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Mokslinés iSvados

Picato potencialas paskatinti odos naviky vystymasi buvo aptartas vertinant pirmine paraiSka gauti
registracijos pazyméjima. 2017 m. Picato preparato informaciniai dokumentai buvo atnaujinti, siekiant
i juos jtraukti informacija apie tai, kad vartojant 0,06 proc. ingenolio mebutato preparata,
tiriamiesiems buvo dazniau nustatomi odos navikai (keratoakantoma (toliau - KA), nei vartojant
placeba.

Be to, atliekant kelis tyrimus, nustatytas tiriamuoju vaistu gydytoje vietoje iSsivysciusiy keleto risiy
odos naviku, jskaitant bazaliniy Iasteliy karcinomg (BLK), Boveno (Bowen) ligq ir ploksciyjy lasteliy
karcinoma (PLK), atvejy skaiciaus skirtumas tarp tiriamujy, kurie vartojo ingenolio mebutatg arba su
juo susijusj esterj ingenolio disoksatg ir palyginamajj vaistg arba placebg, atsaky. Buvo pateikti keli
paaiskinimai, kas galéjo lemti Siuos skirtumus, bet jokiy tvirty iSvady nepavyko padaryti. Vis délto,
atsizvelgiant | pagristg galimybe, kad kai kuriems pacientams ingenolio esteriai gali paskatinti naviky,
vystymasi, nustatytas reikalavimas atlikti atsitiktiniy imciy kontroliuojama tyrima (AIKT) ir
neintervencinj saugumo tyrima, kad Si rizika bGty istirta ir kad baty jsitikinta dél ilgalaikio tokiy vaisty
saugumo. Véliau iSkilo abejoniy, ar per pagrista terming pavyks atlikti ir uzbaigti tokj AIKT.

Atsizvelgdamas | minétq susirlpinimg dél galimo naujo odos naviko iSsivystymo gydomoje vietoje
pavojaus ir | tai, kad sunku surinkti tinkamy duomenu, kuriais remiantis bty galima pasalinti
neaiSkumus dél Sios rizikos, Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) nusprende,
kad reikéty atlikti visy turimy duomenu, jskaitant sSiuo metu atliekamy tyrimy duomenis, ir jy poveikio
pagal patvirtintg indikacijg vartojamo Picato naudos ir rizikos santykiui perzilra.

Todeél 2019 m. rugséjo 3 d. EK, atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta procedirg ir paprasé PRAC jvertinti pirmiau
minéty susirdpinima kelianciy klausimy poveikj Picato (ingenolio mebutato) naudos ir rizikos santykiui
bei pateikti rekomendacijg dél poreikio panaikinti atitinkama registracijos pazyméjima, sustabdyti jo
galiojima, keisti jo salygas arba palikti jj galioti. Be to, EK paprasé agentiiros pateikti savo nuomone,
ar, siekiant apsaugoti visuomeneés sveikatg, nereikéty imtis laikinyjy priemoniy.

Si rekomendacija susijusi tik su laikinosiomis priemonémis, kurias PRAC rekomendavo taikyti dél
ingenolio mebutato, remdamasis $iuo metu turimais duomenimis. Sios laikinosios priemoneés neturés
poveikio vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsniu Siuo metu atliekamos perzitros
rezultatams.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Europos Sajungoje Picato (ingenolio mebutatas) jregistruotas 2012 m. lapkri¢io mén. centralizuotos
procediros bldu pagal suaugusiyjy aktininés keratozés be hiperkeratozés ir hipertrofijos pozymiy
gydymo indikacijg. Picato 150 ug/g gelis tepamas ant veido ir galvos odos, o Picato 500 ug/g gelis
skirtas liemens ir galuniy odai. Picato potencialas paskatinti odos naviky vystymasi buvo aptartas
vertinant pirmine paraiska iSduoti registracijos pazyméjima ir registruotojas buvo jpareigotas atlikti
tyrima, kad bty galima jvertinti Sio vaisto keliamg ilgalaike PLK rizika, jj lyginant su imikvimodu
(LP0041-63).

PRAC apsvarsté galutinius Sio tyrimo saugumo duomenis, taip pat visy atliekant klinikinius tyrimus su
ingenolio mebutatu nustatyty odos naviky atvejy suvestine perziiirg ir su ingenolio disoksatu atlikty
atsitiktiniy imciy klinikiniy tyrimy bei poregistraciniu laikotarpiu gautuose pranesimuose pateiktus
duomenis. PRAC taip pat apsvarsté neklinikinius duomenis apie mechanizmus, deél kuriy vartojant
Picato gali staiga pradéti sparciau augti navikai arba padaugéti naviky atvejy. Be to, atsizvelgiant j
Zinoma Picato veiksminguma, apsvarstyti atliekant neseniai paskelbtg tyrimg (Jansen, 2019) surinkti
veiksmingumo duomenys.



Galutiniai tyrimo LP0041-63 rezultatai (21 véZio atvejis plg. su 6 atvejais) patvirtina reikSmingq
statistinj odos piktybiniy naviky atvejy skaiciaus skirtuma tarp vartojusiy ingenolio mebutatg ir
kontrolinj vaistg (imikvimoda), nustatytg vertinant tarpinius Sio tyrimo duomenis, o tai kelia didelj
susirlipinima. Nors registruotojas teigia, kad tokius rezultatus galima paaiskinti esminiu imikvimodo
veiksmingumu, kita galimybé yra ta, kad Picato nepadeda iSvengti piktybiniy naviky vystymosi, nes
arba Sis vaistas skatina odos piktybiniy naviky vystymasi arba, nepaisant jo vidutinio veiksmingumo
gydant aktinine keratoze, tai nepadeda pasiekti numatyto tikslo iSvengti odos piktybiniy naviky
atsiradimo. Nors atliekant tyrimg LEIDA (Gollnick, 2019) taip pat buvo nustatytas skirtumas tarp
diklofenako ir imikvimodo atSaky, tas skirtumas buvo mazesnis ir pagal laikg iki naviko iSsivystymo jo
sasajos su atitinkamo vaisto vartojimu tikimybé yra mazesné, kadangi skirtumas tarp Siy dviejy atsaky
buvo nustatytas vélesniame etape, be to, Siy abiejy tyrimy negalima tiesiogiai palyginti.

Atliekant bendrg 14 mén. trukmés tyrimy duomeny analize, nustatytas reikSmingas statistinis odos
naviky atvejy skaiciy skirtumas tarp ingenolio disoksato ir tirpiklio atSaku, esant 4,9 proc. rizikos
skirtumui (95 proc. pasikliautinasis intervalas: 2,5-7,3 proc.). Tai lémé nustatyti BLK, Boveno ligos ir
PLK atvejai. Ingenolio disoksatas yra glaudziai susijes su ingenolio mebutatu ir jo saugumo
charakteristikos laikomos svarbiomis vertinant Picato saugumo charakteristikas. Registruotojas iskélé
hipoteze, kad Siuos rezultatus galéjo iSkraipyti pakitimy atsinaujinimo biopsijos vietoje ingenolio
disoksatu gydytiems pacientams tendencija, nes Sie pakitimai vertinami, kaip gydymui atsparis, dél to
paprastai atliekama biopsija. Sios hipotezés negalima atmesti, taciau nustatytg skirtuma taip pat baty
galima paaiskinti tuo, kad ingenolio disoksatas skatina naviky augima.

Atliekant tirpikliu kontroliuojamus 8 savaiciy trukmés tolesnio stebéjimo klinikinius tyrimus, reikSmingo
skirtumo pagal odos naviky atvejy skaiciy nenustatyta. Vis délto, vertinant didesnj gydomos vietos
plotg, atlikus bendrg trijy klinikiniy tyrimy duomeny analize, nustatytas reikSmingas statistinis
skirtumas dél tyrimo LP0105-1020 metu pacientams, kuriy oda buvo stipriai paZeista saulés spinduliy,
iSsivysciusios KA. Atliekant ilgalaikius tirpikliu kontroliuojamus klinikinius tyrimus, reikSmingo odos
piktybiniy naviky atvejy skaiciy skirtumo nenustatyta, nepaisant to, kokia buvo tolesnio stebé&jimo
laikotarpio trukmé ar koks buvo gydomo ploto pavirSius. Atsizvelgiant | tai, kad odos véZiniai dariniai
tebéra palyginti reti reiSkiniai ir dél to juos gali biti sunku vertinti Siame kontekste, ingenolio mebutatu
iSgydzius AK Zzidinius, kurie zinomi kaip ikivéziniai dariniai, Sio vaisto atSakoje odos véziniy dariniy
atvejy turéty bdti maziau nei tirpiklio atSakoje. Nesant tokio poveikio, taip pat bty galima manyti, kad
ingenolio mebutatas veiksmingas gydant kai kuriuos ikivézinius AK Zidinius, bet kartu skatina kai kuriy
tipy odos naviky vystymasi, nebent blty nustatytas minétas aptikimo SaliSkumas.

Vykdant poregistracine priezilirg buvo praneSama apie vis daugiau odos véziniy dariniy, jskaitant PLK,
atvejuy. IS viso pranesta apie 84 odos veéziniy dariniy atvejus. Dauguma odos piktybiniy naviky atvejy
(ypac PLK), apie kuriuos pranesta, buvo nustatyti praéjus maziau nei 4 ménesiams po gydymo Picato.
Nors nebuvo jvertinta, kiek pacienty vartojo $j vaistg, atsizvelgiant | tai, kad pacientams buvo paskirta
apytikriai 2,8 min. gydymo Siuo vaistu kursy, atrodo, kad $j vaistg vartojusiy pacienty skaicius
nevirSija Zzinomy_ teoriniy Siy ligy atvejy skaiciy.

Nors kol kas nepavyko nustatyti aiSkaus mechanizmo, kuris lemia skatinamajj ingenolio mebutato
poveikj naviky vystymuisi, negalima atmesti baltymy kinazés C (BKC) ir (arba) BKC ekspresijos
slopinimo galimybés.

Atsizvelgiant | Sias aplinkybes, taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad neseniai paskelbtame tyrime
pateikta daugiau duomeny apie Picato veiksminguma po 3 ménesiy (iSnaikinta 67,3 proc. zidiniy) ir po
12 ménesiy (iSnaikinta 42,9 proc. zidiniy). Nustatyta daug AK Zzidiniy atsinaujinimo atvejy. PRAC
atkreipé démes;j tai, kad atliekant §j tyrima Picato veiksmingumas buvo mazesnis uz 3 kity gydymo
priemoniy (fotodinaminés terapijos (MAL-FTD), imikvimodo ir fluorouracilo) veiksminguma. Autoriai
atkreipé démesj | tai, kad nenumatyty toksiniy reiskiniy nenustatyta. Nors pripazjstama, kad Sio tyrimo



statistiné galia veikiausiai buvo nepakankama piktybiskumui jvertinti, remiantis atvejais, kurie buvo
nustatyti atliekant klinikinius tyrimus, kuriy metu ingenolj vartojusiems pacientams buvo nustatyti
piktybiniai dariniai, piktybiniy dariniy atvejy buvo galima tikétis. PRAC atkreipé démesj | tai, kad vietoj
ingenolio mebutato, pavienius Zidinius galima iSnaikinti ne tik taikant fotodinamine terapija, vartojant
imikvimoda, fluorouracilg ir diklofenaka, bet ir taikant krioterapija, atliekant kiuretaza bei chirurgine
ekscizija.

Buvo atlikta iSsami 14-o0s iS registruotojo finansuoty klinikiniy tyrimy duomeny analizé ir vis dar yra
neaiskumy dél galimo aptikimo SaliSkumo poveikio, maskavimo panaikinimo poveikio, imikvimodo
veikimo poveikio tyrimo LP0041-63 iSvadai, ingenolio uzsilaikymo Zmogaus odoje laiko ir mechanizmo,
deél kurio pasireiskia naviky vystymasi skatinantis jo poveikis.

PRAC atkreipé démesj | tai, kad 2020 m. sausio 9 d. Picato registruotojas nusiunté Europos Komisijai
prasyma panaikinti Sio vaisto registracijos pazyméjima. Registruotojas nurodé, kad Sis prasymas
pateiktas dél komerciniy priezasciu.

Atsizvelgdamas | didéjantj susirlipinimg dél su Picato siejamos galimos odos naviko iSsivystymo
gydomoje vietoje rizikos, jskaitant galutinius tyrimo LP0041-63 rezultatus, ir atkreipdamas démesj |
neseniai paskelbtus rezultatus, kurie taip pat patvirtina, kad ilgainiui Picato veiksmingumas sumazéja,
PRAC rekomendavo atsargumo sumetimais laikinai sustabdyti registracijos pazymé&jimo galiojima, kol
bus uzbaigta perziira.

Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsté remiantis farmakologinio budrumo duomenimis pradéta Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatyta procedirya, ir visy pirma aptaré, ar nereikéty,
vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnio 3 dalimi ir atsizvelgiant |
Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsnyje nurodytas priezastis, imtis laikinyjy priemoniy dél
Picato (ingenolio mebutato);

e PRAC perziliréjo komiteto Siuo metu turimg informacijg apie odos naviko iSsivystymo gydomoje
vietoje rizikg Picato (ingenolio mebutatu) gydytiems pacientams, surinktg atliekant klinikinius
tyrimus, pateiktg poregistraciniuose pranesSimuose ir gautq atliekant neklinikinius tyrimus;
PRAC taip pat atkreipé démesj | registruotojo praSyma panaikinti registracijos pazyméjima;

e PRAC nuomone, su odos piktybiniais navikais susije jrodymai, kurie yra pagrijsti visais turimais
duomenimis, kurie buvo surinkti atliekant ingenolio mebutato tyrimus, jskaitant statistiskai
reikSmingq odos piktybiniy naviky atvejy skirtuma tarp ingenolio mebutato ir imikvimodo
grupiy, kuris buvo nustatytas jvertinus tarpinius tyrimo LP0041-63 rezultatus ir patvirtintas
galutiniais tyrimo rezultatais, kelia susirdpinimag;

e PRAC apsvarsté likusius neaiSkumus dél mechanizmo, kuris lemia ingenolio skatinamajj poveikj
naviky vystymuisi;

e PRAC atkreipé démesj | tai, kad neseniai atlikto tyrimo rezultatai taip pat patvirtino, kad Picato
veiksmingumas ilgainiui sumazéja;

o todél, didéjant susirtipinimui dél galimai su Picato susijusios rimtos odos naviko iSsivystymo
rizikos, PRAC laikinai rekomenduoja atsargumo sumetimais pacienty nebegydyti vaistu Picato,
kol bus uzbaigta perzidra.

Dél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, jog Picato (ingenolio mebutato) naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas.



Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, komitetas rekomenduoja laikinai
sustabdyti Picato (ingenolio mebutato) registracijos pazymeéjimo galiojima.
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