


Concluzii stiintifice

incs de la evaluarea cererii initiale de autorizare de punere pe piatd a Picato au existat ingrijorari
privind posibilitatea ca medicamentul s& inducd tumori cutanate. In 2017, informatiile referitoare la
medicamentul Picato au fost actualizate astfel incat sa mentioneze aparitia unui numar excesiv de
tumori cutanate [keratoacantom (KA)] asociate cu ingenolul mebutat 0,06 %, comparativ cu placebo.

Mai mult, pentru o serie de tipuri de tumori cutanate, printre care carcinom bazocelular (CBC), boala
Bowen si carcinom cu celule scuamoase (CCS), in mai multe studii a fost observat un dezechilibru in
privinta incidentei tumorilor in zona de tratament intre bratul de tratament cu ingenol mebutat sau cu
esterul inrudit, ingenol disoxat, si bratele de tratament cu medicament comparator sau cu plac&tAu
fost propuse mai multe explicatii pentru acest dezechilibru, Tnsa nu s-au putut formula concl e.
Cu toate acestea, avand in vedere posibilitatea rezonabild ca esterii de ingenol sa favorjz ritia
tumorilor la unii pacienti, au fost solicitate un studiu controlat randomizat si un studiu igdranta
non-interventional pentru a caracteriza acest risc si a oferi garantii cu privire la sig ﬁn acest
context, au fost exprimate ingrijorari cu privire la desfasurarea si finalizarea un & de studiu
controlat randomizat intr-un termen rezonabil. 6

Avand in vedere ingrijorarea mentionata anterior cu privire la riscul potentia%aparitie a unei noi

tumori cutanate in zona de tratament si dificultatea de a genera da ate pentru a elimina
incertitudinea cu privire la acest risc, PRAC a considerat ca trebui ata o reexaminare a tuturor
datelor disponibile, inclusiv din studiile in desfasurare, si a imp i’lor asupra raportului beneficiu-
risc pentru Picato in indicatia autorizata. .

Prin urmare, la 3 septembrie 2019, CE a declansat o pro in temeiul articolului 20 din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, pe baza datelor d ovigilenta, si a solicitat ca PRAC sa

evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus asupra raportului beneficiu-risc pentru Picato
(ingenol mebutat) si sa emita o recomandare %are sa indice daca autorizatiile de punere pe piata
relevante trebuie mentinute, modificate, su

Rezumat general al evaluarii stiin@irealizate de PRAC

e sau revocate.

Picato (ingenol mebutat) a fost autoniza¥’in UE prin procedura centralizata in noiembrie 2012 pentru
tratamentul cutanat al keratozei@ice (KA) non-hipertrofice non-hiperkeratozice la adulti. KA
netratatd poate duce la tumo anate maligne. Picato 150 micrograme/gram gel se utilizeaza la
nivelul fetei si al scalpulujpiar€\Picato 500 micrograme/gram gel se utilizeaza la nivelul trunchiului si al
extremitatilor. Cu toa stea, inca de la momentul evaluarii cererii initiale de autorizare de punere
pe piata au exisl:at i ga'réri privind posibilitatea ca Picato sa induca tumori cutanate. De aceea, la
momentul aut |& initiale de punere pe piata, in autorizatie s-a solicitat realizarea unui studiu care
sa investighe ul pe termen lung de aparitie a CCS, prin comparatie cu imiquimod (LP0041-63).

PRAC a @considerare datele finale privind siguranta din acest studiu, precum si o analiza

cum i@ a tuturor cazurilor de tumori cutanate din studiile clinice cu ingenol mebutat si datele
despre tumorile cutanate din studiile clinice randomizate pentru ingenol disoxat si din rapoartele
ulterioare punerii pe piata. De asemenea, PRAC a luat in considerare datele neclinice privind
mecanismele prin care Picato ar putea duce la dezvoltarea mult mai accelerata a tumorilor sau la o
incidentd crescutd a acestora. In plus, in contextul eficacititii cunoscute a Picato, au fost analizate
datele privind eficacitatea dintr-un studiu publicat recent (Jansen, 2019).

In ceea ce priveste aparitia tumorilor cutanate maligne, in special a carcinomului cu celule scuamoase
(CCS), dezechilibrul semnificativ din punct de vedere statistic dintre ingenol mebutat si comparatorul
activ (imiquimod) observat in rezultatele intermediare ale studiului LP0041-63 este confirmat de
rezultatele finale (21 de cazuri de cancer fata de 6 cazuri), ceea ce constituie un motiv de ingrijorare



major. Chiar daca detinatorul autorizatiei de punere pe piata sugereaza ca acest lucru se poate explica
prin eficacitatea intrinseca a imiquimodului, exista si o alta posibilitate, aceea ca Picato nu reuseste sa
previna tumorile maligne fie din cauza ca favorizeaza aparitia tumorilor maligne pe piele, fie din cauza
ca nu atinge obiectivul preconizat de a preveni dezvoltarea tumorilor cutanate maligne, in pofida
actiunii sale moderate asupra keratozei actinice. in plus, imiquimodul nu este indicat pentru
tratamentul CCS, in care eficacitatea sa nu a fost inca demonstrata. Desi a fost observat un
dezechilibru si intre diclofenac si imiquimod in studiul LEIDA (Gollnick, 2019), acest dezechilibru a fost
mai mic, iar timpul pana la debut este mai putin sugestiv, deoarece diferenta dintre cele doua brate de
tratament a ap&rut intr-un stadiu ulterior. In plus, cele doud studii nu pot fi comparate direct. in bratul
de tratament cu ingenol mebutat din studiul LP0041-63, tumorile cutanate maligne au aparut |
pacienti de sex masculin in varsta de aproximativ 70 de ani, majoritatea avand fototip cutan xg
scala Fitzpatrick. Niciun pacient nu se afla intr-o stare imunocompromisa. %
%

*
Intr-o analizd cumulatd a patru studii cu durata de 14 luni, intre ingenol disoxat si sub& vehicul a
existat un dezechilibru semnificativ din punct de vedere statistic in ceea ce privestefaparitia tumorilor
cutanate, diferenta in materie de risc fiind de 4,9 % (II 95 %: 2,5 %, 7,3 %). bruI se referd la
CBC, boala Bowen si CCS. Se considera ca ingenolul disoxat, strans inrudit di %tt de vedere
structural cu ingenolul mebutat, are o activitate biologica similara cu cea a olului mebutat, iar
profilul sau de siguranta este relevant pentru a-l caracteriza pe cel al Pi€ato. Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata a sustinut ca rezultatele pot fi viciate de tendinta d ctua biopsia leziunilor care
reapar la subiectii tratati cu ingenol disoxat, deoarece astfel de lezi sunt percepute ca ,rezistente la
tratament”, situatie care impune in general efectuarea biopsiei@i aceasta ipoteza nu poate fi
exclusad, o explicatie pentru dezechilibrul observat poate fi sSihstimularea dezvoltarii tumorale de catre
ingenolul disoxat. ﬁ

in studiile clinice de urmérire de 8 s&ptdmani, contrlate cu vehicul, in care s-a folosit ingenol mebutat
pe zone de tratament de 25 cm?, nu a existat o 8iferenta semnificativa in ceea ce priveste aparitia
tumorilor cutanate. In schimb, cand se ia in iderare o zona de tratament mai extinsa apare o
diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intr-o analiza cumulata a trei studii clinice
efectuate ca urmare a aparitiei KA la p\koti cu leziuni solare severe, observata in studiul LP0105-
1020. In studiile clinice pe termen @ntrolate cu vehicul nu s-a observat nicio diferenta
semnificativa in ceea ce priveste?l, a tumorilor cutanate maligne, indiferent de durata fazei de
urmarire sau de suprafata zo@ tratament. Admitand faptul ca cancerele cutanate sunt evenimente
relativ rare, care pot fi difi€i bservat in acest context, ar fi de asteptat ca disparitia leziunilor de
keratoza actinica pre%r se In urma tratamentului cu ingenol mebutat sa reduca aparitia

cancerelor cutanat e bratul de tratament cu substanta vehicul. Desi nu poate fi exclusa eroarea

de detectie deséri i sus, absenta acestui efect poate sa sugereze si faptul ca ingenolul mebutat
trateaza unel iUni de keratoza actinica precanceroase, dar favorizeaza, de asemenea, anumite
tumori ut@ .

O alt@ni a emisa a fost aceea ca dezechilibrul observat in ceea ce priveste tumorile cutanate poate

fi asociat cu leziuni CCS preexistente, evidentiate dupa ce KA a fost eliminata efectiv cu ingenol
mebutat. Daca s-ar lua insa in considerare acest mecanism, ar trebui ca la scurt timp dupa tratament
sa se observe o crestere a numarului de CCS in grupurile tratate cu ingenol mebutat fata de grupurile
tratate cu substanta vehicul, ceea ce nu s-a intdmplat. in plus, nu a fost observat niciun efect de
~evidentiere” in urma altor tratamente pentru KA, mai eficace. In sfarsit, in pofida limitarilor inerente
atunci cdnd se combina rezultatele unor studii cu metodologii diferite, s-a observat o inmultire a
tumorilor cutanate maligne in zona de tratament dupa 4 luni in grupurile tratate cu ingenol mebutat
sau cu ingenol disoxat, fata de grupurile tratate cu substanta vehicul sau cu medicamentul comparator.
Prin urmare, PRAC a considerat ca un eventual efect de evidentiere nu ar explica dezechilibrul in
aparitia tumorilor cutanate.



Supravegherea postautorizare a raportat in mod constant cresterea numarului de cancere cutanate, in
special a CCS. In total, s-au raportat 84 de cazuri de cancer cutanat. Majoritatea tumorilor cutanate
maligne raportate au fost observate la mai putin de 4 luni de la tratamentul cu Picato, in special in
cazul CCS. Chiar daca nu s-a estimat expunerea pacientilor, ludnd in considerare cele 2,8 milioane de
cicluri de tratament administrat estimate, numarul raportdrilor nu pare a fi mai mare decét incidenta
de fond cunoscuta a acestor afectiuni. Totusi, datele obtinute din cazurile ulterioare punerii pe piata
sunt dificil de interpretat din cauza erorii protopatice. In plus, este mai putin probabil s3 fie raportate
evenimente asociate unui tratament care a fost administrat in urma cu cateva luni. Din aceste motive,
cele mai de incredere informatii rezulta din studiile randomizate controlate.

Per ansamblu, din datele disponibile nu au putut fi identificati factori de risc care sa permita claﬁsa
pacientilor in categoria de risc scazut sau in cea de risc ridicat de tumori cutanate in urma ut%
specifice a ingenolului mebutat.

0\
Pe baza structurii chimice a ingenolului mebutat, nu poate fi exclusa posibilitatea ca@{ﬁta sa aiba
clar de

proprietati protumorigene. Desi in momentul de fata nu poate fi identificat un meg
favorizare a dezvoltarii tumorale ca efect al administrarii de ingenol mebutat, @
expresia protein-kinazei C (PKC) sau reglarea negativa a acesteia.

e fi exclusa

in acest context, este de remarcat, de asemenea, cd un studiu publicagent ofera dovezi
suplimentare cu privire la nivelul de eficacitate al Picato la 3 luni (cl e de 67,3 %) sila 12 luni
(clearance de 42,9 %). Se observa o ratad de recurenta mare. PRA remarcat ca in acest studiu
eficacitatea Picato este mai scazuta decét cea a altor 3 tratam alternative [terapia fotodinamica
(MAL-PDT), imiquimod si fluorouracil]. Autorii au remarcat G& nu au fost raportate evenimente toxice
neasteptate. Desi se recunoaste ca studiul nu a fost pr t@tonceput Cu puterea statistica necesara

pentru a evalua malignitatea, ar fi putut sa apara c i de tumori maligne, avand in vedere
incidentele raportate in studiile clinice in care au_fost\ebservate tumori maligne asociate cu ingenol. Pe
langa terapia fotodinamica, imiquimod, fluoro si diclofenac, PRAC a remarcat ca, in cazul

leziunilor izolate, crioterapia, chiuretarea sis€xcizia chirurgicala constituie optiuni alternative eficace la

ingenol mebutat. \

PRAC a remarcat c3, legat de cons%' LP0041-63, se mentin o serie de incertitudini cu privire la un
posibil efect al erorilor de detect&?‘ videntierii CCS si al activitatii imiquimodului, existand si
incertitudini privind timpul de tie in pielea umana si mecanismul de favorizare a dezvoltarii
tumorale ca efect al adminis I de ingenol. Cu toate acestea, asa cum s-a explicat mai sus, niciunul
dintre aceste efecte p ﬂ& ar fi suficient pentru a explica dezechilibrul observat in privinta
tumorilor cutanate. %’

L
PRAC a evalua@bilitatea reducerii riscului la un nivel acceptabil prin luarea de masuri, insa nu a

putut identifi fel de masuri pe baza datelor disponibile si nicio populatie de pacienti la care
raportulidi beneficii si riscuri sa fie mai favorabil.
Avan edere motivele de ingrijorare grave privind riscul de tumori cutanate in zona de tratament

asociat cu Picato, inclusiv rezultatele finale ale studiului LP0041-63, faptul ca nu au putut fi identificate
masuri adecvate de reducere la minimum a riscurilor si constatarea ca rezultatele recent publicate
intaresc concluzia ca eficacitatea Picato nu se mentine in timp, PRAC a considerat ca raportul beneficiu-
risc pentru Picato este nefavorabil in indicatia autorizata.

PRAC a luat nota de dificultatile mentionate de grupul de lucru pentru consultanta stiintifica la
evaluarea protocolului de studiu randomizat controlat propus de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata pentru a explora suplimentar riscul de aparitie a tumorilor cutanate maligne, precum si de
intrebarea daca acest studiu ar fi fezabil avand in vedere necesitatea unui esantion de dimensiuni



foarte mari. PRAC a considerat ca, din cauza limitarilor inerente in privinta conceptiei, studiile
nerandomizate nu ar oferi date semnificative privind motivele de ingrijorare vizate.

Motive pentru recomandarea PRAC
Intrucat

e PRAC a luat In considerare procedura prevazuta la articolul 20 din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004, ca urmare a analizarii datelor de farmacovigilenta pentru Picato (ingenol
mebutat).

e PRAC a analizat toate informatiile disponibile, obtinute din studiile clinice, din rapoartel
ulterioare punerii pe piata si din studiile neclinice, cu privire la riscul de aparitie a tu x

cutanate in zona de tratament la pacientii tratati cu Picato (ingenol mebutat). /1{
2
mori

e PRAC a considerat ca dovezile obtinute din toate datele disponibile privind risc\
cutanate maligne asociate cu ingenolul mebutat, printre care dezechilibrul @| icativ din
punct de vedere statistic intre aparitia tumorilor cutanate maligne in as & u ingenol
mebutat fata de imiquimod, confirmat in rezultatele finale ale studiului 41-63, au dat
nastere unor motive serioase de ingrijorare privind siguranta.

e De asemenea, PRAC a luat nota de rezultatele studiului car@ﬂé scaderea in timp a
eficacitatii Picato, observata anterior. 6

¢ PRAC nu a putut identifica masuri de reducere la un ni\@cceptabil a riscului de aparitie a
tumorilor cutanate in zona de tratament. \

e PRAC nu a putut identifica niciun subgrup de @.Ia care beneficiul tratamentului cu Picato
sa depaseasca riscurile asociate.

In consecintd, comitetul considerd c& raportul @iciu-risc pentru Picato (ingenol mebutat) nu este
favorabil.

PRAC a luat nota de Decizia C(2020) 8 inal) a Comisiei din 11 februarie 2020 de retragere a
autorizatiei de punere pe piata pen&' ato la solicitarea detinatorului autorizatiei. Avand in vedere ca
autorizatia de punere pe piata m@ ata a fost retrasa, nu se recomanda nicio masura de
reglementare privind autoriza@ punere pe piata.

Avizul CHMP

In urma analizarii r darii PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii \

Concluzie 1a

in c@ 7 CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru Picato nu este favorabil.

Avand Th vedere Decizia C(2020) 856 (final) a Comisiei din 11 februarie 2020 de retragere a
autorizatiei de punere pe piata pentru Picato la solicitarea detinatorului autorizatiei, nu se recomanda
nicio masura de reglementare privind autorizatia de punere pe piata.
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