ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 150 mikrograméw/gram zelu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.

Przezroczysty, bezbarwny zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Picato jest wskazany w miejscowym leczeniu rogowacenia stonecznego, bez
hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Rogowacenie stoneczne na twarzy i owlosionej skorze gtowy u dorostych

Jedng tube produktu Picato 150 pg/g zel (zawierajaca 70 pg ingenolu mebutynianu), nalezy naktadaé
na zmieniong chorobowo powierzchni¢ raz na dobe¢ przez 3 kolejne dni.

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

Mozna powtdrzy¢ cykl leczenia produktem Picato w przypadku stwierdzenia niecatkowite;j
odpowiedzi podczas badania kontrolnego po 8 tygodniach badz w przypadku zmian, ktére zostaly

uznane za wyleczone podczas tego badania, a ich nawrot zostat stwierdzony na kolejnych wizytach

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

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

Pacjenci z obnizong odpornoscig

Brak danych dotyczacych leczenia pacjentéw z obnizona odpornoscia, jednak nie przypuszcza sie, ze
wystapi ryzyko dziatania og6lnego ingenolu mebutynianu, poniewaz nie wchilania si¢ on
ogolnoustrojowo.

Sposob stosowania

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



Zel z tuby nalezy wycisnaé na opuszek palca i rozprowadzi¢ w calo$ci rownomiernie na leczonej
powierzchni i1 pozostawi¢ do wyschnigcia na 15 minut. Zawarto$¢ jednej tuby powinna by¢ zuzyta na
jedna leczong powierzchnie 25 cm’.

Do jednorazowego uzycia.

Leczenie szyi:

Jezeli wigcej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na gornej czesci szyi, produkt Picato
150 pg/g zel nalezy zastosowac w takiej samej dawce jak na skdrze twarzy i owlosionej skorze gtowy.
Jezeli wigcej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na dolnej czesci szyi, nalezy
zastosowac produkt Picato 500 ng/g zel w takiej samej dawce jak na skorze tutowia i konczyn.

W przypadku jednoczesnego leczenia zmian na twarzy, owlosionej skorze glowy czy jakiejkolwiek
innej powierzchni na tutowiu lub konczynach, pacjent powinien by¢ poinformowany o koniecznos$ci
stosowania odpowiednich dawek.Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ aby pacjent nie zastosowat dawki
produktu Picato 500 pug/g zel na twarzy lub owlosionej skérze gtowy, gdyz moze to spowodowac
czestsze wystepowanie miejscowych odpowiedzi skornych.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci umycia rgk mydtem i wodg natychmiast po
aplikacji produktu Picato, a takze pomig¢dzy aplikacjami produktu na dwie rézne powierzchnie
wymagajace réznych dawek produktu.W przypadku leczenia rak, nalezy umy¢ tylko opuszek palca,
ktorym naktadano zel. Nalezy unika¢ mycia i dotykania leczonej powierzchni przez 6 godzin po
aplikacji produktu Picato. Po tym czasie leczona powierzchnia moze by¢ umyta tagodnym mydtem i
woda.

Nie nalezy naktada¢ produktu Picato bezposrednio po wzigciu prysznica i przynajmniej na 2 godziny
przed snem.

Nie nalezy zakrywac leczonej powierzchni opatrunkami okluzyjnymi po aplikacji produktu Picato.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu na produkt

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

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

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

Ogdlne

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

Miejscowe odpowiedzi skorne




Nalezy spodziewac si¢ wystgpienia miejscowych odpowiedzi skornych takich jak: rumien, ztuszczanie
si¢ skory oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skorg (patrz punkt 4.8). Miejscowe
odpowiedzi skorne sg przemijajace i zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciggu 1 dnia po rozpoczgciu leczenia
osiagajac najwickszg intensywnos¢ do 1 tygodnia po ukonczeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skorne zazwyczaj ustepuja w ciggu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia w obrebie twarzy i owlosionej
skory glowy 1 w ciggu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia w okolicy tulowia i konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dopdty, dopdki nie ustapig miejscowe odpowiedzi skorne.

Ekspozycja na $wiatlo stoneczne

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

Rogowiak kolczystokomérkowy

Z porejestracyjnych badan klinicznych otrzymano raporty o wystepowaniu rogowiaka
kolczystokomoérkowego na leczonej powierzchni, pojawiajgce si¢ od tygodni do miesigcy po
zastosowaniu ingenolu mebutynianu w zelu (patrz punkt 5.1). Pracownicy fachowego personelu
medycznego powinni poradzi¢ pacjentom, aby zachowali czujno$¢ i w przypadku pojawienia si¢
jakiejkolwiek zmiany na leczonej powierzchni, powinni natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Postepowanie w rogowaceniu stonecznym
W przypadku klinicznie atypowych zmian rogowacenia stonecznego lub zmian podejrzanych o
nowotwor ztosliwy, nalezy przeprowadzi¢ biopsje w celu ustalenia odpowiedniego leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Interakcje z lekami wchianianymi
ogo6lnoustrojowo sg mato prawdopodobne z uwagi na to, ze produkt Picato nie wchiania si¢
ogo6lnoustrojowo.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach

wykazaty nieznaczng toksycznos¢ na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skore¢ jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchtania si¢ ogolnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu Picato w czasie cigzy.

Karmienie piersia

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

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu ingenolu mebutynianu na ptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia ekspozycje na produkt Picato 150 pug/g lub 500 pg/g u 499 pacjentow z
rogowaceniem stonecznym leczonych w czterech badaniach klinicznych 3 fazy kontrolowanych
podtozem produktu, do ktorych wiaczono w sumie 1002 pacjentdow oraz z raportdOw po wprowadzeniu
produktu do obrotu. U pacjentéw stosowano na obszar leczonej skory (powierzchnia 25 cm?) produkt
Picato o stezeniu 150 pg/g lub 500 pg/g lub podioze produktu raz na dobe przez odpowiednio 3 lub 2
nastepujgce po sobie dni.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
oraz lokalizacji anatomiczne;j.

Czgstos¢ zostala zdefiniowana wedlug nastepujacych kryteriow:

bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i narzadow MedDRA

Czestos¢é

Twarz i owlosiona
skora glowy

Klasyfikacja ukladow i narzadow Tuloéw i konczyny

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Krosty w miejscu aplikacji Bardzo czgsto Bardzo czesto

Infekcja w miejscu aplikacji Czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

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

Bdl glowy Czesto

Zaburzenia oka*

Obrzegk powiek Czesto

Obrzgk oczotodotowy Czesto

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

Bdl oka Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Nadzerka w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Obrzgk w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Luszczenie w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Strup w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Rumien w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

B4l w miejscu aplikacji***

Bardzo czesto

Czesto

Swiad w miejscu aplikacji Czesto Czesto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czgsto Czegsto
Wyciek w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto

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

*: Obrzek w miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skorze glowy moze przemieszczac si¢ w
okolice oka

**: Przypadkowa ekspozycja oczu: Otrzymano porejestracyjne raporty o chemicznym zapaleniu
spojowek i1 oparzeniu rogowki w zwiazku z przypadkowa ekspozycja oczu (patrz punkt 4.2 1 4.4
dotyczace ochrony przed narazeniem oczu)

*%%. W tym pieczenie w miejscu aplikacji.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Miejscowe odpowiedzi, ktore pojawiaty si¢ z czgstoscig > 1% zaréwno na twarzy jak i owtosione]
skorze gtowy oraz na tutowiu i (Iub) konczynach to odpowiednio: rumien w miejscu aplikacji (94% i
92%), ztuszczanie w miejscu aplikacji (85% i 90%), strup w miejscu aplikacji (80% i 74%), obrzek w
miejscu aplikacji (79% 1 64%), pecherzyki w miejscu aplikacji (13% i 20%), krosty w miejscu
aplikacji (43% 1 23%) i nadzerka w miejscu aplikacji (31% 1 25%).

Ciezkie odpowiedzi skorne wystepowaty z czgstos$cia 29% na twarzy i owlosionej skorze gtowy i z
czestoscia 17% na tutowiu 1 konczynach. Cigzkie miejscowe odpowiedzi skorne, ktore pojawiaty si¢ z
czestoscia > 1% zarowno na twarzy jak i (lub) owlosionej skorze glowy i tutowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumien w miejscu aplikacji (24% i 15%), ztuszczenie w miejscu aplikacji (9% i 8%),
strup w miejscu aplikacji (6% i 4%), obrzgk w miejscu aplikacji (5% 1 3%) 1 krosty w miejscu
aplikacji (5% i 1%).

Obserwacja dlugotrwata

Lacznie 198 pacjentow z catkowitym ustgpieniem zmian na dzien 57 (184 leczonych produktem
Picato i 14 leczonych podtozem) obserwowano dodatkowo przez 12 miesigcy. W innym badaniu 329
pacjentéw poczatkowo leczonych krioterapia na twarzy lub owlosionej skorze gtowy, po 3 tygodniach
zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt Picato 150 ug/g (n=158) lub podtoze
(n=150) przez 3 dni na ta samg powierzchni¢. 149 pacjentow w grupie otrzymujacej Picato i 140 w
grupie otrzymujacej podloze obserwowano przez 12 miesigcy. W kolejnym badaniu 450 pacjentow
leczono produktem Picato 150 ug/g, 134 pacjentéw z tej grupy zostato losowo przydzielonych do
drugiego cyklu leczenia produktem Picato 150 ug/g. Pacjenci ci byli obserowowani przez okres 12
miesiecy od pierwszego leczenia. Wyniki nie zmienity profilu bezpieczenstwa produktu Picato (patrz
punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

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



Mechanizm dziatania

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

Dziatanie farmakodynamiczne

Wyniki dwéch badan klinicznych dotyczacych efektu biologicznego ingenolu mebutynianu wykazaty,
ze miejscowe zastosowanie indukuje martwice naskorka i glebokg odpowiedz zapalng zar6wno w
naskorku jak w gormych warstwach leczonej skory zdominowang przez naciekajace komorki T,
neutrofile i makrofagi. Martwca skory byta obserwowana bardzo rzadko.

Profile ekspresji genow w bioptatach skory pobranych z leczonych powierzchni sugerujg odpowiedzi
zapalne i odpowiedzi na zranienia co jest zgodne z oceng histologiczna.

Nieinwazyjne badania leczonej skory przeprowadzone za pomocg refleksyjnej mikroskopii
konfokalnej wykazaty, ze zmiany skorne indukowane przez ingenolu mebutynian byty odwracalne, z
prawie catkowita normalizacjg wszystkich mierzonych parametrow na dzien 57 po leczeniu, co
potwierdzaja doniesienia kliniczne oraz badania na zwierzgtach.

Skutecznos¢ i bezpiecznstwo kliniczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 150 pg/g stosowanego na twarz i owtosiong skore
glowy przez 3 kolejne dni zostata przebadana w dwdch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanych podtozem do ktorych wiaczono 547 dorostych
pacjentéw. Podobnie skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 500 pg/g stosowanego na tutow i
konczyny przez 2 kolejne dni byta przebadana w dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanych podtozem do ktorych wiaczono 458 dorostych
pacjentow. W nastepujacym po leczeniu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacje
kliniczng i monitorowano bezpieczenstwo. Skuteczno$¢ mierzong na podstawie catkowitego lub
czg$ciowego ustgpienia zmian, a takze na podstawie mediany procentowej redukcji oceniano na dzien
57 (patrz tabela 2).

Pacjenci mieli od 4 do 8 klinicznie typowych zmian rogowacenia stonecznego, widocznych,
dyskretnych, bez hyperkeratozy, bez przerostu w obrebie leczonej i przylegtej skory o powierzchni

25 cm” na twarzy lub owlosionej skorze glowy lub tutowiu, lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na calg leczong powierzchni¢. Stopien przestrzegania
zalecen byt wysoki, 98% pacjentéw ukonczyto badanie. Badani pacjenci byli w wieku od 34 do 89 lat
($rednia wieku wynosita 64 i 66 lat odpowiednio dla dwoch mocy) 1 94% pacjentow miato typ skory 1,
111 III wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

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

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

Twarz i owlosiona skéra glowy Tuléw i konczyny
Picato Podloze Picato Podloze
150 pg/g (n=270) 500 png/g (n=232)
(n=277) (n=226)

Catkowite ustapienie 42,2%" 3,7% 34,1%* 4,7%

zmian®

Czg$ciowe ustapienie 63,9%¢ 7,4% 49,1%"¢ 6,9%

zmian® (> 75%)

Mediana % redukc;ji 83% 0% 75% 0%




* Catkowite ustapienie zmian bylo definiowane jako odsetek pacjentow bez (zero) kliniczne widocznych zmian
rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.

® Czesciowe ustapienie zmian byto definiowane jako procent pacjentéw u ktorych ustgpito 75% lub wigcej
wyjscowych zmian rogowacenia stonecznego.

“Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia stonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
4p<0.001; poréwnanie z podtozem poprzez logistyczng regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacja
anatomiczng.

Poziom skutecznosci byt rozny w zaleznosci od idywidualnej lokalizacji anatomicznej. W kazdej z
lokalizacji czesto$¢ catkowitego i czeSciowego ustgpienia zmian byta wigksza w grupie leczonej
ingenolu mebutynianem w poroéwnaniu z grupg otrzymujacg podtoze (patrz tabela 3 i 4).

Tabela 3 Liczba i procent (95% CI) pacjentéw z calkowitym lub czeSciowym ustgpieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na twarzy i owlosionej skérze glowy

Calkowite ustapienie Czesciowe ustapienie (=75%)
Picato Podloze Picato 150 pg/g Podloze
150 ng/g (n=270) (n=277) (n=270)
(n=277)
Twarz 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) | 4% (2-8%) 71%( 65-77%) | 8% (5-13%)
Owtlosiona skora gtowy 13/57 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) | 2% (0-11%) | 35% (23-49%) | 4% (1-14%)

Tabela 4 Liczba i procent (95% CI) pacjentow z calkowitym lub cze$ciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na tulowiu i konczynach

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

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

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

Skutecznos¢ diugotrwata




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

Tabela 5 Czesto$¢ nawrotéw zmian rogowacenia stonecznego

Picato Picato
150 pg/g zel 500 png/g zel
Twarz i owlosiona Tuléw i konczyny
skora glowy (n=76°)
(n=108)
Czesto$¢ nawrotdw w ciggu 12 miesigcy 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
estymator KM (95% CI)*
Czqstoéc’ nawrotow zmiany 12 miesiecy 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Srednia (SD)

* Czestos$¢ nawrotdw wedtug oceny Kaplan-Meier (KM) na docelowe]j wizycie wyrazona w procentach (95%
CI). Nawro6t byt zdefiniowany jako rozpoznane zmiany rogowacenia stonecznego uprzednio leczone;j
powierzchni u pacjentow ktdrzy osiagneli catkowite ustapienie zmian na dzien 57 w uprzednich badaniach 3
fazy.

® Czestos¢ nawrotdw zmiany dla kazdego pacjenta jest definiowana jako stosunek liczby zmian w postaci
rogowacenia stonecznego w ciagu 12 miesigcy do liczby zmian wystepujacych na poczgtku w uprzednich
badaniach 3 fazy.

©Z czego 38 pacjentdw bylo wezesniej leczonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podtozem a 38
pacjentow byto wezesniej leczonych w niekontrolowanym badaniu 3 fazy.

Ryzyko progresji do raka plaskonabtonkowego

Na zakonczenie badania klinicznego przeprowadzonego z ingenolu mebutynianem stosowanym w
rogowaceniu stonecznym (dzien 57), czestos¢ wystgpowania raka ptaskonabtonkowego (ang.
Squamous Cell Carcinoma - SCC) na leczonej powierzchni w grupie pacjentéw leczonych ingenolu
mebutynianem w zelu (0,3%, 3 z 1165 pacjentéw) byta poréwnywalna z czgstoscig w grupie
pacjentéw leczonych podtozem (0,3%, 2 z 632 pacjentow).

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

Doswiadczenia z wigcej niz jednym cyklem leczenia

W badaniu przeprowadzonym metoda podwdjnie slepej proby, kontrolowanym podtozem, w do
dwoch cyklach leczenia produktem Picato 150 ug/g wzigto udziat 450 pacjentéw ze stwierdzonymi
zmianami rogowacenia stonecznego w liczbie od 4 do 8 na 25 cm” leczonej powierzchni twarzy lub
owlosionej skory gtowy. Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego
ustgpienia zmian rogowacenia stonecznego po 8 tygodniach, zostali losowo przydzieleni do grupy
otrzymujacej kolejny cykl leczenia produktem Picato lub otrzymujacej podtoze. Pacjentow, u ktdrych
pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustapienia zmian badano w 26 1 44 tygodniu i w
przypadku nawrotu zmian losowo przydzielono do drugiego cyklu leczenia. U wszystkich pacjentow
po 8 tygodniach od randomizacji oceniano skuteczno$¢ leczenia. W pierwszym cyklu leczenia
przeprowadzanym jako proba otwarta, catkowite ustgpienie zmian uzyskano w 62% (277/450).
Wyniki proby $lepej z randomizacja drugiego cyklu leczenia przedstawiono w tabeli 6.

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




Powierzchnia oporna‘ Powierzchnia z nawrotem®
sougigiel | O | g g | Podloe
(n=92) (n=42)
8 tygodni po randomizacji (?;00/0 égfg) 18% (9) (g(i(g) g;g) 25% (5)
12 miesie AN L e | e, | 19%0)

* Calkowite ustgpienie zmian byto definiowane jako odsetek pacjentow bez (zero) kliniczne widocznych
zmian rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.

" Test Cochrana-Mantela-Haenszela z produktem Picato zel 150 pg/g w poréwnaniu do podtoza dostosowany
do lokalizacji anatomicznej (twarz/owlosiona skora glowy) i kraju.

Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego ustgpienia zmian rogowacenia
stonecznego na leczonej powierzchni.

d Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustgpienia zmian, u ktoérych
wystapit nawrot na leczonej powierchni w tygodniu 26 lub 44.

Rogowacenie stoneczne na twarzy i owlosionej skorze gtowy, zastosowanie sekwencyjne po krioterapii
W dwuramiennym badaniu, 329 pacjentéw z rogowaceniem stonecznym zlokalizowanym na twarzy
lub owlosionej skorze gtowy zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt Picato zel
150 pg/g lub podioze 3 tygodnie po krioterapii, na wszystkie widoczne zmiany na leczone;j
powierzchni. Do badania wigczono pacjentow z 4 do 8 klinicznie typowymi, widocznymi,
pojedynczymi zmianami rogowacenia stonecznego, bez hipertrofii i hiperkeratozy sasiadujagcymi ze
soba na 25 cm® powierzchni leczone;.

Jedenascie tygodni od stanu wyjsciowego, tj. 8 tygodni po zastosowaniu produktu Picato zel lub
podtoza, catkowite ustapienie zmian obserwowano u 61% pacjentow przydzielonych do grupy
otrzymujacej produkt Picato zel i u 49% pacjentéw otrzymujacych podloze. W 12 miesigcu, catkowite
ustapienie zmian w tych grupach wyniosto odpowiednio 31% 1 19%.

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

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

Doswiadczenia w leczeniu duzych powierzchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych
podlozem oceniajacych ekspozycje ogdlnoustrojowa, produkt Picato 500 pg/g z 4 tub byt aplikowany
na leczong skorg o powierzchni 100 cm® przez dwa kolejne dni. Wyniki nie wykazaty wchtaniania
ogolnoustrojowego.

Produkt Picato 500 pug/g byt dobrze tolerowany po aplikacji na leczong i przylegta skore o
powierzchni 100 cm® na tutowiu i konczynach.

W badaniu przeprowadzonym metodg podwojnie Slepej proby, kontrolowanym podtozem, u
pacjentéw z rogowaceniem slonecznym zlokalizowanym na tutowiu i konczynach, badany produkt
zawierajgcy ingenolu mebutynian zel 600 ng/g byt aplikowany raz na dobe przez 2, 3 lub 4 dni na
powierzchnig¢ 250 cm” pc. Do badania wlaczono duza grupe pacjentéw z ciezkimi uszkodzeniami
stonecznymi. U 12 na 163 pacjentéw leczonych badanym produktem zawierajagcym ingenolu
mebutynian, zgloszono 16 przypadkow guzoéw skory na leczonej powierzchni (1 SCC, 1 choroba
Bowena, 14 rogowiakow kolczystokomoérkowych, zgodnie z zcentralizowanym przegladem
patologicznym), w porownaniu do 0 przypadkéw na 61 w grupie otrzymujacej podtoze.

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Picato we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rogowaceniu stonecznym (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).

Pacjenci w wieku podesztym

Sposrod 1165 pacjentow leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego w
badaniach klinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentow (56%) miato co najmniej 65 lat, 241
pacjentoéw (21%) miato co najmniej 75 lat. Nie zaobserwowano roznicy w bezpieczenstwie i
skutecznos$ci pomi¢dzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolnoustrojowy profil farmakokinetyczny ingenolu mebutynianu i jego metabolitow nie zostat
scharakteryzowany u ludzi z uwagi na to, ze jego st¢zenia we krwi po podaniu na skore nie sg
mierzalne.

Wchtanianie

Nie zaobserwowano wchtaniania ogdlnoustrojowego na poziomie lub powyzej dolnej granicy
oznaczalnosci (0,1ng/ml) po zastosowaniu produktu Picato 500 pg/g z 4 tub aplikowanych na 100 cm®
skory na powierzchni grzbietowej przedramienia u pacjentow z rogowaceniem stonecznym raz na
dobe przez dwa kolejne dni.

Badania in vitro wykazaly, Ze ingenolu mebutynian nie hamuje ani nie stymuluje izoenzymow
cytochromu P450.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie wykazaty
szczegOlnego zagrozenia dla czlowieka.

Niekliniczne badania bezpieczenstwa wykazaty,ze stosowanie ingenolu mebutynianu w Zelu na skore
jest dobrze tolerowane, jakiekolwiek podraznienia skory sa odwracalne a ryzyko toksycznosci
ogolnoustrojowej w zalecanych warunkach stosowania jest nieistotne.

U szczuréw, ingenolu mebutynian nie wykazywat wpltywu na rozwoj ptodu w IV dawkach
dochodzacych do 5 pg/kg me./dobe (30 pg/m?*/pe/dobe). U krolikéw nie stwierdzono zadnych ciezkich
zaburzen. Nieznaczne nieprawidtowosci lub odmiennos$ci byly obserwowane u ptodéw samic
leczonych dawkami 1 pg /kg me./dobe (12 pg/m*pc/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol izopropylowy

Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczana

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
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2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Laminowane tuby zawierajace pojedyncza dawke z warstwa wewnetrzng z propylenu o wysokiej
gesto$ci (HDPE) 1 z Aluminium jako warstwg ochronng. Zakretka z HDPE.

Picato 150 ng/g zel jest dostepny w tekturowych pudetkach zawierajacych 3 tuby, z ktorych kazda
zawiera 0,47 g zelu.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/796/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2012
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

12



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 500 mikrograméw/gram zelu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel.

Przezroczysty, bezbarwny zel.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Picato jest wskazany w miejscowym leczeniu rogowacenia stonecznego, bez
hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Rogowacenie stoneczne na tutowiu i konczynach u dorostych

Jedng tube produktu Picato 500 pg/g zel (zawierajacg 235 pg ingenolu mebutynianu) nalezy naktadac
na zmieniong chorobowo powierzchni¢ raz na dobg przez 2 kolejne dni.

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

Mozna powtdrzy¢ cykl leczenia produktem Picato w przypadku stwierdzenia niecatkowitego
ustapienia zmian podczas badania kontrolnego, badz w przypadku zmian, ktdre zostaly uznane za

wyleczone podczas tego badania a ich nawr6t zostat stwierdzony na kolejnych wizytach.

Drzieci i mlodziez
Nie stosowano produktu Picato w tym wskazaniu w populacji dzieci i mlodziezy.

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

Pacjenci z obnizong odpornoscig

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

Sposob stosowania

Zawarto$¢ jednej tuby pokrywa 25 cm? leczonej powierzchni (np. 5 cm x 5 cm). Tuba jest
przeznaczona tylko do jednorazowego uzycia i nalezy ja wyrzucic¢ po uzyciu (patrz punkt 6.6).
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Zel z tuby nalezy wycisnaé na opuszek palca i rozprowadzi¢ w cato$ci rownomiernie na leczonej
powierzchni 1 pozostawi¢ do wyschnigcia na 15 minut. Zawarto$¢ jednej tuby powinna by¢ zuzyta na
jedng leczong powierzchnie 25 cm’.

Do jednorazowego uzycia.

Leczenie szyi:

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

zastosowac produkt Picato 500 mikrogramow/g w takiej samej dawce jak na skorze tutowia i konczyn.

W przypadku jednoczesnego leczenia zmian na twarzy, owlosionej skorze glowy czy jakiejkolwiek
innej powierzchni na tutowiu lub konczynach, pacjent powinien by¢ poinformowany o koniecznos$ci
stosowania odpowiednich dawek.Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ aby pacjent nie zastosowat dawki
produktu Picato 500 pg/g zel na twarzy lub owtosionej skorze glowy, gdyz moze to spowodowac
czestsze wystepowanie miejscowych odpowiedzi skornych.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci umycia rgk mydtem i wodg natychmiast po
aplikacji produktu Picato, a takze pomig¢dzy aplikacjami produktu na dwie rézne powierzchnie
wymagajace réznych dawek produktu.W przypadku leczenia rak, nalezy umy¢ tylko opuszek palca,
ktorym naktadano zel. Nalezy unika¢ mycia i dotykania leczonej powierzchni przez 6 godzin po
aplikacji produktu Picato. Po tym czasie leczona powierzchnia moze by¢ umyta tagodnym mydtem i
woda.

Nie nalezy naktada¢ produktu Picato bezposrednio po wzigciu prysznica i przynajmniej na 2 godziny
przed snem.

Nie nalezy zakrywac leczonej powierzchni opatrunkami okluzyjnymi po aplikacji produktu Picato.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu na produkt

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

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

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

Ogodlne

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

Miejscowe odpowiedzi skorne
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Nalezy spodziewac si¢ wystgpienia miejscowych odpowiedzi skornych takich jak: rumien, ztuszczanie
si¢ skory oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skorg (patrz punkt 4.8). Miejscowe
odpowiedzi skorne sg przemijajace i zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciggu 1 dnia po rozpoczgciu leczenia
osiagajac najwickszg intensywnos¢ do 1 tygodnia po ukonczeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skorne zazwyczaj ustepuja w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia w obrebie twarzy i owlosionej
skory glowy 1 w ciggu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia w okolicy tulowia i konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dopdty, dopdki nie ustapig miejscowe odpowiedzi skorne.

Ekspozycja na $wiatlo stoneczne

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

Rogowiak kolczystokomérkowy

Z porejestracyjnych badan klinicznych otrzymano raporty o wystgpowaniu rogowiaka
kolczystokomoérkowego na leczonej powierzchni, pojawiajgce si¢ od tygodni do miesigcy po
zastosowaniu ingenolu mebutynianu w Zelu (patrz punkt 5.1). Pracownicy fachowego personelu
medycznego powinni poradzi¢ pacjentom, aby zachowali czujno$¢ i w przypadku pojawienia si¢
jakiejkolwiek zmiany na leczonej powierzchni, powinni natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Postepowanie w rogowaceniu stonecznym
W przypadku klinicznie atypowych zmian rogowacenia stonecznego lub zmian podejrzanych o
nowotwor ztosliwy, nalezy przeprowadzi¢ biopsje w celu ustalenia odpowiedniego leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Interakcje z lekami wchtanianymi
ogolnoustrojowo sg mato prawdopodobne z uwagi na to, ze produkt Picato nie wchiania si¢
ogolnoustrojowo.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach

wykazaty nieznaczng toksycznos¢ na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skore¢ jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchtania si¢ ogolnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu Picato w czasie cigzy.

Karmienie piersia

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

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu ingenolu mebutynianu na ptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Picato nie ma wptywu lub ma wplyw nieistotny na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstu-
giwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

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

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia ekspozycje na produkt Picato 150 pug/g lub 500 pg/g u 499 pacjentow z
rogowaceniem stonecznym leczonych w czterech badaniach klinicznych 3 fazy, kontrolowanych
podtozem produktu, do ktorych wiaczono w sumie 1002 pacjentdow oraz z raportdOw po wprowadzeniu
produktu do obrotu. U pacjentéw stosowano na obszar leczonej skory (powierzchnia 25 cm?) produkt
Picato o stezeniu 150 pg/g lub 500 pg/g lub podioze produktu raz na dobe przez odpowiednio 3 lub 2
nastepujgce po sobie dni.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
oraz lokalizacji anatomiczne;j.

Czgstos¢ zostala zdefiniowana wedlug nastepujacych kryteriow:

bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i narzadow MedDRA

Czestos¢é

Twarz i owlosiona
skora glowy

Klasyfikacja ukladow i narzadow Tuloéw i konczyny

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Krosty w miejscu aplikacji Bardzo czgsto Bardzo czgsto

Infekcja w miejscu aplikacji Czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

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

Bdl glowy Czesto

Zaburzenia oka*

Obrzegk powiek Czesto

Obrzgk oczotodotowy Czesto

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

Bdl oka Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Nadzerka w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czgsto

Obrzgk w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Luszczenie w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Strup w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Rumien w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bol w miejscu aplikacji***

Bardzo czesto

Czesto

Swiad w miejscu aplikacji Czesto Czesto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czgsto Czegsto
Wyciek w miejscu aplikacji Niezbyt czgsto

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

*: Obrzek w miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skorze glowy moze przemieszczac si¢ w
okolice oka

**: Przypadkowa ekspozycja oczu: Otrzymano porejestracyjne raporty o chemicznym zapaleniu
spojowek i1 oparzeniu rogoéwki w zwiazku z przypadkowa ekspozycja oczu (patrz punkt 4.2 1 4.4
dotyczace ochrony przed narazeniem oczu)

*%%. W tym pieczenie w miejscu aplikacji.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Miejscowe odpowiedzi skorne, ktore pojawialy sie si¢ z czgstoscia > 1% zaréwno na twarzy jak i
owlosionej skorze gtowy oraz na tutowiu i (lub) konczynach to odpowiednio: rumien w miejscu
aplikacji (94% i 92%), zluszczanie w miejscu aplikacji (85% i1 90%), strup w miejscu aplikacji (80% i
74%), obrzgk w miejscu aplikacji (79% 1 64%), pecherzyki w miejscu aplikacji (13% 1 20%), krosty w
miejscu aplikacji (43% 1 23%) i nadzerka w miejscu aplikacji (31% i 25%).

Ciezkie odpowiedzi skorne wystepowaty z czestoscig 29% na twarzy i owlosionej skorze gtowy i z
czestoscia 17% na tutowiu 1 konczynach. Cigzkie miejscowe odpowiedzi skorne, ktore pojawiaty si¢ z
czestoscia > 1% zardowno na twarzy jak i (lub) owlosionej skorze glowy i tutowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumien w miejscu aplikacji (24% i 15%), ztuszczenie w miejscu aplikacji (9% i 8%),
strup w miejscu aplikacji (6% i1 4%), obrzgk w miejscu aplikacji (5% 1 3%) 1 krosty w miejscu
aplikacji (5% i 1%).

Obserwacja dtugotrwata

Lacznie 198 pacjentéw z calkowitym ustgpieniem zmian na dzien 57 (184 leczonych produktem
Picato i 14 leczonych podtozem) obserwowano dodatkowo przez 12 miesigcy. W innym badaniu 329
pacjentéw poczatkowo leczonych krioterapia na twarzy lub owlosionej skorze gtowy, po 3 tygodniach
zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt Picato 150 ug/g (n=158) Iub podtoze
(n=150) przez 3 dni na ta samg powierzchni¢. 149 pacjentow w grupie otrzymujacej Picato i 140 w
grupie otrzymujacej podloze obserwowano przez 12 miesi¢cy. W kolejnym badaniu, 450 pacjentow
leczono produktem Picato 150 ug/g, 134 pacjentéw z tej grupy zostato losowo przydzielonych do
drugiego cyklu leczenia produktem Picato 150 ug/g. Pacjenci ci, byli obserwowani przez okres 12
miesiecy od pierwszego leczenia. Wyniki nie zmienity profilu bezpieczenstwa produktu Picato (patrz
punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

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

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki i chemioterapeutyki stosowane w dermatologii, inne

chemioterapeutyki. Kod ATC: D06BX02.
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Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania ingenolu mebutynianu w rogowaceniu stonecznym nie zostat jeszcze w pelni
okreslony. W modelach in vivo i in vitro wykazano podwojny mechanizam dzialania ingenolu
mebutynianu: 1) indukcja $mierci komoérek w obrebie zmiany miejscowej i 2) pobudzanie odpowiedzi
zapalnej charakteryzujacej si¢ miejscowym wytwarzaniem prozapalnych cytokin i chemokin oraz
gromadzeniem si¢ komdrek immunokompetentnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wyniki dwéch badan klinicznych dotyczacych efektu biologicznego ingenolu mebutynianu wykazaty,
ze miejscowe zastosowanie indukuje martwice naskorka i glebokg odpowiedz zapalng zar6wno w
naskorku jak w gormych warstwach leczonej skory zdominowang przez naciekajace komorki T,
neutrofile i makrofagi. Martwca skory byla obserwowana bardzo rzadko.

Profile ekspresji genéw w bioptatach skory pobranych z leczonych powierzchni sugeruja odpowiedzi
zapalne i odpowiedzi na zranienia co jest zgodne z oceng histologiczna.

Nieinwazyjne badania leczonej skory przeprowadzone za pomocg refleksyjnej mikroskopii
konfokalnej wykazaty, ze zmiany skorne indukowane przez ingenolu mebutynian byty odwracalne, z
prawie catkowita normalizacjg wszystkich mierzonych parametrow na dzien 57 po leczeniu, co
potwierdzaja doniesienia kliniczne oraz badania na zwierzgtach.

Skutecznos¢ i bezpiecznstwo kliniczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 150 pg/g stosowanego na twarz i owtosiong skore
glowy przez 3 kolejne dni zostata przebadana w dwdch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanych podtozem do ktorych wiaczono 547 dorostych
pacjentéw. Podobnie skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 500 pg/g stosowanego na tutow i
konczyny przez 2 kolejne dni byta przebadana w dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanych podtozem do ktorych wiaczono 458 dorostych
pacjentow. W nastepujacym po leczeniu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacje
kliniczng i monitorowano bezpieczenstwo. Skuteczno$¢ mierzong na podstawie catkowitego lub
czgSciowego ustgpienia zmian, a takze na podstawie mediany procentowej redukcji oceniano na dzien
57 (patrz tabela 2).

Pacjenci mieli od 4 do 8 klinicznie typowych zmian rogowacenia stonecznego, widocznych,
dyskretnych, bez hyperkeratozy, bez przerostu w obrebie leczonej i przyleglej skory o powierzchni

25 cm” na twarzy lub owlosionej skorze glowy lub tutowiu lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na catg leczong powierzchnie. Stopien przestrzegania
zalecen byt wysoki, 98% pacjentéw ukonczyto badanie. Badani pacjenci byli w wieku od 34 do 89 lat
($rednia wieku wynosita 64 i 66 lat odpowiednio dla dwoch mocy) 1 94% pacjentow miato typ skory 1,
111 III wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

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

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

Twarz i owlosiona skéra glowy |Tuléw i konczyny
Picato Podloze Picato Podloze
150 ng/g (n=270) 500 ng/g (n=232)
(n=277) (n=226)
Catkowite ustapienie 42,2%" 3,7% 34,1%* 4,7%
zmian®
Czg$ciowe ustapienie 63,9%¢ 7,4% 49,1%4 6,9%
zmian® (> 75%)
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Mediana % redukc;ji 83% 0% 75% 0%

* Catkowite ustapienie zmian bylo definiowane jako odsetek pacjentow bez (zero) kliniczne widocznych zmian
rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.

® Czesciowe ustapienie zmian byto definiowane jako procent pacjentéw u ktorych ustgpito 75% lub wigcej
wyjscowych zmian rogowacenia stonecznego.

“Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia stonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
4p<0.001; poréwnanie z podtozem poprzez logistyczng regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacja
anatomiczng.

Poziom skutecznosci byt rozny w zaleznosci od idywidualnej lokalizacji anatomicznej. W kazdej z
lokalizacji czestos¢ catkowitego i czgsciowego ustgpienia zmian byla wigksza w grupie leczonej
ingenolu mebutynianem w poroéwnaniu z grupg otrzymujaca podtoze (patrz tabela 3 i 4).

Tabela 3 Liczba i procent (95% CI) pacjentow z calkowitym lub cze$ciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na twarzy i owlosionej skérze glowy

Calkowite ustapienie Czesciowe ustapienie (>75%)
Picato Podloze Picato 150 pg/g Podloze
150 ng/g (n=270) (n=277) (n=270)
(n=277)
Twarz 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) | 4% (2-8%) 71%( 65-77%) | 8% (5-13%)
Owtlosiona skora gtowy 13/57 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) | 2% (0-11%) | 35% (23-49%) | 4% (1-14%)

Tabela 4 Liczba i procent (95% CI) pacjentow z calkowitym lub cze$ciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na tulowiu i konczynach

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

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

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

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

Tabela 5 Czesto$¢ nawrotéw zmian rogowacenia stonecznego

Picato Picato
150 pg/g zel 500 png/g zel
Twarz i owlosiona Tuléw i konczyny
skora glowy (n=76°)
(n=108)
Czesto$¢ nawrotdw w ciggu 12 miesigcy 53,9% (44.6-63.7) 56,0% (45,1-67,6)
estymator KM (95% CI)*
Czqstoéc’ nawrotow zmiany 12 miesiecy 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Srednia (SD)

* Czestos$¢ nawrotow wedtug oceny Kaplan-Meier (KM) na docelowe]j wizycie wyrazona w procentach (95%
CI). Nawro6t byt zdefiniowany jako rozpoznane zmiany rogowacenia stonecznego uprzednio leczone;j
powierzchni u pacjentow ktdrzy osiagneli calkowite ustapienie zmian na dzien 57 w uprzednich badaniach 3
fazy.

® Czestos¢ nawrotdw zmiany dla kazdego pacjenta jest definiowana jako stosunek liczby zmian w postaci
rogowacenia stonecznego w ciagu 12 miesigcy do liczby zmian wystepujacych na poczgtku w uprzednich
badaniach 3 fazy.

©Z czego 38 pacjentdw bylo wezesniej leczonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podtozem a 38
pacjentow byto wezesniej leczonych w niekontrolowanym badaniu 3 fazy.

Ryzyko progresji do raka ptaskonabtonkowego

Na zakonczenie badania klinicznego przeprowadzonego z ingenolu mebutynianem stosowanym w
rogowaceniu stonecznym (dzien 57), czgsto§¢ wystepowania raka ptaskonablonkowego
(ang.Squamous Cell Carcinoma - SCC) na leczonej powierzchni w grupie pacjentow leczonych
ingenolu mebutynianem w zelu (0,3%, 3 z 1165 pacjentow) byta porownywalna z czestoscig w grupie
pacjentéw leczonych podtozem (0,3%, 2 z 632 pacjentow).

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

Doswiadczenia z wigcej niz jednym cyklem leczenia

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

Tablela 6 Calkowite ustapienie zmian® leczonego pola po 8 tygodniach po randomizacjii w 12
miesigcu
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Powierzchnia oporna‘ Powierzchnia z nawrotem®
sougigiel | O | g g | Podloe
(n=92) (n=42)
8 tygodni po randomizacji (?;00/0 égfg) 18% (9) (g(i(g) g;g) 25% (5)
12 miesige AN L e | e, | 19%0)

* Calkowite ustgpienie zmian byto definiowane jako odsetek pacjentow bez (zero) kliniczne widocznych
zmian rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.

" Test Cochrana-Mantela-Haenszela z produktem Picato zel 150 pg/g w poréwnaniu do podtoza dostosowany
do lokalizacji anatomicznej ( twarz/owtosiona skora gtowy) i kraju.

Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego ustgpienia zmian rogowacenia
stonecznego na leczonej powierzchni.

d Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustapienia zmian,u ktérych wystapit
nawrdt na leczonej powierchni w tygodniu 26 lub 44.

Rogowacenie stoneczne na twarzy i owlosionej skorze gtowy, zastosowanie sekwencyjne po krioterapii
W dwuramiennym badaniu, 329 pacjentéw z rogowaceniem stonecznym zlokalizowanym na twarzy
lub owlosionej skorze gtowy zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt Picato zel
150 pg/g lub podioze 3 tygodnie po krioterapii, na wszystkie widoczne zmiany na leczone;j
powierzchni. Do badania wlgczono pacjentdow z 4 do 8 klinicznie typowymi, widocznymi,
pojedynczymi zmianami rogowacenia stonecznego, bez hipertrofii i hiperkeratozy sgsiadujacymi ze
soba na 25 cm® powierzchni leczone;.

Jedenascie tygodni od stanu wyjsciowego, tj. 8 tygodni po zastosowaniu produktu Picato zel lub
podtoza, catkowite ustapienie zmian obserwowano u 61% pacjentow przydzielonych do grupy
otrzymujacej produkt Picato zel i u 49% pacjentéw otrzymujacych podloze. W 12 miesigcu, catkowite
ustapienie zmian w tych grupach wyniosto odpowiednio 31% 1 19%.

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

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

Doswiadczenia w leczeniu duzych powierzchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanych
podlozem oceniajacych ekspozycje ogolnoustrojowa, produkt Picato 500 pg/g z 4 tub byt aplikowany
na leczong skore o powierzchni 100 cm® przez dwa kolejne dni. Wyniki nie wykazaty wchtaniania
ogolnoustrojowego.

Produkt Picato 500 pug/g byt dobrze tolerowany po aplikacji na leczong i przylegta skore o
powierzchni 100 cm® na tutowiu i konczynach.

W badaniu przeprowadzonym metodg podwojnie Slepej proby, kontrolowanym podtozem, u
pacjentéw z rogowaceniem slonecznym zlokalizowanym na tutowiu i konczynach, badany produkt
zawierajgcy ingenolu mebutynian zel 600 ng/g byt aplikowany raz na dobe przez 2, 3 lub 4 dni na
powierzchni¢ 250 cm” pe. Do badania wlaczono duza grupe pacjentéw z ciezkimi uszkodzeniami
stonecznymi. U 12 na 163 pacjentéw leczonych badanym produktem zawierajagcym ingenolu
mebutynian, zgloszono 16 przypadkow guzoéw skory na leczonej powierzchni (1 SCC, 1 choroba
Bowena, 14 rogowiakow kolczystokomorkowych , zgodnie z zcentralizowanym przegladem
patologicznym), w porownaniu do 0 przypadkéw na 61 w grupie otrzymujacej podtoze.

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Picato we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rogowaceniu stonecznym (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).

Pacjenci w wieku podesztym

Sposrod 1165 pacjentow leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego w
badaniach klinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentow (56%) miato co najmniej 65 lat, 241
pacjentow (21%) miato co najmniej 75 lat. Nie zaobserwowano roznicy w bezpieczenstwie i
skutecznos$ci pomi¢dzy mlodszymi i starszymi pacjentami.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolnoustrojowy profil farmakokinetyczny ingenolu mebutynianu i jego metabolitow nie zostat
scharakteryzowany u ludzi z uwagi na to, ze jego st¢zenia we krwi po podaniu na skore nie sg
mierzalne.

Wchtanianie:

Nie zaobserwowano wchtaniania ogdlnoustrojowego na poziomie lub powyzej dolnej granicy
oznaczalnosci (0,1ng/ml) po zastosowaniu produktu Picato 500 pg/g z 4 tub aplikowanych na 100 cm®
skory na powierzchni grzbietowej przedramienia u pacjentow z rogowaceniem stonecznym raz na
dobe przez dwa kolejne dni.

Badania in vitro wykazaly, Ze ingenolu mebutynian nie hamuje ani nie stymuluje izoenzymow
cytochromu P450.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie wykazaty
szczegOlnego zagrozenia dla czlowieka.

Niekliniczne badania bezpieczenstwa wykazaty,ze stosowanie ingenolu mebutynianu w zelu na skore
jest dobrze tolerowane, jakiekolwiek podraznienia skory sa odwracalne a ryzyko toksycznosci
ogolnoustrojowej w zalecanych warunkach stosowania jest nieistotne.

U szczuréw, ingenolu mebutynian nie wykazywat wpltywu na rozwdj ptodu w IV dawkach
dochodzacych do 5 pg/kg me./dobe (30 pg/m?/pe./dobe). U krolikow nie stwierdzono zadnych
cigzkich zaburzen. Nieznaczne nieprawidtowosci lub odmienno$ci byly obserwowane u ptodéw samic
leczonych dawkami 1 pg /kg me./dobe (12 pg/m*/pc./dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol izopropylowy

Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczana

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
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2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Laminowane tuby zawierajace pojedyncza dawke z warstwa wewnetrzng z propylenu o wysokiej
gesto$ci (HDPE) 1 z Aluminium jako warstwg ochronng. Zakretka z HDPE.

Picato 500 ng/g zel jest dostepny w tekturowych pudetkach zawierajacych 2 tuby, z ktorych kazda
zawiera 0,47 g zelu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlandia

8. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/796/002

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy substanciji czynnej(ych)
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik 150 pg /g zel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 150 mikrograméw/g zel
Ingenoli mebutas

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Alkohol izopropylowy
Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczona

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zel
3 tuby

(5. SPOSOB I DROGA(T) PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie na skore.

Wydrukowane na wewnetrznej stronie kartonika:

ral 8l
Otworz jedng tube Wycisnij zawartosc tuby na jeden
palec
5

ol

Umyj swoje rece

Natoz zel na leczona
powierzchnie

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

(8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

112.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/796/001

| 13. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Nr. serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

|16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Picato 150 mcg/g

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

|18. NIEPOWTARZALNY INDETYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

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

Kartonik 500 pg /g zel

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 500 mikrograméw/g zel
Ingenoli mebutas

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Alkohol izopropylowy
Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczona

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zel
2 tuby

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie na skore.

Wydrukowane na wewnetrznej stronie kartonika:

Al ]
Otworz jedna tube Wycisnij zawarto$¢ tuby na jeden
palec
Y 7 \/\%\‘:Zj
el e}
Natéz zel na leczong powierzchnie Umyj swoje rece

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/796/002

|13.  NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU>

Nr. Serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

[16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Picato 500 mcg/g

|17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR —-KOD 2D

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

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Picato 150 ug/g zel
Ingenoli mebutas
Podanie na skore

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,47g

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Tuba 500 pg /g zZel

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Picato 500 pg/g zel
Ingenoli mebutas
Podanie na skore

(2.  SPOSOB PODAWANIA

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

047 g

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Picato 150 mikrogramoéw/gram zZelu
Ingenoli mebutas

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

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

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

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

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato
Jak stosowac lek Picato

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Picato

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR BN

1. Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Picato zawiera substancj¢ czynng ingenolu mebutynian.

Lek ten jest stosowany w miejscowym (na skorg) leczeniu rogowacenia stonecznego, takze
nazywanego rogowaceniem starczym, u dorostych. Rogowacenie stoneczne to szorstkie obszary skory
wystepujace u osob, u ktoérych w ciggu zycia ekspozycja na §wiatto stoneczne byta zbyt duza. Lek
Picato 150 mikrograméow/g Zel jest stosowany w leczeniu rogowacenia stonecznego twarzy i
owlosionej skory glowy.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato

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

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

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

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

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

- Nalezy upewnic sig¢, ze skora jest wyleczona po jakimkolwiek innym leczeniu lub zabiegu
chirurgicznym przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowac leku Picato na otwarte rany lub
uszkodzong skore.

- Nie nalezy stosowac¢ leku wewngtrznie, na powierzchni¢ skory w okolicy oczu, do $rodka
nozdrzy, wewnatrz uszu i na usta.

- Unika¢ $wiatta stonecznego jak to tylko mozliwe (w tym lamp i t6zek opalajacych).
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- Nalezy zachowa¢ czujnos¢ w przypadku pojawienia si¢ na leczonej powierzchni jakichkolwiek
nowych, czerwonych, tuszczacych si¢ plam, otwartych ran, uniesionych lub brodawkowatych
narosli. Jezeli takie zmiany si¢ pojawig, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

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

- Nie nalezy stosowac wigkszej iloéci zelu niz zalecit lekarz.

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

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

Inne leki i lek Picato
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Jezeli pacjent uprzednio stosowat lek Picato lub inny podobny lek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed rozpoczeciem leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Powinno unikac si¢
stosowania leku Picato podczas cigzy.

W przypadku karmienia piersia, nalezy unika¢ kontaktu fizycznego dziecka z leczong powierzchnig
przez 6 godzin po natozeniu tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Ten lek nie ma Zadnego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstgiwanie maszyn.

3. Jak stosowac lek Picato

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza .W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W przypadku, kiedy lekarz wypisal dwie rozne dawki leku do leczenia dwoch roznych powierzchni,
nalezy upewnic si¢, ze przepisana dawka zostanie zastosowana na prawidtowa powierzchnig. Nie
nalezy stosowac zelu w dawce 500 mikrogramow/g na twarzy lub owtosionej skorze glowy, poniewaz
moze to doprowadzi¢ do wystgpienia intensywnych reakcji skornych.

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

Instrukcja uzycia:

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

- Wycisna¢ zel z jednej tuby na opuszek palca.

- Nalozyé zawarto$¢ jednej tuby na jedna powierzchnie 25 cm”skory (np. 5 cm x 5 cm).

- Delikatnie wetrze¢ zel na leczong powierzchnig.

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

- Natychmiast po aplikacji Zelu nalezy umyc¢ rece mydlem i woda, a takze pomi¢dzy
aplikacjami r6znych dawek na r6zne powierzchnie ciafa.

- Leku nie nalezy naktada¢ bezposrednio po wzigciu prysznica i przynajmniej na 2 godziny przed
snem.
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- Nie nalezy my¢ powierzchni na, ktorg zastosowano zel przez przynajmniej 6 godzin po
natozeniu.

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

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

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

2] 8]
Otworz jedng tube Wycisnij zawartos¢ tuby na
jeden palec
D h/-uﬁzj
: = .

el

Umyj swoje rece

Natoz zel na
leczong
powierzchnie

Zastosowanie leku Picato do leczenia szyi

Jezeli ponad potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana w gornej czesci szyi:

- Nalezy zastosowac lek Picato 150 mikrograméw/g zel (twarz i owlosiona skora gtowy).
Jezeli ponad potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana w dolnej czesci szyi:

- Nalezy zastosowac lek Picato 500 mikrograméw/g zel (tutdéw i konczyny).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Picato
Nalezy umy¢ powierzchni¢ wodg i mydtem. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w
przypadku wystapienia ci¢zkich reakcji skornych.

Pominiecie zastosowania leku Picato
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg w przypadku pomini¢cia zastosowania leku
Picato.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

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

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

Po zastosowaniu tego leku w miejscu gdzie zostat natozony jest prawdopodobne, ze skora zrobi si¢
czerwona, ztuszczy si¢ i moze powstac strup.Te objawy niepozadane najczesciej wystepuja si¢ w
ciagu jednego dnia po natozeniu leku. Objawy niepozadane moga ulec pogorszeniu w ciggu tygodnia
po zaprzestaniu stosowania leku. Poprawa nastepuje zwykle w ciagu dwoch tygodni po rozpoczeciu
leczenia.

Moze wystapi¢ zakazenie skory w obrebie leczonej powierzchni (obserwowano jako czeste dzialanie

niepozadane, ktore moze pojawic si¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob, podczas leczenia twarzy i
owlosionej skory glowy).
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Obrzek w miejscu aplikacji jest bardzo czesty (obserwowano u wigcej niz 1 na 10 0s6b).Obrzek w
miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skorze glowy moze przemieszczac si¢ w okolice oka.

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

skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

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

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

Na leczonej powierzchni:

- Cze$¢ warstwy zewnetrznej skory moze si¢ zetrze¢ (nadzerki)

- Bable (pecherzyki, krosty)

- Luszczenie si¢ (ztuszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwigzane z rozszerzeniem matych naczyn krwiono$nych (rumien)

- Bol (w tym pieczenie w miejscu aplikacji)

Najczestsze dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i konczyn to:

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

Na leczonej powierzchni:

- Cze$¢ warstwy zewnetrznej skory moze si¢ zetrze¢ (nadzerki)

- Bable (pecherzyki, krosty)

- Luszczenie si¢ (zluszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwigzane z rozszerzeniem matych naczyn krwiono$nych (rumien)

Inne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia twarzy i owlosionej skory glowy:

Czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Swedzenie (Swigd)

- Podraznienie

Inne dziatania niepozadane:

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

- Bole glowy

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

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Wyciek (wydzielanie) ptynu

- Zmiany koloru skory (zmiany pigmentacji)

Inne dziatania niepozadane:

- Bdl oka

- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogdwki, spojowki) w nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek

Rzadkie dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:

Na leczonej powierzchni:
- Bliznowacenie
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Inne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i konczyn:

Czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Swedzenie (Swigd)

- Podraznienie

- Bo6l (w tym pieczenie w miejscu aplikacji)

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

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Zmiany koloru skory (zmiany pigmentacji)

- Uczucie ciepta

Inne dziatania niepozadane:
- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogdwki, spojowki) w nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek

Rzadkie dzialania niepozadane mogga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:
- Bliznowacenie

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywac lek Picato

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na tubie (po EXP).
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Do jednorazowego uzycia. Nie stosowac ponownie tuby juz raz otwartej.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Picato

- Substancjg czynng leku jest ingenolu mebutynian. Kazdy gram zelu zawiera 150 mikrograméw
ingenolu mebutynianu. Kazda tuba zawiera 70 mikrogramow ingenolu mebutynianu w 0,47 g

zelu.

- Pozostate substancje pomocnicze to: alkohol izopropylowy, hydroksyetyloceluloza, kwas
cytrynowy jednowodny, sodu cytrynian, alkohol benzylowy,woda oczyszczana.
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Jak wyglada lek Picato i co zawiera opakowanie
Picato 150 mikrogramow/g zel jest przezroczystym, bezbarwnym zelem. W kazdym opakowaniu
znajdujg si¢ 3 tuby, z ktorych kazda zawiera po 0,47 g zelu.

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

Wytworca

LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +3592 9156 136 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma

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

LEO Pharma AB PHARMA-COS LTD
TIf: +45 702249 11 Tel: +356 2144 1870
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
Eesti Norge

LEO Pharma A/S LEO Pharma AS

Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
EMLGda. Osterreich

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

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

LEO Pharma LEO Farmacéuticos Lda.
Tél: +33 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760
Hrvatska Romaénia
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Remedia d.o.o.
Tel: +3851377 8 770

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki :

LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0) 1844 347333

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Picato 500 mikrogramow/gram zelu
Ingenoli mebutas

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

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

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

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato
Jak stosowac lek Picato

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Picato

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Picato i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Picato zawiera substancj¢ czynng ingenolu mebutynian.

Lek ten jest stosowany w miejscowym (na skor¢) leczeniu rogowacenia stonecznego, takze
nazywanego rogowaceniem starczym, u dorostych. Rogowacenie stoneczne to szorstkie obszary skory
wystepujace u 0sob, u ktorych w ciggu zycia ekspozycja na $wiatto stoneczne byta zbyt duza. Lek
Picato 500 mikrograméw/g zel jest stosowany w leczeniu rogowacenia stonecznego ciala, rak, dtoni i
nog.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato

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

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

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

- Nie przenosi¢ leku Picato do oczu. Po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece. W przypadku dotykania
miejsc na ktdre natozono Zel, nalezy ponownie umy¢ rece. Nalezy uwazac, aby nie przenies¢
zelu z powierzchni leczonej do oczu. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy usunac zel
sptukujac go duza iloéciag wody,a nastepnie mozliwie jak najszybciej zwrocié si¢ po pomoc
medyczna.

- Nie nalezy polyka¢ leku. W razie przypadkowego potknigcia leku nalezy wypi¢ duzo wody i
zwrdcic sie po pomoc medyczng.

- Nalezy upewni¢ sig, ze skora jest wyleczona po jakimkolwiek innym leczeniu lub zabiegu
chirurgicznym przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowa¢ leku Picato na otwarte rany lub
uszkodzong skore.

- Nie nalezy stosowac leku wewnetrznie, na powierzchni¢ skory w okolicy oczu, do srodka
nozdrzy, wewnatrz uszu i na usta.

- Unika¢ $wiatta stonecznego jak to tylko mozliwe (w tym lamp i 16zek opalajacych).

- Nalezy zachowac¢ czujnos¢ w przypadku pojawienia si¢ na leczonej powierzchni jakichkolwiek
nowych, czerwonych, tuszczacych si¢ plam, otwartych ran, uniesionych lub brodawkowatych
narosli. Jezeli takie zmiany si¢ pojawia, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
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- Lek ten jest przeznaczony do leczenia jednej powierzchni 25 cm” przez dwa dni.

- Nie nalezy stosowac wigkszej iloéci zelu niz zalecit lekarz.

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

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

Inne leki i lek Picato
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Jezeli pacjent uprzednio stosowat lek Picato lub inny podobny lek, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed rozpoczgciem leczenia.

Ciaza i karmienie piersia

W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Powinno unikac si¢
stosowania leku Picato podczas cigzy.

W przypadku karmienia piersia, nalezy unika¢ kontaktu fizycznego dziecka z leczong powierzchnig
przez 6 godzin po natozeniu tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Ten lek nie ma Zzadnego wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstgiwanie maszyn.

3. Jak stosowaé lek Picato

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza .W razie watpliwosci nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

W przypadku, kiedy lekarz wypisal dwie rozne dawki leku do leczenia dwoch roznych powierzchni,
nalezy upewni¢ si¢, ze przepisana dawka zostanie zastosowana na prawidtowa powierzchni¢. Nie
nalezy stosowaé¢ dawki 500 mikrogramow/g na twarzy i owlosionej skorze gtowy poniewaz moze to
doprowadzi¢ do wystapienia intensywnych reakcji skornych.

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

Instrukcja uzycia:

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

- Wycisna¢ zel z jednej tuby na opuszek palca.

- Nalozyé zawarto$¢ jednej tuby na jedna powierzchnie 25 cm”skory (np. 5 cm x 5 cm).

- Delikatnie wetrze¢ zel na leczong powierzchnig.

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

- Natychmiast po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece mydtem i wodg a takze pomiedzy aplikacjami
r6znych dawek na r6zne powierzchnie ciata.

- Jezeli leczone sa zmiany na rekach nalezy umy¢ jedynie opuszki palcéw ktorymi aplikowano
zel.

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

- Nie nalezy my¢ powierzchni na ktorg zastosowano Zel przez przynajmniej 6 godzin po
nalozeniu.
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- Nie nalezy dotyka¢ leczonej powierzchni ani pozwala¢ komukolwiek, w tym zwierzgtom
domowym, dotyka¢ leczonej powierzchni przez okres 6 godzin po aplikacji zelu.

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

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

A} {8}
Otwoérz jedng tube Wycisnij zawartos¢ tuby na
jeden palec
LA 1 ‘-—-q__/__“"_T? i
,ﬁ\ e i
¢l o]
Natdz zel na leczong Umyj swoje rece
powierzchnie %

Zastosowanie leku Picato do leczenia szyi:

Jezeli ponad polowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana w gornej czegsci szyi:

- Nalezy zastosowac lek Picato 150 mikrograméw/g zel (twarz i owlosiona skora gtowy).
Jezeli ponad potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana w dolnej czg$ci szyi:

- Nalezy zastosowac lek Picato 500 mikrograméw/g zel (tutéw i owtosiona skora glowy).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Picato
Nalezy umy¢ powierzchni¢ woda i mydtem. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w
przypadku wystgpienia cigzkich reakcji skornych.

Pominiecie zastosowania leku Picato
Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg w przypadku pomini¢cia zastosowania leku
Picato.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

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

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

Po zastosowaniu tego leku w miejscu gdzie zostat natozony jest prawdopodobne, Zze skora zrobi si¢
czerwona, ztuszczy sie i moze powstac strup.Te objawy niepozadane najczesciej wystepuja sie¢ w
ciggu jednego dnia po natozeniu leku. Objawy niepozadane moga ulec pogorszeniu w ciagu tygodnia
po zaprzestaniu stosowania leku. Poprawa nastgpuje w ciagu 4 tygodni po rozpoczgciu leczenia.

Moze wystapi¢ zakazenie skory w obrebie leczonej powierzchni (obserwowano jako czeste dziatanie
niepozadane, ktore moze pojawic si¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob, podczas leczenia twarzy i

owlosionej skory glowy).

Obrzgk w miejscu aplikacji jest bardzo czgsty (obserwowano u wigcej niz 1 na 10 0s6b).Obrzek w
miejscu aplikacji na twarzy lub owtosionej skorze glowy moze przemieszczac si¢ w okolicg oka.
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Nasilenie opisanych powyzej objawow po tygodniu od zaprzestania stosowania tego leku lub
pojawienia si¢ wydzieliny ropnej, moze $wiadczy¢ o zakazeniu i w takim przypadku nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

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

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

Na leczonej powierzchni:

- Cze$¢ warstwy zewnetrznej skory moze si¢ zetrze¢ (nadzerki)

- Bable (pecherzyki, krosty)

- Luszczenie si¢ (ztuszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwigzane z rozszerzeniem matych naczyn krwionos$nych (rumien)

- Bol (w tym pieczenie w miejscu aplikacji)

Najczestsze dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i konczyn to:

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

Na leczonej powierzchni:

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

- Bable (pecherzyki, krosty)

- Luszczenie si¢ (ztuszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwigzane z rozszerzeniem matych naczyn krwiono$nych (rumien)

Inne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia twarzy i owlsoiownej skory glowy:

Czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Swedzenie (Swiad)

- Podraznienie

Inne dziatania niepozadane:

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

- Bole glowy

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

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Wyciek (wydzielanie) ptynu

- Zmiany koloru skory (zmiany pigmentacji)

Inne dziatania niepozadane:

- Bol oka

- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogéwki, spojowki) w nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek

Rzadkie dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Bliznowacenie

Inne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i konczyn:
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Czeste dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:

- Swedzenie (Swiad)

- Podraznienie

- Bol (w tym pieczenie w miejscu aplikacji)

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

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Zmiany koloru skory (zmiany pigmentacji)

- Uczucie ciepta

Inne dziatania niepozadane:
- Uszkodzenie lub podraznienie powierzchni oka (rogdwki, spojowki) w nastepstwie
przypadkowego narazenia na lek

Rzadkie dzialania niepozadane moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
Na leczonej powierzchni:
- Bliznowacenie

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5.  Jak przechowywa¢ lek Picato

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i na tubie (po EXP).
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Do jednorazowego uzycia. Nie stosowac ponownie tuby juz raz otwartej.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Picato

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

zelu

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

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

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

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

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma A/S
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tel: +45 44 94 58 88
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Borola Ltd LEO Pharma N.V./S.A
Ten.: +3592 9156 136 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Ceska republika Magyarorszag

LEO Pharma s.r.o. LEO Pharma

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

LEO Pharma AB PHARMA-COS LTD
TIf: +45 7022 49 11 Tel: +356 2144 1870
Deutschland Nederland

LEO Pharma GmbH LEO Pharma B.V.

Tel: +49 6102 2010 Tel: +31 205104141
Eesti Norge

LEO Pharma A/S LEO Pharma AS

Tel: +45 44 94 58 88 TIf: +47 22514900
E)MLdda Osterreich

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

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

LEO Laboratories Ltd LEO Farmacéuticos Lda.
Tél: +33 (0) 1 3014 4000 Tel: +351 21 711 0760
Hrvatska Roménia

Remedia d.o.o. LEO Pharma Romania
Tel: +3851377 8770 Tel: +40 213121963
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Ireland
LEO Pharma
Tel: +353 1 490 8924

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A.
Tel: +39 06 526255

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +421 2 5939 6236

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

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

United Kingdom
LEO Laboratories Ltd
Tel: +44 (0)1844 347333

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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