

2 ani (b\
6.4  Precautii speciale pentru pistrare ‘@
A se pastra la frigider (2°C-8°C ) \{\

Tuburile trebuie aruncate dupa prima desch’i{%
6.5 Natura si continutul ambalaju]@o

Tuburi laminate unidoza cu strat Qor din polietilena de inalta densitate (HDPE) si aluminiu ca strat
barierd. Capac din PEID. ‘\Q

Picato 500 pg/g gel este nibil Tntr-o cutie care contine 2 tuburi cu 0,47 g gel fiecare.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/796/002
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 noiembrie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 13 iulie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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FABRICANTUL RESPONSABIL PEN@@EUBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PR \D FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITI $I CERINRESALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU REST TII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTU LL&\,
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil(i) pentru eliberarea seriei
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberarat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta \
% acest medicament sunt

1i (lista EURD), mentionata
rioare ale acesteia publicata pe

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta

prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Um
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
portalul web european privind medicamentele (b,

D.  CONDITIH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SI@ANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI (b\

o Planul de management al riscului (PMR) (Q

DAPP se angajeaza s efectueze activitatile si 'nt‘@entiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al aut@ei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate
ale PMR-ului. Q

O versiune actualizata a PMR trebuje\d®epusa:
e la cererea Agentiei Euro pentru Medicamente
¢ la modificarea siste i-te management al riscului, n special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o bare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv import e farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

° Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de siguranta post-autorizare:

Pentru a investiga in continuare incidenta malignitatii cutanate in zona de tratament, in
special a carcinomului cu celule scuamoase, DAPP trebuie sa efectueze si s prezinte
rezultatele unui studiu randomizat, dublu-orb, la pacienti tratati cu ingenol mebutat
comparativ cu vehicul control, pe o perioada de urmarire de cel putin 18 luni. Studiul
trebuie sa se bazeze pe un protocol agreat.

Raportul final al studiului trebuie prezentat: 31 decembrie
2024

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare:
Pentru a investiga rata malignitatilor cutanate (carcinomul cu celule scuamoase, boala
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Bowen, carcinomul bazocelular, keratoacantomul, melanomul malign) la pacientii cu
keratoza actinicd tratati cu ingenol mebutat, DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte
rezultatele unui studiu de cohorta care sa compare pacientii tratati cu ingenol mebutat cu
pacientii expusi la alte tratamente pentru keratoza actinica.

Raportul final al studiului trebuie prezentat:

31 decembrie
2020
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 150 micrograme/g GEL

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Picato 150 micrograme/g gel
ingenoli mebutas

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare gram de gel contine ingenoli mebutas 150 micrograme. Fiecare tub contine ingenoli mebutas 70
micrograme in 0,47 g gel.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR A7

Alcool izopropilic

Hidroxietilceluloza (00
Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu \®
Alcool benzilic @g

Apa purificata X

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINURUL
N
- O
3 tuburi (\
%
O

| 5. MODUL SI CALEA(CAIE) DE ADMINISTRARE
~O

N\
Numai pentru o singura dg%trare
A se citi prospectul Tn@ e utilizare.
Administrare cutanata

A se imprima pe interiorul capacului de carton:

~{a] mils
Deschideti un tub Stoarceti continutul twbului pa un
deget

Aplicati gelul pe

zana de tratament

Pentru o singura utilizare, aruncati dupa folosire
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6. ATENTIONARE SPECIALAAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

>
A se pastra la frigider. {(\/
x©

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDIC@H‘ENTELOR NEUTILIZATE

SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE STFEL DE MEDICAMENTE,

DACA ESTE CAZUL AN

@J
~ A \ ~
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI A.Q{@RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
\‘

LEO Laboratories Ltd. (\0
285 Cashel Road \
Crumlin, Dublin 12 \'00
Irlanda @Q

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
\V

EU/1/12/796/001 &

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Picato 150 mcg/g
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar

X
&
¥
Q)’b
=
>
I\
N
N
>
)
&
>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 500 micrograme/g GEL

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Picato 500 micrograme/g gel
ingenoli mebutas

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare gram de gel contine ingenoli mebutas 500 micrograme. Fiecare tub contine ingenoli mebutas
235 micrograme n 0,47 g gel.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR A7

Alcool izopropilic

Hidroxietilceluloza (00
Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu \®
Alcool benzilic @g

Apa purificata X

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINURUL
N
T O
2 tuburi (\
%
O

| 5. MODUL SI CALEA(CAIE) DE ADMINISTRARE

\U
Numai pentru o singura dg%trare
A se citi prospectul Tn@ e utilizare.
Administrare cutanata

A se imprima pe interiorul capacului de carton:

Al el

Deschideti un tub Stoarceti continutul tubului pe un
deget

rcl o]

Aplicati gelul pe zona de tratament Spalati-va pe maini

Pentru o singura utilizare, aruncati dupa folosire
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

N
A se pastra la frigider. {{\/
O

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDIC@HENTELOR NEUTILIZATE

SAU @ MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE STFEL DE MEDICAMENTE,

DACA ESTE CAZUL AR

Q”
: o :
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI A.Q{@RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
\\

LEO Laboratories Ltd. (\0
285 Cashel Road \
Crumlin, Dublin 12 \Q
Irlanda @Q

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

\v
S

EU/1/12/796/002 @

13. SERIA DE FABRICATIE,

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Picato 500 mcg/g
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

TUB 150 pg/g GEL

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Picato 150 pg/g gel
ingenoli mebutas
Administrare cutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

™
| 3. DATA DE EXPIRARE A7
\\
EXP 0\9
D.®
4. SERIA DE FABRICATIE R
@J
Lot (’b\

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAANUNITATEA DE DOZA
o\

0,47 g \\'}
>
| 6. ALTE INFORMATH N
O
6\0

@@
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

TUB 500 pg/g GEL

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Picato 500 pg/g gel
ingenoli mebutas
Administrare cutanata

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

™
| 3. DATA DE EXPIRARE A7
\\
EXP 0\9
D.®
4. SERIA DE FABRICATIE R
@J
Lot (’b\

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAANUNITATEA DE DOZA
o\

0,47 g \\'}
>
| 6. ALTE INFORMATH N
O
6\0

@@
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Prospect: Informatii pentru pacient

Picato 150 micrograme/gram gel
Ingenol mebutat (ingenoli mebutas)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care
le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect (5\'
1. Ceeste Picato si pentru ce se utilizeaza {a/

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Picato O

3. Cum sa utilizati Picato 05\'

4.  Reactii adverse posibile (5}

5 Cum se pastreaza Picato

6

Continutul ambalajului si alte informatii é\'@

QO

- >
1. Ce este Picato si pentru ce se utilizeaza (Q

Picato contine substanta activa ingenol mebutat. 0

Acest medicament este utilizat pentru tratamea{?%pic (pe piele) al keratozei actinice, denumita si keratoza
solard, la adulti. Keratozele actinice sunt pqrtitmt dure de piele care apar la oamenii care s-au €Xpus prea
mult la soare n timpul vietii lor. Picato 1 icrograme/gram gel este utilizat pentru keratoza actinica
localizata pe fata si pe scalp. @

<

2. Ce trebuie si stiti ina&lﬁ utilizati Picato

Nu utilizati Picato: @
- Daca sunteti aleric la ingenol mebutat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Picato, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Nu va puneti Picato in ochi. Spalati-va pe maini foarte bine dupa ce ati aplicat gelul. Spalati-va din
nou pe mdini daca se intmpla sa atingeti zona unde ati aplicat gelul. Aveti grija sa nu transferati gel
de pe zona de tratament in ochii dumneavoastra. Tn cazul unui contact accidental, indepartati gelul
spaland cu multa apa si solicitati asistenta medicala cat mai repede posibil.

- Nu Tnghititi acest medicament. Beti multa apa daca inghititi accidental acest medicament si solicitati
asistenta medicala.

- Asigurati-va cd pielea dumneavoastra s-a vindecat Th urma altor tratamente sau interventii chirurgicale
Thainte de a utiliza acest medicament. Nu aplicati Picato pe leziuni deschise sau pe pielea ranita.

- Nu aplicati acest medicament in interiorul corpului, pe zona din jurul ochilor, in nari, in interiorul
urechii sau pe buze.

- Evitati expunerea la soare cat de mult posibil (inclusiv lampile si paturile de bronzat).
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- Fiti atent la orice leziune noua care apare la locul tratat: zona rosie solzoasa, rand deschisa, zona mai
ridicatd sau mai verucoasd. Daca apare vreuna dintre acestea, vorbiti imediat cu medicul
dumneavoastra.

- Acest medicament este destinat pentru tratarea unei suprafete de 25cm? pentru trei zile.

- Nu aplicati mai mult gel decat v-a recomandat medicul

- Trebuie sa va asteptati la aparitia unor reactii locale ale pielii, cum sunt inrosirea si umflarea, dupa
tratamentul cu acest medicament (vezi punctul 4). Adresati-va medicului dumneavoastra daca aceste
reactii cutanate se agraveaza.

Copii si adolescenti
Keratoza actinica nu apare la copii, iar acest medicament nu trebuie utilizat la copiii si adolescentii
mai mici de 18 ani.

Picato impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizat, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati

orice alte medicamente.

Daca ati mai utilizat Picato sau alte medicamente asemanatoare spuneti medicului d@ea\/oastré Tnainte de

a incepe acest tratament. /\:b.

Sarcina si aldptarea K

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intenti sd ramaneti gravida, adresati-

va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament uie sa evitati utilizarea Picato

daca sunteti gravida.
Daca alaptati evitati contactul fizic dintre sugar si zona tratata, ti@& 6 ore dupa aplicarea acestui

medicament. @
: T I N
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor (b'
Acest medicament nu are niciun efect asupra capacitatif dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. (\
3. Cum sa utilizati Picato 0\.0

Utilizati Tntotdeauna acest medicam Xact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul daca nu suntetigSigur.

*

Daca vi s-au prescris doud c@ntra‘;ii diferite pentru tratamentul a doud zone diferite trebuie sa va asigurati
ca utilizati concentratia isa pe zona corectd. Nu aplicati Picato 500 micrograme/g gel pe fata sau scalp
pentru ca poate determWrareactii locale intense ale pielii.

- Tratamentul keratozei actinice localizata pe fata si pe scalp se face aplicand un tub Picato
150 micrograme/g gel (care contine 70 micrograme de ingenol mebutat) o data pe zi, timp de 3 zile
consecutiv.

Instructiuni de utilize:

- Deschideti un tub nou de fiecare data cand utilizati acest medicament. Indepartati capacul tubului doar
nainte de utilizare.

- Stoarceti gelul din tub pe varful unui deget.

- Aplicati con{inutul unui tub pe o suprafata de 25 cm? (de ex. 5 cm x 5 cm).

- Masati usor gelul pe zona de tratament.

- Lasati zona sa se usuce timp de 15 minute. Evitati sa atingeti zona de tratament timp de 6 ore dupa ce
ati aplicat medicamentul.

- Spalati-va pe maini cu apa si sapun imediat dupa ce ati aplicat gelul si, de asemenea, intre administrari
daca vi s-au prescris doud concentratii diferite pentru tratamentul a doua zone diferite.

- Nu aplicati acest medicament imediat dupa ce ati facut dus sau cu mai putin de 2 ore Tnainte de a va
culca.
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- Nu spilati zonele unde ati aplicat gelul cel putin 6 ore dupa aplicare.

- Nu atingeti zona de tratament si nu permiteti altor persoane sau animale de companie sa atinga zona de
tratament timp de 6 ore dupa ce ati aplicat gelul.

- Nu acoperiti zona tratatd cu bandaje care nu permit trecerea aerului sau a apei dupa ce ati aplicat acest
medicament.

- Efectul complet al tratamentului cu Picato se poate evalua la aproximativ 8 saptamani dupa tratament.

I}
Stoarceti continutul tubului
e un deget

m C 1_ .................................. _f ~ '\\,‘ = | +]
Aplicati gelul ! sl | :| Spalati-va pe maini
piz zona de =t -
tratarment 3 b
‘e L"Jf.-j' r . ,'."-_.:__.- .
\7 Y s —
| fI— - M \
2
Daca utilizati Picato pentru tratamentul gatului K\
Dacé mai mult de jumatate din zona de tratat se afla in partea superioard g@ lui:
- Utilizati Picato 150 micrograme/g gel (fata si scalp)
@ gatului:

Daca mai mult de jumatate din zona de tratat se afla in partea inferi@
- Utilizati Picato 500 micrograme/g gel (trunchi si extremita

Daca utilizati mai mult Picato decét trebuie * @
Spalati zona cu apa si sapun. Va rugam sa va adresati r%b ui dumneavoastra sau farmacistului daca aveti

reactii severe ale pielii.
Daca ati uitat sa utilizati Picato
Va rugam sa va adresati medicului dumneav@té daca ati uitat sa utilizati Picato.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare @%Vire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. ((\

0
4. Reactii adverse posil@

Ca toate medicamente@est medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Mergeti imediat la un consult medical daca aveti o reactie alergica care poate include umflarea gurii, a limbii
sau a gatului cand utilizati acest medicament. Aceasta reactie adversa este rara.

Dupa aplicarea acestui medicament, zona unde a fost aplicat s-ar putea inrosi, decoji sau pot aparea cruste.
Aceste efecte secundare apar cel mai adesea in prima zi de la aplicarea medicamentului. Aceste efecte
secundare se pot agrava pana la o saptaména dupa incetarea utilizarii acestui medicament. Acestea se vor
ameliora de obicei in 2 saptamani de la inceputul tratamentului.

Poate sa apara infectia pielii in zona de tratament (a fost raportata ca o reactie adversa frecventa, care poate
afecta pana la 1 din 10 persoane, la tratamentul pe fata si scalp).

Inflamatia la locul de aplicare este foarte frecventa (a fost raportata la mai mult de 1 din 10 persoane).
Inflamatia la locul de aplicare de pe fata sau scalp poate gravita in zona ochilor.
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Daca simptomele descrise mai sus se intensifica mai tarziu de la o saptdmana de la sfarsitul tratamentului sau
daci apare puroi, se poate sa aveti o infectie si trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Cele mai frecvente reactii adverse cand sunt tratate fata si scalpul:

Reactii adverse foarte frecvente in zona de tratament, pot afecta mai mult de 1 persoana din 10:
Tn zona de tratament:

- Straturile exterioare ale pielii se pot desprinde (eroziune)

- Basici (vezicule, pustule)

- Decojire (exfoliere)

- Cruste

- Roseata datorata dilatatiei vaselor mici de sange (eritem)

- Durere (inclusiv arsuri la locul de aplicare)

Cele mai frecvente reactii adverse cand sunt tratate trunchiul si extremitatile:

Reactii adverse foarte frecvente Tn zona de tratament, pot afecta mai mult de 1 Wsoani din 10:
In zona de tratament: (b.

- Straturile exterioare ale pielii se pot desprinde (eroziune) ‘(\/

- Basici (vezicule, pustule) <§

- Decojire (exfoliere) 0\,

- Cruste (b'

- Roseata datorata dilatatiei vaselor mici de sange (eritem) @

Alte reactii adverse posibile cand sunt tratate fata si scalplrl‘))%

N
Reactii adverse frecvente, pot afecta pani la 1 perS% in 10:

In zona de tratament:

- Mancarime (prurit) 0

- Iritatie \(\

Alte reactii adverse: \.0

- Umflare a zonei din jurul ochilor@m periorbital)
Umflare a (edem al) pleoapel

- Durere de cap
0

Reactii adverse mai putin f@k/ente, pot afecta pana la 1 persoana din 100:
Tn zona de tratament:

- Furnicaturi sau rteald (parestezie)

- Rani deschise (ulcer)

- Scurgere (secretie) de lichide

- Modificarea culorii pielii (modificéri de pigmentare)

Alte reactii adverse:
- Durere la nivelul ochilor
- Leziuni sau iritatii ale suprafetei ochiului (cornee, conjunctiva) in urma expunerii accidentale

Reactii adverse rare, pot afecta pana la 1 persoana din 1000:
In zona de tratament:
- Cicatrici

Alte reactii adverse posibile cand sunt tratate trunchiul si extremititile:

Reactii adverse frecvente, pot afecta pani la 1 persoani din 10:
In zona de tratament:
- Mancarime (prurit)
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- Iritatie
- Durere (inclusiv arsura la locul de aplicare)

Reactii adverse mai putin frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 100:
Tn zona de tratament:

- Furnicaturi sau amorteli (parestezii)

- Rani deschise (ulcer)

- Modificarea culorii pielii (modificéri de pigmentare)

- Caldura locala

Alte reactii adverse:
- Leziuni sau iritatii ale suprafetei ochiului (cornee, conjunctiva) in urma expunerii accidentale

Reactii adverse rare, pot afecta pana la 1 persoana din 1000:
In zona de tratament:
- Cicatrici

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau f: \Cistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate In acest prospect. De asemenea, pute \é@rta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentioga{$n Anexa V. Raportand

reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare priwind siguranta acestui
medicament. (b'
5. Cum se pastreaza Picato @9

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copii

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirar@\scrisé pe cutie si pe tub dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective. \

A se pastra la frigider (2°C -8°C). Q
Numai pentru o singura utilizare. N@@lliza‘;i tubul dupa deschidere.

Nu aruncati niciun medicam n@lea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe c u le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

%)

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Picato
- Substanta activa este ingenol mebutat. Fiecare gram de gel contine ingenol mebutat 150 micrograme.
Fiecare tub contine ingenol mebutat 70 micrograme in 0,47 g gel.

- Celelalte componente sunt alcool izopropilic, hidroxietilceluloza, acid citric monohidrat, citrat de
sodiu, alcool benzilic, apa purificata

Cum arata Picato si continutul ambalajului
Picato 150 micrograme/g este un gel limpede si incolor si fiecare cutie contine 3 tuburi cu 0,47 g gel fiecare

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlanda
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Fabricantul

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +359 2 9156 136 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag X,
LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma (b.
Tel: +420 225 992 272 Tel.: +36 1 888 0525 {{\/
xO

Danmark Malta
LEO Pharma AB PHARMA-COS 2D
TIf: +45 70 22 49 11 Tel: +356 2@1870
Deutschland Nederla@d
LEO Pharma GmbH LEQ&varma B.V.
Tel: +49 6102 2010 @\ 1205104141
Eesti ol\lorge
LEO Pharma A/S \ LEO Pharma AS
Tel: +45 44 94 58 88 \'0 TIf: +47 22514900
EMada @Q Osterreich
LEO Pharmaceutical Hellas S.A. LEO Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 34322 . 0 Tel: +43 1 503 6979

O
Espafia Polska
Laboratorios LEO P?@?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.

Tel: +33 1 3014 4000

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

Tel: +351 21 711 0760

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
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Italia Suomi/Finland

LEO Pharma S.p.A. LEO Pharma Qy

Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +358 20 721 8440
Konpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB

TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija United Kingdom

LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd

Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333

Acest prospect a fost revizuitin .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu X,
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Prospect: Informatii pentru pacient

Picato 500 micrograme/gram gel
Ingenol mebutat (ingenoli mebutas)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care
le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daci aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect (5\'
1. Ceeste Picato si pentru ce se utilizeaza {a/

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Picato O

3. Cum sa utilizati Picato 05\'

4.  Reactii adverse posibile (5}

5 Cum se pastreaza Picato

6

Continutul ambalajului si alte informatii é\g

QO

- >
1. Ce este Picato si pentru ce se utilizeaza (Q

Picato contine substanta activa ingenol mebutat. 0

Acest medicament este utilizat pentru tratamea{?%pic (pe piele) al keratozei actinice, denumita si keratoza
solard, la adulti. Keratozele actinice sunt pqutitmt dure de piele care apar la oamenii care s-au €Xpus prea
mult la soare in timpul vietii lor. Picato 5 icrograme/gram gel este utilizat pentru keratoza actinica
localizata pe corp, brate, maini si picigaié

2. Ce trebuie si stiti ina&lﬁ utilizati Picato

Nu utilizati Picato: @
- Daca sunteti aleric la ingenol mebutat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Picato, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Nu va puneti Picato in ochi. Spalati-va pe maini foarte bine dupa ce ati aplicat gelul. Spalati-va din
nou pe maini daca se intdmpla sa atingeti zona unde ati aplicat gelul. Aveti grija sa nu transferati gel
de pe zona de tratament in ochii dumneavoastra. Tn cazul unui contact accidental, indepartati gelul
spaland cu multa apa si solicitati asistentd medicala cat mai repede posibil.

- Nu Tnghititi acest medicament. Beti multd apa daca inghititi accidental acest medicament si solicitati
asistenta medicala.

- Asigurati-va cd pielea dumneavoastra s-a vindecat Tn urma altor tratamente sau interventii chirurgicale
Thainte de a utiliza acest medicament. Nu aplicati Picato pe leziuni deschise sau pe pielea ranita.

- Nu aplicati acest medicament in interiorul corpului, pe zona din jurul ochilor, in nari, in interiorul
urechii sau pe buze.

- Evitati expunerea la soare cat de mult posibil (inclusiv lampile si paturile de bronzat).
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- Fiti atent la orice leziune noua care apare la locul tratat: zona rosie solzoasa, rand deschisa, zona mai
ridicatd sau mai verucoasa. Daca apare vreuna dintre acestea, vorbiti imediat cu medicul
dumneavoastra.

- Acest medicament este destinat pentru tratarea unei suprafete de 25cm? pentru doua zile.

- Nu aplicati mai mult gel decat v-a recomandat medicul

- Trebuie sd va asteptati la aparitia unor reactii locale ale pielii, cum sunt inrosirea si umflarea, dupa
tratamentul cu acest medicament (vezi punctul 4).Adresati-vd medicului dumneavoastrd daca aceste
reactii cutanate se agraveaza.

Copii si adolescenti
Keratoza actinica nu apare la copii, iar acest medicament nu trebuie utilizat la copiii si adolescentii
mai mici de 18 ani

Picato impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati
orice alte medicamente.
Daca ati mai utilizat Picato sau alte medicamente asemanatoare spuneti medicului d@eavoastré Thainte de
a Tncepe acest tratament. (b.
. /\/
Sarcina si aliaptarea K
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intenti sd ramaneti gravida, adresati-

va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament uie sa evitati utilizarea Picato

daca sunteti gravida.
Daca alaptati evitati contactul fizic dintre sugar §i zona tratata, ti@& 6 ore dupa aplicarea acestui

medicament. @
: e - \Y
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor (b'
Acest medicament nu are niciun efect asupra capacitatif dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. (\
3. Cum sa utilizati Picato 0\.0

Utilizati Tntotdeauna acest medicam Xact aga cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau cu farmacistul daca nu suntetigSigur.

*

Daca vi s-au prescris doud c@ntra‘;ii diferite pentru tratamentul a doud zone diferite trebuie sa va asigurati
ca utilizati concentratia @risé pe zona corectd. Nu aplicati Picato 500 micrograme/g gel pe fata si scalp
pentru ca poate determWrareactii locale intense ale pielii.

- Tratamentul keratozei actinice localizata pe corp, brate maini si picioare se face aplicand un tub Picato
500 micrograme/g gel (care contine 235 micrograme de ingenol mebutat) o data pe zi, timp de 2 zile
consecutiv.

Instructiuni de utilize:

- Deschideti un tub nou de fiecare data cand utilizati acest medicament. Indepartati capacul tubului doar
nainte de utilizare.

- Stoarceti gelul din tub pe varful unui deget.

- Aplicati confinutul unui tub pe o suprafata de 25 cm? (de ex. 5 cm x 5 cm).

- Masati usor gelul pe zona de tratament.

- Lasati zona sa se usuce timp de 15 minute. Evitati sa atingeti zona de tratament timp de 6 ore dupa ce
ati aplicat medicamentul.

- Spalati-va pe mdini cu apa si sapun imediat dupa ce ati aplicat gelul si, de asemenea, intre administrari
daca vi s-au prescris doud concentratii diferite pentru tratamentul a doua zone diferite. Daca
tratamentul a fost aplicat Tn zona mainilor spalati doar degetul utilizat pentru aplicarea gelului.

46



- Nu aplicati acest medicament imediat dupa ce ati facut dus sau cu mai putin de 2 ore nainte de a va
culca.

- Nu spalati zonele unde ati aplicat gelul cel putin 6 ore dupa aplicare.

- Nu atingeti zona de tratament si nu permiteti altor persoane sau animale de companie si atinga zona de
tratament timp de 6 ore dupa ce ati aplicat gelul.

- Nu acoperiti zona tratatd cu bandaje care nu permit trecerea aerului sau a apei dupa ce ati aplicat acest
medicament.

- Efectul complet al tratamentului cu Picato se poate evalua la aproximativ 8 saptamani dupa tratament

Al p
Deschideti un tub Stoarceti continutul tubului
pe un deget
S Ty ‘h‘_—/—@j
—
e} o]
Aplicati gelul pe zona de Spalati-va pe maini
tratament %

Daca utilizati Picato pentru tratamentul gatului

Daca mai mult de jumatate din zona de tratat se afld in partea superi az% gatului:
- Utilizati Picato 150 micrograme/g gel (fata si scalp) &

Daca mai mult de jumatate din zona de tratat se afla in partea é@oard a gatului:
- Utilizati Picato 500 micrograme/g gel (trunchi si extri ti)

Daci utilizati mai mult Picato decat trebuie &Q
Spalati zona cu apa si sapun. Va rugam sa va adres%m dicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti

reactii severe ale pielii. \(\

Daca ati uitat sa utilizati Picato \9
Vi rugam sa va adresati medicului durr@astré daci ati uitat sa utilizati Picato.

Dacé aveti orice intrebari suplime}ﬁcu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistull\()

<

4, Reactii advers bile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Mergeti imediat la un consult medical daca aveti o reactie alergica care poate include umflarea gurii, a limbii
sau a gatului cand utilizati acest medicament. Aceasta reactie adversa este rara.

Dupa aplicarea acestui medicament, zona unde a fost aplicat s-ar putea inrosi, decoji sau pot aparea cruste.
Aceste efecte secundare apar cel mai adesea in prima zi de la aplicarea medicamentului. Aceste efecte
secundare se pot agrava pana la o saptdmana dupa incetarea utilizarii acestui medicament. Acestea se vor
ameliora de obicei n 4 saptamani de la inceputul tratamentului.

Poate sa apara infectia pielii in zona de tratament (a fost raportata ca o reactie adversa frecventa, care poate
afecta pana la 1 din 10 persoane, la tratamentul pe fata si scalp).

Inflamatia la locul de aplicare este foarte frecventa (a fost raportata la mai mult de 1 din 10 persoane).
Inflamatia la locul de aplicare de pe fatd sau scalp poate gravita in zona ochilor.
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Daca simptomele descrise mai sus se intensifica mai tarziu de la o sdptamana de la sfarsitul tratamentului
sau daca apare puroi, se poate sa aveti o infectie si trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Cele mai frecvente reactii adverse cand sunt tratate fata si scalpul:

Reactii adverse foarte frecvente Tn zona de tratament, pot afecta mai mult de 1 persoana din 10:
Tn zona de tratament:

- Straturile exterioare ale pielii se pot desprinde (eroziune)

- Basici (vezicule, pustule)

- Decojire (exfoliere)

- Cruste

- Roseata datorata dilatatiei vaselor mici de sange (eritem)

- Durere (inclusiv arsurd la locul de aplicare)

Cele mai frecvente reactii adverse cand sunt tratate trunchiul si extremititile:

Reactii adverse foarte frecvente in zona de tratament, pot afecta mai mult de Y&'rsoani din 10:

Tn zona de tratament: N
- Straturile exterioare ale pielii se pot desprinde (eroziune) <§
- Basici (vezicule, pustule) 0\,

- Decojire (exfoliere) (b'

- Cruste

- Roseata datorata dilatatiei vaselor mici de sénge (eritem) é\g

Alte reactii adverse posibile cand sunt tratate fata si scagu@

Reactii adverse frecvente, pot afecta pani la 1 pers@ din 10:
In zona de tratament:

- Mancarime (prurit) Q
- Iritatie 0\
W\
Alte reactii adverse: Q
- Umflare a zonei din jurul och&%dem periorbital)
- Umflare a (edem al) pleoappv,
- Durere de cap ‘\Q

Reactii adverse mai putindrecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 100:
Tn zona de tratament:

- Furnicaturi sau amorteala (parestezie)

- Rani deschise (ulcer)

- Scurgere (secretie) de lichide

- Modificarea culorii pielii (modificari de pigmentare)

Alte reactii adverse:
- Durere la nivelul ochilor
- Leziuni sau iritatii ale suprafetei ochiului (cornee, conjunctiva) in urma expunerii accidentale

Reactii adverse rare, pot afecta pana la 1 persoana din 1000:
In zona de tratament:
- Cicatrici

Alte reactii adverse posibile cand sunt tratate trunchiul si extremititile:

Reactii adverse frecvente, pot afecta pani la 1 persoani din 10:
In zona de tratament:
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- Mancarime (prurit)
- Iritatie
- Durere (inclusiv arsura la locul de aplicare)

Reactii adverse mai putin frecvente, pot afecta pana la 1 persoana din 100:
Tn zona de tratament:

- Furnicaturi sau amorteli (parestezii)

- Rani deschise (ulcer)

- Modificarea culorii pielii (modificari de pigmentare)

- Caldura locala

Alte reactii adverse:
- Leziuni sau iritatii ale suprafetei ochiului (cornee, conjunctiva) in urma expunerii accidentale

Reactii adverse rare, pot afecta pini la 1 persoani din 1000:
In zona de tratament:
- Cicatrici

XN

acistului. Acestea
aporta reactiile adverse
in Anexa V. Raportand
1vind siguranfa acestui

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sa
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea,
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este menti
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii supliment

medicament
<
@%\
>

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana CO;@.

5. Cum se pastreaza Picato

Nu utilizati acest medicament dupa data de ex@mscrisé pe cutie si pe tub dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective. 0

A se pastra la frigider (2°C -8°C). @Q

Numai pentru o singura utilizare. 28, eutilizati tubul dupa deschidere.

Nu aruncati niciun medicam@)e calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele re nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Picato

- Substanta activa este ingenol mebutat. Fiecare gram de gel contine ingenol mebutat 500 micrograme.

Fiecare tub contine ingenol mebutat 235 micrograme in 0,47 g gel.

- Celelalte componente sunt alcool izopropilic, hidroxietilceluloza, acid citric monohidrat, citrat de
sodiu, alcool benzilic, apa purificata

Cum arata Picato si continutul ambalajului
Picato 500 micrograme/g este un gel limpede si incolor si fiecare cutie contine 2 tuburi cu 0,47 g gel fiecare

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

49


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

Irlanda

Fabricantul
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

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

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

Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma ‘\

Tel: +420 225 992 272 Tel.: +36 1 888 0525 \
3

Danmark Malta (b'

LEO Pharma AB
TIf: +4570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

PHARMA-CQ5 LTD
Tel: +356 24 1870

*

Ne nd
harma B.V.
1 +31 205104141

Eesti \Q Norge
LEO Pharma A/S \0 LEO Pharma AS
Tel: +45 44 94 58 88 @Q TIf: +47 22514900

EALGoo

Osterreich
LEO Pharma GmbH

LEO Pharmaceutical Hellas :Se)(b'
TnA: +30 210 68 34322 N\

Espafia %Q Polska
Laboratorios LEO Phanma, S.A. LEO Pharma Sp. z o.0.

Tel: +43 1 503 6979

Tel: +34 93 221 3366

France
LEO Pharma
Tél: +33 1 3014 4000

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

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

island
Vistor hf.
Simi:+354 535 7000

Tel.: +48 22 244 18 40

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

Romania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +421 2 5939 6236
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Italia Suomi/Finland

LEO Pharma S.p.A. LEO Pharma Oy

Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +358 20 721 8440
Konpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB

TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija United Kingdom

LEO Pharma A/S LEO Laboratories Ltd

Tel: +45 44 94 58 88 Tel: +44 (0) 1844 347333

Acest prospect a fost revizuitin .
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ANEXA IV \@

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTR%)DIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZAIIIL% PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru ingenol mebutat, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avéand in vedere scopul tratamentului pentru keratoza actinica, care este prevenirea malignitatii cutanate, si
luénd Tn considerare numarul de cazuri de tumori cutanate raportate pentru ingenol mebutat in studiile clinice
si dupa punerea pe piata, PRAC are motive serioase de ingrijorare cu privire la impactul riscului de tumori
cutanate asupra raportului beneficiu risc al Picato. Opinia PRAC este ca e necesard o revizuire amanuntita a
impactului tuturor datelor disponibile referitoare la malignitatile cutanate, inclusiv rezultatele studiului
LLP0041-63, asupra raportului beneficiu risc al Picato. In plus, informatiile despre produs referitoare la
utilizarea ingenol mebutat si riscul de malignitate cutanata, trebuie sa fie modificate. PRAC a agreat, de
asemenea, ca este necesard o CDPDS pentru atenuarea acestui risc.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
Pe baza concluziilor stiintifice pentru ingenol mebutat, CHMP considera ca ra neﬁcm risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin ingenol mebutat este neschlmbat ezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autoriza‘giei/autoriza‘giilor@@nere pe piata.
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