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RELATÓRIO DE AVALIAÇÃO DO PEDIDO DE COMPARTICIPAÇÃO 

DE MEDICAMENTO PARA USO HUMANO   

 

 

Escalão de comparticipação: Regime Geral – C (37 %);  

Data de Comparticipação: 24/11/2014 

Estatuto quanto à dispensa: Medicamento Sujeito a Receita Médica 

Medicamento Genérico: Sim    Não  

Indicações Terapêuticas à data da avaliação:  

Classificação Farmacoterapêutica: O Picato é indicado para o tratamento cutâneo de queratose actínica não-hiperqueratósica 

e não hipertrófica, em adultos. 

Código ATC: D06BX Other chemotherapeutics 

Nota: Os preços aprovados no âmbito da comparticipação e outras informações podem ser revistos periodicamente. Para informação actualizada, 

consultar o Infomed. 

 

1. CONCLUSÕES DA AVALIAÇÃO 

Mebutato de ingenol apresenta valor terapêutico e vantagem económica em relação à alternativa 

terapêutica imiquimod.  

2. AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA 

Propriedades 

farmacológicas  

O mecanismo de ação do mebutato de ingenol para utilização na queratose 

actínica necessita ainda de ser totalmente caracterizado. Modelos in vivo e in vitro 

demonstraram um mecanismo de ação duplo para os efeitos do mebutato de 

ingenol: 1) indução de morte celular na lesão local e 2) promoção de uma resposta 

inflamatória caracterizada pela produção local de citocinas e quimiocinas 

pró-inflamatórias e por infiltração de células imunocompetentes. 

Para informação adicional sobre o perfil farmacológico e farmacocinético, consultar 

o RCM disponível no Infomed. 

Adequação das 

apresentações à 

posologia 

Cumpre o estipulado na Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro. 

A dose de 150 μg/g está indicada para o tratamento de queratose actiníca no rosto 

e couro cabeludo, devendo ser aplicado um tubo de gel uma vez por dia na área 

afetada durante 3 dias consecutivos.  

N.º Registo Nome Comercial Apresentação/Forma Farmacêutica/Dosagem Titular de AIM PVP 

5487251 
Picato 

2 bisnagas de gel doseadas a 150 µg/g 

Leo Pharma A/S 

102,48 € 

5487269 2 bisnagas de gel doseadas a 150 µg/g 102,48 € 

DCI – Mebutato de ingenol 

 

http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php
http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php
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A dose de 500 μg/g está indicada para o tratamento de QA no tronco e 

extremidades e deve ser aplicado um tubo de gel uma vez por dia na área afetada 

durante 2 dias consecutivos 

Enquadramento 

legal 

Alínea d) do n.º 2 do artigo 4.º do Anexo I do Decreto-Lei n.º 48-A/2010, de 13 de 

maio 

Comparador 

selecionado 

Imiquimod 

É o fármaco tópico e o padrão comparticipado pelo SNS para a mesma indicação 

clínica. Além disso, apresenta resultados clínicos que no plano da eficácia são 

globalmente sobreponíveis. 

Valor terapêutico 

acrescentado 

Picato (mebutato de ingenol) é um novo medicamento, com um novo mecanismo 

de ação (antibiótico e quimioterapêutico), com indicação para o tratamento cutâneo 

de queratose actínica não hiperqueratósica e não-hipertrófica em adultos.  

Modelos in vivo e in vitro demonstraram um mecanismo de ação duplo para os 

efeitos do mebutato de ingenol: indução de morte celular na lesão local e promoção 

de uma resposta inflamatória caracterizada por infiltração de células 

imunocompetentes. 

Trata-se de uma patologia pré cancerosa cuja terapêutica tópica padrão 

comparticipada pelo SNS é o Imiquimod. 

Este fármaco tem resultados a nível da eficácia sobreponíveis, mas com uma 

posologia menos cómoda, mais prologada, teoricamente mais susceptível de 

abandonos ou interrupções, como o confirmam ensaios, se bem que não em 

comparação directa. 

Este facto é importante porquanto, tratando-se de uma patologia pré cancerosa, 

uma menor taxa de abandonos é obviamente favorável. 

O efeito terapêutico ótimo pode ser avaliado, aproximadamente, 8 semanas depois 

do tratamento.  

Se a área tratada demonstrar uma resposta incompleta no exame de seguimento, o 

tratamento deverá ser cuidadosamente reavaliado e reconsiderada a sua 

monitorização. 

Não estão disponíveis dados clínicos para mais do que um ciclo de tratamento com 

2 ou 3 dias consecutivos nem para tratamentos em mais do que uma área. Está 

globalmente correto o estudo apresentado pelo CEMBE quando nele se afirma 

que” o programa de desenvolvimento clínico do mebutato de ingenol incluiu 18 

ensaios e 3 extensões de ensaios com o objetivo de avaliar a segurança de 

mebutato de ingenol a longo prazo.  
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A meta-análise disponibilizada pelo requerente [1] incluiu 2 estudos de fase II e 4 

estudos de fase III. Três destes ensaios avaliaram doentes com lesões no rosto e 

couro cabeludo e os outros 3 ensaios avaliaram doentes com lesões no tronco e 

extremidades.  

Ao 57.º dia (altura em que foi avaliado o outcome primário: taxa de remoção 

completa das lesões de QA), o mebutato de ingenol esteve associado a uma maior 

taxa de remoção completa das lesões no rosto/couro cabeludo (38%; NNT=2,6) e 

no tronco/extremidades (30%; NNT=3,3), comparativamente ao placebo. As 

análises de subgrupos pré-especificadas nos protocolos dos ensaios de fase III por 

características clínico-demográficas (idade, género, fototipo e número de lesões na 

baseline) não mostraram globalmente diferenças significativas quanto à dimensão 

do efeito do MI vs. placebo.  

Verificaram-se também diferenças clínica e estatisticamente significativas entre 

mebutato de ingenol e placebo em relação aos outcomes secundários de eficácia 

(remoção parcial das lesões e variação percentual do número de lesões de QA 

entre a baseline e o dia 57) e outcomes de eficácia exploratórios (questionário de 

satisfação com o tratamento), quer em doentes com lesões no rosto e couro 

cabeludo, quer com lesões no tronco e extremidades.  

No que diz respeito à segurança e tolerabilidade, houve uma maior taxa de doentes 

com qualquer efeito adverso (18%; NNH:6) e com efeitos adversos relacionados 

com o tratamento (23%; NNH:4), comparativamente ao placebo.  

Não houve diferenças quanto à taxa de abandonos por efeitos adversos. Mebutato 

de ingenol esteve associado a uma maior taxa de doentes com perturbações gerais 

e alterações no local de aplicação (14%; NNH:7,1).  

Os resultados das 3 extensões em aberto mostram uma taxa de recorrência entre 

50-63% nos doentes previamente tratados com mebutato de ingenol vs. 72-80% 

nos doentes anteriormente aleatorizados para placebo.  

O tempo mediano de recorrência das lesões foi de 365 dias no grupo de mebutato 

de ingenol vs. 183 dias no grupo placebo. Apenas 1 doente (previamente tratado 

com mebutato de ingenol) apresentou efeitos adversos na área de tratamento 

considerados como não relacionados com o tratamento. Não houve nenhum 

abandono por efeitos adversos, efeitos adversos graves ou mortes.   

A elevada prevalência, a morbilidade associada e o risco de malignidade (evolução 

para carcinoma espinocelular) são responsáveis pelo importante impacto social da 

QA. Em Portugal, estima-se que até 9,6% da população tenha QA, mais prevalente 
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nos homens e idosos.   

Existem essencialmente duas abordagens terapêuticas para o tratamento da QA: 

terapêuticas direcionadas às lesões, incluindo procedimentos ablativos (cirurgia, 

laser, curetagem, criocirurgia) e terapêuticas tópicas de campo (terapia 

fotodinâmica, 5-fluorouracilo, diclofenac e imiquimod).  

Estas duas abordagens podem ser complementares, sendo que, de acordo com as 

normas de orientação clínica, os doentes com múltiplas lesões devem ser tratados 

com uma terapêutica de campo.  

O valor terapêutico acrescentado do mebutato de ingenol deve ser estabelecido 

contra a melhor opção terapêutica disponível comparticipada. Neste caso, 

consideramos ser o imiquimod 5% (Aldara), por estar comparticipado pelo SNS e 

ser a terapêutica tópica padrão nesta patologia. 

Acresce que o imiquimod, segundo a Cochrane, está associado a melhores 

resultados para alguns outcomes do que a crioterapia e o 5- fluorouracilo e por 

representar a prática clínica nacional (as vendas de diclofenac 3% são residuais e 

o 5-fluorouracilo não está disponível).  

Não existem ensaios comparativos diretos entre mebutato de ingenol e imiquimod – 

o que se lamenta-, pelo que apenas podem ser realizadas comparações indiretas. 

 Se assumirmos uma eficácia semelhante (como sugerido pela Cochrane), o valor 

terapêutico acrescentado de Picato comparativamente ao imiquimod provém: 

 1) do melhor perfil de segurança e tolerabilidade (segundo a Cochrane, Imiquimod 

5% [Aldara] está associado a um risco 2,6 vezes superior de abandono da 

terapêutica por efeitos adversos [IC95%: 1,6 a 4,2], enquanto que, de acordo com a 

meta-análise do CEMBE, não há diferenças entre mebutato de ingenol e placebo);  

2) da maior simplicidade e menor duração do esquema terapêutico (uma aplicação 

de Picato gel 2 ou 3 dias consecutivos deixando secar durante 15 minutos versus 

três aplicações de Aldara® creme por semana durante 4 semanas, antes da hora 

normal de deitar e deixar actuar na pele durante 8 horas), o que se traduz numa 

maior comodidade/conveniência e potencial maior adesão à terapêutica”.   

Como se pode ler no estudo apresentado pelo CEMBE [1], “o mebutato de ingenol 

está associado a uma melhoria clínica e estatisticamente significativa da taxa de 

remoção completa e parcial de lesões de QA, quer no rosto e couro cabeludo, quer 

no tronco e extremidades, quando cotejado contra o placebo. Este benefício foi 

verificado para todo o espectro de características clínico-demográficas dos 

doentes". 
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Não existem ensaios comparativos diretos entre Mebutato de Ingenol e imiquimod, 

pelo que apenas podem ser realizadas comparações indiretas. Se assumirmos 

uma eficácia semelhante (tal como sugerido pela Cochrane), o valor terapêutico 

acrescentado de Picato comparativamente ao imiquimod provém: 

- Melhor perfil de segurança e tolerabilidade. 

Segundo a Cochrane, Imiquimod 5% [Aldara] está associado a um risco 2,6 vezes 

superior de abandono da terapêutica por efeitos adversos [IC95%: 1,6 a 4,2], 

enquanto de acordo com a meta-análise do CEMBE, não há diferenças entre MI e 

placebo. 

- Maior simplicidade e menor duração do esquema terapêutico de Picato o que se 

traduz numa maior comodidade/conveniência e potencial maior adesão à 

terapêutica. 

- Uma aplicação de Picato gel 2 ou 3 dias consecutivos deixando secar durante 15 

minutos versus três aplicações de Aldara® creme por semana durante 4 semanas, 

antes da hora normal de deitar e deixar atuar na pele durante 8 horas. 

- Ao contrário de Aldara, Picato está disponível em duas dosagens diferenciadas 

por localização anatómica, permitindo uma melhor individualização da terapêutica.  

De acordo com uma revisão da literatura, a não adesão à terapêutica 

dermatológica, em geral, varia entre 34% e 45%. 

3. AVALIAÇÃO ECONÓMICA 

Termos de 

comparação 

1 tratamento com mebutato de ingenol correspondente a 3 aplicações (1 

aplicação/dia durante 3 dias) 

vs. 

1,65 tratamentos* com imiquimod, sendo que cada tratamento corresponde a 12 

aplicações  (3 aplicações/semana durante 4 semanas) 

* Nos ensaios clínicos de imiquimod – Jorizzo, J. et al. (2010) e Alomar et al. 

(2007), a proporção de doentes que realizou dois ciclos de tratamento com 

imiquimod foi de 71% e de 59%, respetivamente, o que corresponde a cerca de 

65% dos doentes a fazer um 2.ª ciclo de tratamento. 

Tipo de análise Análise de minimização de custos 

Vantagem 

económica 
Mebutato de ingenol apresenta vantagem económica em relação a imiquimod 
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