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Tudomanyos kovetkeztetések

A forgalombahozatali engedély els6 alkalommal torténé megadasa iranti kérelem értékelése soran
megvizsgaltadk a Picato bordaganat-kivalté képességét. 2017-ben aktualizaltak a Picato kisérdiratait,
hogy tartalmazzak azt a tényt, hogy 0,06%-0s ingenol-mebutat esetében placebdval 6sszehasonlitva
tobbszor fordul el bérdaganat (keratoakantéoma, KA).

Emellett tobb vizsgalatban a kezelt terlleten jelentkezd daganatok gyakorisdganak egyensuly-
eltolédasat észlelték tobb bordaganatfajta, példaul a bazalidma, a Bowen-kor és a laphamrak esetén az
ingenol-mebutat vagy az azzal rokon észter-ingenol-dizoxat és az 6sszehasonlité készitmény vagy
placebo karok kozott. Az egyensulynak erre az eltolédasara tobbféle magyarazat is felmertlt, de
hatarozott kévetkeztetést nem lehetett levonni. Tekintettel azonban arra, hogy realisan fennall a
lehetGsége annak, hogy az ingenol-észterek egyes betegekben tumorkelté hatassal lehetnek, elGirtak
egy randomizalt kontrollalt vizsgalat és egy beavatkozassal nem jard biztonsagossagi vizsgalat
lefolytatasat a kockazat jellemzése, valamint a hosszu tavu biztonsagossag megnyugtaté megerdsitése
céljabdl. Ezt kévetben aggalyok mertltek fel ennek a randomizalt kontrollalt vizsgalatnak ésszer( idén
belll torténé elvégzésével és befejezésével kapcsolatosan.

A kezelt terlleten Ujonnan megfelelé bérdaganatok lehetséges kockazatara vonatkozo fenti aggalyra,
valamint az ezzel a kockazattal kapcsolatos bizonytalansagot feloldani képes, megfelel6 adatok
el6allitdsdnak nehézségeire valo tekintettel a PRAC Ugy vélte, hogy at kell tekinteni az 6sszes
rendelkezésre allé adatot, beleértve a folyamatban Iévé vizsgalatokbdl szarmazdkat is, és meg kell
vizsgalni ezek hatasat a Picato el6ny-kockazat profiljara a jovahagyott terapias javallat esetén.

Ezért 2019. szeptember 19-én az EB a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti, a farmakovigilanciai
adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgélja meg a fenti aggalyok
hatdsat a Picato (ingenol-mebutat) el6ny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra
vonatkozdan, hogy a vonatkozo forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, modositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e. Ezenfeliil az Eurdpai Bizottsag felkérte az Ugynékséget, hogy
véleményezze, sziikség van-e atmeneti intézkedésekre a kézegészség védelme érdekében.

A jelenlegi ajanlas csupan a PRAC éltal a jelenleg rendelkezésre all6, el6zetes adatok alapjan az
ingenol-mebutatra vonatkozoéan ajanlott, atmeneti intézkedésekre vonatkozik. Ezek az atmeneti
intézkedések nem érintik a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljaras részeként folyamatban 1évé
felllvizsgalat kimenetelét.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A Picato-t (ingenol-mebutatot) az Eurdpai Unidban centralizalt eljaras keretében engedélyezték 2012
novemberében a nem hiperkeratotikus, nem hipertrofids aktinikus keratdzis b6ron alkalmazott
kezelésére. A Picato 150 mikrogramm/gramm gélt az arcon és a hajas fejb6ron alkalmazzak, mig a
Picato 500 mikrogramm/gramm gélt a térzsén és a végtagokon. A Picato bérdaganat-kivaltd
képességét megvizsgaltak a forgalombahozatali engedély els6 alkalommal térténé megadasa iranti
kérelem értékelése soran, és a forgalombahozatali engedéllyel kapcsolatban eldirtak egy vizsgalatot a
laphdmrak hossz( tavu kockazatanak értékelésére az imikimoddal 6sszehasonlitva (LP0041-63).

A PRAC megvizsgalta ennek a vizsgalatnak a végleges biztonsagossagi adatait, az ingenol-mebutattal
kapcsolatos klinikai vizsgalatokban el6forduld 6sszes b6rdaganatos eset kumulativ értékelését,
valamint a bérdaganatokra vonatkozd adatokat az ingenol-dizoxattal kapcsolatos klinikai
vizsgalatokbdl, illetve a forgalomba hozatalt kdvet6 jelentésekbdl. A PRAC emellett megvizsgalta a nem
klinikai adatokat arra vonatkozoéan, hogy a Picato milyen mechanizmusokon keresztil okozhatja a
daganatok névekedésének hirtelen felgyorsulasat vagy megnovekedett incidenciajat. Emellett egy



nemrég publikalt vizsgalat hatasossagi adatait is attekintették a Picato ismert hatasossagara
vonatkozoéan (Jansen, 2019).

Statisztikailag szignifikans eltérést figyeltek meg a rosszindulatl bérelvaltozasok el6fordulasi
gyakorisdgaban az ingenol-mebutat és az 6sszehasonlité készitmény (imikimod) k6z6tt az LP0041-63
vizsgalat idékozi eredményei alapjan, amelyet a végleges eredmények is alatdmasztanak (21
daganatos betegség a 6-tal szemben), ami jelentOs aggalyra ad okot. Mig a forgalombahozatali
engedély jogosultja azt allitja, hogy ennek hatterében allhat maganak az imikimodnak a hatasossaga,
egy masik lehet6ség az, hogy a Picato nem képes megel6zni a malignus elvaltozasokat vagy azért,
mert a gyogyszer maga valt ki malignus bérelvaltozast, vagy pedig azért, mert az aktinikus keratoézisra
kifejtett, mérsékelt hatasa ellenére nem teljesiti az elvart célt, vagyis nem akadalyozza meg a bér
rosszindulatu elvaltozasainak kialakuldsat. Habar a LEIDA vizsgalatban szintén kilénbséget figyeltek
meg a diklofenak és a imikimod kozott (Gollnick, 2019), ez a kiulonbség joval kisebb mértékd volt, és a
tumor kialakuldsaig eltelt id6 is kevésbé utalt az 6sszefliggésre, mivel a két vizsgalati kar kozotti
kulénbség csak egy kés6bbi fazisban jelent meg. Raadasul a két vizsgalat nem hasonlithaté 6ssze
kézvetlen médon.

Statisztikailag szignifikans kilonbség volt a bérdaganatok eléfordulasi gyakorisaganak tekintetében az
ingenol-dizoxat és a vivéanyag kozott tobb, 14 honapot feldlel6 vizsgalat 6sszesitett elemzése soran,
ahol a kockazatok kozétti eltérés 4,9% volt (95% CI: 2,5%, 7,3%). Ez a bazalidma, a Bowen-kor és a
laphamrak adataibdl fakad. Az ingenol-dizoxat az ingenol-mebutat egy kézeli rokonvegyllete,
biztonsagossagi profiljat relevansnak tekintik a Picato biztonsdgossaganak jellemzésében. A
forgalombahozatali engedély jogosultja feltételezte, hogy zavard hatassal lehetett az eredményekre az
a tendencia, hogy az ingenol-dizoxattal kezelt alanyokban a kiGjuld elvaltozasokbdl biopsziat vesznek,
mivel ezeket az elvaltozasokat ,a kezeléssel szemben ellenallonak” tekintik, emiatt azokbdl
rutinszer(ien biopszia torténik. Ez az elmélet nem zarhato ki, azonban az ingenol-dizoxat
tumornovekedést serkent6 hatdsa szintén magyarazhatja az egyensulyban megfigyelhetd eltolddast.

Az ingenol-megbutattal kapcsolatosan elvégzett, vivbanyaggal kontrollalt, 8 hetes utankovetd klinikai
vizsgalatok soran nem volt szignifikans eltérés a bérdaganatok el6fordulasaban. Ha azonban nagyobb
kezelt teriletet vesziink figyelembe, statisztikailag szignifikdns eltérés volt harom klinikai vizsgalat
Osszesitett adatainak elemzése k6zo6tt, amelynek hatterében a KA LP0105-1020 vizsgalatban
megfigyelt kialakuldsa allt sulyos napégést szenvedett betegekben. Hosszu tavu, vivéanyaggal
kontrollalt klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg szignifikans eltérést a rosszindulatu
bérelvaltozasok el6forduldsi gyakorisagaban, fliggetlenll a kezelt terllet felszinétdl, illetve az
utankovetés idétartamatdl. Figyelembe véve, hogy a bérrak tovabbra is olyan, viszonylag ritka
esemény ebben az 6sszefliggésben, amelyet esetleg nehezen lehet megfigyelni, azt varnank, hogy
azaltal, hogy az ingenol-mebutat eltlinteti a rakmegel6z6 allapotként ismert AK elvaltozasokat,
csOkken a borrak el6fordulasa a vivoanyaggal kezelt vizsgalati karhoz képest. Az ilyen jellegl hatas
hidnya arra is utalhat, hogy az ingenol-mebutat hatasos egyes, rakmegel6z6 AK elvaltozasok
kezelésében, ugyanakkor fokozza egyes bordaganatok kialakuldsanak kockazatat, hacsak a fent
emlitett detektalasi torzitdsok nem befolyasoljak azt.

A forgalomba hozatalt kévetd felmérésekben folyamatosan egyre nagyobb szamban jelentettek
bdrrakot, féleg laphamrakot. Kumulativan 84 borrakos esetet jelentettek. A jelentett rosszindulatu
bdrelvaltozasok tobbségét a Picato-kezelést kdovetden kevesebb mint 4 honapon belll figyelték meg,
becslések szerint 2,8 millié kezelést folytattak mar le, ez nem tlinik jobbnak, mint ezen allapotok
ismert, alapvet6 gyakorisagai.

Habar eddig nem tudtak azonositani olyan egyértelm(i mechanizmust, amely felel6s lenne az ingenol-
mebutat tumorkelté hatdsaért, nem zarhatd ki a protein-kindz C (PKC)/a PKC expresszié csokkenése.



Ebben az 6sszefiiggésben azt is meg kell jegyezni, hogy egy nemrég publikalt vizsgalat tovabbi
bizonyitékokkal szolgal a Picato hatdsossagara vonatkozéan 3 hdnap (67,3%-ban sziinteti meg) és 12
honap (42,9%-ban szlintetni meg) utadn. Magas kiGjulasi aranyt figyeltek meg. A PRAC megallapitotta,
hogy ezen vizsgalatban a Picato hatasossaga 3 masik alternativ kezeléstdl (fotodinamias terapia (MAL-
PDT), imikimod és fluorouracil) is elmaradt. A szerz6k megjegyezték, hogy nem szamoltak be varatlan
toxikus hatasrol. Bar elismerjlik, hogy a vizsgalat valdszinlileg nem volt megfelelé a malignitas
értékeléséhez, az olyan klinikai vizsgalatok soran jelentett gyakorisagok alapjan, amelyekben
rosszindulatu elvaltozasokat figyeltek meg ingenol alkalmazasa mellett, varhato lett volna a
rosszindulatl elvaltozasok megjelenése. A PRAC megallapitotta, hogy a fotodinamias terapia, az
imikimod, a fluorouracil és a diklofenak mellett izolalt elvaltozasok esetében a krioterapia, a kiret,
illetve a mtéti kimetszés is hatékony alternativ terdpias lehet6séget jelent az ingenol-mebutat helyett.

Osszességében a forgalombahozatali engedély jogosultja altal szponzoralt klinikai vizsgalatok kézil 14
esetben allt rendelkezésre részletes elemzés, és maradtak még bizonytalansadgok az esetleges
detektalasi torzitasok hatasaira, a vakositas felolddsanak hatasaira, az L0041-63 eredményei esetén az
imikimod hatasmechanizmusa altal kifejtett torzitdsra, valamint az ingenol emberi bérben mért
retencids idejére, illetve tumorkelté hatdsara vonatkozédan.

A PRAC megjegyezte, hogy 2020. janudr 9-én a Picato forgalombahozatali engedélyének jogosultja
kérelmet adott be az Eurdpai Bizottsag felé a forgalombahozatali engedély visszavonasara. A
forgalombahozatali engedély jogosultja Ugy nyilatkozott, hogy a kérés kereskedelmi indokokon alapul.

A kezelt terlleten kialakulé bérdaganatok lehetséges kockazatara vonatkozo, egyre névekvé
aggalyokat figyelembe véve, beleértve az LP0041-63 vizsgalat végleges eredményeit, valamint
tudomasul véve azon nemrég kozzétett eredményeket, amelyek megerdsitik, hogy a Picato
hatdsossaga id6ben nem tartds, a PRAC el6vigyazatossagi intézkedésként javasolja a
forgalombahozatali engedély atmeneti felfliggesztését a felllvizsgalat folyamatanak idétartamara.

A PRAC atmeneti javaslatanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai
adatokon alapuld eljarast, kilonésen az dtmeneti intézkedések sziikségével kapcsolatosan a
Picato-ra (ingenol-mebutat) vonatkozé 726/2004/EK rendelet 20. cikke (3) bekezdésének
medfeleléen, a 2001/83/EK iranyelv 116. cikkében megfogalmazott elvek figyelembevételével.

e A PRAC attekintette a bizottsdg szamara jelenleg rendelkezésre allg, klinikai vizsgalatokbdl,
forgalomba hozatalt kovet6 jelentésekbdl és nem klinikai vizsgalatokbdl szarmazoé
informacidkat a kezelt tertileten kialakulé bérdaganat kockazatara vonatkozdan Picato-val
(ingenol-mebutat) kezelt betegeknél. A PRAC emellett tudomasul vette a forgalombahozatali
engedély jogosultjanak a forgalombahozatali engedély visszavonasara iranyuld kérelmét.

e A PRAC aggalyosnak itélte az ingenol-mebutattal kapcsolatban rendelkezésre allé adatok
Osszessége alapjan a bor malignus elvaltozasaira vonatkozo bizonyitékokat, beleértve az
ingenol-mebutat mellett a rosszindulatd bérelvaltozasok eléforduldsaban fellépd, statisztikailag
szignifikdns ardnytalansagot az imikimodhoz viszonyitva, amelyet az LP0041-63 vizsgalat
id6kozi elemzésében figyeltek meg, és amelyet a vizsgalat végleges eredményei is
aldtamasztanak.

e A PRAC megvizsgalta a fennmarado bizonytalansédgokat az ingenol tumorkelté hatasa mogott
meghuzodd mechanizmussal kapcsolatosan.

e A PRAC megallapitotta, hogy a legUjabb vizsgalati eredmények megerdsitik, hogy a Picato
hatdsossaga id6ben nem tartds.



Emiatt a b6rdaganatok a Picato alkalmazasaval esetlegesen kapcsolatos sulyos kockazatara
vonatkozo, egyre névekvé aggalyokat figyelembe véve a PRAC atmeneti elévigyazatossagi
intézkedésként azt javasolja, hogy a betegeket mar ne lehessen kezelni Picato-val a

felllvizsgalat ideje alatt.
Ennek kovetkeztében a bizottsdg megallapitotta, hogy a Picato (ingenol-mebutat) el6ny-kockazat
profilja nem kedvezd.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a bizottség a Picato (ingenol-mebutat)
forgalombahozatali engedélyének atmeneti felfliggesztését javasolja.
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