ANEKSI

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 150 mikrogramoéw/gram zelu

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zdl.

Przezroczysty, bezbarwny zel.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowaniei sposéb podawania

Dawkowanie

Rogowacenie soneczne na twarzy i ow/osiong) skirze gfowy u dorosych

Jedna tube produktu Picato 150 pg/g zel (zawiergjaca 70 g ingenolu mebutynianu), nalezy naktada¢

na zmieniong chorobowo powierzchnie¢ raz na dobg przez 3 kolejne dni.

Dzeci i m/odziez
Nie stosowano produktu Picato w tym wskazaniu w populacji dzieci i mtodziezy.

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

Sposdb stosowania

Zawartosé jednej tuby pokrywa 25 cm?leczonej powierzchni (tj. 5 cm x 5 cm). Zawartosé tuby nalezy
natozy¢é najedna leczona powierzchnie 25 cm?. Tubajest przeznaczona tylko do jednorazowego
uzyciai nalezy ja wyrzucié¢ po uzyciu (patrz punkt 6.6).

Z¢l z tuby nalezy wycisnaé na opuszek palcai rozprowadzi¢ w catosci rbwnomiernie naleczongj
powierzchni i pozostawi¢ do wyschniecia na 15 minut. Zawartos¢ jednej tuby powinnaby¢ zuzyta na
jedna leczona powierzchnie 25 cm?

Do jednorazowego uzycia.

Leczenie szyi: jezeli wiecg niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na gornej czesci szyi,
nalezy zastosowac takie samo dawkowanie jak na skorze twarzy i owtosionej skorze gtowy. Jezeli
wigcg niz potowa leczongj powierzchni jest zlokalizowana nadolng czesci szyi, nalezy zastosowad
takie samo dawkowanie jak na skorze tutowiai konczyn.



Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci umyciarak mydtem i woda natychmiast po
aplikacji produktu Picato.W przypadku leczeniarak, nalezy umy¢ tylko opuszek palca, ktérym

naktadano zel. Nalezy unika¢ myciai dotykanialeczone 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 prysznicai przynaimniej na 2 godziny
przed snem.

Nie nalezy zakrywaé leczonej powierzchni opatrunkami okluzyjnymi po aplikacji produktu Picato.

Optymalny wynik leczenia moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach leczenia. Jezeli podczas
kolejnego badania naleczonej powierzchni zaobserwuje si¢ niecatkowita odpowiedz, leczenie nalezy
ponownie oceni¢ i ponownie rozwazy¢ postepowanie terapeutyczne.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu przez 2 lub 3 kolejne dni podczas wiccej
niz jednego cyklu leczenia.

Brak danych klinicznych dotyczacych leczeniawiecgj niz jednej powierzchni.

Brak danych dotyczacych leczenia pacjentéw z obnizona odpornoscia, jednak nie przypuszczasie, ze
wystapi ryzyko dziatania ogdlnego ingenolu mebutynianu, poniewaz nie wchtania sie on
0golnoustrojowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezeniai $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu nalek

Nalezy unika¢ kontaktu produktu z oczami. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy natychmiast
przemy¢ oczy duza iloscia wody a pacjent powinien jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem.
Po przypadkowym kontakcie produktu Picato z oczami nalezy spodziewaé si¢ zaburzen okatakich
jak: bdl oka, obrzek powiek i obrzek okotooczodotowy (patrz punkt 4.8).

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

Ogodlne

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Picato dopéty, dopoki skéra nie zagoi si¢ po uprzednim leczeniu
jakimkolwiek produktem leczniczym czy leczeniu chirurgicznym i nie nalezy stosowa¢ go na otwarte
rany lub na uszkodzona skdre, gdzie bariera skérna jest naruszona. Produktu Picato nie nalezy
stosowa¢ w okolicy oczu, wewnatrz nozdrzy, wewnatrz uchalub na usta.

Miejscowe odpowiedzi skorne

Nalezy spodziewaé sie wystapienia migjscowych odpowiedzi skérnych takich jak: rumien, ztuszczanie
sie skory oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skore (patrz punkt 4.8). Migjscowe
odpowiedzi skérne sa przemijajace i zazwyczaj pojawiaja Si¢ W ciagu 1 dnia po rozpoczeciu leczenia
0siagajac ngjwieksza intensywnos¢ do 1 tygodnia po ukonczeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skdrne zazwyczaj ustepuja W ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczeniaw obrebie twarzy i owlosiongj
skéry gtowy i w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu leczeniaw okolicy tutowiai konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dop6ty, dopdki nie ustapia miejscowe odpowiedzi skérne.

Ekspozycja na $wiatto stoneczne




Przeprowadzono badaniaw celu oceny wptywu promieniowania UV na skére po zastosowaniu
pojedynczej i wielokrotnych aplikacji ingenolu mebutynianiu w zelu, 100 pg/g. Ingenolu mebutynian
w zelu nie wykazywat zadnych wiasciwosci wywotujacych podraznienie lub alergie na swiatto.
Niemnigj jednak, z uwagi narodza choroby, nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na swiatto
stoneczne (w tym lampy czy t6zka opalgjace) lub je zminimalizowag.

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

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i innerodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Interakcje z lekami wchtanianymi
ogolnoustrojowo sa minimalne z uwagi nato, ze produkt Picato nie wchiania si¢ ogdlnoustrojowo.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w ciagzy. Badania na zwierzetach

wykazaty nieznaczna toksycznosé¢ na zarodek i ptdd (patrz punkt 5.3). Ryzyko dlaludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skore jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchtania si¢ ogolnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca sig unikanie
stosowania produktu Picato w czasie Ciazy.

Karmienie piersia

Produkt Picato nie wchtania sie og6lnoustrojowo, dlatego nie przewiduje sie wptywu produktu na
noworodkai (lub) niemowle karmione piersia. Karmiaca matka powinna zosta¢ poinformowana, ze
nalezy unikac fizycznego kontaktu noworodkai (Iub) niemowlecia z powierzchnia leczonej skory
przez 6 godzin po aplikacji produktu Picato.

Ptodnosé¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu ingenolu mebutynianu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Picato nie mawptywu lub mawptyw nieistotny na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczescig zgtaszanym dziataniem niepozadanym sa miejscowe odpowiedzi skorne w tym: rumien,
zkuszczanie, strupienie, obrzek, pecherzyki i (lub) krostki, nadzerki i (lub) owrzodzeniaw migjscu
aplikacji ingenolu mebutynianu w zelu, patrz tabela 1 wedtug terminologii MedDRA. W nastepstwie
aplikacji ingenolu mebutynianu, u wiekszosci pacjentow (> 95%) wystapita co najmnigj jedna
miejscowa odpowiedz skorna. Infekcjaw migjscu aplikacji byta raportowanaw przypadku leczenia
twarzy i owtosiongj skory gtowy.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia ekspozycje na produkt Picato 150 pg/g lub 500 pg/g u 499 pacjentéw z
rogowaceniem stonecznym leczonych w czterech badaniach klinicznych 3 fazy kontrolowanych
podtozem produktu, do ktorych wiaczono w sumie 1002 pacjentéw. U pacjentdéw 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 nastepujace po sobie dni.




Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA

oraz lokalizacji anatomicznegy.

Czestos¢ zostata zdefiniowana wedtug nastepujacych kryteridw:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(= 1/20 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona

na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslongj czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmnigjszajacym Sie nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA

Czestosé

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Twarzi owlosiona
skéra glowy

Tutéw i konczyny

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Krosty w migjscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Infekcjaw migjscu aplikagji

Czesto

Zabur zenia ukladu nerwowego

Bdl gtowy Czesto

Zabur zenia oka

Obrzek powiek Czesto

Bdl oka Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Obrzek okotooczodotowy | Czesto

Zaburzenia ogdlnei stany w migjscu podania

Nadzerkaw miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikagji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Obrzek w migjscu aplikaci

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Luszczenie w migjscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Strup w migjscu aplikagji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Rumien w migjscu aplikagji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

B4l w migjscu aplikaci Bardzo czesto Czesto
Swiad w miejscu aplikagji Czesto Czesto
Podraznienie w migjscu aplikacji Czesto Czesto

Wyciek w migjscu aplikagji

Niezbyt czgsto

Parestezje w miejscu aplikagji

Niezbyt czesto

Niezbyt czgsto

Owrzodzenie w miegjscu aplikacji

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Uczucie cieptaw migjscu aplikagji

Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Migjscowe odpowiedzi, ktore pojawialy Sie z czestoscia > 1% zar6wno natwarzy jak i owlosione)
skorze gtowy oraz natutowiu i (lub) konczynach to odpowiednio : rumien w miejscu aplikacji (94% i
92%), ztuszczanie w migjscu aplikacji (85% i 90%), strup w miejscu aplikacji (80% i 74%), obrzek w
miejscu aplikacji (79% i 64%), pecherzyki w migjscu aplikacji (13% i 20%), krosty w migjscu
aplikacji (43% i 23%) i nadzerkaw migjscu aplikacji (31% i 25%).

Cigzkie odpowiedzi skdrne wystgpowaly z czgstoscia 29% natwarzy i owtosiong skorze gtowy i z
czestoscia 17% natutowiu i konczynach. Ciezkie migjscowe odpowiedzi skorne, ktére pojawiaty sie z
czestoscia > 1% zaréwno natwarzy jak i (lub) owtosiongj skorze gtowy i tutowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumien w migjscu aplikacji (24% i 15%), ztuszczenie w migjscu aplikacji (9% i 8%),
strup w miegjscu aplikacji (6% i 4%), obrzek w miegjscu aplikacji (5% i 3%) i krosty w miejscu
aplikacji (5% 1%).

Obserwacja dtugotrwata




Lacznie 198 pacjentow z catkowitym ustapieniem zmian nadzien 57 (184 leczonych produktem
Picato i 14 leczonych podtozem) obserwowano dodatkowo przez 12 miesigcy. Wyniki nie zmienity
profilu bezpieczenstwa produktu Picato (patrz punkt 5.1).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Picato moze by¢ przyczyna zwiekszongj czestosci wystepowania skornych
odpowiedzi. Postepowanie po przedawkowaniu powinno polega¢ naleczeniu objawdw klinicznych.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki i chemioterapeutyki stosowane w dermatologii, inne
chemioterapeutyki. Kod ATC: DO6BX02.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania w rogowaceniu stonecznym nie jest catkowicie poznany. W modelach in vivo i
in vitro wykazano podwdjny mechanizam dziatania ingenolu mebutynianu: 1) indukcja smierci
komadrek w obrebie zmiany miejscowej i 2) pobudzanie odpowiedzi zapalnej charakteryzujacej sie
gromadzeniem si¢ komorek immunokompetentnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wyniki dwdéch badan klinicznych dotyczacych efektu biol ogicznego ingenolu mebutynianu wykazaty,
7€ miegjscowe zastosowanie indukuje martwice naskorkai gteboka odpowiedz zapalna zaréwno w
naskérku jak w goérnych warstwach leczongj skéry zdominowana przez naciekajace komorki T,
neutrofile i makrofagi. Martwca skéry byta obserwowana bardzo rzadko.

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

Nieinwazyjne badania leczongj skory przeprowadzone za pomoca refleksyjnej mikroskopii
konfokalnegl wykazaty, ze zmiany skérne indukowane przez ingenolu mebutynian byty odwracalne, z
prawie catkowita normalizacja wszystkich mierzonych parametrow na dzien 57 po leczeniu, co
potwierdzaja doniesieniakliniczne oraz badania na zwierzetach.

Skutecznoséé i bezpiecznstwo kliniczne

Skutecznosé i bezpieczenstwo produktu Picato 150 pg/g stosowanego natwarz i owtosiona skoére
gtowy przez 3 kolgjne dni zostata przebadana w dwoch badaniach Klinicznych przeprowadzonych
metoda podwajnie slepej proby, kontrolowanych podtozem do ktérych wiaczono 547 dorostych
pacjentéw. Podobnie skutecznosé i bezpieczenstwo produktu Picato 500 pg/g stosowanego na tutow i
konczyny przez 2 kolejne dni byta przebadana w dwadch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metoda podwajnie slepel proby, kontrolowanych podtozem do ktérych wiaczono 458 dorostych
pacjentow. W nastepujacym po leczeniu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacje
kliniczna i monitorowano bezpieczenstwo. Skutecznos¢ mierzona na podstawie catkowitego lub
cze$ciowego ustapienia 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? natwarzy lub owlosiongj skdrze gtowy lub tutowiu, lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na cata leczona powierzchnie. Stopien przestrzegania
zalecen byt wysoki, 98% pacjentow ukonczyto badanie. Badani pacjenci byli w wieku od 34 do 89 lat
(Sredniawieku wynosita64 i 66 lat odpowiednio dla dwoch mocy) i 94% pacjentow miato typ skory |,
I1i 11 wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

Nadzien 57, pacjenci leczeni produktem Picato mieli wigkszy odsetek catkowitego lub czgciowego
ustapienia zmian niz pacjenci leczeni podtozem zelu (p<0,001). Mediana procentowej redukcji zmian
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rogowacenia stonecznego byta wyzszaw grupie leczongj ingenolu mebutynianem w poréwnaniu do
grupy leczongj podtozem (patrz tabela 2).

Tabela 2 Odsetek pacjentow z catkowitym lub czesciowym ustapieniem zmian i procent (%)
redukgji

Twarz i owlosiona skéra glowy |Tuldw i konczyny
Picato Podtoze Picato Podloze
150 ug/g (n=270) 500 ug/g (n=232)
(n=277) (n=226)

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

zmian?®

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

zmian® (> 75%)

Mediana % redukgji® 83% 0% 5% 0%

& Catkowite ustapienie zmian byto definiowane jako odsetek pacjentéw bez (zero) kliniczne widocznych zmian
rogowacenia stonecznego w miegjscu leczonym.

b Czesciowe ustapienie zmian byto definiowane jako procent pacjentéw u ktérych ustapito 75% lub wiecej
wyjsécowych zmian rogowacenia stonecznego.

“Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia stonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
9p<0.001; poréwnanie z podiozem poprzez logistyczna regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacja
anatomiczna.

Poziom skutecznosci byt rézny w zaleznosci od idywidualnej |okalizacji anatomicznej.W kazde z
lokalizacji czestos¢ catkowitego i czesciowego ustapienia zmian byta wiekszaw grupie leczone)
ingenolu mebutynianem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca podtoze (patrz tabela 3i 4).

Tabela3 Liczbai procent (95% CI) pacjentdw z catkowitym lub czesciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na twarzy i owlosiongj skérze glowy

Catkowite ustgpienie Czesciowe ustapienie (>75%)
Picato Podloze Picato 150 pg/g Podtoze
150 pg/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%)
Owtosiona skora gtowy 13/57 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) | 2% (0-11%) | 35% (23-49%) | 4% (1-14%)

Tabela4 Liczbai procent (95% CI) pacjentow z catkowitym lub czesciowym ustgpieniem zmian
nadzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na tutowiu i konczynach

Catkowite ustgpienie Czesciowe ustapienie (>75%)
Picato Podloze Picato Podloze
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%)




2 Inne dotycza ramion, plecéw, ndg

Bezpieczenstwo leczenia produktem Picato w dawce 150 pg/g przez 3 dni lub produktem Picato w
dawce 500 pg/g przez 2 dni byta oceniania do dnia 57, wigkszos¢ raportowanych dziatan
niepozadanych i migjscowych odpowiedzi skornych bytatagodna do umiarkowych i ustepowata bez
nastgpstw.

Statystycznie istotne réznice w samoocenie wynikow |eczenia przez pacjentéw obserwowano na
korzys¢ pacjentdw otrzymujacych produkt Picato w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi podtoze
zelowe. Wyzsze srednie wyniki globalnegj satysfakcji, wskazujace nawyzszy poziom ogolnej
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-TSQM)

Skutecznos¢ diugotrwa/a

Trzy prospektywne, dtugotrwate badania obserwacyjne z roczna obserwacja przeprowadzono w celu
oceny utrzymywania si¢ skutecznosci na podstawie obserwacji nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego w leczonych migjscach i bezpieczenstwa pacjentéw, ktdrzy byli leczeni produktem
Picato. Do jednego badania wtaczono pacjentow leczonych produktem Picato w dawce 150 pg/g na
twarzy i owtosiongj skorze gtowy przez 3 dni i do dwdch badan wiaczono pacjentéw leczonych
produktem Picato w dawce 500 pg/g natutowiu i konczynach przez 2 dni. Jedynie pacjenci, u ktérych
doszto do catkowitego ustapienia zmian na powierzchni leczongj na zakonczenie 3 fazy badania (57
dzien) zostali zakwalifikowani do obserwacji diugotrwatej. Pacjenci byli obserwowani co 3 miesiace
przez okres 12 miesiccy (patrz tabela 5).

Tabela 5 Czestosé¢ nawrotow zmian rogowacenia stonecznego

Picato Picato
150 ug/g z€l 500 ug/g z€l
Twarzi owlosiona Tuléw i konczyny
skora glowy (n=76°)
(n=108)
Czestos¢ nawrotdw w ciagu 12 miesiecy 53,9% (44,6-63,7) 56,0% (45,1-67,6)
estymator KM (95% CI)?
Cze¢stosce nawrotow zmiany °12 miesigcy 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Srednia (SD)

8Czestosé nawrotow wedtug oceny Kaplan-Meier (KM) na docelowej wizycie wyrazonaw procentach (95%
Cl). Nawr6t byt zdefiniowany jako rozpoznane zmiany rogowacenia stonecznego uprzednio leczonej
powierzchni u pacjentéw ktorzy osiagneli catkowite ustapienie zmian nadzien 57 w uprzednich badaniach 3
fazy.

P Czestosé nawrotow zmiany dla kazdego pacjenta jest definiowana jako stosunek liczby zmian w postaci
rogowacenia stonecznego w ciagu 12 miesiecy do liczby zmian wystepujacych napoczatku w uprzednich
badaniach 3 fazy.

¢Z czego 38 pacjentéw byto wczesnigj leczonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podtozem a 38
pacjentéw byto wczesnig leczonych w niekontrolowanym badaniu 3 fazy,

Ryzyko progresji do raka pfaskonab/onkowego

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

U zadnego pacjenta nie stwierdzono SCC naleczoneg powierzchni (0 z 184 pacjentdw leczonych
uprzednio ingenolu mebutynianem) w trzech, prospektywnych, obserwacyjnych badaniach
dtugotrwatych z roczna obserwacja.




Doswiadczenia w leczeniu duzych powier zchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metoda podwajnie slepel préby, kontrolowanych
podtozem ocenigjacych ekspozycje ogdlnoustrojowa, produkt Picato 500 pg/g z 4 tub byt aplikowany
naleczona skére o powierzchni 100 cm? przez dwa kolejne dni. Wyniki nie wykazaty wchtaniania
0golnoustrojowego.

Produkt Picato 500 pg/g byt dobrze tolerowany po aplikacji naleczona i przylegta skére o
powierzchni 100 cm? natutowiu i konczynach.

Dzieci i mtodziez

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

Pacjenci w wieku podesztym

Sposréd 1165 pacjentéw leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego w
badaniach klinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentow (56%) miato co najmnigj 65 lat, 241
pacjentow (21%) miato co ngjmnig) 75 lat. Nie zaobserwowano roznicy w bezpieczenstwie i
skutecznosci pomigdzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogolnoustrojowy profil farmakokinetyczny ingenolu mebutynianu i jego metabolitow nie zostat
scharakteryzowany u ludzi z uwagi nato, ze jego stezeniawe krwi po podaniu naskére nie sa
mierzalne.

Nie zaobserwowano wchtaniania ogdlnoustrojowego na poziomie lub powyzej dolngj granicy
oznaczalnosci (0,1ng/ml) po zastosowaniu produktu Picato 500 pg/g z 4 tub aplikowanych na 100 cm?
skéry na powierzchni grzbietowej przedramienia u pacjentéw z rogowaceniem stonecznym raz na
dobeg przez dwakolgjne dni.

Badaniain vitro wykazaty, ze ingenolu mebutynian nie hamuje ani nie stymuluje izoenzymow
cytochromu P450.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakol ogicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie wykazaty
szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka.

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

U szczurow, ingenolu mebutynian nie wykazywat wptywu narozwdj ptodu w 1V dawkach
dochodzacych do 5 pg/kg me./dobe (30 pg/m?/pc/dobe). U krélikéw nie stwierdzono zadnych ciezkich
zaburzen. Nieznaczne nieprawidtowosci lub odmiennosci byty obserwowane u ptodéw samic
leczonych dawkami 1 pg /kg mc./dobe (12 pg/m?pc/dobe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Alkohol izopropylowy,

Hydroksyetyloceluloza
Kwas cytrynowy jednowodny



Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okreswaznosci

2 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

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

Picato 150 pg/g z€l jest dostepny w tekturowych pudetkach zawiergjacych 3 tuby, z ktérych kazda

zawiera 0,47 g zelu.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

2750 Ballerup
+45 4494 5888

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 500 mikrogramoéw/gram zelu

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zdl.

Przezroczysty, bezbarwny zel.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowaniei sposéb podawania

Dawkowanie

Rogowacenie sfoneczne na tufowiu i koriczynach u dorosfych

Jedna tube produktu Picato 500 pg/g zel (zawierajaca 235 g ingenolu mebutynianu) nalezy naktadaé

na zmieniona chorobowo powierzchnie¢ raz na dobe przez 2 kolejne dni.

Dzeci i m/odziez
Nie stosowano produktu Picato w tym wskazaniu w populacji dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesziym wieku
Niejest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 5.1).

Sposdb stosowania

Zawartosé jednej tuby pokrywa 25 cm?leczonej powierzchni (tj. 5 cm x 5 cm). Zawartosé tuby nalezy
natozy¢ najedna leczona powierzchnie 25 cm?. Tuba jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzycia
i nalezy ja wyrzuci¢ po uzyciu (patrz punkt 6.6).

Z¢l z tuby nalezy wycisnaé na opuszek palcai rozprowadzi¢ w catosci rbwnomiernie naleczongj
powierzchni i pozostawi¢ do wyschniecia na 15 minut. Zawartos¢ jednej tuby powinnaby¢ zuzyta na
jedna leczona powierzchnie 25 cm?

Do jednorazowego uzycia.

Leczenie szyi: jezeli wiecg) niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na gornej czesci szyi
nalezy zastosowac takie samo dawkowanie jak na skorze twarzy i owtosionej skorze gtowy. Jezeli
wigcg niz potowa leczongj powierzchni jest zlokalizowana nadolng czesci szyi, nalezy zastosowad
takie samo dawkowanie jak na skorze tutowiai konczyn.
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Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci umyciarak mydiem i woda natychmiast po
aplikacji produktu Picato.W przypadku leczeniarak, nalezy umy¢ tylko opuszek palca, ktérym

naktadano zel. Nalezy unika¢ myciai dotykanialeczone powierzchni przez 6 godzin po aplikacji
produktu Picato. Po tym czasie leczona powierzchnia moze by¢ umyta tagodnym myditem i woda.

Nie nalezy naktada¢ produktu Picato bezposrednio po wzigciu prysznicai przynaimniej na 2 godziny
przed snem.

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

Optymalny wynik leczenia moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach leczenia. Jezeli podczas
kolejnego badania naleczonej powierzchni zaobserwuje si¢ niecatkowita odpowiedz, leczenie nalezy
ponownie oceni¢ i ponownie rozwazy¢ postepowanie terapeutyczne.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu przez 2 lub 3 kolejne dni podczas wigcej
niz jednego cyklu leczenia.

Brak danych klinicznych dotyczacych leczeniawiecgj niz jednej powierzchni.

Brak danych dotyczacych leczenia pacjentéw z obnizona odpornoscia, jednak nie przypuszczasie, ze
wystapi ryzyko dziatania ogdlnego ingenolu mebutynianu, poniewaz nie wchtania sie on
0golnoustrojowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezeniai $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu nalek

Nalezy unika¢ kontaktu produktu z oczami. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy natychmiast
przemy¢ oczy duza iloscia wody a pacjent powinien jak najszybciej skontaktowac sig z lekarzem.
Po przypadkowym kontakcie produktu Picato z oczami nalezy spodziewaé si¢ zaburzen okatakich
jak: bdl oka, obrzek powiek i obrzek okotooczodotowy (patrz punkt 4.8).

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

Ogodlne

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Picato dopéty, dopoki skéra nie zagoi si¢ po uprzednim leczeniu
jakimkolwiek produktem leczniczym czy leczeniu chirurgicznym i nie nalezy stosowa¢ go na otwarte
rany lub na uszkodzona skdre, gdzie bariera skérna jest naruszona. Produktu Picato nie nalezy
stosowa¢ w okolicy oczu, wewnatrz nozdrzy, wewnatrz uchalub na usta.

Miejscowe odpowiedzi skorne

Nalezy spodziewaé sie wystapienia migjscowych odpowiedzi skérnych takich jak: rumien, ztuszczanie
sie skory oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skore (patrz punkt 4.8). Migjscowe
odpowiedzi skérne sa przemijajace i zazwyczaj pojawiaja Si¢ W ciagu 1 dnia po rozpoczeciu leczenia
0siagajac ngjwieksza intensywnos¢ do 1 tygodnia po ukonczeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skdrne zazwyczaj ustepuja W ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczeniaw obrebie twarzy i owlosiongj
skéry gtowy i w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu leczeniaw okolicy tutowiai konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dop6ty, dopdki nie ustapia miejscowe odpowiedzi skérne.

Ekspozycja na $wiatto stoneczne
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Przeprowadzono badaniaw celu oceny wptywu promieniowania UV na skére po zastosowaniu
pojedynczej i wielokrotnych aplikacji ingenolu mebutynianiu w zelu, 100 pg/g. Ingenolu mebutynian
w zelu nie wykazywat zadnych wiasciwosci wywotujacych podraznienie lub alergie na swiatto.
Niemnigj jednak, z uwagi narodza choroby, nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na swiatto
stoneczne (w tym lampy czy t6zka opalgjace) lub je zminimalizowag.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i innerodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Interakcje z lekami wchtanianymi
ogolnoustrojowo sa minimalne z uwagi nato, ze produkt Picato nie wchiania si¢ ogdlnoustrojowo.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w ciagzy. Badania na zwierzetach

wykazaty nieznaczna toksycznosé¢ na zarodek i ptdd (patrz punkt 5.3). Ryzyko dlaludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skore jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchtania si¢ ogolnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca sig unikanie
stosowania produktu Picato w czasie Ciazy.

Karmienie piersia

Produkt Picato nie wchtania sie og6lnoustrojowo, dlatego nie przewiduje sie wptywu produktu na
noworodkai (lub) niemowle karmione piersia. Karmiaca matka powinna zosta¢ poinformowana, ze
nalezy unikac fizycznego kontaktu noworodkai (Iub) niemowlecia z powierzchnia leczonej skory
przez 6 godzin po aplikacji produktu Picato.

Ptodnosé¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu ingenolu mebutynianu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Picato nie mawptywu lub mawptyw nieistotny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstu-
giwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczescig zgtaszanym dziataniem niepozadanym sa miejscowe odpowiedzi skorne w tym: rumien,
zkuszczanie, strupienie, obrzek, pecherzyki i (lub) krostki, nadzerki i (lub) owrzodzeniaw migjscu
aplikacji ingenolu mebutynianu w zelu, patrz tabela 1 wedtug terminologii MedDRA.W nastepstwie
aplikacji ingenolu mebutynianu, u wiekszosci pacjentow (> 95%) wystapita co najmnigj jedna
miejscowa odpowiedz skorna. Infekcjaw migjscu aplikacji byta raportowanaw przypadku leczenia
twarzy i owtosiongj skory gtowy.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Tabela 1 przedstawia ekspozycje na produkt Picato 150 pg/g lub 500 pg/g u 499 pacjentéw z
rogowaceniem stonecznym leczonych w czterech badaniach klinicznych 3 fazy, kontrolowanych
podtozem produktu, do ktorych wiaczono w sumie 1002 pacjentéw. U pacjentdéw 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 nastepujace po sobie dni.
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Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wg klasyfikacji uktaddw i narzadéw MedDRA

oraz lokalizacji anatomicznegy.

Czestos¢ zostata zdefiniowana wedtug nastepujacych kryteridw:
bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(= 1/20 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona

na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslongj czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmnigjszajacym Sie nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA

Czestosé

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Twarzi owlosiona
skéra glowy

Tutéw i konczyny

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Krosty w migjscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Infekcjaw migjscu aplikagji

Czesto

Zabur zenia ukladu nerwowego

Bdl gtowy Czesto

Zabur zenia oka

Obrzek powiek Czesto

Bdl oka Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Obrzek okotooczodotowy | Czesto

Zaburzenia ogdlnei stany w migjscu podania

Nadzerkaw miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikagji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Obrzek w migjscu aplikaci

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Luszczenie w migjscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Strup w migjscu aplikagji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Rumien w migjscu aplikagji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

B4l w migjscu aplikaci Bardzo czesto Czesto
Swiad w miejscu aplikagji Czesto Czesto
Podraznienie w migjscu aplikacji Czesto Czesto

Wyciek w migjscu aplikagji

Niezbyt czgsto

Parestezje w miejscu aplikagji

Niezbyt czesto

Niezbyt czgsto

Owrzodzenie w miegjscu aplikacji

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Uczucie cieptaw migjscu aplikagji

Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Migjscowe odpowiedzi skérne, ktdre pojawialy Sie Sie z czestoscia > 1% zar6wno natwarzy jak i
owtosionegj skérze gtowy oraz natutowiu i (lub) konczynach to odpowiednio: rumien w migjscu
aplikacji (94% i 92%), ztuszczanie w migjscu aplikacji (85% i 90%), strup w miegjscu aplikacji (80% i
74%), obrzek w migjscu aplikacji (79% i 64%), pecherzyki w migjscu aplikacji (13% i 20%), krosty w
migjscu aplikacji (43% i 23%) i nadzerkaw migjscu aplikacji (31% i 25%).

Cigzkie odpowiedzi skdrne wystgpowaly z czgstoscia 29% natwarzy i owtosiong skorze gtowy i z
czestoscia 17% natutowiu i konczynach. Ciezkie migjscowe odpowiedzi skorne, ktore pojawiaty sie z
czestoscia > 1% zaréwno natwarzy jak i (lub) owtosiongj skorze gtowy i tutowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumien w migjscu aplikacji (24% i 15%), Ztuszczenie w miejscu aplikacji (9% i 8%),
strup w migjscu aplikacji (6% i 4%), obrzek w miegjscu aplikacji (5% i 3%) i krosty w miejscu
aplikacji (5% 1%).

Obserwacja dtugotrwata
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Lacznie 198 pacjentdw z catkowitym ustapieniem zmian nadzien 57 (184 leczonych produktem
Picato i 14 leczonych podtozem) obserwowano dodatkowo przez 12 miesigcy. Wyniki nie zmienity
profilu bezpieczenstwa produktu Picato (patrz punkt 5.1).

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Picato moze by¢ przyczyna zwiekszongj czestosci wystepowania skornych
odpowiedzi. Postepowanie po przedawkowaniu powinno polega¢ naleczeniu objawéw klinicznych.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki i chemioterapeutyki stosowane w dermatologii, inne
chemioterapeutyki. Kod ATC: DO6BX02.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania w rogowaceniu stonecznym nie jest catkowicie poznany. W modelach in vivo i
in vitro wykazano podwdjny mechanizam dziatania ingenolu mebutynianu: 1) indukcja smierci
komadrek w obrebie zmiany miejscowej i 2) pobudzanie odpowiedzi zapalnej charakteryzujacej sie
gromadzeniem si¢ komorek immunokompetentnych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wyniki dwdéch badan klinicznych dotyczacych efektu biol ogicznego ingenolu mebutynianu wykazaty,
7€ miegjscowe zastosowanie indukuje martwice naskorkai gteboka odpowiedz zapalna zaréwno w
naskérku jak w goérnych warstwach leczongj skéry zdominowana przez naciekajace komorki T,
neutrofile i makrofagi. Martwca skéry byta obserwowana bardzo rzadko.

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

Nieinwazyjne badania leczongj skory przeprowadzone za pomoca refleksyjnej mikroskopii
konfokalnegl wykazaty, ze zmiany skérne indukowane przez ingenolu mebutynian byty odwracalne, z
prawie catkowita normalizacja wszystkich mierzonych parametrow na dzien 57 po leczeniu, co
potwierdzaja doniesieniakliniczne oraz badania na zwierzetach.

Skutecznoséé i bezpiecznstwo kliniczne

Skutecznosé i bezpieczenstwo produktu Picato 150 pg/g stosowanego natwarz i owtosiona skoére
gtowy przez 3 kolgjne dni zostata przebadana w dwoch badaniach Klinicznych przeprowadzonych
metoda podwajnie slepej proby, kontrolowanych podtozem do ktérych wiaczono 547 dorostych
pacjentéw. Podobnie skutecznosé i bezpieczenstwo produktu Picato 500 pg/g stosowanego na tutow i
konczyny przez 2 kolejne dni byta przebadana w dwadch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metoda podwajnie slepel proby, kontrolowanych podtozem do ktérych wiaczono 458 dorostych
pacjentow. W nastepujacym po leczeniu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacje
kliniczna i monitorowano bezpieczenstwo. Skutecznos¢ mierzona na podstawie catkowitego lub
cze$ciowego ustapienia 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? natwarzy lub owtosiongj skdrze gtowy lub tutowiu lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na cata leczona powierzchnie. Stopien przestrzegania
zalecen byt wysoki, 98% pacjentow ukonczyto badanie. Badani pacjenci byli w wieku od 34 do 89 lat
(Sredniawieku wynosita64 i 66 lat odpowiednio dla dwoch mocy) i 94% pacjentow miato typ skory |,
I1i 11 wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

Nadzien 57, pacjenci leczeni produktem Picato mieli wigkszy odsetek catkowitego lub czgciowego
ustapienia zmian niz pacjenci leczeni podtozem zelu (p<0,001). Mediana procentowej redukcji zmian

15



rogowacenia stonecznego byta wyzszaw grupie leczongj ingenolu mebutynianem w poréwnaniu do
grupy leczongj podtozem (patrz tabela 2).

Tabela 2 Odsetek pacjentow z catkowitym lub czesciowym ustapieniem zmian i procent (%)

redukgji
Twarz i owlosiona skéra glowy |Tuldw i konczyny
Picato Podtoze Picato Podloze
150 ug/g (n=270) 500 ug/g (n=232)
(n=277) (n=226)

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

zmian?®

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

zmian® (> 75%)

Mediana % redukgji® 83% 0% 5% 0%

& Catkowite ustapienie zmian byto definiowane jako odsetek pacjentéw bez (zero) kliniczne widocznych zmian
rogowacenia stonecznego w miegjscu leczonym.
b Czesciowe ustapienie zmian byto definiowane jako procent pacjentéw u ktérych ustapito 75% lub wiecej
wyjsécowych zmian rogowacenia stonecznego.
“Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia stonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
9p<0.001; poréwnanie z podiozem poprzez logistyczna regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacja

anatomiczna.

Poziom skutecznosci byt rézny w zaleznosci od idywidualnej |okalizacji anatomicznej.W kazde z
lokalizacji czestos¢ catkowitego i czesciowego ustapienia zmian byta wiekszaw grupie leczone)
ingenolu mebutynianem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca podtoze (patrz tabela 3i 4).

Tabela3 Liczbai procent (95% CI) pacjentow z catkowitym lub czesciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na twarzy i owlosiongj skérze glowy

Calkowite ustapienie

Czesciowe ustgpienie (>75%)

Picato Podtoze Picato 150 pg/g Podloze
150 ug/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%)
Owtosiona skéra gtowy 13/57 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) | 2% (0-11%) | 35% (23-49%) | 4% (1-14%)

Tabela4 Liczbai procent (95% CI) pacjentow z catkowitym lub czesciowym ustapieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomiczne natutowiu i konczynach

Calkowite ustapienie Czesciowe ustapienie (>75%)
Picato Podloze Picato Podloze
500 pg/g (n=232) 500 po/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® 7116 2/16 8/16 2/16
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44% (20-70%) | 13% (2-38%) | 50% (25-75%) | 13% (2-38%)

2 Inne dotycza ramion, plecéw, ndg

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

Statystycznie istotne réznice w samoocenie wynikow leczenia przez pacjentow obserwowano na
korzys$¢ pacjentdw otrzymujacych produkt Picato w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi podtoze
zelowe. Wyzsze srednie wyniki globalnegj satysfakcji, wskazujace nawyzszy poziom ogolnej
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 -TSQM)

Skutecznosé diugotrwasa

Trzy prospektywne, dtugotrwate badania obserwacyjne z roczna obserwacja przeprowadzono w celu
oceny utrzymywania Sie skutecznosci na podstawie obserwacji nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego w leczonych migjscach i bezpieczenstwa pacjentéw, ktdrzy byli leczeni produktem
Picato. Do jednego badania wtaczono pacjentéw leczonych produktem Picato w dawce 150 pg/g na
twarzy i owtosiongj skorze gtowy przez 3 dni i do dwdch badan wiaczono pacjentéw leczonych
produktem Picato w dawce 500 pg/g na tutowiu i konczynach przez 2 dni. Jedynie pacjenci, u ktérych
doszto do catkowitego ustapienia zmian na powierzchni leczonej na zakonczenie 3 fazy badania (57
dzien) zostali zakwalifikowani do obserwacji diugotrwatej. Pacjenci byli obserwowani co 3 miesiace
przez okres 12 miesigcy (patrz tabela5).

Tabela 5 Czgstosé nawrotéw zmian rogowacenia stonecznego

Picato Picato
150 pg/g zel 500 pg/g zel
Twarzi owlosiona Tuléw i konczyny
skora glowy (n=76°)
(n=108)
Czestosé nawrotéw w ciagu 12 miesiecy 53,9% (44.6-63.7) 56,0% (45,1-67,6)
estymator KM (95% Cl)?
Czestos¢ nawrotéw zmiany P12 miesiccy 12,8% (19,1) 13,2% (23,0)
Srednia (SD)

8Czestosé nawrotdw wedtug oceny Kaplan-Meier (KM) na docelowej wizycie wyrazonaw procentach (95%
Cl). Nawr6t byt zdefiniowany jako rozpoznane zmiany rogowacenia stonecznego uprzednio leczonej
powierzchni u pacjentow ktorzy osiagneli catkowite ustapienie zmian nadzien 57 w uprzednich badaniach 3
fazy.

P Czestosé nawrotéw zmiany dla kazdego pacjenta jest definiowanajako stosunek liczby zmian w postaci
rogowacenia stonecznego w ciagu 12 miesiecy do liczby zmian wystepujacych napoczatku w uprzednich
badaniach 3 fazy.

©Z czego 38 pacjentdéw byto wezesnigj leczonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podtozem a 38
pacjentéw byto wczesnig leczonych w niekontrolowanym badaniu 3 fazy,

Ryzyko progresi do raka pfaskonab/onkowego

Na zakonczenie badania klinicznego przeprowadzonego z ingenolu mebutynianem stosowanym w
rogowaceniu stonecznym (dzien 57), czestos¢ wystepowania raka ptaskonabtonkowego
(ang.Squamous Cell Carcinoma - SCC) naleczongj powierzchni w grupie pacjentéw leczonych
ingenolu mebutynianem w zelu (0,3%, 3 z 1165 pacjentéw) byta poréwnywalna z czestoscia w grupie
pacjentéw leczonych podtozem (0,3%, 2 z 632 pacjentdw).
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U zadnego pacjenta nie stwierdzono SCC na leczong powierzchni (0 z 184 pacjentéw leczonych
uprzednio ingenolu mebutynianem) w trzech, prospektywnych, obserwacyjnych badaniach
dtugotrwatych z roczna obserwacja.

Doswiadczenia w leczeniu duzych powier zchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metoda podwajnie slepej proby, kontrolowanych
podtozem ocenigjacych ekspozycje ogélnoustrojowa, produkt Picato 500 Lig/g z 4 tub byt aplikowany
naleczona skére o powierzchni 100 cm? przez dwa kolgjne dni. Wyniki nie wykazaty wchtaniania
ogdlnoustrojowego.

Produkt Picato 500 pg/g byt dobrze tolerowany po aplikacji naleczong i przylegta skére o
powierzchni 100 cm? natutowiu i konczynach.

Dzieci i mtodziez

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

Pacjenci w wieku podesztym

Sposrod 1165 pacjentdw leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego w
badaniach klinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentow (56%) miato co najmnigj 65 lat, 241
pacjentow (21%) miato co ngjmnigj 75 lat. Nie zaobserwowano roznicy w bezpieczenstwie i
skutecznosci pomigdzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogdlnoustrojowy profil farmakokinetyczny ingenolu mebutynianu i jego metabolitow nie zostat
scharakteryzowany u ludzi z uwagi nato, ze jego stezeniawe krwi po podaniu naskére nie sa
mierzalne.

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?
skéry na powierzchni grzbietowej przedramienia u pacjentéw z rogowaceniem stonecznym raz na
dobeg przez dwa kolgjne dni.

Badaniain vitro wykazaty, ze ingenolu mebutynian nie hamuje ani nie stymuluje izoenzymow
cytochromu P450.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonanych badan farmakol ogicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie wykazaty
szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Niekliniczne badania bezpieczenstwa wykazaty,ze stosowanie ingenolu mebutynianu w zelu na skére
jest dobrze tolerowane, jakiekolwiek podraznienia skory sa odwracalhe a ryzyko toksycznosci
ogdlnoustrojowej w zalecanych warunkach stosowaniajest nieistotne.

U szczurow, ingenolu mebutynian nie wykazywat wptywu narozwdj ptodu w 1V dawkach
dochodzacych do 5 pg/kg me./dobe ( 30 pg/m?pe./dobe). U krélikéw nie stwierdzono zadnych
cigzkich zaburzen. Nieznaczne nieprawidtowosci lub odmiennosci byty obserwowane u ptodéw samic
leczonych dawkami 1 pg /kg mc./dobe (12 pg/m?pc./dobg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Alkohol izopropylowy,
Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okreswaznosci

2lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Laminowane tuby zawierajace pojedyncza dawke z warstwa wewnetrzna z propylenu o wysokiej
gestosci (HDPE) i z Aluminium jako warstwa ochronna. Zakrgtka z HDPE.

Picato 500 pg/g z€l jest dostepny w tekturowych pudetkach zawiergjacych 2 tuby, z ktérych kazda
zawiera 0,47 g zelu.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LEO PharmaA/S

Industriparken 55

2750 Ballerup
+45 4494 5888

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKSII
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERI|

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERI|

Nazwa i adres wytworcy substancji czynnej(ych)
LEO Laboratoires Ltd

285 Cashel Road

Crumlin, Dublin 12

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegélnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersia RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemdw Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolgjnym
okresowym raportem o bezpieczeastwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktére istotnie wptywaja na aktualna specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuza ce ograniczeniu
ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskaniaistotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKSIII

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNY CH

Kartonik 150 pg /g zel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 150 mikrogramoéw/g zel
Ingenoli mebutas

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Alkohol izopropylowy
Hydroksyetyloceluloza
Kwas cytrynwy jednowodny
Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczona

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Z¢l
3 tuby

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Tylko do jednorazowego uzycia.

Nalezy zapoznat sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie na skére.

Wydrukowane na wewnetrzng stronie kartonika:

ral 18l
Otworz jedna tube Woycis$nij zawartos¢ tuby na jeden
palec
Y Ui \ i
_D-j

1]

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 | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywat w migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESL |
WLASCIWE

|11. NAZWA | ADRESPODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania

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

EU/0/00/000/000

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

Nr. serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

|16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Picato 150 mcg/g
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNY CH

Kartonik 500 pg /g zel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 500 mikrogramdéw/g zel
Ingenoli mebutas

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden gram zelu zawiera 500 mikrograméw ingenoli mebuts.K azda tuba zawiera 235 mikrograméw
ingenoli mebutasw 0,47 g zelu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Alkohol izopropylowy
Hydroksyetyloceluloza
Kwas cytrynwy jednowodny
Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczona

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zel
2 tuby

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

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

Wydrukowane na wewnetrzngj stronie kartonika:

A} &}
Otworz jedng tube Wycisnij zawartos¢ tuby na jeden
palec
¢} o]
Natoz zel na leczona powierzchnie Umyj swoje rece

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI| OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU'ZYTEC%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-Ballerup
Dania

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

EU/0/00/000/000

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

Nr. Serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

|16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Picato 500 mcg/g
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
Tuba 150 ug /g z€

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODANIA

Picato 150 ug/g zel
Ingenoli mebutas
Podanie na skore

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|

Lot

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

0,479

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Tuba 500 ug /g ze

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(l) PODANIA

Picato 500 ug/g zel
Ingenoli mebutas
Podanie na skére

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERI|

Lot

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

04749

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

Picato 150 mikrogramow/gram zelu
Ingenoli mebutas

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawier a ona

infor macje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachow& te ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

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

- L ek ten przepisano scisle okreslong) osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jef choroby sa takie same.

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

Spistresci ulotki

Cotojestlek Picatoi w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato
Jak stosowac lek Picato

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywat lek Picato

Zawartos¢ opakowaniai inne informacje

SN E

1 Cotojest lek Picatoi w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Picato zawiera substancje czynna ingenolu mebutynian.

Lek ten jest stosowany w migjscowym (na skoére) leczeniu rogowacenia stonecznego, takze
nazywanego rogowaceniem starczym, u dorostych. Rogowacenie stoneczne to szorstkie obszary skéry
wystepujace u 0sob, u ktérych w ciagu zycia ekspozycja na swiatto stoneczne byta zbyt duza. Lek
Picato 150 mikrogramoéw/g z€l jest stosowany w leczeniu rogowacenia stonecznego twarzy i
owlosiong skory gtowy.

2. Informacjewazne przed zastosowaniem leku Picato

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

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

- Unika¢ kontaktu z oczami. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy usunaé zel sptukujac go
duza iloscia wody, a nastgpnie mozliwie jak najszybciej zwrdci¢ si¢ po pomoc medyczna.

- Nie nalezy potykac leku. W razie przypadkowego potkniecialeku nalezy wypi¢ duzo wody i
ZwrQci¢ Sie po pomoc medyczna.

- Nalezy upewni¢ sig, ze skorajest wyleczona po jakimkolwiek innym leczeniu lub zabiegu
chirurgicznym przed zastosowaniem tego leku. Nie stosowac leku Picato na otwarte rany lub
uszkodzona skore.

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

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

- Lek ten jest przeznaczony do leczeniajednej powierzchni 25 cm? przez trzy dni. Nalezy scisle
tego przestrzegac.

- Nie nalezy stosowac wigkszej ilosci zelu niz zalecit lekarz.
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- Nalezy oczekiwa¢ wystapienia migjscowych reakcji skérnych, takich jak zaczerwienieniei
obrzek po leczeniu tym lekiem (patrz punkt 4). Nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem, jezeli
miejscowe reakcje skorne s3 cigzkie.

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

Inneleki i lek Picato
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie [ub ostatnio,
atakze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

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

Cigzai karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnigje podejrzenie, ze kobietajest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza. Powinno unika¢ sie
stosowania leku Picato podczas ciazy.

W przypadku karmienia piersia, nalezy unika¢ kontaktu fizycznego dziecka z leczona powierzchnia
przez 6 godzin po hatozeniu tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie maszyn
Ten lek nie ma zadnego wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstgiwanie maszyn.

3. Jak stosowaé lek Picato

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza W razie watpliwosci nalezy zwrdcié
sie do lekarza lub farmaceuty.

- W leczeniu rogowacenia stonecznego natwarzy i owtosiongj skérze gtowy jest stosowana jedna
tuba leku Picato 150 mikrogramoéw/g zel (zawierajaca 70 mikrograméw ingenolu mebutynianu)
raz na dobe przez trzy dni z rzedu.

Instrukcja uzycia:

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

- Wycisna¢ zel z jednej tuby na opuszek palca.

- Natozy¢ zawartosé jednej tuby najedna powierzchnig 25 cm?skory (tj. 5 cm x 5 cm).

- Delikatnie wetrze¢ zel naleczong powierzchnie.

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

- Natychniast po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece mydtem i woda.

- Leku nie nalezy naktada¢ bezposrednio po wzigciu prysznicai przynajmnigj na 2 godziny przed
snem.

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

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

- Nie nalezy przykrywac leczonegj powierzchni bandazami nieprzepuszczajacymi powietrzai
wody po aplikacji tego leku.

- Catkowity wynik leczenialekiem Picato moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach po leczeniul.
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Otworz jedng tube Woycisnij zawartosc¢ tuby na
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Umyj swoje rece

Natoz zel na
leczong

powierzchnig i

Zastosowanie wiekszel niz zalecana dawki leku Picato
Nalezy skontaktowaé sie z lekarzem lub farmaceuta w przypadku zastosowania wiekszegj niz zalecana
dawki leku.

Pominigcie zastosowania leku Picato
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w przypadku pominiecia zastosowania leku
Picato.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdécic sig
do lekarza lub farmaceuty.

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

Po zastosowaniu tego leku w migjscu gdzie zostat natozony jest prawdopodobne, ze skéra zrobi sie
czerwona, ztuszczy sie i moze powstaé strup.Te objawy niepozadane najczescig) wystepuja Sie W
ciagu jednego dnia po natozeniu leku. Objawy niepozadane moga ulec pogorszeniu w ciagu 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 czgste dziatanie
niepozadane, ktére moze pojawi¢ sie u nie wiecel niz 1 na 10 osob, podczas leczeniatwarzy i
owtosiongj skory gtowy). Nasilenie opisanych powyze objawow po tygodniu od zaprzestania
stosowaniatego leku lub pojawienia sic wydzieliny ropnej, moze swiadczy¢ o zakazeniu i w takim
przypadku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Naj czestsze dziatlania niepozadane podczas leczenia twar zy i owlosiongj skéry gtowy to:

Bardzo czeste dziatania niepozadane na leczong powier zchni, moga dotyczyé¢ wiecej niz 1 na 10
pacjentow:

Naleczonej powierzchni:

- Czes¢ warstwy zewnetrznej skory moze sie zetrzeé (nadzerki)

- Bable (pgcherzyki, krosty)

- Opuchnigcie

- Luszczenie sie (zZtuszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwiazane z rozszerzeniem matych naczyn krwionosnych (rumien)

- Bal

Naj czestsze dziatania niepozadane podczas leczenia tutowia i konczyn to:
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Bardzo czeste dzialania niepozadane na leczong powier zchni, moga dotyczyé¢ wiecgj niz 1 na 10
pacjentow:

Naleczongj powierzchni:

- Czes¢ warstwy zewngetrzng skory moze sig zetrze¢ (nadzerki)

- Bable (pgcherzyki, krosty)

- Opuchniecie

- Luszczenie sie (ztuszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwiazane z rozszerzeniem matych naczyn krwionosnych (rumien)

|nne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia twar zy i owlosione] skory glowy:

Czeste dziatania niepozadane moga dotyczy¢ nie wigce niz 1 na 10 pacjentow:
Naleczonej powierzchni:

- Swedzenie (swiad)

- Podraznienie

Inne dziatania niepozadane

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

- Bdle gtowy

Niezbyt czeste dziatania niepozadane moga dotyczyé nie wiecegj niz 1 na 100 pacjentow:
Naleczongj powierzchni:

- Mrowienie [ub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Wyciek (wydzielanie) ptynu

| nne dziatania niepozadane:
- Bél oka

|nne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i koaczyn:

Czeste dziatania niepozadane moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:
Naleczongj powierzchni:

- Swedzenie (swiad)

- Podraznienie

- Bal

Niezbyt czeste dziatania niepozadane moga dotyczyé nie wigcgj niz 1 na 100 pacjentow:
Naleczongj powierzchni:

- Mrowienie [ub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Uczucie ciepta

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych bedzie cigzki lub jesli wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcié
Si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢é lek Picato

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

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i natubie (po EXP).
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Do jednorazowego uzycia. Nie stosowa¢ ponownie tuby juz raz otwartej.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usunac leki, ktorych sig juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowaniai inneinformacje

Co zawieralek Picato

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

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

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwor ca

Podmiot odpowiedzialny
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Dania

Wytwor ca
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Irlandia

W celu uzyskania bardzigj szczeg6towych informacji nalezy zwréci¢ sie do miescowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego:

Belgié/Belgique/Belgien L uxembour g/L uxemburg
LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Boarapust M agyar or szag

Borola Ltd LEO Pharma

Ten.: +359 2 9156 136 Tel: +36 1 888 0525
Ceskarepublika Malta

LEO Pharma s.r.o. PHARMA-COS LTD

Tel: +420 225992 272 Tel: +356 2144 1870
Danmark Nederland

LEO Pharma AB LEO Pharma B.V.

TIf: +45 70 22 49 11 Tel: +31 205104141
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Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

El\Gda
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322

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

France
LEO Pharma
Tél: +33 13014 4000

Ireland
LEO Pharma
Tel: +353 1 490 8924

isand
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

LEO Pharma S.p.A.

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

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

Romaéania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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 1844 347333

Data ostatnigj aktuaizacji ulotki: <{ MM/RRRR}> < {miesiac RRRR} >

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

<
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Ulotka dotaczona do opakowania: infor macja dla pacjenta

Picato 500 mikrograméw/gram zelu
Ingenoli mebutas

Nalezy uwaznie zapozna¢ Sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawier a ona

infor macje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowad tg ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

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

- Lek ten przepisano scisle okreslong) osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy je choroby s takie same.

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

Spistresci ulotki

Cotojest lek Picato i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Picato
Jak stosowad lek Picato

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Picato

Zawartos¢ opakowaniai inne informacje

ouprwNE

1 Cotojest lek Picatoi w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Picato zawiera substancjg czynna ingenolu mebutynian.

Lek ten jest stosowany w miegjscowym (na skére) leczeniu rogowacenia stonecznego, takze
nazywanego rogowaceniem starczym, u dorostych. Rogowacenie stoneczne to szorstkie obszary skéry
wystepujace u 0sdb, u ktdrych w ciagu zycia ekspozycja na swiatto stoneczne byta zbyt duza. Lek
Picato 500 mikrogramow/g z€l jest stosowany w leczeniu rogowacenia stonecznego ciata, rak, dtoni i
nog.

2. Informacjewazne przed zastosowaniem leku Picato

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

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

- Unika¢ kontaktu z oczami. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy usunaé zel sptukujac go
duza iloscia wody,a nastepnie mozliwie jak najszybcigj zwrdci¢ sig¢ po pomoc medyczna.

- Nie nalezy potykat leku. W razie przypadkowego potkniecialeku nalezy wypi¢ duzo wody i
Zwrdéci¢ Sie po pomoc medyczna.

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

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

- Unikat $wiatta stonecznego jak to tylko mozliwe (w tym lamp i 16zek opal gjacych).

- Lek ten jest przeznaczony do leczenia jednej powierzchni 25 cm? przez dwadni. Nalezy $cisle
tego przestrzegac.
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- Nie nalezy stosowa¢ wiekszej ilosci zelu niz zalecit lekarz.

- Nalezy oczekiwat wystapienia migjscowych reakcji skornych, takich jak zaczerwienieniei
obrzgk po leczeniu tym lekiem (patrz punkt 4). Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli
miejscowe reakcje skorne sa ciezkie.

Dzieci i mtodziez
- Rogowacenie stoneczne nie wystepuje u dzieci i tego leku nie wolno stosowaé u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inneleki i lek Picato
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
atakze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

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

Cigzai karmieniepiersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobietajest w ciazy, lub gdy
planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sig lekarza. Powinno unikac si¢
stosowania leku Picato podczas ciazy.

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

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Ten lek nie ma zadnego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstgiwanie maszyn.

3. Jak stosowaé lek Picato

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zal eceniami lekarza W razie watpliwosci nalezy zwrdécié
Si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- W leczeniu rogowacenia stonecznego naciele, rekach, dtoniach i nogach jest stosowana jedna
tuba leku Picato 500 mikrograméw/g zel (zawierajaca 235 mikrogramoéw ingenolu
mebutynianu) raz na dobg 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.

- Natozy¢ zawartosé jednej tuby najedna powierzchnig 25 cm?skory (tj. 5 cmx 5 cm).

- Delikatnie wetrze¢ zel naleczona powierzchnig.

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

- Natychniast po aplikacji zelu nalezy umy¢ rece mydiem i woda. Jezeli leczone sa zmiany na
rekach nalezy umy¢ jedynie opuszki palcow ktérymi aplikowano zel.

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

- Nie nalezy my¢ powierzchni naktéra zastosowno zel przez przyngjmniej 6 godzin po natozeniu.

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

- Nie nalezy przykrywa¢ leczonegj powierzchni bandazami nieprzepuszczajacmi powietrzai wody
po aplikacji tego leku.

- Catkowity wynik leczenialekiem Picato moze by¢ oceniony po okoto 8 tygodniach po leczeniu.
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Zastosowanie wiekszel niz zalecana dawki leku Picato
Nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta w przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana
dawki leku.

Pominiecie zastosowania leku Picato
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w przypadku pominiecia zastosowania leku
Picato.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdécic sig
do lekarza lub farmaceuty.

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

Po zastosowaniu tego leku w migjscu gdzie zostat natozony jest prawdopodobne, ze skéra zrobi sie
czerwona, ztuszczy sie i moze powstaé strup.Te objawy niepozadane najczescie) wystepuja Sie W
ciagu jednego dnia po natozeniu leku. Objawy niepozadane moga ulec pogorszeniu w ciagu tygodnia
po zaprzestaniu stosowania leku. Poprawa nastepuje w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia.

Moze wystapi¢ zakazenie skory w obrebie leczongj powierzchni (obserwowano jako czeste dziatanie
niepozadane, ktére moze pojawi¢ sig u nie wigcegl niz 1 na 10 0sdb, podczas leczeniatwarzy i
owtosiongj skory gtowy). Nasilenie opisanych powyze objawow po tygodniu od zaprzestania
stosowaniatego leku lub pojawienia sie wydzieliny ropnej, moze swiadczy¢ o zakazeniu i w takim
przypadku nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Naj czestsze dzialania niepozadane podczas leczenia twar zy i owlosione] skory glowy to:

Bardzo czeste dziatania niepozadane na leczongj powier zchni, moga dotyczyé wieceg niz 1 na 10
pacj entow:

Na leczongj powierzchni:

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

- Bable (pecherzyki, krosty)

- Opuchniecie

- Luszczenie sie (zZtuszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwiazane z rozszerzeniem matych naczyn krwionosnych (rumien)

- Bal

Naj czestsze dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i konczyn to:
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Bardzo czeste dzialania niepozadane na leczong powier zchni, moga dotyczyé¢ wiecgj niz 1 na 10
pacjentow:

Naleczongj powierzchni:

- Czes¢ warstwy zewngetrzng skory moze sig zetrze¢ (nadzerki)

- Bable (pgcherzyki, krosty)

- Opuchniecie

- Luszczenie sie (ztuszczanie)

- Strupy

- Zaczerwienienie zwiazane z rozszerzeniem matych naczyn krwionosnych (rumien)

Inne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia twar zy i owlsoiowne| skory glowy:

Czeste dziatania niepozadane moga dotyczy¢ nie wigce niz 1 na 10 pacjentow:
Naleczonej powierzchni:

- Swedzenie (swiad)

- Podraznienie

Inne dziatania niepozadane

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

- Bdle gtowy

Niezbyt czeste dziatania niepozadane moga dotyczyé nie wiecegj niz 1 na 100 pacjentow:
Naleczongj powierzchni:

- Mrowienie lub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Wyciek (wydzielanie) ptynu

| nne dziatania niepozadane:
- Bél oka

|nne mozliwe dzialania niepozadane podczas leczenia tulowia i koaczyn:

Czeste dziatania niepozadane moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:
Naleczongj powierzchni:

- Swedzenie (swiad)

- Podraznienie

- Bal

Niezbyt czeste dziatania niepozadane moga dotyczyé nie wigcgj niz 1 na 100 pacjentow:
Naleczongj powierzchni:

- Mrowienie [ub dretwienie (parestezje)

- Otwarte rany (wrzody)

- Uczucie ciepta

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych bedzie cigzki lub jesli wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy zwrdcié
Si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywa¢é lek Picato

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

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i natubie (po EXP).
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).
Do jednorazowego uzycia. Nie stosowa¢ ponownie tuby juz raz otwartej.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usunac leki, ktorych sig juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowaniai inneinformacje

Co zawieralek Picato

- Substancja czynna leku jest ingenolu mebutynian. Kazdy gram zelu zawiera 500 mikrogramow
ingenolu mebutynianu.K azda tuba zawiera 235 mikrograméw ingenolu mebutynianu w 0,47 g
zelu

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

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

Podmiot odpowiedzialny i wytwor ca

Podmiot odpowiedzialny
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Dania

Wytwor ca
LEO Laboratories Ltd.

285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12
Irlandia

W celu uzyskania bardzigj szczeg6towych informacji nalezy zwréci¢ sie do miescowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego:

Belgié/Belgique/Belgien L uxembour g/L uxemburg
LEO Pharma N.V./S.A LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868 Tél/Tel: +32 3 740 7868
Boarapust M agyar or szag

Borola Ltd LEO Pharma

Ten.: +359 2 9156 136 Tel: +36 1 888 0525
Ceskarepublika Malta

LEO Pharma s.r.o. PHARMA-COS LTD

Tel: +420 225992 272 Tel: +356 2144 1870
Danmark Nederland

LEO Pharma AB LEO Pharma B.V.

TIf: +45 70 22 49 11 Tel: +31 205104141
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Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

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

El\Gda
LEO Pharmaceutical Hellas S.A.
TnA: +30 210 68 34322

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

France
LEO Pharma
Tél: +33 13014 4000

Ireland
LEO Pharma
Tel: +353 1 490 8924

isand
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

LEO Pharma S.p.A.

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

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056

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

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

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

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

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

Romaéania
LEO Pharma Romania
Tel: +40 213121963

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

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

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 1844 347333

Data ostatnigj aktuaizacji ulotki: <{ MM/RRRR}> < {miesiac RRRR} >

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

<

42



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWÓRCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

