Nota Técnica 522677

Data de conclusao: 04/06/2026 11:56:15

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Leopoldo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 522677-A

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: C43 Melanoma maligno da pele
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: MESILATO DE DABRAFENIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: Dabrafenibe 150 mg: Administrar por via oral (VO), a cada 12 horas, em jejum.
Trametinibe 2 mg: Administrar por via oral (VO), 01 vez ao dia, em jejum. (manter refrigerado)
Uso continuo enquanto durar resposta.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: H4 esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma, além dos tratamentos nao
medicamentosos. Além disso, o tratamento de suporte também é uma alternativa disponivel no
SUS (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dabrafenibe e trametinibe sédo
medicamentos denominados de terapia-alvo porque agem diretamente na via de sinalizagéo
celular responsavel pela neoplasia (7). Por esse motivo, séo efetivos apenas em pacientes com
mutacdo V600OE no gene BRAF. A mutagdo no proto-oncogene B-raf altera a producdo das
proteinas quinase serina-treonina BRAF (7-9). As proteinas BRAF, quando ativas, agem
fosforilando e, consequentemente, acionando proteinas quinase ativadas por mitbgeno (MEK1
e MEK2). Ambas sao responsaveis pela proliferacdo celular independente de fatores de
crescimento caracteristica das neoplasias malignas. O medicamento dabrafenibe age
promovendo inibicdo de sinalizacdo BRAF, enquanto que o trametinibe inibe a via de
sinalizacdo das proteinas MEK1 e MEK2. Dessa forma, tanto dabrafenibe quanto trametinibe
agem desacelerando o crescimento tumoral.

Inicialmente, foi evidenciada a seguranca (9) e superioridade (10,11) do uso de dabrafenibe em
monoterapia comparado a quimioterapia padrao com dacarbazina. Para isso foi conduzido um
ensaio clinico randomizado, de fase 3, aberto e multicéntrico randomizou (3:1) pacientes em
dois grupos: 187 receberam dabrafenibe e 63 dacarbazina (11). Diagnosticados com melanoma
em estagio avangado, todos os pacientes eram maiores de 18 anos, portadores de mutagao
BRAF V600E, ECOG 0-2, que ndo haviam sido previamente tratados para metastase cerebral.
Os pacientes que utilizaram dabrafenibe tiveram tempo de sobrevida livre da progressédo da
doenca superior aos demais pacientes em 2,4 meses (5,1 meses vs. 2,7 meses; Hazard Ratio
[HR] 0,3; intervalo de confianca [IC95%)] 0,18 a 0,51; P<0,001). Efeitos adversos associados ao
medicamento ocorreram predominantemente nos pacientes tratados com dabrafenibe (53% vs.
44%). Os efeitos adversos mais comumentemente relacionados ao uso de dabrafenibe foram
rash cutaneo, febre, fadiga, artralgia e cefaleia; enquanto que pacientes expostos a
dacarbazina exibiram nausea, vomitos, neutropenia, fadiga e astenia. Em seguida, percebeu-se
que a maioria dos pacientes desenvolveu resisténcia ao tratamento em monoterapia com
dabrafenibe, limitando o ganho de sobrevida livre de doenca a cerca de 6 meses (11,12). Em
acréscimo, o uso de inibidores da BRAF em monoterapia causou aumento paradoxal de
atividade de outras vias de sinalizagéo celular (11), o que foi associado ao desenvolvimento de
neoplasias secundarias ao tratamento, como o carcinoma epitelial escamoso (13).
Paralelamente, verificou-se que o trametinibe em monoterapia aumenta a sobrevida global de
pacientes, sem acionar paradoxalmente outras vias de sinalizacdo. Em ensaio clinico
randomizado, de fase 3, foram incluidos pacientes com boa reserva funcional, diagnosticados
com melanoma em estagio avancado com mutacdo V600OE no gene BRAF, em dois grupos:
214 receberam trametinibe e 108, quimioterapia padrdao (ou dacarbazina ou paclitaxel) (14).
Constatou-se aumento de 2,5 meses da sobrevida livre da progressao da doenca em pacientes
que utilizaram trametinibe (4,8 meses vs. 1,5 meses; HR 0,54; 1C95% de 0,32 a 0,92)
comparado a quimioterapia padrao. Os principais efeitos adversos, no grupo do trametinibe,
foram: rash cutaneo, diarréia, edema periférico, reducéo assintomatica da fracdo de ejecao
cardiaca e toxicidade ocular. Neoplasias epiteliais secundarias como consequéncia do
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tratamento nao foram observadas.

As evidéncias disponiveis para o0 uso da combinacdo de dabrafenibe e trametinibe derivam,
principalmente, do ensaio clinico randomizado de fase Il COMBI-d, multicéntrico, duplo-cego,
que incluiu 423 pacientes adultos com melanoma irressecavel estagio IlIC ou IV, previamente
nao tratados, portadores de mutacao BRAF V600E ou V600K, com bom estado funcional
(ECOG 0-1) (15). Os participantes foram randomizados (1:1) para receber dabrafenibe
associado a trametinibe versus dabrafenibe em monoterapia (com placebo), sendo o desfecho
primario a sobrevida livre de progressdo (SLP) e a sobrevida global (SG), como desfecho
secundario chave. Na andlise final, observou-se beneficio estatisticamente significativo em
favor da terapia combinada em 6,4 meses, com mediana de SG de 25,1 meses no grupo
dabrafenibe + trametinibe versus 18,7 meses no grupo controle (Hazard Ratio [HR] 0,71;
intervalo de confianca [IC95%] 0,55-0,92; P=0,0107). As taxas de sobrevida em 1 e 2 anos
foram, respectivamente, de 74% e 51% no grupo intervengcdo, comparadas a 68% e 42% no
grupo controle. Em relacdo a SLP, houve ganho significativo de 2,2 meses, com mediana de
11,0 meses versus 8,8 meses (HR 0,67; IC95% 0,53-0,84; P=0,0004). A taxa de resposta
objetiva foi superior com a combinacéo (69% vs. 53%; p=0,0014), com maior propor¢céo de
respostas completas (16% vs. 13%). O perfil de segurangca mostrou eventos adversos
frequentes em ambos os grupos (87% vs. 90%), sendo eventos grau 3—4 semelhantes (32%
vs. 31%), destacando-se maior incidéncia de pirexia na terapia combinada (15).

A analise de longo prazo do estudo fase Il COMBI-d, com seguimento minimo de 36 meses, a
combinagcao de medicamentos manteve uma maior propor¢ao de respostas completas (18% vs.
15%) e parciais (50% vs. 40%), com taxas de SG em 3 anos de 44% no grupo combinagao vs.
32% na monoterapia (HR 0,75; 1C95% 0,58-0,96), considerando crossover de pacientes do
grupo controle (16). O perfil de seguranca de longo prazo mostrou-se consistente com analises
anteriores, sem identificacdo de novos sinais de toxicidade (16).

Adicionalmente, um estudo prospectivo, ndo intervencional e de vida real, avaliou a efetividade
e seguranca da combinagcdo dabrafenibe + trametinibe em 472 pacientes com melanoma
avancado BRAF V600 mutado, incluindo uma populagdo nao selecionada e mais heterogénea
do que ensaios clinicos pivotais, com presenca de metastases cerebrais e uso prévio de
terapias (COMBI-r) (17). Do total, 36,4% dos pacientes haviam recebido tratamento prévio,
enquanto 63,6% nao haviam recebido tratamento sistémico prévio. Mais de 80% dos pacientes
em segunda linha haviam recebido imunoterapia prévia (principalmente anti-PD-1 isolado
[48,5%] ou combinado com anti-CTLA-4 [30,6%)]), € durante o tratamento foram observadas
terapias concomitantes, incluindo radioterapia (16,9%), intervengdes cirurgicas (=4,5%) e uso
de medicamentos em cerca de um terco dos pacientes, sobretudo corticosterbides e
analgésicos. O tempo mediano de SLP foi de 8,3 meses (IC95% 7,1-9,3) e a mediana da SG
foi de 18,3 meses (IC95% 14,9-21,3). Quando estratificados por linha de tratamento, a SLP
mediana foi de 7,7 meses na primeira linha, 8,8 meses na segunda linha e 11,2 meses em
linhas posteriores, enquanto a SG mediana foi de 17,5, 19,0 e 20,6 meses, respectivamente.
De forma geral, os achados de efetividade e seguranga foram consistentes com os estudos
fase 1l COMBI-d e COMBI-v, incluindo subgrupos que né&o haviam sido representados nos
ensaios randomizados (17).

Uma revisao sistematica, publicada pelo grupo Cochrane em 2018, incluiu ensaios clinicos
randomizados acerca de tratamentos sistémicos para melanoma metastatico irressecavel (8).
Dados de quatro ensaios clinicos randomizados, todos incluindo apenas pacientes que néo
haviam sido previamente tratados, mostraram que, em comparacdo a monoterapia com
inibidores de BRAF, a terapia combinada de BRAF e MEK (dabrafenibe e trametinibe) reduziu o
risco de 6bito (HR 0,70; 1C95% 0,59-0,82) e de progressédo ou morte (HR 0,56; 1C95%
0,44-0,71), sem aumento significativo de toxicidade (RR 1,01; IC95% 0,85-1,20). Em analises
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indiretas, em comparacdo a quimioterapia convencional, a classe de terapias-alvo (incluindo
inibidores de BRAF e MEK, isolados ou em combinag¢ao) apresentou melhora expressiva de
sobrevida livre de progressao (HR 0,17; IC95% 0,11-0,26). Nao foram realizadas estimativas
indiretas da classe de terapias-alvo para SG em comparacao a quimioterapia na meta-analise
em rede, sendo esse desfecho informado por comparacgdes diretas entre intervengdes (8).
Parecer da CONITEC avaliou em 2019 as comparagbes possiveis entre vemurafenibe,
dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe, e entre pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimimabe,
em monoterapia € em terapia combinada, comparativamente com a dacarbazina, nos
desfechos de eficacia e seguranca para tratamento de primeira linha de melanoma avangado
nao cirurgico (irressecavel) e metastatico (1). A comissdo apresentou dados de uma revisao
sistematica com metanalise em rede que realizou uma andlise indireta € mostrou reducéo do
risco de morte em até 46% (27% no pior cenario) com o uso da combinacdo de dabrafenibe
com trametinibe quando comparado a dacarbazina; no entanto, outras alternativas também
apresentaram superioridade em relacdo a mesma referéncia (18). As imunoterapias isoladas
com nivolumabe ou pembrolizumabe tiveram reducé&o do risco de morte estimada em 54%
(41% no pior cenario). As conclusbes da analise da CONITEC s&o no sentido de que nédo
existiram evidéncias de diferenca entre alternativas das mesmas classes de tratamento (1).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
MESILATO DE75 MG CAP DURA13 R$ 34.962,07 R$ 454.506,91
DABRAFENIBE CT FR PLAS OPC

X120
DIMETILSULFOXI2 MG COM REV13 R$ 20.097,27 R$ 261.264,51
DO DECT FR PLAS

TRAMETINIBE  PEAD OPC X 30
Total: R$ 715.771,42

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O dabrafenibe é produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nhome comercial
Tafinlar® na forma farmacéutica de comprimidos de 50 e 75 mg. O trametinibe é produzido
pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nome comercial Mekinist® na forma farmacéutica
de comprimidos de 0,5 e 2 mg. Em consulta a tabela CMED em maio de 2026 e com os dados
de prescri¢ao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento.

N&o foram identificadas avaliagbes econdémicas sobre 0 uso de dabrafenibe + trametinibe como
tratamento de segunda linha.

Em dezembro de 2019, a CONITEC apresentou resultados de analise econbmica conduzida
para avaliar a custo-efetividade de imunoterapia e terapias-alvo, entre elas, dabrafenibe e
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trametinibe, como tratamento de primeira linha para o melanoma metastatico nao-cirurgico (1).
Cabe ressaltar que a avaliacdo do dabrafenibe/trametinibe e vemurafenibe e cobimetinibe foi
feita apenas para aqueles pacientes portadores de mutagcdo no gene BRAF. A perspectiva
adotada foi a do SUS, considerando apenas custos diretos, com horizonte temporal de 10
anos. O desfecho de efetividade foi anos de vida ajustados por qualidade (QALY). Apesar da
eficacia superior a dacarbazina, nenhuma das tecnologias, incluindo dabrafenibe e trametinibe,
apresentaram razao incremental de custo-efetividade (RCEI) menor que o limiar de trés vezes
o0 nosso PIB per capita. Ainda, os resultados da avaliacdo deterministica mostraram como
estratégias ndo dominadas a terapia padrdo com dacarbazina, o ipilimumabe em monoterapia,
o nivolumabe em monoterapia e a associacdo entre ipilimumabe e nivolumabe, enquanto as
associacdes vemurafenibe + cobimetinibe e dabrafenibe + trametinibe sofreram dominancia
estendida. A curva de aceitabilidade comparando todas as alternativas mostrou a associagao
entre ipilimumabe e nivolumabe como a Unica estratégia capaz de ter mais de 50% das
simulacdes custo-efetivas além da da dacarbazina.

Em seu parecer final, a CONITEC deliberou pela incorporacéo da classe anti-PD1 (nivolumabe
e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo-cirurgico e
metastatico. A Portaria SCTIE/MS n° 23, de 4/08/2020, tornou publica a decisao de incorporar a
classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do
melanoma avang¢ado ndo-cirurgico e metastatico.

Revisao sistematica, publicada em 2017, avaliou a custo-efetividade do uso de terapias-alvo no
manejo de melanoma metastatico no contexto do sistema de saude da Noruega (19).
Constatou-se que nenhuma das alternativas medicamentosas a quimioterapia padrao foi custo-
efetiva. Outra revisao sistematica, publicada em 2020, buscou estudos de custo-efetividade
acerca de opcbes medicamentosas para pacientes diagnosticados com melanoma avangado
no contexto do sistema de saude da Irlanda (20). Foi identificado apenas um estudo avaliando
a combinagdo dabrafenibe e trametinibe. Apesar de elevar a sobrevida global e a sobrevida
livre de progressao de doenca, a analise de custo-efetividade mostrou-se desfavoravel.

Nessa linha, o Consorcio Escocés de Medicagdes (do inglés, Scottish Medicines Consortium)
(21), a Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) (22) e o Instituto Nacional de Saude e Cuidados
de Exceléncia do governo britanico (do inglés, National Institute for Health and Care
Excellence) (23) recomendaram a incorpora¢ao da combinagéo de dabrafenibe com trametinibe
para tratamento de melanoma metastatico com mutacdo no gene BRAF apenas mediante
desconto confidencial apresentado pela empresa fornecedora.

Por fim, cabe mencionar que existe procedimento especifico para quimioterapia paliativa de
melanoma maligno avanc¢ado na tabela de procedimentos do SUS - SIGTAP (03.04.02.023-0 -
Quimioterapia do melanoma maligno avancado). O valor mensal repassado para este
procedimento é de R$ 7.500,00 e inclui diversos itens relacionados ao tratamento, desde
consulta médica, medicamentos antitumorais e outros medicamentos em concomitancia a
quimioterapia, além de materiais médico-hospitalares, estrutura, limpeza e manutencédo do
servico (24).

O financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia ndo se restringe as
tecnologias incorporadas no SUS. Contudo, o financiamento é repassado como procedimento
para o atendimento aos centros de atencdo que possuem autonomia na escolha da melhor
relacé@o custo-efetividade, para cada situacao clinica.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da SG e da SLP em pacientes
nao tratados previamente. Em pacientes previamente tratados, nao é possivel estimar de forma
robusta os ganhos em SG e SLP devido a auséncia de ensaios clinicos randomizados, estando
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disponiveis apenas dados observacionais.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: MESILATO DE DABRAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodol6gica demonstrando que a combinagao
de dabrafenibe e trametinibe é eficaz quando comparada a quimioterapia para o tratamento de
pacientes com melanoma metastatico avancado com mutacdo VE600E no gene BRAF.
Entretanto, essas evidéncias sdo provenientes de estudos conduzidos em pacientes néo
previamente tratados, ndo sendo diretamente extrapolaveis para o cenario de segunda linha,
como no caso em tela. Até o momento, ndo ha ensaios clinicos randomizados que avaliem de
forma robusta os desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de progressédo em pacientes
previamente tratados, estando disponiveis apenas dados observacionais, sem comparador.
Além disso, o farmaco pleiteado provavelmente apresenta um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo nao ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras interven¢des em saude que poderiam ser adquiridas com
0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacédo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporagcéo do
farmaco em seus sistemas, ou apenas o fizeram ap6s acordo de reducéao de preco. No Brasil, 0
6rgao publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporagcdo de novas
tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliacdo para o tratamento pleiteado para
tratamento em primeira linha, e emitiu parecer de néo incorporacao.

Compreende-se 0 desejo do paciente e mesmo da equipe assistente de buscar tratamento
para uma doenga complexa. No entanto, frente as incertezas sobre o real impacto clinico do
tratamento e sobre a sua efetividade comparada a outros tratamentos, especialmente no
contexto de segunda linha; ao provavel perfil de custo-efetividade desfavoravel, entendemos
qgue se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgodes: A parte autora apresenta laudo médico com a descricdo do diagnéstico
de melanoma maligno de pele. Possui histérico de melanoma subungueal, com amputacéo do
1° quirodactilo direito, correspondente ao polegar da mao direita, em agosto de 2017. Em 2025,
apresentou progressédo da doenca, com recidiva local adjacente ao coto de amputacéo,
presenca de focos tumorais cutédneos e subcutédneos proximos a lesdo primaria e diagnostico
de metastases pulmonares e cerebrais em exames de estadiamento (Evento 1, LAUDOA4,
Pagina 1). No referido laudo, consta analise molecular consta presenca de mutagdo V600E no
gene BRAF. Em dezembro de 2025, iniciou radiocirurgia para tratamento das metastases
cerebrais e imunoterapia com nivolumabe, apresentando resposta clinica inicial. Contudo, ha
descricdo de reavaliacdo clinica recente com surgimento de novas lesdes metastaticas
cerebrais. Atualmente, planeja-se nova série de radioterapia para controle local das lesées no
sistema nervoso central. Nao constam nos autos laudos de exames ou outros documentos
médicos complementares. Nesse contexto, tratamento paliativo com dabrafenibe e trametinibe.
Os cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e séo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de
Céancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de melanoma maligno de pele ocorreram no
Brasil, com aproximadamente 78% dos casos nas regides Sul e Sudeste (1). Sabe-se que a
prevaléncia da doenca esta aumentando com um risco estimado de 4,03 casos novos a cada
100 mil homens em 2020 (2). As lesdes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do
corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminagéo para
outros 6rgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacédo a
distancia, ele é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre
homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 Obitos, resultando em uma média de
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento € o principal preditor de prognéstico. O diagnéstico precoce, quando a lesao
ainda é pequena e localizada, torna possivel a ressecg¢ao cirurgica que tem intencéo curativa e
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oferece o melhor progndstico para essa doenca. Ja o diagndstico de doenga avancada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), estd associado a um pior prognéstico e com
mediana de sobrevida global de oito meses (4,5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estarao vivos em cinco anos (6).

A quimioterapia padrdo para doenca metastatica, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e ndo altera a sobrevida
global (6). Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo
para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros 6rgéos
internacionais especializados no tema nédo recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, como imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor.
Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam
avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e segurangca e nem sempre consideram a
relacéo de custo-efetividade nas suas avaliages.

Tecnologia 522677-B

CID: C43 - Melanoma maligno da pele
Diagnéstico: Melanoma maligno da pele
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Via de administracao: VO

Posologia: Trametinibe 2 mg - administrar por via oral (VO), 01 vez ao dia, em jejum. (manter
refrigerado).
Uso continuo enquanto durar resposta.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
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Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha esquemas de
quimioterapia disponiveis no SUS para tratamento de melanoma, além dos tratamentos nao
medicamentosos. Além disso, o tratamento de suporte também é uma alternativa disponivel no
SUS (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dabrafenibe e trametinibe sédo
medicamentos denominados de terapia-alvo porque agem diretamente na via de sinalizagéo
celular responsavel pela neoplasia (7). Por esse motivo, séo efetivos apenas em pacientes com
mutacdo V600E no gene BRAF. A mutacdo no proto-oncogene B-raf altera a producdo das
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proteinas quinase serina-treonina BRAF (7-9). As proteinas BRAF, quando ativas, agem
fosforilando e, consequentemente, acionando proteinas quinase ativadas por mitbgeno (MEK1
e MEK2). Ambas séo responsaveis pela proliferacdo celular independente de fatores de
crescimento caracteristica das neoplasias malignas. O medicamento dabrafenibe age
promovendo inibicdo de sinalizacdo BRAF, enquanto que o trametinibe inibe a via de
sinalizacdo das proteinas MEK1 e MEK2. Dessa forma, tanto dabrafenibe quanto trametinibe
agem desacelerando o crescimento tumoral.

Inicialmente, foi evidenciada a seguranca (9) e superioridade (10,11) do uso de dabrafenibe em
monoterapia comparado a quimioterapia padrao com dacarbazina. Para isso foi conduzido um
ensaio clinico randomizado, de fase 3, aberto e multicéntrico randomizou (3:1) pacientes em
dois grupos: 187 receberam dabrafenibe e 63 dacarbazina (11). Diagnosticados com melanoma
em estagio avangado, todos os pacientes eram maiores de 18 anos, portadores de mutagao
BRAF V600E, ECOG 0-2, que ndo haviam sido previamente tratados para metastase cerebral.
Os pacientes que utilizaram dabrafenibe tiveram tempo de sobrevida livre da progressédo da
doenca superior aos demais pacientes em 2,4 meses (5,1 meses vs. 2,7 meses; Hazard Ratio
[HR] 0,3; intervalo de confianca [IC95%)] 0,18 a 0,51; P<0,001). Efeitos adversos associados ao
medicamento ocorreram predominantemente nos pacientes tratados com dabrafenibe (53% vs.
44%). Os efeitos adversos mais comumentemente relacionados ao uso de dabrafenibe foram
rash cutaneo, febre, fadiga, artralgia e cefaleia; enquanto que pacientes expostos a
dacarbazina exibiram nausea, vomitos, neutropenia, fadiga e astenia. Em seguida, percebeu-se
que a maioria dos pacientes desenvolveu resisténcia ao tratamento em monoterapia com
dabrafenibe, limitando o ganho de sobrevida livre de doenca a cerca de 6 meses (11,12). Em
acréscimo, o uso de inibidores da BRAF em monoterapia causou aumento paradoxal de
atividade de outras vias de sinalizag&o celular (11), o que foi associado ao desenvolvimento de
neoplasias secundarias ao tratamento, como o carcinoma epitelial escamoso (13).
Paralelamente, verificou-se que o trametinibe em monoterapia aumenta a sobrevida global de
pacientes, sem acionar paradoxalmente outras vias de sinalizacdo. Em ensaio clinico
randomizado, de fase 3, foram incluidos pacientes com boa reserva funcional, diagnosticados
com melanoma em estagio avancado com mutacdo V600OE no gene BRAF, em dois grupos:
214 receberam trametinibe e 108, quimioterapia padrdo (ou dacarbazina ou paclitaxel) (14).
Constatou-se aumento de 2,5 meses da sobrevida livre da progressao da doenca em pacientes
que utilizaram trametinibe (4,8 meses vs. 1,5 meses; HR 0,54; 1C95% de 0,32 a 0,92)
comparado a quimioterapia padrao. Os principais efeitos adversos, no grupo do trametinibe,
foram: rash cutaneo, diarréia, edema periférico, reducéo assintomatica da fracdo de ejecao
cardiaca e toxicidade ocular. Neoplasias epiteliais secundarias como consequéncia do
tratamento ndo foram observadas.

As evidéncias disponiveis para o uso da combinagdo de dabrafenibe e trametinibe derivam,
principalmente, do ensaio clinico randomizado de fase Il COMBI-d, multicéntrico, duplo-cego,
que incluiu 423 pacientes adultos com melanoma irressecavel estagio IlIC ou IV, previamente
nao tratados, portadores de mutacdo BRAF V600E ou V600K, com bom estado funcional
(ECOG 0-1) (15). Os participantes foram randomizados (1:1) para receber dabrafenibe
associado a trametinibe versus dabrafenibe em monoterapia (com placebo), sendo o desfecho
primario a sobrevida livre de progressao (SLP) e a sobrevida global (SG), como desfecho
secundario chave. Na analise final, observou-se beneficio estatisticamente significativo em
favor da terapia combinada em 6,4 meses, com mediana de SG de 25,1 meses no grupo
dabrafenibe + trametinibe versus 18,7 meses no grupo controle (Hazard Ratio [HR] 0,71;
intervalo de confianca [IC95%] 0,55-0,92; P=0,0107). As taxas de sobrevida em 1 e 2 anos
foram, respectivamente, de 74% e 51% no grupo intervencdo, comparadas a 68% e 42% no
grupo controle. Em relacdo a SLP, houve ganho significativo de 2,2 meses, com mediana de
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11,0 meses versus 8,8 meses (HR 0,67; IC95% 0,53-0,84; P=0,0004). A taxa de resposta
objetiva foi superior com a combinacéo (69% vs. 53%; p=0,0014), com maior propor¢céo de
respostas completas (16% vs. 13%). O perfil de segurangca mostrou eventos adversos
frequentes em ambos os grupos (87% vs. 90%), sendo eventos grau 3—4 semelhantes (32%
vs. 31%), destacando-se maior incidéncia de pirexia na terapia combinada (15).

A analise de longo prazo do estudo fase Il COMBI-d, com seguimento minimo de 36 meses, a
combinag¢ao de medicamentos manteve uma maior propor¢ao de respostas completas (18% vs.
15%) e parciais (50% vs. 40%), com taxas de SG em 3 anos de 44% no grupo combinagao vs.
32% na monoterapia (HR 0,75; 1C95% 0,58-0,96), considerando crossover de pacientes do
grupo controle (16). O perfil de seguranca de longo prazo mostrou-se consistente com analises
anteriores, sem identificacdo de novos sinais de toxicidade (16).

Adicionalmente, um estudo prospectivo, ndo intervencional e de vida real, avaliou a efetividade
e seguranca da combinagcdo dabrafenibe + trametinibe em 472 pacientes com melanoma
avancado BRAF V600 mutado, incluindo uma populagdo nao selecionada e mais heterogénea
do que ensaios clinicos pivotais, com presenca de metastases cerebrais e uso prévio de
terapias (COMBI-r) (17). Do total, 36,4% dos pacientes haviam recebido tratamento prévio,
enquanto 63,6% nao haviam recebido tratamento sistémico prévio. Mais de 80% dos pacientes
em segunda linha haviam recebido imunoterapia prévia (principalmente anti-PD-1 isolado
[48,5%] ou combinado com anti-CTLA-4 [30,6%]), € durante o tratamento foram observadas
terapias concomitantes, incluindo radioterapia (16,9%), intervengdes cirurgicas (=4,5%) e uso
de medicamentos em cerca de um terco dos pacientes, sobretudo corticosterbides e
analgésicos. O tempo mediano de SLP foi de 8,3 meses (IC95% 7,1-9,3) e a mediana da SG
foi de 18,3 meses (IC95% 14,9-21,3). Quando estratificados por linha de tratamento, a SLP
mediana foi de 7,7 meses na primeira linha, 8,8 meses na segunda linha e 11,2 meses em
linhas posteriores, enquanto a SG mediana foi de 17,5, 19,0 e 20,6 meses, respectivamente.
De forma geral, os achados de efetividade e seguranga foram consistentes com os estudos
fase 1l COMBI-d e COMBI-v, incluindo subgrupos que né&o haviam sido representados nos
ensaios randomizados (17).

Uma revisado sistematica, publicada pelo grupo Cochrane em 2018, incluiu ensaios clinicos
randomizados acerca de tratamentos sistémicos para melanoma metastatico irressecavel (8).
Dados de quatro ensaios clinicos randomizados, todos incluindo apenas pacientes que néo
haviam sido previamente tratados, mostraram que, em comparacdo a monoterapia com
inibidores de BRAF, a terapia combinada de BRAF e MEK (dabrafenibe e trametinibe) reduziu o
risco de 6bito (HR 0,70; 1C95% 0,59-0,82) e de progressédo ou morte (HR 0,56; 1C95%
0,44-0,71), sem aumento significativo de toxicidade (RR 1,01; IC95% 0,85-1,20). Em analises
indiretas, em comparacdo a quimioterapia convencional, a classe de terapias-alvo (incluindo
inibidores de BRAF e MEK, isolados ou em combinag¢ao) apresentou melhora expressiva de
sobrevida livre de progressao (HR 0,17; IC95% 0,11-0,26). Nao foram realizadas estimativas
indiretas da classe de terapias-alvo para SG em comparacéo a quimioterapia ha meta-analise
em rede, sendo esse desfecho informado por comparacgdes diretas entre intervengdes (8).
Parecer da CONITEC avaliou em 2019 as comparagdes possiveis entre vemurafenibe,
dabrafenibe, cobimetinibe e trametinibe, e entre pembrolizumabe, nivolumabe e ipilimimabe,
em monoterapia e em terapia combinada, comparativamente com a dacarbazina, nos
desfechos de eficacia e seguranca para tratamento de primeira linha de melanoma avangado
nao cirargico (irressecavel) e metastatico (1). A comissao apresentou dados de uma revisao
sistematica com metanalise em rede que realizou uma analise indireta e mostrou reducéo do
risco de morte em até 46% (27% no pior cenario) com o0 uso da combinacdo de dabrafenibe
com trametinibe quando comparado a dacarbazina; no entanto, outras alternativas também
apresentaram superioridade em relacdo a mesma referéncia (18). As imunoterapias isoladas
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com nivolumabe ou pembrolizumabe tiveram reducé&o do risco de morte estimada em 54%
(41% no pior cenario). As conclusbdes da analise da CONITEC s&o no sentido de que nédo
existiram evidéncias de diferenca entre alternativas das mesmas classes de tratamento (1).

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
MESILATO DE75 MG CAP DURA13 R$ 34.962,07 R$ 454.506,91
DABRAFENIBE CT FR PLAS OPC

X120
DIMETILSULFOXI2 MG COM REV13 R$ 20.097,27 R$ 261.264,51
DO DECT FR PLAS

TRAMETINIBE  PEAD OPC X 30
Total: R$ 715.771,42

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O dabrafenibe é produzido pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nhome comercial
Tafinlar® na forma farmacéutica de comprimidos de 50 e 75 mg. O trametinibe é produzido
pela empresa Novartis Biociéncias S.A. sob 0 nome comercial Mekinist® na forma farmacéutica
de comprimidos de 0,5 e 2 mg. Em consulta a tabela CMED em maio de 2026 e com os dados
de prescricao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do
tratamento.

N&o foram identificadas avaliagbes econdémicas sobre o uso de dabrafenibe + trametinibe como
tratamento de segunda linha.

Em dezembro de 2019, a CONITEC apresentou resultados de analise econbmica conduzida
para avaliar a custo-efetividade de imunoterapia e terapias-alvo, entre elas, dabrafenibe e
trametinibe, como tratamento de primeira linha para o melanoma metastatico néo-cirurgico (1).
Cabe ressaltar que a avaliacdo do dabrafenibe/trametinibe e vemurafenibe e cobimetinibe foi
feita apenas para aqueles pacientes portadores de mutagcdo no gene BRAF. A perspectiva
adotada foi a do SUS, considerando apenas custos diretos, com horizonte temporal de 10
anos. O desfecho de efetividade foi anos de vida ajustados por qualidade (QALY). Apesar da
eficacia superior a dacarbazina, nenhuma das tecnologias, incluindo dabrafenibe e trametinibe,
apresentaram razao incremental de custo-efetividade (RCEI) menor que o limiar de trés vezes
o nosso PIB per capita. Ainda, os resultados da avaliacdo deterministica mostraram como
estratégias ndo dominadas a terapia padrédo com dacarbazina, o ipilimumabe em monoterapia,
0 nivolumabe em monoterapia e a associagao entre ipilimumabe e nivolumabe, enquanto as
associacdes vemurafenibe + cobimetinibe e dabrafenibe + trametinibe sofreram dominancia
estendida. A curva de aceitabilidade comparando todas as alternativas mostrou a associagcao
entre ipilimumabe e nivolumabe como a unica estratégia capaz de ter mais de 50% das
simulacdes custo-efetivas além da da dacarbazina.
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Em seu parecer final, a CONITEC deliberou pela incorporacdo da classe anti-PD1 (nivolumabe
e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado ndo-cirurgico e
metastatico. A Portaria SCTIE/MS n° 23, de 4/08/2020, tornou publica a decisao de incorporar a
classe anti-PD1 (nivolumabe e pembrolizumabe) para o tratamento de primeira linha do
melanoma avang¢ado ndo-cirurgico e metastatico.

Revisao sistematica, publicada em 2017, avaliou a custo-efetividade do uso de terapias-alvo no
manejo de melanoma metastatico no contexto do sistema de saude da Noruega (19).
Constatou-se que nenhuma das alternativas medicamentosas a quimioterapia padrao foi custo-
efetiva. Outra revisao sistematica, publicada em 2020, buscou estudos de custo-efetividade
acerca de opcdes medicamentosas para pacientes diagnosticados com melanoma avangado
no contexto do sistema de saude da Irlanda (20). Foi identificado apenas um estudo avaliando
a combinagdo dabrafenibe e trametinibe. Apesar de elevar a sobrevida global e a sobrevida
livre de progressao de doenca, a analise de custo-efetividade mostrou-se desfavoravel.

Nessa linha, o Consorcio Escocés de Medicagdes (do inglés, Scottish Medicines Consortium)
(21), a Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) (22) e o Instituto Nacional de Saude e Cuidados
de Exceléncia do governo britanico (do inglés, National Institute for Health and Care
Excellence) (23) recomendaram a incorpora¢ao da combinacéo de dabrafenibe com trametinibe
para tratamento de melanoma metastatico com mutacdo no gene BRAF apenas mediante
desconto confidencial apresentado pela empresa fornecedora.

Por fim, cabe mencionar que existe procedimento especifico para quimioterapia paliativa de
melanoma maligno avang¢ado na tabela de procedimentos do SUS - SIGTAP (03.04.02.023-0 -
Quimioterapia do melanoma maligno avancado). O valor mensal repassado para este
procedimento é de R$ 7.500,00 e inclui diversos itens relacionados ao tratamento, desde
consulta médica, medicamentos antitumorais e outros medicamentos em concomitancia a
quimioterapia, além de materiais médico-hospitalares, estrutura, limpeza e manutencéo do
servigo (24).

O financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia ndo se restringe as
tecnologias incorporadas no SUS. Contudo, o financiamento é repassado como procedimento
para o atendimento aos centros de atencdo que possuem autonomia na escolha da melhor
relacé@o custo-efetividade, para cada situacao clinica.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da SG e da SLP em pacientes
nao tratados previamente. Em pacientes previamente tratados, nao é possivel estimar de forma
robusta os ganhos em SG e SLP devido a auséncia de ensaios clinicos randomizados, estando
disponiveis apenas dados observacionais.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DIMETILSULFOXIDO DE TRAMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldgica demonstrando que a combinagao
de dabrafenibe e trametinibe é eficaz quando comparada a quimioterapia para o tratamento de
pacientes com melanoma metastatico avancado com mutacdo V600E no gene BRAF.
Entretanto, essas evidéncias sdo provenientes de estudos conduzidos em pacientes néo
previamente tratados, ndo sendo diretamente extrapolaveis para o cenario de segunda linha,
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como no caso em tela. Até o momento, ndo ha ensaios clinicos randomizados que avaliem de
forma robusta os desfechos de sobrevida global e sobrevida livre de progressédo em pacientes
previamente tratados, estando disponiveis apenas dados observacionais, sem comparador.
Além disso, o farmaco pleiteado provavelmente apresenta um perfil de custo-efetividade muito
desfavoravel - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras interven¢des em saude que poderiam ser adquiridas com
0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacédo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporagcéao do
farmaco em seus sistemas, ou apenas o fizeram ap6s acordo de reducéao de preco. No Brasil, 0
o6rgao publico instituido para assessorar o Ministério da Saude na incorporagcdo de novas
tecnologias no SUS (CONITEC) ja realizou sua avaliacdo para o tratamento pleiteado para
tratamento em primeira linha, e emitiu parecer de ndo incorporacao.

Compreende-se o0 desejo do paciente e mesmo da equipe assistente de buscar tratamento
para uma doenga complexa. No entanto, frente as incertezas sobre o real impacto clinico do
tratamento e sobre a sua efetividade comparada a outros tratamentos, especialmente no
contexto de segunda linha; ao provavel perfil de custo-efetividade desfavoravel, entendemos
qgue se impode o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico com a descricdo do diagnostico
de melanoma maligno de pele. Possui histérico de melanoma subungueal, com amputacéo do
1° quirodactilo direito, correspondente ao polegar da méo direita, em agosto de 2017. Em 2025,
apresentou progressao da doenca, com recidiva local adjacente ao coto de amputacgao,
presenca de focos tumorais cutdneos e subcutédneos prdéximos a lesdo primaria e diagnostico
de metastases pulmonares e cerebrais em exames de estadiamento (Evento 1, LAUDO4,
Péagina 1). No referido laudo, consta analise molecular consta presenca de mutagcdo V600E no
gene BRAF. Em dezembro de 2025, iniciou radiocirurgia para tratamento das metastases
cerebrais e imunoterapia com nivolumabe, apresentando resposta clinica inicial. Contudo, ha
descricdo de reavaliacdo clinica recente com surgimento de novas lesdes metastaticas
cerebrais. Atualmente, planeja-se nova série de radioterapia para controle local das lesées no
sistema nervoso central. N&do constam nos autos laudos de exames ou outros documentos
médicos complementares. Nesse contexto, tratamento paliativo com dabrafenibe e trametinibe.
Os cénceres de pele podem ser divididos em melanoma e ndo melanoma. Os melanomas
representam 3% dos casos de cancer de pele no Brasil e sdo caracterizados por se originarem
dos melandcitos (células produtoras de melanina). Em 2018, segundo o Instituto Nacional de
Céancer (INCA), um total de 6.260 casos novos de melanoma maligno de pele ocorreram no
Brasil, com aproximadamente 78% dos casos nas regides Sul e Sudeste (1). Sabe-se que a
prevaléncia da doencga esta aumentando com um risco estimado de 4,03 casos novos a cada
100 mil homens em 2020 (2). As lesdes do melanoma podem aparecer em diferentes partes do
corpo, na forma de manchas, pintas ou sinais e exibem alta possibilidade de disseminagéo para
outros Orgaos e tecidos (metastases) (3). Em funcdo desse potencial de disseminacéo a
distancia, ele é considerado o tipo mais agressivo de tumor de pele, com alta letalidade: entre
homens, em 2017, foi responsavel pelo total de 2.067 Obitos, resultando em uma média de
16,01 anos de vida perdidos (4).

O estadiamento é o principal preditor de prognéstico. O diagnédstico precoce, quando a leséao
ainda € pequena e localizada, torna possivel a ressecc¢ao cirargica que tem intencéo curativa e
oferece o melhor progndéstico para essa doenca. Ja o diagnéstico de doenca avancgada, quando
esta se apresenta com metastases (estagio 1V), estd associado a um pior prognéstico e com
mediana de sobrevida global de oito meses (4.5). De fato, apenas 10 a 25% destes pacientes
estar&o vivos em cinco anos (6).

A quimioterapia padrdo para doenca metastatica, indicada pelas Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas em Oncologia, da-se mais comumente com dacarbazina e n&o altera a sobrevida
global (6). Indica-se apenas com a finalidade de paliacdo de sintomas e aumento do tempo
para recorréncia. Atualmente, tanto o Grupo Brasileiro de Melanoma, quanto outros érgaos
internacionais especializados no tema n&o recomendam a quimioterapia com dacarbazina
como tratamento de primeira linha, uma vez que existem novas alternativas terapéuticas mais
eficazes, como imunoterapia e terapias-alvo, que atuam sobre mutacdes especificas do tumor.
Cabe ressaltar que as recomendacgdes terapéuticas de sociedades e outros 6rgaos costumam
avaliar as tecnologias de acordo com sua eficacia e seguranca e nem sempre consideram a
relacéo de custo-efetividade nas suas avaliages.
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