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Zinatniskie secinajumi

Sakotnéjas redistracijas apliecibas pieteikuma vértésanas laika tika apsvérta Picato potenciala spéja
izraisit adas audz€jus. Picato zalu informacija 2017. gada tika atjauninata, lai noraditu, ka ingenola
mebutats 0,06 % ar adas audzéjiem (keratoakantomu (KA)) ir saistits biezak neka placebo.

Turklat vairakos pétijumos attieciba uz dazadiem adas audzgjiem, tostarp bazalo Stinu karcinomu
(BSK), Bouena slimibu un plakansinu karcinomu (PSK), tika novérota nelidzsvarota audzéju
sastopamiba arstétaja apgabala, ingenola mebutata vai ta saistita estera ingenola dizoksata grupu
salidzinot ar salidzinajuma zalu vai placebo grupu. Tam tika piedavati vairaki skaidrojumi, un nevaréja
izdarit skaidrus secinajumus. Tacu, nemot véra pamatoto iespéjamibu, ka ingenola esteri daziem
pacientiem var veicinat audzé&jus, tika uzdots veikt randomizétu kontrolétu pé&tijumu (RKT) un
neiejauksanas droSuma pétijumu, lai raksturotu So risku un gdtu parliecibu par ilgtermina droSumu.
Tika paustas bazas par Sada RKT veikSanu un pabeigSanu samériga laika.

Nemot véra minétas bazas par potencialu jaunu adas audzé&ju risku arstétaja apgabala un gritibas
iegdt atbilstoSus datus, lai kliedétu neskaidribas par Sadu risku, PRAC uzskatija, ka ir japarskata visi
pieejamie dati, tostarp dati no vél notiekoSiem pétijumiem, un jaizverté to ietekme uz Picato ieguvuma
un riska attiecibu apstiprinataja indikacija.

Tapéc 2019. gada 3. septembri EK saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu uzsaka procediru,
kas izriet no farmakovigilances informacijas, un pieprasija Farmakovigilances riska vértésanas
komitejai (PRAC) novértét iepriekSminéto bazu ietekmi uz Picato (ingenola mebutata) ieguvumu un
riska attiecibu, ka ari izdot ieteikumu par saistitas redistracijas apliecibas saglabasanu, mainisanu,
apturésanu vai atsaukSanu. EK ari lGdza agentiru sniegt atzinumu par to, vai sabiedribas veselibas
aizsardzibas noluka bitu javeic pagaidu pasakumi.

Ieteikums attiecas tikai uz pagaidu pasakumiem, ko PRAC ieteikusi saistiba ar ingenola mebutatu,
pamatojoties uz paslaik pieejamajiem datiem. Sie pagaidu pasakumi neietekmé paslaik saskana ar
Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu notiekos$as parskatiSanas procediras iznakumu.

PRAC zinatniska noveértéjuma visparéjs kopsavilkums

Picato (ingenola mebutats) tika registréts ES centralizétaja proceddra 2012. gada ka lidzeklis lietosanai
uz adas nehiperkeratotiskas, nehipertrofétas aktiniskas keratozes arstésanai pieaugusajiem. Picato
150 mikrogramu/g gelu lieto uz sejas un galvas adas, bet Picato 500 mikrogramu/g gelu lieto uz
rumpja un ekstremitatém. Picato potenciala sp€ja izraisit adas audzé&jus tika apsvérta sakotnéjas
registracijas apliecibas pieteikuma vértésanas laika, un redistracijas apliecibas ipadniekam (RAI) tika
uzdots veikt pé&tijumu, lai izvértétu PSK ilgtermina risku, salidzinot ar imikvimodu (LP0041-63).

PRAC néma Vvéra $i pétijuma galigos droSuma datus, ka ari kop&jo parskatu par visiem adas audzéju
gadijumiem kliniskajos pétijumos ar ingenola mebutatu un datus par adas audze&jiem no
randomizé&tiem kliniskajiem pé&tijumiem ar ingenola dizoksatu un no pé&cregistracijas perioda
zinojumiem. PRAC ari néma véra prekliniskos datus par iesp€jamiem mehanismiem, ka Picato varétu
strauji paatrinat audz&ju augsanu vai palielinat to sastopamibu. Tapat tika apsvérti ari efektivitates
dati no nesen publicéta pé&tijuma, nemot véra zinamo Picato efektivitati (Jansen, 2019).

Laundabigo adas audz€&ju biezuma statistiski nozimigo atskiribu starp ingenola mebutata un aktivas
kontroles (imikvimoda) grupu, kas novérota pétijuma LP0041-63 starpposma rezultatos, apstiprina ari
galigie rezultati (21 véza gadijums, salidzinot ar 6), un tas rada bitiskas bazas. Kaut ari RAI norada,
ka to varéetu skaidrot ar imikvimodam raksturigo efektivitati, cita iesp€ja ir tada, ka ar Picato neizdodas
novérst laundabigus adas audz&jus vai nu tapéc, ka Sis zales veicina laundabigus adas audzéjus, vai ari
tapéc, ka tas, neskatoties uz méreno iedarbibu uz aktinisko keratozi, tomér nelauj sasniegt iecereto
meérki novérst laundabigu adas audzé&ju attistibu. Lai gan pétijuma LEIDA (Gollnick, 2019) tika



novérota atskiriba ari starp diklofenaku un imikvimodu, ST atSkiriba bija ierobezotaka un laiks Iidz tas
rasanas bridim ir mazak zimigs, jo atSkiriba starp abam grupam paradijas vélaka posma, turklat abus
pétijumus nevar tiesi salidzinat.

Statistiski nozimigi atSkiras adas audz&ju biezums, salidzinot ingenola dizoksatu un neségjvielu

14 ménesus ilgu pétijumu apkopotaja analiz&, un riska starpiba bija 4,9 % (95 % TI: 2,5 %, 7,3 %).
To nosaka BSK, Bouena slimiba un PSK. Ingenola dizoksats ir ciei saistits ar ingenola mebutatu, un ta
droduma profils tiek uzskatits par atbilstodu Picato droSuma profila raksturo$anai. RAI argumentéja, ka
rezultatus varétu bat ietekméjusi art tendence veikt biopsiju bojajumiem, kas atkartoti radusies ar
ingenola dizoksatu arstétiem pacientiem, jo Sie bojajumi tiek uzskatiti par “rezistentiem pret
arsté&$anu”, tapéc parasti tiek noziméta biopsija. Sadu hipotézi nevar izslégt, bet, iesp&jams, novérota
nelidzsvarotiba ir skaidrojama ar to, ka ingenola dizoksats stimulé audz&ju augsanu.

Ar nesé&jvelu kontrolétos ingenola mebutata kliniskajos petijumos ar 8 nedé€|u ilgu apsekojuma periodu
adas audzéju rasanas biezuma atskiriba nebija nozimiga. Tacu, izvértéjot lielaku arstéto apgabalu, tris
klinisko pétijumu apkopotaja analize ir statistiski nozimiga atSkiriba, ko nosaka KA attistiba pacientiem
ar smagi saulé bojatu adu, kas novérota pétijuma LP0105-1020. Ar neséjvielu kontrolétos ilgtermina
pétijumos netika novérotas nozimigas atskiribas laundabigu adas veidojumu rasanas biezuma
neatkarigi no apsekosanas ilguma vai arstéta apgabala laukuma. Atzistot, ka adas vézi joprojam ir
salidzinosi rets notikums, ko varétu bat griti novérot Saja konteksta, tam, ka ingenola mebutats
likvidé AK bojajumus, kuri ir apstiprinati ka pirmsvéza stadijas bojajumi, vajadzétu mazinat adas vézu
rasanas biezumu, salidzinot ar neséjvielas grupu. Sadas ietekmes neesamiba var liecinat ari par to, ka
ingenola mebutats arsté daju pirmsvéza AK bojajumu, bet vienlaikus ari veicina dazus adas audz&jus,
ja vien rezultatus nav ietekméjusi iepriekS minéta neobjektivitate noteiksana.

P&credistracijas uzraudzibas perioda joprojam tiek zinots par pieaugodu adas vézu skaitu, it ipasi PSK.
Kopuma zinots par 84 adas véza gadijumiem. Lielako dalu laundabigo adas audz&ju, par kuriem zinots,
novéroja mazak neka 4 ménedus péc arsté$anas ar Picato, it ipaéi PSK. Lai gan ietekmé&to pacientu
skaits nav aprékinats, nemot véra to, ka ir veikti apméram 2,8 miljoni arstéSanas kursu, tas neskiet
lielaks par zinamajiem So slimibu fona raditajiem.

Kaut ari pagaidam nav izdevies noskaidrot konkréto mehanismu, ka ingenola mebutats veicina
audzéjus, nevar izslégt proteinkinazes C (PKC)/PKC ekspresijas samazinasanu.

Saja sakariba ari tiek noradits, ka nesen publicéta pétijuma sniegti pladaki pieradijumi par
Picatoefektivitates ITmeni 3. ménesi (67,3 % slimibas izzuSana) un 12. ménesi (42,9 % slimibas
izzusana). Ir novérots augstaks recidivu raditajs. PRAC néma véra, ka Saja pétijuma Picato efektivitate
bija zemaka neka 3 alternativajam terapijam (fotodinamiskajai terapijai (MAL-PDT), imikvimodam un
fluoruracilam). Autori noradija, ka nav zinots par negaiditiem toksicitates notikumiem. Kaut gan tiek
atzits, ka Sis pétijums varbt nebija piemérots |[aundabigu audz&ju vértésanai, pamatojoties uz
zinotajiem sastopamibas raditajiem kliniskajos pétijumos, kuros noveéroti Jaundabigi audz&ji, lietojot
ingenolu, laundabigu audzé&ju gadijumi varétu bis sagaidami. PRAC noradija, ka lidztekus
fotodinamiskajai terapijai, imikvimodam, fluoruracilam un diklofenakam izolétu bojajumu gadijuma ka
efektivas alternativas ingenola mebutatam var izmantot krioterapiju, kiretazu un kirurgisku eksciziju.

Kopuma bija pieejama detalizéta analize par 14 no RAI sponsorétajiem kliniskajiem pétijumiem, un
joprojam ir vairakas neskaidribas par iespéjamas noteikSanas neobjektivitates ietekmi, atmaskosanas
ietekmi, imikvimoda aktivitates ietekmi uz pétijuma LP0041-63 konstatéto, saglabasanas ilgumu
cilvéka ada un ingenolam piemitosas audzéjus veicinosas ietekmes mehanismu.

PRAC nema véra to, ka 2020. gada 9. janvar Picato redistracijas apliecibas pasnieks nositija Eiropas
Komisijai ligumu atsaukt registracijas apliecibu. RAI noradija, ka $im IGgumam ir komerciali iemesli.



Nemot véra pieaugosas bazas par iespé&jamu adas audz€&ju risku arstétaja apgabala, lietojot Picato,
tostarp péetijuma LP0041-63 galigos rezultatus, un ieverojot nesen publicétos rezultatus, kas ari
pamato to, ka Picato efektivitate ilgaka laika nesaglabajas, PRAC ieteica piesardzibas nollikos uz laiku
apturét redistracijas apliecibu, kamér tiek veikta izvértésana.

PRAC pagaidu ieteikuma pamatojums
Ta ka:
e PRAC izskatija saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu ierosinato procediru, kas izriet
no farmakovigilances datiem, jo 1pasi vajadzibu zalém Picato (ingenola mebutatam) noteikt

pagaidu pasakumus saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. panta 3. punktu, nemot véra
Direktivas 2001/83/EK 116. panta sniegto pamatojumu.

e PRAC izskatija komitejai paslaik pieejamo informaciju no kliniskajiem pé&tijumiem,
pécregistracijas perioda zinojumiem un prekliniskajiem pétijumiem par adas audz&ju risku
arstétaja apgabala ar Picato (ingenola mebutatu) arstétiem pacientiem. PRAC ari néma véra
RAI lagumu atsaukt registracijas apliecibu.

e PRAC uzskatija par satraucosiem pieradijumus par laundabigiem adas audzé&jiem visos
pieejamajos datos par ingenola mebutatu, tostarp statistiski nozimiga laundabigu adas
veidojuma raditaju nelidzsvarotiba, ingenola mebutatu salidzinot ar imikvimodu, ka novérots
pétijuma LP0041-63 starpposma rezultatos un apstiprinats ar pétijuma galigajiem rezultatiem.

e PRAC apsvéra paréjas neskaidribas par ingenolam piemito$as audz&jus veicinosas ietekmes
mehanismu.

e PRAC néma veéra nesen veikta pétijuma rezultatus, kas apstiprina, ka Picato efektivitate laika
gaita nesaglabajas.

e Tapéc, ta ka pieaug bazas par nopietnu adas audzéju risku, kas varbitéji ir saistits ar Picato,
PRAC pagaidam iesaka piesardzibas nolukos vairs nearstét pacientus ar Picato, kamér turpinas
parskatiSanas procedira.

Tadeé| komiteja uzskatija, ka Picato (ingenola mebutata) ieguvuma un riska attieciba nav labvéliga.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu komiteja iesaka uz laiku apturét Picato (ingenola
mebutata) registracijas apliecibu.
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