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RESUMO

Objetivo: O objetivo do estudo foi estimar e comparar o nimero necessario para tratar (NNT) en-
tre a associacédo de cobimetinibe + vemurafenibe e outras opcdes terapéuticas no tratamento de
melanoma metastatico BRAFY® mutado em primeira linha. Métodos: O NNT foi calculado como o
inverso do risco absoluto de um medicamento em um ponto especifico de tempo (12 meses). Os
comparadores considerados foram o vemurafenibe monoterapia, dabrafenibe monoterapia, dabra-
fenibe + trametinibe, nivolumabe e ipilimumabe. O desfecho considerado foi a sobrevida livre de
progressao (SLP), cujas curvas foram obtidas dos estudos coBRIM, BRIM-3, Robert, 2015, BREAK-3 e
Checkmate 67. Resultados: Em 12 meses, os resultados de NNT foram: cobimetinibe + vemurafeni-
be = 1,92, vemurafenibe = 3,33; dabrafenibe = 4,67; dabrafenibe + trametinibe = 2,04; nivolumabe
= 4,39 e ipilimumabe = 7,84. Conclusdo: A associacdo de cobimetinibe e vemurafenibe no trata-
mento de pacientes com melanoma irressecavel ou metastatico, positivo para mutacdo BRAF*®
sem tratamento sistémico prévio para a doenca, apresenta resultados favoraveis em termos de NNT
quando comparada a todas as outras opcdes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro para
essa mesma indicacéo.

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to estimate and compare the number needed to treat
(NNT) between the association of cobimetinib + vemurafenib and other therapeutic options in the
first line treatment of metastatic melanoma with BRAFY® mutation. Methods: The NNT was calcula-
ted as the inverse of absolute risk of a drug in a specific time point (12 months). The considered com-
parators were vemurafenib (monotherapy), dabrafenib (monotherapy), dabrafenib + trametinib, ni-
volumab and ipilumumab. Progression free survival (PFS) was the defined outcome, and its curves
were obtained from coBRIM, BRIM-3, BREAK-3, Robert, 2015 and Checkmate 67 studies. Results: In
12 months, the NNT results were: cobimetinib + vemurafenib = 1.92; vemurafenib = 3.33; dabrafenib
= 4.67; dabrafenib + trametinib = 2.04; nivolumab = 4.39 and ipilimumab = 7.84. Conclusion: The
association of cobimetinib and vemurafenib in the treatment of patients with unresectable or me-
tastatic melanoma, BRAFY® mutated without previous systemic treatment, showed favorable results
in terms of NNT when compared to the other therapeutic options available in the Brazilian market
for the same indication.
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Introducao

O melanoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma
basocelular séo as trés formas mais frequentes de cancer de
pele existentes. Dentre eles, 0 melanoma, apesar de ser o me-
nos comum, é o tipo mais agressivo (Bucheit & Davies, 2014).

A incidéncia de melanoma apresentou um aumento de
6% nas Ultimas décadas entre a populacdo caucasiana (Liu &
Sheikh, 2014). No Brasil, o nimero estimado de novos casos
de cancer de pele melanoma para o ano de 2016 foi de 3.000
entre homens e de 2.670 entre mulheres, de acordo com o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), sendo a regido Sul do
pais a que apresenta maior incidéncia do cancer (Ministério
da Saude, 2015).

O melanoma apresenta letalidade elevada (Liu & Sheikh,
2014; Ministério da Saude, 2015). No Brasil, segundo registros
do INCA baseados no Sistema de Informacées sobre Mortali-
dade, o nimero de mortes em 2013 foi de 1.547, no qual 903
foram individuos do sexo masculino e 644 do sexo femini-
no (Ministério da Saude, 2017). Enquanto o desfecho para os
tumores superficiais prontamente diagnosticados é bom, no
contexto metastatico, o melanoma se desenvolve como uma
forma potencialmente letal. A taxa relativa de sobrevida em
cinco anos é maior que 90%, caso o0 melanoma seja diagnos-
ticado em um estdgio clinico inicial (Howlader et al, 2011). Por
outro lado, o prognéstico é ruim para pacientes que apresen-
tam melanoma metastatico (estagio V), com uma taxa rela-
tiva de sobrevida em cinco anos inferior a 16% e mediana da
sobrevida global de cerca de seis meses (Slingluff et al,, 2008;
Thompson et al, 2005).

O gene humano BRAF codifica uma proteina que esta en-
volvida no crescimento celular. Estima-se que 50% dos me-
lanomas possuem uma mutacdo nesse gene. A descoberta
de mutagdes BRAF mudou a compreenséo patoldgica da
doenca, levando a novas opcdes terapéuticas para pacientes
com metastases a distancia (Hall & Kudchadkar, 2014; Brown
& Long, 2014).

Entre os pacientes com melanoma metastatico em esta-
dio IV, a quimioterapia ndo tem se mostrado efetiva no au-
mento da sobrevida global (SG) (Ministério da Saude, 2013). A
dacarbazina foi considerada o tratamento sistémico padréo
durante um longo periodo, porém apresenta baixa taxa de
resposta (15 a 25%), com taxa de resposta completa inferior a
5% e tempo mediano de duracdo da resposta que varia entre
cinco e seis meses (Ministério da Saude, 2013; Blue Cross and
Blue Shield Association, 2015).

Os inibidores de BRAF, como vemurafenibe e dabrafeni-
be, séo medicamentos desenvolvidos para o tratamento do
melanoma avangado com uma mutacdo somdtica no gene
BRAF. A inibicdo direta e especifica da quinase mutada mos-
trou uma reducéo significativa no crescimento do tumor e au-
mento na sobrevida do paciente (Blue Cross and Blue Shield
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Association, 2015). O vemurafenibe (GDG0941) é um inibidor
competitivo do dominio quinase do oncogene BRAF, dispo-
nivel para administracao oral (Baudy et al, 2012). Esse medica-
mento suprime o fluxo de sinalizacdo por meio da inibicdo da
quinase serina-treonina BRAF, inibindo a proliferacao celular
em células tumorais que possuem gene BRAF com mutacdes
V600 (Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., 2014).
Além disso, o vemurafenibe demonstrou resultados positivos
em pacientes portadores da mutacdo BRAFYYE resultando
em regressao quase total do tumor e sobrevida livre de pro-
gressao (SLP) de sete meses (Baudy et al, 2012).

Contudo, dois problemas permanecem: os tumores po-
dem desenvolver resisténcia ao medicamento, voltando a
crescer ap6s um periodo de tempo. Além disso, os querati-
noécitos predispostos com HRAS mutado podem se tornar
altamente proliferativos devido a ativacdo paradoxal da via
MAP-quinase, resultando no desenvolvimento de carcino-
ma de células escamosas em alguns pacientes (Baudy et al,
2012). Essa resisténcia adquirida se deve na maioria dos casos
a reativacao da via MAP-quinase pela proteina MEK. Adicio-
nalmente, um evento adverso (EA) comum da terapia com
vemurafenibe é o carcinoma secundério cutaneo de células
escamosas e queratoacantoma, 0s quais ocorrem em cerca
de 14% a 26% dos pacientes tratados com inibidores BRAF,
geralmente nos primeiros dois a trés meses de terapia (Larkin
etal, 2014).

Por esse motivo, as diretrizes do National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN) (National Comprehensive Can-
cer Network, 2016) e European Society for Medical Oncology
(ESMO) (Dummer et al, 2015) recomendam a combinacao de
inibidores BRAF e MEK para o tratamento de melanoma me-
tastatico ou irressecavel com mutacdo positiva BRAFY% em
primeira linha, uma vez que a administracdo concomitante
de inibidores BRAF e MEK demonstrou ser eficaz mesmo em
linhagens de células com resisténcia adquirida aos inibido-
res BRAF, promovendo resposta em pacientes portadores
de melanoma com o BRAF* mutado. 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 através do blogueio
paradoxal da ativacdo da via MAP-quinase induzida por ini-
bidores BRAF (Ribas et al, 2014).

Dessa maneira, para pacientes que nao foram previamen-
te tratados com inibidores BRAF, o tratamento com a terapia
combinada com os inibidores do BRAF e MEK pode levar a
uma atividade antitumoral inicial maior e prevenir ou adiar
mecanismos de resisténcia adquirida conduzidos pela MAP-
-quinase, além de culminar no beneficio adicional de diminuir
a frequéncia de EAs cutaneos nos pacientes (Ribas et al, 2014).

O objetivo desta andlise foi de avaliar o nimero necessa-
rio para tratar (NNT) de cobimetinibe, um inibidor de MEK,
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em associacdo com vemurafenibe, inibidor de BRAF, no tra-
tamento do melanoma irressecavel ou metastatico, positivos
para mutagoes BRAF'6,

Métodos

A populacdo-alvo analisada foi de pacientes adultos (maiores
de 18 anos de idade) com diagndstico confirmado de me-
lanoma irressecédvel ou metastatico, positivos para mutacéo
BRAFY6% que n&o receberam uma terapia sistemdtica prévia
para a doenca.

Os comparadores avaliados foram todas as terapias bio-
l6gicas disponiveis no Brasil, com indicacdo em bula para o
tratamento de pacientes com melanoma irressecavel ou me-
tastatico, positivos para mutacdes BRAFY®: vemurafenibe,
dabrafenibe, trametinibe, nivolumabe e ipilimumabe. Para os
cdlculos, apenas 0s medicamentos que apresentaram infor-
macoes especificas nos estudos pivotais para a populacéo
de pacientes semelhantes com mutacdo BRAF foram consi-
derados nesse estudo.

No estudo foram realizadas andlises de NNT para avalia-
cdo e comparacao dos tratamentos disponiveis atualmente
para o tratamento de melanoma irressecavel ou metastatico,
positivos para mutagao BRAFY6%, sem tratamento prévio para
a doenca.

Por meio do NNT é possivel estimar o nimero de pacien-
tes necessarios a serem tratados para a obtengao de um caso
de sucesso em relacdo ao desfecho avaliado. O NNT é defi-
nido pelo inverso da taxa de resposta da tecnologia de inte-
resse ou do comparador, em um periodo de tempo fechado,
assim como demonstrado na Equacédo 1 (Maharaj, 2008). Para
fins deste estudo, o desfecho clinico selecionado foi a sobre-
vida livre de progresséo (SLP). Dessa forma, o NNT representa
0 numero necessario de pacientes tratados para que se ob-
tenha um paciente livre de progressao em um periodo de
tempo predeterminado.

Equacéo 1. Calculo de nimero necesséario a tratar (NNT).

NNT = 1/SLP

medicamento

As taxas de pacientes livres de progressao foram obtidas
diretamente dos estudos clinicos pivotais dos comparadores
avaliados (cobimetinibe + vemurafenibe, vemurafenibe, tra-
metinibe + dabrafenibe, dabrafenibe, nivolumabe e ipilimu-
mabe), no horizonte de tempo de 12 meses (Ascierto et al,,
2016; McArthur et al, 2014; Hauschild et al, 2012; Larkin et al,
2015; Robert et al, 2015). A Tabela 1 apresenta os dados clini-
cos utilizados no modelo.

O NNT é um tipo de anélise util em casos em que néo
existem estudos de comparagao direta entre as intervencoes
avaliadas, além de ser uma metodologia de avaliagdo de in-
terpretacdo mais direta (Maharaj, 2008).
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Tabela 1. Dados de SLP em 12 meses

SLP  Referéncia

Cobimetinibe + 52% coBRIM (Ascierto et al., 2016)
Vemurafenibe
Vemurafenibe 30% coBRIM (Ascierto et

al, 2016) e BRIM 3
(McArthur et al,, 2014)

Robert et al, 2015

Trametinibe + Dabrafenibe  49%

Dabrafenibe 21% BREAK-3 (Hauschild
etal,2012)

Nivolumabe 23% Checkmate 67*
(Larkin et al,, 2015)

Ipilimumabe 13% Checkmate 67*

(Larkin et al, 2015)

SLP = sobrevida livre de progressao.

* Os dados foram ajustados para 12 meses a partir do tempo mediano de SLP,
com base em um modelo de riscos proporcionais. Foram avaliados apenas os
pacientes com mutacao BRAF positivo.

Resultados

Os resultados comparativos das intervencdes para o tra-
tamento de melanoma irressecével ou metastatico foram
medidos em NNT, considerando o horizonte de tempo de
12 meses. Os valores de NNT obtidos estdo apresentados na
Tabela 2.

Os resultados demonstraram que a associacao de cobi-
metinibe e vemurafenibe proporcionou menor valor de NNT
em relagcdo a seus comparadores (reducao de aproximada-
mente 6% em relacdo ao comparador com segundo menor
NNT - trametinibe + dabrafenibe). O menor valor de NNT
sugere que a associacado de cobimetinibe e vemurafenibe
apresenta uma menor necessidade de pacientes serem tra-
tados para se observar um caso de sucesso com a terapia,
quando comparada aos outros regimes de tratamento que
resultaram em valores superiores de NNT. Os pacientes que
apresentam maior NNT irdo, em teoria, desperdicar um maior
numero de recursos para a obtencao de um caso de sucesso
no tratamento.

Tabela 2. Resultados de NNT (a partir da
SLP de cada comparador)

NNT
Cobimetinibe + Vemurafenibe 192
Vemurafenibe 333
Trametinibe + dabrafenibe 2,04
Dabrafenibe 4,67
Nivolumabe 4,39
Ipilimumabe 7,84

NNT = ndmero necessario a tratar; SLP = sobrevida livre de progresséo.
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Discussao

O estudo teve o objetivo de avaliar e comparar a eficiéncia
clinica, medida por meio do NNT da associacdo de cobi-
metinibe e vemurafenibe em comparacdo a outras opgoes
terapéuticas para melanoma irressecével ou metastatico,
positivo para mutacdo BRAFY®, sem tratamento sistémico
prévio para a doenca. Por meio dos resultados, foi possivel
observar que o NNT da associacdo de cobimetinibe e vemu-
rafenibe foi o menor quando comparado aos outros valores,
concluindo a menor necessidade de pacientes tratados para
se observar um caso de sucesso com a terapia. Esse resultado
é reflexo de melhores valores clinicos de eficicia em relacao
a NNT no horizonte de tempo de 12 meses.

Vale ressaltar que este estudo é o primeiro com uma ana-
lise em NNT para comparacao desses medicamentos. Como
limitacbes e pontos de possiveis criticas, existem alguns fa-
tores que devem ser descritos. A utilizacdo da SLP como o
desfecho clinico selecionado para a andlise foi justificada
pela auséncia de dados de SG para todos os comparadores
avaliados. Além disso, de um ponto de vista clinico, a SLP foi o
desfecho primario avaliado em todos os estudos cujos dados
foram coletados para os medicamentos bioldgicos analisa-
dos (Ascierto et al, 2016; McArthur et al, 2014; Hauschild et al,,
2012; Larkin et al, 2015; Robert et al, 2015), sendo, portanto,
o desfecho mais adequado e selecionado para essa meto-
dologia.

Além disso, é importante destacar que todos os valores e
calculos realizados nesta andlise foram baseados em dados
obtidos de estudos clinicos e ndo necessariamente refletem
a realidade terapéutica e clinica de pacientes na pratica. Por-
tanto, a dimenséo dos resultados ndo deve ser interpretada
em valores absolutos.

Adicionalmente, como descrito na metodologia, foram
considerados apenas os medicamentos cujos estudos clini-
cos pivotais apresentaram dados de eficicia especificos para
a populacdo de pacientes com mutacao BRAF positivo. O
estudo pivotal do pembrolizumabe, apesar de ter pacien-
tes BRAF mutado, tinha critérios de inclusdo diferentes do
restante das terapias aqui analisadas, o que ocasionou uma
subpopulacao com BRAF mutado em tratamento na primei-
ra linha diferente das demais (no estudo Keynote006 os pa-
cientes BRAF mutado sé poderiam utilizar pembrolizumabe
como tratamento de primeira linha se ndo tivessem fatores
de mau prognoéstico, como DHL aumentado e doenca sin-
tomadtica ou de rdpida progresséao). Além disso, o estudo ndo
apresentou resultados de mediana de SLP para populacao
BRAF mutada (Robert et al, 2015) — informacdo necessaria
para o cdlculo do NNT com a mesma metodologia realiza-
da para os demais comparadores. Assim, o pembrolizumabe,
apesar de apresentar indicacdéo ampla para tratamento de
melanoma irressecével ou metastéatico, foi excluido do estu-

162

do, sendo considerado com uma outra limitacdo apontada
nesta analise de comparacao.

Entretanto, como mencionado anteriormente, na au-
séncia de dados farmacoecondmicos de NNT, este estudo
apresenta valor e peso como pioneiro para novas andlises
para o tratamento de pacientes com melanoma irressecavel
ou metastatico com mutagdo BRAFY, em primeira linha
de tratamento. Portanto, apesar de algumas limitacdes em
questdes metodoldgicas, essa andlise permite uma avaliacéo
geral para o ambito oncolégico de melanoma metastatico
ou irressecavel com mutacao BRAF, sendo uma possivel fer-
ramenta durante o processo de tomada de decisdo de gesto-
res para adocdo de novas tecnologias aos sistemas de satde
brasileiros.

Conclusao

O cancer de pele é o mais frequente no Brasil e corresponde
a 25% de todos os tumores malignos registrados no Pais. O
melanoma representa 4% das neoplasias malignas do érgéo,
sendo a mais grave delas devido a sua alta possibilidade de
metastase (Ministério da Saude, 2015).

Quanto ao 6nus econdmico da doenga, o cancer de pele
é responsavel por gastos diretos e indiretos do governo, de
planos de salde e para pacientes, sendo 95% desse custo
decorrente de tratamentos de estdgios mais avancados da
doenca, devido ao alto custo (Ministério da Saude, 2015) dos
medicamentos utilizados nessa etapa do tratamento (Paulo
etal, 2011).

Nesse sentido e considerando ainda que os sistemas
de saude enfrentam desafios em suas gestdes decorrentes
do aumento crescente da utilizacédo de recursos e gastos, a
adocao de opcdes terapéuticas economicamente favoraveis
é 0 mais recomendado no contexto de saude atual. Dessa
forma, sdo necessarias alternativas terapéuticas que visem a
integralidade da assisténcia farmacéutica de pacientes com
melanoma BRAF com mutagdes V600 e, sobretudo, a susten-
tabilidade do sistema.

A associacdo de cobimetinibe e vemurafenibe no trata-
mento de paciente com melanoma irressecavel ou metastati-
CO, positivo para mutagao BRAF*®sem tratamento sistémico
prévio para a doenca, apresenta resultados favoraveis em
termos de NNT quando comparados as outras opgoes tera-
péuticas incluidas nessa andlise disponiveis no mercado bra-
sileiro para essa mesma indicacao.
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