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Disposicion
Nimero: DI-2018-382-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 24 de Septiembre de 2018

Referencia: EX-2018-41347926-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX—2018-41347926-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO: '
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS ANDROMACO S.ALC.I, solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada PICATO 0,015 % - PICATO 0,05 % / MEBUTATO DE INGENOL Forma
farmacéutica y concentracion: GEL DERMICO, MEBUTATO DE INGENOL 150 meg/g — 500 mcg/g;
aprobada por Certificado N° 58.146. :
~ Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13,
Que por Disposicién AN.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 ¢l SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o.
1993) para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados’
~ firmados digitalmente.
Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que se actila en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y DecretoN® 101 de fecha
16 de Diciembre de 2015. ‘ : ‘

Por ¢llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE.LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA '
‘ DISPONE:

ARTICULQ 1°. — Autorizase a la firma LABORATORIOS ANDROMACO S.AIC.L, propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada PICATO 0,015 % - PICATO 0,05 % / MEBUTATO DE INGENOL
Forma farmacéutica y concentracién: GEL DERMICO, MEBUTATO DE INGENOL 150 mcg/g — 500

meg/g; los nuevos proyectos de prospectos obrantes en los documentos: (Prospectos 0,05%): 1F-2018-



43490880-APN-DERM#ANMAT, (Prospectos 0,015%): IF-2018-43490833-APN-DERM#ANMAT; vy los
nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos: (Inf. Pacientes 0,05%): IF-
2018-43491008- ‘

APN-DERM#ANMAT, (Inf. Pacientes 0,015%): IF-2018-43490944-APN-DERM#ANMAT.

- ARTICULQO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.146, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y prospectos € informacién para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2018-41347926-APN-DGA#ANMAT
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' PROYECTO DE PROSPECTO
Picato® 0.05% gel

Mebutato de ingenol 500 meg/g

Venta bajo receta
Industria Ilandesa
Uso externo

COMPOSICION

Cada gramo de gel contiene 500 ug de ingenol mebutato. Cada tubo contiene 235 Hg
deingenol mebutato en 0,47 g de gel. Excipientes:

Alcohol isopropilico, Hidroxietilcefulosa, Alcohol bengflico, Acido ¢itrico monohidratado,
Citrato de Sodio, Agua purificada.

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Antibi6ticos y'qﬂignioferapé'uticos para uso dermatolégico, otros
agentes quimioterapéuticos.

C6digo ATC: DO6BX02

INDICACIONES:
Tratamiento cutdneo de fas quératosis actinicas ro hiperqueratdsicas y no hipertréficas en
adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Accién farmacelégica
€l mecanismo de dccién del Mebutato de Ingenol para su uso en el tratamiento de las
queratosis actlinicas no ha sido completamente caracterizado. Modelos in vivo e-in vitro han
demostrado un mecanismo dual de accion para los efectos del Mebutato de Ingenol: 1)
induccién de muerte celular en lesiones locales y 2) ofigina una respuesta inflamatoria que se
caracteriza por una produccién focal de citocinas proinflamatorias y de quimiocinas, asf como
la infiltracién de céluias inmunocompetentes.
Efectos farmacodindmicos :

Los resuitados de dos estudios clinicos sobre los efectos biolégicos del Mebutato de Ingenol
han defiostrado que una administracidn tépica indujo una necrosis epidérmica y una profunda
respuesta inflamatoria tanto en fa epitdermis como en la dermis superior de la piel tratada,
domiinada por infiltracién de célyl‘a's T, neutrdfilos y macréfagos. La necrosis en la dermis se
observa muy raramente.

Los perfiles de expresién genética de las biopsias de la piel de las dreas tratadas sugieren una
respuesta inflamatoria y una respuesta a las heridas, lo cual es coherente con las evaluacioneés
histolégicas.

£l examen no invasivo de la piel tratada mediante una microscopia confocal de reflectancia ha
demostrado que los cambios en la piel inducidos por el Mebutato de ingenol eran reversiblés,
con una normalizacién casi completa de todos los pardmetros evaluados af di
tratamiento, lo cual estd también respaldado por los hallazgos ¢
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Eficacia clinica y seguridad

Se estudio la eficacia y seguridad de Picato® 0.015% gel, administrado en la cara o en cuero
cabeliudo durante 3 dias consecutivos, mediante dos estudios clinicos doble ciego, controlados
por vehiculos, en los cuales se incluyeton 547 pacientes adultos. Asimismo, se estudi6 la
eficacia y seguridad de Picato® 0.05% gel, administrado en el tronco y en las extremidades
durante 2 dias consecutivos, mediante dos estudios clinicos doble ciego, controlados por
vehiculos, en los cuales se incluyeron 458 pacientes aduitos. Los pacientes continuaron en los
estudios durante un periodo de seguimiento de 8 semanas durante el cual fegresaron para
realizar observaciones clinicas y monitoreo de seguridad. Al dia 57 se evalud ta eficacia,
medida como un indice de aclaramiento completo y parcial, asi como una reduccidn en el
porcentaje de la media (véase tabla 1).
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Los pacientes presentaron de 4 3 8 lesiones de queratosis actinicas clinicamente tipicas,
visibles, discretas, no hiperqueratdsicas y no hipertréficas con un rea de tratamiento contigua
de 25 cm? en la cara o cuero cabelludo 0 en el tronto o extremidades. En cada dia de
dosificaciéh programada, se aplicé el gel de estudio en toda el 4rea de tratamiento. £l indice
de cumplimiento fue alto, ya que un 98% de los pacientes completaron estos estudios.

Los pacientes que participaron en el estudio oscilaban desde los 34 hasta los 89 afios de edad
(media de 64 y 66 aiios, respectivamente, para las dos concentraciones) y un 94% tenia un tipo
de pief |, 1l o Il de acuerdo con la clasificacién Fitzpatrick.

Al dia $7, los pacientes tratados con Picato® 0.015% presentaron un indice de aclaramiento
completo y parcial més alta que los pacientes que fueron tratados con el gél de vehiculo
(p<0.001). El porcentaje de la media de reduccién en las lesiones de gqueratosis actinicas fue
mayor en €l grupo tratado con Mebutato de Ingenol &n comparacion con el grupo de vehiculo
{véase tabla 1)

Tabla 1: indice de sujetos con un aclaramiento completo y parcial y porcentaje de la media (%) de reduccién de
las lesiones de queratosis actinica

Cara y cuero cabelludo Tronco y extremidades
. Picato Vehiculo Picato Vehiculo
0.015% {n=270) 0.05% {n=232)
{n=277) {n=226)
{ndice de aclaramiento Completo? 43.2%¢ 3.7% 34.1%4 4.7%
Indice de aclaramiento Parcial® (2 75%) 63.9%¢ 74% 49.1%¢ 6.9%
Mediana del % de Reducciént 83% 0% 75% 0%

* Elindice de aclaramiento completo se define coimo la proporcién de pacientes con ninguna (cero) lesidn clinica de
queratosis actinicas vistble en el drea de tratamiento.

b €l indice de aclaramlento parcial se define como el porcentaje de pacientes en guienes ha desaparecido el 75% o
mas del nimero total de lesiones iniciales de queratosis actinicas,

* Porcentaje de la media (%) de reduceién de tas lesiones de queratosis actinicas en comparacién con linea basal,

4 p<0.001; comparacién con el vehiculo por regresion logistica con el tratamiedto, el estudio y I3 localizaclén
anatérmica.

El nivel de eficacia vari6 entre las localizaciones anatémicas individuales. Dentro de cada
localizacion, las tasas de aclaramiento parcial y completo fueron superiores en el grupo tratado
con mebutato de ingenol comparado con el grupo que recibid vehiculo {ver tabla 2 y 3).
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lr&bla 2: Namero y porcentaje (IC 95%) de sujetos que alcarzan aclaramlento parclal y complets en el dia 57 por
localtzacldn anstédmica en cara y cueio cabellude '

Adlaramiento completo Aclaramiento parcial {2 75%)
Picato 0.015% Vehfculo Plcato 0.015% Vehfaulo
_ {n=277} . {n=270) {n=277) (n=270 )
Cara 1047220 a/220 157/220 18/220
479% (41-54%) 4% [2-8%) 71% (65-77%) 8% {5-13%}
Cuéro Cabellude 13/57 1/50 20/57 2/50
23% (13-36%) 2% (0-11%} '35% {23-459%) 4% (1-14%)

Tabla 3: Ndmero y porcentaje {IC 95%) de sujetos que alcanzan aclaramiento parcial y completo en el dia 57 por
localizaclén anatémica en troncoy extremidades

Atlaranilento compléte Aclaramiento parcial {2 75%)
i Pltato 0.05% Vehiculs Picato 0.05% Vehfalo
{n=226} {n=232) {n=226) {n=232)
Brazo 49/142 7/149 75/142 11/149 -
_ 35% (27-43%) 5% (2-9%) 53% {44-61%} 7% [4-13%)
Dorso de la mano 10/54 D/s6 16/54 1/56
19% (9-31%) 0% (0-6%) 30% (18-44%) 2% (0-10%)
Térax 11/14 2111 12/14 2/11
79% {49-95%) 189% (2-52%) 86% (57-98%) 18% (2-52%)
Otros 7/16 2/16 8/16 ‘2/16
44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% {25-75%) 139% {2-38%)

*0trods incliye hombro, espalda, pierna.

La seguridad del tratamiento con Picato 0.015% durante 3 dias o def tratamiento con Picato®
0.05% durante 2 dias se evalué hasta el dia 57 la mayoria de las reacciones adversas
reportadas y respuestas locales cutdneas fueron de intensidad de leve a moderada Y se
aliviaron sin presentar secuelas.

Se observaron diferentias estadisticamente sigriificativas en los resultados reportados por los
pacientes a-favor de los pacientes que recibieron Picato® en comparacién con aquellos que
recibieron el vehiculo de gel. La media més alta réportada por los pacientes en relacién a las
puntoaciones de satisfatcion global, la cual indica un nivel mas alto de satisfaccién general, sé
observé en los grupos de Mebutato de ingenal en comparacién con_los grupos de vehiculo
{p<0.001), meditlo de acuerdo con €l Cuestionario de Satisfaccién de Tratamiento con
Medicamentos (TSQM, por sus siglas en inglés).

Eficacia a largo plazo
Se llevaron a cabo trés estudios prospectivos_de $eguimiento observacional a largo plazo
durante 1 afio, con el fin de evaluar fa eficacia sostenida mediante la recurrencia de lesiones
de queratosis actinicas en el rea de tratamiento, y la seguridad en los pacientes que
recibieron un tratamiento con Picato®. Un estudio incluyé pacientes que fueron tratados con
Picato® 0.015% ge! en la cara y cuero cabelludo durante 3 dias y dos estudios incluyeron
pacientes que fueron tratados con Picato® 0.05% gel en el tronco y extremidades durante 2
dias. S6lo aquellos pacientes que lograron un aclaramiento completo en el drea tratada al final
de los estudios de fase 3 (dfa 57) fueron elegibes para un seguimiento a largo plazo. Se le dio
seguimiento 2 los pacientes cada 3 meses durante 12 meses (véase la tabla 4}.
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Tabla &: fndice de fecurendia de lesioiies de querstosis acthivica

, Picato 0.015%/g gel Picato 0.05%/g gel Troncoy
ICard y €uefd cabefludt extremidades’
. ‘ (n=108) ~ [n=78%)
{indice de Recufrencia 12'meses ] 53.9% (44.6-63.7) 5670% {25.167.6}
| Estimacidn KM (95% CI)' |
lindice de Recurrencia en base a las' lesinnesb 12 12.8%{19.1) 13.2% (23.0)
meses Media (DE)

i £l indice de recuirencia s la estimacién Kaplan-Meuer (KmYata fecha del estudio prevista para |3 vishta, dstese
exprésa como-un poréentaje.(95% CH. Li recurréncia fue definida como una 1€5idn ideatificada de. queratosm
actinicas en el drea préviamente tFatada pard fos pacientes que.lografon un aclaramiento completo al dla 57 en
los estirdios previos de fase 3:

b E{ {ndice de recurrencia'enbase a 13 aparition de lesiores se define para cada paciente COmo Ia relaclén entre
|et nimero de lesiones por queratosis actinicas a los 12 meses y el nimero de lesiones que se presentan-en el
punto de referencla en Ios estudlos prevlos de fase 3.

fueron DFEV_IB merite: trata_dos &6 Un estudio fise" 3F no cpntrolad_o

R:esgo de progresion a carcinomao de‘células escamosas

Al final del estudio’ (dfa 57). el indice de carcinoma de células escamosas {SCC, porisus siglasen
inglés) reportado en €i ‘drea de tratamiento fie coniparable éhtre los pacientes: que fueron
tratados.con ge! de Mebutato de.Ingenol (0:3%, 3 de los 1,165 pacientes) y en los pacientes
tratados f por vehiculd (0.3%; 2 de 16s 632 pacientes) -en los estudios -clinicos de queratosis.
actinicas Tievados s cabo con gel de Mebutato de Ingéno!.

En los tres estudios prospectwos ‘observacionales'a’largo plazo para el seguimiento durante 1
aho no se reportd un SCC en el érea de tratamiientd en ningln paciénte (0 de 105184 paciéntes
previamente tratados con gel de Mebutato de Ingenol)..

Experiencid cor frids dé un ¢ield dé trotamienito

En un estudio doble ciego; estudio con-vehiculo' cornitroiado, hasta dos tratamienitos én curso
de Picato 0.015% fueron adinistrados a-450 pacientes:con 4-8 QA (queratosis actinicas)enun
4rea de tratamiients da’25 cm? #n gara y cuero taballido. L6s pacientés, que en &l primer.ciclo
de tratamiento no condujeron a: un aclaramiento compieto de- ‘todas 1a5-QA. en ‘el drea de.
tratamiento después de 8; Semanas, fueron. asignados-al azara otro ciclo de tratamiento -con
Picato® ovehiculo: Los patisntes, enies cudles ei prifiér Cicld deé tratamienito los. condujd.a un
aclaramiento completo de QA se les dic seguumlento durante 26.v. 44 ‘semarias v al azar se
sorhetierdn a un segundo Cicld de tratamiento si presentaban-recurrenciaen la zona. £n todos
los pacientes, 1d evaltacion ‘de eficicia 58 levd a.c356 8 sémanas después de la asugnac«dn al
azar. El' primer ciclo de tratamiento,rdlo como resultado un indice de aclaramisntd coifipléto
de 62% (277/450) Los resultados de 1a asignacién aI -azar y el segundo ciclo de tratamiento se
presentanen 13 tabla 5. .

Tabla 5: fn_dfoé de a‘cil‘air'a‘r’f\fento"cd}npie‘tb'_d_el drea 8 semanas después de la asignacién al azar y en'mes 12

Campo récalchtrantec Campo recurrented
| N p':‘,‘;: 22?” Vehieulo (n<49) P"::f"nﬁ’;)s” VeHidlo (n=20)
:ls;elf:rgnas después de *Ia-.as]g’ﬂacién‘ {:Z:E}%‘,‘;}ﬂ 518%(:9') | hfg&(()ié‘;l} 25%(5)
Mes 12 (;_8;‘&2} as(3) "11_’;‘1132 15%43).

*indice de aclaramiento completo se-define comio la proporcnén de pactentes sin.lesiones c!lnicamente i

queratosls actinicas en el darea tratada:

bles de |
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" La prueba Cochran-Mantel-Hzenszel de Picato® ge) 0.015% compara e! ajuste del vehiculo a un sitio anatémico

{cara/cuero cabelludo} y pafs.

“Pacientes a los cuales el primer ciclo de tratamiento no los condujo a una claridad completa de todas las QA en el

érea de tratamliento

< Paclentes a los cuales el primer ciclo de tratamiento los ‘condujo a una claridad completa y quienes tuvieron una
_recurrencla en el &rea tratada va sea Ja sémana 26 o 44,

Queratosis actinica en cara y cuero cobelludo, uso secuencial después de cricterapio

En un estudio doble-brazo, 329 pacientes adultos con QA en cara y cuero cabelludo fueron
asignados al azar en un tratamiento con Picato® 0.015% gel 6 vehiculo tres semanas después
del tratamiento de crioterapia de todas las lesiones visibles en el drea tratada. El estudio
evalud pacientes con 4-8 lesiones clinicamente tipicas, visibles, no-hipertréficas discretas y no-
hiperqueratésicas en un 4rea tratada contigua de 25 em.2 :

Once semanas después de la linea base que es 8 semanas después de Picato® gel o el vehiculo,
el Indice de aclaramiento completo fue 61% entre los pacientes asignados al azar con Picato?®
get y 49% entre los asignados con el vehiculo. A los 12 meses, el indice de aclaramiento
completo en estos grupos fueron 31% y 18% respectivamente. El porcentaje de reduccién de
QA en el grupo administrado con Picato® fue de 83% a las 11 semanas ¥ 57% a los 12 meses,
mientras que el grupo administrado con vehiculo fue 78% a 1as 11 semanas ¥y 42% a los 12
meses. El promedio de QA en el grupo de Picato® fue 5.7 inicio, 0.8 en ia semana 11 y0.9alos
12 meses opuesto a 5.8, 1.0y 1.2 en el grupo del vehiculo en los mismos periodos de tiempo.
Los resultados de seguridad del estudio fueron comparables al perfil de seguridad de Picato®
150 mcg/g gel como monoterapia.

Experiencia con un tratamiento en un drea mds extendida

En un estudio doble ciego, controlado con vehiculo para evaluar la exposicién sistémica, a
partir de 4 tubos, se aplicé Picato® 0.05% a un drea de tratamiento contigua de 100 cm?, todos
los dias durante 2 dfas consecutivos. Los resultados no dermostraron ninguna absorcién
sistémica.

Picato® 500 rcg/g fue bien tolerado cuando se aplicé a un rea de tratamiento contigua de
100 cm? en el tronco y extremidades.

En un estudio doble ciego, con vehiculo controlado en pacientes con AK (queratosis actinicas
por sus siglas en inglés) en tronco y extremidades, se-aplicé un producto en investigaciéon con
gel mebutato de Ingenal 600 mcg/g una vez al dfa por 2, 3 0 4 dlas a un 4rea de piel de 250cm?.
El estudio incluyé un grupo amplio de pacientes con dafio solar grave. 12/163 sujetos tratados
con un producto en investigacién de miebutato de Ingenol reportaion 16 eventos de tumores
de piel dentro del drea de tratamiento (15CC, 1 enfermedad de Bowen y 14 queratoacantomas
seguidos de revision patoldgica centralizada) comparada a 0/61 en el grupo del vehiculo.

Poblacién de edad avanzada

De fos 1,165 pacientes tratados con Pitato® en los estudios de 'queratbsis clinica llevados a
cabo con el gel de Mebutato de Ingenol, 656 pacientes (56%) tenian 65 afios de edad o mas,
mientras que 241 pacientes (21%) tenfan 75 afios de edad o méas. No se observaron diferencias
generales en la seguridad o eficacia entre los pacientes mas jévenesy los mayores.
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Propiedades Farmococinéticos

€l perfil farmacocinético sistémico del Mebutato de Ingenol y de sus metabolitos no se ha
caracterizado en los seres humanos debido a la ausencia de niveles de sangre entera
cuantificable después de la administracion cutdnea.

No se detect6 ninguna absorcidn sistémica en o por arriba del limite inferior de deteccién (0.1
ng/ml) cuando se aplicé Picato 0.05 % de 4 tubos en un srea de 100cm? en el antebrazo dorsal
en pacientes con queratosis actinicas una vez al dfa por 2 dias consecutivos

Los resultados de un estudio in vitro demuestran que el Mebutato de ingenol no inhibe 0
induce isoformas del citocromo P450 en humanas. '

POSOLOGIA:

Dosls recomendada para el tratamlento de Queratosis actinicas en el tronco y exiremidodes
en adultos .

Un tubo de Picato® 0.05% (que contiene 235 mcg de Mebutato de Ingenol) debe aplicarse una
vez al dia en la zona afectada, durante 2 dias consecutivos.

El efecto terapéutico 6ptimo puede evaluarse en aproximadamente 8 semanas después del
tratamiento.

Se puede repetir el tratamiento con Picato® 0.015% gel en caso de mostrarse una respuesta
incompleta en la revision de seguimiento después de 8 semanas o si Ias lesiones que fueron
aclaradas en esta evaluacion recurran en evaluaciones subsecuentes.

Poblacién pedidtrica
No existe una recomendacién de uso relevante de Picato® 0.05% gel en la poblacién
pedidtrica.

Poblacién de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis

Pacientes inmunocomprometidos

No se dispone de datos clinicos sobre el trotomiento de pacientes inmunocomprometidos, pero
no se esperan riesgos sistémicos puesto que el mebutato de ingenol no se absorbe a nivel
sistémico.

Modo de empleo:
El contenido de un tubo es el suficiente para un 4rea de tratamiento de 25 em? {p.ej. 5cmx5
ctm) El tubo es para un sofo uso y debe desecharse luego.

Evitar la transferencia de Picato® gel a la zona periocular. Evite aplicar cerca y alrededor de fa
boca y los labios.

El gel del tubo debe exprimirse sobre la yema de un dedo y extenderse uniformemente sobfe
toda el drea de tratamiento, permitiendo que se seque durante 15 minutos. El contenido de un
tubo debe emplearse para un rea de tratamiento de 25 em?. ) :

Para el tratamiento de! cuello: Si mas de la mitad del &rea de tratamiento esté localizada en la
parte superior del cuello, Picato 0.015% gel debe emplearse fa posologia para la cara y el cuero
cabelludo. Si més de la mitad del drea de tratamiento estd localizada en la parte inferior del
cuello, Picato 0.05% gel debe emplearse la posologia para el tronco y las extremidades.

A018:43490880-APN-DERYMNMMA T
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Si se trata simultdneamente un 4rea de la cara o el cuero cabeliudo y otra drea del tronco o las
extremidades, entonces los pacientes deben ser informados para garantizar que emplean fas
dasis .

adecuddas. Se debe tener cuidado de no aplicar &l gel de Picato 0.05% en la cara o el cuero
cabelludo puesto que esto podria conlievar a una mayor incidencia de respuestas cuténeas
locales.

Se debe indicar a los pacientes que laven sus manos con agua y jabén, inmediatamente
después de aplicar Picato® 0.015% gel v entre aplicaciones tépicas si dos dreas diferentes
requieren diferentes concentraciones. Si esté tratando sus manos, sélo debe lavarse la yema
del dedo que utilizd para aplicar ei gel. Se debe de evitar el lavar y tocar el drea de tratamiento
durante un periodo de & horas después de la aplicacién de Picato® 0.05% gel. Tras este
periodo, se puede lavar el 4rea de tratamiento utilizando un jabdn suave ¥ agua.

No se debe aplicar Picato® gel inmediatamente después de tomar una ducha o en un tiempo
menor a 2 horas antes de acostarse. '

No se debe cubrir ef drea de tratamiento con vendajes oclusivos después de aplicar Picato®
0.05% gel.

CONTRAINDICACIONES: )
Hipersensibilidad al principio active o a cualquigra de los excipientes,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLED

Exposicidn ocular

El contacto con los ojos puede casionar conjuntivitis quimica y quemadura de cornéas.

Los pacientes deben favarse bien las manos inmediatamente después de la aplicacién del gely
evitando cualquier contacto con la zona tratada para evitar fa transferencia del medicamento a
los ojos. Si ocurre una exposicién accidental los ojos deben lavarse inmediatamente con
grandes cantidades de agua y el paciente deberd de buscar atencién médica lo mis pronto
posible. Trastornos oculares, incluyendo dolor ocular intenso, edema en el parpado y edema
periorbital pueden ocurrir después de la exposicién accidental a Picato.

Ingestién
Picato® 0.05% gel no debe ser ingerido. Si ocurre una ingesta accidental, el paciente debe
tomar suficiente agua y buscar atencién médica.

Respuestas ciitdneds locales

Es probable que se produzcan respuestas locales cutdneas como eritema, descamacién y
aparicién de costras, después de la aplicacién cutdnea de Picato® 0.05%. Las respuestas
cutdneas iocales son transitorias y ocurren tipicamente dentro del dia 1 del inicio de!
tratamiento y pueden alcanzar su méxima intensidad hasta 1 semana después de la
finalizacién del tratamiento. Las respuestas cutdneas locales se resuelven normalmente dentro
de las 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento cuando se tratan dreas en la cara y cuero
cabelludo, y dentro de las 4 semanas posteriores al inicio de! tratamiento cuando se tratan
areas en el tronco y extrémidades. £l efecto de! tratamiento no se puede evaluar de manera
adecuada hasta que presente una mejora de las respuestas locales cutdneas,
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General

No se recomienda la administracion de Picato hasta que la piel se haya recuperado de
cualquier . t

tratamiento previo con medicamentos o quiriirgico y no debe aplicarse eh heridas abiertas o
piel

lesionada en la que ta barrera cutdnea ests afterada.

Picato no debe emplearse cerca de los ojos, en el interior de las fosas hasales, en el interior de
los

©0idos o en los labios.

Exposicién al sol

Se han realizado estudios para evaluar los efectos de fa radiacién UV en la pie! después de una
aplicacion dnica y multiple del gel de Mebutato de Ingenol, 100 mcg/g. £l gel de Mebutato de
Ingenol no ha demostrado ningin efecto potencial fotoalérgico o fotoirritante. Sin embargo,
debido a la naturaleza de la enfermedad, se debe evitar o minimizar la exposicion excesiva a la
luz solar (incluyendo 1amparas sclares y camas de bronceado).

Queratoacantoma

Se han recibido reportes de queratoacantoma que ocurren en el drea del tratamiento con un
tiempo de aparicién que va de semanas a meses después del uso de gel de mebutato de
Ingenol en un estudio clinico posterior a la autorizacién. Los profesionales de [a salud deben
aconsejar a los pacientes que estén atentos a cualquier lesién que se desarrolle dentro del
area de tratamiento y que busquen atencién médica inmediata.

Manejo de la queratosis actinica

Las lesiones clinicamente atipicas de queratosis actinica o sospechosas de malignidad debe
realizarse biopsia para determinar el tratamiento apropiado.

Datos preclinicos de seguridad . *

Los datos clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos en base a los
estudios convencionales sobre Ia farmacologia de seguridad, la toxicidad de dosis repetidas y
ta genotoxicidad.

Los estudios de seguridad no clinica derﬁuestr’ar‘i'que la administracién cutdnea del gel de
Mebutato de Ingenol es bien tolerada con cualquier irritacién cutdnea que sea reversible y que
existe un riesgo minimo de toxicidad sistémica si se siguen las recomendaciones de las
condiciones de uso.

En ratas, el Mebutato de Ingenol no estuvo asociado con efectos en el desarrollo fetal con
dosis IV de hasta 5 mcg/kg/dia (30 meg/m?¥/dfa). No hubo anomalias mayores en conejos. Se
observaran anomalias fetales o variantes menores en los fetos de las hemibras tratadas a dosis
de 1 meg/kg/dia {12 meg/m?/dia). '

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccién. Se consideran como improbables las interacciones
con medicamentos que se absorben sistémicamente ya que Picato® gel no se absorbe a nivel
sistémico.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de Mebutato de ingenol en mujeres embarazadas. Estudios en
animales han demostrado una ligera toxicidad embriofetal. Los riesgos para seres humanos
que reciben un tratamiento cutdneo con Mebutato de Ingenof se consideran como
improbables, ya que Picato® 0.05% gel no se absorbe sistémicamente. Como medida de
precaucién, es preferible evitar el uso de Picato® 0.05% gel durante el embarazo.

Lactancia

No se anticipan efectos sobre recién nacidos/bebés lactantes ya que Picato® 0.05% gel no se
absorbe sistémicamente. La madre lactante debe recibir instrucciones de que se debe evitar el
contacto fisico entre el recién nacido/bebé y el drea tratada durante un perfodo de 6 horas
después de la aplicacidn de Picato® 0.05% gel.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con Mebutato de Ingenol, .

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas
Picato® 0.05% no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de sequridad:

Las reacciones adversas mds frecuentes son reacciones locales cuténeas como el eritema,
descamacién, aparicién de costras, inflamacién, formacién de vesiculas/pastulas ¥
erosién/ulceracion en el sitio de aplicacién del gel, véase la tabla 6 para los términos de
MedDRA. Después de la aplicacién de Mebutato de Ingenol, ta mayorfa de los pacientes (>95%)
experimentaron una 0 més respuestas cutineas locales. Se ha reportado infeccién en el lugar
de aplicacién cuando se trata de la cara y e! cuero cabelludo

La Tabla 6 refleja la exposicién a Picato® 0.015% o 0.05% gel en 499 pacientes con queratosis
actinica tratada en estudios de fase 3 controlados con cuatro vehiculos, en los que se incluyé
un total de 1,002.pacientes y reportes posteriores a la comercializacién. Los pacientes
recibieron un tratamiento de campo (4rea de 25 ¢cm?) con Picato® a una concentracién de
0.015% 0 0.05% o un vehiculo una vez al dia durante 3 o 2 dias consecutivos, respectivamente,

En Ja tabla a continuacién se presentan las reacciones adversas clasificadas de acuerdo al
sistema de clasificacién de 6rganos y localizacién anatémica de MedDRA.

Se han definido las frecuencias de acuerdo a ia siguiente convencién:

Muy frecuente (21/10); frecuente (21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100); raro
(21/10,000 a <1/1,000); muy raro {<1/10,000) y no conocida (no puede ser estimado de datos
disponibles}Dentro de cada grupo de frecuencia, se présentan las reacciones adversas en un
orden decreciente de gravedad.
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[Tabla 6 Reacciones adversas del Sisterna de Clasificacion de-é'rga“nds:'dé'_M‘edb-RA I .
. ) Fredientla .

Sistema de Clasificacién de Organos -Caray¢uero cabeliudo | ‘Froncoy extremidades
Infecciones e'lnfestaciones '77 T |
Pustulas eniel sitio deaphicaeion " Muyfracughte  Muyfrétuente
infeccibn en el sitio de aplicacion | recuente
Desordenes del sistema Inmune '
Hipersensitilidad incluyendo angioedema .Paco Frecuente. Poco Frecuente
Trastormos del sistéma nervioso , ] :
Dolor de cabeza i Ffecuénte
Trastornos owl'a.reE"j ' . - -
Edema del pdrpado _ o Frecuente

| Edema peridrbital A Frecuente B _
Conju nir@&is-qu‘ tmlca, quenvadura de coriea’® | Poto Frecugnte PoCo Fistuente
Odlor ocular - - L Poco Frecuerite '
Trastotfios ganerales y condiconet del sitio A& sdmintstradion T D _
Efosiéh énelsitis dadphcacion | Muyriecienta | . Nuy Frecuente
Vesitulas'en el sitio de aplicacién i X ’ _{  MuyFrecuente Muy Frecuerite
Inflamacién en el sitlo de aplicacién 3 ) Muy Frétuente | Muy Frécuenten
Exfollacién en el sitlo de aplicacidn [ MuyFrecuente | ‘Muy Frecuente
Castrasen elsitio de aplicacisn - E Muy'frecugnte [ MuyFrecuente
Eritema en él sitio de apticacidn® ’ Muy Frecuerite 7 Muy Frecuente
Dolor én el sitlo dé aplicacion*** Muy frecuente frecuente
Prutito en el sitio de sphicacion’ - Frecuente Frecuenite
Iivitacién én‘el sitio dé aplicatién Fretuente: Erecuente
Secrécion el sitio dé dplication {  Poco Frecuenté
Parestesia enel sitio d aplicatidn _  POTS Frécuenta Poto Frecenta
Ulcera en el sitio de aplicacisn o | Pocorrecuitte | potoFretuente
Camblo de-pigmemacléshte'n_eq_-'s_.it“i_o‘.defapﬁ_caciéh | Poto Frecuente Péico Frachents
Calor.en el sitlo-de aplicacién _ B . ] | Pocotretuents

| Cicatriz en-el sitio di_a aplicacidn Rara Rara

*ta inflamacién en el sitio ‘de aplicacién en fa cara o cuero cabeliudo puede trasladarse a )3
zona de los ojos )

** Exposicion accidentsl en. 1os bjos:.'Sé han écibide féportes post-comercializacién de
conjuntivitis quimica y quemadura de térnea en’conexion con exposicion accidental de los ojos
*** Incluyendo ardor en ef sitio de'aplicacién -

Desctipcién de las reacciones adversas seleccionadas: ,
Las incidencias de las respuestas cutdneas locales que ocurrieron’con-una incidencia >1% en la
’cara/quér'o Ai;a‘bél;llqdb' Y en el ‘frq‘fi(;o/é“xtrér’ﬁidﬁés’, réspectivamenté, son: éritema en el
lugar de aplicacién {94% y.929%), -exfoliacionen el lugar de aplicacién {85%.y 90%), costra en el
Iug‘ar'de‘g'piic“gcié_’r} (80% Yy 74%), inflamacién en el lugar de aplicacién (79% y 64%), vesiculas en
¢l lugar'de aplicacion (13% y 20%), pustulas e et lugar de aplicacion (43% y 23%) y efosion eii
ellugar de aplicacién (31%y 25%). g " _ h oA
(15°3018-4349
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Las respuestas cutdneas locales graves se produjeron con una incidencia del 29% en la cara yel
cuero cabelludo y con una incidencia del 17% en el tronco y las extremidades. Las incidencias
de las respuestas cutdneas locales graves que se produjeron con una incidencia >1% en la
‘cara/cuero cabelludo’ y en el ‘tronco/extremidades’, respectivamente, son: eritema en el
lugar de aplicacién (24% y 15%), exfoliacién en el lugar de aplicacién (9% y 8%), costra en el
lugar de aplicacién (6% y 4%), inflamacion en el lugar de aplicacion (5% y 3%) y pustulas en el
{ugar de aplicacién (5% y 1%). )

Seguimiento a largo plazo

Se inscribieron a un total de 198 pacientes con aclaramiento completo en el dia 57 (184
tratados con Picato® y 14 tratados con vehiculo) a un estudio de seguimiento de eficacia
durante 12 meses adicionales.

En un estudio aleatorio subsecuente, 329 pacientes fueron tratados inicialmente con
crioterapia en cara y cuero cabelludo elegidos al azar después de tres semanas a Picato 0.05%
{n=158) ¢ vehiculo {n=150) por 3 dfas en la misma drea. 149 pacientes en el grupo Picato y 140
en el grupo del vehiculo recibieron seguimiento por 12 meses.

En un estudio posterior 450 pacientes fueron tratados inicialmente con Picato® 0.05% gel, de
los cuales 134 pacientes fueron aleatorizados a un segundo tratamiento con Picato® 150mcg/g
gely se le dio seguimiento a los pacientes hasta 12 meses después del primer tratamiento.

Los resuitados de estos estudios no alteraron el perfil de seguridad de Picato® 0.05% gel.

SOBREDOSIFICACION:

La sobredosis de Picato podria resultar en un aumento de la incidencia de las respuestas
cutaneas locales. El tratamiento de la sobredosis debe consistir en el tratamiento de los
sintomas clinicos. :

Ante la eventualidad de una sobredosificacian concurrir al hospital mis cercano o comunicarse
con el centro toxicolbgico del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel. (011) 4962-
6666/2247; Hospital A: Posadas, Tel, (011) 4654-6648 6 4658-7777.

PRESENTACION: .

Picato® 0.05% gel se presenta en una caja de cartén que contiene 2 tubos de dosis tnica con
0.47 g cada uno.

Cada tubo de 0.47 g contiene 235 fncg de Mebutato de ingenol.,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Picato® 0.05% gel requiere ser almacenado en refrigeracion, entre los 2 °C y los 8 *C. No
congele el producto.

Los tubos se deberdn desechar después de que hayan sido abiertos por primera vez.

No utilice este medicamento despuds de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”,
Elaborado en: -
LEQ Laboratories Limited, 285 Cashel Road, Crurlin, Dublin 12, Irlanda

Informacién solo para Argentina:
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58146
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PROYECTO DE PROSPECTO

Picato® 0.015% gel
Mebutato de Ingenol 150 meg/g

Venta bajo réceta
Industria Irlandesa
Uso externo

COMPOSICION
Cada gramo de gel contiene 150 meg de Mebutato de Ingendl.

Excipientes: . _ .
Alcohol isoprapllics, Hidroxietilcélulosa, Alcohiol bentilico, Atido citrico monohidratado, Citfato de
Sodio, Agua purificada.

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Antibidticos 'y quimioterapéuticos para uso dermatolégico, otros
agentes quimioterapéuticos.

Codigo ATC: DD6BX02

INDICACIONES:

Tratamiento cutdneo de las queratosis -actinicas. no_hipérqueratdsicas y no hipertrdficas en
aduttos. ” :

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Accién farmacoldaica

El mecaitismo de accion del Mébutato de Ingendl para su uso en el tratamiento de fas queratosis
actinicas no ha sido completamente caracterizado. Modelos in vivo e in vitro han demostrado uh
mecanismo dual de accidn para 'los efectos del Mebutato de Ingeno!: 1} induccién de muerte
celular en lesiones locales y 2) origina una respuesta inflamatotia que se cafacteriza por una

produccién local de citocinas proinflamatorias y de quimiocinas, asi como la infiftracién de células
inmunocomipetentes.

Efectos farmuocodindmicos

Los resultados de dos estudios clinicos sobre los efectos bioldgicos del Mebutato de Ingenol han
demostrado que una administracién tdpica indujo una necrosis epidérmica y una profunda
respuesta inflamatoria tanto en la epidermis como en la dermis superior de fa piel tratada,
dominada por infiltracién de células T, neutréfilos y macréfagos. La necrosis en la dermis se
observa muy raramente.
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Los perfiles de expresién genética de las biopsias de la piel de las dreas tratadas sugieren una
respuesta inflamatoria y una respuesta a (as heridas, lo cual es coherente con las evaluaciones
histolégicas. |

E! examen no invasivo de la piel tratada mediante una microscopia conforal de reflectancia ha
demostrado que los cambios en la piel inducidos por el Mebutato de ingenol eran reversibles, con
una normalizacién casi completa de todos los pardmetros evaluados al dfa 57 después del
tratamiento, lo cual estd también respaldado por los hallazgos dlinicos y estudios en animales.

Eficacia clinica v sequrided

Se estudié la eficacia y seguridad de Picato® 0.015% gel, administrad6 én la cara 0 en cuero
cabelludo durante 3 dias consecutivos, mediante dos estudios clinicos doble ciego, controlados
por vehiculos, en los cuales se incluyeron 547 pacientes adultos. Asimismo, se estudid la eficacia v
seguridad de Picato® 0.05% gel, administrado en el tronco ¥ en las extremidades durante 2 dias
consecutivos, mediante dos estudios clinicos doble ciego, controlados por vehiculos, en los cuales
se incluyeron 458 pacientes adultos. Los pacientes continuaron en ios estudios durante un periodo
de seguimiento de 8 semanas durante el cual regresaron para realizar observaciones clinicas vy
monitoreo de seguridad. Al dia 57 se evalud la eficacia, medida como un indice de aclaramiento
completo y parcial, asi como una reduccién en el porcentaje de 12 media (véase tabla 1).

Los pacientes presentaron de 4 a 8 lesiones de queratosis actinicas clinicamente tipicas, visibles,
discretas, no hiperqueratésicas y no hipertréficas con un drea de tratamiento contigua de 25 cm?
en la cara*o cuero cabelludo o en el tronco o extremidades. En cada dla de dosificacidn
programada, se aplico el gel de estudio en toda el 4rea de tratamienté. El indice de cumplimiento
fue alto, ya que un 98% de los pacientes completaron estos estudios.

Los pacientes que participaron en el estudio oscilaban desde los 34 hasta {0s 89 afios de edad
(media de 64 y 66 afios, respectivamente, para las dos concentracionhes) y uh 94% tenia un tipo de
piel [, Il o It de acuerdo con la clasificacion Fitzpatrick.

Al dia 57, los pacientes tratados con Picato® 0.015% presentaron un indice de aclaramiento
completo y parcial mds alta que los pacientes que fueron tratados con el gel de vehicuto (p<0.001).
El porcentaje de la media de reduccién en las lesiones de queratosis actinicas fue mayor en el
grupo tratado con Mebutato de Ingenol en comparacidn con el grupo de vehiculo (véase tabla 1)

Tabla 1: indice de sujetos con un aclaramiento completo y pardal y porcentaje de la media (%) de reduccidn de las
lestones de queratosis actinica

Caray cuerocabeliudo | Troncoy extremidades
Picato Vehiculo Picato Vehieulo
0.015% {n=270) 0.05% (n=232)
. {n=277) {n=226)
Indice de aclaramiento Completo? 42,2%° 3,7% 34.1%¢ 4.7%
{ndice de aclaramiento Parcial® (2 75%) 63.9%14 7.4% 49,1%¢ £.9%
Medlana del % de Reduccton® 83% 0% 715% 0%

* £l Indice de aclaramiento completo se define como la proporcidn de pacientes con ninguna (cero) tesidn clinica de

queratosis actinicas visible en el 4réa de tratamiento.

® £l indice de aclaramlento parcial se define como el porcentaje de pacientes en quienes ha desaparecida el 75% o mas

del nimero total de lesiones iniciates de queratosis actinicas.
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¢ Porcentaje de la media (%) de reduccion de las lesiones de queratosis actinlcas en comparacién con linea basal.
4p<0.001; comparacién con el vehiculo por regresion logistica con el tratamiento, &l estudio ya localizaclon anatémica,

El nivel de eficacia varié entre las localizaciones anatdmicas individuales. Dentro de cada
localizacidn, las tasas de aclaramiento parcial y completo fueron superiorés en el grupo tratado
con mehutato de ingenol comparado con el grupo que recibié vehiculo (ver tabla 2 y 3).

Tﬁbla 2: Nameto y porcentaje (IC 95%) de suletos que aicanzan aclaramiento parcial y comploeto ea ol dia 57 por
localizacién anatdémica on cara ¥ cuero cabelludo

Adaramiento completo Aclaramiento perecial {2 75%)
Picato 0.015% Vehfctilo Picato 0.015% Vehitulo
{n=277) {n=270) . (n=277) {n=270)
Cara 104/220 9/220 157/220 18/220
47% (41-54%) 4% (2-8%) 71% {65-77%) 8% {5-13%}
Cuero Cabelludo 13/57 1/50 20/57 2{s0
23% (13-36%) 2% (0-11%) 35% (23-49%) 4% (1-14%)

|Tabla 3: Nimero y porcentaje (i€ 95X) de sujetos que alcanzan adaramiento pardal y completo en el dia 57 por
locaflizacdisn anatdmica en tronco y extrémidadés

Adaramiento completo ) _Adaramlént’o pardal {275%)
Pitato 0.05% Vehfeulo Picato 0.05% Vehiculo
{n=226) (n=232) {n=226) (n=232)
Brazo 49/142 7/14% 75/142 i1/149
35% (27-43%) 5% {2-9%) 53% (44-61%) 7% (4-13%)
Dorso dela mano ~16/54 0/56 16/54 1/56
199 {9-31%) 0% {0-6%) 30% {18-44%) 2% (0-10%)
Térax 11/14 2111 12/14 2/11
79% (49-95%) 18% (2-52%) 86% {57-98%) 18% (2-52%)
Otros® 7/16 2/16 8/16 2716
44% (20-70%) 13% (2-38%) 50% {25-75%) 13% {2-38%)

*0tros Incluye hombro, espalda, pierna.

La seguridad del tratamiento con Picato 0.015% durante 3 dfas o del tratamiento con Picato®
0.05% durante 2 dias se evalué hasta el dia 57 1a mayoria de las reacciones adversas reportadas y
respuestas IoFaIes cuténeas fueron de intensidad de leve a moderada y se aliviaron sin presentar
secuelas.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los resultados reportados por los
pacientes a favor de los pacientes que recibieron Picato® en comparacién con aquellos que
recibieron el vehiculo de gel. La media’ mds alta reportada por los pacientes en relacién a las
puntuaciones de satisfaccion global, la cual indica un nivel més alto de satisfaccidn general, se
observo en los grupos de Mebutato de Ingenol en comparacidn .con ios grupos de vehiculo
{(p<0.001), medido de acuerdo con el Cuestionarioc de Satisfaccién de Tratamiento con
Medicamentos (TSQM, por sus siglas en inglés).

pagina 64dd 255



153

¢ AT MR s
“RIGINAL .,

PR TR

@AMrémac-o )

Eficacia a largo plozo

Se llevaron a cabo tres estudios prospectivos de seguimiento observacional a largo piazo durante 1
afio, con el fin de evaluar la eficacia sostenida mediante |a recurrencia de lesiones de queratosis
actinicas en el drea de tratamiento, y 1a seguridad en los pacientes que recibieron un tratamiento
con Picato®. Un estudio incluyé pacientes que fueron tratados con Picato® 0.015% gel en la cara y
cuero cabelludo durante 3 dias y dos estudios incluyeron pacientes que fueron tratados con
Picato® 0.05% gel en el tronco y extremidades durante 2 dias. Sélo aquellos pacientes que
lograron un aclaramiento completo en el drea tratada al final de (os estudios de fase 3 (dfa 57)
fueron elegibles para un seguimiento a targo plaz6. Se les dio seguimiento a los pacientes cada 3
meses durante 12 meses (véase la tahla 4).

Tabla 4: Indite de recurrencia de lesiones de queratosis actinica

Picato 0.015%/g gel Plcato 0.05%/g gel Tronco y
Cara y tuero cabelludo extremidades
(n=108) (n=76)
Indice de Recurrencla 12 meses 53.9% {44.6-63.7) 56.0% {45.1-67.6)
Estimacién KM (85% CI)* ,
Indice de Recurrencia en base a fas leslones® 12 12.8% (19.1} 13.2% (23.0)
meses Media (DE}

* El indice de recurrencia es la estimacidn Kaplan-Meier (KM) 2 1a fecha del estudio prevista para la visita, éste seé
expresa como un porcentaje (95% CI). Lé recurrencia fué definida como una lesidn identificada de queratosis
actinicas en el rea previamente tratada para los pacientes que:lograron un aclaramiento completo al dia 57 en los
estudios previos de fase 3.

b El indice de recurrencla en base a la aparicién de lesiones $& define para cada paciente como la relacidn entre el
numero de lasiones por queratosls actinicas a los 12 meses y &l nimerao de lesiones que se presentan en &l punto de
referencia en los estudios previos de fase 3,

* De estos, 38 sufetos fueron previamente tratados en un estudio de fase 3 controlado con vehiculo y 38 sujetos
fueron previamente tratados en urn estudio fase 3 no controladd.

Riesgo de progresién a cdrcinoma de célulos escamosds

Al finat del estudio (dia 57), el indice de carcinoma de células escamosas (SCC, por sus siglas en
inglés} reportado en el drea de tratamiento fue comparable entre los pacientes que fueron
tratados con gel de Mebutato de ingenol (0.3%, 3 de los 1,165 pacientes) y en los pacientes
tratados por vehiculo {0.3%, 2 de los 632 pacientes) en los estudios clinicos de queratosis actinicas
llevados a cabo con gel de Mebutato de ingenol.

En los tres estudios prospectivos, observacionales a largo plazo para ¢l seguimiento durante 1 afio
no se reportd un SCC en el 4rea de tratamiento en ningdn paciente {0 de los 184 pacientes
previamente tratados con gel de Mebutato de Ingenol).

Experiencia con mds de un ciclo de tratamiento

En un estudio doble ciego, estudio con vehiculo controlado, hasta dos tratamientos en curso de
Picato 0.015% fueron administrados a 450 pacientés con 4-8 QA (queratosis dctinicas) en un drea
de tratamiento de 25 cm? en cara y cuero cabelludo. Los pacientes, que en el primer cicio de
tratamiento no ¢ondujeron a un aclaramiento completd de todas las QA en el §rea de tratamiento
después de 8 semanas, fueron asignados al azar a otro ciclo de tratamiento con Picato® o vehiculo.
Los pacientes, en los cuales el primer ciclo de tratamientd los condujo a un aclaramiento completo
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de QA se les dio seguimiento durante 26y 44 semanas y al azar se sometieron a un segundo ciclo
de tratamiento si pfesentaban recutrencia en la 2ona. En todos los pacientes, la evaluacion de
eficacia se llevé a cabo 8 semanas después de la asignacion al azar. El primer ciclo de tratamiento,
dio como resultado un indice de aclaramiento completo de 629% (277/450). Los resultados de ja
asignacion al azar y el segundo ciclo de tratamiento.se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Indice de adaramiento completo® del 4rea B semanas después de la aslgnacién al azar y en mes 12

Campo recalcitrante Campo recurrente’
m;t:;(‘no:.g;?x Vehiculo (n=4) Pi‘;:;’;ﬂﬂ’;)s% Vehicuto {n=20)
:1 :iz:anas despu‘és de la asignacidn ;::o’?(offb) | 18%(8) ‘mﬁl) 25%(5)
Mes 12 { :f;i‘ﬁ?,,} a%(2) {11:;‘_‘1133’ 15%(3)

* [ndice de aclaramientc completo se define como la proporcién de paclentes sin lesiones ¢iinicamente wisibles de
queratosis actinicas en el drea tratada.

® La prueba Cochran-Mantel-Haenszel de Picato” gel 0.015% compara e! ajuste del vehfculo a un sitio anatémico
{carafcuero cabelludo) vy pals.

Pacientes 2 los cuales el primer ciclo de tratamientd no los condujo a una claridad completa de todas fas QA en el drea
de tratamiento

d pacientes a los cuales el primer cicto de tratamiento los condujo a una claridad completa y quienes tuvieron una
recurrencia en el drea tratada ya sea la semana 26 0 44,

Queratosis actinica en core y cuero cabelludo, uso secuencial después de crioteropit

En un estudio doble-brazo, 329 pacientes aduttos con QA en cara y cuero cabelludo fueron
asignados al azar en un tratamiento con Picato® 0.015% gel o vehiculo tres semanas después del
tratamiento de crioterapia de todas las lesiones visibles en el irea tratada. El estudio evalud
pacientes con 4-8 lesiones clinicamente tipicas, visibles, no-hipertréficas discretas y no-
hiperqueratésicas en un drea tratada contigua de 25 cm*

QOnce semanas después de la linea base que es 8 semanas después de Picato® gel o el vehiculo, el
indice de aclaramiento completo fue 61% entre los pacientes asignados al azar con Picato® gel y
49% entre los asignados con el vehiculo. A los 12 meses, el indice de aclaramiento completo en
estos grupos fueron 31% y 19% respectivamente. £l porcentaje de reduccion de QA en el grupo
administrado con Picato® fue de 83% a las 11 semanas y 57% a los 12 meses, mientras que el
grupo administrado con vehiculo fue 78% a fas 11 semanas y 42% a los 12 meses. El promedio de
QA en el grupo de Picato® fue 5.7 inicio, 0.8 en la semana 11y 0.9 a los 12 meses opuesto a 5.8,
1.0y 1.2 en &l grupo del vehiculo en los mismos periodos de tiempo.

tos resultados de seguridad del estudio fueron comparables al perfil de seguridad de Picato®, gel
150mcg/g como monoterapia.

Experiencia con un tratamiento en un drea mds extendido

En un estudio doble ciego, controlado con vehiculo para evaluar la exposicidn sistémica, a partir
de 4 tubos, se aplicd Picato® 0.05% a un 4rea de tratamiento contigua de 100 cm?, todos los dias
durante 2 dias consecutivos. Los resultados no demostraron ninguna absorcidn sistémica.

Picato® 500mcg/g fue bien tolerado cuando se aplicé a un drea de tratamiento contigua de 100
¢m? en el tronco y extremidades.

IF-2018-434908
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En uh estudio doble ciego, con vehiculo controlado en pacientes con AK (queratosis actinicas por
sus siglas en inglés) en tronco y extremidades, se aplicd un producto en investigacién con gel
mebutato de Ingenol 600meg/g una vez at dfa por 2, 3 o 4 dias a un drea de piel dé 250¢m?. €l
estudio incluyd un grupo amplio de pacientes con dafo solar grave. 12/163 sujetos tratados con
un producto en investigacién de mebutato de Ingenol reportaron 16 eventos de tumores de piel
dentro del 4rea de tratamiento (15CC, 1 enfermedad de Bowen y 14 queratoacantoras seguidos
de revisidn pataldgica centralizada) comparada a 0/61 en el grupo det vehiculo.

Poblacidn de edad avanzada

De los 1,165 pacientes tratados con Picato® en los estudios de queratosis clinica llevados a cabo
con el gel de Mebutato de Ingenol, 656 pacientes (56%) tenian 65 afios de edad 0 més, mientras
que 241 pacientes {21%) tenfan 75 afios de edad o més. No se observaron diferencias generales en
la seguridad o eficacia entre los paciéntes mas jévenes y los mayores.

Propiedades Farmacocinéticas

El perfil farmacocinético sistémico del Mebutato de Ingeno! y de sus metabolitos no se ha
caracterizado en los seres humanos debido a la ausencia de niveles de sangre entera cuantificable
después de la administracién cutdnea.

Absorcidn

No se detectd ninguna absorcién sistémica en o por arriba del limite inferior de deteccidn (0.1
ng/mt) cuando se aplico Picato 0.05% de 4 tubos en un &rea de 100cm? en el antebrazo dorsal en
pacientes con queratosis actinicas unavez al dia por 2 dias consecirtivos,

Los resultados de un estudio in vitro demuestran que el Mebutato de tngenol no inhibe o induce
isoformas del citocromo P450 en hurhanos.

POSOLOGIA:

Dosis recomendada para el tratamiento de Queratosls actinicas en la cara y cuero cabelludo en
_atluitos

Un tubo de Picato® 0.015% (que contiene 70 mcg de Mebutato de Ingenol) debe aplicarse una vez

al dia en la zona afectada, durante 3 dias consecutivos.

El efecto terapéutico éptimo puede evaluarse en aproximadamente 8 semanas después del
tratamiento.

Se puede repetir el tratamiento con Picato® 0.015% gel en caso dé rhostrarse uha respuesta
incompleta en la revisidn de seguimiento después de 8 semanas o si las lesiones que fueron

Poblacidn pedidtrica
No existe una recomendacidn de uso relevante de Picato® 0.015% gel en 1a poblacién pedidtrica.
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Poblacién de edad avanzodo
No es necesario un ajuste de dosis

Pacientes inmunocomprometidos
No se dispone de datos clinicos sobre el tratamiento de pacientes inmunocomprometidos, pero no
se esperan riesgos sistémicos puesto que el mebutato de ingenol no se absorbe a nivel sistémico.

Modo de empleo:
El contenido de un tubo es el suficiente para un drea de tratamiento de 25 cm? {p. ej. 5 cmx 5 cm).
£l tubo es para un solo uso y debe desecharse después de su usa.

Evitar la transferencia de Picato® 0.015% gel a la zona periotular. Evite aplicar cerca y alrededor de
la boca vy los labios.

£l gel del tubo debe exprimirse sobre la yema de un dedo y extenderse uniformemente sobre toda
et drea de tratamiento, permitiendo que se sequé durante 15 minutos. El contenido de un tubo
debe emplearse para un drea de tratamiento de 25 cm?.

Para un solo uso

Para el tratamiento del cuello: Si més de {a mitad del drea de tratamiento estd localizada en la
parte superior del cuello, Picato 0.015% gel debe emplearse a {a posologia para la cara y el cuero
cabelludo. $i mis de la mitad del 4rea de tratamiento estd localizada en ta parte inferior det cuello,
Picato 0.05% gel debe emplearse la posologia para el tronco y las extremidades.

Si se trata simultdneamente un drea de la cara o el cuero cabelludo y otra drea del tronco o las
extremidades, entonces los pacientes deben ser informados para garantizar que emplean las
concentraciohes adecuadas. Se debe tener cuidado de no aplicar el gel de Picato 0.05% en la cara
o el cuero cabelludo puesto que esto podrfa conllevar a una mayor incidencia de respuestas
cutdneas focales..

Se debe indicar a los pacientes que javen sus manos con agua y jabon, inmediatamente después
de aplicar Picato® 0.015% gel y entre aplicaciones tépicas si dos areas diferentes requieren
diferentes concentraciones. Si est4 tratando sus manos, sélo debe lavarse 1a yema del dedo que
utilizé para aplicar el gel. Se debe de evitar el lavar y tocar el drea de tratamiento durante un
periodo de 6 horas después de la aplicacidn de Picato® 0.015% gel. Tras este perlodo, se puede
lavar el drea de tratamiento utilizando un jabén suave y agua.

No se debe aplicar Picato® 0.015% gel inmediatamente después de tomar una ducha o en un
tiempo menor a 2 horas antes de acostarse.

No se debe cubrir el 4rea de tratamiento con vendajes oclusivos después de aplicar Picato®
0.015% gel.

IF-2018-43490833~ D6 T
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CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS:

PRECAUCIONES:

Exposicién ocular

El contacto con los ojos puede ocasionar conjuntivitis quimica y quemadura de corneas.

los pacientes deben lavarse bien las manos inmediatamente después de ia aplicacién del gel y
evitando cualguier contacto con la zona tratada para evitar ta transferencia del medicamento a los
0jos. Si ocurre una expos:mén actidental los ojos deben lavarse inmediatamente con grandes
cantidades de agua y e! paciente deberd de buscar atencién médica lo mdas pronto posible.
Trastornos oculares, incluyendo dolor ocular intenso, edema en el parpado y edema periorbital
pueden ocurrir después de Ia exposicion a Picato.

Ingestidn’
Picato® 0.015% gel no debe ser ingerido. Si aeurre una ingesta accidental, el paciente debe tomar
suficiente agua y buscar atencién médica.

[

Respuestas cutdneas I'ocgles
Es probable que se produzcan respuestas locales cutdneas como eritema, descamacion y aparicién

de costras, después de 1a aplicacidn cutdnea de Picato® 0.015%. Las respuestas cutdneas locales
son transitorias y ocurren tipicamente dentro del dia 1 del inicio del tratamiento y pueden
alcanzar su maxima intensidad hasta 1 semana después de la finalizacion del tratamiento. Las
respuestas cutineas locales se resuelven normalmente dentro de las 2 semanas posteriores al
inicio del tratamiento cuando se tratan &reas en la cara y cuero cabelludo, y dentro de las 4
semanas posteriores al inicio del tratamientd cuando se tratan dreas en el tronco y éxtremidades.
El efecto del tratamiento no se puede evaluar de manera adecuada hasta que presente una
mejora de las respuestas locales cutdneas. -

General

No se recomienda la administracién de Picato hasta que la piel se haya recuperado de cualquier
tratamiento previo con medicamentos o quirdrgico y no debe aplicarse en heridas abiertas o piel
lesionada en la que la barrera cutdnea estd alterada.

Picato no debe emplearse cerca de los ojos, en el interior de las fosas nasales, en el interior de los
oidos o en los labios.

Exposicién ai sol

Se han realizado estudios para evaluar los efectos de fa radiacién UV en la piel después de una
aplicacién Gnica y multiple del ge! de Mebutato de ingenol, 100 mcg/g. €l gel de Mebutato de
Ingenol no ha demostrado ninglin efecto potencial fotoalérgico o fotoirritante. Sin embargo,
debido a la naturaleza de la enfermedad, se debe evitar o minimizar la exposicién excesiva a la luz
solar (incluyendo ldmparas solares y camas de bronceado).

. JUAN A. ZULIAGA
DIRCETOR TECNICO

Mat. H¥ 13,450
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Queratoacantoma

Se han fecibido réportes de queratoacantoma que ocufren en el dréa de! tratamiento con un
tiempo de aparicién que va de semanas a meses después del uso de gel de mebutato de ingenol
en un estudio clinico posterior a la autorizacién. Los profesionales de 13 salud deben aconsejar a
los pacientes que estén atentos a cualguier lesién que se desarrolle dentro del drea de
tratamiento y que busquen atencién médica inmediata.

Manejo de la queratosis actinica
Las lesiones clinicamente atfpicas de queratosis actinica o sospechosas de malignidad deben
realizarse biopsia para determinar el tratamiento apropiado.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos en base 3 los estudios
convencionales sobre la farmacologia de seguridad, la toxicidad de dosis repetidas y i3
genotoxicidad.

Los estudios de seguridad no clinica demuestran que la administracién cutdnea de! gel de
Mebutato de Ingenol es bien tolerada con cualquier irritacién cuténea que sea reversible y que
existe un riesgo minimo de toxicidad sistémica si se siguen las recornendaciones de las condiciones
de uso.

£n ratas, el Mebutato de ingenol no estuvo asociadd con efectos en el desarrollo fetal con dosis iV
de hasta S mcg/kg/dia {30 mcg/m?/dia). No hubo anomalfas mayores en conejos. Se observaron
anomalias fetales o variantées menores en los fetos de las hembras tratadas a dosis de 1

meg/kg/dia (12 mcg/m?/dia)

Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizade estudios de interaccidn. Se consideran como improbables las interacciones
con medicamentos que se absotben sistémicamente ya que Picato®0.015% gel no se absorbe a
nivel sistémico.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de Mebutato de Ingenol en mujeres embarazadas. Estudios en
animafes han demostrado una ligera toxicidad embriofetal. Los riesgos para seres humanos gue
reciben un tratamiento cutdneo con Mebutato de Ingenol se consideran como improbables, ya
que Picato® 0.015% gel no se absorbe sistémicamente. Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso de Picato® 0.015% gel durante el embarazo. -

Lactancia

No se anticipan efectos sobre recién nacidos/bebés factantes'ya que Picato® 0.015% ge! no se
absorbe sistémicamente. La madre lactante debe recibir instrucciones de que se debe evitar el
contacto fisico entre el recién nacido/bebé y el drea tratada durante un penodo de -6 horas
después de la aplicacién de Picato® 0.015% gel.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad con Mebutato de Ingenol.

IF-2018-4369088 A PR SrEREHNB T
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méguinas
Picato® 0.015% no tiene influencia sobre 12 capacidad para conducir y utilizar miaquinas. '

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas méas frecuentes son reacciones locales cutdneas como &l eritema,
descamacidn, ‘aparicion de costras, inflamacién, formacion de vesfculas/pustulas vy
erasidn/ulceracién en el sitio de aplicacidn del ge!, véase la tabla 6 para los términos de MedDRA,
Despuds de la aplicacibn de Mebutato de Ingenol, la mayoria de los pacientes (>95%)
experimentaron una o mas respuestas cuténeas locales. Se ha reportado infeccién en el lugar de
aplicaciédn cuando se trata de la cara y el cuero cabelludo.

La Tabla 6 refleja ta exposicién a Picato® 0.015% 6 0.05% gel en 499 pacientes con queratosis
actinica tratada en estudios de fase 3 controlados con cuatro vehiculos, en los que se inciuyé un
total de 1,002 pacientes y reportes posteriores a la comercializacién. Los pacientes recibieron uf
tratamiento de campo {4rea de 25 cm?) con Picato® a una concentracidn de 0.015% © 0.05% o un
vehfculo una vez af dia durante 3 o 2 dias consecutivos, respectivamente.

En la tabla a continuaci6n se presentan las reéacciones adversas clasificadas de acuerdo al sistema
de clasificacién de drganos y localizacién anatémica de MedDRA.

Se han definido las frecuencias de acuerdo a la siguiente convencidn:

Muy frecuente (21/10); frecuente {21/100 a <1/10); poco frecuente (21/1,000 a <1/100); raro
(21/10,000 3 <1/1,000); muy raro {<1/10,000} y no conocida (no puede ser estimado de datos
disponibles},

Dentro de cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas en un orden
decreciente de gravedad.

Tabta 6 Reactiones ativersas def Sistema de Clasificacién de Organos de MedDRA
Frecuendia
Sistema de Clasfficacién de Organos £ara y cuero cabelludo Tronco y extremidades
infecciones e Infestaciones
Pistulas en el sitio de aplicacidn Muy frecuente Muy frecuente
infeccidn en el sitlo de aplicacién ‘ Frécuente
Desordenes del sistema Inmune
Hipersensibllidad incluyendo angloedema Poco Frecuante Poco Frecuente
Trastornos del sistema nervioso . ]
Oolor de czbeta ] Freduenté J
Trastormos oeutares®
Edema del pérpado _ _ Frecuente
Edemna periorbital Frécuente
Conjuntivitls quimica, quemadura de cémea ** * Poco Frecuente Poco Frecuenté
Gotor ocular Poco Frecuente
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Erosién en el sitio de aplicacién ) _ Muy Frecuente Muy Freciente

DBIRECTOR HEEHICO
. Mat, N 42.450
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Vesiculas en el sitio de épiic;ldén Muy- ?récuente Muy Frecuente
inflamacién en &l sitio de aplicacidn Muy Frecuente Muy Frecuenten
Exfoliacidn en el sitlo de aplicacién Muy Frecuente Muy Frecuente
Costras en ¢l sitio de aplicacién Muy Frecuente Muy Frecuente
Eritema en el sitlo de aplicacidn Muy Frecuente Muy Frecuente
Dolor en i sitio de aplicacion “""_ Muy Frecuente Frecuente
Prurito en el sitfo de aplicacién : Fretiente Frecuente
Irritacion en el sltiq de aplicacldn Frécuente Frecuente
Secrecldn en el sitlo de aplicacién Paco Frecuente
Parestesia en el sitio de aplicacién Poco Frecuente Poco Frecuente
Ulcera en el sitio dé aplicacion o Poco Frecuente Poco Frécuente
Cambio de pigmentacidn en &l sitia de aplicacién 7 Poco Frecuernte Poco Frecuente
Calor en el sitio de aplicacién Poco frecuente
Cicatriz en el sitio de aplicacién ) Rara Rara
* {a inflamacién en el sitio de aplicacién en la cara o cuero cabelludo puede trasladarse a la zona

de los ojos

** Exposicién accidental en los ojos: Se han recibido reportes post-comercializacion de
conjuntivitis quimica y quemadura de cérnea en conexion con éxposicién accidental de los gjos.
*** |ncluyendo ardor en el sitio de aplicacidn

Descripcién de las reaccionées adversas seleccionadas ‘ .
Las incidencias de las respuestas cutdneas locales que ocurrieron con una incidencia >1% en la

‘cara/cuéro cabelludd’ y en el 'trorico/extremidades’, respectivamente, son: eritema en el lugar de
aplicacion (94% y 92%), exfoliacién en el lugar de aplicacién (85% y 90%), costra en e! lugar de
aplicacién (80% y 74%}, inflamaci6n en el lugar de aplicacién (79% vy 64%), vesitulas en el lugar de
aplicacién (13% y 20%), pdstulas en el lugar de aptlicacién (43% y 23%) y erosion en el lugar de
aplicacién (31% y 25%). '

Las respuestas cutdneas locales graves se produjeron con una incidencla del 29% en la cara y el
cuero cabelludo y con una incidencia del 17% en el tronco y fas extremidades. Las incidencias de
las respuestas cutdneas locales graves que se produjeron con una incidencia >1% en la ‘cara/cuero
cabelludo’ y en el ‘tronco/extremidades’, respectivamente, son: eritema en el lugar de aplicacion
(24% y 15%), exfoliacién en el lugar de aplicacidn (9% y 8%), costra en el lugar de aplicacion (6% y
4%), inflamacién en el lugar de aplicacién (5% y 3%} y plistulas en el tugar de aplicacidn {5% y 1%).

Sequimiento a larqo plaro
Se inscribieron a un total de 198 pacientes con aclaramiento completo en el dia 57 (184 tratados
con Picato® y 14 tratados con vehiculo) a un estudio de seguimiento de eficacia durante 12 s
adicionales.
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En un estudio aleatorio subsecuente, 329 pacientes fueron tratados inicialmente con crioterapia
en cara y tuero cabelludo elegidos al azar después de tres semanas a Picato 0.05% (n=158) ¢
vehiculo (n=150} por 3 dias en l2 misma 4rea. 149 pacientes en el grupo Picato y 140 en el grupo
del vehiculo recibieron seguimiento por 12 mieses.

En un estudio postertor 450 pacientes fueron tratados inicialmente con Picato® 0.05% gel, de los
cuales 134 pacientes fueron aleatorizados @ un segunda téatamiento con Picato® 150 meg/g gel y
se les dio seguimiento a los pacientes hasta 12 meses después del primer tratamiento.

Los resultados de estos estudios nd alteraron el perfil de seguridad de Picato®.0.015% gel.

SOBREDOSIFICACION:
La sobreddsis de Picato podria resultar en'un aumento de la incidencia de las respuestas cuténeas
locales. El tratamiento de [a sobredosis debe consistir en al tratamiento de los sintomas clinicos.

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacién concurrir-al hospital mds cercano o comunicarse
con el centro toxicolégico def Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Tel. (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas, Tel. {011) 4654-6648 o 4658-7777.

PRESENTACION:

Plcato® 0.015% gel se presenta en una caja de cartdn que contiene 3 tubos de dosis Gnica con 0.47
g cada uno..

Cada tubio de 0.47 g contiene 70 mcg de Mebutato de Ingenol.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Picato® 0.015% gel requiere ser almacenado en refrigeracién, entre los 2 °Cy los 8 °C. No congele
el producto. '

Los tubos se deberdn desechar después de que hayan sido abiertos por primera vez.

No utilice este medicamento después de 1a fecha de vencimiento que aparece en el envase. La
fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios”.

Elaborado en:
LEQ Laboratories Limited, 285 Cashel Road, Crumfin, Dubtin 12, Ilanda

Informacién sold para Argentina:

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.146
Direccién Técnica: Juan A. Zubiadga, Farmacéutico.

Importado por: Laboratorios Andrémaco $.A1.C.1. Av. Ingeniero Huergo 1145, C1107A0L
Ciudad Autdnoma de Buenods Aires, Argentina,
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PROYECTO DE INFORMACION PARA £L PACIENTE

Picato® 0.05 % gel
Mebutato de ingenol 500 meg/g
{Para uso tépico en tronco y extremidades)

Venta bafo receta
tndustria trlandesa
Uso externo

Lea cuidadosamente este folleto antes de la.administracion de éste medicamento. Contiene
informacién importante acerca de su tratamiento.

Si tiene cualquier duda o no estd seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde
este folleto, puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este tratamiento corresponda
exactamente al indicado por su médico.

Contenido del inserto:

. Composicidn y otra informacién.

. Que es Picato® 0.05% gel y para que se utiliza.

. Que necesita saber antes de utilizar Picato® 0.05% gel.
. Como se utiliza Picato® 0.05% gel.

. Posibles efectas secundarios.

Condiciones de almacenamiento.

OB wWwN R

1. Composiciény otra informacién.
Cada gramo de gel contiene 500 mcg dé Mebutato de ingenal.
Cada tubo contiene 235 mcg de Mebutato de Ingenol en 0.47 g de gel.

Excipientes: Afcoho! isopropilico, Citrato de sodio, Agua purificada, hidroxietilcelulosa, Alcohol
Bencilico, Acido citrico monohidratado.

Présentaciones .

Picato® 0.05% gel se presenta en una ¢aja de cartén que contiene 2 tubos de dosis unica con
0.47 g cada uno.

Via de administracién

Uso externo / Uso Tépico tnicamente
Picato® 0.05% gel no debe utilizarse por via oral, oftdlmica o intravaginal. |

r
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2. Qué es Picato® 0.05% gel y para qué se utiliza

Picato® 0.05% gel contiene {a sustancia activa mebutato de Ingenol. Este medicamento estd
indicado para el tratamiento tdpico de las queratosis actinicas, también llamada queratosis solar,
en adultos. Las queratosis actinicas soh dreas Asperas de la piel que se encuentran en personas
gue han sido expuestas a demasiada luz solar a lo largo de'su vida.

Picato® 0.05 % gel se usa para el tratamiento de trofico y extremidades.

Cualquier pregunta adicional que tenga respecto de la dosificacion o su enfermedad, por favor
consulte a su médico. Este inserto no puede reemplazar la informacidon que pueda

proporcionarle su médico acerca de la enfermedad y su tratamiento.

3. Qué necesita saber antes de utilizar Picato® 0.05% ge!

No utilice Picato® 0.05% gel:

Si es alérgico (hipersensible) al mebutato de ingenol'o a cualquiera de los excipientes de Picato®
0.05% gel , {Uistados en el item1).

Advertencias y Precauciones
Informe a su médico o farmacéutico antes de usar Picato® 0.05% gel

&

No aplique Picato® 0.05% gel en sus c)jos.i tavese bien las manos después de aplicar el gel.
Livese las manos nuevarnente si usted toca por algdn motivo el drea donde aplicé el gel. Tenga
cuidado de no transferir el gel del 4rea de tratamiento a sus 0jos. En caso de contacto
accidental, retire el gei enjuagando con abundante agua y busque asistencia médica lo antes
posible.
No ingerir este medicamento. Beba abundante agua si usted ingiere accidentalmente este
rhedicamento y busque asistencia médica.
Aseglrese que su pie! haya sanado de cualquier otro tratamiento o cirugia antes de usar este
medicamento. No aplique Picato 0.05% gel en heridas abiertas o piel dafiada.
No aplique este medicamento internamente, al rea cercana de los ojos, en el interior de {as
fosas nasales, en el interior del oido o en los labios.
Evite la exposicién a la luz solar, tanto como pueda (incluyendo ldmparas solares y camas de
bronceador).
E£sté atento a cualquier nueva marcha roja escamosa, Glceras abiertas, crecimientos elevados
0 VErrugosos dentro del drea de tratamiento. £n caso de gue ocurra, contacte a su médico
inmediatamente.
Este medicamento esta intencionado a tratar un drea de 25 cm? por dos dias.
No aplique més gel del gue su médico le haya recomendado.
Debe esperar reacciones cutdneas locales, como enrojecimiento o hinchazén, después del
tratamiento con este medicamento (Refiérase al item 4). Contacte a su médico si estas
reacciones cutaneas locales se vuelven severas.
Nifios y adolescentes
Las queratasis actinicas no ocurren en niftos, y este medicamento no debe ser usado en nifios y
adolescentes menores a 18 afios de edad. -

Pagina 2 da 10 IF-2018-43

Jiat, N 13,450
APODERADD LEGAL

pégina 25fedk 255



183l

; A% , ‘;E’{:ﬂf\'}}d :‘
@Andromocc -

Uso de Picato® 0.05 % ge! con otros medicamentos

informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta. ¢

informe a su médico $i usted ha usado previamente Picato® 0.05% gel u otros medicamentos
sirnilares antes de iniciar ¢l tratamiento.

Embarazo y lactancia

Si usted ests embarazada o lactando, désea quedar embarazada o planea tener un bebé,
debera consultar con su médico antés de utilizar Picato® 0.05 % gel,

Debe evitar el dso de Picato® 0.05% gel durante elembarazo.

Si usted esté lactando, évite €] contacto del recién nacido con el drea tratada por un periodo de
6 horas después de aplicar Picato® 0.05% gel.

Conduccién y uso de maguinas
Picato® 0.05% gel no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4. Cémo se utiliza Picato® 0.05 % gel
Siempre use este medicamento éxactamente como su médico le ha indicado. Revise con su
médico o farmacéutico si usted no esta seguro.

Si le han prescrito dos diferentes concentraciones para tratamiento de dos dreas diferentes,
debe asegurarse de usar 1a concentracion prescrita en el drea correcta. No aplique Picato®
0.05% gel en |2 cara o cuero cabelludo ya que puede conducir a respuestas locales intensas en la
piel,

- El tratamiento de queratosis actinicas en el tronco y extremidades es un tubo de Picato®
0.05% gel {conteniendo 235 microgramos de mebutato de Ingenol) una vez al dia por 2 dias
seguidos.

Instrucciones para el uso. Por favor lea cuidadosamente.
Por favor lea estas instrucciones antes de utilizar Picato® 0.05 % gely cada vez que su médico le
dé una nuéva préscripcién.

A. Abra un nuevo tubo cada vez que use es'té medicamento. Retire [3 tapa del tubo justo antes de
usar, como se muestra en la siguiente figura.

Péagina 3 de. 10
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B. Saque ¢l contenido de gel de un tubo sobre la punta de su dedo indice segun lo indica ia figura
siguiente.

| Vierta e contenkdo de an tubo o
sabre ef dedo indice.

C. Aplique el gel uniformemente, usando todo el contenido del tubo de dosis individual en un

_ drea de 25cm? (es decir 5cm x 5¢cm). Frote suavemente el gel sobre el érea tratada. Permita que

. seque durante 15 minutos. Evite €l contacto o transferencia involuntaria de Picato® 0.05% gel

con otras dreas no afectadas de la pief como por ejemplo los ojos. Evite aplicar cerca y alrededor

de la boca v los 3bios. Evite tocar el drea de tratamiento por 6 horas después de aplicar su
meditamento.

D. Después de la aplicacién de Picato® 0.05% gel, debe lavar sus manos de forma inmediata con
jabén neutro y agua, y también entre administracionés si le prescribieron dos concentraciones
diferentes para dos dreas diferentes. No aphque este medicamento inmediatamente después
de haber tomado una ducha o menos de 2 horas antes de fa hora de dormir. Si se est4 dando
tratamiento a las manos, séto se debe lavar la yema del dedo que utilizé para aplicar el gel.

E. Después de Iz aplicacion de Picato® 0.05% gel debe evitar el lavado y/o el contacto con el srea
tratada asli como la transferencia involuntaria durante un periodo de seis horas, después de este
tiempo el drea puede ser lavada con jabdn neutro. No cubra el drea tratada con vendajes
hermétlcos o con aire después de haber aphcado este medlcamento El efecto completo de

‘Pagina 4 de 10 T UAtl A, 7501CA
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Si usted usa Picato® 0.05% gel para tratamiento del cuelto

Si més de la mitad del drea de tratamiento estd ubicado en la parte superior dei cuello:
- Use Picato® 0.015% gel {cara y cuero cabelludo)

Si mas de la mitad del drea de tratamiento est4 ubicado en la parte superior del cuello:
- Use Picato® 0.05% gel {tronco'y extrem‘id'a‘des)

Sobredosificacién
Lave el érea con jabén y agua. Por favor contacte a su médico o farmacéutico si
usted experimenta reacciones severas de [a piel.

Para Argentina

Ante |a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercanoc o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

5. Posibles efectos a_:dversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar €fectos adversos, aunque
no todas las personas lo padezcan. .

Busque atencién médica de inmediato si experimenta una reaccién alérgica que puede incluir
hinchazén de la boca, lengua o garganta al usar este medicamenta. Este efecto adverso es poco
frecuente.

Después de usar este medicamernito, es probable que la zona de la piel donde se lo aplica se
enrojezca, sé descame y se formen costras. Las respuestas cutdneas locales son transitorias y
ocutren tipicamente dentro del dia 1 del inicio. det tratamiento y puéden alcanzar su maxima
intensidad hasta 1 semana después de la finalizacién del tratamiento. Las respuestas cutdneas
locales se resuelvén normalmente dentro de las 4 semanas siguientes al inicio del tratamiento.
Efectos Adversos Muy frecuentes pueden afectar no més de 1 en 10 pacientes en el sitio de
aplicacion:

Puastulas

Erosién

Vesiculas

Hinchazdn

Exfoliacién

Costras

Eritema

. JuAl A, ZUBAGA!
PiRLETYR TECHICO
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Efectos Adversos Frecuentes pueden afectar hasta 1 en 10 pacientes en el sitic de
aplicacién:

Dolor
Prurito
Irritacién {incluyendo ardor en el sitio de aplicacién)

Efectos adversos Pocos frecuentes pueden afectar hista 1 éh 100 paciéntes en él sitio de
aplicacién:

Parestesia

Ulcera

Calor

Cambio en el color de la piel (cambio de pigmentacién)

Lesién o irritacién en la superficie del ojo (cornea, conjuntiva) seguidp de una exposicion
accidental

Efectos adversos Raros, pueden afectar hasta 1 en 1000 pacientes
- Cicatriz

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre alguno de los efectos
adversos descriptos, comuniqueselo a su médico.

-~

Para Argentina:

"Ante cualquier inconveniente ton el producto el paciente puede Jlenar la ficha que esté en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificor.asp o Harmar a ANMAT responde 0800-
333-1234".

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRITO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO
RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

6. Condiciones de alma;:_en'amle"nto.
Picato® 0.05 % gel requiere ser almacenado en refrigeracién, entre los 2 °C y los 8 °C. No
congele el producto. ' '
Debe mantener el Picato® 0.05% gel en su cajay perfectamente cerrado en su envase original.
Consérvese el tubo bien cerrado.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la‘fecha de vencimiento que aparece eh el erivase. La -
fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.
Caducidad: 2 afos:

&
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Elaborado en:
LEO Laboratories Limited, 285 Cashel Road, Crumlin, Dublih 12, Irlanda

Informacién solo para Argentina:

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio deé Salud, Certificado N° 58146.
Direccitn Técnica: Juan A, Zublaga, Fafmacéutico.

Importado por: Laboratorios Andrémaco 5.A.1.C.1. Av. Ingeniero Huergo 1145, C1107A0L
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

el AN A TORAGA
7-2018-43621048 K BER#ANR T

4iui, B9 12,430
APUDERADD LEGAL

Pégina 7 de 10

phgina T6dede 255




Repﬁbli.ca Argentina - l5der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
_ Anexo

Numero: [F-2018-43491008-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Septiembre de 2018

Referencia: Info. pacientes PICATO 0,05% EX-2018-41347926.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 7 pagina/s.

Digitafly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRCNICA - GDE, c=AR, g=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MOUERNIZACION ADMINISTRATIVA, seralNumber=CUIT 30715117564

Dste: 20180205 09:05:33 0300

Maria Regina De La Sota
Técnico Profesional
Direccitn de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

" Digltally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GRE

ON: eneGESTION DOCLUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
9MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNZACICN ADMINISTRATIVA, saraiNumberCLIT
715117564

Duwte: 2012.08.05 09:05:35 Q300"



M

Y | " ARIGINAL]
‘ Andrémaco LT

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Picato® 0.015% gel
Mebutato de ingenol
150 meg/g

(Para uso tépico en Cara y cuero cabetludo)

Venta bajo receta
Industria Irlandesa
Uso Extg'rn'é

Lea cuidadosamente este inserto antes de la administracién de este miedicamernito. Contiene informacidn
importante acerca de su tratamiento.

Sl tiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este inserto,
puede necesitar leerlo nuevamente. Verifique que este tratamiento corresponda exactamente al indicado
por su médico.

Contenido del inserto:

1. Composicién y otra informacién

2. Que es Picato® 0.015% gel y para que se utiliza

3. Que necesita saber antes de utilizar Picato® 0.015% gel
4. Cémo se utiliza Picato® 0.015% gel

S. Posibles efectos secundarios

6. Condiciones de almacenaniiento

1. Composicién y otra informacién.
Cada gramo de gel contiene 150 mcg de Mebutato de Ingenol.
Cada tubo contiene 70 mcg de Mebutato de Ingenol en 0.47 g de gel.

Excipientes:

Alcohol isopropllico, Hidroxietilcefulosa, Alcotiol beticilico, Acido citrico manohidratads, Citrato de Sodio,
Agua purificada,

Presentaciones
Picato® 0.015% gel se presenta en una caja de cartén que contiene 3 tubos de dosis tinica con 0.47 g cada
uno.

Via de administracién '
Uso externo / Uso Tépico tnicamente
Picato® 0.015% gel no debe utilizarse por vfa eral, oftdlmica o intravaginal

Pégina 1 de 6 IF—ZOISAMBB%%% AP DORIERRMAT

DIRECTOR TECKICO
Kial, h¥ 13,450
APODERADO LEGAL

pigina 3Mde7255



IF-2018-43420984-APN-DGR¥MANNMAT

phgina 81dd@255



VT

- e

q%

- “RIGINAL

@Andrémoco -

2. Qué es Picato® 0.015% gel y para qué se utiliza

Picato® 0.015% get contlene la sustancia activa mebutato de Ingenol. Este medicamento estd indicado
para el tratamiento tépico (en la piel) de las queratosis actinicas, también llamada queratosis solar, en
adultos. Las queratosis actinicas son &reas dsperas de 1a piel que sé encuentran en personas que han sido
expuestas a demasiada juz solar 0 a lo largo de su vida.

Picato® 0.015 % gel se usa para el tratamiento de caray cuero cabelludo.

Cualquier pregunta adicional que tenga respecto de la dosificacién o su enfermedad, por favor consulte 3
su médico. Este inserto no puede reemplazar la informacién que pueda proporcionarle su médico acerca
de la enfermedad vy su tratamiento.

3. Qué necesita saber antes de utilizar Picato® 0.015% gel

No utilice Picato® 0.015% gel:

Si es alérgico (hipersensible) al mebutato de ingenol 0 3 cualguiera de los excipientes de Picato® 0.015%
gel (Listados en el item 1).

Advertendias y Pretauciones
informe a su médico o farmacéutico antes de usar Picato® 0.015% gel

« No aplique Picato® 0.015% ge! en sus ojos. Lévese blen las manos después de aplicar el gel.

. Lévese las manos nuevamente si usted toca por algin motivo el drea donde aplicd el gel. Tenga cuidado
de no transferir el gel del drea de tratamiento @ sus ojos. £n caso de contacto accidental, retire el gel
enjuagando con abundante agua y busque asistencia médica lo antes posible.

« No ingerir este medicamento. Beba abundante agua si usted ingiere accidentalmente este
medicamento y busgue asistencia médica.

. Aseglrese que su piel haya sanade de cualquier otro tratamiento o cirugfa antes de usar este
medicamento. No aplique Picato 0.015% gel en heridas abiertas o piel dafiada.

+ No aplique este medicamento internamente, al drea cercana de los 0jos, en el interior de {as fosas
nasales, en el interior del ofdo o en los labios.

. Evite 1a exposicién a la luz solar, tanto como pueda (incluyendo i4mparas solares y camas de
bronceado). . ’ ’

» Esté atento a cualguier nueva manhcha roja escamosa, Olceras abiertas, crecimientos elevados o
verrugosos dentro del 4rea de tratamiento. En caso de que ocurra, contacte a su médico
inmediatamente.

. Este medicamento estd intencionado a tratar un érea de 25¢m? por dos dias.

« No aplique mas gel del que su médico le haya recomendado.

« Debe esperar reacciones cutineas locales, como enrojecimiento o hinchazdn, después del
tratamiento con este medicamento (refiérase al ftem 4). Contacte a su médico si estas reacciones
cutineas locales se vuelven severas.

Nifios y adolescentes
Las queratosis actinicas no ocurren en nifios, ¥ este medicamento no debe ser usado en nifos v
adolescentes menores a 18 afios de edad. ,
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Uso de Picato® 0.015 % gel con otros medicamentos

informe a su médico si ésta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin feceta.

Informe a su médico si usted ha usado previamente Picato® 0.015% ge! u otros medicamentos similares antes
de iniciar el tratamiento.

Embarazo y kactancia

$i usted estd embarazada o lactando, desea quedar embarazada o planea tener un bebé, debers consultar
con su médico antes de utilizar Picata® 0.015 % gel.

Debe evitar el uso de Picato® 0,015% gel durante el embarazo. Si usted estd lactando, evite el contacto
de! recién nacido con el &rea tratada por un periodo de 6 horas después de aplicar Picato® 0.015% gel.

Conduccién y uso de maquinas
Picato® 0.015% ge! no tiene influencla sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4. Cémo se utiliza Picato® 0.015 % gel
Siempre usé este medicamento exactamente como su médico le ha indicado. Revise con su iédico o
farmacéutico si usted no estd seguro.

Si e han prescrito dos diferentes concentraciones para tratamiento de dos dreas diferentes, debe asegurarse
de usar la concentracién prescrita en ¢l drea correctd. No aplique Picato® 0.05% gel en la cara o cuero
cabelludo ya que puede conducir a respuestas locales intensas en Ia piel.

- El tratamiento de queratosis actinicas en el tronco y extremidades es un tubo de Picato® 0.015% gel
(conteniendo 70 microgramos de mebutato de Ingenol) una vez al dia por 3 dfas seguidos.

Instrucciones para el uso. Por favor lea cuidadosamente.
Por favor lea estas instrucciohes antes de utilizar Picato® 0.015 % gel y cada vez que su médico ie dé una
nueva prescripcion.

A. Abra un nuevo tubo cads vez que use este medicamento, Retire 1a tapa del tubo fusto antes de usar, como se
muestra en la siguiente figura..

r. JUAN A, ZUBIAGA
DIRECTOR TECHICO
Kiar, W* 33,450
APODERADO LEGAL
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8. Saque el contenido de gel de un tubo sobre [a punta de su dedo Indice segdn lo Indica la figura siguiente,

Vierta of conitanido dd im tubo &

€. Aplique el gel uniformiements, dsando todo el contenide del tubo de dosis individual en un drea de 25¢cm? (es decir
Scm x Sem). Frote syavemente el gel sobre el drea tratada. Pefmita que seque durante 15 minutos. Evite el contacto
o transferencla involuntaria de Picato® 0.015% gel con otras dreds no afectadas de la piel como por efemplolos ojos.
Evite aplicar cerca y alrededor de la boca y los labios. Evite tocar el drea de tratamiento por 6 horas después de aplicar
su medicamento.

D. Después de la aplicacién de Picato®0.015% gel, debe lavar sus manos de forma inmediata con jabdn neutro y agua,
también entre administraciones si le prescribieren dos concentraciones diferentes para dos éreas diferentes. No
apliqué este medicarhento inmediatamente después de haber tomado una ducha ¢ menos de 2 horas antes de [a
hora de dormir. $i se estd dando tratamiento a fas manos, sélo se debe lavar la yema del dedo que utifizé para
aplicar ef gel.

E. Después de Ja aplicacién de Picato® 0.015% gel debe evitar el lavado y/o.el contacto con el drea tratada, asf como
ta transferencla inveluntaria durante un periodo de seis horas, después de este tiempo el 4rea puede ser lavada
con jabén rieutro. No ctubra el drea tratada con vendajes herméticos o con alre despuds de haber aplicado este
medicamento. El efecto completo de Picato® 0.015% gel puede ser evaluado aproximadamente § semanas después
del tratamiento.
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Si usted usa Picato® 0.05% gel para tratamignto del tuello

Si mas de la mitad del drea de tratamiento esta ubicado en la parte superior del cuello: .
- Use Picato® 0.015% gel (cara y cuero cabelludo) ‘

Si mas de la mitad del drea de tratamiento ests ubicado en la parte superior del cuello:

- Use Picato® 0.05% gel (tronco y extremidades). '

Sobredosificacion

Lave el drea con jabén y agua. Por favor cofitatte a su médico o farmacéutico $i usted experimenta reacciones
severas de la piel. .

Para Argentina

Ante {a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A, Posadas: (011} 4654-6648/ 4658-7777

- Hospital Férnandez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

5. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectds adversos, aunque no todas

las personas lo padezcan.

Busque atencién médica de inmediato si experimenta una reaccién alérgica que puede incluir hinchazén de
la boca, lengua o garganta al usar este medicamento. Este efécto adverso es poco frecuente.

Después de usar este medicamento, es probable que la zona de 1z piel donde se lo aplica se enrojezca, se
descamey se formen costras. Las respuestas cutdneds Iocales son transitorias y ocurren tipicamente dentro
del dia 1 del inicio del tratamiento y pueden alcanzar su méxima intensidad hasta 1 semana después de la
finalizacién del tratamiento. Las respuestas cuténeas locales se resuelven normalmente dentro de las 2
semanas posteriores al inicio del tratamiento. .
Efectos Adversos Muy frecuentes pueden afectar mas de 1 en 10 pacientes en el sitio de aplicatién:
Pistulas.

Erosidn.

Vesiculas.

Hinchazdn.

Exfoliacion.

Costras.

Eritema,

Dolor {incluyendo ardor en el sitio de ajilicacion).

Efectos Adversos Frecuentes pueden afectar hasta 1 en 10 pacientes
Dolor de cabeza.

Edema del parpado.
Edema periorbital. Fafm. l_l}&N _:EUBEAGA
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Prurito en e! sitio de aplicacidn.
Irritacién en el sitio de aplicacién.

Efectos adversos Pacos frecuentes pueden afectar hasta 1 en 100 pacientes

Dolor ocular.

Secrecidn en el sitio de aplicacion.

Parestesia en el sitio de aplicacién.

Cambio en el color de la piel (cambio de pigmentacidn).

Ulcera en el sitio de aplicacién.

Lesién o irritacién en la superficie del ojo {cérnea; conjuntiva) seguido de una exposicién accidental.

[

Efectas adversos Raros; pueden afectar hasta 1 en 1000 pacientes
- Cicatriz.

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre alguno de los efectos adversos
descriptos, comunigueselo a su médico.

"Ante cualquier inconveniérite con el producto el paciente ptiede llenar la ficha que estd en .'a Pégina
Web de lo ANMAT: http.//www.anmat.gov. ar/farmacovigiloncia/Notificar, asp -0 llamar-a ANMAT
responde 0800-333-1234".

ESTEMEDICAMENTO RA S100 PRESCRITO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO'
LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

6. Condiciones de almacenamiento.
Picato® 0.015 % gel requiere sef almacenado en refrigeracibn, éntre 16§ 2 °C y los 8 °C. No congele el
producto.
Debe mantener el Picato® 0.015% gél en su caja y perfectamente cerrado en su envase original.
Consérvese el tubo bien cerrado.
Mantener este medicamento fuera de la vista y de! alcance de los nifios.
No utilice este medicamen'to después de la fécha de vencimiento que aparece en el envase, La fecha de

Caducldad. 2 aftos

Elaborado en:
LEO Laboratories Limited, 285 Cashel Road, Crumlin, Dublin 12, Irlanda

Informacidn solo para Argentina:
Especialidad Medicinal Autorizada por e! Ministerio de Salud. Certificado N* 58.146

Direccién Técnica: juan A. Zublaga, Farmacéutico.

Importado por: Laboratorios Andrémaco $.A.1.C.l. Av. Ingeniero Huergo 114 c110
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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