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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Picato 150 mikrogramov/gram gél

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy gram gélu obsahuje 150 pug ingenolmebutatu (ingenoli mebutas). Kazda tuba obsahuje 70 ug
ingenolmebutatu v 0,47 g gélu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA ‘ Q\Q
Gél. . %\\
Ciry gél bez sfarbenia. \S
QQ
4, KLINICKE UDAJE ;,\Oo
4.1 Terapeutické indikacie O%

Liek Picato je indikovany na koznu lie¢bu nehyp N@atotickej a nehypertropickej aktinickej keratdzy
u dospelych. 0&2

4.2 Davkovanie a spbdsob podavania QO
o
Déavkovanie QO
O

Aktinick& keratdza na tvéri a okoZke hlavy u dospelych
Na postihnutt oblast’ sa ma?z denne nanésat’ jedna tuba gélu Picato 150 ug/g (ktorad obsahuje 70 ug
ingenolmebutatu) pocam po sebe nasledujtcich dni.

Optimalny hecebnNmok je badatel'ny priblizne 8 tyzdnov po liecbe.
Ak je pri naslednom vySetreni po 8 tyzdioch zistena neuplna reakcia lieCenej oblasti alebo ak sa 1ézie,
ktoré pri tomto vySetreni zmizli, znovu objavia pri nasledujtcich vySetreniach, moéze byt nasadeny

dalsi lieGebny cyklus lickom Picato.

Pediatricka populacia
PouZzitie lieku Picato sa netyka pediatrickej populacie.

Starsi pacienti
Nie je nutné upravovat’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom
Klinické udaje, ktoré sa tykaju liecby pacientov s oslabenym imunitnym systémom, nie st dostupné,
ale systémové rizika sa neocakavaju, pretoze ingenolmebutat sa neabsorbuje systémovo.

Spo6sob podavania




Obsah jednej tuby umoziiuje pokryt’ lie¢ené miesto s plochou priblizne 25 cm? (t.j. 5 cm x 5 ¢cm). Tuba
je urena iba na jedno pouZitie a po pouZiti sa ma zlikvidovat’ (pozri ¢ast’ 6.6).

Gél z tuby sa ma vytlacit’ na koncek prsta a rovnomerne rozotriet’ po celej ploche lie¢eného miesta,
nechat’ zaschnat’ na 15 minut. Obsah jednej tuby sa ma pouZit’ na jedno lie¢ené miesto s plochou
25 cm?.

Na jednorazové pouZitie.

OSetrovanie krku:

Ak sa viac ako polovica lieCeného miesta nachadza v hornej ¢asti krku, ma sa pouzit’ gél Picato

s koncentraciou 150 pg/g v davkovani pre tvar a pokozku hlavy. Ak sa viac ako polovica lieceného
miesta nachadza v spodnej Casti krku, ma sa pouzit’ gél Picato s koncentraciou 500 ug/g v davkovani
pre trup a koncatiny.

Ak st oSetrované sucasne oblasti na tvari alebo pokozke hlavy a ind oblast’ na trupe alebo koncatinach,
pacientom je nutné vysvetlit’ dolezitost’ pouzitia spravnych sil. Gél Picato s koncentraciou 500 pg/g
nie je vhodné nanasat’ na tvar alebo pokozku hlavy, ked’ze to moze viest’ k vy3Sej incidencii lokalnych
reakcii pokozky.

.\@

Pacienti maju byt pouceni, ze si maju okamzite po naneseni gélu Picato a mé?\opickymi
aplik&ciami pri pouziti roznych sil na dvoch réznych oblastiach umyt’ ru ou a mydlom. Ak sa
lie¢ené miesta nachadzaju na rukach, pacienti si maji umyt iba konéek,
nanesenie gélu. Po naneseni gélu Picato sa treba vyhnut’ poc¢as 6 ho tykaniu a umyvaniu
lie¢eného miesta. Po uplynuti tohto ¢asového intervalu mozete l'sc’gne miesto umyt’ jemnym mydlom

a vodou.
)
\O

Gél Picato sa nema pouZzit’ okamzite po sprche a ani skog 2 hodiny pred spanim.

Po naneseni gélu Picato sa lieCené miesto nema za@vat’ okluzivnymi obvazmi.

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktogi ek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.3 Kontraindikacie

4.4  Osobitné upozornenia a\i:@{‘l}enia pri pouZivani

Vystavenie o¢i liecivu 0

Kontakt s ocami moze wi s% chemickej konjunktivitide a popaleniu rohovky. Pacienti si musia po
naneseni gélu a kont@éetrovanou oblast’ou starostlivo umyt’ ruky, aby gél nechcene nepreniesli
do o¢i. Ak dojde k'nghodnému vystaveniu, o¢i sa maji okamzite vyplachnut’ velkym mnozstvom
vody a pacient ma urychlene vyhladat’ lekarsku pomoc. V pripade ndhodného vystavenia o¢i gélu
Picato je mozné ocakavat’ o¢né problémy, ako je bolest’ o¢i, edém viecka alebo periorbitalny edém
(pozri Gast’ 4.8).

PoZitie
Gél Picato sa nesmie uzit'. Ak déjde k ndhodnému uZitiu, pacient ma vypit’ vel’ké mnozstvo vody
a vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

VSeobecne

NanaSanie lieku Picato sa neodporuca, pokym sa pokozka uplne nezahoji po lie¢be akymkol'vek inym
liekom alebo po chirurgickom zakroku a nema sa nanasat’ na otvorené rany alebo poskodent pokozku,
kde je narudend koZné bariéra.

Picato sa nema pouzivat’ v blizkosti o¢i, na vnatornej strane nosnych dierok, na vnatornej strane usi
alebo na peréch.

Lokéalne reakcie pokozky




Po naneseni lieku Picato na koZu je mozné oCakavat’ lokalne reakcie pokoZky, napriklad erytém,
Supinatenie alebo zhrubnutie pokoZky (pozri ¢ast’ 4.8). Lokalne reakcie pokoZzky su prechodné a
oby¢ajne k nim dochadza do 1 dna od zacatia lieCby s vrcholom intenzity do 1 tyzdna od ukoncenia
liecby. Lokalne reakcie pokozky obyc€ajne zmiznu do 2 tyzdiiov od zacatia lieCby pri lieCbe oblasti na
tvari a pokozke hlavy a do 4 tyzdinov od zacatia lieCby pri lieCeni oblasti na trupe a konc¢atinach.
Utinok lie¢by nemdze byt adekvatne vyhodnoteny, kym lokélne reakcie pokozky nezmizni.

Vystavenie slnecnému ziareniu

Boli vykonané $tudie s ciel'om vyhodnotit’ a¢inky oZiarenia pokozky UV Ziarenim po jednom alebo
viacerych pouZitiach gélu s obsahom 100 pg/g ingenolmebutatu. Gél obsahujuci ingenolmebutat
nepreukazal ziadny potencial tykajuci sa svetelného oziarenia alebo fotoalergickych ucinkov.
Vzhl'adom na povahu ochorenia sa v3ak pacient ma vyvarovat’ nadmernému vystaveniu sa slne¢nému
ziareniu (vratane horského slnka a solarnych ziari¢ov) alebo ho ma minimalizovat'.

Keratoakantdm, bazocelularny karcindm, Bowenova choroba, skvamézny bunkovy karcindm

Z Klinického skiSania po schvaleni a uvedeni na trh boli prijaté hlasenia keratoakantomu,
bazoceluléarneho karcindmu, Bowenovej choroby, skvamézneho bunkového karcindmu, ktoré sa
vyskytli v lieCenej oblasti s ¢asom nastupu od tyzdiiov po mesiace, po pouZiti gel
mgenolmebutatu (p0zr1 Cast’ 5. 1) Ingenolmebutat sa ma pouzwat opatrne u pa

ov s historiou
ostraziti pri kazdej

Iézii, ktor4 sa objavi v hecene] oblasti, a aby pri akomkol'vek naleze Vyhl’ I okamzit( lekarsku
starostlivost. A\

X
Liecba aktinickej keratozy <

Lézie klinicky atypické pre aktinicku kerat6zu alebo s podo;\r@»’) na malignitu treba podrobit’ biopsii
a ma sa ur¢it vhodna lie¢ba. %\,

O

4.5  Liekové a iné interakcie Q

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Intera@ so systémovo absorbovanymi liekmi su
povaZovane za nepravdepodobné, ked’ze ne za k systémovej absorpcii lieku Picato.

4.6 Fertilita, gravidita a Iaktécia;c)@(\

Gravidita

Nie st k dispozicii Udaje o po%thngenolmebutatu u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach preukazali
miernu embryofetalnu toxi ozri ¢ast’ 5.3). Rizika pre 'udi pouZivajdcich koznu lie¢bu
ingenolmebutatom sa p U za nepravdepodobné, ked’ze Picato sa systémovo neabsorbuje. Ako
preventivne opatrenle&ak vhodné uprednostnit’ nepouzivanie lieku Picato pocas tehotenstva.

Dojcenie \/

Neoc¢akavaju sa ziadne uéinky u dojé¢enych novorodencov/dojciat, ked’ze Picato sa systémovo
neabsorbuje. Doj¢iaca matka vSak mé byt’ upozornena, Ze novorodenec/dojéa sa ma vyvarovat’
fyzickému kontaktu s lieGenou oblast'ou pocas 6 hodin po aplikécii lieku Picato.

Fertilita
Neboli vykonané Ziadne Stadie fertility s ingenolmebutatom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Picato nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce tucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie su lokalne reakcie pokoZzky, ktoré zahfiiaja erytém,
Supinatenie/zhrubnutie pokoZky, tvorbu krust, opuchnutie, tvorbu vezikal/pustudl a eroziu/ulceréciu v




mieste aplikéacie gélu s ingenolmebutatom, pozri tabulka 1 podl'a terminologie MedDRA. Po aplikcii
ingenolmebutatu doslo u vé¢siny pacientov (viac neZ 95 %) k vyskytu jednej alebo viacerych
lokalnych reakcii pokozky. Infekcia v mieste aplikacie bola hlasena pri lieébe tvare a pokozky hlavy.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul'ka 1 zobrazuje expoziciu lieku Picato 150 ug/g alebo 500 pg/g u 499 pacientov s aktinickou
kerat6zou, lieenych v Styroch vehikulom kontrolovanych Studiach fazy 3, s celkovym poctom 1002
pacientov a v hlaseniach po uvedeni na trh. Pacienti boli lokalne lie¢eni (oblast’ s plochou 25 cm?)
liekom Picato s koncentraciami 150 pg/g alebo 500 pg/g alebo vehikulom raz denne pocas 3 alebo 2
po sebe nasledujdcich dni.

V tabul’ke nizsie su uvedené neziaduce reakcie podla triedy systémového organu MedDRA
a anatomickej lokalizécie.

Frekvencie boli definované pomocou nasledovnej konvencie:
Velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkave (<1/10 000) a nezndme (z dostupnych Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené podla klé;@cej zavaznosti.
1

Tabul’ka ¢. 1 NeZiaduce reakcie podl’a klasifikacie systémovych orgé&b‘ﬁodl’a MedDRA

Frekvencia N
7>
Trieda systémového organu | Tvar a pokozka hlavy *‘q’rup a konéatiny
A N
Infekcie a nakazy QY
No
Pustuly v mieste aplikacie Vel'mi Casté A@\ Vel'mi Gasté
- - — S O
Infekcia v mieste aplikacie Casté \,Q
Poruchy imunitného systému ’_@
Hypersenzitivita (vratane Menej éaStéQV Menej asté
angioedému) 0
Poruchy nervového systému +.Q N
- 7~
Bolesti hlavy C{s)e’
* 9/
Poruchy oka N‘V
Edém o¢ného viecka O\\) Casté
- - 7 7 4 ~ r
Periorbitalny edém i ,}j“ Casté
Chemicka kon jun@&d , Menej Casté Menej asté
popélenie rohovky*
Bolest’ o¢i Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Erdzia v mieste podania Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Vezikuly v mieste podania Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Opuchy v mieste podania Vel'mi Casté Vel'mi Gasté
Exfoliacia v mieste podania Velmi Casté Velmi Casté
Chrasty v mieste podania Velmi Casté Vel'mi Casté
Erytém v mieste podania Vel'mi Casté Velmi Casté
Bolest’ v mieste podania*** Vel'mi Casté Casté
Svrbenie v mieste podania Casté Casté
PodréaZdenie v mieste podania | Casté Casté
Vytok v mieste podania Menej Casté




Parestézia v mieste podania Menej Casté Menej Casté
Vred v mieste podania Mene;j Casté Mene;j Casté
Zmeny pigmentacie v mieste Menej Casté Mene;j Casté
podania

Pocit tepla v mieste podania Mene;j Casté
Zjazvenie v mieste podania Zriedkavé Zriedkavé

*: Opuchy v mieste podania na tvari alebo na pokoZke hlavy mézu pdsobenim gravitacie prejst’ az do
oblasti oka

**: Nahodné vniknutie do oka: Po uvedeni na trh boli prijaté hlasenia chemickej konjunktivitidy

a popalenia rohovky stvisiace s nahodnym vniknutim do oka (prevencia vniknutia do oka, pozri ¢asti
4.2a4.4)

***: \ratane palenia v mieste podania.

Popis vybratych neZiaducich reakcii
Vyskytnuté lokalne reakcie pokoZzky, ktoré nastali vo viac ako 1 % pri apliké&cii ,,tvar/pokozka na

hlave* a ,,trup/konc¢atiny®, st: erytém miesta podania (94 % a 92 %), exfoliéc;;é\iggeste podania

(85 % a 90 %), chrasty v mieste podania (80 % a 74 %), opuch v mieste podant % a 64 %),
vezikuly v mieste podania (13 % a 20 %), pustuly v mieste podania (43 % zK %) a erdzia miesta
podania (31 % a 25 %). . é\

\S

VéZne lokélne reakcie pokoZzky sa vyskytli u 29 % pacientov na tvfg(@a koZke hlavy au 17 %
pacientov na trupe a koncatinach. K vyskytu vaznych lokalnych feakcii pokozky dochéadzalo na tvari
a pokoZke hlavy ¢i trupe a kon¢atinach vo viac ako 1 % a sihtg?yefytém v mieste podania (24 %

a 15 %), exfoliacia v mieste podania (9 % a 8 %), chrasty y:iveste podania (6 % a 4 %), opuch

v mieste podania (5 % a 3 %) a pustuly v mieste podanj % a 1 %).

, . >
Dlhodobé sledovanie \(b'
Celkom bolo sledovanych poc¢as d’alsich 12 mEsQov 198 pacientov s Uplnym zotavenim na 57. deni

(184 pacientov bolo liecenych liekom Picat 4 vehikulom). V d’alsej studii bolo 329 pacientov
spociatku lieCenych kryoterapiou na tvari o pokozke hlavy randomizovanych po troch tyzdnoch do
skupiny lieku Picato 150 pg/g (n=1 )@Jebo do skupiny vehikula (n = 150) podavanych pocas 3 dni
na rovnaku oblast’. 149 pacientov z pinylieku Picato a 140 pacientov zo skupiny vehikula bolo
sledovanych pocas 12 mesiacov. ‘@leskoréej Stadii bolo 450 pacientov spoéiatku lie¢enych lickom
Picato 150 pg/g, 134 z tychto Q%'entov bolo randomizovanych do druhého lie¢ebného cyklu liekom
Picato 150 pg/g a pacienti Wo}i sledovani poCas 12 mesiacov od prvej liecby.

Tieto vysledky nezmer%{hezpeénostny profil lieku Picato (pozri ¢ast’ 5.1).

Hl&senie podozren?\z}neiiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie liekom Picato moze viest’ k zvySenej incidencii lokalnej reakcii pokozky. Manazment
predavkovania ma pozostavat’ z liecby klinickych priznakov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibiotik& a chemoterapeutika pouzivané v dermatoldgii, iné
chemoterapeutika, ATC kdd: DO6BX02.


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

Mechanizmus u¢inku

Mechanizmus uéinku ingenolmebutatu pouzivaného pri aktinickej kerat6ze nie je Gplne preskimany.
Modely in vivo a in vitro preukazali dvojity mechanizmus u¢inku ingenolmebutétu: 1) indukcia
lokalneho usmrtenia buniek lézii a 2) podpora z&palovej reakcie charakterizovanej lok&lnou indukciou
prozépalovych cytokinov a chemokinov a infiltraciou imunokompetentnych buniek.

Farmakodynamické ucinky

Vysledky dvoch Kklinickych Stadii, ktoré sa tykaju biologickych u¢inkov ingenolmebutatu preukazali,
Ze topické pouZitie vyvolalo epidermalnu nekrdzu a silnd zapalovu reakciu v epiderme aj hornej vrstve
dermy liecenej pokozky s dominantnou infiltraciou T buniek, neutrofilov a makrofagov. Nekroza
dermy bola pozorovand iba zriedka.

Profily expresie génov biopsie pokoZky z lieCenych oblasti naznacujt zapalovi reakciu a reakciu na
zranenie, ¢o je konzistentné s histologickym néalezom.

Neinvazivne vySetrenie lieCenej koze pomocou odrazového konfokalneho mikroskopu ukazalo, ze
zmeny pokoZky vyvolané ingenolmebutatom su vratné s takmer Gplnou normalizciou meranych
parametrov na 57. deni po lie¢be, ¢o je podporované klinickymi nalezmi i Stadiou na zvieratéach.

Klinicka téinnost’ a bezpecnost’

Utinnost a bezpeénost licku Picato 150 pg/g aplikovaného na tvar alebo poko lavy pocas 3 po
sebe nasledujdcich dni bola Studovana v rdmci dvoch dvojito zaslepenych kI ych stadii
kontrolovanych vehikulom, do ktorych bolo zapojenych 547 dospelych paeisntov. Uginnost

a bezpecnost’ lieku Picato 500 ug/g aplikovaného na trup alebo konéégg ocas 2 po sebe

nasledujucich dni bola zase Studovana v ramci dvoch dvojito zaslep klinickych stadii
kontrolovanych vehikulom, do ktorych bolo zapojenych 458 dospelych pacientov. Pacienti
pokracovali v §tadiach pocas dodato¢ného sledovania, ktor}é A 8 tyzdnov. V priebehu tejto doby sa
vracali na klinické pozorovania a sledovanie bezpecnosti. US{iinost’, ktora je merana ako pomer
Uplnych a ¢iastoénych zotaveni, rovnako ako median pe ualneho znizenia, bola hodnotena na 57.

deti (pozri tabul’ka ¢&. 2). \g\

Pacienti mali 4 aZ 8 klinicky typickych, viditeln \, samostatnych, nehyperkeratotickych,
nehypertropickych lézii aktinickej keratozy \@nm suvislej oblasti liecby s plochou 25 cm? na tvari,
pokozke hlavy, trupe alebo koncatinach. %@d}'r naplanovany den aplikacie davky bol Studovany gél
aplikovany na celt oblast liecby. 4 @)

Pomer suladu bol vysoky, stadie do $éilo 98 % pacientov.

Pacienti zapojeni do Stadie boli v&u od 34 do 89 rokov (priemer bol pre dve pouZité koncentracie
64 a 66 rokov) a 94 % pacien‘@?ﬂalo pokozku typu I, II alebo III podl'a Fitzpatricka.

Na 57. den doslo u paci to@ lie¢enych liekom Picato k vy$Siemu pomeru tplného a ¢iastoéného
zotavenia nez u paciepf@y, ktori dostavali placebo gél (p<0,001). Median percentualneho zniZenia

poctu 1ézii aktinicKej keratdzy bol v skupine lie¢enej pomocou ingenolmebutatu vy3si v porovnani so
skupinou lie¢enou vehikulom (pozri tabul’ka ¢. 2).



Tabul’ka ¢. 2 Pomery poctu subjektov s uplnym a ¢iastoénym zotavenim a median
percentuélneho (%) znizenia poctu Iézii pri aktinickej keratdze

Tvar a pokozka hlavy Trup a koncatiny
Picato Vehikulum Picato Vehikulum
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Pomer Uplného zotavenia? 42,2 %9 3,7% 34,1 % 4,7 %
Pomer ¢iastoéného zotavenia® 63,9 %¢ 7.4 % 49,1 %4 6,9 %
(> 75 %)
Median percentualneho zniZenia® 83 % 0% 75 % 0%

2Uplné zotavenie bolo definované ako pomer pacientov, u ktorych nezostali v oblasti lie¢by ziadne (0) klinicky
viditeI'né 1ézie aktinickej keratozy.

b Cjastoéné zotavenie bolo definované ako pomer pacientov, u ktorych doslo k strate 75 % alebo viac z poétu
pociatocénych 16zii aktinickej keratdzy.

¢ Median percentualneho (%) znizenia poctu 1ézii aktinickej keratdzy v porovnani s pociatocnym stavom.
4p<0,001; porovnané s placebom pomocou logistickej regresie s liecbou, §tadiou a anatongigkou polohou.

N
1
Urove téinnosti sa ligila medzi jednotlivymi anatomickymi polohami. V. @i kaZdej polohy boli
pomery uplného a ¢iastoéného zotavenia vysSie v skupine lieCene;j pomé’lngenolmebutétu, nez
v skupine lie¢enej pomocou vehikula (pozri tabul’ka ¢. 3 a 4). g
9

A3
Tabul’ka ¢. 3 Pocet a percenta (95 % CI) subjektov, ktori &)hﬁ uplné alebo ¢iasto¢né
zotavenie do 57. diia podla anatomickej polohy, tvar a p‘ﬁ\' ka hlavy

T

Uplné zotavenie N O Ciasto¢né zotavenie (> 75 %)
Liec¢ivo Picato 150 pg/g Placed@\' " | Lietivo Picato 150 Ho/g Placebo
(n=277) (=27 (n=277) (n=270)
i 104/220 1220 157/220 18/220
47 % (41-54 %) 59% (2-8 %) 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
Pokozka 13/57 F 150 20/57 2/50
hlavy 23% (13-36 %) O] 2% (0-11 %) 35 % (23-49 %) 4% (1-14 %)
NN

Tabul’ka ¢. 4 Pocet a pe Gita (95 % CI) subjektov, ktori dosiahli Gplné alebo ¢iastocné
zotavenie do 57. dia podra anatomickej polohy, trup a koncatiny

N P v
AV Uplné zotavenie Ciasto¢né zotavenie (> 75 %)
Picato 500 ug/g Vehikulum Picato 500 ug/g Vehikulum
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Ruka 49/142 71149 75/142 11/149
35 % (27-43 %) 5 % (2-9 %) 53 % (44-61 %) 7 % (4-13 %)
Zadna strana 10/54 0/56 16/54 1/56
ruky 19 % (9-31 %) 0 % (0-6 %) 30 % (18-44 %) 2 % (0-10 %)
Hrud 11/14 2/11 12/14 2/11
79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86 % (57-98 %) 18 % (2-52 %)
Iné? 7116 2/16 8/16 2/16
44 % (20-70 %) 13 % (2-38 %) 50 % (25-75 %) 13 % (2-38 %)

4né zahfia rameno, chrbat, nohu.




Bezpetnost’ lieby liekom Picato 150 ug/g pocas 3 dni alebo pomocou lieku Picato 500 pg/g pocas 2
dni bola vyhodnocovana do 57. dia, va¢sina hlasenych neZiaducich reakcii a lokalne kozné reakcie
bola v intenzite mierna az stredne zavazné a vSetky ustupili bez nésledkov.

V hléasenych vysledkoch pacientov boli pozorované Statisticky vyznamne rozdiely v prospech
pacientov lieCenych liekom Picato v porovnani s pacientmi liecenymi vehikulom. V skupinach
lie¢enych pomocou ingenolmebutétu sa v porovnani so skupinami, ktorym bolo podavané placebo,
dosiahlo vysSie priemerné skdre celkovej spokojnosti pacientov (p < 0,001) merané v sulade

s dotaznikom, ktory sa tyka spokojnosti s lie¢bou pre liek (TSQM).

Dlhodoba ucinnost

Boli vykonané tri prospektivne pozorovacie dlhodobé Studie s naslednymi vySetreniami pocas 1 roka s
U¢elom vyhodnotit’ dlhodobt G¢innost’ z hl'adiska opatovného vyskytu 1€zii aktinickej keratozy v
lie¢enej oblasti a bezpe€nost’ pacientov, ktori boli lie¢eni liekom Picato. Jedna $tidia zahttiala
pacientov, ktori boli lieCeni lickom Picato 150 pg/g na tvari alebo pokozke hlavy pocas 3 dni a dve
Stadie zahrnali pacientov, ktori boli lie¢eni lickom Picato 500 pg/g na trupe alebo koncatinach pocas 2
dni. Na dlhodobé nasledovné vySetrenia boli vyberani iba pacienti, ktori dosiahli celkové zotavenie v
lieCenej oblasti na konci §tadii fazy 3 (57. den). Pacienti boli vySetreni kazdé tri’nésiace pocas 12

mesiacov (pozri tabulka ¢. 5). C)\
1
Tabulka & 5 Opatovny vyskyt lézii aktinickej keratozy L
Picato Q)\J Picato
Gél 150 pg/ge @ Gél 500 uglg
Tvéar a p0k02k{3)b vy Trup a konéatiny
(n=108) (n=76°)
Pomer opétovného vyskytu za 12 mesiacov 53,9 % \,'6-63,7) 56,0 % (45,1-67,6)
Odhad KM (95 % CI)? O\
Pomer opétovného vyskytu podla 1ézif® 12 \Q;?z‘,s % (19,1) 13,2 % (23,0)
mesiacov
Priemerny (SD) N\

2 Pomer opétovného vyskytu predstavuje Kap “Meierov (KM) odhad v den vizity cielovej stadie vyjadreny
ako percentuélna hodnota (95 % CI). Opét &/}’/skyt bol definovany ako vyskyt akejkol'vek
identifikovanej lézie aktinickej kerat6z liecenej oblasti u pacientov, ktori dosiahli do 57. diia
predchadzajucich stadii fazy 3 tplné venie.

® Pomer opétovného vyskytu podl'@Nézii bol pre kazdého pacienta definovany ako porovnanie poétu 1ézii
aktinickej keratozy po uplynuti 13ahesiacov s poétom 18zii na zaciatku predchéadzajicich Studii fazy 3.

¢ Z tychto pacientov bolo 38 s@ektov v minulosti lieCenych v §tadii fazy 3 kontrolovanej placebom a 38
subjektov bolo v minulos;}ﬁeéenych v §tadii fazy 3 nekontrolovanej placebom.

"7
Riziko progresie do Skvamdzneho bunkového karcindmu

Na konci $tadie (57. defi) bol pomer skvamoézneho bunkového karcindmu (SCC) hlaseny v lie¢enej
oblasti porovnatel'ny u pacientov liecenych gélom s obsahom ingenolmebutétu (0,3 % — 3 z 1165
pacientov) skupinou pacientov lie¢enych vehikulom (0,3 % — 2 zo 632 pacientov) v rdmci klinickych
Studii a aktinickej keratdzy vykondvanych s ingenolmebutatom.

SCC v liecenej oblasti nebol hlaseny u Ziadnych pacientov (0 zo 184 pacientov uz lie¢enych gélom s
ingenolmebutatom) v ramci troch prospektivnych pozorovacich dlhodobych Studii s naslednym 1-
ro¢nym sledovanim.

Skusenost s viac ako jednym liecebnym cyklom

V dvojito-zaslepenej vehikulom kontrolovanej Stadii boli 450 pacientom so 4 — 8 aktinickymi
keratézami v celkovej lieenej oblasti 25 cm? na tvari alebo pokoZzke hlavy podané dva lie¢ebné cykly
liekom Picato 150 pg/g. Pacienti, u ktorych prvy lie¢ebny cyklus neviedol k Uplnému zotaveniu
vietkych aktinickych kerat6z v lieCenej oblasti poc¢as 8 tyzdiiov, boli randomizovani do d’alSieho
lieCebného cyklu lickom Picato alebo vehikulom. Pacienti, u ktorych prvy lieCebny cyklus viedol

k UpInému zotaveniu, boli skontrolovani v 26. a 44. tyZdni a ak sa opatovne vyskytli [ézie, boli



randomizovani do druhého lie¢ebného cyklu. U vSetkych pacientov bolo vykonané hodnotenie
ucinnosti po 8 tyzdioch od randomizacie. Vysledky prvého otvoreného lie¢ebného cyklu ukazali, ze
Kk UpIlnému zotaveniu doSlo u 62 % pacientov (277/450). Vysledky randomizovaného a zaslepeného
druhého liecebného cyklu st zhrnuté v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6 UpIné zotavenie?® oblasti 8 tyZdiiov po randomizacii a v 12. mesiaci

Neitiplne zotavena oblast™ Opatovne po?g'h””t'e
oblasti
Gél Picato . Gél Picato .
Vehikulum Vehikulum
150 pg/g (n=49) 150 pg/g (n=20)
(n=92) (n=42)
Ly ix o 47 % (43) 0 60 % (25) 0
8 tyzdiiov po randomizacii (p=0,001) 18 % (9) (p=0,013") 25 % (5)
0 31% (13
12. mesiac (1F)8:§) 0(11637b)) 4% (2) (p=0,§_0b)) 15% (3)

2Uplné zotavenie bolo definované ako pomer pacientov, u ktorych nezostali v oblasti lie¢by Ziadne (0)
klinicky viditel'né 1ézie aktinickej keratozy.

b Cochranov-Mantelov-Haenszelov test gélu Picato 150 pg/g v porovnani s vehikulom’@veny pre danu
anatomicku oblast’ (tvar alebo pokozka hlavy) a krajinu. y

¢Pacienti, u ktorych prvy lieGebny cyklus neviedol k Gplnému zotaveniu véetkyo@e Ii aktinickej keratozy
v danej lieCenej oblasti. A\

d Pacienti, u ktorych prvy lietebny cyklus viedol k Uplnému zotaveniu a o@ sa u neho opétovny vyskyt
lézii v 26. alebo 44. tyzdni.

o

Aktinicka keratoza tvare a pokozky hlavy, sekvencné pouzi po kryoterapii
329 dospelych pacientov s aktinickou kerat6zou na tvari 0 pokoZke hlavy bolo v dvojvetvovej
studii randomizovanych do skupiny lie¢enej gélom Py 150 pg/g alebo skupiny lieenej vehikulom
3 tyzdne po kryoterapii, nanasanim na vSetky vidi 1ézie v liecenej oblasti. V studii boli zahrnuti
pacienti so 4 az 8 klinicky typickymi, viditeI'ny amostatnymi, nehypertrofickymi a
nehyperkeratotickymi [éziami aktinickej kera@y V ramci stvislej oblasti liecby s plochou 25 cm? na
tvari, pokoZke hlavy.

Lo
Po jedenastich tyzdnoch od poéiatk&d je 8 tyzdiov po liecbe lickom Picato alebo vehikulom) doslo
k Uplnému zotaveniu u 61 % pac'@ v priradenych do skupiny lie¢enej lieckom Picato a u 49 %
pacientov randomizovanych d piny lie¢enej vehikulom. Po 12 mesiacoch doslo k uplnému
zotaveniu v tychto skupiné% 1 % pacientov, respektive 19 %. Percentualne zniZenie poctu
aktinickej keratdzy v skupine lieéenej lieckom Picato bolo 83 % po jedenastich tyzdiioch a 57 % po
12 mesiacoch, pri¢om @skupine liecenej vehikulom to bolo 78 % po 11 tyzdiioch a 42 % po
12 mesiacoch. Priemerny pocet pociatocnych aktinickych keratdz v skupine liecenej liekom Picato bol
5,7; v 11. tyZzdni 0,8 a v 12. mesiaci 0,9; v porovnani s hodnotami 5,8; 1,0 a 1,2 v rovnakych ¢asovych
bodoch v skupine lie¢enej vehikulom.
Vysledky bezpecnosti z tejto Stadie boli porovnateI'né s bezpecnostnym profilom gélu Picato 150 pg/g
pri monoterapii.

Skusenosti s liechou vicsej oblasti

V dvojito zaslepenej vehikulom kontrolovanej Stidie sa hodnotila systémové expozicia lieku Picato
500 pg/g zo 4 tab aplikovaného na 100 cm? v pokracujucej lie¢be denne pocas 2 po sebe nasledujticich
dni. Vysledky nepreukazali systémovu absorpciu.

Picato 500 pg/g sa dobre znasal, aj ked’ sa podaval v pokracujuce;j lie€be oblasti s plochou 100 cm? na
trup a na koncatiny.

V dvojito zaslepenej vehikulom kontrolovanej Stadii u pacientov s aktinickou kerat6zou na trupe

a koncatinach sa jedenkrat denne pocas 2, 3 alebo 4 dni podaval skusany liek s ingenolmebutatovym
gélom 600 pg/g na 250 cm? koze. Skusanie zahfiialo velka skupinu pacientov s0 zavaznym
poskodenim od sInka. 12/163 ucastnikov lie¢enych hodnotenym liekom obsahujicim ingenolmebutat
hlasilo 16 pripadov nadorov koZe v lieenej oblasti (1 SCC, 1 Bowenova choroba
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a 14 keratoakantdmov po centralizovanej kontrole patologie). V skupine lie¢enej vehikulom bol
vyskyt pripadov u 0/61.

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre Picato vo
vietkych podskupinéch pediatrickej populécie pre aktinicku keratdzu (informéacie o pouZiti

v pediatrickej popul&cii, pozri ¢ast’ 4.2).

Starsi pacienti
Z 1165 pacientov, ktori boli lieeni lickom Picato v klinickych Studiach aktinickej keratozy s pouZitim

gélu s ingenolmebutatom, bolo 656 pacientov (56 %) vo veku 65 alebo viac rokov a 241 pacientov
(21 %) bolo vo veku 75 alebo viac rokov. Neboli pozorovaneé Ziadne celkoveé rozdiely v t¢innosti ani
bezpecnosti u starsich a mladsich pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémovy farmakokineticky profil ingenolmebutétu a jeho metabolitov nebol charakterizovany u I'udi

kvoli nedostatku celkovych meratelnych hladin v krvi po koZznom podani. e
R\

Absorpcia A

Nebola detekovana Ziadna systémova absorpcia na alebo nad spodnou hr%&ou detekcie (0,1 ng/ml)

*

pri aplikovani lieku Picato 500 ug/g zo 4 tib na oblast’ s plochou 100 a zadnej strane predlaktia u
pacientov s aktinickou keratdzou raz denne pocas 2 po sebe nasledué%w dni.

Stadie in vitro ukazujd, Ze ingenolmebutat neinhibuje ani neir@@uje izoformy l'udského cytochromu
P450. X
9
O

5.3 Predklinické udaje o bezpeé&nosti \'Q

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklyc%\makologick}'wh stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcin neho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l’udiQ

+Q
Predklinické bezpeénostné studie u@ﬁ, ze kozna aplikécia gélu s obsahom ingenolmebutatu sa
dobre zna3a s akymkol'vek pod@ im pokoZzky s vratnymi ti¢inkami a zanedbatel'nym rizikom
systémovej toxicity pri dodria@ porucanych podmienok podania.

U potkanov nebol inge m(a)utét spojeny s u¢inkami na vyvoj plodu ani pri IV davkach az do

5 pg/kg/den (30 pg/ an n). U kralikov nedoslo k ziadnym vyznamnym abnormalitam. U plodov
lieCenych chovnyc ic boli pozorované malé abnormality plodov alebo ich varianty pri davke
1 pg/kg/den (12 pg/m?/den).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
izopropylalkohol

hydroxyetylcelul6za

monohydréat kyseliny citronovej

citronan sodny

benzylalkohol

Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Tuby sa maju po prvom otvoreni zlikvidovat'.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminatové tuby s jednou davkou s vnutornou vrstvou polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE)
a hlinikom ako ochrannou vrstvou. Vrchnaky z HDPE.

Picato 150 pug/g gél je k dispozicii v $katul’ke obsahujucej 3 tuby. Kazda tuba obsahuje 0,47 g gélu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

.\@
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa m4 zlikvidovat’ v stlade s n ymi pozZiadavkami.
X
4
1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII &QQ)
LEO Laboratories Ltd. . O\)
285 Cashel Road X
g)rumlin, Dublin 12 O%
irsko \'Q

o
<
O

EU/1/12/796/001 ) @Q

(\0

, ) . ,
9. DATUM PRVEJ REG CIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

8. REGISTRACNE CISLO

Déatum prvej registracies 5%ovember 2012
Datum posledného pr\ nia registracie: 13. jula 2017

A%

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Picato 500 mikrogramov/gram gél

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy gram gélu obsahuje 500 pg ingenolmebutatu (ingenoli mebutas). Kazda tuba obsahuje 235 ug
ingenolmebutatu v 0,47 g gélu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA ‘ Q\Q’
>
Geél. . %\\
Ciry gél bez sfarbenia. \S
§®
4. KLINICKE UDAJE . O\}
&>

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Picato je indikovany na koznu lie¢bu nehype\(éatotlcke] a nehypertropickej aktinickej keratozy
u dospelych. 0

4.2  Davkovanie a spbdsob podavania QO
o

Déavkovanie QO
O

Aktinickéa kerat6za na trupe a&gncatindch u dospelych
Na postihnutti oblast’ sa mi@az denne nanasat’ jedna tuba gélu Picato 500 ug/g (ktora obsahuje 235 ug
ingenolmebutatu) pma&@mch po sebe nasledujucich dni.

Optimalny hecebnwmok je badateI'ny priblizne 8 tyzdnov po liecbe.
Ak je pri naslednom vyS3etreni po 8 tyzdioch zistena neuplna reakcia lieenej oblasti alebo ak sa 1ézie,
ktoré pri tomto vysetreni zmizli, znovu objavia pri nasledujucich vysetreniach, méze byt nasadeny

dralsi liecebny cyklus liekom Picato.

Pediatricka populécia
PouZitie lieku Picato sa netyka pediatrickej populacie.

Starsi pacienti
Nie je nutné upravovat’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti s oslabenym imunitnym systémom
Klinické udaje, ktoré sa tykaju lieCby pacientov s oslabenym imunitnym systémom, nie s dostupne,
ale systémové rizika sa neocakavaju, pretoze ingenolmebutat sa neabsorbuje systémovo.

Spbdsob podavania
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Obsah jednej tuby umozfiuje pokryt’ lie¢ené miesto s plochou priblizne 25 cm? (t.j. 5 cm x 5 ¢cm). Tuba
je urena iba na jedno pouZitie a po pouziti sa ma zlikvidovat’ (pozri ¢ast’ 6.6).

G¢l z tuby sa ma vytlacit’ na koncek prsta a rovnomerne rozotriet’ po celej ploche lieCeného miesta,
nechat’ zaschnt’ na 15 mintt. Obsah jednej tuby sa ma pouZit’ na jedno lie¢ené miesto s plochou
25 cm?,

Na jednorazové pouZitie.

OSetrovanie krku:

Ak sa viac ako polovica lieCeného miesta nachadza v hornej ¢asti krku, ma sa pouzit’ gél Picato

s koncentraciou 150 pg/g v davkovani pre tvar a pokozku hlavy. Ak sa viac ako polovica lie¢eného
miesta nachadza v spodnej Casti krku, ma sa pouzit’ gél Picato s koncentraciou 500 ug/g v davkovani
pre trup a koncatiny.

Ak st oSetrované si¢asne oblasti na tvari alebo pokozke hlavy a ina oblast’ na trupe alebo koncatinach,
pacientom je nutné vysvetlit’ doleZitost’ pouZitia spravnych sil. Gél Picato s koncentraciou 500 pg/g
nie je vhodné nanasat’ na tvar alebo pokozku hlavy, ked’ze to moze viest’ k vy3Sej incidencii lokalnych
reakcii pokozky.

.\@

Pacienti maja byt’ pouceni, Ze si maji okamzite po naneseni gélu Picato a méﬁ\opick;’lmi
aplik&ciami pri pouziti roznych sil na dvoch réznych oblastiach umyt’ ru ou a mydlom. Ak sa
lie¢ené miesta nachadzaju na rukach, pacienti si majii umyt iba konéek,
nanesenie gélu. Po naneseni gélu Picato sa treba vyhnut' pocas 6 hogjfi~dbtykaniu a umyvaniu
lie¢eného miesta. Po uplynuti tohto ¢asového intervalu mozete Y&c’&le miesto umyt’ jemnym mydlom

a vodou.
)
\O

G¢él Picato sa nema pouzit’ okamzite po sprche a ani sko 2 hodiny pred spanim.

Po naneseni gélu Picato sa lieCené miesto nema za@vat’ okluzivnymi obvazmi.

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktoxi ek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.3 Kontraindikacie

4.4  Osobitné upozornenia a\@@ﬁ‘l}enia pri pouZivani

Vystavenie o¢i liecivu 0

Kontakt s ocami moze wi s% chemickej konjunktivitide a popaleniu rohovky. Pacienti si musia po
naneseni gélu a konta@ oSetrovanou oblast’ou starostlivo umyt’ ruky, aby gél nechcene nepreniesli
do oci. Ak dojde k'nghvdnému vystaveniu, o¢i sa maju okamzite vyplachnut’ velkym mnozstvom
vody a pacient ma urychlene vyhl'adat’ lekarsku pomoc. V pripade nahodného vystavenia oc¢i gélu
Picato je mozné ocakavat’ o¢né problémy, ako je bolest’ o¢i, edém viecka alebo periorbitalny edém
(pozri Gast’ 4.8).

Pozitie
Gél Picato sa nesmie uzit. Ak dojde k nahodnému uZitiu, pacient ma vypit’ vel’ké mnozstvo vody
a vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

VSeobecne

Nanasanie lieku Picato sa neodporuca, pokym sa pokozka iplne nezahoji po lieCbe akymkol'vek inym
liekom alebo po chirurgickom zdkroku a nema sa nanasat’ na otvorené rany alebo poskodent pokozku,
kde je narudend koZné bariéra.

Picato sa nema pouzivat’ v blizkosti o¢i, na vnutornej strane nosnych dierok, na vnutornej strane usi
alebo na peréch.

Lokéalne reakcie pokozky
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Po naneseni lieku Picato na koZu je mozné oCakavat’ lokalne reakcie pokozky, napriklad erytém,
Supinatenie alebo zhrubnutie pokoZky (pozri ¢ast’ 4.8). Lokalne reakcie pokoZzky su prechodné a
obycajne k nim dochéadza do 1 diia od zacatia liecby s vrcholom intenzity do 1 tyzdna od ukoncenia
liecby. Lokalne reakcie pokozky obyc€ajne zmiznu do 2 tyzdiiov od zacatia lieCby pri lieCbe oblasti na
tvari a pokozke hlavy a do 4 tyzdinov od zacatia lieCby pri lieCeni oblasti na trupe a konc¢atinach.
Utinok lie¢by nemdze byt adekvatne vyhodnoteny, kym lokalne reakcie pokozky nezmiznd.

Vystavenie slnecnému ziareniu

Boli vykonané §tadie s cielom vyhodnotit’ i¢inky oziarenia pokozky UV Ziarenim po jednom alebo
viacerych pouZitiach gélu s obsahom 100 pg/g ingenolmebutatu. Gél obsahujuci ingenolmebutat
nepreukazal ziadny potencial tykajuci sa svetelného oziarenia alebo fotoalergickych ucinkov.
Vzhl'adom na povahu ochorenia sa vSak pacient ma vyvarovat’ nadmernému vystaveniu sa slne¢nému
ziareniu (vratane horského slnka a solarnych ziaricov) alebo ho méa minimalizovat’.

Keratoakantdm, bazocelularny karcindm, Bowenova choroba, skvamézny bunkovy karcindm

Z Klinického skiSania po schvaleni a uvedeni na trh boli prijaté hlasenia keratoakantomu,
bazoceluléarneho karcindmu, Bowenovej choroby, skvamézneho bunkového karcindmu, ktoré sa
vyskytli v lieCenej oblasti s ¢asom nastupu od tyzdiiov po mesiace, po pouZiti gel
lngenolmebutatu (pozr1 Cast’ 5. 1) Ingenolmebutat sa ma pouzwat opatrne u pa

ov s historiou
ostraziti pri kazdej

starostllvost A\
@Q

Liecba aktinickej keratozy <
Lézie klinicky atypické pre aktinicku kerat6zu alebo s podoy@ﬁ) na malignitu treba podrobit’ biopsii
a ma sa ur¢it vhodna lie¢ba. %\,

O

4.5  Liekové a iné interakcie Q

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Intera?x so systémovo absorbovanymi liekmi su
povaZzovane za nepravdepodobné, ked’ze ne za k systémovej absorpcii lieku Picato.

4.6 Fertilita, gravidita a Iaktétcia;c)@Q

Gravidita

Nie st k dispozicii Udaje o po%thngenolmebutatu u gravidnych Zien. Stdie na zvieratach preukazali
miernu embryofetalnu toxi ozri ¢ast’ 5.3). Rizika pre l'udi pouzivajucich koznu lieCbu
ingenolmebutitom sa p 10 za nepravdepodobné, ked’Ze Picato sa systémovo neabsorbuje. Ako
preventivne opatrenie&ak vhodné uprednostnit’ nepouzivanie lieku Picato poc¢as tehotenstva.

Dojcenie v

Neocakavaju sa ziadne u¢inky u dojé¢enych novorodencov/doj¢iat, ked’Ze Picato sa systémovo
neabsorbuje. Doj¢iaca matka v§ak ma byt upozornena, Ze novorodenec/doj¢a sa ma vyvarovat’
fyzickému kontaktu s lie¢enou oblast'ou pocas 6 hodin po aplikécii lieku Picato.

Fertilita
Neboli vykonané Ziadne Studie fertility s ingenolmebutatom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Picato nem4 ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce tucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie su lokalne reakcie pokozKy, ktoré zahfnajh erytém,
Supinatenie/zhrubnutie pokoZky, tvorbu krust, opuchnutie, tvorbu vezikal/pustudl a eroziu/ulceréciu v
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mieste aplikéacie gélu s ingenolmebutatom, pozri tabulka 1 podl'a terminologie MedDRA. Po aplikécii
ingenolmebutatu doslo u va¢siny pacientov (viac nez 95 %) k vyskytu jednej alebo viacerych
lokalnych reakcii pokozky. Infekcia v mieste aplikacie bola hlasena pri lieCbe tvare a pokozky hlavy.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Tabul'ka 1 zobrazuje expoziciu lieku Picato 150 pg/g alebo 500 pg/g u 499 pacientov s aktinickou
keratdzou, lie¢enych v Styroch vehikulom kontrolovanych $tudiach fazy 3, s celkovym po¢tom 1002
pacientov a v hlaseniach po uvedeni na trh. Pacienti boli lokalne lie¢eni (oblast’ s plochou 25 cm?)
liekom Picato s koncentraciami 150 pg/g alebo 500 pg/g alebo vehikulom raz denne pocas 3 alebo 2
po sebe nasledujdcich dni.

V tabul’ke nizsie su uvedené neziaduce reakcie podla triedy systémového organu MedDRA
a anatomickej lokalizécie.

Frekvencie boli definované pomocou nasledovnej konvencie:
Velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkave (<1/10 000) a nezndme (z dostupnych dajov).

4 .o . 4 r r 7 e 1450 r ¢ . r ~ .
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky zoradené podla kl@&cej Zavaznosti.
1

TabuPka ¢. 1 Neziaduce reakcie podPa klasifikacie systémovych orgé&b‘ﬁodl’a MedDRA

Frekvencia N
7>
Trieda systémového organu | Tvar a pokozka hlavy *W’rup a konéatiny
A N
Infekcie a nakazy QY
No
Pustuly v mieste aplikacie Vel'mi Casté A@\ Vel'mi Casté
- - — S O
Infekcia v mieste aplikacie Casté \,Q
Poruchy imunitného systému ’_@
Hypersenzitivita (vratane Menej éaStéQV Menej Casté
angioedému) 0
Poruchy nervového systému +.Q N
- 7~
Bolesti hlavy Cast¢
* 9/
Poruchy oka N‘V
Edém o¢ného viecka O\\) Casté
- - 7 7 4 ~ r
Periorbitalny edém i ,}j“ Casté
Chemicka kon jun@&d , Menej Casté Menej Casté
popélenie rohovky*
Bolest’ o¢i Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Erdzia v mieste podania Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Vezikuly v mieste podania Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Opuchy v mieste podania Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Exfoliacia v mieste podania Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Chrasty v mieste podania Velmi Casté Vel'mi Casté
Erytém v mieste podania Velmi ¢asté Velmi ¢asté
Bolest’ v mieste podania*** Vel'mi Casté Casté
Svrbenie v mieste podania Casté Casté
PodréaZdenie v mieste podania | Casté Casté
Vytok v mieste podania Menej Casté
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Parestézia v mieste podania Menej Casté Mene;j Casté
Vred v mieste podania Menej Casté Mene;j Casté
Zmeny pigmentacie v mieste Menej Casté Mene;j Casté
podania

Pocit tepla v mieste podania Mene;j Casté
Zjazvenie v mieste podania Zriedkavé Zriedkavé

*: Opuchy v mieste podania na tvari alebo na pokozZke hlavy mdzu pésobenim gravitacie prejst’ az do
oblasti oka

**: Nahodné vniknutie do oka: Po uvedeni na trh boli prijaté hlasenia chemickej konjunktivitidy

a popalenia rohovky stvisiace s nahodnym vniknutim do oka (prevencia vniknutia do oka, pozri Casti
4.2a4.4)

***: Vratane palenia v mieste podania.

Popis vybratych neZiaducich reakcii
Vyskytnuté lokalne reakcie pokoZzky, ktoré nastali vo viac ako 1% pri aplikécii ,,tvar/pokozka na

hlave* a ,,trup/konc¢atiny®, su: erytém miesta podania (94 % a 92 %), exfoliéc;;\%este podania

(85 % a 90 %), chrasty v mieste podania (80 % a 74 %), opuch v mieste podani % a 64 %),
vezikuly v mieste podania (13 % a 20 %), pustuly v mieste podania (43 % zK %) a erdzia miesta
podania (31 % a 25 %). . é\

\S

VéZne lokélne reakcie pokoZzky sa vyskytli u 29 % pacientov na tvfg(@ koZke hlavy au 17 %
pacientov na trupe a koncatinach. K vyskytu vaznych lokalnych feakcii pokozky dochadzalo na tvari
a pokozke hlavy ¢i trupe a kon¢atinach vo viac ako 1 % a s(htg?)efytém v mieste podania (24 %

a 15 %), exfoliacia v mieste podania (9 % a 8 %), chrasty y:iveste podania (6 % a 4 %), opuch

v mieste podania (5 % a 3 %) a pustuly v mieste podanj % a 1 %).

, | ™
Dlhodobé sledovanie \(b'
Celkom bolo sledovanych pocas d’alsich 12 mssiQov 198 pacientov s uplnym zotavenim na 57. den

(184 pacientov bolo liecenych lickom Picat 4 vehikulom). V d’alsej studii bolo 329 pacientov
spoc¢iatku lieCenych kryoterapiou na tvari o pokozke hlavy randomizovanych po troch tyzdnoch do
skupiny lieku Picato 150 pg/g (n=1 )@Jebo do skupiny vehikula (n = 150) podavanych pocas 3 dni
na rovnaku oblast’. 149 pacientov z piny lieku Picato a 140 pacientov zo skupiny vehikula bolo
sledovanych pocas 12 mesiacov. ‘@leskoréej Stadii bolo 450 pacientov spoéiatku lie¢enych lickom
Picato 150 pg/g, 134 z tychto Q%'entov bolo randomizovanych do druhého lie¢ebného cyklu liekom
Picato 150 pg/g a pacienti Wo}i sledovani poas 12 mesiacov od prvej liecby.

Tieto vysledky nezmer%*bezpeénosm}'l profil lieku Picato (pozri ¢ast’ 5.1).

Hl&senie podozrenﬁo}neiiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie lickom Picato méze viest’ k zvySenej incidencii lokalnej reakcii pokozky. Manazment
predavkovania ma pozostavat’ z lie€by klinickych priznakov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika a chemoterapeutika pouZivané v dermatoldgii, iné

chemoterapeutika, ATC kdd: D0O6BX02.
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Mechanizmus u¢inku

Mechanizmus uéinku ingenolmebutatu pouzivaného pri aktinickej kerat6ze nie je Gplne preskimany.
Modely in vivo a in vitro preukazali dvojity mechanizmus t¢inku ingenolmebutatu: 1) indukcia
lokalneho usmrtenia buniek lézii a 2) podpora z&palovej reakcie charakterizovanej lok&lnou indukciou
prozépalovych cytokinov a chemokinov a infiltraciou imunokompetentnych buniek.

Farmakodynamické uéinky

Vysledky dvoch Kklinickych Stadii, ktoré sa tykaju biologickych u¢inkov ingenolmebutatu preukazali,
Ze topické pouZitie vyvolalo epidermalnu nekrdzu a silnd zapalovu reakciu v epiderme aj hornej vrstve
dermy lieCenej pokozky s dominantnou infiltraciou T buniek, neutrofilov a makrofagov. Nekrdza
dermy bola pozorovand iba zriedka.

Profily expresie génov biopsie pokoZky z lie¢enych oblasti naznacujt zapalovi reakciu a reakciu na
zranenie, ¢o je konzistentné s histologickym nalezom.

Neinvazivne vySetrenie liecenej koze pomocou odrazového konfokalneho mikroskopu ukazalo, ze
zmeny pokoZky vyvolané ingenolmebutatom su vratné s takmer Gplnou normalizciou meranych
parametrov na 57. defi po lie€be, ¢o je podporované klinickymi nalezmi i Stidiou na zvieratach.

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost a bezpeénost licku Picato 150 pg/g aplikovaného na tvar alebo poko lavy pocas 3 po
sebe nasledujdcich dni bola Studovana v rdmci dvoch dvojito zaslepenych kI ych stadii
kontrolovanych vehikulom, do ktorych bolo zapojenych 547 dospelych paetentov. Uginnost’

a bezpec¢nost’ lieku Picato 500 ug/g aplikovaného na trup alebo konéégg ocas 2 po sebe

nasledujucich dni bola zase Studovana v ramci dvoch dvojito zaslep klinickych stadii
kontrolovanych vehikulom, do ktorych bolo zapojenych 458 dospelych pacientov. Pacienti
pokracovali v §tadiach pocas dodato¢ného sledovania, ktor’é\t 8 tyzdnov. V priebehu tejto doby sa
vracali na klinické pozorovania a sledovanie bezpecnosti. US{iinost’, ktora je merana ako pomer
Uplnych a ¢iastoénych zotaveni, rovnako ako median pe ualneho znizenia, bola hodnotena na 57.

deti (pozri tabulka ¢&. 2). \g\

Pacienti mali 4 aZ 8 klinicky typickych, viditeln \, samostatnych, nehyperkeratotickych,
nehypertropickych lézii aktinickej keratozy \@nm suvislej oblasti liecby s plochou 25 cm? na tvari,
pokozke hlavy, trupe alebo koncatinach. @d}'r naplanovany den aplikacie davky bol Studovany gél
aplikovany na celt oblast’ liecby. 4 @)

Pomer suladu bol vysoky, stadie do $éilo 98 % pacientov.

Pacienti zapojeni do Stadie boli v&u od 34 do 89 rokov (priemer bol pre dve pouZité koncentracie
64 a 66 rokov) a 94 % pacien‘@?ﬂalo pokozku typu I, II alebo III podl'a Fitzpatricka.

Na 57. deni doslo u paci to% lieCenych liekom Picato k vys$Siemu pomeru uplného a €iastocného
zotavenia nez u paciepf@y, ktori dostavali placebo gél (p<0,001). Median percentualneho znizZenia

poctu 1ézii aktinicKej keratdzy bol v skupine lie¢enej pomocou ingenolmebutatu vy3si v porovnani so
skupinou lie¢enou vehikulom (pozri tabul’ka ¢. 2).
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Tabul’ka ¢. 2 Pomery poctu subjektov s uplnym a ¢iastoénym zotavenim a median
percentuélneho (%) znizenia poctu Iézii pri aktinickej keratdze

Tvar a pokozka hlavy Trup a koncatiny
Picato Vehikulum Picato Vehikulum
150 pg/g (n=270) 500 pg/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Pomer Uplného zotavenia? 42,2 %9 3,7% 34,1 % 4,7 %
Pomer ¢&iasto¢ného zotavenia® 63,9 % 7.4 % 49,1 % 6,9 %
(> 75 %)
Median percentualneho zniZenia® 83 % 0% 75 % 0%

2Uplné zotavenie bolo definované ako pomer pacientov, u ktorych nezostali v oblasti lie¢by Ziadne (0) klinicky
viditeI'né 1ézie aktinickej keratozy.

b Ciastoéné zotavenie bolo definované ako pomer pacientov, u ktorych doglo k strate 75 % alebo viac z poétu
pociatocénych 18zii aktinickej keratdzy.

¢Median percentualneho (%) znizenia poctu 1€zii aktinickej keratoézy v porovnani s pociatoénym stavom.
9p<0,001; porovnané s placebom pomocou logistickej regresie s liecbou, $tidiou a anatongigkou polohou.

N
1
Urove téinnosti sa ligila medzi jednotlivymi anatomickymi polohami. V. @i kaZdej polohy boli
pomery Uplného a ¢iastoéného zotavenia vysSie v skupine lieCenej ponKé'lngenolmebutétu, nez
v skupine lie¢enej pomocou vehikula (pozri tabul’ka ¢. 3 a 4). g
9

A3
Tabulka €. 3 Pocet a percenta (95 % CI) subjektov, ktori &)hli uplné alebo ¢iastocné
zotavenie do 57. diia podla anatomickej polohy, tvar a p‘ﬁ\' ka hlavy

T

Uplné zotavenie N O Ciasto¢né zotavenie (> 75 %)
Liec¢ivo Picato 150 pg/g Placed@\' " | Lietivo Picato 150 Ho/g Placebo
(n=277) (=27 (n=277) (n=270)
i 104/220 1220 157/220 18/220
47 % (41-54 %) 594% (2-8 %) 71 % (65-77 %) 8 % (5-13 %)
Pokozka 13/57 F 150 20/57 2/50
hlavy 23% (13-36 %) O] 2% (0-11 %) 35 % (23-49 %) 4% (1-14 %)

O

Tabul’ka ¢. 4 Pocet a pe Gita (95 % CI) subjektov, ktori dosiahli aplné alebo ¢iastocné
zotavenie do 57. dia podra anatomickej polohy, trup a koncatiny

N P v
AV Uplné zotavenie Ciastocné zotavenie (> 75 %)
Picato 500 ug/g Vehikulum Picato 500 ug/g Vehikulum
(n=226) (n=232) (n=226) (n=232)
Ruka 49/142 71149 75/142 11/149
35 % (27-43 %) 5 % (2-9 %) 53 % (44-61 %) 7 % (4-13 %)
Zadna strana 10/54 0/56 16/54 1/56
ruky 19 % (9-31 %) 0 % (0-6 %) 30 % (18-44 %) 2 % (0-10 %)
Hrud 11/14 2/11 12/14 2/11
79 % (49-95 %) 18 % (2-52 %) 86 % (57-98 %) 18 % (2-52 %)
Iné? 7116 2/16 8/16 2/16
44 % (20-70 %) 13 % (2-38 %) 50 % (25-75 %) 13 % (2-38 %)

4né zahfia rameno, chrbat, nohu.
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Bezpetnost’ lie¢by lieckom Picato 150 pg/g pocas 3 dni alebo pomocou lieku Picato 500 ug/g pocas 2
dni bola vyhodnocovana do 57. dna, vac¢Sina hlasenych neziaducich reakcii a lokalne kozné reakcie
bola v intenzite mierna az stredne zavaznéa a vSetky ustupili bez nésledkov.

V hléasenych vysledkoch pacientov boli pozorované Statisticky vyznamne rozdiely v prospech
pacientov lieCenych liekom Picato v porovnani s pacientmi lieCenymi vehikulom. V skupinach
lie¢enych pomocou ingenolmebutatu sa v porovnani so skupinami, ktorym bolo podavané placebo,
dosiahlo vysSie priemerné skore celkovej spokojnosti pacientov (p < 0,001) merané v sulade

s dotaznikom, ktory sa tyka spokojnosti s liecbou pre lick (TSQM).

Dlhodoba ucinnost

Boli vykonané tri prospektivne pozorovacie dlhodobé Studie s naslednymi vySetreniami pocas 1 roka s
ucelom vyhodnotit’ dlhodobt i€¢innost’ z hl'adiska opédtovného vyskytu 1ézii aktinickej keratozy v
lieCenej oblasti a bezpecnost’ pacientov, ktori boli lieeni liekom Picato. Jedna $tudia zahimala
pacientov, ktori boli lie¢eni liekom Picato 150 pg/g na tvari alebo pokozke hlavy pocas 3 dni a dve
studie zahfnali pacientov, ktori boli lieCeni lickom Picato 500 pg/g na trupe alebo koncatinach pocas 2
dni. Na dlhodobé nasledovné vySetrenia boli vyberani iba pacienti, ktori dosiahli celkové zotavenie v
lieCenej oblasti na konci §tadii fazy 3 (57. den). Pacienti boli vySetreni kazdé tri’n@siace pocas 12

mesiacov (pozri tabulka ¢. 5). C)\
1
TabuPka ¢. 5 Opéatovny vyskyt lézii aktinickej keratozy . ’\,\v
Picato Q)\J Picato
Gél 150 pg/ge @ Gél 500 uglg
Tvéar a p0k02k{3)b vy Trup a konéatiny
(n=108) (n=76°)
Pomer opétovného vyskytu za 12 mesiacov 53,9 % \,'6-63,7) 56,0 % (45,1-67,6)
Odhad KM (95 % CI)2 O\
Pomer opétovného vyskytu podla 1ézif® 12 \Q;?z‘,s % (19,1) 13,2 % (23,0)
mesiacov
Priemerny (SD) N
aPomer opétovného vyskytu predstavuje Kap “Meierov (KM) odhad v den vizity ciel'ovej stadie vyjadreny
ako percentualna hodnota (95 % CI). Opiit vyskyt bol definovany ako vyskyt akejkol'vek
identifikovanej 1ézie aktinickej keratoz lieCenej oblasti u pacientov, ktori dosiahli do 57. dia
predchadzajucich stadii fazy 3 tplné venie.
® Pomer opitovného vyskytu podl'dNeézii bol pre kazdého pacienta definovany ako porovnanie poctu 1ézii

aktinickej keratozy po uplynuti 13ahesiacov s poétom 16zii na zaciatku predchéadzajicich Studii fazy 3.
¢ Z tychto pacientov bolo 38 s@ektov v minulosti lieCenych v §tadii fazy 3 kontrolovanej placebom a 38
subjektov bolo v minulos;.}ﬁvéenych v §tadii fazy 3 nekontrolovanej placebom.

'
Riziko progresie do Skvamdzneho bunkového karcindmu
Na konci stadie (57. den) bol pomer skvamozneho bunkového karcindmu (SCC) hlaseny v lieCene;j
oblasti porovnatel'ny u pacientov lieCenych gélom ingenolmebutatu (0,3 % — 3 z 1165 pacientov)
skupinou pacientov lie¢enych vehikulom (0,3 % — 2 zo 632 pacientov) v ramci klinickych Studii a
aktinickej keratozy vykonavanych s ingenolmebutatom.

SCC v liecenej oblasti nebol hlaseny u ziadnych pacientov (0 zo 184 pacientov uz lieCenych gélom s
ingenolmebutatom) v ramci troch prospektivnych pozorovacich dlhodobych stadii s naslednym 1-
ro¢nym sledovanim.

Skusenost s viac ako jednym liecebnym cyklom

V dvojito-zaslepenej, vehikulom kontrolovanej Stadii boli 450 pacientom so 4 — 8 aktinickymi
kerat6zami v celkovej liedenej oblasti 25 cm? na tvari alebo pokozke hlavy podané dva lie¢ebné cykly
liekom Picato 150 pg/g. Pacienti, u ktorych prvy lie¢ebny cyklus neviedol k Uplnému zotaveniu
vietkych aktinickych kerat6z v lieCenej oblasti poc¢as 8 tyzdiiov, boli randomizovani do d’al§ieho
lieCebného cyklu liekom Picato alebo vehikulom. Pacienti, u ktorych prvy lie¢ebny cyklus viedol

k UpInému zotaveniu, boli skontrolovani v 26. a 44. tyZdni a ak sa opatovne vyskytli lézie, boli
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randomizovani do druhého lie¢ebného cyklu. U vSetkych pacientov bolo vykonané hodnotenie
ucinnosti po 8 tyzdioch od randomizacie. Vysledky prvého otvoreného lie¢ebného cyklu ukazali, ze
k UpInému zotaveniu doSlo u 62 % pacientov (277/450). Vysledky randomizovaného a zaslepeného
druhého liecebného cyklu st zhrnuté v tabul’ke 6.

Tabulka 6 Uplné zotavenie® oblasti 8 tyZdiov po randomizicii a v 12. mesiaci

Neitiplne zotavena oblast™ Opatovne po?g'h””t'e
oblasti
Gel Picato vehikulum Gel Picato vehikulum
150 pg/g (n=49) 150 pg/g (n=20)
(n=92) (n=42)
Ly ix o 47 % (43) 0 60 % (25) 0
8 tyzdiov po randomizacii (p=0,001) 18 % (9) (p=0,013") 25 % (5)
0 31 % (13
12. mesiac (1F)8:§) 0(11637b)) 4% (2) (p=0,§_0b)) 15% (3)

2Uplné zotavenie bolo definované ako pomer pacientov, u ktorych nezostali v oblasti lie¢by Ziadne (0)
klinicky viditel'né 1ézie aktinickej keratozy.

b Cochranov-Mantelov-Haenszelov test gélu Picato 150 pg/g v porovnani s vehikulom’@veny pre danu
anatomicku oblast’ (tvar alebo pokozka hlavy) a krajinu. y

¢Pacienti, u ktorych prvy lie¢ebny cyklus neviedol k Gplnému zotaveniu véetkyo@e Ii aktinickej keratozy
v danej lieCenej oblasti. A\

d Pacienti, u ktorych prvy lietebny cyklus viedol k Uplnému zotaveniu a o@ sa u neho opétovny vyskyt
lézii v 26. alebo 44. tyzdni.

o

Aktinicka keratoza tvare a pokozky hlavy, sekvencné pouzi po kryoterapii
329 dospelych pacientov s aktinickou kerat6zou na tvari 0 pokoZke hlavy bolo v dvojvetvovej
studii randomizovanych do skupiny lie¢enej gélom Py 150 pg/g alebo skupiny liecenej vehikulom
3 tyzdne po kryoterapii, nanasanim na vsetky vidi 1ézie v lieCenej oblasti. V Studii boli zahrnuti
pacienti so 4 az 8 klinicky typickymi, viditeI'ny amostatnymi, nehypertrofickymi a
nehyperkeratotickymi [éziami aktinickej kera@y V ramci stvislej oblasti liecby s plochou 25 cm? na
tvari, pokoZke hlavy.

Lo
Po jedenastich tyzdnoch od poéiatk&d je 8 tyzdiov po liecbe lickom Picato alebo vehikulom) doslo
k UpIlnému zotaveniu u 61 % pacjfov priradenych do skupiny lie¢enej lickom Picato a u 49 %
pacientov randomizovanych d piny lie¢enej vehikulom. Po 12 mesiacoch doslo k uplnému
zotaveniu v tychto skupiné% 1 % pacientov, respektive 19 %. Percentualne zniZenie poctu
aktinickej keratdzy v skupine lieéenej lieckom Picato bolo 83 % po jedenastich tyzdiioch a 57 % po
12 mesiacoch, pricom @skupine liecenej vehikulom to bolo 78 % po 11 tyzdiioch a 42 % po
12 mesiacoch. Priemerny pocet pociatocnych aktinickych keratdz v skupine liecenej liekom Picato bol
5,7; v 11. tyZzdni 0,8 a v 12. mesiaci 0,9; v porovnani s hodnotami 5,8; 1,0 a 1,2 v rovnakych ¢asovych
bodoch v skupine lie¢enej vehikulom.
Vysledky bezpecnosti z tejto Stadie boli porovnateI'né s bezpecnostnym profilom gélu Picato 150 pg/g
pri monoterapii.

Skusenosti s liecbou vicsej oblasti

V dvojito zaslepenej, vehikulom kontrolovanej Stadie sa hodnotila systémové expozicia lieku Picato
500 pg/g zo 4 tab aplikovaného na 100 cm? v pokracujucej lie¢be denne pocas 2 po sebe nasledujticich
dni. Vysledky nepreukézali systémovu absorpciu.

Picato 500 pg/g sa dobre znasal, aj ked’ sa podaval v pokracujuce;j lie€be oblasti s plochou 100 cm? na
trup a na koncatiny.

V dvojito zaslepenej, vehikulom kontrolovanej Stadii u pacientov s aktinickou kerat6zou na trupe

a koncatinach sa jedenkrat denne pocas 2, 3 alebo 4 dni podaval skusany liek s ingenolmebutatovym
gélom 600 pg/g na 250 cm? kozZe. Skusanie zahfiialo velka skupinu pacientov s0 zavaznym
poskodenim od sInka. 12/163 ucastnikov lie¢enych hodnotenym liekom obsahujdcim ingenolmebutat
hlasilo 16 pripadov nadorov koZe v lieenej oblasti (1 SCC, 1 Bowenova choroba

21



a 14 keratoakantdmov po centralizovanej kontrole patologie). V skupine lie¢enej vehikulom bol
vyskyt pripadov u 0/61.

Pediatricka populécia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii pre Picato vo
vietkych podskupinéch pediatrickej populécie pre aktinicku keratozu (informéacie o pouZiti

v pediatrickej popul&cii, pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti
Z 1165 pacientov, ktori boli lieeni lickom Picato v klinickych Studiach aktinickej keratozy s pouZitim

gélu s ingenolmebutatom, bolo 656 pacientov (56 %) vo veku 65 alebo viac rokov a 241 pacientov
(21 %) bolo vo veku 75 alebo viac rokov. Neboli pozorovaneé Ziadne celkoveé rozdiely v t¢innosti ani
bezpecnosti u starsich a mladsich pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Systémovy farmakokineticky profil ingenolmebutatu a jeho metabolitov nebol charakterizovany u I'udi
kvoli nedostatku celkovych meratel'nych hladin v krvi po koZznom podani.

X

Absorpcia

Nebola detekovana Ziadna systémova absorpcia na alebo nad spodnou br%&ou detekcie (0,1 ng/ml)
pri aplikovani lieku Picato 500 pg/g zo 4 tub na oblast’ s plochou 100 a zadnej strane predlaktia u
pacientov s aktinickou keratdzou raz denne pocas 2 po sebe nasled{é& dni.

Stadie in vitro ukazuiju, Ze liek ingenolmebutéatu neinhibuje ar@andukuje izoformy l'udského
cytochrému P450. %\.

O
o
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvykl)'/c]@lrmakologick}'mh studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcir@éneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu

neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l’udiQ
)

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické bezpeénostné Studie uk@=tj, ze kozna aplikacia gélu s obsahom ingenolmebutatu sa
dobre zné3a s akymkol'vek po sAddnim pokozky s vratnymi G¢inkami a zanedbatelnym rizikom
systémovej toxicity pri dodrZagiodporti¢anych podmienok podania.

U potkanov nebol inge ebutat spojeny s u¢inkami na vyvoj plodu ani pri IV davkach az do

5 ng/kg/den (30 pg/ r‘r\%ﬁ). U kralikov nedoslo k Ziadnym vyznamnym abnormalitam. U plodov
lieCenych chovnych\sdmic boli pozorované malé abnormality plodov alebo ich varianty pri davke
1 pg/kg/den (12 pg/m?/det).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
izopropylalkohol

hydroxyetylcelul6za

monohydréat kyseliny citronovej

citronan sodny

benzylalkohol

Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouZitelnosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C).
Tuby sa maju po prvom otvoreni zlikvidovat’.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminatové tuby s jednou davkou s vnutornou vrstvou polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE)
a hlinikom ako ochrannou vrstvou. Vrchnaky z HDPE.

Picato 500 pg/g gél je k dispozicii v $katul’ke obsahujucej 2 tuby. Kazda tuba obsahuje 0,47 g gélu.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

.\@
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa m4 zlikvidovat’ v stlade s n ymi pozZiadavkami.
X
4
1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII &QQ)
LEO Laboratories Ltd. . O\)
285 Cashel Road X
g)rumlin, Dublin 12 O%
irsko \'Q

o
<
O

EU/1/12/796/002 ) @Q

(\0

) O) . ,
9. DATUM PRVEJ REG CIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

8. REGISTRACNE CiSLO

Déatum prvej registracies 5%ovember 2012
Datum posledného pr\ nia registracie: 13. jula 2017

A%

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti
Poziadavky na predloZzenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpeénosti toht @éku sU stanovené

v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankomdQ%c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépsk%a&ntemetovom portéali pre

lieky. Q)\
@
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUGESA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU %\,
. Plan riadenia rizik (RMP) \'QO

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poiadm@ ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhla; s@m RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych da¥ich odsthlasenych aktualizacidch RMP.
+-Q
Aktualizovany RMP je potrebné pr it’:
* na ziadost’ Europskej a ry pre lieky,
» vzdy v pripade zmen \éstému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d@lféi ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
*

. Povinnost’ x’ﬂg}nat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Stadia bezpeénosti lieku po registracii:

S ciel'om d’alej sktimat’ incidenciu malignit koZe v lie¢enej ploche, najmé
skvamoOzneho bunkového karcindmu, ma drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’
randomizované, dvojito zaslepené skd3anie u pacientov lieCenych
ingenolmebutatom v porovnani s vehikulom po¢as minimalne 18-mesaéného
dodato&ného sledovania a odovzdat jeho vysledky. Stidia ma byt zalozena na
odsthlasenom protokole.

Zavereéna sprava zo $tidie ma byt’ odovzdana do: 31. decembra
2024

Neintervenéna studia bezpe¢nosti lieku po registrécii (PASS):
S ciel'om skiimat’ frekvenciu malignit koZe (skvamoézny bunkovy karcinom,
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Bowenova choroba, bazocelularny karcinom, keratoakantém, maligny melaném)
u pacientov s aktinickou keratézou lieCenych ingenolmebutatom ma drzitel
rozhodnutia o registracii vykonat’ kohortnu §tidiu porovnavajucu pacientov
lie¢enych ingenolmebutatom s pacientmi vystavenymi inym lieCbam aktinickej
kerat6zy a odovzdat’ jej vysledky.

ZavereCna sprava zo Stidie ma byt’ odovzdana do: 31. decembra
2020
X
o
x$
&
@
A
&
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA S GELOM 150 mikrogramov/gram

1. NAZOV LIEKU

Picato 150 mikrogramov/gram gél
ingenolmebutét

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy gram gélu obsahuje 150 mikrogramov ingenolmebutatu. Kazda tuba obsahuje 70 mikrogramov
ingenolmebutatu v 0,47 g gélu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK A2

izopropylalkohol \S
&

hydroxyetylcelul6za N\
monohydréat kyseliny citronovej @Q)

citronan sodny <
benzylalkohol
¢istena voda ’\\,O

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \(b'\'

gél
3 tuby O

")

5.  SPOSOB A CESTA(CESRY) PODANIA
N

Iba na jedno pouZzitie (%)
Pred pouZzitim si precit isomnu informaciu pre pouzivatel’a.

.

Dermélne pouiitie\>

Informacie, ktoré musia byt vytlacené na vnutornej strane veka kartonu:
—{A] 8}
Otvorte jednu tubu Vytlacte obsah tuby na jeden prst

—{o]

Umyte si ruky

Naneste gél na
lieCené miesto

Iba na jedno pouzitie, po pouZziti zlikvidujte
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke C’)\Q
1
R
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZN™ CH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHO
O
4
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUHA O REGISTRACII
LEO Laboratories Ltd. \,Q
285 Cashel Road \(b'
Qrumlin, Dublin 12 QQ
Irsko @)
“C.QQ
12.  REGISTRACNE CiSLO(GISTA)
\J
EU/1/12/796/001 O\j“
9
ot

13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE
v

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Picato 150 pg/g

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {cislo}
NN: {¢islo}

X )
N
&
A\
4
oS
<
o O0
S
O
K
O
\\)Q
O
P @Q
O
OQ
=
O
%]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA S GELOM 500 mikrogramov/gram

1. NAZOV LIEKU

Picato 500 mikrogramov/gram gél
ingenolimebutas

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

KaZdy gram gélu obsahuje 500 mikrogramov ingenolimebutas. Kazda tuba obsahuje
235 mikrogramov ingenolimebutas v 0,47 g gélu

X )

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK RS

\\V
izopropylalkohol \6
hydroxyetylcelul6za QQ)
monohydréat kyseliny citronovej <
citronan sodny ¥e)

benzylalkohol
¢istena voda O%

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q*

gél
2 tuby -'OQQ

W |

5. SPOSOB A CESTA(GESTY) PODANIA

Iba na jedno pouzitie. N~
Pred pouzitim si p eéi@{e pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Dermélne pouZitie

Informacie, ktoré musia byt vytlacené na vnutornej strane veka kartonu:

Al —{8]
Otvorte jednu tubu Vytlaéte obsah tuby na jeden prst
: ’ @jﬁ
¢} —o]
Naneste gél na lieCené miesto Umyte si ruky

Iba na jedno pouzitie, po pouziti zlikvidujte

32



6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

o\w
Uchovavajte v chladnicke ‘(b,g
xS
_ , &2
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPQGZDTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHOPNE
) Ov
o
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNWJTA O REGISTRACII
R\Y
LEO Laboratories Ltd. \(b'
285 Cashel Road QQ
Crumlin, Dublin 12 0
irsko Q
.'0@
A ‘?(\
12. REGISTRACNE CiSLQEISLA)
0‘
EU/1/12/796/002 \{‘%
2

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Picato 500 pg/g
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {cislo}
NN: {c¢islo}

<&
N
&
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4
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O
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O
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O
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TUBA S 150 pg/g GELU

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Picato 150 ug/g gél
ingenolmebutat
dermalne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

N

EXP ‘(00
N
- - R
4. CiSLO VYROBNEJ SARZE oD
-
Lot - 0
RO
)
5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOW¥CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
N4
0,474 QQ
O
i SO
6. INE ¥
Q)
&
\l:%
)
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

TUBA S 500 pg/g GELU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Picato 500 pg/g gél
ingenolimebutas
dermélne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

N
EXP ‘(00
N
- - R
4. CISLO VYROBNEJ SARZE 7
AN
Lot - 0
RO
)
| 5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOY¥CH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
N
0479 O
O
6. INE Re 4
N
&
\&%
)
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Picato 150 mikrogramov/gram gél
ingenolmebutat

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gc¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tato pisomnl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4. QO

V tejto pisomnej informéacii sa dozviete \(b
COJe Picato a na ¢o sa pouZziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Picato \S

Ako pouzivat’ Picato 74)

Mozné vedlajsie t€inky oﬁ

Ako uchovéavat’ Picato N O

Obsah balenia a d’alsie informacie %\.

<O

1. Co je Picato a na &o sa pouziva \(b'

ok whE

Picato obsahuje u¢inn latku Ingenolmebut 0

Tento liek sa pouziva na topicku (koznu) u aktinickej keratozy, tieZ nazyvanej slneéna keratoza,
u dospelych. Aktinicka kerat6za pre dje drsné oblasti pokozky, ktoré sa vyskytuja u l'udi, ktori
boli v priebehu zZivota vystaveni na ému mnozstvu slne¢ného Ziarenia. Picato

150 mikrogramov/gram gél sa %@va na liebu aktinickej keratozy na tvari a pokozke hlavy.

2. Co pOtrebUJete v@?t’ predtym, ako pouZijete Picato

NepouZivajte Plca‘tQ/
- ak ste alergicky/a na ingenolmebutat alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Picato, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Zabraite vniknutiu lieku Picato do o¢i. Po naneseni gélu si starostlivo umyte ruky. Ak sa
dotknete miesta, kam ste naniesli gél, ruky si umyte znova. Davajte pozor, aby ste nepreniesli
gél z miesta nanesenia do o¢i. V pripade nahodného kontaktu odstrante gél vyplachnutim o¢i
vel’kym mnoZzstvom vody a urychlene vyhladajte lekarsku pomoc.

- Neprehitajte tento liek. Ak ndhodne prehltnete tento liek, vypite vel'a vody a vyhladajte
lekarsku pomoc.

- Pred pouzitim tohto lieku sa uistite, Ze je vasa pokozka zahojena po akejkol'vek inej lieCbe alebo
chirurgickom z&kroku. Neaplikujte Picato na otvorené rany ani na poSkodenu pokozku.

- NepouZivajte tento liek vnatorne na oblast’ v blizkosti o¢i, na vnutornych stranach nosnych
dierok, na vnutornych stranach usi alebo na perach.

- Vyhybajte sa slne¢nému Ziareniu ¢o najviac, ako je to mozné (vratane horskych sink a solarnych
ziaricov).
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- Bud'te ostrazity pri vyskyte akychkol'vek novych Supinatych ¢ervenych ploch, otvorenych
vyrazok, vyvysenych alebo bradavi¢natych vyrastkov Vv lieGenej oblasti. Ak sa nieco z toho
objavi, ihned’ sa porad’te s lekarom.

- Tento liek je uréeny na lie¢bu jedného miesta o velkosti 25 cm? pocas troch dni.

- Nenanasajte viac gélu ako urcil vas lekar.

- Po lie¢be tymto lie¢ivom je moZné ofakavat lokalne reakcie pokozky, ako je zaCervenanie a
opuch (pozri ¢ast’ 4). Ak sa tieto reakcie zhorSia, porad’te sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Aktinicka keratoza sa u deti nevyskytuje. Tento liek nesmt pouzivat’ deti a osoby mladSie nez
18 rokov.

Iné lieky a Picato
Ak teraz pouZivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouZivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Ak ste v minulosti pouZivali Picato alebo iné podobné lieky, informujte pred za¢atim liecby o tom
lekara.

¥
Tehotenstvo a doj&enie >
x$
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak plén@s?e otehotniet’, porad’te sa

so svojim lek&rom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete p0u2iva{®
vyhybajte pouzivaniu lieku Picato.

Ak dojéite, predchadzajte fyzickému kontaktu dietat’a s 1ieése\r@}oblast’ou pocas 6 hodin po aplikéacii
tohto lieciva. )

O

Vedenie vozidiel a obsluha strojov \'Q
Tento liek nema Ziadny vplyv na schopnost’ Viest’\@dlé ¢i obsluhovat’ stroje.

N

3. AkKo pouzivat’ Picato O

o Q
VZdy pouzivajte tento liek presne takzako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho Iekér@o lekérnika.

liek. Ak ste tehotna,

Ak mate predpisan¢ dve rogag sily urCené na lieCbu dvoch roznych oblasti, uistite sa, Ze pouZivate
predpisant silu na spré\xb.oblast’. Gél s koncentraciou 500 mikrogramov/g nenanasajte na tvar
a pokozku hlavy, pre to mbZe viest k intenzivnym lokalnym koZnym reakciam.

- Liecba aktinickej keratdzy na tvari a pokozke hlavy je jedna tuba lieku Picato
150 mikrogramov/gram gélu (s obsahom 70 mikrogramov ingenolmebutatu) raz denne pocas 3
po sebe nasledujdcich dni.

Pokyny na pouZzitie:

- Pred kazdym pouzitim tohto lieku otvorte novu tubu. Priamo pred pouzitim odstraite z tuby
vrchnék.

- Vytlacte gél z tuby na koncek prsta.

- Naneste obsah jednej tuby na jednu oblast’ s plochou 25 cm? (t.j. 5 cm x 5 cm).

- Jemne vmasirujte gél do lieCenej oblasti.

- Nechajte 15 minut schnit’. Nedotykajte sa lieCenej oblasti pocas 6 hodin po aplikacii lieku.

- Okamtzite po aplikacii gélu a takisto medzi aplikaciami, ak méate predpisané dve rézne sily pre
dve rdzne oblasti, si umyte ruky mydlom a vodou.

- Neaplikujte liek okamzite po osprchovani ani menej nez 2 hodiny predtym, nez si I'ahnete spat’.

- Neumyvajte oblast’, na ktort ste aplikovali gél, poc¢as najmenej 6 hodin po aplikacii gélu.
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- Nedotykajte sa lie¢enej oblasti ani nedovol'te inym osobam ¢i zvieratam, aby sa jej dotykali,
pocas 6 hodin po aplik&cii gélu.

- Nezakryvajte lieCenu oblast’ vzduchotesnymi ani vodotesnymi obvézmi po aplikécii lieku.

- Uplny uéinok liegiva Picato je mozné posudit’ priblizne po uplynuti 8 tyzdiov od skonéenia

lietby.
al 8]
Otvorte jednu tubu Vytlacte obsah tuby na jeden
prst
e J}iﬁi
o}

Naneste gél na
lie€ené miesto

Umyte si ruky

.\@
Ak pouzivate Picato na oSetrenie krku ‘(OC)
AKk je viac ako polovica lie¢enej oblasti v hornej ¢asti krku: s\\

- pouZite gél Picato s koncentraciou 150 mikrogramov/g (tvar a p I@&a hlavy).
Ak je viac ako polovica liecenej oblasti v spodnej asti krku:

- pouZite gél Picato s koncentraciou 500 mikrogramov/g (trup‘@qgonéatiny).

Ak pouZzijete viac Picato, ako mate RO
Oblast’ umyte mydlom a vodou. Ak sa u vas vyskytne zé@a koZna reakcia, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika. \'Q

Ak zabudnete pouzit’ Picato \(b
Ak zabudnete Picato pouzit’, obrat'te sa na SVQBD kara alebo lekéarnika.

O

Ak méte akékol'vek dalSie otazky tykajuppsa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika. Q
¥
4, Mozné vedPajSie uci I@
Tak ako vsetky lieky, @&1‘[0 lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas pri pouziti tohto lieku vyskytne alergicka reakcia, ktora moze zahiiat’ opuch 1st, jazyka
alebo hrdla, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc. Tento vedlajsi i¢inok je menej Casty.

Po pouZiti lieku moze pokozka v mieste pouZitia 'ahko s¢ervenat’, zacat’ sa odlupovat’ alebo sa na nej
moézu vytvorit’ chrasty. Tieto vedl'ajsie ucinky sa najéastejsie vyskytnil do jedného dna po aplikacii
lieku. Tieto vedrlajsie ucinky sa moézu zhorSovat’ az do 1 tyzdina po dokonéeni lie¢by. Tieto vedlajsie
ucinky oby¢ajne vymiznu do 2 tyzdiov od zaciatku liecby.

Moze nastat’ infekcia pokoZky v lieCenej oblasti (bola hlasena ako ¢asty vedl'ajsi Gc¢inok, ktory sa moze
vyskytnat’ u 1 z 10 0sdb pri liecbe tvare a pokozky na hlave).

Opuch v mieste podania je vel'mi ¢asty (bol hlaseny u viac nez 1 z 10 osdb). Opuchy v mieste podania
na tvari alebo na pokoZke hlavy mozu pésobenim gravitacie prejst’ az do oblasti oka.

Ak sa vysSie uvedené priznaky pocas prvého tyzdia po zastaveni podavania lieku zintenzivni, alebo
dojde k vyteCeniu hnisu, moze sa jednat’ o infekciu a preto vyhl'adajte svojho lekara alebo lekarnika.
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NajéastejSie vyskytujuce sa vedl’ajSie uéinky pri lie€be tvare a pokoZKky na hlave:

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky na lieCenej oblasti, méZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b:
Na lieCenej oblasti:

- méze dojst’ k povrchovému poskodeniu vonkajsich vrstiev pokoZzky (erézia)

- pluzgiere (vriedky alebo vredy)

- odlupovanie (exfoliécia)

- chrasty

- zatervenanie spdsobené rozSirenim malych ciev (erytém)

- bolest’ (vratane palenia v mieste podania)

NajcastejSie vedlajSie ucinky pri liecbe trupu a koncéatin:

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky na lieCenej oblasti, méZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b:
Na lie¢enej oblasti:
- méze dojst’ k povrchovému poskodeniu vonkajsich vrstiev pokoZzky (erézia)
- pluzgiere (vezikuly, pustuly)
- odlupovanie (exfoliacia)
- chrasty ’\Q
- zacervenanie Spdsobené rozSirenim malych ciev (erytém) {(0,0
X

Dalsie moZné vedPajSie Gi&inky pri lie¢be tvire a pokoZKky na hlave@\g

Casté vedPajsie u¢inky, méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0365&@

Na lie¢ene;j oblasti: . O\>
- svrbenie
- podréZdenie O%

. &
Iné vedlajsie uginky: Qo)
- opuchnutie oblasti okolo o&i (perorbitélny@ m)
- opuchnutie (edém) o¢ného viecka

- bolest’ hlavy
S

o
Menej casté vedlajsie ucinky, mﬁ‘Q\cpbstihovat’ menej ako 1 zo 100 osob:
Na lieCenej oblasti: @)
- brnenie alebo znecitlive@&(‘paraestézia)
- otvorené vyrazky (vr
- vytok (sekrécia) tekutiny
- zmena farby p(K y (zmena pigmentacie)

Iné vedlajsie ucinky:
- bolest’ o¢i
- poranenie alebo podrazdenie povrchu oka (rohovka, spojivka) po ndhodnom vystaveni sa lieku

Zriedkavé vedlajsie u¢inky, mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b:
Na lieCenej oblasti:

- Zjazvenie

DalSie mozné vedlPajSie ucinky pri liecbe trupu a konéatin:

Casté vedPajsie u¢inky, méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b:
Na lie¢enej oblasti:

- svrbenie (pruritida)

- podréZdenie

- bolest’ (vratane palenia v mieste podania)

Menej Casté vedlajsie ucinky, moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b:
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Na lie¢enej oblasti:

- brnenie alebo znecitlivenie (paraestézia)

- otvorené vyrazky (vred)

- zmena farby pokoZzky (zmena pigmentécie)
- pocit tepla

Iné vedl'ajsie tCinky:
- poranenie alebo podrazdenie povrchu oka (rohovka, spojivka) po nahodnom vystaveni sa lieku

Zriedkavé vedlajsie u¢inky, moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b:
Na lieCenej oblasti:
- zjazvenie

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich G¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich info&w’tcii 0 bezpecnosti

tohto lieku.
H
x$
5. Ako uchovavat’ Picato ’\%
- o , , @
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

N\

4
NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uve%q?na Skatuli a tube po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci

¥

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). \(b

Len na jedno pouZitie. Tuby po otvoreni znow wepouZivajte.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou ,al@odomovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ zivos&prostredie.

©

6. Obsah balenia a d’a&i}&]formécie

Co Picato obsahuje- @\j“
- Liecivo je i Imebutat. Kazdy gram gélu obsahuje 150 mikrogramov ingenolmebutétu.
Kazda tuba obsahuje 70 mikrogramov ingenolmebutétu v 0,47 g gélu.

- Dalsie zlozky je st izopropylalkohol, hydroxoetylcelul6za, monohydrat kyseliny citronovej,
citronan sodny, benzylalkohol, ¢istena voda.

Ako vyzera Picato a obsah balenia
Picato 150 mikrogramov/gram gél je Ciry a bez sfarbenia. Kazdy karton obsahuje 3 tuby. Kazda tuba
obsahuje 0,47 g gélu.

Drizitel rozhodnutia o registracii
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irsko

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

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12

Irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +4570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

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

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

Magyarorszag
LEO Pharma
Tel: +36 1 888 0525

Malta C)\Q
PHARMA-COS LTD ‘rb
Tel: +356 2144 187%6

\
Nederland %O.)
LEO Pharma B.V.

Tel: +31 04141

X
NO%

@r@I;harma AS
\ 1 +47 22514900

EMado. D) * Osterreich

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. QO LEO Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 34322 40@ Tel: +43 1 503 6979
Espafia @) Polska

Laboratorios LEO Pharma, S.;@t‘ LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel: +34 93 221 3366 o Tel.: +48 22 244 18 40
France ~\@\j“ Portugal

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

Remedia d.o.o0 LEO Pharma Romania
Tel: +3851 3778 770 Tel: +40 213121963
Ireland Slovenija

LEO Laboratories Ltd PHARMAGAN d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 490 8924 Tel: +386 4 2366 700
Island Slovenska republika
Vistor hf. LEO Pharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 5939 6236
Italia Suomi/Finland

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

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

Této pisomna informécia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.

%
\{b
4
oS
<
5 O0
o
O
xS
0
\\}Q
@)
» @Q
O
O(\
Ny
%\‘r
&
WV

44


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

Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Picato 500 mikrogramov/gram gél
ingenolmebutatu

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa u Vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Pozri Cast 4. .
O
V tejto pisomnej informacii sa dozviete be
1. Coje Picato a na ¢o sa pouziva . é\.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Picato \S
3. Ako pouzivat' Picato 74)
4, Mozné vedlajsie ucinky 0&
5. Ako uchovavat Picato N O
6.  Obsah balenia a dalic informécie S
O

v &
1. Co je Picato a na ¢o sa pouZiva \(b'
Picato obsahuje G&innd latku ingenolmebutatad
Tento liek sa pouziva na topickt (koznu) u aktinickej keratozy, tiez nazyvanej slnecna keratoza,
u dospelych. Aktinicka keratoza pre je drsné oblasti pokozky, ktoré sa vyskytuju u l'udi, ktori
boli v priebehu zZivota vystaveni na ému mnozstvu slne¢ného ziarenia. Picato

500 mikrogramov/gram gél sa @va na lie¢bu aktinickej keratozy na trupe, rukach, paziach a

nohéch. 0
(0]

2. Co potrebu'ete\Qe iet’ predtym, ako pouZijete Picato

NepouZivajte Picato
- ak ste alergicky/a na ingenolmebutat alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouzivat’ Picato, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Zabraite vniknutiu lieku Picato do o¢i. Po naneseni gélu si starostlivo umyte ruky. Ak sa
dotknete miesta, kam ste naniesli gél, ruky si umyte znova. Davajte pozor, aby ste nepreniesli
gél z miesta nanesenia do oé¢i. V pripade nahodného kontaktu odstrafite gél vyplachnutim o¢i
vel’kym mnoZzstvom vody a urychlene vyhladajte lekarsku pomoc.

- Neprehitajte tento lick. Ak nahodne prehltnete tento liek, vypite vela vody a vyhl'adajte
leké&rsku pomoc.

- Pred pouZitim tohto lieku sa uistite, Ze je vaSa pokozka zahojena po akejkol'vek inej lie¢be alebo
chirurgickom zakroku. Neaplikujte Picato na otvorené rany ani na poskodent pokozku.

- NepouZivajte tento liek vnatorne na oblast’ v blizkosti o¢i, na vntitornych stranach nosnych
dierok, na vnutornych stranach usi alebo na peréch.
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- Vyhybajte sa slne¢nému Ziareniu ¢o najviac, ako je to mozné (vratane horskych sink a solarnych
ziaricov).

- Bud’te ostrazity pri vyskyte akychkol'vek novych Supinatych cervenych ploch, otvorenych
vyrazok, vyvysenych alebo bradavi¢natych vyrastkov v lieGenej oblasti. Ak sa nieco z toho
objavi, ihned’ sa porad’te s lekarom.

- Tento liek je uréeny na lie¢bu jedného miesta o velkosti 25 cm? pocas dvoch dni.

- Nenanasajte viac gélu ako urcil vas lekar.

- Po liecbe tymto lieCivom je mozné oCakavat lokalne reakcie pokozky, ako je zaCervenanie a
opuch (pozri Cast’ 4). Ak sa tieto reakcie zhorSia, porad’te sa so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci
Aktinicka keratdza sa u deti nevyskytuje. Tento liek nesmu pouzivat’ deti a osoby mladSie nez
18 rokov.

Iné lieky a Picato
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Ak ste v minulosti pouzivali Picato alebo iné podobné lieky, informujte pred, z @?m lie¢by o tom

lekéara. \g

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak % te otehotniet’, porad’te sa
so svojim lek&rom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pOuZ\sjgt tento liek. Ak ste tehotna
vyhybajte pouzivaniu lieku Picato.

Ak dojcite, predchadzajte fyzickému kontaktu diet'at’a s lleé&ou oblast'ou poc¢as 6 hodin po aplikacii

tohto lieciva.
N
Vedenie vozidiel a obsluha strojov (b'
Tento liek nema Ziadny vplyv na schopnost’ V@Qozidlé ¢i obsluhovat’ stroje.
®
3. Ako pouzivat’ Picato JOQ

VZdy pouZivajte tento liek pre K, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho leka ebo lekarnika.

Ak mate predpisané dvéézne sily uréené na lie¢bu dvoch rdznych oblasti, uistite sa, Ze pouzivate
predpisanu silu na spra$fiu oblast’. Gél s koncentraciou 500 mikrogramov/g nenanasajte na tvar
a pokoZku hlavy, pretbze to moze viest k intenzivnym lokalnym koZnym reakciam.

- Liecba aktinickej kerat6zy na trupe, rukach, paziach alebo nohach je jedna tuba lieku Picato
500 mikrogramov/gram gélu (s obsahom 235 mikrogramov ingenolmebutatu) raz denne pocas 2
po sebe nasledujdcich dni.

Pokyny na pouZzitie:

- Pred kaZzdym pouZitim tohto lieku otvorte novd tubu. Priamo pred pouZitim odstrafite z tuby
vrchnak.

- Vytlacte gél z tuby na koncek prsta.

- Naneste obsah jednej tuby na jednu oblast’ s plochou 25 cm? (t.j. 5 cm x 5 cm).

- Jemne vmasirujte gél do lieCenej oblasti.

- Nechajte 15 mintt schnit’. Nedotykajte sa lieCenej oblasti pocas 6 hodin po aplikécii lieku.

- Okamzite po aplikacii gélu a takisto medzi aplikaciami, ak méate predpisané dve rézne sily pre
dve rdzne oblasti, si umyte ruky mydlom a vodou. Ak pouZivate gél na lie¢bu rik, mali by ste si
umyt’ iba koniec prsta, pomocou ktorého ste gél nanasali.

- Neaplikujte lick okamzite po osprchovani ani menej nez 2 hodiny predtym, nez si 'ahnete spat’.
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- Neumyvajte oblast’, na ktort ste aplikovali gél, poc¢as najmenej 6 hodin po aplikacii gélu.

- Nedotykajte sa lie¢enej oblasti ani nedovol'te inym osobam ¢i zvieratam, aby sa jej dotykali,
pocas 6 hodin po aplik&cii gélu.

- Nezakryvajte lieCenu oblast’ vzduchotesnymi ani vodotesnymi obvézmi po aplikécii lieku.

- Uplny u¢inok liediva Picato je mozné posudit’ priblizne po uplynuti 8 tyzdiov od skonéenia

liecby.
rA] mil
Otvorte jednu tubu Vytlacte obsah tuby na jeden
prst

et o]

Naneste gél na lieCené Umyte si ruky

miesto %

¥

Ak pouzivate Picato na oSetrenie krku \{b
Ak je viac ako polovica liecenej oblasti v hornej casti krku: &)

N\
- pouZite gél Picato s koncentraciou 150 mikrogramov/g (tvar f@)ika hlavy).
AKk je viac ako polovica lie¢enej oblasti v spodnej ¢asti krku: Q

- pouZite gél Picato s koncentraciou 500 mikrogramov/g 8«) a koncatiny).

X

Ak pouZijete viac Picato, ako méte )
Oblast’ umyte mydlom a vodou. Ak sa u vas vyskytne\ Zna kozna reakcia, obrat'te sa na svojho
lekéra alebo lekarnika. \(b.

Ak zabudnete pouzit’ Picato \E
Ak zabudnete Picato pouzit’, obrat'te sa n@ o lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky t}{\ﬁmce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika.
il

4, Mozné vedPaj §ie\ﬁl y

Tak ako vsetky liew tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas pri pouziti tohto lieku vyskytne alergicka reakcia, ktora moze zahfiat’ opuch ust, jazyka
alebo hrdla, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc. Tento vedlajsi ti¢inok je menej Casty.

Po pouziti lieku moze pokoZka v mieste pouzitia 'ahko s¢ervenat’, zacat’ sa odlupovat’ alebo sa na nej
mozu vytvorit’ chrasty. Tieto vedl'ajsie ucinky sa najéastejsie vyskytnil do jedného dna po aplikacii
lieku. Tieto vedl'ajsie Gi¢inky sa mdzu zhorSovat’ az do 1 tyzdiia po dokonéeni liecby. Tieto vedl'ajsie
uéinky obycajne vymiznl do 4 tyzdiov od zadiatku liecby.

Moze nastat’ infekcia pokozky v lieGenej oblasti (bola hlasena ako ¢asty vedlajsi u¢inok, ktory sa moze
vyskytnut' u 1 z 10 0s6b pri lieCbe tvare a pokozky na hlave).

Opuch v mieste podania je vel'mi ¢asty (bol hlaseny u viac nez 1 z 10 osdb). Opuchy v mieste podania
na tvari alebo na pokoZzke hlavy mozu posobenim gravitacie prejst’ az do oblasti oka.

Ak sa vysSie uvedené priznaky pocas prvého tyzdna po zastaveni podavania lieku zintenzivnia, alebo
dojde k vyte€eniu hnisu, moze sa jednat’ o infekciu a preto vyhl'adajte svojho lekara alebo lekarnika.
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NajcastejSie vyskytujuce sa vedlajSie ucinky pri liecbe tvare a pokozky na hlave:

VePmi ¢asté vedPajsie ucinky na lieCenej oblasti, méZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b:
Na lie¢enej oblasti:

- méze dojst’ k povrchovému poskodeniu vonkajsich vrstiev pokoZzky (erdzia)

- pluzgiere (vriedky alebo vredy)

- odlupovanie (exfoliacia)

- chrasty

- zacervenanie sposobené rozsirenim malych ciev (erytém)

- bolest’ (vratane palenia v mieste podania)

NajcastejSie vedl’ajSie ucinky pri lieCbe trupu a koncatin:

VePmi ¢asté vedPajSie u¢inky na lieenej oblasti, moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b:
Na lie¢enej oblasti:

- moéze dojst’ k povrchovému poskodeniu vonkajsich vrstiev pokozky (erdzia)

- plruzgiere (vezikuly, pustuly)

- odlupovanie (exfoliécia) C)\Q
- chrasty ‘(b
- zacervenanie sposobené rozsirenim malych ciev (erytém) %\g

NS

Dalsie moZné vedlajsie Giinky pri lie¢be tvare a pokoZky na hlaye>
\ 4

Casté vedPajsie u¢inky, moZu postihovat’ menej ako 1 z ;ogbb:

&
Na lieCenej oblasti: @)
- svrbenie \'Q
- podrazdenie \fb
Iné vedlajsie G¢inky: \}Q
- opuchnutie oblasti okolo o¢i (peror@y edém)
- opuchnutie (edém) o¢ného viecka?)
- bolest’ hlavy Q

O)
Menej ¢asté vedlajSie ucink Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sob:
Na liecenej oblasti:

brnenie alebo Z@@%nie (paraestézia)

otvorené vyraz red)
vytok (sekrét'@} ekutiny
- zmena farby pokozky (zmena pigmentécie)

Iné vedlajsie ucinky:
- bolest’ o¢i
- poranenie alebo podraZzdenie povrchu oka (rohovka, spojivka) po ndhodnom vystaveni sa lieku

Zriedkaveé vedPajsie u¢inky, mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b:
Na liecenej oblasti:

- zjazvenie

DalSie mozné vedlajSie ucinky pri lieCbe trupu a koncatin:

Casté vedPajsie u¢inky, mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b:
Na lieCenej oblasti:

- svrbenie (pruritida)

- podrazdenie

- bolest’ (vratane palenia v mieste podania)
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Menej ¢asté vedPajsie u¢inky, mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b:
Na liecenej oblasti:

- brnenie alebo znecitlivenie (paraestézia)

- otvorené vyrazky (vred)

- zmena farby pokoZzky (zmena pigmentécie)

- pocit tepla

Iné vedlajsie ucinky:
- poranenie alebo podréZdenie povrchu oka (rohovka, spojivka) po ndhodnom vystaveni sa lieku

Zriedkavé vedrajsie a¢inky, mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b:
Na lieCenej oblasti:
- Zjazvenie

Hlasenie vedlajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnlka To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej In
pouzivatela. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hla
v prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich G¢inkov méZete prispiet’ k ziskaniu d’alSiclyj

tohto lieku, XA
NP

5. Ako uchovavat’ Picato \}KQ

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. ’\\,O

Nepouil'vajte tento liek po datume exspiracie, ktory Jm\(évedeny na Skatuli a tube po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom K@

Q
>

Len na jedno pouZzitie. Tuby po otvorgcn)@vu nepouZzivajte.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vo Qlebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chran otné prostredie.

6. Obsah balenl\a‘;lsw informacie

Co Picato obsahuje
- Liecivo je ingenolmebutéat. Kazdy gram gélu obsahuje 500 mikrogramov ingenolmebutéatu.
Kazda tuba obsahuje 235 mikrogramov ingenolmebutatu v 0,47 g gélu.

- Dalsie zlozky je st izopropylalkohol, hydroxoetylcelul6za, monohydrat kyseliny citronovej,
citronan sodny, benzylalkohol, ¢istena voda.

Ako vyzera Picato a obsah balenia
Picato 500 mikrogramov/gram gél je Ciry a bez sfarbenia. Kazdy karton obsahuje 2 tuby. Kazda tuba
obsahuje 0,47 g gélu.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

irsko
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Vyrobca

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbnarapus
Borola Ltd
Ten.: +359 2 9156 136

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

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +4570 22 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

EMGdo, s @Q

LEO Pharmaceutical Hellas S.A. O
TnA: +30 210 68 34322 \{p
Espafia 0

Laboratorios LEO Phar A
Tel: +34 93 221 3366\@
v/
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

Italia

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

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

Magyarorszag
LEO Pharma

Tel: +36 18880525 O
»O
4

Malta X
PHARMA-COS L.
Tel: +356 214

<

Nederla
LEO aB.V.
Tel; 205104141

N\
(b}\()rge

{Q\LEO Pharma AS
0\‘»

TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
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

Suomi/Finland
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LEO Pharma S.p.A LEO Pharma Oy

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

Této pisomna informécia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA IV <
O

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIAOR TRACII

N\
N
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Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpe¢nosti lieku (PSURs) pre ingenolmebutat dospel Vybor pre
humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zéverom:

Vzhl'adom na ucel liecby aktinickej keratdzy, ktora sluzi ako prevencia malignit koze a vzhl'adom na
pocet pripadov nadorov koZe nahlasenych pre ingenolmebutat v ramci klinickych skusani a po uvedeni
na trh ma PRAC véZne obavy tykajlce sa vplyvu rizika vzniku nadorov koZe na pomer prinosu a
rizika lieku Picato. PRAC je toho nézoru, Ze je potrebné prehodnotenie dopadu v3etkych dostupnych
Udajov savisiacich s malignitami koZze, vratane vysledkov skisania LP0041-63, na pomer prinosu a
rizika lieku Picato. Okrem toho je potrebné upravit’ informacie o lieku ¢o sa tyka pouZzivania
ingenolmebutatu a rizika malignit koZze. PRAC tiez stihlasi, Ze za ucelom zniZenia tohto rizika je
potrebna DHPC.

Vybor pre huméanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii C)\Q
1

Na zaklade vedeckych zaverov pre ingenolmebutat je CHMP toho nazor Xﬁ; pomer prinosu a rizika
lieku obsahujucich ingenolmebutat je nezmeneny za predpokladu, Ze @prijaté navrhované zmeny

v informéciach o lieku. &Q
CHMP odporti¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii @}wodnuti 0 registracii).
S
O
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