


Zinatniskie secinajumi

Jau kops$ Picato sakotnéja redistracijas apliecibas pieteikuma izveértésanas ir bijusas bazas par to, ka
Sis zales var izraisit adas audzéjus. Picato zalu informacija 2017. gada tika atjauninata, lai noraditu, ka
ingenola mebutats 0,06 % ar adas audz&éjiem (keratoakantomu (KA)) ir saistits biezak neka placebo.

Turklat vairakos pétijumos attieciba uz dazadiem adas audzé&jiem, tostarp bazalo Stinu karcinomu
(BSK), Bouena slimibu un plakansinu karcinomu (PSK), tika novérota nelidzsvarota audzé&ju
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 nevaré€ja
izdarit skaidrus secinajumus. Tacu, nemot véra pamatoto iesp&jamibu, ka ingenola esteri daziem
pacientiem var veicinat audzé&jus, tika uzdots veikt randomizéti kontrolétu pétijumu (RCT) u
neiejauksanas droSuma pétijumu, lai raksturotu So risku un gadtu parliecibu par droSumu stas
bazas par Sada RCT veikSanu un pabeigSsanu samériga laika. %

Nemot véra minétas bazas par potencialu jaunu adas audz&ju risku arstétaja ap gratibas
iegit atbilstoSus datus, lai kliedétu neskaidribas par Sadu risku, PRAC uzska T'a% japarskata visi
pieejamie dati, tostarp dati no vél notiekoSiem pétijumiem, un jaizvérté to j uz Picato ieguvuma
un riska attiecibu apstiprinataja indikacija. *

Tapéc 2019. gada 3. septembri Eiropas Komisija saskana ar Regufa) \r. 726/2004 20. pantu
uzsaka procediru, kas izriet no farmakovigilances datiem, un pi AC novértét iepriekSminéto
bazu ietekmi uz Picato (ingenola mebutata) ieguvuma un ris eCibd; ka ari izdot ieteikumu par
saistito registracijas apliecibu saglabasanu, mainisanu, aptu&nu vai atsauksanu.

PRAC zinatniska novértéjuma vispareéejs kopsavil%

Picato (ingenola mebutats) tika registréts ES cent@jé procedura 2012. gada novembri ka lidzeklis
lietoSanai uz adas nehiperkeratotiskas, nehipertrofé aktiniskas keratozes (AK) arstésanai
pieaugusajiem. Nearstéta AK var attistities par ndabigiem adas audz€jiem. Picato

150 mikrogramu/g gelu lieto uz sejas u%as adas, bet Picato 500 mikrogramu/g gelu lieto uz
rumpja un ekstremitatém. Tomér gaugkop kotné&ja registracijas apliecibas pieteikuma izvértésanas ir
bijusas bazas par to, ka Picato var iZgaiSit adas audzejus. Tapéc sakotnéja redistracijas apliecibas
pieteikuma proceduras laika RA dots veikt pé&tijumu, lai izmeklétu PSK ilgtermina risku,
salidzinot ar imikvimodu (LP004 1

).

PRAC néma Vvéra S petijiima galigos droSuma datus, ka ari kop&jo parskatu par visiem adas audzéju
gadijumiem kliniskaj jumos ar ingenola mebutatu, datus par adas audz&jiem no randomizétiem

kliniskajiem r ingenola dizoksatu un no pécregistracijas perioda zinojumiem. PRAC ari
néma vera datus par iespéjamiem mehanismiem, ka Picato varétu strauji paatrinat audzé&ju
augsanuva inat to sastopamibu. Tapat tika apsverti ari efektivitates dati no nesen publicéta

pétij ne véra zinamo Picato efektivitati (Jansen, 2019).

Laundabigé adas audz&ju, Tpasi plakansinu karcinomas (PSK), 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 gan RAI norada, ka to varétu 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 audz€jus, vai ari tapéec, ka, neraugoties uz méreno iedarbibu uz aktinisko
keratozi, tas tomeér nelauj sasniegt ieceréto merki novérst [aundabigu adas audzeju attistibu. Turklat
imikvimods nav indicéts PSK arstésanai, un ta efektivitate PSK gadijuma vél ir japierada. Lai gan
pétijuma LEIDA (Gollnick, 2019) tika novérota atskiriba ari starp diklofenaku un imikvimodu, st
atskiriba bija ierobeZotaka un laiks lidz tas rasanas bridim ir mazak zimigs, jo atskiriba starp abam



grupam paradijas vélaka posma. Turklat abus pétijumus nevar tiesi salidzinat. Pétijuma LP0041-63
ingenola mebutata grupa Jaundabigie adas audz&ji radas virieSu dzimuma pacientiem vecuma ap

70 gadiem, galvenokart ar II adas tipu saskana ar Ficpatrika klasifikaciju. Nevienam pacientam nebija
iminkompromitéts stavoklis.

Statistiski nozimigi atSkiras adas audz&ju biezums, salidzinot ingenola dizoksatu un nesé&jvielu Cetru
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. Uzskata, ka ingenola dizoksatam, kas ir strukturali |oti
radniecigs ingenola mebutatam, ir lidziga biologiska aktivitate ka ingenola mebutatam, un ta droSuma
profilu uzskata par piemérotu Picato droduma profila raksturo$anai. RAI argumentéja, ka rezultatus
varétu bt ietekméjusi ari tendence veikt biopsiju bojajumiem, kas atkartoti radusies ar ingenola
dizoksatu arstétiem pacientiem, jo Sie bojajumi tiek uzskatiti par “rezistentiem pret érstééan@pec
parasti tiek norikota biopsija. Sadu hipotézi nevar izslégt, bet, iesp&jams, novérota atski i
skaidrojama ar to, ka ingenola dizoksats stimulé audz&ju augsanu.

Ar neséjvelu kontrolétos ingenola mebutata kliniskajos pétijumos, kur arst€ja 2 @Ius adas
laukumus un apsekojuma periods bija 8 nedélu ilgs, adas audzéju rasanas bi a atskiriba nebija
nozimiga. Tacu, izvértéjot lielaku arstéto laukumu, tris klinisko pétijumu & analizé ir
statistiski nozimiga atskiriba, ko nosaka KA attistiba pacientiem ar smagi bojatu adu, kas
novérota pétijuma LP0105-1020. Ar nes€jvielu kontrolétos ilgtermi %mos netika novérotas
nozimigas atskiribas Jaundabigu adas veidojumu rasanas biezuma igi no apsekosanas ilguma
vai arstéta apgabala laukuma. Atzistot, ka adas vézi joprojam. i I i rets notikums, ko varéetu
bGt grati novérot Saja konteksta, tam, ka ingenola mebutats¥ikvid& AK bojajumus, kuri ir apstiprinati
ka pirmsvéza stadijas bojajumi, vajadzétu mazinat adas «&zu rasanas biezumu, salidzinot ar
neséjvielas grupu. Lai gan nevar izslégt ieprieks aprakstito\noteikSanas neobjektivitati, Sadas ietekmes
neesamiba var liecinat ari par to, ka ingenola mebg@tats,arsté dalu pirmsvéza AK bojajumu, bet

vienlaikus ari veicina daZzus adas audzé&jus. Q
Tika ar1 pausts pienémums, ka novérotas adas Z€ju raditaju atskiribas var bat saistitas ar jau

eso$iem PSK bojajumiem, kas tiek ats Qd ingenola mebutats ir efektivi likvidéjis AK. Tacu,
gé

zi

pienemot, ka ir $ads mehanisms, @ri c4@Fstésanas ingenola mebutata grupas tiktu novérots lielaks
PSK gadijumu skaits neka neséjyi pas, bet tas netika novérots. Turklat ar citam -
efektivakam - AK terapijam érots nekads bojajumu “atsegSanas” efekts. Visbeidzot,
neraugoties uz raksturigaji ezojumiem, apvienojot rezultatus no pétijumiem ar atskirigu
metodologiju, péc 4 ménesiem tika novérots laundabigu adas veidojumu pieaugums arstétaja adas

a

apgabala ingenola m vai ingenola dizoksata grupas, salidzinot ar nesé&jvielas vai salidzinajuma
zalu grupam. Tap uzskatija, ka ar bojajumu atsegsanas efektu nevar izskaidrot adas audzéju
biezuma ayir\

raudzibas perioda pastavigi tika zinots par pieaugo$u adas v&Zzu skaitu, it ipasi PSK.
Kop par 84 adas véza gadijumiem. Lielako dalu l[aundabigo adas audz&ju, par kuriem zinots,
novéroja zak neka 4 ménesus péc arstésanas ar Picato, it ipasi 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. Tomér datus par gadijumiem pécredistracijas
perioda ir griti interpretét protopatiskas neobjektivitates dé|. Turklat maz ticams, ka tiks zinots par
notikumu saistibu ar arstéSanu, kas tika sanemta pirms vairakiem ménesiem. Tapéc visuzticamaka ir
informacija no randomizeti kontrolétiem kliniskajiem pé&tijumiem.

Kopuma, balstoties uz pieejamajiem datiem, nevaréja noteikt nekadus riska faktorus, kas Jautu iedalit
pacientus zema vai augsta adas audzéju riska kategorija konkréti péc ingenola mebutata lietoSanas.



Nemot véra ingenola mebutata kimisko struktiru, nevar izslégt, ka tam var piemist audz€jus
veicinosas Ipasibas. Kaut ari pagaidam nav izdevies noskaidrot konkréto mehanismu, ka ingenola
mebutats veicina audz&jus, nevar izslégt proteinkinazes C (PKC)/PKC ekspresijas samazinasanu.

Saja sakariba ari tiek noradits, ka nesen publicéta pé&tijuma sniegti plasaki pieradijumi par Picato
efektivitates limeni 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 varbit nebija piemérots l[aundabigu audzéju vértésanai, pamatojoties uz
zinotajiem sastopamibas raditajiem kliniskajos pétijumos, kuros novéroti laundabigi audz&ji, lietojot
ingenolu, laundabigu audzé&ju gadijumi varétu bit sagaidami. PRAC noradija, ka lidztekus
fotodinamiskajai terapijai, imikvimodam, fluoruracilam un diklofenakam izol€tu bojajumufg
efektivas alternativas ingenola mebutatam var izmantot krioterapiju, kiretazu un}ru is

imikvimoda aktivitates ietekmi uz pétijuma LP0041-63 konstatétajiem datie laiku, cik ilgi viela
saglabajas cilvéka ada, un par ingenolam piemitosas audz€&jus veicinosas j mehanismu. Tomeér,
ka skaidrots ieprieks, ne ar vienu no Siem iespé&jamajiem ietekmes veidi %ar pietiekami izskaidrot
novérotas adas audzé&ju raditaju atskiribas. m&

PRAC ari noradija, ka pastav neskaidribas par noteikSanas neobjektivitates, PéKE §anas un

PRAC ari vértéja, vai kadi pasakumi lautu mazinat risku lidz pie [imenim. Tomér, balstoties
uz pieejamajiem datiem, PRAC nevaréja identificét $adus pa vai pacientu grupu, kura
ieguvumu un riska attieciba bitu pozitivaka.

Nemot Vvéra ar Picato saistitas nopietnas bazas par ad dz€ju risku arstétaja adas apgabala, tostarp
pétijuma LP0041-63 galigos rezultatus, nevaréja i icét nekadus piemérotus riska mazinasanas
pasakumus, un, ievérojot nesen publicétos rez as papildus pamato, ka Picato efektivitate laika
gaita nesaglabajas, PRAC uzskatija, ka Picato@mu un riska attieciba apstiprinataja indikacija ir

ierosinatam randomizétam klinis tijumam, lai plasak izpétitu laundabigu adas audzé&ju risku,
un apSaubija, vai pétijumu b jams praktiski izpildit, jo tam bdtu vajadzigs |oti liels parauga
apmérs. PRAC uzskatija, kayrakstUurigo planojuma ierobezojumu dé| nerandomizétos pétijumos netiktu
iegati jégpilni dati par attiecigajam bazam.

negativa. %
PRAC noradija uz problemam, ko p:\l.&f niska padomdevéju darba grupa, izskatot protokolu RAI
ja

PRAC ieteikuma ums

Ta ka: / \
$= a véra saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu veikto procediru, kas izriet
akovigilances datiem par Picato (ingenola mebutats).

PRAC izskatija visu pieejamo informaciju no kliniskajiem pétijumiem, p&cregistracijas perioda
zinojumiem un nekliniskajiem pé&tijumiem par adas audzé&ju risku arstétaja apgabala ar Picato
(ingenola mebutatu) arstétiem pacientiem.

e  PRAC uzskatija, ka no visiem pieejamajiem datiem gdtie pieradijumi par ingenola mebutata
izraisitu [aundabigu adas audzé&ju risku, tostarp statistiski nozimiga |laundabigu adas audz€&ju
biezuma atskiriba, ingenola mebutatu salidzinot ar imikvimodu, ko apstiprina pétijuma LP0041-
63 galigie rezultati, rada nopietnas bazas par droSumu.

e Tapat PRAC néma véra pétijumu rezultatus, kas pamatoto iepriekS novéroto Picato efektivitates
samazinasanos laika gaita.



e PRAC nevaréja identificét pasakumus, kas lautu arstétaja apgabala mazinat adas audzé&ju risku
lidz pienemamam limenim.

e PRAC ari nevaréja identificét nevienu pacientu apaksgrupu, kura ieguvums no arstéSanas ar
Picato parsniegtu So zalu radito risku.

Tadél komiteja uzskata, ka Picato (ingenola mebutata) ieguvuma un riska attieciba nav pozitiva.

PRAC néma véra Komisijas 2020. gada 11. februara Lemumu C(2020)856 (galiga redakcija) par Picato
registracijas apliecibas atsaukSanu pé&c RAI pieprasijuma. Ta ka attieciga registracijas aplieciba ir
atsaukta, netiek ieteikti nekadi regulativie pasakumi saistiba ar redistracijas apliecibu.

CHMP atzinums 6
P&c PRAC ieteikuma izskatiSanas CHMP piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteik
pamatojumam.

Visparejais secinajums @

CHMP attiecigi uzskata, ka Picato ieguvumu un riska attieciba nav pozitiva. &

registracijas apliecibas atsaukSanu pé&c RAI pieprasijuma, netiek i adi regulativie pasakumi
saistiba ar registracijas apliecibu.

Nemot véra Komisijas 2020. gada 11. februara Leémumu C(2020)856 fx dakcija) par Picato
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