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Védecké zaveéry

Béhem vyhodnocovani vychozi zadosti o registraci byl zvazovan potencial pfipravku Picato vyvolat
kozni nadory. V roce 2017 byly informace o pripravku Picato aktualizovany, aby odrazely zvyseny
vyskyt koznich nadord (keratoakantom) u ingenol-mebutatu 0,06 % ve srovnani s placebem.

Déle byla v nékolika studiich zaznamenana nerovnovaha incidence nadord v 1é¢ené oblasti u fady typd
koznich nadorl, véetné bazoceluldrniho karcinomu, Bowenovy choroby a spinoceluldrniho karcinomu u
ingenol-mebutatu nebo souvisejiciho esteru ingenol-disoxatu a ramene s komparatorem nebo
placebem. Pro tyto nerovnovahy bylo navrzeno nékolik vysvétleni, pficemz nebylo mozné vyvodit
74dné jednoznacné zavéry. S ohledem na odlvodnénou moznost, Zze u nékterych pacientd mohou byt
ingenolové estery pronadorové, bylo za Ucelem charakterizace tohoto rizika a opétovného ujisténi o
dlouhodobé bezpecnosti uloZzeno randomizované kontrolované hodnoceni a neintervencni studie
bezpecnosti. Poté byly vzneseny obavy, co se tyce vedeni a dokonceni takového randomizovaného
kontrolovaného hodnoceni v pfiméreném c¢asovém ramci.

S ohledem na vyse uvedené obavy tykajici se mozného rizika vzniku nového kozniho nadoru v lé¢ené
oblasti a na obtiznost ziskani prisludnych Gdajd k feseni nejistoty ohledné tohoto rizika se
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik |éciv (PRAC) domnival, ze by mél byt proveden prezkum
véech dostupnych Gdajl, véetné té&ch z probihajicich studii, a jejich dopadu na pomér p¥inosi a rizik
pfipravku Picato v povolené indikaci.

Dne 3. zafi 2019 zahajila Evropska komise na zakladé farmakovigilanénich Gdaji postup podle &lanku
20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 a pozadala vybor PRAC o posouzeni vlivu vySe uvedenych skutecnosti na
pomér ptinost a rizik pFipravku Picato (ingenol-mebutat) a o vydani doporuceni, zda by méla byt
pfislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena. Evropska komise
kromé toho pozadala agenturu o predlozeni stanoviska, zda je nutné prijmout prozatimni opatreni

k ochrané verejného zdravi.

Aktualni doporuceni se tyka pouze prozatimnich opatfeni doporucenych vyborem PRAC pro ingenol-
mebutat na zakladé predbéznych Udajl, které jsou v soucasné dobé k dispozici. Tato prozatimni
opatieni nemaji vliv na vysledky probihajiciho prezkumu podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Pripravek Picato (ingenol-mebutat) byl v EU povolen centralizovanym postupem v listopadu 2012

k topické IéCbé nehyperkeratotické, nehypertrofické solarni (aktinické) keratézy u dospélych. Gel Picato
150 mikrogrami/g se pouZiva na obli¢ej a vlasovou pokozku, zatimco gel Picato 500 mikrogram@/g se
pouziva na trup a koncetiny. BEéhem vyhodnocovani vychozi Zadosti o registraci byl zvaZzovan potencial
pripravku Picato vyvolat kozni nddory a Zadateli o registraci bylo ulozeno provedeni studie k vysetfeni
dlouhodobého rizika vzniku spinocelularniho karcinomu ve srovnani s imikvimodem (LP0041-63).

Vybor PRAC zvaZil koneéné bezpeénostni Gidaje této studie a také kumulativni pfehled viech pripadd
koznich nadorl v klinickych hodnocenich s ingenol-mebutdtem a Gdaje o koznich nddorech

z randomizovanych klinickych hodnoceni s ingenol-disoxatem a ze zprav po uvedeni pfipravku na trh.
Vybor PRAC také zvazoval neklinické idaje o mechanismech, kterymi by pfipravek Picato mohl vést
k prudce zrychlenému ristu nddorl nebo ke zvyseni jejich incidence. Kromé toho byly Gdaje o
ucinnosti z nedavno zverejnéné studie posuzovany v souvislosti se znamou Gcinnosti pfipravku Picato
(Jansen, 2019).

Vyznamny statisticky rozdil ve vyskytu malignity kdize mezi ingenol-mebutatem a aktivnim
komparatorem (imikvimod) pozorovany v prib&Znych vysledcich studie LP0041-63 je v koneénych
vysledcich potvrzen (21 nadorG versus 6), coz vyvolava velké obavy. Zatimco drzitel rozhodnuti

o registraci navrhuje, ze by to mohlo byt vysvétleno vlastni Gcinnosti imikvimodu, alternativni moznosti



je, 7e pripravek Picato nedokaZze pFedejit malignitdm bud’ proto, Ze sam podporuje malignity kize,
nebo proto, e navzdory svému mirnému plsobeni na aktinickou keratézu nevede k o¢ekavanému cili,
kterym je zabranit rozvoji koznich malignit. Zatimco ve studii LEIDA byl také pozorovan rozdil mezi
diklofenakem a imikvimodem (Gollnick, 2019), rozdil byl omezenéjsi a doba do nastupu méné
sugestivni, protoze rozdil mezi obéma rameny se objevil v pozdéjsim stadiu, navic obé studie nelze
pfimo srovnavat.

V souhrnné analyze 14mésicnich studii byl patrny vyznamny statisticky rozdil ve vyskytu koznich
nadord mezi ingenol-disoxatem a vehikulem, s rozdilem rizik 4,9 % (95% CI: 2,5 %, 7,3 %). Je to
ovlivnéno bazoceluldarnim karcinomem, Bowenovou chorobou a spinocelularnim karcinomem. Ingenol-
disoxat Uzce souvisi s ingenol-mebutatem a jeho bezpecnostni profil se povazuje za relevantni pro
charakterizaci profilu pripravku Picato. Drzitel rozhodnuti o registraci predpokladal, ze vysledky mohou
byt zkresleny tendenci k biopsiim 1ézi, které se opakované objevuji u subjektd l1é&enych ingenol-
disoxatem, protoze tyto Iéze jsou vnimany jako ,rezistentni k 1é¢bé&", coz bézné vyZaduje biopsii. Tuto
hypotézu nelze vyloudit, avéak stimulace nadorového rdstu ingenol-disoxatem muze byt rovnéz
vysvétlenim pozorované nerovnovahy.

V osmitydennich vehikulem kontrolovanych klinickych hodnocenich nasledného sledovani s ingenol-
mebutdtem nebyl zddny vyznamny rozdil ve vyskytu koznich nadorl. Pii zvaZzeni vétsi |é¢ebné oblasti
vSak existuje vyznamny statisticky rozdil v souhrnné analyze t¥i klinickych hodnoceni zamérenych na
rozvoj keratoakantomu u pacientl se zadvaznym poskozenim kize sluneénim zafenim, pozorovany ve
studii LP0105-1020. V dlouhodobych klinickych hodnocenich kontrolovanych vehikulem nebyl
pozorovan zadny vyznamny rozdil ve vyskytu kozni malignity, bez ohledu na délku doby sledovani
nebo plochu lé¢ené oblasti. S védomim toho, Ze kozni nadory zlstavaji relativné vzacnymi pfihodami,
které by v této souvislosti mohly byt obtizné pozorovatelné, Ize oCekavat, ze clearance |ézi
keratoakantomu (znamych jako prekanceréza) ingenol-mebutatem snizi vyskyt koznich nadorl ve
srovnani s ramenem s vehikulem. Nepfitomnost takového Ucinku by také mohla naznacovat, ze
ingenol-mebutat I&Ci nékteré prekancerdzni léze keratoakantomu, ale podporuje rovnéz nékteré kozni
nadory, pokud by nezasahlo vyse uvedené detekcni zkresleni.

Dozor po uvedeni piipravku na trh neustale hldsil rostouci poc¢et nadorl kize, zejména
spinoceluldrniho karcinomu. Souhrnné je hld$eno 84 nadord kiize. Vétsina hlasenych koznich malignit
byla pozorovana dfive nez 4 mésice po lécbé pripravkem Picato, zejména v pripadé spinocelularniho
karcinomu. Prestoze expozice pacientl nebyla odhadnuta, vzhledem k odhadovanym 2,8 miliondm
provedenych [ééebnych cykll se nezdd, Ze by vysledek pFed¢il hodnoty zndmé obvyklé Eetnosti t&chto
onemocnéni.

I kdyz v soucasnosti nebylo mozné identifikovat zadny zjevny mechanismus nadorového ucinku
ingenol-mebutatu, nelze vyloudit expresi proteinkinazy C (PKC) / down-regulaci PKC.

V této souvislosti je také tfeba poznamenat, Ze nedavno zvefejnéna studie poskytuje dalsi dikazy

o mife ucinnosti pripravku Picato po 3 mésicich (clearance 67,3 %) a po 12 mésicich (clearance

42,9 %). Je pozorovana vysoka mira opakovani. Vybor PRAC poznamenal, Ze je v této studii ucinnost
pripravku Picato nizsi nez ucinnost tfi alternativnich l1é¢eb (fotodynamicka terapie (MAL-PDT),
imikvimod a fluorouracil). Autofi poznamenali, Ze nebyly hlaseny zadné neocekavané toxické prihody.
Ackoliv se pripousti, ze studie pravdépodobné nebyla schopna vyhodnotit malignitu, na zakladé
incidenci hlasenych v klinickych studiich, ve kterych byly u ingenolu malignity pozorovany, lze pfipady
malignity ocekavat. Kromé fotodynamické terapie, imikvimodu, fluorouracilu a diklofenaku, vybor PRAC
poznamenal, Ze v pfipadé izolovanych |ézi predstavuji kryoterapie, kyretaz a excizni chirurgie Gcinné
alternativni moznosti k ingenol-mebutatu.

Celkem byla k dispozici podrobna analyza pro 14 z klinickych hodnoceni sponzorovanych drzitelem
rozhodnuti o registraci a pretrvava rada nejasnosti ohledné vlivu mozného zkresleni detekce, vlivu



odmaskovani, vlivu aktivity imikvimodu na vysledek studie LP0041-63, retenéni ¢as v lidské kizi a
mechanismus pronadorového ucinku ingenolu.

Vybor PRAC poznamenal, Ze drzitel rozhodnuti o registraci pfipravku Picato dne 9. ledna 2020 zaslal
Evropské komisi zadost o odnéti registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, Ze tato zadost je
zaloZena na komerénich dévodech.

Vzhledem k rostoucim obavam ohledné mozného rizika vzniku kozniho nadoru v |éCené oblasti

v souvislosti s pfipravkem Picato, véetné kone&nych vysledkd studie LP0041-63 a s ohledem na
neddvné zverejnéni vysledkd, které dale dokladaji, ze Gcinnost piipravku Picato neni v pribéhu ¢asu
zachovana, vybor PRAC jako preventivni opatieni doporucuje prozatimni pozastaveni registrace,
zatimco pokracuje prezkum.

Zdlivodnéni prozatimniho doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, zZe:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na
zékladé farmakovigilanénich Gdajd, zejména pokud jde o potfebu prozatimnich opatieni
v souladu s ¢l. 20 odst. 3 narizeni (ES) €. 726/2004 pro pripravek Picato (ingenol-mebutat),
pfi¢emz ptihlédl k dGvodim stanovenym v &lanku 116 smérnice 2001/83/ES.

e Vybor PRAC prezkoumal informace, které méa v soucasnosti k dispozici, a to z klinickych
hodnoceni, ze zprav po uvedeni pfipravku na trh a z neklinickych studii o riziku kozniho nadoru
v lé¢ené oblasti u pacientt Ié¢enych pfipravkem Picato (ingenol-mebutat). Vybor PRAC vzal na
védomi rovnéz zadost drzitele rozhodnuti o registraci o stazeni rozhodnuti o registraci.

e Vybor PRAC povazoval za znepokojivé dikazy o koznich malignitach ze véech dostupnych
Udajl o ingenol-mebutatu, véetné statisticky vyznamné nerovnovahy malignit kiiZze u ingenol-
mebutdtu ve srovnani s imikvimodem, pozorované v pribéznych vysledcich studie LP0041-63 a
potvrzené konecnymi vysledky studie.

e Vybor PRAC vzal v Uvahu pretrvavajici nejasnosti ohledné mechanismu pronadorového Ucinku
ingenolu.

e Vybor PRAC poznamenal, ze nedavné vysledky studii dale potvrzuji, Ze Gcinnost pfipravku
Picato neni v prib&hu ¢asu zachovana.

e Vzhledem k rostoucim obavam z vyznamného rizika vzniku kozniho nadoru v pravdépodobné
spojitosti s pfipravkem Picato vybor PRAC v ramci preventivniho opatieni prozatimné
doporucuje, aby pacienti nadale nebyli IéCeni pfipravkem Picato, zatimco pokracuje prezkum.

Vybor proto usoudil, ze pomér pfinosl a rizik ptipravku Picato (ingenol-mebutéat) neni pfiznivy.

Vybor proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje prozatimni pozastaveni
registrace pripravku Picasto (ingenol-mebutat).
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