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Whnioski naukowe

Od momentu oceny wstepnego wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Picato
pojawialy sie obawy, ze moze on wywotywaé nowotwory skory. W 2017 r. zaktualizowano druki
informacyjne produktu leczniczego Picato w celu uwzglednienia zwiekszenia wystepowania nowotwordédw
skory (rogowiaka kolczystokomdrkowego) 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 nierdwnowage w
wystepowaniu nowotwordw w leczonym obszarze w zakresie kilku rodzajow nowotwordw skory, w tym
raka podstawnokomorkowego, choroby Bowena i raka kolczystokomérkowego. Przedstawiono kilka
wyjasnien takiej nieréwnowagi, ale nie jest mozliwe wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw. Majac
jednak na wzgledzie realne prawdopodobienstwo, ze estry ingenolu mogg sprzyja¢ wystepowaniu
nowotworow u niektdrych 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
skory 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 w przypadku produktu leczniczego Picato w zarejestrowanym wskazaniu.

W dniu 3 wrzesénia 2019 r. Komisja Europejska zainicjowata procedure na podstawie art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, wynikajaca z danych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrdcita sie do PRAC z wnioskiem o ocene wptywu omoéwionych powyzej problemow
na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu leczniczego Picato (mebutynianu ingenolu) i o
wydanie zalecenia o utrzymaniu, zmianie, zawieszeniu albo wycofaniu stosownego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej 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; AK), bez hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorostych.
Nieleczone AK moze prowadzi¢ do wystapienia nowotworow ztosliwych skéry. Produkt leczniczy Picato
150 ug/g zelu stosuje sie na skore twarzy i gtowy, a produkt leczniczy Picato 500 ug/g zelu — na skore
tutowia i koniczyn. Jednak od momentu oceny wstepnego wniosku o dopuszczenie do obrotu pojawiaty
sie obawy, ze produkt leczniczy Picato moze wywotywac¢ nowotwory skory. W momencie oceny
wstepnego wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego podmiot odpowiedzialny musiat
przeprowadzi¢ badanie w celu okreslenia dtugoterminowego ryzyka wystgpienia raka
kolczystokomdrkowego w poréwnaniu z imikwimodem (LP0041-63).

PRAC uwzglednit koricowe dane o bezpieczenstwie stosowania z tego badania, a takze omdwienie
wszystkich przypadkdw nowotwordéw skory w badaniach klinicznych z mebutynianem ingenolu oraz
dane dotyczace wystepowania nowotworow skérnych z randomizowanych badan klinicznych z
dysoksynianem ingenolu i dane zgtaszane w okresie po wprowadzeniu do obrotu. PRAC uwzglednit tez
dane niekliniczne na temat mechanizmow, przez ktére stosowanie produktu leczniczego Picato moze
prowadzi¢ do gwattownie przyspieszonego wzrostu nowotwordw albo zwiekszonej zapadalnosci na



nowotwory. Ponadto w konteks$cie 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 skoéry, zwtaszcza raka
kolczystokomérkowego, pomiedzy mebutynianem ingenolu a lekiem poréwnawczym (imikwimodem) w
wynikach analizy posredniej w badaniu LP0041-63 potwierdzajg wyniki koncowe (21 przypadkéw
nowotworow w poréwnaniu z 6). Budzi to znaczny niepokdj. Cho¢ podmiot odpowiedzialny sugerowat,
ze réznice te mozna tlumaczy¢ rzeczywista skutecznoscig imikwimodu, to istnieje alternatywna
mozliwo$¢ — produkt leczniczy Picato nie zapobiega nowotworom ztosliwym, poniewaz sam przyczynia
sie do wystepowania nowotworéw ztosliwych skéry albo jego stosowanie nie pozwala osiggnaé
oczekiwanego celu, tj. nie zapobiega rozwojowi takich nowotworéw, pomimo umiarkowanego dziatania
w przypadku rogowacenia stonecznego. Ponadto imikwimod nie jest wskazany w leczeniu raka
kolczystokomérkowego, czyli nowotworu, w przypadku ktérego nie wykazano jeszcze skutecznosci tego
leku. Réznice miedzy diklofenakiem a imikwimodem zaobserwowano tez w badaniu LEIDA (Gollnick,
2019), ale byta ona bardziej ograniczona; czas wystgpienia efektéw nie pozwala wyciggna¢ dalszych
wnioskow, poniewaz réznica miedzy dwiema grupami pojawita sie w pdzniejszym okresie. Ponadto tych
dwéch badan nie mozna bezposrednio ze sobg poréwnac. W grupie mebutynianu ingenolu w badaniu
LP0041-63 nowotwory ztosliwe skéry wystepowaty u pacjentéow pici meskiej w wieku okoto 70 lat, w
wiekszosci przypadkdéw z fototypem skory II wg skali Fitzpatricka. Zaden pacjent nie miat obnizonej
odpornosci.

W analizie zbiorczej danych z czterech 14-miesiecznych badan stwierdzono istotng statystycznie
réznice w czestosci wystepowania nowotwordéw skory pomiedzy dysoksynianem ingenolu a nosnikiem,
a roznica ryzyka wyniosta 4,9% (95% przedziat ufnosci [CI]: 2,5%; 7,3%). Rezultat ten wigze sie z
wystgpieniem raka podstawnokomdrkowego, choroby Bowena i raka kolczystokomérkowego.
Dysoksynian ingenolu jest Scisle zwigzany strukturalnie z mebutynianem ingenolu i uznaje sie, ze jego
aktywnos¢ biologiczna jest zblizona do aktywnosci mebutynianu ingenolu, a jego profil bezpieczenstwa
jest wiasciwy do scharakteryzowania profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Picato. Podmiot
odpowiedzialny sugerowat, ze wyniki mogg by¢ zaktdcone przez tendencje do wykonywania biopsji
zmian, ktore wystepujg ponownie u 0sob leczonych dysoksynianem ingenolu — zmiany te uznawane sg
za oporne na leczenie, wiec rutynowo wymagajq biopsji. Nie mozna wykluczy¢ takiej hipotezy, ale
wyjasnieniem zaobserwowanej nieréwnowagi mogtoby by¢ tez pobudzenie wzrostu nowotworu przez
dysoksynian ingenolu.

W 8-tygodniowym badaniu klinicznym mebutynianu ingenolu stosowanego w leczonym obszarze o
powierzchni 25 cm? z grupg kontrolng stosujaca nosnik nie zauwazono istotnych réznic w czestosci
wystepowania nowotworow skory. Biorgc jednak pod uwage wiekszy obszar skory, na ktorym
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 stosujaca nosnik nie zaobserwowano
istotnej statystycznie réznicy w wystepowaniu nowotworow ztosliwych skéry — 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), ktéry jest stanem
przednowotworowym, na skutek stosowania mebutynianu ingenolu zmniejszy czestos$¢ wystepowania
nowotworow skéry w poréwnaniu z grupg stosujgcg nosnik. Cho¢ nie mozna wykluczy¢ wystgpienia
opisanego powyzej btedu systematycznego z diagnozowania, to brak takiego dziatania moze tez
sugerowac, ze mebutynian ingenolu leczy niektore przednowotworowe zmiany zwigzane z
rogowaceniem stonecznym, ale jednoczesnie przyczynia sie do wystepowania nowotworow skory.



Argumentowano takze, ze obserwowane roéznice w wystepowaniu nowotwordéw skory moga by¢
powigzane z demaskacjg istniejacych zmian kolczystokomorkowych po skutecznym zwalczeniu AK za
pomocg mebutynianu ingenolu. Przy zatozeniu takiego mechanizmu w grupach mebutynianu ingenolu
zauwazono by wyzszy w poréwnaniu z grupami nos$nika odsetek wystepowania raka
kolczystokomdrkowego krétko po zastosowaniu leczenia. Taka obserwacja nie miata jednak miejsca.
Ponadto w zwigzku ze stosowaniem innych, skuteczniejszych terapii AK nie obserwowano efektu
demaskacji. Wreszcie — pomimo nieodtgcznych ograniczen wynikajacych z faczenia wynikéw badan
prowadzonych réznymi metodami - zwiekszenie czestosci wystepowania nowotwordw ztosliwych skoéry
w leczonym obszarze zauwazono po 4 miesigcach w grupach mebutynianu ingenolu albo dysoksynianu
ingenolu w poréwnaniu z grupami nosnika albo komparatora. Dlatego PRAC uznat, ze jakikolwiek efekt
demaskacji nie ttumaczy réznic w wystepowaniu nowotwordw skoéry.

W obserwacjach po wprowadzeniu do obrotu stale zgtaszano coraz wiecej przypadkéw nowotwordw
skéry, zwlaszcza raka kolczystokomérkowego. tacznie zgtoszono 84 przypadki nowotwordw skory.
Wiekszos$¢ zgtoszonych przypadkéw nowotwordw ztosliwych skéry, a zwlaszcza raka
kolczystokomérkowego, zaobserwowano w ciggu mniej niz 4 miesiecy od zastosowania leczenia
produktem Picato. Cho¢ nie oszacowano narazenia pacjentéw, to przy uwzglednieniu podania 2,8
miliona cykli leczenia nie wydaje sie, by taki wynik przewyzszat podstawowe czestosci wystepowania
tych chordb. Jednak dane dotyczace przypadkdéw wystepujacych po wprowadzeniu do obrotu sg trudne
do zinterpretowania ze wzgledu na btad zwigzany z wykrywaniem czynnikéw stymulujacych. Ponadto
mniej prawdopodobne jest zgtaszanie zdarzen zwigzanych z leczeniem zastosowanym kilka miesiecy
wczesniej. Zatem najbardziej wiarygodne dane pochodza z badan randomizowanych z grupg kontrolna.

Ogdlnie na podstawie dostepnych danych nie mozna zidentyfikowa¢ czynnikéw ryzyka, ktére
pozwolityby podzieli¢ pacjentéw na kategorie niskiego albo wysokiego ryzyka wystgpienia nowotworéw
skoéry, zwlaszcza po zastosowaniu mebutynianu ingenolu.

Struktura chemiczna mebutynianu ingenolu nie pozwala wykluczy¢ jego wtasciwosci sprzyjajacych
powstawaniu nowotworéw. 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 sposobow leczenia (terapii fotodynamicznej [MAL-PDT], imikwimodu i fluorouracylu).
Autorzy informuja, ze nie zgtoszono przypadkéw nieoczekiwanych dziatan toksycznych. Mimo
potwierdzenia, ze badanie prawdopodobnie nie byto w stanie dokona¢ oceny wystepowania
nowotworow ztosliwych, to na podstawie zapadalnosci okreslonej w badaniach klinicznych ingenolu, w
ktérych obserwowano wystgpienie takich zmian, pojawienie sie nowotwordw ztosliwych mogto by¢
oczekiwane. PRAC zauwazyt, ze poza terapig fotodynamiczng, imikwimodem, fluorouracylem i
diklofenakiem inne niz mebutynian ingenolu, skuteczne metody leczenia izolowanych zmian obejmujg
krioterapie, tyzeczkowanie i wyciecie chirurgiczne.

PRAC zauwazyt tez, ze pozostajg pewne watpliwosci dotyczace mozliwego wystgpienia btedu
systematycznego z diagnozowania, skutkéw demaskacji zmian kolczystokomaérkowych, wptywu
aktywnosci imikwimodu na wyniki badania LP0041-63, czasu retencji w skdrze cztowieka i mechanizmu
odpowiedzialnego za przyczynianie sie ingenolu do wystepowania nowotworow. Jak jednak objasniono
powyzej, zadne z tych mozliwych dziatan nie wyjasnia wystarczajgco zaobserwowanych réznic w
wystepowaniu nowotworow skory.



PRAC ocenit tez, czy wprowadzenie odpowiednich dziatan pozwolitoby ograniczy¢ ryzyko do
akceptowalnego poziomu. Na podstawie dostepnych danych PRAC nie mdgt jednak zidentyfikowacd
takich dziatan ani populacji pacjentdw, w ktdrych stosunek korzysci do ryzyka bytby bardziej
korzystny.

Uwzgledniwszy powazne watpliwosci dotyczace ryzyka wystgpienia nowotworu skéry w obszarze
leczenia produktem Picato, a takze wyniki koncowe badania LP0041-63, brak mozliwosci identyfikacji
dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka i niedawno opublikowane wyniki potwierdzajgce
dodatkowo, ze skutecznos$¢ produktu leczniczego Picato nie utrzymuje sie z czasem, PRAC uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku zarejestrowanego wskazania produktu Picato jest
niekorzystny.

PRAC zwrdcit uwage na wyzwania wskazane przez grupe robocza ds. doradztwa naukowego podczas
weryfikacji protokotu randomizowanego badania z grupg kontrolng, zaproponowanego przez podmiot
odpowiedzialny w celu dalszego zbadania ryzyka wystapienia nowotwordow ztosliwych skory, i
zakwestionowat wykonalnosc¢ takiego badania z powodu koniecznosci zastosowania bardzo duzej
wielkosci proby. PRAC uznat, ze ze wzgledu na nieodtgczne ograniczenia metodyki badania
nierandomizowane nie dostarcza znaczacych danych w kontekscie wyjasnianych watpliwosci.

Powody zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczernstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem produktu leczniczego Picato (mebutynianu ingenolu) procedury na mocy
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

e PRAC ocenit wszystkie dostepne informacje pochodzace z badan klinicznych, raportéw po
wprowadzeniu do obrotu i badan nieklinicznych — dotyczace ryzyka wystapienia nowotwordw
skory w leczonym obszarze w przypadku pacjentéw stosujacych produkt Picato (mebutynian
ingenolu).

e PRAC uznal, ze dowody na wystepowanie ryzyka wywotywania przez mebutynian ingenolu
nowotworow ztosliwych skory, wynikajace ze wszystkich dostepnych danych i obejmujace
istotng statystycznie nieréwnowage w wystepowaniu nowotworow ztosliwych skéry pomiedzy
mebutynianem ingenolu a imikwimodem, potwierdzone w korncowych wynikach badania
LP0041-63, budzg powazne zastrzezenia co do bezpieczenstwa.

e PRAC uwzglednit tez wyniki badania potwierdzajace uprzednio zaobserwowany spadek
skutecznosci produktu Picato z czasem.

e PRAC nie byt w stanie zidentyfikowac¢ dziatan pozwalajacych zminimalizowac¢ ryzyko
wystgpienia nowotwordéw skory w leczonym obszarze do akceptowalnego poziomu.

e PRAC nie mogt zidentyfikowaé zadnej podgrupy pacjentdw, w ktdrej korzysci z leczenia
produktem Picato przewyzszatyby ryzyko.

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

PRAC uwzglednit decyzje Komisji C(2020)856 (koncowq) z dnia 11 lutego 2020 r., cofajacq pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu produktu Picato na zadanie podmiotu odpowiedzialnego. Poniewaz
wycofano wspomniane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, nie zaleca sie podejmowania zadnych
dziatan regulacyjnych dotyczacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.



Opinia CHMP

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
zgadza sie z ogdétem wnioskédw naukowych i podstaw wydanego zalecenia.

Whniosek ogdiny

W zwigzku z tym CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu leczniczego
Picato nie jest korzystny.

Po uwzglednieniu decyzji Komisji C(2020)856 (final) z dnia 11 lutego 2020 r., cofajgcej pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu Picato na zgdanie podmiotu odpowiedzialnego, nie zaleca sie
podejmowania zadnych dziatan regulacyjnych dotyczacych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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