


Znanstveni zakljucki

Od prve ocene vloge za dovoljenje za promet z zdravilom Picato obstajajo pomisleki, da bi to zdravilo
lahko povzrocalo tumorje na kozi. Leta 2017 so bile informacije o zdravilu Picato posodobljene tako, da
so bili vkljuceni podatki o 0,06 % vecji pojavnosti koznih tumorjev (keratoakantomov (KA)) z
ingenolmebutatom v primerjavi s placebom.

Nadalje so v vec Studijah opazili neravnovesje v pojavnosti tumorjev na zdravljenem predelu za vec
vrst koznih tumorjev, vklju¢no z bazalnoceli¢nim karcinomom, Bowenovo boleznijo in plos¢atoceli¢nim
karcinomom, med skupino, ki je prejemala ingenolmebutat ali njegov sorodni ester ingenoldisoksat, in
skupino, ki je prejemala primerjalno zdravilo ali placebo. Za ta neravnovesja so predlagali vec rﬁig,
trdnega zakljucka pa ni bilo mogoce izpeljati. Vendar sta bila glede na razumno moznost, da @ i
ingenola pri nekaterih bolnikih lahko spodbudili nastanek tumorjev, zahtevana randomizir,
nadzorovano preskusanje in neintervencijska studija varnosti, namenjena opredelitvi t
zagotovitvi varnosti. Nato so se pojavili pomisleki glede izvedbe in zakljucka takegaﬁ
nadzorovanega preskusanja v razumnem ¢asovnem okviru.

veganja in
miziranega

Odbor PRAC je glede na zgornje zadrzke o morebitnem tveganju za nove koz morje na

zdravljenem predelu in tezavnost pridobitve ustreznih podatkov za obravné‘?megotovosti o tem
tveganju menil, da je treba opraviti pregled vseh razpolozljivih podgt vkljuéno s podatki iz
potekajocih studij, in njihovega vpliva na razmerje med tveganji i mi zdravila Picato pri odobreni

indikaciji.

‘
Zato je Evropska komisija 3. septembra 2019 na podlagi fax}ﬁo;vigilanénih podatkov sproZila
postopek v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) st. 726/20 @) r PRAC zaprosila, naj oceni vpliv

zgornjih pomislekov na razmerje med tveganji in kori zdravila Picato (ingenolmebutat) ter izda
priporocilo o tem, ali naj se ustrezno dovoljenje z et ohrani, spremeni, zacasno umakne ali
odvzame. J

Splosni povzetek znanstvenega ocenj ja v odboru PRAC

Zdravilo Picato (ingenolmebutat) je biIOAEU odobreno po centraliziranem postopku novembra 2012 za
kozno zdravljenje nehiperkeratoti nehipertrofi¢ne aktini¢ne keratoze (AK) pri odraslih. Ce aktini¢ne
keratoze ne zdravimo, lahko n e v maligne bolezni koze. Zdravilo Picato 150 mikrogramov/gram
gel se uporablja na obrazu ﬂ\ u, zdravilo Picato 500 mikrogramov/gram gel pa na trupu in
okoncinah. Vendar od prv@kg e vloge za dovoljenje za promet obstajajo zadrzki, da bi zdravilo Picato
lahko povzrocalo tumosje na koZi. Zato je od prvega dovoljenja za promet imetniku dovoljenja
predpisano, da me sti preskusanje, v katerem bo raziskal dolgorocno tveganje za ploscatoceli¢ni
karcinom v pri \ z imikvimodom (LP0041-63).

Odbor P '@ouéil koncne podatke o varnosti iz te Studije in opravil celoviti pregled vseh primerov
kozni v v klini¢nih preskusanjih z ingenolmebutatom ter podatkov o koznih tumorijih iz
randomiziranih klini¢nih preskusanj z ingenoldisoksatom in iz porocil iz obdobja trzenja. Proucil je tudi

nekliniéhe podatke o mehanizmih, s katerimi bi zdravilo Picato lahko povzrocilo pospeseno rast ali
povecano pojavnost tumorjev. Poleg tega so bili z vidika znane ucdinkovitosti zdravila Picato ocenjeni
tudi podatki o ucinkovitosti iz nedavno objavljenega preskusanja (Jansen, 2019).

Statisticno pomembno neravnovesje v pojavnosti maligne bolezni koze, zlasti ploscatoceli¢nega
karcinoma (SCC) med ingenolmebutatom in primerjalnim zdravilom (imikvimodom), ki so ga opazili pri
vmesnih rezultatih preskusanja LP0041-63, so potrdili tudi s kon¢nimi rezultati (21 rakavih obolenj v
primerjavi s 6), kar vzbuja veliko zaskrbljenost. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlaga, da
bi to lahko pojasnili z intrinzi¢no ucinkovitostjo imikvimoda, druga moznost pa je, da zdravilo Picato ne
prepreci malignih bolezni bodisi zato, ker spodbuja nastanek malignih bolezni koze, ali pa zato, ker



kljub njegovemu zmernemu delovanju na aktini¢no keratozo ne privede do pri¢akovanega cilja
prepreCevanja pojava malignih bolezni koze. Poleg tega imikvimod ni indiciran za zdravljenje
ploscatoceli¢nega karcinoma in je treba njegovo udinkovitost Se dokazati. Neravnovesje so v
preskusanju LEIDA (Gollnick, 2019) sicer opazili tudi med diklofenakom in imikvimodom, vendar je bilo
bolj omejeno, ¢as do pojava pa manj pomenljiv, saj se je razlika med skupinama pojavila pozneje.
Poleg tega teh preskusanj ni mogoce neposredno primerjati. V skupini, ki je v preskusanju LP0041-63
prejemala ingenolmebutat, so se maligne bolezni koze pojavljale pri moskih bolnikih, starih priblizno
70 let, vecinoma pri fototipu II po Fitzpatrickovi razvrstitvi. Noben izmed bolnikov ni imel oslabljenega
imunskega sistema.

V zdruzeni analizi 14-mesecnih preskusanj je bilo neravnovesje v pojavnosti koznih tumorjev m
ingenoldisoksatom in vehiklom statisticho pomembno, z razliko tveganja 4,9 % (95-odst. 1Z: %,
7,3 %). Razliko povzrocajo bazalnoceli¢ni karcinom, Bowenova bolezen in ploscatoceli¢ni om.
Ingenoldisoksat, ki je strukturno zelo soroden ingenolmebutatu, podobno bioloSko del t
ingenolmebutat, njegov varnostni profil pa je ocenjen kot pomemben za opredeliteviyarrostnega
profila zdravila Picato. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom je postavil dom , da je mogoce
rezultate zamenjati z nagnjenjem k izvedbi biopsij lezij, ki se pri preiskovanci dravljenih z
ingenoldisoksatom, ponovijo, saj te lezije veljajo za ,,odporne proti zdravlj kar rutinsko kaze na
potrebo po biopsiji. Te hipoteze ni mogoce izkljuditi, vendar je razlaga zeno neravnovesje lahko

tudi ta, da ingenoldisoksat spodbuja rast tumorjev

V osemtedenskih klini¢nih preskusanjih spremljanja z ingenol \n pri obmodcjih zdravljenja,
velikih 25 cm?2, nadzorovanih z vehiklom, ni bilo znacilne raﬁx pojavnosti koznih tumorjev. Vendar
pa je bila ob upostevanju vecjega zdravljenega predela r@ zdruzeni analizi treh klini¢nih
preskusanj na podlagi pojava keratoakantoma (KA) prinbelnikih s hudimi poskodbami zaradi sonca v
preskusanju LP0105-1020 statisticno pomembnat VotraJnlh klini¢nih preskusanjih, nadzorovanih z

vehiklom, ni bilo pomembne razlike v pojavnosti igne bolezni koze, ne glede na trajanje
spremljanja ali povrsino zdravljenega prede priznavanjem, da so kozna rakava obolenja
sorazmerno redki dogodki, ki jih je mord okviru tezavno opaziti, naj bi odstranitev lezij

aktini¢ne keratoze (AK), ki so znano p;% aste, z ingenolmebutatom po pri¢akovanjih zmanjsala
pojavnost koznih rakov v primerjaviss skupino, ki je prejemala vehikel. Medtem ko zgoraj opisane
pristranskosti pri zaznavanju ni @e izkljuciti, odsotnost takSnega ucinka lahko tudi pomeni, da
ingenolmebutat zdravi nekat@drakaste lezije aktini¢ne keratoze, a tudi spodbuja nastanek koznih
tumorjev.

Obstaja tudi predp , da je opazeno neravnovesje v pojavnosti koznih tumorjev lahko povezano z
predhodno obstoj x zijami aktini¢ne keratoze, ki se razkrijejo ko ingenolmebutat ucinkovito
odstrani aktmlcn&\atozo. Vendar, Ce predpostavimo ta mehanizem, bi v skupinah, ki so prejemale
ingenolmeb malu po zdravljenju opazili povecano stevilo aktini¢nih keratoz v primerjavi s
skupina o prejemale vehikel, kar se pa ni zgodilo. Poleg tega pri drugih, ucinkovitejsih oblikah
zdra@ ktini¢nih keratoz, tega ucinka razkrivanja niso opazili. Nazadnje so, kljub inherentnim
omejit kombiniranja rezultatov Studij z razli¢cnimi metodologijami, v skupinah, ki so prejemale
ingenolmebutat ali ingenoldisoksat po 4 mesecih opazili povec¢ano Stevilo malignih bolezni koze v
predelu zdravljenja v primerjavi s skupinami, ki so prejemale vehikel ali primerjalno zdravilo. Odbor
PRAC je zato ocenil, da neravnovesja pri pojavnosti koznih tumorjev ni mogoce pojasniti z u¢inkom
razkrivanja.

V okviru nadzora v obdobju trZzenja so dosledno porocali o narascajo¢em Stevilu primerov koznih
rakavih obolenj, zlasti ploscatocelicnega karcinoma. Skupno so porocali o 84 primerih koznega raka.
Vecdino malignih bolezni koze, o katerih so porocali, so opazili manj kot Stiri mesece po zdravljenju z
zdravilom Picato, kar velja zlasti za plo$c¢atoceli¢ni karcinom. Ceprav izpostavljenosti bolnikov glede na
ocenjenih 2,8 milijona opravljenih ciklov zdravljenja sicer niso ocenjevali, ni videti, da so to visje



Stevilke od znanih osnovnih stopenj za ta stanja. Vendar je podatke iz primerov iz obdobja trzenja
zdravila tezko tolmaciti zaradi protopaticne pristranskosti. Poleg tega je manj verjetno, da bodo o
dogodkih porocali v povezavi z zdravljenjem, ki je potekalo pred ve¢ meseci. Zato so najbolj zanesljivi
podatki tisti, ki so pridobljeni v randomiziranih, nadzorovanih preskusanjih.

Na splosno ni dejavnikov tveganja, ki bi jih bilo mogoce identificirati iz razpolozljivih podatkov, na
podlagi katerih bi lahko bolnike razvrstili v skupine z majhnim ali visokim tveganjem za kozne tumorje
po uporabi ingenolmebutata.

Na podlagi kemijske strukture ingenolmebutata ni mogoce izkljuciti, da bi ta lahko imel protumorigene
lastnosti. Ceprav ni mogoce prepoznati jasnega mehanizma uéinka ingenolmebutata pri spodbuginiu
nastanka tumorjev, ni mogoce izkljuciti protein-kinaze C (PKC)/zniZzanja ravni izrazanja PKC. @

V tem okviru je treba opozoriti tudi, da nedavno objavljena Studija zagotavlja dodatne d
ucinkovitosti zdravila Picato po treh mesecih (67,3-odstotna odstranitev) in po 12 me 42,9-
odstotna odstranitev). Opazili so visoko stopnjo ponovitev. Odbor PRAC je opozoril ucinkovitost
zdravila Picato nizZja od ucinkovitosti treh drugih zdravljenj (fotodinamicnega zdra%nja (AML-PDT),
imikvimoda in fluorouracila). Avtorji so poudarili, da ni bilo porocil o kakrsne li nepriCakovanem
toksi¢nem ucinku. Priznava se, da Studija verjetno ni bila merodajna za o nje malignih bolezni,
vendar bi bilo glede na incidencne stopnje, o katerih so porocali pri klipiCnih*preskusanjih, v katerih so
opazili maligne bolezni v povezavi z ingenolom, lahko pricakovati pF’ %’malignih bolezni.

Odbor PRAC je opozoril, da so v primeru posameznih lezij names iXolmebutata ucinkovite druge
moznosti, in sicer poleg fotodinamic¢nega zdravljenja, imikvin@ uorouracila in diklofenaka Se

krioterapija, kiretaza in ekscizijski kirurski poseg. Q\

Odbor PRAC je opozoril, da ostajajo nekatere negotovoﬁkg ede morebitnega ucinka pristranskosti pri
zaznavanju, povezane z razkrivanjem ploscatoce '"r@ karcinoma, aktivnostjo imikvimoda na
ugotovitev LP0041-63, glede Casa zadrievagja vé& pri ¢loveku in mehanizma s katerim ingenol
spodbuja nastanek tumorjev. Vendar, kothnjeno zgoraj, noben izmed teh morebitnih ucinkov

ne bi zadostoval za pojasnitev neravnove pojavnosti koznih tumorjev.

Odbor PRAC je ocenil tudi, ali bi z ukrebxhko zmanjsali tveganje na sprejemljivo raven, vendar na
podlagi razpoloZljivih podatkov ni | identificirati takSnih ukrepov za populacijo bolnikov, pri kateri
bi razmerje koristi in tvegarlja ovgodnejse.

Ob upostevanju resnih sk \ e koznih tumorjev na zdravljeni povrsini, povezanih z zdravilom
Picato, vklju¢no s koncnimi‘sezultati Studije LP0041-63, pri kateri ni bilo mogoce identificirati ustreznih
ukrepov za zmanjé&x tveganja, in ob upostevanju nedavno objavljenih rezultatov, ki podpirajo
domnevo, da se u€i vitost zdravila Picato ne ohranja s ¢asom, je odbor PRAC ocenil da razmerje
med tveganjew oristjo zdravila Picato ni ugodno za njegovo odobreno indikacijo.

Odbor PP& uposteval dvome, ki jih je izrazila delovna skupina za znanstveno svetovanje pri
pregnﬂ( tokola za randomizirano nadzorovano preskusanje, ki ga je predlagal imetnik dovoljenja
za promét z zdravilom, za dodatno raziskovanje malignih bolezni koze in ni prepri¢an, da bi bilo
izvedljivo zaradi zelo velikega vzorca, ki bi bil potreben. Odbor PRAC je sklenil, da zaradi inherentnih
omejitev zasnove nerandomizirane studije ne bi zagotovile smiselnih podatkov za odpravo teh
pomislekov.

Podlaga za priporocilo odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor PRAC je obravnaval postopek v skladu s ¢lenom 20 Uredbe (ES) st. 726/2004, ki je bil
na podlagi farmakovigilan¢nih podatkov uveden za zdravilo Picato (ingenolmebutat);



e odbor PRAC je pregledal vse razpolozljive informacije, od klini¢nih preskusanj in porodil iz
obdobja trzenja do neklini¢nih studij, glede tveganja za kozne tumorje na zdravljenem predelu
pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Picato (ingenolmebutat).

e odbor PRAC je ocenil, da dokazi za tveganje za maligne bolezni koze pri ingenolmebutatu, iz
vseh razpoloZzljivih podatkov, vkljuéno s statisticno pomembnim neravnovesjem pri pojavnosti
malignih bolezni koze pri ingenolmebutatu v primerjavi z imikvimodom, ki je bilo potrjeno v
koncnih rezultatih preskusanja LP0041-63, vzbujajo resne pomisleke glede varnosti.

e Odbor PRAC je uposteval tudi rezultate Studije, ki podpirajo predhodno opazeno zmanjsanje
ucinkovitosti zdravila Picato s ¢asom.

e Odbor PRAC ni mogel identificirati ukrepov za zmanjsanje tveganja za kozne tumor'e@
predelu zdravljenja na sprejemljivo raven.

e Odbor PRAC ni mogel identificirati nobene podskupine bolnikov, pri kateri bi{@i zdravljenja

z zdravilom Picato odtehtale tveganja. Q
Odbor je posledi¢no presodil, da razmerje med tveganji in koristmi zdravila Pi€ato (ihgenolmebutat) ni
ugodno.
Odbor PRAC je uposteval sklep Komisije C(2020)856 (koncni) z dne 1 bruarja 2020, v katerem je
umaknjeno dovoljenje za promet za zdravilo Picato na zahtevo imQ dovoljenja za promet z

zdravilom. Ob upostevanju dejstva, da je omenjeno dovoljegje omet z zdravilom umaknjeno, se
ne priporoca noben ureditven ukrep glede dovoljenja za pr&@

Mnenje odbora CHMP O

Potem ko je odbor CHMP pregledal priporocilo od @kAC, se je strinjal s kon¢nimi zakljucki in
podlago za priporocilo.

o
Splosni zakljucek C)
Zato je odbor CHMP presodil, da razmegj ed koristmi in tveganji zdravila Picato ni ugodno.
Ob upostevanju sklepa Komisije C )856 (kon¢nega) z dne 11. februarja 2020, v katerem je na

zahtevo imetnika dovoljenj;iz romet z zdravilom umaknjeno dovoljenje za promet za zdravilo Picato,
se ne priporoc¢a noben ured'é i ukrep glede dovoljenja za promet z zdravilom.
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