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Vedecké zavery

Pocas povodného hodnotenia Ziadosti o povolenie na uvedenie lieku Picato na trh sa posudzoval
potencial lieku vyvolat nddory koZe. V roku 2017 boli informécie o lieku Picato aktualizované, aby sa v
nich premietol nadmerny vyskyt nadorov koze [keratoakantdm (KA)] pri pouziti 0,06 % ingenol
mebutatu v porovnani s placebom.

V niekolkych studiach sa dalej zaznamenala nerovnovaha vo vyskyte nadorov v lieCenej oblasti

v pripade niekolkych typov nadorov koze vratane bazocelularneho karcindmu (BCC), Bowenovej
choroby a skvamoceluldrneho karcinédmu (SCC) medzi ingenol mebutatom alebo jeho pribuznym
esterom ingenol dizoxatom a ramenami s komparatorom alebo placebom. Pre tieto nerovnovahy bolo
navrhnutych niekolko vysvetleni, pricom nebolo mozné vyvodit ziadne jednoznacné zavery. Vzhladom
na odévodnenld moznost, Ze estery ingenolu méZzu u niektorych pacientov podporovat vznik nadoru,
vSak bolo na charakterizaciu tohto rizika a opatovné uistenie o dlhodobej bezpecnosti nariadené
randomizované kontrolované skusanie (RCT) a neintervencna stidia bezpecnosti. Nasledne boli
vznesené vyhrady tykajlce sa vedenia a dokoncenia takéhoto randomizovaného kontrolovaného
skusania v primeranej lehote.

Vzhladom na vyssie uvedenu vyhradu tykajlcu sa potencidlneho rizika vzniku nového nadoru koze

v lie¢enej oblasti a tazkosti pri ziskavani prisludnych (dajov na riedenie neistoty tykajlcej sa tohto
rizika Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) usudil, Ze by sa mali preskimat vsetky
dostupné Udaje vratane udajov z prebiehajlcich studii a ich vplyv na pomer prinosu a rizika lieku
Picato v schvalenej indikacii.

Eurdpska komisia preto 3. septembra 2019 zacala postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004
na zaklade farmakovigilancnych Udajov a poZziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad
na pomer prinosu a rizika lieku Picato (ingenol mebutat) a aby vydal odporucanie, ¢i sa ma prislusné
povolenie na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit. Eurdpska komisia okrem toho
poziadala agenturu, aby vydala stanovisko, ¢i su na ochranu verejného zdravia potrebné docasné
opatrenia.

Sucasné odporucanie sa tyka len docasnych opatreni odporucanych vyborom PRAC pre ingenol
mebutat na zaklade Gdajov dostupnych v tomto Case. Tieto doCasné opatrenia nemaju vplyv na
vysledok prebiehajlceho preskimania podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Picato (ingenol mebutét) bol v EU povoleny na zéklade centralizovaného postupu v novembri 2012
na koznu liecbu nehyperkeratotickej a nehypertrofickej aktinickej keratdzy u dospelych. Gél Picato 150
mikrogramov/gram sa pouziva na tvar a pokozku hlavy, zatial ¢o gél Picato 500 mikrogramov/gram sa
pouziva na trup a koncatiny. PoCas hodnotenia pévodnej Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh sa
posudzoval potencial lieku Picato indukovat nadory koZe a v rdmci povolenia na uvedenie na trh sa
nariadilo uskuto¢nenie skisania s ciefom preskimat dlhodobé riziko SCC v porovnani s imikvimodom

(LP0041-63).

Vybor PRAC posudzoval konec¢né Udaje o bezpecnosti z tejto Studie, ako aj kumulativny prehlad
vSetkych pripadov nadorov koze v klinickych skusaniach s ingenol mebutatom, Udaje o nadoroch koze
z randomizovanych klinickych skisani s ingenol dizoxatom a zo sprav po uvedeni lieku na trh. Vybor
PRAC posudzoval tiez neklinické idaje o mechanizmoch, prostrednictvom ktorych moze liek Picato
viest ku prudkému zrychlenému rastu alebo zvy$enému vyskytu nadorov. Okrem toho sa Udaje o
ucinnosti z nedavno uverejneného skisania posudzovali v kontexte znamej ucinnosti lieku Picato
(Jansen, 2019).



Vyznamny Statisticky rozdiel vo vyskyte malignity koze medzi ingenol mebutatom a aktivnou kontrolou
(imikvimod) pozorovany v predbeznych vysledkoch skisania LP0041-63 je potvrdeny v konecnych
vysledkoch (21 karcindmov v porovnani so 6 karcindmami), ¢o predstavuje najzavaznejsiu vyhradu.
Hoci drzitel povolenia na uvedenie na trh uvadza, Ze by sa to mohlo vysvetlit prirodzenou Géinnostou
imikvimodu, alternativnou mozZnostou je, Ze liek Picato nebrani malignitdm bud’ preto, Ze podporuje
malignity koze, alebo preto, ze napriek miernemu ucinku na aktinickl keratézu nevedie k
ocCakavanému cielu, ktorym je prevencia vzniku malignit koze. Zatial' o sa v skusani LEIDA pozoroval
tiez rozdiel medzi diklofenakom a imikvimodom (Gollnick, 2019), tento rozdiel bol viac obmedzeny a
Cas do nastupu je menej presvedcivy, kedze rozdiel medzi tymito dvomi ramenami sa objavil v
neskorsej faze a okrem toho, obe ski$ania nemozno priamo porovnavat.

V suhrnnej analyze 14-mesacnych skusani sa zistil vyznamny Statisticky rozdiel vo vyskyte nadorov
koze medzi ingenol dizoxatom a vehikulom, s rozdielom rizika 4,9 % (95 % IS: 2,5 %, 7,3 %). Je to
ovplyvnené bazocelularnym karcindbmom, Bowenovou chorobou a skvamocelularnym karcindmom.
Ingenol dizoxat je velmi podobny ingenol mebutatu a jeho bezpecnostny profil sa povazuje za
relevantny pre charakterizaciu bezpecnostného profilu lieku Picato. Drzitel povolenia na uvedenie na
trh usudil, Ze vysledky m6zu byt skreslené tendenciou bioptovat |ézie, ktoré sa opatovne vyskytuju u
jedincov lieCenych ingenol dizoxatom, pretoze tieto 1ézie si vnimané ako ,rezistentné voci liecbe",
ktord si bezne vyzaduje biopsiu. Tato hypotézu nemozno vylGéit, stimuldcia rastu nddoru ingenol
dizoxdtom by vSak mohla tiez vysvetlovat pozorovanu nerovnovahu.

V 8-tyzdiiovych naslednych vehikulom kontrolovanych klinickych skusaniach s ingenol mebutatom sa
nezistil vyznamny rozdiel vo vyskyte nadorov koze. Ked' sa v$ak posudzuje vacsia lie¢end oblast,
existuje vyznamny statisticky rozdiel v sihrnnej analyze troch klinickych skusani riadenej vznikom KA
u pacientov so zavaznym poskodenim od sinka, pozorovany v skdsani LP0105-1020. V dlhodobych
klinickych skdsaniach, v ktorych sa podavalo vehikulum, sa nepozoroval vyznamny rozdiel vo vyskyte
malignity koZe, bez ohladu na dizku sledovania alebo plochu lie¢enej oblasti. Ked%e sa uznava, ze
karcinomy kozZe su stéle relativne zriedkavé a v tomto kontexte méze byt tazké ich pozorovat, mozno
ocakavat, Ze odstranenie AK lézii, znamych ako prekancerdzne, ingenol mebutdtom zniZzi vyskyt
karcinémov koZe v porovnani s ramenom, v ktorom sa podava vehikulum. Nepritomnost takého G&inku
by tiez mohla naznacovat, ze ingenol mebutat liedi urcité prekancerdzne AK lézie, ale podporuje tiez
vznik urcitych nadorov koze, pokial by sa nevyskytla vyssie uvedena detekéna odchylka.

V rdmci dohladu po uvedeni na trh je hlasenych stale viac pripadov koznych karcinomov, najma SCC.
Celkovo je hlasenych 84 pripadov koznych karcindmov. Vacsina hlasenych malignit koze sa pozorovala
menej ako 4 mesiace po lieCbe liekom Picato, najma v pripade SCC. Aj ked expozicia pacientov nebola
odhadnutd, vzhladom na odhadovanych 2,8 miliéna uskutoénenych lie¢ebnych cyklov sa nezdd byt
vysSia ako zname zakladné pomery pri tychto ochoreniach.

Hoci sa v sUéasnosti nemohol identifikovat zjavny mechanizmus Géinku ingenol mebutéatu
podporujlceho vznik nddorov, nebolo mozné vylidit proteinkindzu C (PKC)/reguléciu expresie PKC
smerom nadol.

V tejto sUvislosti sa tiez uvadza, Zze nedavno uverejnena Studia poskytuje dalsie dokazy o Urovni
ucinnosti lieku Picato po 3 mesiacoch (67,3 % odstranenie nadorov) a po 12 mesiacoch (42,9 %
odstranenie nadorov). Pozoruje sa vysoka miera opatovného vyskytu. Vybor PRAC poznamenal, ze v
tejto Studii je G¢innost lieku Picato nizsia ako udinnost 3 alternativnych spbsobov lie¢by [fotodynamicka
terapia (MAL-PDT), imikvimod a fludruracil]. Autori uviedli, Ze neboli hlasené Ziadne neocakavané
toxické udalosti. Aj ked' sa uznava, Ze v Studii sa pravdepodobne nehodnotila malignita, na zaklade
vyskytov hlasenych v klinickych skasaniach, v ktorych boli pozorované malignity suvisiace s
ingenolom, mozno ocakavat pripady malignity. Okrem fotodynamickej terapie, imikvimodu, fluéruracilu



a diklofenaku vybor PRAC poznamenal, Zze v pripade izolovanych |ézii predstavuju kryoterapia, kyretaz
a excizna chirurgia ucinné alternativne moznosti k ingenol mebutatu.

K dispozicii bola tiez podrobna analyza pre 14 klinickych skisani sponzorovanych drzitelom povolenia
na uvedenie na trh, pricom pretrvéva niekolko nejasnosti, pokial' ide o vplyv mozného skreslenia pri
detekcii, odmaskovaci ucinok, ucinok pésobenia imikvimodu na zistenie skisania LP0041-63, retencny
Cas v ludskej kozi a mechanizmus Ucinku ingenolu podporujiceho vznik nadoru.

Vybor PRAC uviedol, ze 9. januara 2020 zaslal drzitel' povolenia na uvedenie lieku Picato na trh
Eurdpskej komisii Ziadost o stiahnutie povolenia na uvedenie na trh. Drzitel povolenia na uvedenie na
trh uviedol, Ze tato Ziadost je zalozend na komerénych dévodoch.

Vzhladom na rastlce obavy tykajlce sa mozného rizika vzniku nadoru koZe v lieCenej oblasti
spojeného s liekom Picato vratane konecnych vysledkov studie LP0041-63 a vzhladom na nedavne
zverejnenie vysledkov, ktoré dalej potvrdzujd, Ze ucinnost lieku Picato sa v priebehu ¢asu
nezachovava, vybor PRAC ako preventivne opatrenie odporucil do¢asné pozastavenie povolenia na
uvedenie na trh, kym preskimanie pokracuje.

Odovodnenia predbezného odporacania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajlci
z farmakovigilan¢nych Udajov, konkrétne v suvislosti s potrebou predbeznych opatreni v stulade
s ¢lankom 20 ods. 3 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 pre liek Picato (ingenol mebutat) a s ohfadom
na odovodnenia uvedené v ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES.

e Vybor PRAC preskumal informacie, ktoré ma vybor v stcasnosti k dispozicii, idaje z klinickych
skusani, spravy po uvedeni lieku na trh a Udaje z neklinickych studii, Udaje o riziku vzniku
nadoru koze v lieCenej oblasti u pacientov lieCenych liekom Picato (ingenol mebutat). Vybor
PRAC vzal na vedomie aj ziadost drzitela povolenia na uvedenie na trh stiahnut povolenie na
uvedenie na trh.

e Vybor PRAC povazoval dokazy o malignitach koze zo vSetkych dostupnych udajov o ingenol
mebutate za znepokojujlce vratane Statisticky vyznamnej nerovnovahy malignity koze
sUvisiacej s ingenol mebutatom v porovnani s imikvimodom, ktoré sa pozorovali v predbeznych
vysledkoch skusania LP0041-63 a ktoré boli potvrdené v konecnych vysledkoch Studie.

e Vybor PRAC vzal na vedomie ostatné nejasnosti tykajlce sa mechanizmu Gcinku ingenolu
podporujuceho vznik nadoru.

e Vybor PRAC poznamenal, ze nedavne vysledky Stldie dalej potvrdzuju, ze Géinnost lieku Picato
sa v priebehu ¢asu nezachovava.

e Vybor PRAC preto vzhladom na rastlce obavy tykajluce sa zavazného rizika vzniku nadorov
koZe pravdepodobne spojeného s liekom Picato v ramci preventivneho opatrenia predbezne
odporuca, aby pacienti uz neboli lieCeni liekom Picato, kym preskimanie pokracuje.

Vybor preto usudil, ze pomer prinosu a rizika lieku Picato (ingenolmebutat) nie je priaznivy.

Vybor preto v sulade s ¢ldnkom 116 smernice 2001/83/ES odporuca doc¢asné pozastavenie povolenia
na uvedenie lieku Picato (ingenol mebutat) na trh.
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