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Vedecké zavery

Uz od prvého hodnotenia Ziadosti o povolenie na uvedenie lieku Picato na trh existuju obavy, zZe liek
mdze vyvolat nadory koze. V roku 2017 boli informacie o lieku Picato aktualizované tak, aby sa v nich
odzrkadloval nadmerny vyskyt nadorov koze (keratoakantému, KA) pri pouziti 0,06 % ingenol
mebutatu v porovnani s placebom.

V niekolkych studiach sa vo vyskyte nadorov v lieCenej oblasti v pripade niekolkych typov nadorov
koze vratane bazocelularneho karcinomu (BCC), Bowenovej choroby a skvamocelularneho karcinomu
(SCC) zaznamenala nerovnovaha medzi ingenol mebutatom alebo jeho pribuznym esterom ingenol
dizoxatu a ramenami s porovnavacim liekom alebo placebom. Pre tuto nerovnovahu bolo navrhnutych
niekolko vysvetleni, pricom nebolo mozné vyvodit Zziadne jednoznac¢né zavery. Vzhladom na
oddvodnent moznost, Ze estery ingenolu mézu u niektorych pacientov podporovat vznik nadoru, vsak
bolo na charakterizaciu tohto rizika a opatovné uistenie o bezpecnosti nariadené randomizované
kontrolované skusanie (RCT) a neintervencna Studia bezpecnosti. Nasledne boli vznesené vyhrady
tykajuce sa vedenia a dokoncenia takéhoto randomizovaného kontrolovaného skisania v primeranej
lehote.

Vzhladom na vysSSie uvedenu vyhradu tykajucu sa potencidlneho rizika vzniku nového nadoru koze

v lie¢enej oblasti a tazkosti pri ziskavani prislusnych (dajov na odstranenie neistoty tykajlicej sa tohto
rizika Vybor pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) usudil, Ze by sa mali preskimat vsetky
dostupné Udaje vratane Udajov z prebiehajucich 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 farmakovigilanénych Gdajov a poziadala vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad
na pomer prinosu a rizika lieku Picato (ingenol mebutat) a aby vydal odporucanie, ¢i sa maju prislusné
povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Liek Picato (ingenol mebutat) bol v EU povoleny na zaklade centralizovaného postupu v novembri 2012
na koznu lieCbu nehyperkeratotickej a nehypertrofickej aktinickej keratézy u dospelych. Nelie¢ena
aktinicka keratéza méze prerast do zhubnych nddorov. 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.
Od prvého hodnotenia Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh vSak existuju obavy, Ze liek Picato méze
vyvolat nadory koze. V ¢ase prvého povolenia na uvedenie lieku na trh bolo preto drzitelovi povolenia
na uvedenie na trh nariadené, aby preskimal dlhodobé riziko SCC v porovnani s imikvimodom
(LPO041-63).

Vybor PRAC posudzoval konecné 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 skdsani s ingenol dizoxatom a zo sprav po uvedeni lieku na trh. Vybor
PRAC vzal tiez na vedomie neklinické Udaje 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).

Statisticky vyznamna nerovnovaha vo vyskyte malignity koZe, najma skvamoceluldrneho karcinému
(SCC) medzi ingenol mebutatom a aktivnou kontrolou (imikvimod) pozorovana v predbeznych
vysledkoch skusania LP0041-63 je potvrdena v konec¢nych vysledkoch (21 karcindmov v porovnani so
6 karcindmami), ¢o predstavuje najzavaznejsSiu 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 malignitam bud’ preto, Ze podporuje malignity koze, alebo preto, ze napriek
svojmu miernemu Uc¢inku na aktinickd keratézu nevedie k o¢akavanému cielu, ktorym je prevencia
vzniku malignit koze. Okrem toho, imikvimod nie je indikovany na lieCbu skvamocelularneho
karcinému, v pripade ktorého sa musi preukazat jeho uc¢innost. Zatial' ¢o sa v sktsani LEIDA
pozorovala tieZz nerovnovaha medzi diklofenakom a imikvimodom (Gollnick, 2019), tato nerovnovaha
bola viac obmedzena a ¢as do nastupu je menej presveddivy, kedze rozdiel medzi tymito dvomi
ramenami sa objavil v neskorsej faze. Okrem toho nie je mozné priamo porovnat obidve skisania. V
ramene skdsania LP0041-63 s ingenol mebutatom sa malignity koze vyskytli u muzskych pacientov vo
veku okolo 70 rokov, vacésinou s typom koze II podla Fitzpatricka. Ani jeden pacient nemal narusenu
imunitu.

V sthrnnej analyze styroch 14-mesacnych skisani sa zistila Statisticky vyznamna nerovnovaha 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, strukturalne Uzko pribuzny ingenol mebutatu, sa
povazuje za latku s podobnou biologickou aktivitou ako ingenol mebutat, a jeho bezpecnostny profil sa
povazuje za relevantny na charakterizaciu profilu lieku Picato. DrZitel povolenia na uvedenie na trh
usudil, Ze vysledky m6Zu byt skreslené tendenciou bioptovat 1ézie, ktoré sa opatovne vyskytuju u
jedincov lieCenych ingenol dizoxatom, pretoze tieto lézie s vnimané ako ,rezistentné voci liecbe",
ktora si bezne vyzaduje biopsiu. Tuto hypotézu nemozno vylucit, stimulacia rastu nadoru ingenol
dizoxdtom by vSak mohla tiez vysvetlovat pozorovanut nerovnovéahu.

V 8-tyzdriovych naslednych vehikulom kontrolovanych klinickych sktsaniach s ingenol mebutatom na
lieCenych oblastiach s plochou 25 cm? sa nezistil vyznamny rozdiel vo vyskyte nadorov koZe. Ak sa
vSak posudzuje vadésia liecend oblast, existuje Statisticky vyznamny rozdiel v sihrnnej analyze troch
klinickych skusani riadenej vznikom KA u pacientov so zavaznym poskodenim od slnka, pozorovany

v skusani LP0105-1020. V dlhodobych klinickych skusaniach kontrolovanych vehikulom sa nepozoroval
vyznamny rozdiel vo vyskyte malignity koZe, bez ohladu na diZku sledovania alebo plochu lie¢enej
oblasti. KedZe sa uzndva, Ze karcindmy koze su stéle relativne zriedkavé a v tomto kontexte méze byt
tazké ich pozorovat, mozZno oakavat, Ze odstranenie AK |ézii, zndmych ako prekancerdzne, ingenol
mebutatom znizi vyskyt karcindmov koze v porovnani s ramenom, v ktorom sa podava vehikulum. Aj
ked nie je mozné vylUcit opisan( deteként odchylku, absencia takéhoto Gcinku by tieZz mohla
naznadovat, Ze ingenol mebutat liedi urdité prekancerézne AK lézie, ale tieZ podporuje niektoré nadory
koze.

Takisto sa usudilo, Ze pozorovana nerovnovaha v nadoroch koze moéze byt spojena s uz existujlucimi
Iéziami SCC, ktoré neboli odhalené, ked bola aktinickad keratdza uUcinne vylieCena ingenol mebutatom.
Ak sa vSak predpoklada tento mechanizmus, v skupinach lieCenych ingenol mebutatom by sa kratko po
lieCbe pozoroval zvySeny pocet SCC v porovnani so skupinami lieCcenymi vehikulom, ¢o sa nestalo.
Okrem toho nebol pozorovany Ziadny ,odhalujici* Gc¢inok v porovnani s inymi, GcinnejSimi lieCbami
aktinickej keratézy. Napokon, napriek inherentnym obmedzeniam kombinacie vysledkov studii s
réznymi metodikami bol v skupinach lieCenych ingenol mebutdtom alebo ingenol dizoxatom po

4 mesiacoch zaznamenany narast malignit koze v lieCenej oblasti v porovnani so skupinami lieCcenymi
vehikulom alebo komparatorom. Vybor PRAC preto usudil, Zze akykolvek odhalujuci acinok by
nevysvetloval nerovnovahu vo vyskyte nadorov koze.

V rdmci dohladu po uvedeni na trh je hlasenych stale viac pripadov koznych karcinémov, najma SCC.
Celkovo je hlasenych 84 pripadov koznych karcindmov. Vacésina hlasenych malignit koze sa pozorovala
menej ako 4 mesiace po liecbe liekom Picato, najma v pripade SCC. Hoci expozicia pacientov nebola
odhadnutd, vzhladom na odhadovanych 2,8 miliéna uskuto¢nenych lie¢ebnych cyklov sa nezdd byt
vy$sia ako zndme zakladné pomery pre tieto ochorenia. Udaje z pripadov po uvedeni na trh sa véak
tazko interpretuju z dévodu protopatického predsudku. Okrem toho je menej pravdepodobné, Ze by sa



udalosti nahlasili v spojeni s lie¢bou, ktora bola podavana pred niekolkymi mesiacmi. Najspolahlivejsie
informacie tak vyplyvaju z randomizovanych kontrolovanych skasani.

Z dostupnych Udajov celkovo nebolo mozné identifikovat Ziadne rizikové faktory, ktoré by umoznili
rozlisit pacientov do kategdrie s nizkym alebo vysokym rizikom vzniku koZnych nadorov, a to
konkrétne po pouZziti ingenol mebutatu.

Na zaklade chemickej struktiry ingenol mebutédtu nemozno vyludit, Ze mbéze mat protumorigénne
vlastnosti. Hoci sa v si¢asnosti nemohol identifikovat zjavny mechanizmus G¢inku ingenol mebutatu
podporujiceho vznik nadorov, nebolo mozné vyludit proteinkindzu C (PKC)/regulaciu expresie PKC
smerom nadol.

V tejto suvislosti sa tieZz uvadza, Ze 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 Stddii je G¢innost lieku Picato niZSia ako Udinnost 3 alternativnych spbésobov lie¢by [fotodynamicka
terapia (MAL-PDT), imikvimod a fludruracil]. Autori uviedli, Ze neboli hldsené Ziadne neocakavané
toxické udalosti. Aj ked' sa uznava, Ze v Studii sa pravdepodobne nehodnotila malignita, na zaklade
vyskytov hldsenych v klinickych sktSaniach, v ktorych boli pozorované malignity suvisiace s
ingenolom, mozno ocakavat pripady malignity. Okrem fotodynamickej terapie, imikvimodu, fluéruracilu
a diklofenaku vybor PRAC poznamenal, ze v pripade izolovanych |ézii predstavuju kryoterapia, kyretaz
a excizna chirurgia ucinné alternativne moznosti k ingenol mebutatu.

Vybor PRAC poznamenal, Ze pretrvava urcitad neistota, pokial'ide o mozny vplyv detekcénej odchylky,
odhalenia SCC, pésobenia imikvimodu na nalez LP0041-63, pokial ide o retencny Cas v ludskej kozi a
mechanizmus Gcinku ingenolu podporujuceho vznik nadoru. Ako vSak uz bolo vysvetlené, Ziadny z
tychto moZnych Ucinkov by nepostacoval na vysvetlenie zistenej nerovnovahy v pripade nadorov koze.

Vybor PRAC vyhodnotil aj to, ¢i by opatrenia umoznili minimalizovat riziko na prijatefnd Uroveri. Na
zaklade dostupnych Gdajov vsak vybor PRAC nemohol identifikovat takéto opatrenia alebo populaciu
pacientov, pri ktorych by bol pomer prinosu a rizika priaznivejsi.

Vzhladom na vazne obavy tykajlce sa rizika kozného nadoru v lieCenej oblasti stvisiaceho s liekom
Picato vratane koneénych vysledkov Studie LP0041-63, Ze nebolo mozné identifikovat zZiadne vhodné
opatrenia na minimalizaciu rizik, a berdc na vedomie nedavne uverejnenie vysledkov, ktoré dalej
podporuju skuto¢nost, Ze Gcéinnost lieku Picato sa v priebehu ¢asu nezachovava, vybor PRAC usudil, ze
pomer prinosu a rizika lieku Picato nie je priaznivy v schvalenej indikacii.

Vybor PRAC vzal na vedomie vyzvy, ktoré vyjadrila pracovna skupina pre vedecké poradenstvo pri
skimani protokolu randomizovanych kontrolovanych skusani, ktoré navrhol drzitel povolenia na
uvedenie na trh, aby sa podrobnejsie preskimalo riziko malignity koZe a otazka, ¢i by to bolo mozné
vzhladom na velmi rozsiahlu velkost vzorky, ktord by bola potrebna. Vybor PRAC usudil, Ze z dévodu
inherentnych obmedzeni navrhu by nerandomizované studie neposkytli zmysluplné Udaje o prislusnych
vyhradéach.

Odovodnenie odporucania vyboru PRAC
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 vyplyvajuci
z farmakovigilan¢nych Udajov pre liek Picato (ingenol mebutat),

e vybor PRAC preskimal vsetky dostupné informacie, Udaje z klinickych skuasani, spravy po
uvedeni lieku na trh a Udaje z neklinickych studii, Udaje o riziku vzniku nadorov koze v liecenej
oblasti u pacientov lie¢enych liekom Picato (ingenol mebutat),



e vybor PRAC usudil, ze dokazy o riziku malignit koze s ingenol mebutdtom zo vsetkych
dostupnych Udajov vratane Statisticky vyznamnej nerovnovahy, pokial' ide o malignity koze s
ingenol mebutatom v porovnani s imikvimodom potvrdené v konecnych vysledkoch skusania
LP0041-63, vyvolali vdzne obavy o bezpelnost,

e vybor PRAC vzal na vedomie aj vysledky Studie podporujice uz pozorovany pokles ucinnosti
lieku Picato v priebehu casu,

e vybor PRAC nemohol identifikovat opatrenia na minimalizaciu rizika nadorov koze v lieenej
oblasti na prijatelnu Uroven,

e vybor PRAC nemohol identifikovat Ziadnu podskupinu pacientov, v ktorej by lie¢ba liekom
Picato prevysila jeho rizika.

Vybor preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika lieku Picato (ingenol mebutat) nie je priaznivy.

Vybor PRAC vzal na vedomie rozhodnutie Komisie C (2020) 856 (konecné) z 11. februdra 2020,
ktorym sa na Ziadost drzitela povolenia na uvedenie na trh ruéi povolenie na uvedenie lieku Picato na
trh. Vzhladom na to, Ze uvedené povolenie na uvedenie na trh bolo stiahnuté, neodporica sa Ziadne
regula¢né opatrenie tykajlce sa povolenia na uvedenie na trh.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi vyboru PRAC
a s odovodnenim odporucania.

Celkovy zaver
Vybor CHMP preto usudzuje, ze pomer prinosu a rizika lieku Picato nie je priaznivy.

Vzhladom na rozhodnutie Komisie C (2020) 856 (koneéné) z 11. februara 2020, ktorym sa na Ziadost
drzitela povolenia na uvedenie na trh rusi povolenie na uvedenie lieku Picato na trh, neodporuca sa
Ziadne regulacné opatrenie tykajlce sa povolenia na uvedenie na trh.
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