Liite

Tieteelliset paatel

2O



Tieteelliset paatelmat

Picaton on sen alkuperaisestd myyntilupahakemuksesta lahtien epailty aiheuttavan ihosydpda. Picaton
valmistetietoja paivitettiin vuonna 2017 lisdamalla niihin maininta siita, ettd ingenolimebutaatin
yhteydessa esiintyi enemman (0,06 %) ihokasvaimia (keratoakantoomaa) lumeldaakkeeseen
verrattuna.

Lisaksi kasvainten ilmaantuvuudessa hoidetulla alueella todettiin useissa tutkimuksissa epatasapainoa
ingenolimebutaatin tai siihen liittyvan esterin, ingenolidisoksaatin, ja vertailulaake- tai
lumeladkeryhmien vaélilla monien eri ihokasvaintyyppien, kuten tyvisolusydvan, Bowenin taudin ja
levyepiteelisyévan, osalta. Télle epatasapainolle ehdotettiin useita selityksia, mutta pitavia paatglmia ei
voitu tehda. Koska on perustellusti mahdollista, etta ingenolin esterit voivat edistda kasvaint @
ilmaantumista joillakin potilailla, maarattiin tehtavaksi satunnaistettu kontrolloitu tutkimu ?&
interventionaalinen turvallisuustutkimus, jotta voitaisiin luonnehtia riskia ja saada v

ladkevalmisteen pitkaaikaisesta turvallisuudesta. Siita, voidaanko satunnaistettu k@ itu tutkimus
tehda ja saada valmiiksi kohtuullisessa ajassa, esitettiin huolenaiheita.

Kun otetaan huomioon edelld mainittu huolenaihe mahdollisesta riskista, jok y uuden
ihokasvaimen ilmaantumiseen hoidettavalle alueelle, ja koska on vaikea %a sellaista tietoa, jonka
avulla tédhan riskiin liittyvaa epavarmuutta voitaisiin halventaa, Iéék‘etu&uuden
riskinarviointikomitea (PRAC) katsoi, etta on arvioitava kaikki saat5 olevat tiedot, myds meneillaan
olevista tutkimuksista saatavat, ja niiden vaikutus Picaton hyot ‘@asuhteeseen hyvaksytyssa
kayttdaiheessa. é

Siksi Euroopan komissio aloitti 3. syyskuuta 2019 laake Ivg{atietojen perusteella asetuksen (EY)
N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn ja p agaketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa
(PRAC) arvioimaan edella mainittujen huoIenairleidéaikutusta Picaton (ingenolimebutaatti) hyoty-
riskisuhteeseen ja antamaan suosituksen siité@iisiké asianomainen myyntilupa sailyttaa, tulisiko
sitd muuttaa tai tulisiko se peruuttaa tilapaisestistai kokonaan.

Tiivistelma PRACIn tieteellisesta BI% ista

Picato (ingenolimebutaatti) hyvéks&’EU:ssa keskitetyssa menettelyssa marraskuussa 2012

aikuisten ei-hyperkeratoottisen ypertrofisen aktiinisen keratoosin (AK) hoitoon iholle
levitettavana valmisteena. I-TK\ aton aktiininen keratoosi voi johtaa ihosyopaéan. Picato 150
mikrog./g. -geelid kdytetas svoilla ja paanahassa, kun taas Picato 500 mikrog./g -geelia kdytetaan

n on kuitenkin sen alkuperdisen myyntilupahakemuksen arvioinnista
lahtien epailty aihe n ihosydpaa. Alkuperdisen myyntiluvan mydntamisen aikaan myyntiluvan
haltija maarattii ﬂyteuttamaan tutkimus (LP0041-63) levyepiteelisydvan riskista pitkadlla aikavalilla
imikimoditu) errattuna.

vartalolla ja raajoissa

PRAC aryi @gté tutkimuksesta saadut lopulliset turvallisuustiedot seka perehtyi kumulatiiviseen
arvi 'ntifﬁaikista ihokasvaintapauksista, jotka olivat ilmaantuneet ingenolimebutaatin kliinisten
tutkimtfsten aikana. Lisaksi PRAC arvioi ihokasvaimia koskevat tiedot ingenolidisoksaatilla tehdyista
satunnaistetuista tutkimuksista ja markkinoille tulon jalkeisista ilmoituksista. PRAC otti huomioon myds
ei-kliiniset tiedot mekanismeista, joiden valitykselld Picato saattaa kiihdyttda kasvainten kasvua tai
lisata niiden ilmaantumista. Huomioon otettiin myds hiljattain julkaistuun tutkimukseen perustuvat
tehokkuustiedot Picaton tunnetusta tehosta (Jansen 2019).

LP0041-63-tutkimuksen valiaikaisissa tuloksissa havaittu tilastollisesti merkitseva ero pahanlaatuisten
ihokasvainten, erityisesti levyepiteelisydvan, ilmaantumisessa ingenolimebutaatin ja vaikuttavaa
ainetta sisaltavan vertailuvalmisteen (imikimodin) valilla vahvistettiin lopullisissa tuloksissa (21 vs. 6
sybpatapausta). Tama on merkittdva huolenaihe. Myyntiluvan haltijan mukaan tédma voi selittya



imikimodin luontaisella tehokkuudella, mutta toinen vaihtoehto on se, ettei Picato pysty ehkdisemaan
pahanlaatuisia kasvaimia joko sen takia, ettd se edistaa pahanlaatuisten ihokasvaimien kehittymista,
tai sen takia, ettd vaikka silld on kohtalainen vaikutus aktiiniseen keratoosiin, se ei johda
odotuksenmukaiseen tavoitteeseen, joka on pahanlaatuisten ihokasvainten kehittymisen
ehkdiseminen. Imikimodia ei myodskaan kayteta levyepiteelisyévan hoitoon, jossa sen tehoa ei ole
osoitettu. Myo6s LEIDA-tutkimuksessa (Gollnick 2019) havaittiin epatasapaino diklofenaakin ja
imikimodin valilld, mutta tama ero oli pienempi ja kasvaimen kehittymiseen kulunut aika oli vdhemman
suuntaa-antava, koska ero kahden hoitoryhman valilla ilmeni vasta mydhemmassa vaiheessa. Taman
lisaksi nditd kahta tutkimusta ei voida vertailla suoraan. Ingenolimebutaattia koskevassa
tutkimuksessa LP0041-63 ihokasvaimia ilmaantui noin 70-vuotiaille miespotilaille, joilla oli padosin
ihotyyppi II Fitzpatrickin asteikolla. Yksikaan potilaista ei ollut immuunipuutteinen.

Ihokasvainten ilmaantumisessa oli tilastollisesti merkitseva epatasapaino ingenolidisoksaa@@
vehikkelin valilld 14 kuukauden pituisten tutkimusten yhdistetyssa analyysissa. Riskj @

4,9 prosenttia (95 prosentin luottamusvali: 2,5 %, 7,3 %). Tama koskee tyvisolus)@', Bowenin
tautia ja levyepiteelisydpaa. Ingenolidisoksaatin, joka on rakenteellisesti hyvin | c
ingenolimebutaattia, katsotaan olevan biologiselta aktiivisuudeltaan samank
ingenolimebutaatti, ja sen turvallisuusprofiilin katsotaan olevan merkityk
turvallisuusprofiilin kannalta. Myyntiluvan haltija esitti, etta tuloksiin voilo
biopsialeesioihin, joita ingenolidisoksaatilla hoidetuille potilaille iimaantuu uudelleen, koska naita
leesioita pidetdan hoitoresistentteind, jolloin biopsia otetaan r:g‘@{&enpiteené. Tata hypoteesia ei

aan vaikuttaa tendenssi

voida sulkea pois, mutta havaittu epatasapaino voi selittya m a, etta ingenolidisoksaatti stimuloi
kasvainten kasvua. @

Ingenolimebutaatilla 25 cm?2:n hoidettavalla alueella ssa vehikkelikontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa, jotka kestivat kahdeksan viikkoa, ih@\ainten ilmaantumisessa ei ollut merkitsevaa
eroa. Suuremman hoidettavan alueen osalta kolmen Kliinisen tutkimuksen, joissa tutkittiin
keratoakantooman kehittymista vakavia aurin olttamia saaneilla potilailla, yhdistetyssa analyysissa
havaittiin kuitenkin tilastollisesti merkit@'o LP0105-1020-tutkimuksessa. Pitkaaikaisissa
vehikkelikontrolloiduissa kliinisissa tutk Sissa ei havaittu merkitsevaa eroa pahanlaatuisten
ihokasvainten ilmaantumisessa mi pituisella seurantajaksolla tai minkaan kokoisella hoidettavalla
alueella. Vaikka ihosyévat ovat harvinaisia haittatapahtumia, joita voi olla vaikea havaita tassa
yhteydessa, olisi odotettava a8 aktiiniseen keratoosiin liittyvien leesioiden, joiden tiedetdan olevan
sybdvan esiasteita, parane |\ ingenolihoidolla véhentaisi ihosydpien ilmaantumista vehikkeliryhmadan
verrattuna. Vaikka ede '&ttua Idytamisharhaa ei voidakaan sulkea pois, tallaisen vaikutuksen
puuttuminen voi vii yOs siihen, ettd ingenolimebutaatti hoitaa joitakin syopaa edeltavia
aktiiniseen kera@' liittyvia leesioita, mutta myds edistaa joitakin ihokasvaimia.

Thosydpiene *&un epatasapainon esitettiin myos voivan liittya aiempiin levyepiteelisyévan leesioihin,
jotka patj t, kun AK hoidetaan tehokkaasti ingenolimebutaatilla. Téman mekanismin mukaisesti
ingenoli utaatilla hoidetuissa ryhmissa kuitenkin havaittaisiin pian hoidon jalkeen lisddntynyt maara
levyepitéelisyopia vehikkeliryhmaan verrattuna, mita ei ole tapahtunut. Tallaista paljastumisvaikutusta
ei mydskaan havaittu muissa, tehokkaammissa aktiinisen keratoosin hoidoissa. Lopuksi, eri
menetelmin toteutettujen tutkimusten tulosten vertailuun liittyvista luontaisista rajoitteista huolimatta
pahanlaatuisia ihokasvaimia havaittiin neljan kuukauden kuluttua enemman ingenolimebutaatti- tai
ingenolidisoksaattiryhmassa verrattuna vehikkeli- tai komparaattoriryhmaan. PRAC katsoi téman
vuoksi, etta paljastusvaikutus ei selita eroja ihosydpien ilmaantumisessa.

Markkinoille tulon jalkeisesta valvonnasta on jatkuvasti ilmoitettu enemman ihosy6patapauksia,
etenkin levyepiteelisy6épaa. Ihosydpatapauksia on ilmoitettu yhteensa 84. Suurin osa ilmoitetuista
pahanlaatuisista ihokasvaimista havaittiin alle neljan kuukauden kuluessa Picato-hoidosta. Tama koski
varsinkin levyepiteelisy6pad. Potilaiden altistumista ei arvioitu, mutta kun otetaan huomioon, etta



annettujen hoitokuurien maara on arviolta 2,8 miljoonaa, tédma ei vaikuta ylittdvan nadiden sairauksien
tunnettua taustaesiintyvyytta. Markkinoille tulon jalkeisista tapauksista saatuja tietoja on kuitenkin
vaikea tulkita protopaattisen harhan vuoksi. Lisdksi on epatodennakdisempda, etta tapahtumia
ilmoitettaisiin sellaisen hoidon osalta, joka on annettu useita kuukausia sitten. Luotettavimmat tiedot
saadaan siis satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta.

Yleisesti ottaen saatavilla olevista tiedoista ei voida havaita riskitekijéita, joiden perusteella potilaat
voitaisiin jakaa suuren tai pienen ihosy6pariskin luokkiin erityisesti ingenolimebutaatin kayton jalkeen.

Ingenolimebutaatin kemiallisen rakenteen perusteella ei voida sulkea pois sita mahdollisuutta, etta silla
on protumorigeenisia ominaisuuksia. Vaikka talla hetkella ei voitu madrittaa selvaa mekanismia, johon
ingenolimebutaatin kasvaimen kehittymista edistava vaikutus perustuu, proteiinikinaasi C:n )/
PKC:n ilmentymisen vaimennussdatelya ei voitu sulkea pois.

Qénéyttdéi

Tassa yhteydessa on myds syyta todeta, etta hiljattain julkaistusta tutkimuksesta sa d@
Picaton tehosta kolmen kuukauden kuluttua hoidosta (paranemisaste 67,3 prosen % 12 kuukauden

Qevan korkea. PRAC
isen hoidon

attomia toksisia
odennakoisesti riita

kuluttua hoidosta (paranemisaste 42,9 prosenttia). Uusiutumisasteen on havait
totesi, etta téssa tutkimuksessa Picaton teho on heikompi kuin kolmen vaiht
(valohoito (MAL-PDT), imikimodi ja fluorourasiili). Kirjoittajien mukaan o
tapahtumia ei ilmoitettu. Vaikka tiedetaan, ettei tutkimuksen todistusv
pahanlaatuisuuden arviointiin, niista kliinisista tutkimuksista iImo‘ite‘ jen ilmaantuvuuslukujen
ahanlaatuisuustapauksia olisi
n osalta kryoterapia, kyretointi ja
atille valohoidon, imikimodin,

perusteella, joissa ingenoliin liittyvid pahanlaatuisuuksia on havéj
voinut olla odotettavissa. PRAC totesi, etta tarkkarajaisten le
poistoleikkaus ovat tehokkaita hoitovaihtoehtoja ingenolim@
fluorourasiilin ja diklofenaakin lisaksi. @

PRAC totesi, etta l6ytadmisharhan, levyepiteelisyéva \astumisen ja imikimodin aktiivisuuden
mahdollisista vaikutuksista LP0041-63-tutkimuksen tuloksiin on edelleen epavarmuutta. Epavarmoja
ovat myoés retentioaika ihmisen ihossa seka in olin kasvainten kehittymista edistdva mekanismi.
Kuten edelld on selitetty, mikaan néisti@ollisista vaikutuksista ei kuitenkaan ole riittava
selittamaan ihosydpien havaittua epat noa.

PRAC arvioi myds, voidaanko ri ki@ oida toimenpiteilla hyvaksyttavalle tasolle. Saatavilla olevien
tietojen perusteella PRAC ei‘k%&aan voinut maarittaa tallaisia toimenpiteita tai potilasryhmaa, jossa
hyoéty ja riskit olisivat pare intasapainossa.

Ottaen huomioon vaka olen, jonka mukaan Picatoon liittyy hoidettavan alueen ihosydpariski,
my0ds LP0041-63 -t sen lopulliset tulokset, joiden mukaan asianmukaisia toimenpiteita riskien
minimoimiseksi ei a maarittaa, seka viime aikoina julkaistut tulokset, joiden mukaan Picaton teho
ei saily ajan%", PRAC katsoi, etta Picaton riski-hydtysuhde ei ole suotuisa sen hyvaksytyissa

kéyttéaipéisa‘
*

PRAC pa erkille, etta tieteellisen neuvoa-antavan tyéryhman mukaan myyntiluvan haltijan
ehch

koskevan tutkimussuunnitelman tarkasteleminen on haasteellista, ja kyseenalaisti sen
toteutettavuuden, koska se edellyttaisi hyvin laajaa otosta. PRAC katsoi, ettd suunnitelman luontaisten
rajoitteiden vuoksi muut kuin satunnaistetut tutkimukset eivat tarjoaisi merkityksellista tietoa
kyseisista huolenaiheista.

an pahanlaatuisten ihokasvainten riskia koskevaa satunnaistettua kontrolloitua tutkimusta



PRACIn suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Ldaaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) aloitti ladkevalvontatietojen perusteella
asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen menettelyn, joka koski Picatoa
(ingenolimebutaatti).

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat kliinisista tutkimuksista, markkinoille tulon jdlkeisista
raporteista ja ei-kliinisista tutkimuksista peraisin olevat tiedot riskista, joka liittyy
ihokasvaimien kehittymiseen hoidetulle alueelle Picatolla (ingenolimebutaatti) hoidetuilla

potilailla. @

e PRAC katsoi, etta kaikkiin saatavilla oleviin tietoihin perustuva nayttdé ingenolimeb
liittyvasta pahanlaatuisten ihokasvainten riskista, myos LP0041-63 tutkimukse

hvistettu

tilastollisesti merkitseva epatasapaino ingenolimebutaattihoidon ja |m|k|m valilla,
herattda vakavaa huolta hoidon turvallisuudesta.

e PRAC pani merkille myds tutkimustulokset, jotka tukevat aiemmin h ?Plcaton tehon
heikkenemistd ajan myota.

e PRAC ei kyennyt maarittdmaan toimenpiteita hoidettavan aI.uee okasvainten riskin

minimoimiseksi hyvaksyttavalle tasolle.

e PRAC ei kyennyt maarittdmaan potilasryhmaa, jossa @;@hmdon hyédyt ylittaisivat siihen
liittyvat riskit.

Taman vuoksi se katsoo, ettei Picaton (ingenolimebu‘@ hyoéty-riskisuhde ole suotuisa.

PRAC pani merkille komission 11. helmikuuta 2020 eman paatoksen (C(2020)856 (final) Picaton
myyntiluvan peruuttamisesta myyntiluvan hal@pyynnésté Koska kyseinen myyntilupa on
peruutettu, myyntilupaa koskevia sdantely ? ei suositella

Lidkevalmistekomitean lausunto \\

Arvioituaan ladketurvallisuuden ri iointikomitean suosituksen lddkevalmistekomitea hyvaksyy
|aéketurvallisuuden riskinar\‘io%omitean yleiset paatelmat ja suosituksen perusteet.

Pé&ételmit @
Laakevalmistekomite 0 nain ollen, etta Picaton hyodty-riskisuhde ei ole suotuisa.

Ottaen huomiooﬁxission 11. helmikuuta 2020 tekeman paatéksen (C(2020)856 (final) Picaton

myyntﬂuvan% misesta myyntiluvan haltijan pyynnésta myyntilupaa koskevia saantelytoimia ei
*
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