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Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

Desde a avaliacdo do pedido inicial de autorizacdo de introducdao no mercado de Picato, tém surgido
preocupacdes de que possa induzir tumores cutaneos. Em 2017, a informacdo do medicamento de
Picato foi atualizada para refletir um excesso de tumores cutdneos (queratoacantoma) com mebutato
de ingenol a 0,06 % em comparagdao com placebo.

Além disso, foi observado um desequilibrio na incidéncia de tumores na area de tratamento em
diversos estudos para varios tipos de tumores cutaneos, incluindo carcinoma basocelular (CBC),
doenca de Bowen e carcinoma espinocelular (CEC), entre o mebutato de ingenol ou o seu éster
relacionado desoxato de ingenol e os bragcos comparador ou placebo. Foram propostas varias
explicacGes para estes desequilibrios, ndo tendo sido possivel retirar conclusGes definitivas. No
entanto, tendo em vista a possibilidade razoavel de que os ésteres de ingenol possam estimular o
crescimento de tumores em alguns doentes, foram impostos um ensaio controlado aleatorizado e um
estudo de seguranga ndo interventivo para caracterizar este risco e garantir a seguranga. Foram
manifestadas preocupacgdes quanto a conducdo e finalizagdo desse ensaio controlado aleatorizado num
prazo razoavel.

Tendo em conta a preocupacgao acima referida em relagao ao risco potencial de um novo tumor
cutaneo na area de tratamento e a dificuldade de gerar dados apropriados para abordar a incerteza
sobre este risco, o PRAC considerou que devia ser realizada uma revisdo de todos os dados
disponiveis, incluindo dos estudos em curso e do seu impacto sobre a relagao risco-beneficio de Picato
na indicagdo autorizada.

Por conseguinte, em 3 de setembro de 2019, a CE iniciou um procedimento nos termos do artigo 20.°
do Regulamento (CE) n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC que
avaliasse o impacto das preocupagdes acima referidas na relagdo risco-beneficio de Picato (mebutato
de ingenol) e emitisse uma recomendacdo quanto a manutencdo, alteracdo, suspensdo ou revogagao
das autorizacdes de introducdo no mercado deste medicamento.

Resumo da avaliagdo cientifica pelo PRAC

Picato (mebutato de ingenol) foi autorizado na UE no &mbito do procedimento centralizado em
novembro de 2012 para o tratamento cutdneo da queratose actinica (QA) ndo-hiperqueratdtica e ndo-
hipertrofica em adultos. A QA ndo tratada pode progredir para neoplasias cutdneas. Picato

150 microgramas/grama gel é utilizado no rosto e no couro cabeludo, enquanto Picato

500 microgramas/grama gel é utilizado no tronco e nas extremidades. No entanto, desde a avaliagdo
do pedido inicial de autorizacdo de introdugdo no mercado, tém surgido preocupacées de que Picato
possa induzir tumores cutaneos. Por conseguinte, no momento da autorizacdo de introducdo no
mercado inicial, foi imposta a AIM a realizacdo de um ensaio para investigar o risco a longo prazo de
CEC em comparagdao com imiquimod (LP0041-63).

O PRAC considerou os dados de seguranca finais deste estudo, bem como uma revisao cumulativa de
todos os casos de tumores cutaneos em ensaios clinicos com mebutato de ingenol e dados sobre
tumores cutdneos de ensaios clinicos aleatorizados com desoxato de ingenol e de relatdrios pds-
comercializagdo no mercado. O PRAC também considerou dados ndo clinicos sobre os mecanismos
pelos quais Picato pode levar a um crescimento rapidamente acelerado de tumores ou a um aumento
da sua incidéncia. Além disso, os dados de eficacia de um estudo publicado recentemente foram
considerados no contexto da eficacia conhecida de Picato (Jansen, 2019).

O desequilibrio estatisticamente significativo na ocorréncia de neoplasias cutaneas, em particular de
carcinoma espinocelular (CEC), entre o mebutato de ingenol e o controlo ativo (imiquimod) observado
nos resultados intercalares do ensaio LP0041-63, é confirmado nos resultados finais (21 cancros



versus 6), 0 que representa uma grande preocupacao. Embora o titular da AIM sugira que essa
diferenga possa ser explicada pela eficacia intrinseca do imiquimod, uma possibilidade alternativa é
gue Picato falhe na prevencdo de doencgas malignas, seja porque promove neoplasias cutaneas ou
porque, apesar da sua acdo moderada na queratose actinica, ndo conduz ao objetivo esperado de
prevenir o desenvolvimento de neoplasias cutaneas. Além disso, o imiquimod ndo esta indicado no
tratamento de CEC, na qual sua eficacia ainda nao foi demonstrada. Embora também tenha sido
observado um desequilibrio entre o diclofenac e o imiquimod no ensaio LEIDA (Gollnick, 2019), o
desequilibrio foi mais limitado e o tempo até ao inicio € menos sugestivo, pois a diferenga entre os dois
bracgos surgiu numa fase posterior. Além disso, os dois ensaios ndo podem ser comparados
diretamente. No braco de mebutato de ingenol do ensaio LP0041-63, ocorreram neoplasias cutaneas
em doentes do sexo masculino com cerca de 70 anos, principalmente com tipos de pele II da escala de
Fitzpatrick. Nenhum doente tinha um estado imunocomprometido.

Foi observado um desequilibrio estatisticamente significativo na ocorréncia de tumores cutaneos entre
o desoxato de ingenol e o veiculo numa analise agrupada de quatro ensaios de 14 meses, com uma
diferenca de risco de 4,9 % (IC 95 %: 2,5 %, 7,3 %). Isto deve-se a CBC, doenca de Bowen e CEC.
Considera-se que o desoxato de ingenol, estruturalmente muito préoximo do mebutato de ingenol, tem
uma atividade bioldgica semelhante a do mebutato de ingenol, sendo o seu perfil de seguranca
considerado relevante para caracterizar o de Picato. O titular da AIM postulou que os resultados podem
ser confundidos por uma tendéncia de biopsiar as lesGes que reaparecem nos doentes tratados com
desoxato de ingenol, porque estas lesdes sao percebidas como «resistentes ao tratamento», o que
habitualmente suscita a realizacdo de uma bidpsia. Esta hipétese nao pode ser excluida. No entanto, a
estimulacdo do crescimento de tumores pelo desoxato de ingenol também pode ser uma explicagao
para o desequilibrio observado.

Nos ensaios clinicos de seguimento de 8 semanas com mebutato de ingenol, controlados com veiculo,
em areas de tratamento de 25 cm?, ndo se observou qualquer diferenca significativa na ocorréncia de
tumores cutaneos. No entanto, ao analisar uma area de tratamento maior, existe uma diferenca
estatisticamente significativa numa analise agrupada de trés ensaios clinicos que se deve ao
desenvolvimento de queratoacantoma em doentes com lesGes graves provocadas pelo sol, observado
no ensaio LP0105-1020. Nos ensaios clinicos controlados com veiculo a longo prazo, nao foi observada
qgualquer diferenca significativa na ocorréncia de neoplasias cuténeas, independentemente da duracgéo
do seguimento ou da area de superficie do tratamento. Reconhecendo que os cancros de pele
permanecem eventos relativamente raros que podem ser dificeis de observar neste contexto, seria
expectavel que a remocdo de lesdes de QA, que se sabe serem pré-cancerigenas, pelo mebutato de
ingenol reduzisse a ocorréncia de cancros de pele em comparacdo com o braco do veiculo. Embora ndo
se possa excluir o viés de detecdo descrito acima, a auséncia de tal efeito pode também sugerir que o
mebutato de ingenol trata algumas lesGes de QA pré-cancerigenas, mas também promove alguns
tumores cutaneos.

Foi também postulado que o desequilibrio observado nos tumores cutaneos pode estar ligado a lesdes
de CEC preexistentes desmascaradas quando a QA é efetivamente eliminada com o mebutato de
ingenol. No entanto, se este mecanismo for assumido, seria observado um nimero crescente de casos
de CEC nos grupos de mebutato de ingenol em comparagdo com os grupos de veiculo logo apds o
tratamento, o que ndo foi o caso. Além disso, ndo foi observado nenhum efeito de
«desmascaramento» com outros tratamentos de QA mais eficazes. Por ultimo, apesar das limitacGes
inerentes a combinacao dos resultados de estudos com metodologias diferentes, observou-se um
aumento das neoplasias cutdneas na area de tratamento apds 4 meses nos grupos de mebutato de
ingenol ou desoxato de ingenol em comparacdo com os grupos de veiculo ou comparador. Por
conseguinte, o PRAC considerou que qualquer efeito de desmascaramento nao explicaria o
desequilibrio na ocorréncia de tumores cutaneos.



Na vigilancia pds-comercializacdo no mercado foram consistentemente notificados nimeros crescentes
de cancros de pele, principalmente CEC. Cumulativamente, foram notificados 84 cancros de pele. A
maioria das neoplasias cutdneas notificadas foi observada menos de 4 meses apds o tratamento com
Picato, principalmente no caso do CEC. Apesar de a exposicdo dos doentes nao ter sido estimada,
tendo em consideracdo os 2,8 milhdes de tratamentos administrados, este valor ndo parece ser
superior as taxas basais conhecidas destas patologias. No entanto, os dados provenientes de casos
pos-comercializacdo no mercado sao dificeis de interpretar devido a um viés protopatico. Além disso, é
menos provavel que sejam notificados eventos em associagdo com um tratamento que foi
administrado ha varios meses. Assim, a informagao mais fidvel deriva de ensaios controlados
aleatorizados.

De um modo geral, ndo foi possivel identificar fatores de risco a partir dos dados disponiveis que
permitissem a discriminacdo dos doentes em categorias de baixo ou alto risco de tumores cutdneos
especificos apos a utilizagdo de mebutato de ingenol.

Com base na estrutura quimica do mebutato de ingenol, ndo se pode excluir a possibilidade de ter
propriedades pré-tumorigénicas. Embora atualmente ndo possa ser identificado nenhum mecanismo
claro para um efeito promotor de tumores do mebutato de ingenol, a expressdo da proteina quinase C
(PKC)/regulacdo negativa da expressao da PKC ndo pode ser excluida.

Neste contexto, também se verifica que um estudo publicado recentemente fornece mais evidéncias
sobre o nivel de eficacia de Picato aos 3 meses (taxa de remogdo de 67,3 %) e aos 12 meses (taxa de
remocdo de 42,9 %). E observada uma elevada taxa de recorréncia. O PRAC observou que, neste
estudo, a eficacia de Picato é inferior a de trés tratamentos alternativos (terapia fotodinamica (MAL-
PDT), imiquimod e fluorouracilo). Os autores referiram que ndo foram registados quaisquer eventos
téxicos inesperados. Embora se reconheca que o estudo provavelmente nado tinha poder para avaliar
neoplasias, com base nas incidéncias relatadas nos ensaios clinicos em que foram observadas
neoplasias com ingenol, poderiam ser esperados casos de neoplasias. Além da terapia fotodinamica, do
imiquimod, do fluorouracilo e do diclofenac, o PRAC observou que, no caso de lesdes isoladas, a
crioterapia, a curetagem e a cirurgia excisional constituem opgdes alternativas eficazes ao mebutato de
ingenol.

O PRAC observou que ainda existe alguma incerteza quanto ao possivel efeito do viés de detecdo, do
desmascaramento da CEC, da atividade de imiquimod nos resultados do ensaio LP0041-63, no que diz
respeito ao tempo de retengdo na pele humana e ao mecanismo de um efeito promotor de tumores do
ingenol. No entanto, tal como explicado acima, nenhum destes efeitos possiveis seria suficiente para
explicar o desequilibrio observado nos tumores cutaneos.

O PRAC também avaliou se as medidas permitiriam minimizar o risco para um nivel aceitavel. Contudo,
com base nos dados disponiveis, o PRAC ndo conseguiu identificar tais medidas nem uma populagdo de
doentes para a qual o equilibrio entre os riscos e os beneficios fosse mais favoravel.

Tendo em conta as sérias preocupacdes quanto ao risco de tumor cutaneo associado a Picato na area
de tratamento, incluindo os resultados finais do estudo LP0041-63, o facto de ndo ter sido possivel
identificar medidas adequadas de minimizagdo do risco e tendo em conta a recente publicacao de
resultados que sustentam que a eficacia de Picato ndo é mantida ao longo do tempo, o PRAC
considerou a relagdo risco-beneficio de Picato desfavoravel na sua indicagdo autorizada.

O PRAC observou os desafios expressos pelo grupo de trabalho de aconselhamento cientifico aquando
da revisao de um protocolo de ensaio controlado aleatorizado proposto pelo titular da AIM para
continuar a explorar o risco de neoplasia cutdnea, questionando se seria viavel devido a dimensdo
muito grande da amostra que seria necessaria. O PRAC considerou que, devido as limitacbes inerentes



a concecgao, estudos ndo aleatorizados ndo forneceriam dados significativos para responder as
preocupagdes em causa.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando que

e 0 PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004 resultante dos dados de farmacovigilancia relativos a Picato (mebutato de
ingenol).

e 0 PRAC reviu todas as informac6es disponiveis, de ensaios clinicos, relatérios pés-
comercializagdo no mercado e estudos ndo clinicos, sobre o risco de tumores cutdneos na area
de tratamento em doentes tratados com Picato (mebutato de ingenol).

e 0 PRAC considerou que as evidéncias sobre o risco de neoplasias cutaneas com mebutato de
ingenol a partir de todos os dados disponiveis, incluindo o desequilibrio estatisticamente
significativo nas neoplasias cutaneas com mebutato de ingenol em comparagdao com imiquimod
confirmado nos resultados finais do ensaio L0041-63, suscitaram graves preocupacoes de
seguranga.

e 0 PRAC também observou os resultados do estudo que sustentam a eficacia decrescente de
Picato ao longo do tempo anteriormente observada.

e 0 PRAC nao pode identificar medidas para minimizar o risco de tumores cutaneos na area de
tratamento para um nivel aceitavel.

e 0 PRAC nao pode identificar nenhum subgrupo de doentes no qual os beneficios do tratamento
com Picato seriam superiores aos riscos.

Consequentemente, o Comité considera que a relagdo risco-beneficio de Picato (mebutato de ingenol)
ndo é favoravel.

O PRAC tomou nota da Decisdo C(2020)856 (final) da Comissado, de 11 de fevereiro de 2020, que
revoga a autorizagao de introdugdo no mercado de Picato a pedido do titular da AIM. Tendo em conta
gue a referida autorizacdo de introducdo no mercado foi revogada, ndo é recomendada qualquer acdo
regulamentar sobre a autorizagdo de introdugao no mercado.

Parecer do CHMP

Tendo analisado a recomendacao do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Concluséo geral
Consequentemente, o CHMP considera que a relacdo risco-beneficio de Picato ndo é favoravel.

Tendo em conta a Decisdao C(2020)856 (final) da Comissdo, de 11 de fevereiro de 2020, que revoga a
autorizagdo de introdugdo no mercado de Picato a pedido do titular da AIM, ndo é recomendada
qualquer acao regulamentar sobre a autorizagao de introducdao no mercado.
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