


Teaduslikud jareldused

Alates Picato mitgiloa taotluse esmakordsest hindamisest on olnud kahtluseid, et ravim vdib
pohjustada nahakasvajaid. 2017. aastal uuendati Picato ravimiteavet, et kajastada nahakasvajate
(keratoakantoom) suuremat esinemist 0,06% ingenoolmebutaadi kasutamisel vorreldes platseeboga.

Lisaks taheldati mitmes uuringus mitme nahakasvajattiilbi, sealhulgas basaalrakulise kartsinoomi,
Boweni tove ja lamerakk-kartsinoomi erisugust kasvajate esinemissagedust ravitavas piirkonnas
ingenoolmebutaadi vdi sellega seotud estri, ingenooldisoksaadi ning vordlus- vdi platseeboriihmade
vahel. Sellise erineva esinemissageduse selgituseks pakuti mitut varianti, kuid kindlaid jareldusi ei
olnud vdimalik teha. Siiski, arvestades mdistlikku v&imalust, et ingenooli estrid vdivad mdnel patsiendil
kasvajate teket soodustada, tehti selle riski iseloomustamiseks ja pikaajalise ohutuse kinnitar@s
randomiseeritud kontrollitud uuring ja mittesekkuv ohutusuuring. Probleemi ndhti aga sellise
randomiseeritud kontrollitud uuringu korraldamises ja I0puleviimises mdistliku aja jooQ

Arvestades eespool esitatud muret seoses uue nahakasvaja voimaliku tekkeriskiga@a as piirkonnas
ja raskusi asjakohaste andmete kogumisel selle riskiga seotud ebakindluse va seks, otsustas
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kdik olemasolevad andmed, sealh imasolevate
uuringute andmed ja nende mdju Picato kasulikkuse ja riski suhtele h Qd ndidustuse korral,
tuleb labi vaadata.

SeetOttu algatas Euroopa Komisjon 3. septembril 2019 ravimioh
maéruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohase menetluse ja pal
hinnata nimetatud probleemide mdju Picato (ingenoolmebu

soovitada, kas asjakohane muigiluba tuleb séilitada,;@e

jarelevalve andmete pd&hjal
iohutuse riskihindamise komiteel
asulikkuse ja riski suhtele ning
atada voi tlhistada.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee teazjus@indamise uldkokkuvote

Picato (ingenoolmebutaat) sai Euroopa Liidus ;@o entraliseeritud menetluse kohaselt novembri
2012 taiskasvanute mittthperkeratootiIinge Upertroofilise aktiinilise keratoosi raviks. Ravimata
aktiiniline keratoos vdib areneda pahalo iS€ks nahakasvajaks. Picato 150 ug/g geeli kasutatakse
nadol ja peanahal; Picato 500 pg/g ge tatakse kerel ja jasemetel. Alates Picato muugiloa taotluse
esmakordsest hindamisest on olnud, kahtluseid, et ravim vdib pdhjustada nahakasvajaid. Mligiloa
esmakordsel taotlemisel pand@"gl a hoidjale kohustus korraldada uuring lamerakk-kartsinoomi

pikaajalise riski hindamiseks Ides imikvimoodiga (LP0041-63).

Ravimiohutuse riskihin:j komitee arvestas uuringu I0plikke ohutusandmeid ja kdigi nahakasvajate

juhtumite kumulatii aadet ingenoolmebutaadiga tehtud kliinilistes uuringutes ning

randomiseeritud” ilistest uuringutest saadud nahakasvajate andmeid ingenooldisoksaadi

kasutamisel ja _turustamisjargsete aruannete andmeid. Ravimiohutuse riskihindamise komitee arvestas

ka mittekli%a dmeid mehhanismide kohta, mille abil Picato vdib pdhjustada kasvajate kiirenenud
Oi rendada esinemissagedust. Lisaks arvestati Picato teadaoleva efektiivsuse kontekstis

ti avaldatud uuringu efektiivsusandmeid (Jansen, 2019).

Uuringu LP0041-63 vahetulemustes tdheldatud olulist statistilist erinevust naha pahaloomuliste
kasvajate, eriti lamerakk-kartsinoomi esinemises ingenoolmebutaadi ja aktiivse kontrolli (imikvimood)
puhul kinnitati 10plike tulemustega (vastavalt 21 ja 6 vahijuhtumit), mis on suur probleem. Ehkki
mudgiloa hoidja arvates vdib seda selgitada imikvimoodi loomuliku efektiivsusega, on teine vdimalus
see, et Picato ei suuda pahaloomulisi kasvajaid dra hoida kas seetottu, et see soodustab naha
pahaloomuliste kasvajate teket, vdi kuna vaatamata mdddukale toimele aktiinilise keratoosi suhtes ei
ole Picato abil voimalik saavutada soovitud eesmaérki, s.o dra hoida naha pahaloomuliste kasvajate
arengut. Imikvimood ei ole naidustatud lamerakk-kartsinoomi raviks — ravimi efektiivsus sellel
ndidustusel ei ole tdendatud. Ehkki LEIDA-uuringus taheldati erinevust ka diklofenaki ja imikvimoodi



vahel (Gollnick, 2019), oli erinevus piiratum ja ilmnemise aeg ei ole nii selge, kuna kahe riihma
erinevus ilmnes hilisemas etapis. Peale selle ei ole neid uuringuid véimalik otseselt vorrelda. Uuringu
LP0041-63 ingenoolmebutaadi uuringuharus esinesid naha pahaloomulised kasvajad ligikaudu
70aastastel, peamiselt Fitzpatricku II nahatiilibiga meespatsientidel. Ukski patsient ei olnud
immuunkomprimeeritud.

14 kuud kestnud uuringute koondanalilUsis tdheldati olulist statistilist erinevust nahakasvajate
esinemises ingenooldisoksaadi ja vehiikuli vahel; riskide erinevus oli 4,9% (95% usaldusvahemik:
2,5%; 7,3%). Uuritavad haigused olid basaalrakuline kartsinoom, Boweni tdbi ja lamerakk-kartsinoom.
Ingenooldisoksaadil, mis on struktuurselt vdga sarnane ingenoolmebutaadiga, arvatakse olevat
samasugused bioloogilised toimed nagu ingenoolmebutaadiga ning selle ohutusprofiili peetaks
asjakohaseks ka Picato ohutusprofiili iseloomustamisel. Miigiloa hoidja vaitis, et tulemusi V0 uda
kalduvus votta biopsiaid ingenooldisoksaadiga ravitud isikutel uuesti tekkivatest kolletestAse eid
koldeid peetakse ravi suhtes resistentseteks ja see on rutiinne biopsia votmise naidustlis.\Seda
hipoteesi ei saa valistada, kuid kasvaja kasvu stimuleerimine ingenooldisoksaadig ibvsamuti
selgitada taheldatud erinevust.

8ndadalastes vehiikuliga kontrollitud kliinilistes jalgimisuuringutes, kus kasu oolmebutaati

25 cm? suuruses ravitavas piirkonnas, ei tuvastatud olulist erinevust n? jate esinemises. Kui
arvestada suuremat ravitavat piirkonda, tuvastati kolme kliinilise uurix s uuriti uuringus LP0105-
1020 tuvastatud keratoakantoomi arengut tugeva paikesekahjus ga patsientidel, koondanalllsis
statistiliselt oluline erinevus. Pikaajalistes vehiikuli kontrolliga "@s uuringutes ei taheldatud naha
pahaloomuliste kasvajate esinemissageduses olulist erinev wumata jalgimisperioodi kestusest voi
ravitava pinna suurusest. Arvestades, et nahavahid o‘nx;s suhteliselt haruldased ja neid vdib
selles kontekstis olla keeruline jdlgida, eeldatakse, e olevalt vahieelsete keratoakantoomi kollete
kadumine ingenoolmebutaadi abil vahendab nahav esinemist vorreldes vehiikuli rihmaga. Kuigi
eespool kirjeldatud sagedasema tuvastamisgg’ se lemuste nihke olemasolu ei saa valistada, siis
selle puudumine naitaks, et ingenoolmebutaa ib moned vahieelsed aktiinilise keratoosi kolded
valja, kuid soodustab samas ka nahakas e&ket.

Arvati ka, et tédheldatud erinevus nahakasvajate esinemissageduses vdib olla seotud juba olemas
olevate lamerakk-kartsinoomi kol a, mis muutuvad nahtavaks parast seda, kui aktiiniline keratoos
on ingenoolmebutaadiga ravi mletada selle mehhanismi olemasolu, taheldataks
ingenoolmebutaadi rih desf@ikuli riihmadega vorreldes lamerakk-kartsinoomi esinemissageduse
suurenemist kohe péra&, kuid nii see ei ole. Peale selle ei ole sellist kasvajate ndhtavaks
muutmise efekti tah \teiste, tohusamate aktiinilise keratoosi ravimeetodite korral. Vaatamata
erinevate metoodjkatega tehtud uuringute tulemuste kombineerimisele omastele piirangutele taheldati
parast 4 kuudﬁ& Imebutaadi voi ingenooldisoksaadi rihmades vehiikuli rihmade voi
vordlusrihmad vorreldes naha pahaloomuliste kasvajate esinemissageduse suurenemist ravitavas
piirko .a oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et kasvaja nahtavaks

muu imega ei saa selgitada nahakasvajate esinemissageduse erinevusi.

Turustamisjargse jarelevalve kaigus on jarjekindlalt teatatud nahavahkide, eelkdige lamerakk-
kartsinoomi juhtude arvu suurenemisest. Kokku on teatatud 84 nahavahijuhtumist. Enamikku teatatud
naha pahaloomulistest kasvajatest, eelkdige lamerakk-kartsinoome, taheldati vdhem kui 4 kuu jooksul
parast Picato-ravi. Ehkki patsientide ekspositsiooni ei hinnatud, ei nai see hinnanguliselt seni kasutatud
2,8 miljonit ravikuuri arvestades olevat suurem kui nende seisundite teadaolevad tavapdarased
esinemissagedused. Turustamisjargse perioodi juhtude andmeid on keerukas tdlgendada, sest esineb
nihe haigusseisundite sagedama teatamise suunas. Peale selle on vdhem tden&oline, et teatatakse
tlsistustest, mis on tekkinud seoses mitu kuud varem manustatud raviga. Seega saadakse kdige
usaldusvaarsemad andmed randomiseeritud kontrollitud uuringutest.



Olemasolevate andmete alusel ei olnud voimalik tuvastada riskitegureid, mille jérgi oleks v@imalik
patsiendid jagada spetsiifiliselt ingenoolmebutaadi kasutamisega seotud nahakasvajate vaikese voi
suure tekkeriski rihmadesse.

Ingenoolmebutaadi keemilise struktuuri pdhjal ei ole vdimalik vélistada prokartsinogeensete omaduste
olemasolu. Ehkki kindlat mehhanismi, mis selgitaks ingenoolmebutaadi kasvajate teket soodustavat
efekti, ei ole praegu voimalik tuvastada, ei saa valistada proteiinkinaasi C seotust ja/voi proteiinkinaasi
C ekspressiooni allareguleerimist.

Sellega seoses tuleb veel markida, et hiljuti avaldatud uuringus on selgunud téiendavaid tdendeid
Picato efektiivsuse kohta 3. kuul (67,3% kollete kadumine) ja 12. kuul (42,9% kollete kadumipe).
Taheldatud on suurt kordumise madra. Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et sell
uuringus on Picato vahem efektiivne kui kolm muud ravimeetodit (fotodiinaamiline ravi (MA
imikvimood ja fluorouratsiil). Autorid markisid, et ootamatutest toksilistest toimetest ej
toendoliselt ei olnud nimetatud uuring kujundatud pahaloomuliste kasvajate hindami , Voinuks
sellistes kliinilistes uuringutes, kus ingenooli kasutamisega seoses on taheldatud p
kasvajate teket, teatatud esinemissageduste pdhjal eeldada pahaloomuliste ka @
Lisaks fotodiinaamilisele ravile, imikvimoodile, fluorouratsiilile ja dikloftya@a Kis ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et isoleeritud kollete korral on nii kr(]oteraapia,@ on kui ka ekstsisioon
efektiivsed alternatiivid ingenoolmebutaadile. \

I@omuliste
te esinemist.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee markis, et pisib teatud el@alus seoses nihkega suurema
tuvastamise suunas, olemasolevate lamerakk-kartsinoomi ijdrgse nahtavale ilmumisega,
imikvimoodi toimega uuringu LP0041-63 tulemustele, retentsiogfiajaga inimese nahas ning ingenooli
kasvajat soodustava mehhanismiga. Kuid nagu eespdo giud, ei ole mitte Ukski nendest
vOimalikest toimetest piisav nahakasvajate esinemi M se taheldatud erinevuse selgitamiseks.

*
Ravimiohutuse riskihindamise komitee hind%s t@%id, mis vdimaldaksid minimeerida riski
vastuvdetavale tasemele. OIemasoIevateIe‘m‘ le tuginedes ei suutnud ravimiohutuse
riskihindamise komitee tuvastada sellisei eid ega patsiendipopulatsiooni, kellel kasulikkuse ja

riski tasakaal oleks soodsam.

Arvestades suurt probleemi seos hakasvajate riskiga Picatoga ravitavas piirkonnas, sealhulgas
uuringu LP0041-63 Ioplikke t Qasjaolu, et ei suudetud tuvastada asjakohaseid riski
minimeerimise meetmei nhﬁttes arvesse hiljuti avaldatud tulemusi, mis naitavad taiendavalt, et
Picato efektiivsus aja j3 | vdheneb, oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et Picato
kasulikkuse ja riski t on heaks kiidetud naidustustel ebasoodne.

Ravimiohutuse r’x amise komitee markis dra teadusalase nduandva té6érihma valjendatud
probleemid midiiigiloa hoidja poolt naha pahaloomuliste kasvajate riski tdiendavaks uurimiseks valja
pakutud_ ra iseeritud kontrollitud uuringu protokolli Iabivaatamisel ja selle teostatavuse lle
rvestades selleks vajalikku vdga suurt uuringurihma. Ravimiohutuse riskihindamise

uuringutega voéimalik saada tahenduslikke andmeid kasitletava kiisimuse lahendamiseks.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse alused
Arvestades, et:

e ravimiohutuse riskihindamise komitee arutas ravimiohutuse jarelevalve andmete pdhjal
algatatud maéaruse (EU) nr 726/2004 artikli 20 kohast menetlust Picato (ingenoolmebutaat)
kohta;



e ravimiohutuse riskihindamise komitee vaatas labi kdik kattesaadavad kliiniliste uuringute,
turustamisjargsete aruannete ja mittekliiniliste uuringute andmed nahakasvajate riski kohta
ravitavas piirkonnas Picatoga (ingenoolmebutaat) ravitavatel patsientidel;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et kdikidele kdttesaadavatele andmetele
tuginev téendusmaterjal ingenoolmebutaadiga seotud naha pahaloomuliste kasvajate riski
kohta, sealhulgas uuringu LP0041-63 Ioplike tulemustega kinnitatud naha pahaloomuliste
kasvajate statistiliselt oluline erinevus ingenoolmebutaadi riihmas vorreldes imikvimoodiga,
tostatab suuri ohutuskisimusi;

e ravimiohutuse riskihindamise komitee markis ara ka uuringutulemused, mis toetasid juba
varem taheldatud Picato efektiivsuse vahenemist aja jooksul; 6

¢ ravimiohutuse riskihindamise komitee ei suutnud tuvastada meetmeid, millega m@erida
nahakasvajate riski vastuvdetavale tasemele; Q

e ravimiohutuse riskihindamise komitee ei suutnud tuvastada patsientide aIa@a, kelle puhul
Picatoga ravi kasulikkus Uletab raviga seotud riskid;

seega jareldas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et ravimi Picato (i Q—n utaat) kasulikkuse
ja riski suhe on ebasoodne.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee vottis teadmiseks komisjopinl1l. veebruari 2020. aasta otsuse
C(2020)856 (Ioplik), mille kohaselt voeti milgiloa hoidja taot asi Picato muulgiluba. Arvestades
seda, et asjaomane miuigiluba on tagasi voetud, ei soovi% giloaga seotud regulatiivseid

*
Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihind m’%

a
®
ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldi% ste ja soovituse alustega.

meetmeid. \
*
Inimravimite komitee arvamus Qe?

soovituse, ndustub inimravimite komitee

Uldine jéreldus
Sellest tulenevalt on inimravimite komit@e arvamusel, et Picato kasulikkuse ja riski suhe on ebasoodne.

Vottes arvesse 11. veebruari aasta komisjoni otsust C(2020)856 (final), mille kohaselt voeti
milgiloa hoidja taotlusel tag cato muidgiluba, ei soovitata muilgiloaga seotud regulatiivseid
meetmeid. ’\
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