


Tudomanyos kovetkeztetések

A Picato esetében a forgalomba hozatali engedély elsé alkalommal torténé megadasa iranti kérelem
értékelése 6ta aggalyok meriltek fel azzal kapcsolatban, hogy a Picato b6rdaganatokat okozhat. 2017-
ben aktualizaltak a Picato kisérdiratait, hogy tartalmazzék azt a tényt, hogy 0,06%-0s ingenol-mebutat
esetében placebdval 6sszehasonlitva tobbszér fordul el bérdaganat (keratoakantoma, KA).

Emellett tobb vizsgalatban a kezelt terlleten jelentkez6 daganatok gyakorisdganak eltérését észlelték
tobb bérdaganatfajta, példaul a bazalioma, a Bowen-koér és a laphamrak esetén az ingenol-mebutat
vagy az azzal rokon észter-ingenol-dizoxat és az 6sszehasonlitd készitmény vagy placebo karok kozott.
Erre az eltérésre tobbféle magyarazat is felmeriilt, de hatarozott kovetkeztetést nem lehetett le BQDL
Tekintettel azonban arra, hogy realisan fennall a lehet6sége annak, hogy az ingenol-észterek@és
betegekben tumorkeltd hatassal lehetnek, elGirtak egy randomizalt kontrollalt vizsgalat és 4}
beavatkozassal nem jaro biztonsagossagi vizsgalat lefolytatasat a kockazat jellemzése ¢
biztonsdgossag megerdsitése céljabdl. Ezt kovetéen aggalyok meriltek fel ennek a r@\izélt
kontrollalt vizsgalatnak ésszerl idon belll torténd elvégzésével és befejezésével olatosan.

valamint az ezzel a kockazattal kapcsolatos bizonytalansagot feloldani ké egfelel6 adatok
elballitdsanak nehézségeire valo tekintettel a PRAC Ugy vélte, hogy at kinteni az 6sszes
rendelkezésre allé adatot, beleértve a folyamatban Iévé vizsgalato zarmazokat is, és meg kell
vizsgalni ezek hatdsat a Picato elény-kockazat profiljara a jovah terapias javallat esetén.

A kezelt terlileten Ujonnan megfeleld bérdaganatok lehetséges kockazatar %@(kozé fenti aggalyra,
%e

adatokon alapuld eljarast kezdeményezett, és felkérte -t, hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok
hatasat a Picato (ingenol-mebutat) el6ny-kockazat p/rﬁbara, és fogalmazza meg ajanlasat arra
vonatkozoéan, hogy a vonatkozo forgalomba hozat@ gedélyeket fenntartsak, modositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e. \Q

Ezért 2019. szeptember 3-an az EB a 726/2004/EK rendel;é\'{O. cikke szerinti, a farmakovigilanciai

A PRAC tudomanyos értékelésének ébtéb‘dsszegzése

A Picato-t (ingenol-mebutatot) az Eur@niéban centralizalt eljaras keretében engedélyezték 2012
novemberében a nem hiperkerato% Znem hipertréfids aktinikus keratézis béron alkalmazott
kezelésére. A kezeletlenlil hagy malignus bérelvaltozassa progredialhat. A Picato

150 mikrogramm/gramm gé con és a hajas fejb6ron alkalmazzék, mig a Picato

500 mikrogramm/gramm_délfa térzson és a végtagokon. Ugyanakkor mar a forgalomba hozatali
engedély els6 alkalom orténé megadasa iranti kérelem értékelése 6ta aggalyok meriltek fel azzal
kapcsolatban, hogyé'bcato bérdaganatokat okozhat. Ezért az els6 forgalomba hozatali engedély
kiadasakor a forg;%a ba hozatali engedély jogosultjat arra kotelezték, hogy végezzen vizsgalatot a
laphamrak AvU kockazatanak kiértékelésére, az imikimoddal (LP0041-63) 6sszehasonlitva.

A PRAC @izsgélta ennek a vizsgalatnak a végleges biztonsagossagi adatait, az ingenol-mebutattal
kapcsaolat6s’klinikai vizsgalatokban el6forduld 6sszes bérdaganatos eset kumulativ értékelését,
valac§r; a bérdaganatokra vonatkozé adatokat az ingenol-dizoxattal kapcsolatos klinikai
vizsgalatokbdl, illetve a forgalomba hozatalt kdvet6 jelentésekbdl. A PRAC emellett megvizsgalta a nem
klinikai adatokat arra vonatkozdan, hogy a Picato milyen mechanizmusokon keresztil okozhatja a
daganatok novekedésének hirtelen felgyorsuldsat vagy megndvekedett incidenciajat. Emellett egy
nemrég publikalt vizsgdlat hatasossagi adatait is attekintették a Picato ismert hatasossagara
vonatkozoéan (Jansen, 2019).

Statisztikailag szignifikans eltérést figyeltek meg a rosszindulatl bérelvaltozasok el6fordulasi
gyakorisdgaban az ingenol-mebutat és az 6sszehasonlitd készitmény (imikimod) kozott az LP0041-63
vizsgalat id6kozi eredményei alapjan, amit a végleges eredmények is alatdamasztanak (21 daganatos



betegség a 6-tal szemben), és ez jelent6s aggalyra ad okot. Habar a forgalomba hozatali engedély
jogosultja szerint ennek hatterében maganak az imikimodnak a hatasossaga allhat, egy masik
lehet6ség az, hogy a Picato nem képes megel6zni a malignus elvaltozdsokat, mégpedig vagy azért,
mert a gyogyszer maga valt ki malignus bérelvaltozast, vagy pedig azért, mert az aktinikus keratdzisra
kifejtett mérsékelt hatasa ellenére nem teljesiti az elvart célt, vagyis nem akadalyozza meg a bér
rosszindulatl elvaltozasainak kialakulasat. Ezenkivil az imikimod nem javallott a laphamrak
kezelésére, amely javallat esetén a hatasossaga még nincs kimutatva. Habar a LEIDA vizsgalatban
szintén eltérést figyeltek meg a diklofendk és az imikimod kozott (Gollnick, 2019), ez az eltérés joval
kisebb mértékl volt, és a tumor kialakulasaig eltelt id6 is kevésbé utalt az 6sszefliggésre, mivel a két
vizsgalati kar kozotti kilénbség csak egy késObbi id6pontban jelent meg. Rdadasul a két vizsgélatQE
nem lehet kdzvetlenil 6sszehasonlitani. Az LP0041-63 vizsgalat ingenol-mebutat kezelési karj @
bérrendellenességek fordultak el 70 év kordli férfiaknal, foként a Fitzpatrick-skala szerinti)[/é
bdrtipus esetén. Egyetlen betegnek sem volt gyengllt az immunrendszere. 6

Statisztikailag szignifikans eltérés volt a bérdaganatok el6fordulasi gyakoriséga’na@t tében az
ingenol-dizoxat és a vivéanyag kozott négy, 14 hdnapot feldleld vizsgdlat 6sszesi elemzése soran,
ahol a kockazatok kozotti eltérés 4,9% volt (95% CI: 2,5%, 7,3%). Ez a bazaliéma, a Bowen-kor és a
laphamrak adataibdl fakad. Az ingenol-dizoxatrol, amely szerkezetileg na%@ asonlé az ingenol-
mebutathoz, azt gondoljak, hogy hasonlé bioldgiai aktivitasiinak mindsi int az ingenol-mebutat, és
biztonsagossagi profilja relevansnak tekinthet6 a Picato jeIIemzése@pontjébél. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja feltételezte, hogy zavard hatassal Ie@ az eredményekre az a
tendencia, hogy az ingenol-dizoxattal kezelt alanyokban a kjt]j@ Ivaltozasokbdl vesznek biopsziat,
mivel ezeket az elvéaltozasokat ,a kezeléssel szemben elle gnak” tekintik, emiatt azokbdl
rutinszerlien biopszia térténik. Ez az elmélet nem zérhabﬂ' , azonban az ingenol-dizoxat
tumornovekedést serkent6 hatdsa szintén magyaraz a megfigyelt eltérést.

Az ingenol-mebutattal 25 cm?2-es kezelési ter[jlg(@lvégzett, vivGanyaggal kontrollalt, 8 hetes
utankovet6 klinikai vizsgalatok soran nem voltszignifikans eltérés a bérdaganatok el6fordulasaban. Ha
azonban nagyobb kezelt teriletet vesz[]nlb@ elembe, statisztikailag szignifikans eltérés mutatkozott
harom klinikai vizsgalat sszesitett adat@inak elemzése soran, amelynek hatterében a KA kialakulasa
allt, amelyet az LP0105-1020 vizsg&@an figyeltek meg sulyosan napkarosodott betegeknél. Hosszu
tavu, vivéanyaggal kontrollalt klj vizsgalatokban nem figyeltek meg szignifikans eltérést a
rosszindulatd borelvaltozaso Q dulasi gyakorisagaban, fuggetlentl a kezelt terllet felszinétdl,
illetve az utankovetés id6t atol. Figyelembe véve, hogy a borrak tovabbra is viszonylag ritka
esemény ebben az bssﬁggésben, amelyet esetleg nehezen lehet megfigyelni, azt varnank, hogy
azaltal, hogy az ing =Mmebutat eltiinteti a rdkmegel6z6 allapotként ismert AK elvaltozasokat,
csOkken a bérrak rduldsa a vivéanyaggal kezelt vizsgalati karhoz képest. Habar a fent leirt
észlelési torzitd zarhato ki, az ilyen hatds elmaradasa arra is utalhat, hogy az ingenol-mebutat
kezel ugya%@\ ny rakot megel6z6 AK-1éziot, de egyes bdrdaganatok kialakulasat is elGsegiti.

Azt i feI@ ezték, hogy a bérdaganatok el6forduldsaban megfigyelt eltérés mar fennallé laphamrakos
Iézié%(?z is kothetd lehet, amelyek azt kdvetden kertltek |atotérbe, hogy az ingenol-mebutattal
sikeresen eltavolitottak az AK-t, tehat felfedték a laphamrakot. Ha azonban ezt a mechanizmust
tételezzik fel, akkor roviddel a kezelés utan az ingenol-mebutat csoportokban tébb laphamrakot
kellene észlelni, mint a vivbanyagok csoportjaiban, de ilyen helyzet nem allt el6. Raadasul ilyen
Jfelfedd” hatast mas, hatasosabb AK-kezelések esetében sem figyeltek meg. Végul, annak ellenére,
hogy a kilénb6z6 mddszerekkel végzett vizsgalatok eredményeit csak korlatozasokkal lehet
0sszevonni, 4 honappal késGbb a kezelt teriileten a bdr rosszindulatl elvaltozasainak névekedését
figyelték meg az ingenol-mebutat vagy ingenol-dizoxat csoportokban a vivéanyaggal vagy
Osszehasonlitd készitménnyel kezelt csoportokhoz képest. Ezért a PRAC Ugy itélte meg, hogy az
esetleges felfed6 hatdas nem magyarazza a bérdaganatok el6fordulasanak eltérését.



A forgalomba hozatalt kévetd felmérésekben kévetkezetesen egyre nagyobb szamban jelentettek
bérrakot, f8leg laphamrakot. Osszesitve 84 bérrakos esetet jelentettek. A jelentett rosszindulatu
bérelvaltozasok tobbségét a Picato-kezelést kdvetden kevesebb mint 4 honapon belll figyelték meg,
becslések szerint 2,8 millié kezelést folytattak mar le, ez nem tlinik magasabbnak, mint ezen allapotok
ismert, alapvetd gyakorisagai. A forgalomba hozatalt kovetd esetekbdl szarmazé adatokat azonban a
protopatias torzitas (forditott ok-okozati kapcsolat) miatt nehéz értelmezni. Emellett kevésbé
valoszin(i, hogy az eseményeket egy tobb hénappal azel6tt alkalmazott kezeléshez kapcsoléddan
jelentenék. Igy a legmegbizhatdbb informéacidk a randomizalt kontrolldlt vizsgalatokbdl szarmaznak.

Osszességében a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem lehetett olyan kockazati tényezSket . \
azonositani, amelyek lehetévé tennék a bérdaganatok szempontjabdl a betegek alacsony va gas
kockazatu kategdriaba torténé besorolasat az ingenol-mebutat alkalmazasat kovetben. G.)

Az ingenol-mebutat kémiai szerkezete alapjan nem zarhatdé ki, hogy protumorigén tulajdensagokkal
rendelkezik. Habar eddig nem tudtak azonositani olyan egyértelmd mechanizmus@wely felelds lenne
az ingenol-mebutat tumorkelt6 hatasaért, nem zarhatd ki a protein-kinaz C (P@/ PKC expresszid

leszabalyozasa.
Yy ; \

Ebben az 6sszefliggésben azt is meg kell jegyezni, hogy egy nemrég p It vizsgalat tovabbi
bizonyitékokkal szolgal a Picato hatdsossagara vonatkozéan 3 hona @,3%-ban szlinteti meg) és

12 hénap (42,9%-ban sziinteti meg) utadn. Magas kiujuldsi arany Itek meg. A PRAC
megallapitotta, hogy ezen vizsgalatban a Picato hatésosségg 3@ ik alternativ kezeléstol
(fotodinamias terapia (MAL-PDT), imikimod és fluorouracil \éelmaradt. A szerz6k megjegyezték, hogy
nem szamoltak be varatlan toxikus hatasrdl. Bar elismeht& ogy a vizsgalat valdszinlileg nem volt
megfelelé a malignitas értékeléséhez, az olyan klini i%sgélatok soran jelentett gyakorisagok
alapjan, amelyekben rosszindulatu elvaltozasokat @étek meg ingenol alkalmazasa mellett, varhato

lett volna a rosszindulatu elvaltozasok megjelengése. A PRAC megallapitotta, hogy a fotodinamias
terapia, az imikimod, a fluorouracil és a dj ak mellett izolalt elvaltozasok esetében a krioterapia, a
kuret, illetve a mitéti kimetszés is haté alternativ terapias lehetGséget jelent az ingenol-mebutat

helyett. \O

A PRAC megjegyezte, hogy tové&is némi bizonytalansag all fenn a kovetkez6 tényezoket illetéen:
az észlelési torzitas lehetség sa, a laphamrak felfedésének hatasa, az imikimod aktivitasanak
hatasa az LP0041-63 ered ére, az emberi bOrben valo retencios id6t és az ingenol daganatfokozé
mechanizmusat tekintv, <e fent kifejtettek szerint azonban e lehetséges hatasok egyike sem elegend6
a bérdaganatok eléfm‘&ési gyakorisdgaban megfigyelt eltérés magyarazatahoz.

A PRAC azt is kiértékelte, hogy bizonyos intézkedésekkel elfogadhatd szintre lehetne-e minimalizalni a
kockazatot. elkezésre allé adatok alapjan azonban a PRAC nem tudott azonositani ilyen
intézkedéseket vagy olyan betegpopulaciot, amelyben az elényok és a kockazatok egyensulya

kedvez6 nne

Figyin:be véve a Picato-val 6sszefliggésbe hozhato, a kezelési terlleten jelentkezd bérdaganatok
kockazataval kapcsolatos sulyos aggalyokat, beleértve az LP0041-63. szamu vizsgalat végleges
eredményeit is, valamint azt, hogy nem lehetett megfelel6 kockazatminimalizald intézkedéseket
meghatarozni, és figyelembe véve azon eredmények kozelmultbeli kbzzétételét, amelyek azt
tamasztjak ald, hogy a Picato hatasossaga idével nem tarthaté fenn, a PRAC Ugy itélte meg, hogy az
engedélyezett javallat tekintetében a Picato el6ny-kockazat profilja kedvezétlen.

A PRAC tudomasul vette a tudomanyos tanacsaddé munkacsoport altal megfogalmazott kihivasokat,
amikor felllvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal a bérrak kockazatanak tovabbi
feltarasa céljabol javasolt randomizalt kontrollalt vizsgalati protokollt, valamint azt a kérdést, hogy ez



megvaldsithatd lenne-e a sziikséges igen nagy mintaméret miatt. A PRAC Ugy itélte meg, hogy a
modszerben rejlé korlatok miatt a nem randomizalt vizsgalatok nem szolgaltatnanak érdemi adatokat a
széban forgd aggalyokrol.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

A PRAC megvizsgalta a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott, a farmakovigilanciai
adatokon alapulé eljarast a Picato (ingenol-mebutat) vonatkozasaban.

e A PRAC attekintette a rendelkezésre allé - klinikai vizsgdlatokbdl, forgalomba hozatalt kés\eféi
jelentésekbdl és nem klinikai vizsgalatokbdl szarmazé — 6sszes adatot a Picato-val (i%@l-
mebutattal) kezelt betegeknél a kezelt terlileten kialakulé bérdaganatok kockézaté;ﬂ/
vonatkozoan.

e A PRAC ugy itélte meg, hogy a rosszindulati bérelvaltozéasok ingenol-mebu @b arsulo
kockazatara vonatkozd, az 6sszes rendelkezésre all6 adatbdl szarmazo biZ&iték, beleértve a
rosszindulatl bérelvaltozasok statisztikailag szignifikans eltérését az@wol-mebuté\t esetében
az imikimodhoz képest, amit az LP0041-63 vizsgalat végleges ere@\e yei is megerdsitenek,
sulyos biztonsagossagi aggalyokat vet fel.

e A PRAC figyelembe vett olyan vizsgalati eredményeket is, &ek alatéamasztjak a Picato
korabban medgfigyelt, idoben csdokken6 hatdsossagat.

e A PRAC nem tudott meghatérozni olyan intézkedés&@t, amelyek a kezelt teriileten elfogadhaté
szintre csokkentenék a bérdaganatok kockézaté\

e A PRAC nem tudott azonositani olyan betegbportot, amelyben a Picato-val végzett kezelés
elényei meghaladnak a kockazatokat. \Q

Ennek kovetkeztében a Bizottsag megéllagg@, hogy a Picato (ingenol-mebutat) elény-kockazat

profilja nem kedvezd. @

A PRAC tudomasul vette a 2020. fe 11-i C(2020)856 (végleges) bizottsagi hatarozatot, mely
szerint a Picato forgalomba hoz ngedélyét a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kérésére
visszavonjak. Figyelembe véy y az emlitett forgalomba hozatali engedélyt visszavontak, nem
fogalmaztak meg ajanlast Q@g\alomba hozatali engedélyre vonatkozd szabalyozasi intézkedésre.

A CHMP véleménye, ()

A PRAC ajénlésé%@ttekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az

ajanlas indoklgé@

Atfogé @ eztetés
Enne?kbv keztében a CHMP megallapitotta, hogy a Picato el6ny-kockazat profilja nem kedvezd.

Figyelembe véve a 2020. februar 11-i C(2020)856 (végleges) bizottsagi hatarozatot, mely szerint a
Picato forgalomba hozatali engedélyét a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kérésére
visszavonjak, nem fogalmaztak meg ajanlast a forgalomba hozatali engedélyre vonatkoz6 szabalyozasi
intézkedésre.
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