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RESUMO

Objetivo: O melanoma maligno é o tipo de neoplasia de pele com pior prognoéstico devido ao seu
elevado potencial de gerar metastases e a sua letalidade. Algumas diretrizes internacionais recomen-
dam a combinacéo de inibidores da via das proteinas quinases BRAF e MEK para o tratamento de me-
lanoma metastatico ou irressecavel com mutacédo positiva BRAF V600 em primeira linha. Um estudo
demonstrou que, em termos de sobrevida livre de progressao (SLP), a associacdo de cobimetinibe +
vemurafenibe foi a opcéo terapéutica que proporcionou menor valor de ndmero necessario para tratar
(NNT) para o tratamento de melanoma metastatico com mutacdo BRAF V600 em primeira linha. O
objetivo desta andlise foi de avaliar o custo por evento evitado (COPE) de cobimetinibe em associacao
com vemurafenibe no tratamento do melanoma irressecavel ou metastatico, positivos para mutacoes
BRAF V600. Métodos: A andlise econdmica adotou a perspectiva do Sistema de Salde Suplementar
brasileiro. Os comparadores avaliados foram vemurafenibe monoterapia, dabrafenibe + trametinibe,
nivolumabe e ipilimumabe. O COPE foi obtido pelo produto do NNT, baseado na SLP em 12 meses,
reportado por Ho et al. e do custo de tratamento considerando custos de aquisicdo dos medicamen-
tos e manejo de eventos adversos. Resultados: A maior eficiéncia da associagado de cobimetinibe e
vemurafenibe foi capaz de proporcionar o menor COPE (RS 1.204.229) entre todos os comparadores
da anélise, demonstrando que, com um menor nimero de pacientes tratados, se observa um caso de
sucesso com a terapia combinada, mesmo que esta apresente um custo anual de tratamento superior
(R$ 626.477). Conclusao: A associacao de cobimetinibe e vemurafenibe foi a mais eficiente em termos
de NNT e COPE no melanoma metastatico ndo tratado previamente.

ABSTRACT

Objective: Melanoma is a type of skin cancer with poor prognosis due to its high potential for
metastasis and lethality. Some international guidelines recommend the combination of BRAF and
MEK protein kinase pathway inhibitors for the first line treatment of metastatic or unresectable me-
lanoma with BRAF V600 positive mutation. One study demonstrated that in terms of PFS, the combi-
nation of cobimetinib + vemurafenib was the first line therapeutic option that provided the lowest
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number needed to treat (NNT) for BRAF V600 mutated metastatic melanoma. The objective of this
analysis was to evaluate the cost of preventing and event (COPE) of cobimetinib in combination
with vemurafenib in the treatment of unresectable or metastatic melanoma, positive for BRAF V600
mutations. Methods: The economic analysis adopted the perspective of the Brazilian Supplementa-
ry Health System. The comparators evaluated were vemurafenib monotherapy, dabrafenib + trame-
tinib, nivolumabe and ipilimumab. COPE was obtained from the NNT product, based on 12-month
progression-free survival (PFS), reported by Ho et al, and the cost of treatment considering me-
dication acquisition costs and adverse event management. Results: The greater efficiency of the
combination of cobimetinib and vemurafenib was able to provide the lowest COPE (RS 1,204,229)
among all comparators of the analysis, demonstrating that with a lower number of treated patients a
case of success was observed with the combination therapy, even if it presents a higher annual cost
of treatment (RS 626,477). Conclusion: The combination of cobimetinib and vemurafenib was the

most efficient in terms of NNT and COPE for previously untreated metastatic melanoma.

Introducao

O melanoma maligno, ou simplesmente melanoma, é o tipo
de neoplasia de pele com pior progndstico, cuja formacéo
ocorre a partir da transformagao maligna dos melanécitos —
células produtoras de melanina (Ministério da Saude, 2013).
Essa neoplasia representa 3% do total dos canceres cutaneos,
sendo menos frequente que os carcinomas basocelular e
epidermoide (Ministério da Saude, 2015). Entretanto, apesar
de ter incidéncia relativamente baixa, assume grande impor-
tancia devido ao seu elevado potencial de gerar metastases e
a sua letalidade (Ministério da Saude, 2013; Garbe et al., 2010)

No Brasil, o nimero estimado de novos casos de cancer
de pele melanoma para o ano de 2018 é de 2.920 entre ho-
mens e de 3.340 entre mulheres, de acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (Inca), sendo a regido Sul a que apresenta
maior incidéncia do cancer (Ministério da Saude, 2017). Ja o
ndmero de mortes em 2013 foi de 1.547, sendo 903 do sexo
masculino e 644 do sexo feminino, segundo registros do
Inca baseados no Sistema de Informacées sobre Mortalidade
(Inca, 2017).

O principal fator progndéstico do melanoma é o estadia-
mento, que depende da profundidade de invaséo da leséo
primaria, da espessura do tumor, da existéncia de compro-
metimento linfonodal e de metastases a distancia. A taxa
relativa de sobrevida em cinco anos varia de acordo com
o estadiamento no momento do diagndstico, sendo maior
que 90% quando diagnosticado em estagio clinico inicial e
caindo para menos do que 16% quando diagnosticado ja em
estagio IV (melanoma metastatico). Nesse caso, a sobrevida
global (SG) mediana é de cerca de seis meses (Slingluff et al,,
2008; Thompson et al., 2005).

As mutacdes no oncogene BRAF sdo as mais comumente
encontradas no melanoma maligno, ocorrendo em aproxi-
madamente 50% dos casos (Hall & Kudchadkar, 2014; Brown &
Long, 2014). Tais mutacdes séo um dos gatilhos para ativacao
continua da via de sinalizacao de proliferacdo e sobrevivéncia
celular das células tumorais no melanoma. Por isso, molécu-
las que inibem BRAF sdo opc¢oes terapéuticas para pacientes
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com metastases a distancia (Long et al,, 2011; Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2014).

Entre os pacientes com melanoma metastatico, a quimio-
terapia com dacarbazina néo tem se mostrado efetiva no au-
mento da SG, além de apresentar baixa taxa de resposta (15%
a 25%) e tempo mediano de duracao da resposta que varia
entre cinco e seis meses (Blue Cross and Blue Shield Associa-
tion, 2015; Ministério da Saude, 2013).

O tratamento com inibidores de BRAF, como vemurafe-
nibe e dabrafenibe, mostrou reducao significativa no cresci-
mento do tumor e aumento na sobrevida do paciente (Blue
Cross and Blue Shield Association, 2015). O vemurafenibe é
um inibidor competitivo do oncogene BRAF, que, por meio
da inibicdo da quinase serina/treonina BRAF, acaba por ini-
bir a proliferacdo celular em células tumorais que possuem
gene BRAF com mutagdes V600 (Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A., 2014). O vemurafenibe é administrado
por via oral e em pacientes portadores da mutacdo BRAF
V600E demonstrou resultados positivos em termos de SG e
sobrevida livre de progressao (SLP) (McArthur et al, 2014). Séo
eventos adversos (EAs) comuns da terapia com vemurafeni-
be o carcinoma secundério cutaneo de células escamosas
e 0 queratoacantoma, 0s quais ocorrem em cerca de 14% a
269% dos pacientes tratados com inibidores BRAF, geralmente
nos primeiros dois a trés meses de terapia (Larkin et al., 2014).

No entanto, varios mecanismos de resisténcia adquirida
resultam em perda de eficacia de inibidores de BRAF e, even-
tualmente, de progressao de doenca (Holderfield et al., 2014;
Lito et al, 2013). A maioria dessas vias de resisténcia leva a
reativacéo da via MAPK por meio da ativacdo do MEK (Shi et
al, 2014). Isso suporta a hipodtese de que a adicdo de um inibi-
dor de MEK, como cobimetinibe ou trametinibe, ao inibidor
de BRAF poderia abordar muitos dos principais mecanismos
de resisténcia.

O cobimetinibe é um inibidor alostérico altamente seleti-
vo, disponivel por via oral, que bloqueia a MEK1/2. A associa-
cao de cobimetinibe e vemurafenibe demonstrou resultados
positivos versus vemurafenibe para pacientes com mutacao
BRAF V600, resultando numa SG de 22,3 versus 174 meses (HR
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0,70,1C 95% 0,55-0,90; p = 0,005) e SLP de 12,3 versus 7,2 meses
(HR 0,58, 1C 95% 0,46-0,72; p < 0,0001) (Ascierto et al., 2016).

Por esse motivo, as diretrizes do National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN) e da European Society for Medical
Oncology (ESMO) recomendam a combinacéo de inibidores
BRAF e MEK para o tratamento de melanoma metastatico ou
irressecavel com mutacdo positiva BRAF V600 em primeira
linha (Dummer et al, 2015; NCCN, 2016). Adicionalmente, evi-
déncias obtidas a partir de modelos animais sugerem que o
tratamento combinado com os dois inibidores (MEK e BRAF)
pode atenuar o desenvolvimento dos carcinomas cutaneos
escamocelulares e queratoacantomas por meio do blogueio
paradoxal da ativacdo da via MAP-quinase induzida por inibi-
dores BRAF (Ribas et al., 2014).

Ho et al. (2017) demonstram que, em termos de SLP, a
associacao de cobimetinibe + vemurafenibe proporcionou
menor valor de nimero necessario para tratar (NNT) em rela-
cao as outras opcoes terapéuticas para o tratamento de me-
lanoma metastatico com mutacdo BRAF V600 em primeira
linha. Por meio do NNT, é possivel estimar o nimero de pa-
cientes necessarios a serem tratados para a obtencdo de um
caso de sucesso em relacdo ao desfecho avaliado.

O objetivo desta andlise foi de avaliar o custo por evento
evitado (COPE) de cobimetinibe, um inibidor de MEK, em as-
sociacado com vemurafenibe, inibidor de BRAF, no tratamento
do melanoma irressecével ou metastatico, positivos para mu-
tacdes BRAF V60O0.

Métodos

Para esta andlise, adotou-se a perspectiva do Sistema de Sau-
de Suplementar brasileiro (SSS). A populacdo-alvo analisada
foi de pacientes adultos (maiores de 18 anos de idade) com
diagndstico confirmado de melanoma irressecavel ou metas-
tatico, positivos para mutacdo BRAF V600, que ndo recebe-
ram terapia sistematica prévia para a doenca.

Os comparadores avaliados foram todas as terapias bio-
l6gicas disponiveis no Brasil, com indicagao em bula para o
tratamento de pacientes com melanoma irressecavel ou me-
tastatico, positivos para mutacoes BRAF V600: vemurafenibe,
dabrafenibe, trametinibe, nivolumabe e ipilimumabe. A com-
paracao se deu por meio da analise do COPE, ou seja, o pro-
duto do NNT e do custo de tratamento (Equacdo 1) baseado
no NNT reportado por Ho et al. (2017) (Tabela 1).

COPE = custo de tratamento em um periodo determinado * NNT

Equacao 1. Calculo do custo por evento evitado (COPE)

Eventos adversos

Os EAs de grau maior ou igual a 3, com incidéncia superior a
19%* dos estudos avaliados, foram incluidos no modelo (Tabe-
la 2). Para os eventos que nao foram reportados ou cuja por-
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Tabela 1. Resultados de NNT calculados a partir da SLP
de cada comparador (Ho et al, 2017)

NNT
Cobimetinibe + vemurafenibe 192
Vemurafenibe 333
Trametinibe + dabrafenibe 2,04
Dabrafenibe 467
Nivolumabe 4,39
Ipilimumabe 7,84

NNT: nimero necessario a tratar; SLP: sobrevida livre de progresséo.

centagem de ocorréncia fosse menor que 1%, a incidéncia foi
considerada como zero.

N.A. — Dados nao disponiveis no estudo, que apenas rela-
tou EAs que ocorreram em 10% ou mais dos pacientes.

O custo de tratamento consistiu na soma de custo de
aquisicdo dos medicamentos — que considerou a quantida-
de utilizada baseada na posologia de cada medicamento
e o custo unitdrio das intervencbes — e custo de manejo
de EAs. O peso adotado para um paciente foi de aproxima-
damente 67 kg, conforme a média populacional brasileira,
segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tistica (IBGE, 2015).

Para o custo unitario dos medicamentos, utilizaram-se os
precos publicados na lista da Camara de Regulacao do Mer-
cado de Medicamentos (CMED — PF 18%) com a atualizacao
de abril de 2018 (Ministério da Saude, 2018). A Tabela 3 apre-
senta 0s custos por apresentacdo e por unidade de cada um
dos medicamentos incluidos na analise.

Quanto a duragao de tratamento, a recomendacgao de
acordo com as bulas dos produtos é o tratamento até a pro-
gressao da doenca ou até que nao se verifiquem beneficios
clinicos, com excecdo do ipilimumabe, que apresenta um
total de quatro doses de administracéo (Produtos Roche Qui-
micos e Farmacéuticos S.A., 2014; Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A., 2016; Bristol-Myers Squibb Farmacéutica
Ltda., 2016; Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda., 2016a).
Como a andlise considerou um horizonte de tempo de 12
meses, 0s custos de tratamento foram calculados baseados
em um ano de terapia. E no caso do ipilimumabe, a dosa-
gem total de tratamento considerada foi de apenas quatro
doses aplicadas, assim como mencionado anteriormente e
preconizado em sua bula (Bristol-Myers Squibb Farmacéutica
Ltda., 2016a).

Os custos relacionados ao tratamento dos EAs foram ob-
tidos por meio de microcusteio, com padrdes de tratamento
determinados por meio da opinido de especialistas, e cus-
teados com base na Classificacdo Brasileira Hierarquizada
de Procedimentos Médicos (CBHPM 52 edicdo) (Associacao
Médica Brasileira, 2015). A 0% apresenta 0s custos totais por
evento considerado no modelo.
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Tabela 2. Incidéncia de eventos adversos

Cobimetinibe +

Trametinibe +

vemurafenibe  Vemurafenibe dabrafenibe Dabrafenibe Nivolumabe Ipilimumabe
Rash 17% 16% 1% 0% 0% 2%
Artralgia 3% 5% 1% 0% 0% 0%
Diarreia 7% 1% 1% 0% 2% 6%
Colite 0% 0% N.D 0% 0% 9%
Fadiga 5% 3% 0% 0% 0% 0%
Hiperceratose 0% 3% 0% 1% 0% 0%
Nausea 1% 1% < 1% 0% 0% 0%
Pirexia 1% 0% 4% 3% 0% 0%
Aumento de ALA 11% 6% 3% 0% 1% 2%
Vomito 2% 1% 1% 0% 1% 0%
Aumento de ASP 9% 2% 1% 0% 0% 0%
Retinopatia 3% 0% 0% 0% 0% 0%
Queratoacantoma 1% 9% 0% 0% 0% 0%

Os dados foram baseados nos estudos de Ascierto et al. (2016), Robert et al. (2015), Hauschild et al. (2012) e Larkin et al. (2015).
* 0 estudo Robert et al. de trametinibe + dabrafenibe reportou apenas EAs que ocorreram em 10% ou mais dos pacientes.

Tabela 3. Custos unitarios: medicamentos

Custo unitario
(por mg ou por

Medicamento Apresentacao Posologia Custo da apresentacao comprimido/capsula)
Ipilimumabe 50 mg por FA x 10 mL 3 mg/kg 1 vez a cada 3 semanas RS 17.021,26 R$ 340,43
Ipilimumabe 200 mg por FA x 40 mL 3mg/kg 1 vez a cada 3 semanas R$ 68.085,11 RS 340,43
Nivolumabe 100 mg por FA x 10 mL 3mg/kg 1 vez a cada 2 semanas R$ 8.059,46 R$ 80,59
Nivolumabe 40 mg por FA x 4 mL 3mg/kg 1 vez a cada 2 semanas R$ 3.223,79 R$ 80,59
Trametinibe 0,5 mg por comprimido x 30 2 mg por dia RS 4.560,31 RS 152,01
Trametinibe 2 mg por comprimido x 30 2 mg por dia RS 18.241,29 RS 608,04
Dabrafenibe 50 mg por cépsula x 28 300 mg por dia RS 4.936,28 RS 176,30
Dabrafenibe 75 mg por cépsula x 28 300 mg por dia RS 7.404,43 RS 264,44
Vemurafenibe 240 mg por capsula x 56 960 mg 2 vezes ao dia R$ 799937 RS 142,85
Cobimetinibe 20 mg por comprimido x 63 60 mg por dia RS 16.655,27 RS 264,37

FA: frasco-ampola. A posologia foi definida com o recomendado nas bulas de cada medicamento (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2014; Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2016; Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda., 2016; Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Ltda., 2016a).

Resultados Assim como a eficiéncia clinica de um tratamento pode

ser medida em NNT, 0 mesmo se pode dizer da eficiéncia
Os resultados comparativos das intervengoes para o tratamen- econdmica em relacdo ao COPE. Os tratamentos que apre-
to de melanoma irressecavel ou metastatico foram medidos sentam maior NNT desperdigarao, em teoria, maior nime-
em COPE, considerando o horizonte de tempo de 12 meses. ro de recursos para a obtencao de um caso de sucesso no

J Bras Econ Saude 2018;10(1):22-28

25



Souza PVS, Bellan JE, Alves MRD

Tabela 4. Custode EAs

Tabela 6. Resultados de COPE para SLP

EAs (graus 3+) Custo (RS)
Rash 961,76
Artralgia 1.352,93
Diarreia 1.860,65
Fadiga 439,38
Hiperceratose 143,36
Nausea 2.289,75
Pirexia 740,06
Reacao de fotossensibilidade 956,06
Aumento de ALA 402,35
Vomito 2.289,75
Aumento de AST 402,35
Retinopatia 6.830,69
Aumento de creatina fosfoquinase sanguinea 999,01
Carcinoma celular escamoso cutaneo 1.664,39
Queratoacantoma 917,75
Neutropenia 1.139,03

EAs: eventos adversos; ALA: alanina; AST: aspartato aminotransferase.

tratamento. Assim, o COPE pode ser uma ferramenta para a
avaliacdo dessa relacao.

Com base nos custos de tratamento (Tabela 5) e no NNT
(Tabela 1), foi possivel obter os resultados de COPE para cada
um dos tratamentos avaliados (Tabela 6 e Figura 1).

De acordo com os resultados de COPE obtidos, sugere-se
que a melhor eficiéncia clinica da associacdo de cobimeti-
nibe e vemurafenibe, medida por meio do NNT, é capaz de
compensar 0 maior custo anual de tratamento com essa as-
sociagcdo quando comparada aos outros tratamentos avalia-
dos, que apresentam menor custo de tratamento. Em termos
gerais, é possivel afirmar que, apesar de apresentar maior
custo anual de tratamento, a maior eficiéncia da associacao
de cobimetinibe e vemurafenibe foi capaz de proporcionar o
menor COPE entre todos os comparadores da analise.

Tabela 5. Resultados de custo de tratamento

Tratamento Custo de
tratamento anual

Cobimetinibe + vemurafenibe RS 626477
Vemurafenibe RS 412.031

Trametinibe + dabrafenibe RS 599.845
Dabrafenibe R$ 380.889
Nivolumabe RS 388.857
Ipilimumabe R$ 274.208
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Tratamento COPE
Cobimetinibe + vemurafenibe RS 1.204.229
Vemurafenibe R$ 1.373436
Trametinibe + dabrafenibe RS 1.223.279
Dabrafenibe RS 1.778.528
Nivolumabe RS 1.708.280
Ipilimumabe RS 2.148.959
COPE: custo por evento evitado.
R$ 2.500.000
RS 2.148.959
R$ 2.000.000
R$ 1778528 RS 1.708.280
RS 1.500.000 RS 1.373.436
RS 1.204.229 RS 1.223.279
R$ 1.000.000
R$ 500.000
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Figura 1. Resultados de COPE.
Discussao

O estudo teve o objetivo de avaliar e comparar a eficiéncia
clinica e econdmica da associacdo de cobimetinibe e vemu-
rafenibe em relacéo a outras opcdes terapéuticas para me-
lanoma irressecavel ou metastético, positivo para mutagao
BRAF V600, sem tratamento sistémico prévio para a doenca.
Ho et al. (2017) tinham demonstrado que o NNT da associa-
cao de cobimetinibe e vemurafenibe foi o menor quando
comparado aos outros tratamentos, demonstrando que,
com menor nuimero de pacientes tratados, se observa um
caso de sucesso com a terapia. Esse resultado é reflexo de
melhores valores clinicos de eficacia em relacdo ao NNT no
horizonte de tempo de 12 meses. Da mesma maneira, a ana-
lise do COPE do presente estudo apresentou resultados fa-
voraveis para a associacao de cobimetinibe e vemurafenibe,
mesmo com o custo de tratamento mais elevado.

Vale ressaltar que esse estudo é o primeiro com uma
analise econdmica de COPE para comparacao desses medi-
camentos. Como limitagdes do modelo, os valores e calculos
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realizados nesta analise foram baseados em dados obtidos
de estudos clinicos e nao necessariamente refletem a realida-
de terapéutica e clinica de pacientes na pratica. Os dados de
custos também podem sofrer variagdes com o mercado, de-
pendendo de negociacbes entre fornecedores e prestadores
de servicos, uma vez que os precos utilizados nos célculos
foram baseados em listas oficiais publicadas. Portanto, a di-
mensao dos resultados ndo deve ser interpretada em valo-
res absolutos. Além disso, embora o pembrolizumabe tenha
indicagao ampla para tratamento de melanoma irressecavel
ou metastatico, seu estudo pivotal ndo apresentou resulta-
dos de mediana de SLP para a subpopulacédo de pacientes
com mutacdo BRAF V600 (Schachter, 2017), informacéao ne-
cessaria para o cdlculo do NNT e do COPE, sendo excluido
dessa comparagao.

Entretanto, como mencionado anteriormente, na escas-
sez de dados farmacoecondmicos de NNT e COPE, este estu-
do apresenta valor e peso como pioneiro para novas analises
econdmicas para o tratamento de pacientes com melanoma
irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600, em
primeira linha de tratamento. Portanto, apesar de algumas
limitacbes em questdes metodoldgicas, essa andlise permite
uma avaliagdo econémica geral para o ambito oncolégico de
melanoma metastatico ou irressecavel com mutacao BRAF,
sendo uma possivel ferramenta durante o processo de toma-
da de decisao de gestores para a ado¢do de novas tecnolo-
gias aos sistemas de saude brasileiros.

Conclusao

A associacao de cobimetinibe e vemurafenibe no tratamen-
to de paciente com melanoma irressecavel ou metastatico,
positivo para mutagao BRAF V600, sem tratamento sistémico
prévio para a doenga, apresenta resultados favoraveis em ter-
mos de NNT e COPE, quando comparada a todas as outras
opcodes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro para
essa mesma indicacao.
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