ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltaszaé dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

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 skérze glowy u dorostych

Jedna tube produktu Picato 150 ug/g zel (zawierajacg 70 pg ingenolu mebutynianu), nalezy naktadaé

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

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

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

Sposéb stosowania

Zawartos¢ jednej tuby pokrywa 25 cm’ leczonej powierzchni (tj. 5 cm x 5 cm). Zawartos$é tuby nalezy
natozy¢ na jedna leczona powierzchnig 25 cm®. Tuba jest przeznaczona tylko do jednorazowego
uzycia i nalezy jg wyrzuci¢ po uzyciu (patrz punkt 6.6).

Zel z tuby nalezy wycisngé na opuszek palca i rozprowadzi¢ w calo$ci rtéwnomiernie na leczonej
powierzchni i pozostawi¢ do wyschniecia na 15 minut. Zawarto$¢ jednej tuby powinna by¢ zuzyta na
jedna leczona powierzchnig 25 cm’.

Do jednorazowego uzycia.



Leczenie szyi: jezeli wigcej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na gornej czgsci szyi,
nalezy zastosowaé takie samo dawkowanie jak na skorze twarzy i owlosionej skorze gtowy. Jezeli
wiecej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na dolnej czgsci szyi, nalezy zastosowaé
takie samo dawkowanie jak na skorze tutowia i koficzyn.

W przypadku jednoczesnego leczenia zmian na twarzy, owlosionej skorze glowy czy jakiejkolwiek
innej powierzchni na tutowiu lub koficzynach, pacjent powinien by¢ poinformowany o koniecznosci
stosowania odpowiednich dawek.Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ aby pacjent nie zastosowat dawki

500 ug/g na twarzy lub owlosionej skérze glowy, gdyz moze to spowodowaé czgstsze wystepowanie
miejscowych odpowiedzi skérnych.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci umycia ragk mydlem i woda natychmiast po
aplikacji produktu Picato, a takze pomigdzy aplikacjami leku na dwie rézne powierzchnie wymagajace
réznych dawek leku. W przypadku leczenia rak, nalezy umy¢ tylko opuszek palca, ktérym 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 mydlem i woda.

Nie nalezy naktadaé produktu Picato bezposrednio po wzigciu prysznica i przynajmniej 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.

Mozna powtdrzy¢ cykl leczenia produktem Picato w przypadku stwierdzenia niecatkowitej
odpowiedzi podczas badania kontrolnego po 8 tygodniach badz w przypadku zmian , ktére zostaty
uznane za wyleczone podczas tego badania, a ich nawrot zostat stwierdzony na kolejnych wizytach .

Brak danych dotyczacych leczenia pacjentéw z obnizong odpornoscia, jednak nie przypuszcza sig, ze
wystapi ryzyko dziatania ogdlnego ingenolu mebutynianu, poniewaz nie wchlania si¢ on
ogoélnoustrojowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu na lek

Kontakt z oczami moze spowodowaé chemiczne zapalenie spojéwek i oparzenia rogéwki. Pacjenci
powinni doktadnie umy¢ rece po aplikacji zelu i w razie kontaktu z leczong powierzchnia w celu
unikniecia przypadkowego przeniesienia zelu do oczu. W razie przypadkowego kontaktu, nalezy
natychmiast przemy¢ oczy duza ilo$cig wody a pacjent powinien jak najszybciej skontaktowac sig z
lekarzem.

Po przypadkowym kontakcie produktu Picato z oczami nalezy spodziewa¢ si¢ zaburzen oka takich
jak: bl 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¢ sie do lekarza.

Ogoélne

Nie zaleca sie stosowania produktu Picato dopéty, dopdki skéra nie zagoi si¢ po uprzednim leczeniu
jakimkolwiek produktem leczniczym czy leczeniu chirurgicznym i nie nalezy stosowaé go na otwarte
rany lub na uszkodzong skoére, gdzie bariera skorna jest naruszona. Produktu Picato nie nalezy
stosowaé w okolicy oczu, wewnatrz nozdrzy, wewnatrz ucha lub na usta.



Miejscowe odpowiedzi skérne

Nalezy spodziewa¢ si¢ wystgpienia miejscowych odpowiedzi skérych takich jak: rumien, ztuszczanie
si¢ skory oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skére (patrz punkt 4.8). Miejscowe
odpowiedzi skérne s3 przemijajace i zazwyczaj pojawiaja sie w ciagu 1 dnia po rozpoczeciu leczenia
osiagajac najwigksza intensywnos¢ do 1 tygodnia po ukoficzeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skérne zazwyczaj ustepuja w ciggu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia w obrebie twarzy i owlosione;j
skory glowy i w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia w okolicy tutowia i konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dopéty, dopéki nie ustapia miejscowe odpowiedzi skorne.

Ekspozycja na §wiatto stoneczne

Przeprowadzono badania w celu oceny wptywu promieniowania UV na skore po zastosowaniu
pojedynczej i wielokrotnych aplikacji ingenolu mebutynianiu w zelu, 100 ug/g. Ingenolu mebutynian
w zelu nie wykazywat zadnych whasciwosci wywolujacych podraznienie lub alergie na $wiatto.
Niemniej jednak, z uwagi na rodzaj choroby, nalezy unikaé nadmiernej ekspozycji na $wiatto
stoneczne (w tym lampy czy 16zka opalajgce) lub je zminimalizowaé.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji. Interakcje z lekami wchlanianymi
ogolnoustrojowo s mato prawdopodobne z uwagi na to, ze produkt Picato nie wchtania sie
ogdlnoustrojowo.

4.6 'Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaly nieznaczng toksycznos¢ na zarodek i ptéd (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skére jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchtania si¢ ogélnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie
stosowania produktu Picato w czasie cigzy.

Karmienie piersig

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

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym sa miejscowe odpowiedzi skérne w tym: rumien,
zluszcezanie, strupienie, obrzek, pecherzyki i (lub) 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%) wystapifa co najmniej jedna




miejscowa odpowiedZ skérna. Infekcja w miejscu aplikacji byla raportowana w przypadku leczenia
twarzy i owlosionej skéry 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 ktérych wiaczono w sumie 1002 pacjentéw. U pacjentéw stosowano na obszar
leczonej skéry (powierzchnia 25 cm”) produkt Picato o stezeniu 150 pg/g lub 500 pg/g lub podtoze
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 anatomiczne;j.

Czgstos¢ zostata zdefiniowana wedtug nastepujgcych 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 (czesto$é nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i narzadéw MedDRA

Czestosé

Twarz i owlosiona
skéra glowy

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Tuléw i koniczyny

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Krosty w miejscu aplikacji

Bardzo czesto Bardzo czesto

Infekcja w miejscu aplikacji Czgsto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (w tym obrzek naczyniowy) | Niezbyt czesto | Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy Czesto

Zaburzenia oka*

Obrzek powiek Czegsto

Obrzgk oczotodotowy Czgsto

Chemiczne zapalenie spojéwek, oparzenie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
rogédwki**

Bél oka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Nadzerka w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Obrzek 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

Swigd w miejscu aplikacji Czesto Czesto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czgsto Czegsto
Wyciek w miejscu aplikacji Niezbyt czesto

Parestezje w miejscu aplikacji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Owrzodzenie w miejscu aplikacji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zmiany pigmentacji w miejscu aplikacji Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Uczucie ciepta w miejscu aplikacji Niezbyt czesto

*: Obrzek w miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skérze glowy moze przemieszczaé sie w

okolice oka




**: Przypadkowa ekspozycja oczu: Otrzymano porejestracyjne raporty o chemicznym zapaleniu
spojowek i oparzeniu rogéwki w zwiazku z przypadkows ekspozycja oczu (patrz punkt 4.2 i 4.4
dotyczace ochrony przed narazeniem oczu)
*%%: W tym pieczenie w miejscu aplikacji.

Opis wybranych dziataf niepozadanych

Miejscowe odpowiedzi, ktére pojawialy sie z czestoscia > 1% zaréwno na twarzy jak i owlosionej
skorze glowy oraz na tutowiu i (lub) koriczynach 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% i 64%), pecherzyki w miejscu aplikacji (13% i 20%), krosty w miejscu
aplikacji (43% i 23%) i nadzerka w miejscu aplikacji (31% i 25%).

Cigzkie odpowiedzi skérne wystepowaly z czestoscia 29% na twarzy i owlosionej skérze glowy i z
czgstoscig 17% na tutowiu i konczynach. Cigzkie miejscowe odpowiedzi skorne, ktére pojawialy sie z
czgstoscig > 1% zar6wno na twarzy jak i (lub) owlosionej skérze glowy i tutowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumient 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% i 3%) i krosty w miejscu
aplikacji (5% i 1%).

Obserwacja dlugotrwata

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Picato moze by¢ przyczyna zwiekszonej czestodci wystepowania skoérnych
odpowiedzi. Postepowanie po przedawkowaniu powinno polegaé na leczeniu objawéw klinicznych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WlasciwoSci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

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




Dzialanie farmakodynamiczne

Wyniki dwéch badar klinicznych dotyczacych efektu biologicznego ingenolu mebutynianu wykazaty,
ze miejscowe zastosowanie indukuje martwice naskérka i gtebokg odpowiedz zapalna zaréwno w
naskorku jak w gérnych warstwach leczonej skory zdominowang przez naciekajace komérki T,
neutrofile i makrofagi. Martwca skéry byta obserwowana bardzo rzadko.

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

Nieinwazyjne badania leczonej skéry przeprowadzone za pomoca refleksyjnej mikroskopii
konfokalnej wykazaty, ze zmiany skérne indukowane przez ingenolu mebutynian byly odwracalne, z
prawie catkowita normalizacjg wszystkich mierzonych parametréw na dziefi 57 po leczeniu, co
potwierdzaja doniesienia kliniczne oraz badania na zwierzetach.

Skuteczno$é i bezpiecznstwo kliniczne
Skutecznos¢ i bezpieczefistwo produktu Picato 150 pg/g stosowanego na twarz i owlosiona skore

glowy przez 3 kolejne dni zostata przebadana w dwéch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metoda podwdjnie Slepej préby, kontrolowanych podtozem do ktérych wigczono 547 dorostych
pacjentow. Podobnie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 500 pg/g stosowanego na tuléw i
koriczyny przez 2 kolejne dni byta przebadana w dwoch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwdjnie Slepej proby, kontrolowanych podlozem do ktérych wiaczono 458 dorostych
pacjentéw. W nastepujacym po leczeniu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacje
kliniczng i monitorowano bezpieczenstwo. Skuteczno$é mierzong na podstawie catkowitego lub
czgsciowego ustgpienia zmian, a takze na podstawie mediany procentowej redukcji oceniano na dzief
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 skéry o powierzchni

25 cm’ na twarzy lub owlosionej skérze gtowy lub tutowiu, lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na calg leczona powierzchnie. Stopien przestrzegania
zaleceni byl wysoki, 98% pacjentéw ukonczyto badanie. Badani pacjenci byli w wieku od 34 do 89 lat
(Srednia wieku wynosita 64 i 66 lat odpowiednio dla dwéch mocy) i 94% pacjentéw miato typ skoéry I,
I1 i IIT wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

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

Tabela 2 Odsetek pacjentéw z calkowitym lub cze§ciowym ustapieniem zmian i mediana
procentowej (%) redukcji zmian w rogowaceniu slonecznym

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

Catkowite ustgpienie 42,2%° 3,7% 34,1%* 4.7%

zmian®

Czesciowe ustapienie 63,9%¢ 7,4% 49,1%¢ 6,9%

zmijan® = 75%)

Mediana % redukcji° 83% 0% 75% 0%

* Calkowite ustapienie zmian bylo definiowane jako odsetek pacjentéw bez (zero) kliniczne widocznych zmian

rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.
® Czesciowe ustapienie zmian bylo definiowane jako procent pacjentow u ktérych ustapito 75% lub wiecej
wyjscowych zmian rogowacenia stonecznego.
°Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia sfonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
4p<0.001; poréwnanie z podtozem poprzez logistyczng regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacjg




anatomiczna.

Poziom skutecznosci byl r6zny w zaleznosci od idywidualnej lokalizacji anatomicznej. W kazdej z
lokalizacji czgsto$¢ calkowitego i czgSciowego ustapienia zmian byta wieksza w grupie leczonej
ingenolu mebutynianem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca podioze (patrz tabela 3 i 4).

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

Calkowite ustgpienie CzeSciowe ustgpienie (>75%)
Picato Podloze Picato 150 pg/g Podloze
150 png/g - (n=270) (m=277) (n=270)
m=277)
Twarz 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) | 4% (2-8%) 71%( 65-77%) | 8% (5-13%)
Owtlosiona skdra 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) pacjentéw z calkowitym lub cze§ciowym ustgpieniem zmian
na dzien 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na tulowiu i koficzynach

Calkowite ustgpienie CzeSciowe ustgpienie (>75%)
Picato Podloze Picato Podloze
500 ng/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 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 byla oceniania do dnia 57, wigkszo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych i miejscowych odpowiedzi skérnych byta fagodna do umiarkowych i ustepowata bez
nastepstw.

Statystycznie istotne réznice w samoocenie wynik6w leczenia przez pacjentéw obserwowano na
korzys¢ pacjentéw otrzymujacych produkt Picato w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi podtoze
zelowe. Wyzsze Srednie wyniki globalnej satysfakcji, wskazujace na wyzszy poziom ogélnej
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¢ diugotrwata

Trzy prospektywne, dlugotrwate badania obserwacyjne z roczng obserwacjg przeprowadzono w celu
oceny utrzymywania si¢ skutecznosci na podstawie obserwacji nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego w leczonych miejscach i bezpieczenistwa pacjentéw, ktérzy byli leczeni produktem
Picato. Do jednego badania wigczono pacjentéw leczonych produktem Picato w dawce 150 ug/g na
twarzy i owlosionej skérze glowy przez 3 dni i do dwéch 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 zakorniczenie 3 fazy badania (57
dzien) zostali zakwalifikowani do obserwacji dlugotrwatej. Pacjenci byli obserwowani co 3 miesiace
przez okres 12 miesigcy (patrz tabela 5).

Tabela 5 Czgstos¢ nawrotéw zmian rogowacenia stonecznego

Picato Picato

150 pg/g zel 500 ng/g zel
Twarz i owlosiona Tuléw i koniczyny
skora glowy (n=76°)

(n=108 )
53,9% (44,6-63,7)

Czgstos$¢ nawrotdw w ciggu 12 miesiecy
estymator KM (95% CI)?

Czgstos$¢ nawrotéw zmiany ®12 miesigcy
Srednia (SD)

56,0% (45,1-67,6)

12,8% (19,1) 13,2% (23,0)

* Czgstos¢ nawrotow wedlug oceny Kaplan-Meier (KM) na docelowej wizycie wyrazona w procentach (95%
CI). Nawr6t byt zdefiniowany jako rozpoznane zmiany rogowacenia stonecznego uprzednio leczonej
powierzchni u pacjentow ktérzy osiagneli catkowite ustapienie zmian na dzief 57 w uprzednich badaniach 3
fazy.

® Czestosé nawrotéw 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 pacjentow bylo wczesniej leczonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podiozem a 38
pacjentow bylo wczesniej leczonych w niekontrolowanym badaniu 3 fazy.

Ryzyko progresji do raka ptaskonablonkowego

Na zakonczenie badania klinicznego przeprowadzonego z ingenolu mebutynianem stosowanym w
rogowaceniu stonecznym (dzien 57), czgstos¢ wystepowania raka ptaskonablonkowego (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 czestoscig w grupie
pacjentow leczonych podiozem (0,3%, 2 z 632 pacjentow).

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

Doswiadczenia z wigcej niz jednym cyklem leczenia

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

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

Powierzchnia oporna® Powierzchnia z nawrotem’
Picato . Picato .
150 pg/g zel lzz‘if;’;)e 150 pg/g zel P"‘f'z"oze
(n=92) (n=42) G=at)
: g 47% (43) " 60% (25) o
8 tygodni po randomizacji (p=0.00 %) 18% (9) (p=0.013%) 25% (5)




18% (17) 31% (13)
@=0016") | 7@ (p=0.10" 15% (3)

® Calkowite ustgpienie zmian bylo definiowane jako odsetek pacjentéw bez (zero) kliniczne widocznych
zmian rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.

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

“Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do calkowitego ustapienia zmian rogowacenia
stonecznego na leczonej powierzchni.

4 Pacjenci, u ktorych pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustapienia zmian, u ktorych
wystapil nawrét na leczonej powierchni w tygodniu 26 lub 44.

12 miesiac

Rogowacenie stoneczne na twarzy i owltosionej skérze glowy, zastosowanie sekwencyjne po krioterapii
W dwuramiennym badaniu, 329 pacjentéw z rogowaceniem stonecznym zlokalizowanym na twarzy
lub owlosionej skorze glowy zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej produkt Picato zel
150 pg/g lub podtoze 3 tygodnie po krioterapii, na wszystkie widoczne zmiany na leczonej
powierzchni. Do badania wigczono pacjentéw z 4 do 8 klinicznie typowymi, widocznymi,
pOJedynczyml zmianami rogowacenia stonecznego, bez hipertrofii i hiperkeratozy sgsiadujacymi ze
soba na 25 cm’ powierzchni leczonej.

Jedenascie tygodni od stanu wyjsciowego, tj. 8 tygodni po zastosowaniu produktu Picato zel lub
podloza, catkowite ustgpienie zmian obserwowano u 61% pacjentéw przydzielonych do grupy
otrzymujacej produkt Picato zel i u 49% pacjentéw otrzymujacych podtoze. W 12 miesigcu, catkowite
ustapienie zmian w tych grupach wyniosto odpowiednio 31% i 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 otrzymujgcej podtoze wyniosta 78% w 11
tygodniu i 42% w 12 miesigcu. Srednia liczba zmian rogowacenia slonecznego w grupie otrzymujacej
produkt Picato wynosita 5,7 wyjsciowo, 0,8 w 11 tygodniu i 0,9 w 12 miesigcu, a w grupie
otrzymujgcej podloze, w tych samych odstepach czasowych wyniosta 5,8, 1,01 1,2.

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

Doswiadczenia w leczeniu duzych powierzchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej préby, kontrolowanych
podtozem oceniajacych ekspozycije ogolnoustrolowq, produkt Picato 500 pg/g z 4 tub byt aplikowany
na leczong skérg o powierzchni 100 cm® przez dwa kolejne dni. Wyniki nie wykazaty wchtaniania
ogodlnoustrojowego.

Produkt Picato 500 pg/g byt dobrze tolerowany po aplikacji na leczona i przylegla skére o
powierzchni 100 cm” na tutowiu i konczynach.

Dzieci i mtodziez

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

Pacjenci w wieku podesztym

Sposr6d 1165 pacjentéw leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego w
badaniach klinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentéw (56%) miato co najmniej 65 lat, 241
pacjentéw (21%) miato co najmniej 75 lat. Nie zaobserwowano réznicy w bezpieczenstwie i
skutecznosci pomigdzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Ogdlnoustrojowy profil farmakokinetyczny ingenolu mebutynianu i jego metabolitéw nie zostat

scharakteryzowany u ludzi z uwagi na to, ze jego stezenia we krwi po podaniu na skére nie sa
mierzalne.
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Nie zaobserwowano wchtaniania ogélnoustrojowego na poziomie lub powyzej dolnej granicy
oznaczalnosci (0,1ng/ml) po zastosowaniu produktu Picato 500 ug/g z 4 tub aplikowanych na 100 cm?
skory na powierzchni grzbietowej przedramienia u pacjentéw z rogowaceniem stonecznym raz na
dobg przez dwa kolejne dni.

Badania in vitro wykazaly, ze ingenolu mebutynian nie hamuje ani nie stymuluje izoenzyméw
cytochromu P450.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczefistwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie wykazaly
szczegblnego zagrozenia dla cztlowieka.

Niekliniczne badania bezpieczenistwa wykazaly,ze stosowanie ingenolu mebutynianu w Zelu na skére
Jest dobrze tolerowane, jakiekolwiek podraznienia skory sa odwracalne a ryzyko toksyczno$ci
ogodlnoustrojowej w zalecanych warunkach stosowania jest nieistotne.

U szczuréw, ingenolu mebutynian nie wykazywat wptywu na rozwéj ptodu w IV dawkach
dochodzacych do 5 pg/kg me./dobe (30 pg/m*/pe/dobe). U krélikéw nie stwierdzono zadnych ciezkich
zaburzen. Nieznaczne nieprawidtowosci lub odmiennosci byty 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

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$é opakowania

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

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

1"



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

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
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Picato 500 mikrograméw/gram zelu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 gram zelu zawiera 500 pug ingenolu mebutynianu (ingenoli mebutas). Kazda tuba zawiera 235 ug
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 tulowiu i koviczynach u dorostych

Jedng tube produktu Picato 500 pg/g zel (zawierajacg 235 ug ingenolu mebutynianu) nalezy nakladaé

na zmieniong chorobowo powierzchni¢ raz na dobe przez 2 kolejne dni.

Dzieci i mtodziez
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).

Sposéb stosowania

Zawarto$¢ jednej tuby pokrywa 25 cm” leczonej powierzchni (tj. 5 cm x 5 cm). Zawarto$é tuby nalezy
natozy¢ na jedna leczong powierzchnie 25 cm? Tuba jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzycia
i nalezy ja wyrzuci¢ po uzyciu (patrz punkt 6.6).

Zel z tuby nalezy wycisna¢ na opuszek palca i rozprowadzi¢ w catosci réwnomiernie na leczonej
powierzchni i pozostawi¢ do wyschnigcia na 15 minut. Zawarto$¢ jednej tuby powinna by¢ zuzyta na
jedna leczong powierzchnie 25 cm®.

Do jednorazowego uzycia.
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Leczenie szyi: jezeli wigcej niz polowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na gornej czgsci szyi
nalezy zastosowac takie samo dawkowanie jak na skérze twarzy i owlosionej skorze glowy. Jezeli
wigcej niz potowa leczonej powierzchni jest zlokalizowana na dolnej czgsci szyi, nalezy zastosowac
takie samo dawkowanie jak na skorze tulowia 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 koniecznosci
stosowania odpowiednich dawek.Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ aby pacjent nie zastosowal dawki

500 ug/g na twarzy lub owlosionej skoérze glowy, gdyz moze to spowodowac czegstsze wystgpowanie
miejscowych odpowiedzi skornych.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci umycia rak mydtem i woda natychmiast po
aplikacji produktu Picato, a takze pomiedzy aplikacjami leku na dwie ré6zne powierzchnie wymagajace
réznych dawek leku.W przypadku leczenia rak, nalezy umy¢ tylko opuszek palca, ktérym 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 mydiem i woda.

Nie nalezy naktada¢ produktu Picato bezposrednio po wzigciu prysznica i przynajmniej 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.

Mozna powtdrzy¢ cykl leczenia produktem Picato w przypadku stwierdzenia niecatkowitego
ustgpienia zmian podczas badania kontrolnego, badz w przypadku zmian, ktére zostaty uznane za
wyleczone podczas tego badania a ich nawr6t zostat stwierdzony na kolejnych wizytach.

Brak danych dotyczacych leczenia pacjentéw z obnizong odpornosécia, jednak nie przypuszeza sie, ze
wystapi ryzyko dziatania ogdlnego ingenolu mebutynianu, poniewaz nie wchlania si¢ on
ogolnoustrojowo.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Narazenie oczu na lek

Kontakt z oczami moze spowodowac chemiczne zapalenie spojowek i oparzenia rogéwki. Pacjenci
powinni doktadnie umy¢ r¢ce 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 duza iloscig wody a pacjent powinien jak najszybciej skontaktowac sie z
lekarzem.

Po przypadkowym kontakcie produktu Picato z oczami nalezy spodziewa¢ sie zaburzen oka takich
jak: bol oka, obrzgk powiek i obrzgk okolooczodotowy (patrz punkt 4.8).

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

Ogdlne

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Picato dopéty, dopdki skora nie zagoi si¢ po uprzednim leczeniu
jakimkolwiek produktem leczniczym czy leczeniu chirurgicznym i nie nalezy stosowaé go na otwarte
rany lub na uszkodzong skoreg, gdzie bariera skorna jest naruszona. Produktu Picato nie nalezy
stosowa¢ w okolicy oczu, wewnatrz nozdrzy, wewnatrz ucha lub na usta.
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Miejscowe odpowiedzi skérne

Nalezy spodziewaé si¢ wystgpienia miejscowych odpowiedzi skérnych takich jak: rumien, ztuszczanie
sie skéry oraz strupienie po aplikacji produktu Picato na skére (patrz punkt 4.8). Miejscowe
odpowiedzi skérne sa przemijajace i zazwyczaj pojawiajg si¢ w ciggu 1 dnia po rozpoczgciu leczenia
osiagajac najwiekszg intensywnos¢ do 1 tygodnia po ukoficzeniu leczenia. Miejscowe odpowiedzi
skérne zazwyczaj ustepujg w ciagu 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia w obrgbie twarzy i owlosionej
skéry glowy i w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia w okolicy tutowia i konczyn. Nie mozna
adekwatnie oceni¢ wyniku leczenia dopdty, dopoki nie ustgpig miejscowe odpowiedzi skorne.

Ekspozycija na §wiatlo stoneczne

Przeprowadzono badania w celu oceny wptywu promieniowania UV na skére po zastosowaniu
pojedynczej i wielokrotnych aplikacji ingenolu mebutynianiu w zelu, 100 pug/g. Ingenolu mebutynian
w zelu nie wykazywal zadnych wiaSciwosci wywotujacych podraznienie lub alergie na swiatto.
Niemniej jednak, z uwagi na rodzaj choroby, nalezy unika¢ nadmiernej ekspozycji na $wiatlo
stoneczne (w tym lampy czy t6zka opalajace) lub je zminimalizowac.

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 interakeji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji. Interakcje z lekami wehtanianymi
ogolnoustrojowo sa mato prawdopodobne z uwagi na to, ze produkt Picato nie wchiania sig
ogdlnoustrojowo.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania ingenolu mebutynianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty nieznaczng toksycznos¢ na zarodek i ptéd (patrz punkt 5.3). Ryzyko dla ludzi leczonych
ingenolu mebutynianem stosowanym na skorg jest uznawane za mato prawdopodobne, poniewaz
produkt Picato nie wchiania si¢ ogélnoustrojowo. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu Picato w czasie cigzy.

Karmienie piersig

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

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu ingenolu mebutynianu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Picato nie ma wptywu lub ma wplyw nieistotny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obshu-
giwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym sg miejscowe odpowiedzi skérne 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 nastepstwie
aplikacji ingenolu mebutynianu, u wigkszosci pacjentéw (> 95%) wystapita co najmniej jedna
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miejscowa odpowiedz skorna. Infekcja w miejscu aplikacji byla raportowana w przypadku leczenia
twarzy i owlosionej skory glowy.

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 ktérych wiaczono w sumie 1002 pacjentéw. U pacjentéw stosowano na obszar
leczonej skéry (powierzchnia 25 cm?) produkt Picato o stezeniu 150 pg/g lub 500 ug/g lub podtoze
produktu raz na dobg przez odpowiednio 3 lub 2 nastepujace po sobie dni.

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

Czgstos¢ zostala zdefiniowana wedtug nastepujacych kryteriéw:

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 (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dzialania niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 1 Dzialania niepozadane wg klasyfikacji ukladéw i narzadéw MedDRA

Czestos¢

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Twarz i owlosiona
skéra glowy

Tuléw i konezyny

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Krosty w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Infekcja w miejscu aplikacji

Czgsto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

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

Bol glowy Czgsto

Zaburzenia oka*

Obrzek powiek Czesto

Obrzgk oczolodotowy Czesto

Chemiczne zapalenie spojéwek, oparzenie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
rogdwki**

Bél oka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Nadzerka w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Pecherzyki w miejscu aplikacji

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Obrzek 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 Czgsto

Swiad w miejscu aplikacji Czesto Czesto
Podraznienie w miejscu aplikacji Czgsto Czesto
Wyciek w miejscu aplikacji Niezbyt czesto

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

*: Obrzgk w miejscu aplikacji na twarzy lub owlosionej skérze glowy moze przemieszczaé sie w

okolice oka
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**: Przypadkowa ekspozycja oczu: Otrzymano porejestracyjne raporty o chemicznym zapaleniu
spojowek i oparzeniu rogéwki w zwiazku z przypadkows ekspozycja oczu (patrz punkt 4.2 i 4.4
dotyczgce ochrony przed narazeniem oczu)
**%; W tym pieczenie w miejscu aplikacji.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Miejscowe odpowiedzi skdrne, ktdre pojawialy sig si¢ z czgstoscig > 1% zaréwno na twarzy jak i
owlosionej skérze glowy oraz na tutowiu i (lub) koficzynach to odpowiednio: rumief w miejscu
aplikacji (94% i 92%), zluszczanie w miejscu aplikacji (85% i 90%), strup w miejscu aplikacji (80% i
74%), obrzek w miejscu aplikacji (79% i 64%), pecherzyki w miejscu aplikacji (13% i 20%), krosty w
miejscu aplikacji (43% i 23%) i nadzerka w miejscu aplikacji (31% i 25%).

Ciezkie odpowiedzi skérne wystepowaly z czgstoscia 29% na twarzy i owlosionej skorze glowy iz
czestoscia 17% na tutowiu i koriczynach. Cigzkie miejscowe odpowiedzi skérne, ktére pojawialy si¢ z
czestoscia > 1% zaréwno na twarzy jak i (lub) owlosionej skorze gtowy i tulowiu i (lub) konczynach
to odpowiednio: rumiefi 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% i 3%) i krosty w miejscu
aplikacji (5% i 1%).

Obserwacja dlugotrwata

Eacznie 198 pacjentéw z catkowitym ustgpieniem zmian na dzien 57 (184 leczonych produktem
Picato i 14 leczonych poditozem) obserwowano dodatkowo przez 12 miesigcy. W innym badaniu 329
pacjentéw poczatkowo leczonych krioterapia na twarzy lub owtosionej skorze glowy, po 3 tygodniach
zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt Picato 150 pg/g (n=158) lub podioze
(n=150) przez 3 dni na tg sama powierzchni¢. 149 pacjentéw w grupie otrzymujacej Picato i 140 w
grupie otrzymujacej podtoze obserwowano przez 12 miesigcy. W kolejnym badaniu, 450 pacjentow
leczono produktem Picato 150 ug/g, 134 pacjentéw z tej grupy zostalo losowo przydzielonych do
drugiego cyklu leczenia produktem Picato 150 pg/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 dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Picato moze by¢ przyczyna zwigkszonej czestosci wystgpowania skérnych
odpowiedzi. Postgpowanie po przedawkowaniu powinno polega¢ na leczeniu objaw6w klinicznych.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci 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 podwdjny mechanizam dziatania ingenolu
mebutynianu: 1) indukcja $mierci komérek w obrebie zmiany miejscowej i 2) pobudzanie odpowiedzi
zapalnej charakteryzujacej si¢ miejscowym wytwarzaniem prozapalnych cytokin i chemokin oraz
gromadzeniem sie komoérek immunokompetentnych.
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Dziatanie farmakodynamiczne

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

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

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

Skutecznos¢ i bezpiecznstwo kliniczne
Skuteczno$é i bezpieczenstwo produktu Picato 150 pg/g stosowanego na twarz i owtosiong skore

glowy przez 3 kolejne dni zostata przebadana w dwéch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwdjnie $lepej préby, kontrolowanych podtozem do ktorych wiaczono 547 dorostych
pacjentéw. Podobnie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo produktu Picato 500 ng/g stosowanego na tutdw i
konczyny przez 2 kolejne dni byta przebadana w dwéch badaniach klinicznych przeprowadzonych
metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanych podtozem do ktérych wiaczono 458 dorostych
pacjentow. W nastepujacym po leczeniu 8-tygodniowym okresie obserwacji, prowadzono obserwacje
kliniczng i monitorowano bezpieczenstwo. Skuteczno$¢ mierzong na podstawie catkowitego lub
czesciowego 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 przyleglej skéry o powierzchni

25 cm” na twarzy lub owlosionej skérze glowy lub tutowiu lub konczynach. Kazdego wyznaczonego
dnia przyjecia dawki, badany zel byt aplikowany na cata leczona powierzchnig. Stopien przestrzegania
zalecen byl 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) i 94% pacjentéw miato typ skory I,
I i III wedtug klasyfikacji Fitzpatricka.

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

Tabela 2 Odsetek pacjentéw z calkowitym lub cz¢Sciowym ustgpieniem zmian i mediana
procentowej (%) redukeji zmian w rogowaceniu slonecznym

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

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

zmian®

Czeéciowe ustapienie 63,9%4 7,4% 49,1%° 6,9%

zmian® (> 75%)

Mediana % redukcji® 83% 0% 75% 0%

* Calkowite ustapienie zmian bylo definiowane jako odsetek pacjentéw bez (zero) kliniczne widocznych zmian

rogowacenia stonecznego w miejscu leczonym.
® Czesciowe ustgpienie zmian bylo definiowane jako procent pacjentéw u ktérych ustgpito 75% lub wigcej
wyjScowych zmian rogowacenia stonecznego.
“Mediana procentowa (%) redukcji zmian rogowacenia stonecznego w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.
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4p<0.001; poréwnanie z podiozem poprzez logistyczng regresje z leczeniem, badaniem i lokalizacja

anatomiczna.

Poziom skutecznosci byt rézny w zaleznosci od idywidualnej lokalizacji anatomicznej. W kazdej z
lokalizacji czesto$¢ catkowitego i czesciowego ustapienia zmian byta wigksza w grupie leczonej
ingenolu mebutynianem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca podioze (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 ustgpienie (>75%)

Picato Podloze Picato 150 pg/g Podloze
150 pg/g (n=270) m=277) n=270)
n=277)
Twarz 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) | 4% (2-8%) T1%( 65-77%) | 8% (5-13%)
Owlosiona skéra glowy 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) pacjentéw z calkowitym lub cze¢Sciowym ustgpieniem zmian
na dzienn 57 na podstawie lokalizacji anatomicznej na tutowiu i koficzynach

Calkowite ustgpienie Czesciowe ustgpienie (>75%)
Picato Podloze Picato Podloze
500 pg/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 dotycza ramion, plecéw, nog

Bezpieczenstwo leczenia produktem Picato w dawce 150 pg/g przez 3 dni lub produktem Picato w
dawce 500 ug/g przez 2 dni byta oceniania do dnia 57, wiekszo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych i miejscowych odpowiedzi skérnych byta lagodna do umiarkowanych i ustepowata bez

nastepstw.

Statystycznie istotne réznice w samoocenie wynikéw leczenia przez pacjentéw obserwowano na
korzy$¢ pacjentéw otrzymujacych produkt Picato w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi podtoze
zelowe. Wyzsze $rednie wyniki globalnej satysfakcji, wskazujace na wyzszy poziom ogdlnej
satysfakcji obserwowano w grupie otrzymujacej ingenolu mebutynian niz w grupie otrzymujace;j
podtoze zelowe (p<0,001), co mierzono z zastosowaniem kwestionaruisza TSQM (ang. Treatment
Satisfaction Questionaire for Medication -TSQM)

Skutecznosé¢ diugotrwata

Trzy prospektywne, dtugotrwale badania obserwacyjne z roczng obserwacja przeprowadzono w celu
oceny utrzymywania si¢ skutecznosci na podstawie obserwacji nawrotu zmian rogowacenia
stonecznego w leczonych miejscach i bezpieczenstwa pacjentéw, ktorzy byli leczeni produktem
Picato. Do jednego badania wiaczono pacjentéw leczonych produktem Picato w dawce 150 pg/g na
twarzy i owlosionej skorze glowy przez 3 dni i do dwéch badan wigczono pacjentéw leczonych
produktem Picato w dawce 500 pg/g na tutowiu i konczynach przez 2 dni. Jedynie pacjenci, u ktérych




doszto do calkowitego ustgpienia zmian na powierzchni leczonej na zakonczenie 3 fazy badania (57
dzief) zostali zakwalifikowani do obserwacji dtugotrwatej. Pacjenci byli obserwowani co 3 miesiace
przez okres 12 miesigcy (patrz tabela 5).

Tabela 5 Czesto$¢ nawrotéw zmian rogowacenia slonecznego

Picato FPicato

150 pg/g zel 500 pg/g zel
Twarz i owlosiona Tuléw i konczyny
skéra glowy (n=76°)

(n=108 )

Czesto$¢ nawrotow w ciggu 12 miesigcy
estymator KM (95% CI)*

Czgstos¢ nawrotéw zmiany ®12 miesigcy
Srednia (SD)

2 Czesto$é nawrotéw wedtug oceny Kaplan-Meier (KM) na docelowej wizycie wyrazona w procentach (95%
CI). Nawrét byt zdefiniowany jako rozpoznane zmiany rogowacenia stonecznego uprzednio leczone;j
powierzchni u pacjentéw ktorzy osiagneli catkowite ustapienie zmian na dzien 57 w uprzednich badaniach 3
fazy.

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

¢Z czego 38 pacjentéw bylo wczeéniej leczonych w badaniu 3 fazy kontrolowanym podiozem a 38
pacjentéw byto wezesniej leczonych w niekontrolowanym badaniu 3 fazy.

53,9% (44.6-63.7) 56,0% (45,1-67,6)

12,8% (19,1) 13,2% (23,0)

Ryzyko progresji do raka ptaskonabtonkowego

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

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

Doswiadczenia z wigcej niz jednym cyklem leczenia

W badaniu przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym podtozem w do dwdch
cyklach leczenia produktem Picato 150 pg/g wzieto udziat 450 pacjentéw ze stwierdzonymi zmianami
rogowacenia stonecznego w liczbie od 4 do 8 na 25 cm” leczonej powierzchni twarzy lub owtosionej
skory glowy. Pacjenci, u ktérych pierwszy cykl leczenia nie doprowadzit do catkowitego ustapienia
zmian rogowacenia stonecznego po 8 tygodniach, zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
kolejny leczenia produktem Picato lub otrzymujacej podtoze. Pacjentéw, u ktérych pierwszy cykl
leczenia doprowadzit do catkowitego ustapienia zmian badano w 26 i 44 tygodniu i w przypadku
nawrotu zmian losowo przydzielono do drugiego cyklu leczenia. U wszystkich pacjentéw po 8
tygodniach od randomizacji oceniano skuteczno$¢ leczenia. W pierwszym cyklu leczenia,
przeprowadzanym jako prdoba otwarta, catkowite ustapienie zmian uzyskano w 62% (277/450).
Wyniki préby $lepej z randomizacja drugiego cyklu leczenia przedstawiono w tabeli 6.

Tablela 6 Calkowite ustgpienie zmian® leczonego pola po 8 tygodniach po randomizacji i w 12
miesigcu

Powierzchnia oporna“ Powierzchnia z nawrotem*
Picato ; Picato ;
150 pg/g zel lzzil:;)e 150 pg/g zel Poilzooz ¢
(0=92) (0=42) fn=20)
; " 47% (43) . 60% (25) 5
8 tygodni po randomizacji (p=0.001%) 18% (9) (p=0.013") 25% (5)
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18% (17) 31% (13)
(p=0.016") 4% () (p=0.10", 15% (3)

“ Calkowite ustapienie zmian bylo definiowane jako odsetek pacjentéw 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 skéra gtowy) i kraju.

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

4 Pacjenci, u ktérych pierwszy cykl leczenia doprowadzit do catkowitego ustapienia zmian,u ktérych wystapit
nawr6t na leczonej powierchni w tygodniu 26 lub 44.

12 miesigc

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

Jedenascie tygodni od stanu wyjsciowego, tj. 8 tygodni po zastosowaniu produktu Picato zel lub
podtoza, catkowite ustgpienie zmian obserwowano u 61% pacjentéw przydzielonych do grupy
otrzymujacej produkt Picato zel i u 49% pacjentéw otrzymujacych podtoze. W 12 miesiacu, catkowite
ustgpienie zmian w tych grupach wyniosto odpowiednio 31% i 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 podtoze wyniosta 78% w 11
tygodniu i 42% w 12 miesiacu. Srednia liczba zmian rogowacenia stonecznego w grupie otrzymujacej
produkt Picato wynosita 5,7 wyjsciowo, 0,8 w 11 tygodniu i 0,9 w 12 miesiacu, a w grupie
otrzymujacej podtoze , w tych samych odstgpach czasowych wyniosta 5,8, 1,01 1,2.

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

Doswiadczenia w leczeniu duzych powierzchni

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby, kontrolowanych
podlozem oceniajacych ekspozycje ogdlnoustrojowa, produkt Picato 500 pg/g z 4 tub byl aplikowany
na leczona skore o powierzchni 100 cm® przez dwa kolejne dni. Wyniki nie wykazaty wchianiania
ogoblnoustrojowego.

Produkt Picato 500 pg/g byt dobrze tolerowany po aplikacji na leczong i przylegla skore o
powierzchni 100 cm® na tutowiu i koficzynach.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylifa obowiazek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Picato we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w rogowaceniu stonecznym (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mlodziezy).

Pacjenci w wieku podesztym

Sposrod 1165 pacjentéw leczonych produktem Picato z powodu rogowacenia stonecznego w
badaniach klinicznych z ingenolu mebutynianem, 656 pacjentéw (56%) miato co najmniej 65 lat, 241
pacjentéw (21%) miato co najmniej 75 lat. Nie zaobserwowano réznicy w bezpieczenstwie i
skuteczno$ci pomiedzy 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 skére nie sg
mierzalne.
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Nie zaobserwowano wchtaniania ogélnoustrojowego 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
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
bezpieczefistwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie wykazaty
szczegllnego zagrozenia dla czlowieka.

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

U szczuréw, ingenolu mebutynian nie wykazywat wplywu na rozwoj ptodu w IV dawkach
dochodzacych do 5 pg/kg me./dobg (30 pg/m?/pc./dobe). U krolikéw 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 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol izopropylowy

Hydroksyetyloceluloza

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Alkohol benzylowy

Woda oczyszczana

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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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. NUMERC(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/796/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

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