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W ramach oceny wstepnego wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Picato rozwazano,
czy moze on wywotywac nowotwory skory. W 2017 r. zaktualizowano druki informacyjne produktu
leczniczego Picato w celu uwzglednienia zwiekszenia wystepowania nowotworéow skory (rogowiaka
kolczystokomorkowego) po zastosowaniu mebutynianu ingenolu w stezeniu 0,06% w poréwnaniu z
placebo.

Ponadto w ramach kilku badan w grupach poréwnujacych mebutynian ingenolu albo jego pochodng
estrowg dysoksynian ingenolu z lekiem poréwnawczym lub placebo zaobserwowano nierbwnowage w
wystepowaniu nowotworéw w leczonym obszarze w zakresie kilku rodzajow nowotwordw skéry, w tym
raka podstawnokomarkowego, choroby Bowena i raka kolczystokomodrkowego. Przedstawiono kilka
wyjasnien takiej nierownowagi, ale nie dato sie wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow. Majac jednak na
wzgledzie realistyczne prawdopodobienstwo, ze estry ingenolu moga sprzyja¢ wystepowaniu
nowotworow u niektorych pacjentéw, zalecono przeprowadzenie badania randomizowanego z grupg
kontrolng oraz nieinterwencyjnego badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania w celu okreslenia
ryzyka i potwierdzenia bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania produktu leczniczego. Pojawity
sie watpliwosci co do przebiegu i zakonczenia takiego badania randomizowanego z grupg kontrolng w
uzasadnionym czasie.

W Swietle powyzszych watpliwosci dotyczacych potencjalnego ryzyka powstania nowego nowotworu
skéry w leczonym obszarze oraz trudnosci w wygenerowaniu danych odpowiednich do weryfikacji
niepewnosci zwigzanej z tym ryzykiem Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) uznat, ze nalezy przeprowadzi¢ kontrole wszystkich
dostepnych danych — w tym danych z trwajacych badan — i ich wptywu na stosunek korzysci do
ryzyka produktu leczniczego Picato w zarejestrowanym wskazaniu.

W dniu 3 wrzesnia 2019 r. Komisja Europejska zainicjowata procedure na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wynikajaca z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrdécita sie do PRAC z wnioskiem o ocene wptywu omoéwionych powyzej problemow
na stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Picato (mebutynianu ingenolu) i o wydanie
zalecenia o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu albo wycofaniu stosownego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu. Ponadto Komisja Europejska zwrdcita sie do Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) o wydanie
opinii o ewentualnej koniecznosci zastosowania srodkéow tymczasowych w celu ochrony zdrowia
publicznego.

Niniejsze zalecenie dotyczy jedynie srodkédw tymczasowych rekomendowanych przez PRAC w
odniesieniu do mebutynianu ingenolu na podstawie danych dostepnych w tym czasie. Zalecone $rodki
tymczasowe nie majg wptywu na wynik oceny prowadzonej obecnie zgodnie z procedurg okreslong w
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Ogolne podsumowanie oceny haukowej przeprowadzonej przez PRAC

Produkt leczniczy Picato (mebutynian ingenolu) dopuszczono do obrotu w UE w ramach procedury
scentralizowanej przeprowadzonej w listopadzie 2012 r. ze wskazaniem do leczenia miejscowego
rogowacenia stonecznego (starczego), bez hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorostych. Produkt
leczniczy Picato 150 ug/g zelu stosuje sie na skére twarzy i gtowy, a produkt leczniczy Picato 500 ug/g
zelu — na skore tutowia i konczyn. W ramach oceny wstepnego wniosku o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Picato rozwazano, czy moze on wywotywac¢ nowotwory skéry, a podmiotowi
odpowiedzialnemu majgcemu pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zalecono przeprowadzenie
badania w celu okreslenia dtugoterminowego ryzyka wystgpienia raka kolczystokomorkowego w
poréwnaniu z imikwimodem (LP0041-63).



PRAC uwzglednit koncowe dane o bezpieczenstwie stosowania z tego badania, a takze omoéwienie
wszystkich przypadkéw nowotwordéw skéry w badaniach klinicznych z mebutynianem ingenolu oraz
dane dotyczace wystepowania nowotwordw skérnych z randomizowanych badan klinicznych z
dysoksynianem ingenolu i dane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu. PRAC uwzglednit tez
dane niekliniczne na temat mechanizmdw, przez ktére stosowanie produktu leczniczego Picato moze
prowadzi¢ do gwattownie przyspieszonego wzrostu nowotworow albo zwiekszonej zapadalnosci na
nowotwory. Ponadto w kontekscie znanej skutecznosci produktu leczniczego Picato uwzgledniono dane
dotyczace skutecznosci, zawarte w niedawno opublikowanych wynikach badania (Jansen, 2019).

Istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania nowotworu ztosliwego skory pomiedzy
mebutynianem ingenolu a lekiem poréwnawczym (imikwimodem) w wynikach z analizy posredniej w
badaniu LP0041-63 potwierdzajg wyniki koncowe (21 przypadkdw nowotworéw w poréwnaniu z 6).
Budzi to znaczny niepokédj. Cho¢ podmiot odpowiedzialny sugerowat, ze réznice te mozna ttumaczy¢
charakterystyczng skutecznoscig imikwimodu, to istnieje alternatywna mozliwo$¢ — produkt leczniczy
Picato nie zapobiega nowotworom ztosliwym, poniewaz sam przyczynia sie do wystepowania
nowotworow ztosliwych skoéry albo pomimo umiarkowanego dziatania w przypadku rogowacenia
stonecznego (starczego) stosowanie produktu leczniczego nie pozwala osiggna¢ oczekiwanego celu, tj.
nie zapobiega rozwojowi nowotwordéw ztosliwych skéry. Réznice miedzy diklofenakiem a imikwimodem
zaobserwowano tez w badaniu LEIDA (Gollnick, 2019), ale byta ona bardziej ograniczona; czas
wystgpienia efektéw nie pozwala wyciggnaé dalszych wnioskéw, poniewaz réznica miedzy dwiema
grupami pojawita sie w pdzniejszym okresie, a badan nie mozna bezposrednio ze sobg poréwnac.

W analizie zbiorczej danych z 14-miesiecznych badan stwierdzono istotng statystycznie réznice w
czestosci wystepowania nowotworow skory pomiedzy dysoksynianem ingenolu a no$nikiem, a réznica
ryzyka wyniosta 4,9% (95% przedziat ufnosci [CI]: 2,5%, 7,3%). Rezultat ten wigze sie z
wystgpieniem raka podstawnokomadrkowego, choroby Bowena i raka kolczystokomdérkowego.
Dysoksynian ingenolu jest $cisle zwigzany z mebutynianem ingenolu, dlatego uznaje sie, ze jego profil
bezpieczenstwa jest wiasciwy do scharakteryzowania profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
Picato. Podmiot odpowiedzialny sugerowat, ze wyniki mogq by¢ zakidcone przez tendencje do
wykonywania biopsji zmian, ktore wystepujg ponownie u 0séb leczonych dysoksynianem ingenolu —
zmiany te uznawane sg za oporne na leczenie, wiec rutynowo wymagajg biopsji. Nie mozna wykluczy¢
takiej hipotezy, ale wyjasnieniem zaobserwowanej nierdbwnowagi mogtoby byc¢ tez pobudzenie wzrostu
nowotworu przez dysoksynian ingenolu.

W 8-tygodniowym badaniu klinicznym mebutynianu ingenolu z grupg kontrolng stosujaca nosnik nie
zauwazono istotnych réznic w czestosci wystepowania nowotworow skory. Biorgc jednak pod uwage
wiekszy obszar skéry, na ktérym stosowane jest leczenie, w analizie zbiorczej danych z trzech badan
klinicznych pojawia sie statystycznie istotna réznica, wynikajgca z rozwoju rogowiaka
kolczystokomorkowego u pacjentow z ciezkimi uszkodzeniami wywotanymi promieniowaniem
stonecznym w badaniu LP0105-1020. W dtugoterminowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng
stosujacg nosnik nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu nowotworéw
ztosliwych skory — niezaleznie od dtugosci okresu obserwacji kontrolnej ani wielkosci powierzchni
obszaru leczenia. W tym kontekscie potwierdzenie, ze nowotwory skéry to wzglednie rzadkie zdarzenia,
moze by¢ trudne, poniewaz oczekuje sie, ze likwidacja rogowacenia stonecznego (starczego), ktory jest
stanem przednowotworowym, na skutek stosowania mebutynianu ingenolu zmniejszy czestos¢
wystepowania nowotwordéw skory w poréwnaniu z grupg stosujacg nosnik. Brak takiego dziatania moze
tez sugerowac, ze mebutynian ingenolu leczy niektére zmiany o charakterze rogowacenia stonecznego
(starczego), ktore sga zmianami przednowotworowymi, ale jednoczesnie przyczynia sie do
wystepowania nowotwordow skory — chyba ze interpretacje zaktdcatby opisany powyzej btad
systematyczny z diagnozowania.



W obserwacjach po wprowadzeniu do obrotu wcigz zgtaszano coraz wiecej przypadkéw nowotworéow
skéry, zwlaszcza raka kolczystokomérkowego. tacznie zgtoszono 84 przypadki nowotwordw skory.
Wiekszos$¢ zgtoszonych nowotwordow ztosliwych skory, a zwtaszcza raka kolczystokomédrkowego,
zaobserwowano w ciggu mniej niz 4 miesiecy od zastosowania leczenia produktem Picato. Cho¢ nie
0Sszacowano poziomu narazenia pacjentow, to przy uwzglednieniu podania 2,8 miliona cykli leczenia nie
wydaje sie, by taki wynik przewyzszat podstawowe czestosci wystepowania tych chordb.

Mimo ze obecnie nie mozna okresli¢ jasnego mechanizmu przyczyniania sie mebutynianu ingenolu do
wystepowania nowotworow, to nie da sie wykluczy¢ udziatu kinazy biatkowej C (PKC) / regulacji
ekspresji PKC w dot.

W tym kontekscie nalezy tez zauwazy¢, ze niedawno opublikowane wyniki badania dostarczajg nowych
dowoddw na poziom skutecznosci produktu leczniczego Picato po 3 miesigcach (ustepowanie 67,3%
zmian) oraz 12 miesigcach (ustepowanie 42,9% zmian). Obserwuje sie wysoki wskaznik nawrotéw.
PRAC zauwazyt, ze w tym badaniu skutecznos$¢ produktu leczniczego jest nizsza od skutecznosci trzech
alternatywnych sposobdw leczenia (terapii fotodynamicznej [MAL-PDT], imikwimodu i fluorouracylu).
Autorzy informuja, ze nie zgtoszono przypadkdéw nieoczekiwanych dziatan toksycznych. Mimo
potwierdzenia, ze w badaniu prawdopodobnie nie byto nastawienia na ocene wystepowania
nowotworow ztosliwych, to na podstawie zapadalnosci okreslonej w badaniach klinicznych z udziatem
ingenolu, w ktérych obserwowano wystgpienie takich zmian, pojawienie sie nowotworéow ztosliwych
mogto by¢ oczekiwane. PRAC zauwazyt, ze poza terapig fotodynamiczng, imikwimodem, fluorouracylem
i diklofenakiem inne niz mebutynian ingenolu, skuteczne metody leczenia izolowanych zmian obejmuja
krioterapie, tyzeczkowanie i wyciecie chirurgiczne.

Dostepna byta szczegdétowa analiza 14 badan klinicznych sponsorowanych przez podmiot
odpowiedzialny; mimo to pozostaje wiele watpliwosci dotyczacych mozliwego wystgpienia btedu
systematycznego z diagnozowania, skutkéw demaskacji, wptywu aktywnosci imikwimodu na wyniki
badania LP0041-63, czasu retencji w skérze cztowieka i mechanizmu odpowiedzialnego za
przyczynianie sie ingenolu do wystepowania nowotworow.

PRAC odnotowat, ze w dniu 9 stycznia 2020 r. podmiot odpowiedzialny za produkt leczniczy Picato
przestat do Komisji Europejskiej prosbe o wycofanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jako
uzasadnienie podmiot odpowiedzialny wskazat przyczyny komercyjne.

Uwzgledniwszy rosngce watpliwosci dotyczace ryzyka ewentualnego wystgpienia nowotworu skéry w
obszarze leczenia produktem Picato, a takze wyniki koncowe badania LP0041-63 i niedawno
opublikowane wyniki potwierdzajace dodatkowo, ze skutecznos$¢ produktu leczniczego Picato nie
utrzymuje sie z czasem, PRAC zaleci, jako $rodek ostroznosci, tymczasowe zawieszenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na czas dokonywania oceny.

Powody tymczasowego zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, w
szczegdblnosci w kontekscie koniecznosci zastosowania srodkéw tymczasowych zgodnie z art.
20 pkt 3 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wszczecie wzgledem produktu leczniczego Picato
(mebutynianu ingenolu) procedury na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, z
uwzglednieniem podstaw zawartych w art. 116 dyrektywy 2001/83/WE.

e PRAC ocenit informacje — dostepne obecnie Komitetowi, pochodzace z badan klinicznych,
raportow po wprowadzeniu do obrotu i badan nieklinicznych — dotyczace ryzyka wystgpienia
nowotworu skéry w leczonym obszarze w przypadku pacjentéw stosujacych produkt Picato



(mebutynian ingenolu). PRAC miat tez na wzgledzie prosbe podmiotu odpowiedzialnego o
wycofanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

e PRAC uznal, ze dowody na wystepowanie nowotwordw ztosliwych skéry, wynikajace ze
wszystkich dostepnych danych dotyczacych mebutynianu ingenolu — obejmujace istotng
statystycznie nieréwnowage w wystepowaniu nowotwordw ztosliwych skdéry pomiedzy
mebutynianem ingenolu a imikwimodem, zaobserwowane w wynikach posrednich badania
LP0041-63 i potwierdzone w koncowych wynikach badania — sg niepokojace.

e PRAC rozwazyt pozostate obawy dotyczgace mechanizmu przyczyniania sie ingenolu do
wystepowania nowotworow.

e PRAC odnotowat, ze wyniki ostatniego badania potwierdzaja dodatkowo, ze skutecznosé
produktu leczniczego Picato nie utrzymuje sie z czasem.

e Ze wzgledu na rosnace watpliwosci dotyczace powaznego ryzyka wystgpienia nowotworow
skory o mozliwym zwigzku z produktem leczniczym Picato PRAC zaleca, aby na czas
przeprowadzania oceny zastosowac srodki ostroznosci, co oznacza, ze pacjenci nie powinni
dalej stosowac leczenia produktem Picato.

W zwigzku z tym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Picato
(mebutynianu ingenolu) nie jest korzystny.

Dlatego tez zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE Komitet zaleca tymczasowe zawieszenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Picato (mebutynianu ingenolu).



	Wnioski naukowe
	Wnioski naukowe

