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Die Risiken von Picato zur Behandlung aktinischer
Keratose Uberwiegen gegentber dem Nutzen

Am 30. April 2020 schloss die EMA ihre Uberpriifung von Picato (Ingenolmebutat), einem Gel zur
Behandlung aktinischer Keratose, ab und gelangte zu dem Schluss, dass das Arzneimittel das Risiko
von Hautkrebs erhéhen kann und seine Risiken gegeniiber seinem Nutzen lberwiegen.

Gegenstand der Uberpriifung waren Ergebnisse einer Studie, in der Picato mit Imiquimod (einem
anderen Arzneimittel zur Behandlung aktinischer Keratose) verglichen wurde. Nach 3 Jahren
entwickelten 6,3 % der mit Picato behandelten Patienten (15 von 240 Patienten) im behandelten
Hautbereich Hautkrebs, insbesondere ein Plattenepithelkarzinom, im Vergleich zu 2 % der mit
Imiquimod behandelten Patienten (5 von 244 Patienten).

Bei der Uberpriifung wurden auch Daten aus anderen Studien mit Ingenolmebutat oder einem
ahnlichen Arzneimittel, Ingenoldisoxat, Laborstudien und Berichte bewertet, die seit dem
Inverkehrbringen des Arzneimittels auf dem Markt eingegangen waren.

Es wurde festgestellt, dass neueste Daten aus einer Studie zur Wirksamkeit von Behandlungen
aktinischer Keratose die in der Produktinformation des Arzneimittels aufgefiihrte vorherige
Beobachtung stitzten, dass die Wirksamkeit von Picato im Laufe der Zeit abnimmt.

Picato ist in der EU nicht mehr zugelassen, da die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen am
11. Februar 2020 auf Ersuchen von LEO Laboratories Ltd, dem Unternehmen, das das Arzneimittel
vertreibt, zurickgenommen wurde.

Informationen fiir Patienten

e Picato, ein Hautgel zur Behandlung aktinischer Keratose, kann das Risiko flir Hautkrebs erhdhen.

e Eine Studie zeigte, dass mit Picato behandelte Patienten mehr Falle von Hautkrebs in dem
Hautbereich aufwiesen, in dem das Arzneimittel aufgetragen wurde, als Patienten, die eine andere
Behandlung, Imiquimod, anwendeten.

e Das Arzneimittel wurde vom Markt genommen.

e Patienten, die mit Picato behandelt wurden, sollten auf ungewdhnliche Hautveranderungen oder
Hautwucherungen achten, die innerhalb von Wochen bis Monaten nach der Anwendung auftreten
kdénnen, und falls erforderlich einen Arzt aufsuchen.

1 14. Oktober 2020: Berichtigung des Datums der Entscheidung der Europdischen Kommission.
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e Patienten, die Fragen oder Bedenken bezlglich ihrer Behandlung haben, sollten ihren Arzt oder
Apotheker konsultieren.

Informationen fiir Angehorige der Gesundheitsberufe

e In Studien wurde eine erhdhte Inzidenz von Hauttumoren, insbesondere des
Plattenepithelkarzinoms, im Behandlungsbereich bei Patienten festgestellt, die mit Picato
(Ingenolmebutat) oder Ingenoldisoxat (einem verwandten Ester, das derzeit nicht zugelassen ist
und sich nicht mehr in der Entwicklung befindet) behandelt wurden, als bei Patienten, die mit
einem Vergleichspraparat oder einem Vehikel (Gel, das keinen Wirkstoff enthalt) behandelt
wurden.

¢ Die Endergebnisse einer 3-jdhrigen Sicherheitsstudie mit 484 Patienten zeigten, dass innerhalb des
Behandlungsbereichs Hauttumore beobachtet wurden, und zwar bei 6,3 % der mit Ingenolmebutat
behandelten Patienten im Vergleich zu 2 % der mit Imiquimod behandelten Patienten. Der
Unterschied beruhte auf einem Plattenepithelkarzinom (3,3 % gegenliber 0,4 % der Patienten) und
Morbus Bowen (2,5 % versus 1,2 % der Patienten).

e In einer gepoolten Analyse von vier 14-monatigen Studien mit 1 234 Patienten wurde mit dem
verwandten Ester Ingenoldisoxat eine héhere Inzidenz von Tumoren, einschlieBlich
Basalzellkarzinom, Morbus Bowen und Plattenepithelkarzinom, als mit dem Vehikel festgestellt
(7,7 % gegenilber 2,9 % der Patienten).

e Picato wurde bereits vom Markt genommen und stellt daher keine Behandlungsoption flr
aktinische Keratose mehr dar.

e Zu den weiteren Behandlungsoptionen bei aktinischer Keratose zahlen topisches Diclofenac,
Fluorouracil und Imiquimod sowie die fotodynamische Therapie, Kryotherapie, Kiirettage oder
Exzision.

¢ Angehorige der Gesundheitsberufe sollten mit Picato behandelte Patienten anweisen, auf sich
entwickelnde Hautlasionen zu achten und im Falle eines mdglichen Auftretens umgehend
medizinischen Rat einzuholen. Die Zeit bis zum Auftreten kann zwischen Wochen und Monaten
nach der Behandlung liegen.

Weitere Informationen liber das Arzneimittel

Picato war als Gel zum Auftragen auf von aktinischer Keratose betroffene Hautbereiche erhaltlich. Es
wurde angewendet, wenn die duBere Schicht der betroffenen Haut nicht verdickt oder erhaben war.
Aktinische Keratose wird durch eine erhéhte Exposition gegeniiber der Sonne verursacht und kann sich
zu Hautkrebs entwickeln.

Picato war in der EU seit November 2012 zur Anwendung zugelassen.
Weitere Informationen zum Verfahren

Die Uberpriifung von Picato wurde am 3. September 2019 auf Antrag der Europdischen Kommission
gemanB Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingeleitet.

Die Uberpriifung erfolgte zuerst durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC), den fir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
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zustandigen Ausschuss. Am 17. Januar 2020 wurde die Genehmigung fir das Inverkehrbringen von
Picato als vorldufige MaBnahme wahrend der laufenden Uberpriifung ausgesetzt.

Am 11. Februar 2020 widerrief die Europaische Kommission die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen des Arzneimittels auf Antrag des Inhabers der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen, LEO Laboratories Ltd.

Der PRAC schloss seine Uberpriifung ab, und seine Empfehlung wurde an den Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP), der flir Fragen in Bezug auf Humanarzneimittel zustandig ist,
weitergeleitet; der CHMP nahm das Gutachten der Agentur an. Das Gutachten des CHMP wurde an die
Europdische Kommission weitergeleitet, die am 6. Juli 2020 eine endgliltige, in allen EU-
Mitgliedstaaten rechtsverbindliche Entscheidung erlieB3.
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