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Mokslinés isvados

Nuo pat tada, kai buvo jvertinta pirminé paraiSka gauti Picato registracijos pazyméjima, buvo
reisSkiamas susirlpinimas dél galimo Sio vaisto skatinamojo poveikio odos naviky vystymuisi. 2017 m.
Picato preparato informaciniai dokumentai buvo atnaujinti, siekiant j juos jtraukti informacija apie tai,
kad vartojant 0,06 proc. ingenolio mebutato preparatg, tiriamiesiems buvo dazniau nustatomi odos
navikai (keratoakantoma (toliau — KA), nei vartojant placeba.

Be to, atliekant kelis tyrimus, nustatytas tiriamuoju vaistu gydytoje vietoje iSsivysciusiy keleto rasiy
odos naviky, jskaitant bazaliniy lasteliy karcinoma (BLK), Boveno (Bowen) ligg ir ploksciujy lasteliy
karcinoma (PLK), atvejy skaiciaus skirtumas tarp tiriamuyjy, kurie vartojo ingenolio mebutata arba su
juo susijusj esterj ingenolio disoksatg ir palyginamajj vaistg arba placeba, atSaky. Buvo patei %i
paaiskinimai, kas galéjo lemti Siuos skirtumus, bet jokiy tvirty iSvady nepavyko padaryti.ﬁ@to
atsizvelgiant | pagrista galimybe, kad kai kuriems pacientams ingenolio esteriai gali pa@ i naviky
vystymasi, nustatytas reikalavimas atlikti atsitiktiniy imciy kontroliuojama tyrima ( )
neintervencinj saugumo tyrima, kad Si rizika baty istirta ir kad bty jsitikinta dél aisty saugumo.
Véliau iskilo abejoniy, ar per pagristg terming pavyks atlikti ir uzbaigti tokj Al

I

pavojaus ir | tai, kad sunku surinkti tinkamy duomenuy, kuriais remiant ty galima pasalinti
neaiSkumus dél Sios rizikos, Farmakologinio budrumo rizikos vertini itetas (PRAC) nusprende,
kad reikéty atlikti visy turimy duomenuy, jskaitant Siuo metu atlj tyrimy duomenis, ir jy poveikio
pagal patvirtinta indikacija vartojamo Picato naudos ir rizikos tykiui perzitra.

Atsizvelgdamas | minétg susirtipinimg dél galimo naujo odos naviko iésivi gydomoje vietoje
ko

Todél 2019 m. rugséjo 3 d. EK, atsizvelgdama [farmako@l budrumo duomenis, prade€jo
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipsnyje numa \'ocedura_ ir paprasé PRAC jvertinti pirmiau
minéty, susirlpinima kelianciy klausimy, poveikj P%\E&genolio mebutato) naudos ir rizikos santykiui
bei pateikti rekomendacijg deél poreikio panai%a inkamus registracijos pazyméjimus, sustabdyti jy

galiojima, keisti jy salygas arba palikti juosz

PRAC atlikto mokslinio vertinimo b i santrauka

Europos Sajungoje Picato (ingenol'% utatas) jregistruotas 2012 m. lapkri¢io mén. centralizuotos
procediros budu pagal suaug%{ tininés keratozés (AK) be hiperkeratozés ir hipertrofijos pozymiy,
gydymo indikacija. Negydpn% ali iSsivystyti | odos piktybinius navikus. Picato 150 ug/g gelis
tepamas ant veido ir gal 3& s, o Picato 500 ug/g gelis skirtas liemens ir galiniy odai. Nuo pat tada,
kai buvo jvertinta pirmi aiSka gauti registracijos pazyméjima, buvo reiSkiamas susirlipinimas dél
galimo Picato skati o ‘poveikio odos naviky vystymuisi. Todél iSduodant pirminj registracijos
pazymeéjima, re tojas buvo jpareigotas atlikti tyrima, kad bty galima jvertinti Sio vaisto keliamag
ilgalaike PL kg, ji lyginant su imikvimodu (LP0041-63).

PRAC %té galutinius Sio tyrimo saugumo duomenis, taip pat visy atliekant klinikinius tyrimus su
inge ebutatu nustatyty odos naviky atvejy suvestine perzidrg ir su ingenolio disoksatu atlikty,
atsitiktifiy imciy klinikiniy tyrimy bei poregistraciniu laikotarpiu gautuose pranesimuose pateiktus
duomenis. PRAC taip pat apsvarsté neklinikinius duomenis apie mechanizmus, dél kuriy vartojant
Picato gali staiga pradéti sparciau augti navikai arba padaugéti naviky atvejy. Be to, atsizvelgiant i
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 statistiSkai
reikSminga odos piktybiniy naviky, ypac ploksciyjy lasteliy karcinomos (PLK), atvejy skaiciaus skirtuma
tarp vartojusiy ingenolio mebutatg ir kontrolinj vaistg (imikvimodg), nustatytg vertinant tarpinius Sio
tyrimo duomenis, o tai kelia didelj susiripinimg. 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. Be to, imikvimodas néra skirtas gydyti PLK - pagal Sig
indikacijq vartojamo vaisto veiksminguma dar reikia jrodyti. Nors atliekant tyrima LEIDA (Gollnick,
2019) taip pat buvo nustatytas skirtumas tarp diklofenako ir imikvimodo atSaky, tas skirtumas buvo
mazesnis ir pagal laikg iki naviko iSsivystymo jo sgsajos 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. Tyrimo LP0041-63 ingenolio mebutato atSakoje odos piktybiniai
navikai buvo nustatyti mazdaug 70 mety pacientams vyrams, kuriy oda yra II tipo pagal Fitzpatriko
(Fitzpatrick) skale. Né vieno paciento imuninés sistemos veikla nebuvo sutrikusi.

Atliekant bendrg keturiy 14 mén. trukmeés tyrimy duomeny analize, nustatytas statistiéka& mingas
odos naviky atvejy skaiciy skirtumas tarp ingenolio disoksato ir tirpiklio atSaky, esant4, oc. rizikos

skirtumui (95 proc. pasikliautinasis intervalas: 2,5-7,3 proc.). Tai |lémé nustatyti oveno ligos ir
PLK atvejai. Manoma, kad ingenolio disoksato, kuris savo struktiira yra glaudziai s su ingenolio
mebutatu, biologinis aktyvumas panasus | ingenolio mebutato, o jo saugum kteristikomis galima
apibddinti Picato saugumo charakteristikas. Registruotojas iSkélé hipotez iuos rezultatus galéjo

iSkraipyti pakitimy atsinaujinimo biopsijos vietoje ingenolio disoksatu g@l ms pacientams
tendencija, nes Sie pakitimai vertinami, kaip gydymui atsparis, délto paprastai atliekama biopsija.
Sios hipotezés negalima atmesti, taciau nustatytq skirtumg taip’ %tq galima paaiskinti tuo, kad
ingenolio disoksatas skatina naviky augima. . &

Atliekant tirpikliu kontroliuojamus 8 savaiciy trukmés tol & ebéjimo klinikinius tyrimus su ingenolio
mebutatu, kuriuo buvo gydomas 25 cm? odos plotas, &ngo skirtumo pagal odos naviky atvejy
skaiCiy nenustatyta. Vis délto, vertinant didesnj g@ vietos plota, atlikus bendra trijy klinikiniy
tyrimy duomeny analize, nustatytas statistiskai re ingas skirtumas del tyrimo LP0105-1020 metu
pacientams, kuriy oda buvo stipriai pazeista %s spinduliy, iSsivysciusios KA. Atliekant ilgalaikius
tirpikliu kontroliuojamus klinikinius tyri smingo odos piktybiniy naviky atvejy skaiciy skirtumo
nenustatyta, nepaisant to, kokia buvo r&lo stebéjimo laikotarpio trukmé ar koks buvo gydomo
ploto pavirsius. Atsizvelgiant | tai, k s véziniai dariniai tebéra palyginti reti reiskiniai ir dél to juos
gali bati sunku vertinti Siame ko e, ingenolio mebutatu iSgydzius AK Zidinius, kurie zinomi kaip
ikivéziniai dariniai, Sio vaisto je odos véziniy dariniy atvejy turéty bati maziau nei tirpiklio
atSakoje. Nors pirmiau ap’r\i% aptikimo SaliSkumo galimybés negalima atmesti, nesant tokio
poveikio, taip pat bty manyti, kad ingenolio mebutatu galima iSgydyti kai kuriuos ikivézinius
AK zidinius, bet jis atina kai kuriy odos naviky vystymasi.

Taip pat buvo i$ ipotezé, kad nustatytas odos naviky atvejy skaiciaus skirtumas gali bati susijes
su jau anks&@usiformavusiais PLK zidiniais, kurie pasimaté, ingenolio mebutatu veiksmingai
pasalinus aciau, darant prielaidg, kad tokius rezultatus lémé Sis mechanizmas, vos uzbaigus

gyd genolio mebutato grupése turéjo biti nustatytas didesnis PLK atvejy skaicius, palyginti su
tirpikliongrupémis, bet rezultatai buvo kitokie. Be to, vartojant kitus, veiksmingesnius vaistus nuo AK,
jokio maskavimo panaikinimo efekto nenustatyta. Galiausiai, nepaisant esminiy bendros skirtingais
metodais atlikty tyrimy rezultaty analizés trikumy, praéjus 4 ménesiams ingenolio mebutato ir
ingenolio disoksato grupése nustatyta daugiau odos piktybiniy naviky gydytoje vietoje atvejy, nei
atitinkamai tirpiklio arba palyginamojo vaisto grupése. Todél PRAC laikési huomonés, kad jokio
maskavimo panaikinimo efekto nepakakty odos naviky atvejy skaiciaus skirtumui paaiskinti.

Vykdant priezilirg po vaisto pateikimo rinkai buvo praneSama apie nuosekliai didéjantj odos véziniy,
dariniy, jskaitant PLK, atvejy skaiciy. IS viso pranesta apie 84 odos véziniy dariniy atvejus. Dauguma
odos piktybiniy naviky atvejy (ypac PLK), apie kuriuos pranesta, buvo nustatyti praéjus maziau nei 4
meénesiams po gydymo Picato. Nors nebuvo jvertinta, kiek pacienty vartojo $j vaista, atsizvelgiant j tai,



kad pacientams buvo paskirta apytikriai 2,8 min. gydymo Siuo vaistu kursy, atrodo, kad $j vaistg
vartojusiy pacienty skaicius nevirsija zinomy teoriniy Siy ligy atvejy skaiciaus. Taciau atvejy, apie
kuriuos pranesta po vaisto pateikimo rinkai, duomenis sunku vertinti dél protopatinio SaliSkumo (angl.
protopathic bias). Be to, tikimybé, kad kas nors pranes apie reiskinius, kuriuos sukélé pries kelis
meénesius vartotas vaistas, yra mazesné. Taigi, patikimiausia informacija surinkta atliekant atsitiktiniy,
imciy kontroliuojamus tyrimus.

Apskritai, perzitréjus turimus duomenis, nepavyko nustatyti jokiy rizikos veiksniy, pagal kuriuos
pacientus blty galima suskirstyti | mazos ir didelés odos naviky iSsivystymo rizikos pavartojus
ingenolio mebutato grupes.

Atsizvelgiant ingenolio mebutato chemine struktiirg, negalima atmesti galimybés, kad jis gali t
naviky vystymasi skatinanciy savybiy. Nors kol kas nepavyko nustatyti aiskaus mechamz

lemia skatinamajj ingenolio mebutato poveikj naviky vystymuisi, negalima atmesti balt inazeés C
(BKC) ir (arba) BKC ekspresijos slopinimo galimybes. %

pateikta daugiau duomeny apie Picato veiksminguma po 3 ménesiy (iSnaiki proc. zidiniy) ir po
12 ménesiy (iSnaikinta 42,9 proc. zidiniy). Nustatyta daug AK Zidiniy at5| o atveju. PRAC
atkreipé démes;j i tai, kad atliekant $j tyrima Picato veiksmingumas buQ esnis uz 3 kity gydymo
priemoniy (fotodinaminés terapijos (MAL-FTD), imikvimodo ir quo veiksminguma. Autoriai
atkreipé démes;j | tai, kad nenumatyty toksiniy reiskiniy, nenustat %ors pripazjstama, kad Sio tyrimo
statistiné galia veikiausiai buvo nepakankama p|ktyb|skumu9 t&| remiantis atvejais, kurie buvo
nustatyti atliekant klinikinius tyrimus, kuriy metu ingeno jusiems pacientams buvo nustatyti
piktybiniai dariniai, piktybiniy dariniy atvejy buvo gali @tls PRAC atkreipé démes;j | tai, kad vietoj
ingenolio mebutato, pavienius zidinius galima iénaiklﬂb tik taikant fotodinamine terapijq, vartojant
imikvimoda, fluorouracilg ir diklofenaka, bet ir taikaht*Krioterapija, atliekant kiuretaza bei chirurgine
ekscizijq.

Atsizvelgiant | Sias aplinkybes, taip pat atkreipiamas démesys | tai, kad nesemQ btame tyrime

PRAC atkreipé démes;j | tai, kad vis dar tikry neaiskumy dél aptikimo SaliSkumo, PLK
maskavimo panaikinimo ir imikvimod g&yumo galimo poveikio tyrimo LP0041-63 iSvadai dél laiko,
kurj vaistas islieka Zmogaus OdO] hanizmo, kuris lemia naviky vystymasi skatinantj ingenolio
poveikj. Vis délto, kaip pamsk% iau, né vieno is Siy galimy veiksniy nepakakty paaiskinti

a

nustatyto odos naviky atvej us skirtuma.
*

PRAC taip pat jvertino, \ ikromis priemonémis bity galima sumazinti rizikg iki priimtino lygio.
Taciau remiantis turipraj menimis PRAC nepavyko nustatyti tokiy priemoniy ir pacienty
populiacijos, kurioj& aisto naudos ir rizikos santykis bty palankesnis.

Atsizvelgd jidelj susiripinima keliancius klausimus dél odos naviky iSsivystymo Picato gydomoje
vietoje pavejaus, jskaitant galutinius tyrimo LP0041-63 rezultatus, taip pat | tai, kad nepavyko
nustatyti iy tinkamy rizikos mazinimo priemoniy, ir atkreipdamas démesj | neseniai publikuotus
kuriais dar kartg pagrista, kad ilgainiui Picato veiksmingumas sumazéja, PRAC laikési
nuomones, kad pagal patvirtintg indikacijg vartojamo Picato naudos ir rizikos santykis yra nepalankus.

PRAC atkreipé démesj | sunkumus, kuriy iSkilo moksliniy konsultacijy darbo grupei perzidrint
registruotojo pateiktg atsitiktiniy imdciy tyrimo, kuriuo buvo numatyta iSsamiau jvertinti odos piktybiniy
naviky vystymosi pavoju, protokolg, ir darbo grupés abejones dél galimybes atlikti tokj tyrima, turint
omenyje, kad jam atlikti reikéty labai didelés pacienty imties. PRAC laikési nuomonés, kad dél esminiy
tyrimo modelio trikumuy, ne atsitiktiniy imdciy tyrimais nepavykty surinkti reikSmingy duomeny dél
aptariamy susirGpinimg keliandiy klausimuy.



PrieZzastys, kuriomis pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarsteé atsizvelgiant | farmakologinio budrumo duomenis pradétg Reglamento (EB)
Nr. 726/2004 20 straipsnyje numatytg procedirg dél Picato (ingenolio mebutato);

e PRAC perziliréjo visa turimg informacijg apie odos naviko iSsivystymo gydomoje vietoje rizikg
Picato (ingenolio mebutatu) gydytiems pacientams, surinkta atliekant klinikinius tyrimus,
pateiktg po vaisto pateikimo rinkai gautuose praneSimuose ir gautq atliekant neklinikinius
tyrimus;

e PRAC laikési nuomoneés, kad remiantis visais turimais duomenimis surinkti jrodymai, k.
ingenolio mebutatas kelia odos naviky vystymosi pavoju, jskaitant tyrimo LPOO41@utinius
rezultatus, kuriais patvirtintas statistiSkai reikSmingas odos piktybiniy naviky atvej ai¢iaus
skirtumas tarp ingenolio mebutato ir imikvimodo grupiy, kelia didziulj susiri miél Sio

vaisto saugumo; @.

e PRAC taip pat atkreipé démesj | tyrimo rezultatus, kuriais patvirtinta&iau nustatytas
faktas, kad ilgainiui Picato veiksmingumas mazéja; K

e PRAC nepavyko nustatyti priemoniy, kuriomis baty galima iki p@(ino lygio sumazinti odos
naviky vystymosi gydomoje vietoje rizika;

R,
¢ PRAC nepavyko nustatyti jokio pacienty populiacijos@}lo, kuriame gydymo Picato nauda

baty didesné uz jo keliama rizika; \'
L 2
deél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, jog Pi N@genolio mebutato) naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas. !

PRAC atkreipé déemesj | 2020 m. vasario 11 dKomisijos (galutinj) sprendima C(2020)856, kuriuo,
registruotojo prasymu, buvo panaikintas Pj gistracijos pazymeéjimas. Atsizvelgiant | tai, kad
minétas registracijos pazyméjimas buvo&\a' intas, jokiy reguliavimo veiksmy dél Sio registracijos
pazymeéjimo nerekomenduojama.

CHMP nuomoné

Perzitiréjes PRAC rekomend@\,tHMP pritaria visoms PRAC iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista 3i rekomendacij \

Bendroji iSvada @
Dél minéty prie%& CHMP laikosi nuomonés, kad Picato naudos ir rizikos santykis néra palankus.

Atsizvelgi 20 m. vasario 11 d. Komisijos (galutinj) sprendima C(2020)856, kuriuo, registruotojo
prasym o panaikintas Picato registracijos pazyméjimas, jokiy reguliavimo veiksmy dél Sio
registhacijos pazyméjimo nerekomenduojama.
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