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Védecké zavéry

UZ pfi hodnoceni vychozi zadosti o registraci pripravku Picato se objevily obavy, ze mize zplsobovat
kozni nadory. V roce 2017 byly informace o pfipravku Picato aktualizovany, aby odrazely zvyseny
vyskyt koznich nadord (keratoakantom) u ingenol-mebutatu 0,06 % ve srovnani s placebem.

Dale byla v nékolika studiich zaznamenéna nerovnovaha incidence nadorl v Ié¢ené oblasti u fady typd
koZnich nadord, véetné bazocelularniho karcinomu, Bowenovy choroby a spinoceluldrniho karcinomu

u ingenol-mebutatu nebo souvisejiciho esteru ingenol-disoxatu a ramene se srovnavacim Ié¢ivem nebo
placebem. Pro tuto nerovnovahu bylo navrzeno nékolik vysvétleni, pficemz nebylo mozné vyvodit
74dné jednoznaéné zavéry. S ohledem na odlvodn&nou moznost, e u n&kterych pacientl moh
ingenolové estery podné&covat vznik nador(, byly za G¢elem charakterizace tohoto rizika a @p&tevriého
ujisténi o bezpecnosti uloZzeny randomizovana kontrolovana studie a neintervencni studie ¢nosti.
Nasledné byly vzneseny obavy ohledné provedeni a dokonceni takové randomizované O&)Iované
studie v pfiméreném casovém ramci.

S ohledem na vyse uvedené obavy tykajici se mozného rizika vzniku novéhg ké}g—xédoru v lécené
oblasti a na skutecnost, Ze je obtizné ziskat prislusné Udaje k feSeni nejisto né tohoto rizika, se
Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik léciv (PRAC) domnival, Ze b yt proveden prezkum
véech dostupnych Gdajl, véetné Gdajd z probihajicich studii, a jejich pomér prinosl a rizik
pfipravku Picato ve schvalené indikaci.

)
Dne 3. zafi 2019 zahajila Evropska komise na zakladé farmaka@wém’ch Gdajd postup podle ¢lanku
20 nafizeni (ES) €. 726/2004 a pozadala vybor PRAC o pos&@ﬁ vlivu vyse uvedenych skutecnosti na
pomé&r piinost a rizik pfipravku Picato (ingenol-mebuté&@ ydani doporuceni, zda by méla byt

piisludna rozhodnuti o registraci zachovéna, pozmé#gna, pozastavena nebo zrusena.
*

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni prov?\% o vyborem PRAC

Pripravek Picato (ingenol-mebutat) byl v EL%"H an na zakladé centralizovaného postupu

v listopadu 2012 k topické 1écbé nehype otické, nehypertrofické aktinické (solarni) keratdzy

u dospélych. Nelécena aktinicka kerat&&se mdZe rozvinout v kozni malignity. Gel Picato

150 mikrogrami/gram se pouziva iCej a pokozku hlavy, zatimco gel Picato

500 mikrogrami/gram se pouZj a trup a koncetiny. Uz pfi hodnoceni vychozi zadosti o registraci
pfipravku Picato se v3ak ob x bavy, e mizZe zplsobovat kozni nadory. PFi udéleni vychozi
registrace bylo proto za i o’registraci ulozeno provést studii s cilem stanovit dlouhodobé riziko
spinocelularniho ka‘rcin ve srovnani s imichimodem (LP0041-63).

Vybor PRAC zohledhikkonecné bezpecnostni Udaje z uvedené studie a také kumulativni prehled vsech
pripadd koijﬁ adord v klinickych studiich s ingenol-mebutatem a Gdaje o koznich nadorech

z randon‘izo anyth klinickych studii s ingenol-disoxatem a z hlaseni po uvedeni pfipravku na trh.

aké zvazil neklinické udaje o mechanismech, prostrednictvim kterych by pFipravek Picato
mohM\ést,K prudce zrychlenému rlistu nddorl nebo ke zvyseni jejich incidence. Kromé toho byly Gdaje
o ucinnosti z nedavno zverejnéné studie posuzovany v souvislosti se znamou Ucinnosti pripravku Picato
(Jansen, 2019).

Statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu malignity kiZe, zejména spinocelularniho karcinomu, mezi
ingenol-mebutitem a srovnavacim lé¢ivem (imichimod) pozorovany v pribéznych vysledcich studie
LP0041-63 je v konednych vysledcich potvrzen (21 nadord versus 6), coz vyvolava velké obavy.
Zatimco drzitel rozhodnuti o registraci navrhuje, Ze by to mohlo byt vysvétleno vlastni Gcinnosti
imichimodu, alternativni moznosti je, ze pripravek Picato nedokaze predejit malignitam bud’ proto, ze
sdm podporuje malignity kiiZze, nebo proto, Ze navzdory svému mirnému plsobeni na aktinickou
keratézu nevede k ocekavanému cili, kterym je zabranit rozvoji koznich malignit. Kromé toho neni



imichimod indikovan k [éCbé spinocelularniho karcinomu, u néjz musi byt jeho Ucinnost teprve
prokazana. Zatimco ve studii LEIDA byla také pozorovana nerovnovaha mezi diklofenakem

a imichimodem (Gollnick, 2019), tato nerovnovaha byla omezenéjsi a doba do nastupu onemocnéni
méné presvédciva, protoze rozdil mezi obéma rameny se objevil v pozdéjsi fazi. Obé studie navic nelze
pfimo srovnavat. V ramenu studie LP0041-63 s ingenol-mebutatem se malignity kize vyskytly

u muzskych pacientl ve véku kolem 70 let, prevazné s typem kize II podle Fitzpatricka. V zadném
pfipadé se nejednalo o pacienty s oslabenou imunitou.

V souhrnné analyze Ctyf 14mésicnich studii byla patrnd vyznamna statisticka nerovnovaha ve vyskytu
koznich nadorl mezi ingenol-disoxatem a vehikulem, s rozdilem rizik 4,9 % (95% CI: 2,5 %, 7,3 %).
Je to ovlivnéno bazocelularnim karcinomem, Bowenovou chorobou a spinoceluldrnim karcinomem.
Ingenol-disoxat, z hlediska struktury blizce pfibuzny ingenol-mebutatu, se povazuje za lé¢&il, Qre je
biologicky podobné ingenol-mebutatu, a jeho bezpecnostni profil je pokladan za relevantn
charakterizaci bezpecnostniho profilu pfipravku Picato. Drzitel rozhodnuti o registraci “ﬁ;)klédal, ze
vysledky mohou byt zkresleny tendenci k biopsiim ézi, které se opakované obje%ﬁ

IéCenych ingenol-disoxatem, protoZe tyto léze jsou vnimany jako ,rezistentni k;

jektd
coz bézné
vyzaduje biopsii. Tuto hypotézu nelze vyloucit, vysvétlenim pozorované nerd y v8ak miZe byt
rovnéz stimulace nadorového rdstu ingenol-disoxatem.

V osmitydennich vehikulem kontrolovanych klinickych studiich nasle ledovani s ingenol-
mebutatem provedenych na lé¢enych oblastech o velikosti 25 criZ nebWi zjidtén zadny vyznamny rozdil
ve vyskytu koznich nadorl. Pri zvaZzeni vétsi |é¢ebné oblasti v§ tuje statisticky vyznamny rozdil

v souhrnné analyze tfi klinickych studii zamérenych na rozv% toakantomu u pacientd se zadvaznym
poskozenim kize slunenim zafenim, pozorovany ve stu 05-1020. V dlouhodobych klinickych
studiich kontrolovanych vehikulem nebyl pozorovanyZ ’dﬁ/syznamny rozdil ve vyskytu kozni malignity,
bez ohledu na délku doby sledovani nebo plochy té€enésoblasti. Vzhledem k tomu, Ze koZni nadory
zUstavaiji relativné vzacnymi pfihodami, které by\o souvislosti mohly byt obtizné pozorovatelné,
Ize olekavat, Ze clearance lézi aktinické ke (ohichz je zndmo, Ze jsou prekarcinogenni) ingenol-
mebutatem snizi vyskyt koznich nadort v@ nani s ramenem s vehikulem. Ackoli vySe popsané
detekéni zkresleni nelze vyloucit, nepfito st takového Ucinku by mohla rovnéz naznacovat, ze
ingenol-mebutat I&Ci nékteré preka@genm’ léze aktinické keratdzy, ale podporuje také vznik urcitych
koZnich nadord.

!
Predpokladalo se rovnéi,A{z% ovana nerovnovaha ve vyskytu koZnich nadorl by mohla souviset
inece

s jiz existujicimi lézemi ularniho karcinomu, které byly odhaleny po Gc¢inném odstranéni
aktinické keratdzy P mggenol-mebutétu. Pokud bychom vsak predpokladali existenci tohoto
mechanismu, ve

ach’uzivajicich ingenol-mebutat by byl kratce po |éCbé pozorovan zvyseny

m omezenim kombinace vysledkd studii vyuzivajicich rdznou metodiku byl po étyfech
mesw kupindch uZivajicich ingenol-mebutét nebo ingenol-disoxat pozorovan narlist koznich
malign IéCené oblasti ve srovnani se skupinami uzivajicimi vehikul nebo srovnavaci léCivo. Vybor
PRAC se proto domnival, Ze efekt odhaleni nevysvétluje nerovnovahu ve vyskytu koznich nadord.

V rdmci dozoru po uvedeni piipravku na trh byl soustavné hldsen rostouci pocet nadort kiize, zejména
spinocelularniho karcinomu. Souhrnné bylo hld$eno 84 nadord kize. Vétdina hladenych koznich
malignit byla pozorovana dfive nez ¢tyfi mésice po l1é¢bé pripravkem Picato, zejména v pfipadé
spinoceluldrniho karcinomu. Piestoze expozice pacientl nebyla odhadnuta, vzhledem k odhadovanym
2,8 milionim provedenych Ié&ebnych cykll se nezda, Ze by vysledek byl vy$&i nez zndma obvykla
¢etnost téchto onemocnéni. Udaje o piipadech po uvedeni pfipravku na trh je véak obtizné
interpretovat kvili protopatickému zkresleni. Kromé toho je méné pravdépodobné, Ze pfihody budou



nahlaseny ve spojeni s Ié¢ivym pripravkem, ktery byl podan pred nékolika mésici. Nejspolehlivéjsi
informace proto pochazeji z randomizovanych kontrolovanych studii.

Celkové vzato nebylo mozné na zékladé dostupnych tdajd urcit zadné rizikové faktory, které by
umoznovaly rozdélit pacienty do nizko a vysoce rizikovych kategorii v souvislosti s koznimi nadory
v navaznosti na uzivani ingenol-mebutatu.

Vzhledem k chemické struktufe ingenol-mebutatu nelze vyloucit, Zze ma tumorigenni vlastnosti. I kdyz
v soucasnosti nebylo mozné identifikovat zadny zjevny mechanismus nadorového ucinku ingenol-
mebutdtu, nelze vyloucit expresi proteinkindzy C / regulaci proteinkindzy C smérem dold.

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

o miFe Ucinnosti pripravku Picato po tfech mésicich (clearance 67,3 %) a po dvanacti mésié 6
(clearance 42,9 %). Lze pozorovat vysokou miru opakovani. Vybor PRAC poznamenal, ze %studii
je G&innost pFipravku Picato niz3i neZ u&innost t¥ alternativnich zptsobt 1é¢by (fotody. a terapie
(MAL-PDT), imichimod a fluoruracil). Autofi poznamenali, Ze nebyly hldSeny zadné avané
toxické prihody. Ackoliv se pFipousti, ze studie pravdépodobné nebyla schopna %otit malignitu na
zakladé incidenci hldSenych v klinickych studiich, ve kterych byly v souvislosti %enolem malignity
pozorovany, lze pfipady malignity oCekavat. Vybor PRAC dospél k zaveéru, a pripadé izolovanych Iézi
predstavuji kromé fotodynamické terapie, imichimodu, fluoruracilu a di@ u ucinné alternativni
moznosti k ingenol-mebutatu kryoterapie, kyretdz a chirurgicka gxci

Vybor PRAC konstatoval, ze pretrvava urcita nejistota ohledné@ﬁého vlivu detekcniho zkresleni,
efektu odhaleni spinoceluldrniho karcinomu, plsobeni imichi v souvislosti se zjisténimi studie
LP0041-63, pokud jde o dobu zadrzovani v lidské kiZi, a @nismu podpory vzniku nadoru v pfipadé
ingenolu. Jak je vSak vysvétleno vySe, zadné z uved yﬁoinych G¢ink{ nepostacuji k objasnéni
pozorované nerovnovahy ve vyskytu koznich nado

Vybor PRAC rovnéz hodnotil, zda by urcita tFeNmoinila minimalizovat riziko na pfijatelnou
Uroven. Na zakladé dostupnych Gdajd via PRAC nebyl schopen stanovit ani takova opatfeni, ani
populaci pacientd, u kterych by pomé&r pii a rizik byl pfiznivéjsi.

Vzhledem k zavaznym obavam ohl%rizika koznich nadorl v 1é&ené oblasti v souvislosti

s pripravkem Picato, véetné ko yeH zavérd studie LP0041-63, e nelze stanovit z4dna opatieni

k minimalizaci rizik, a vzhl &x edavno zvefejnénym vysledkdm, které dale podporuiji zjisténi, ze
Gcinnost pripravku Picato ﬁ 4va v pribéhu ¢asu, dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér piinost
a rizik pfipravku Picato vélené indikaci je nepfiznivy.

Vybor PRAC vzal :%joml problémy, na které poukazala pracovni skupina pro védecké poradenstvi
pfi pfezkum m&ol randomizované kontrolované studie navrzeného drzitelem rozhodnuti

o registraci g’Ci dale prozkoumat riziko koznich malignit a zjistit, zda by bylo proveditelné

s ohledew acnou velikost vzorku, kterad by byla zapotfebi. Vybor PRAC se domnival, Ze kvdli
nutn’ﬂo/ zenim v navrhu by nerandomizované studie neposkytly smysluplné Udaje o dotéenych
obavac

ZdtGvodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 na zakladé
farmakovigilanénich Gdajd pro pFipravek Picato (ingenol-mebutat),

e vybor PRAC prezkoumal veskeré informace, které mél k dispozici, a to z klinickych studii,
hlageni po uvedeni pfipravku na trh a neklinickych studii o riziku koznich nadord v 1é¢ené
oblasti u pacientl Ié¢enych pfipravkem Picato (ingenol-mebutat),



e vybor PRAC dospél k zavéru, ze dlkazy o riziku koznich malignit v pfipadé ingenol-mebutatu ze
véech dostupnych Udajl, véetné statisticky vyznamné nerovnovahy ve vyskytu koZnich
malignit pfi uzivani ingenol-mebutatu ve srovnani s imichimodem, kterou potvrdily konecné
vysledky studie LP0041-63, vyvolavaji zavazné obavy ohledné bezpecnosti,

e vybor PRAC vzal rovnéz na védomi vysledky studii, které podpofrily jiz dfive pozorovanou
klesajici ucinnost pripravku Picato v pribéhu ¢asu,

e vybor PRAC nebyl schopen stanovit opatfeni k minimalizaci rizika koznich nadort v Ié¢ené
oblasti na pFijatelnou Groven,

e vybor PRAC nebyl schopen ur¢it zadnou dil&i skupinu pacientd, u nichZ by pFinosy Iéébyo

pripravkem Picato prevysily rizika, ‘®.
vybor usoudil, Ze pomé&r pfinosd a rizik pfipravku Picato (ingenol-mebutatu) neni pFizniQ

Vybor PRAC vzal na védomi rozhodnuti Komise C(2020)856 (final) ze dne 11. Unor. o stazeni
rozhodnuti o registraci pfipravku Picato na Zadost drzitele rozhodnuti o registra %edem k tomu, ze
uvedené rozhodnuti o registraci bylo stazeno, nejsou ve vztahu k rozhodnutl’\%straci doporuceny
zadné regulacni kroky.

Stanovisko vyboru CHMP @

)
Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP c%ov{/mi zavéry a zdlvodnénim
doporuceni vyboru PRAC. Q

Celkové shrnuti @

Vybor CHMP ma na zakladé vyse uvedeného za tg,mmer prinosd a rizik pfipravku Picato (ingenol-

mebutatu) neni pfiznivy. ¢ \
> dne 11. Unora 2020 o stazeni registrace

Vzhledem k rozhodnuti Komise C(2020)856%§.)
pripravku Picato na zadost drzitele rozhoc‘@ registraci nejsou ve vztahu k rozhodnuti o registraci
doporuceny zadné regulacni kroky. A
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