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Encorafenib em associação com binimetinib está indicado para o tratamento de doentes adultos 

com melanoma irressecável ou metastático com uma mutação BRAF V600. 

Binimetinib em associação com encorafenib está indicado para o tratamento de doentes adultos 

com melanoma irressecável ou metastático com uma mutação BRAF V600.  
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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 13/05/2020 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): encorafenib e binimetinib 

Nome do medicamento: Braftovi e Mektovi 

Apresentações: Encorafenib doseado a 50 mg, 28 cápsulas, n.º registo 5759311;  

Encorafenib doseado a 75 mg, 42 cápsulas, n.º registo 5759329; 

Binimetinib doseado a 15 mg, 84 comprimidos revestidos por película, n.º registo 5759337. 

Titular da AIM: Pierre Fabre Médicament 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

Os medicamentos Braftovi (encorafenib) e Mektovi (binimetinib) foram sujeitos a avaliação para efeitos 

de financiamento público, em associação terapêutica, no tratamento de doentes adultos com 

melanoma irressecável ou metastático com uma mutação BRAF V600. 

Face ao comparador dabrafenib em associação com trametinib, encorafenib com binimetinib 

demonstrou comparabilidade e face ao comparador vemurafenib em associação com cobimetinib, 

encorafenib com binimetinib demonstrou sugestão de valor terapêutico acrescentado não 

quantificável.  

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Na avaliação económica, os resultados de custo-efetividade incrementais e da minimização de custos 

associados à introdução dos medicamentos Braftovi (encorafenib) e Mektovi (binimetinib) no arsenal 

terapêutico, assim como os resultados do impacto orçamental, foram considerados aceitáveis, depois 

de negociadas condições para utilização pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atenção as 

características específicas dos medicamentos e da doença em causa. 
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1.  Epidemiologia e caracterização da doença 

O melanoma maligno (MM) é uma neoplasia com origem nos melanócitos, podendo surgir em qualquer 

localização que contenha estas células. A localização mais comum é a pele, no entanto pode surgir a 

nível das mucosas, da úvea, do sistema nervoso central, entre outros (1). É considerada uma das 

neoplasias cutâneas mais agressivas e com incidência crescente, pelo que o seu impacto social não é de 

todo negligenciável. Definem-se outros subtipos de melanoma menos frequentes, como o MM 

amelanótico, spitzóide ou o desmoplásico. 

Existem diversos fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento do MM. Entre eles, destacam-se 

a história familiar de MM, a exposição solar excessiva, a utilização de dispositivos de bronzeamento, a 

história de queimaduras solares durante a infância ou adolescência, e a imunossupressão. Indivíduos de 

pele clara, olhos azuis, cabelo loiro ou ruivo e com mais de 50 nevos melânicos estão também em risco 

aumentado de MM (2). 

Em Portugal, segundo o Registo Oncológico Nacional de 2010, a taxa de incidência é de cerca de 8,9 / 

100 000 habitantes, o que corresponde a 938 novos casos diagnosticados em um ano (3). Sabe-se, no 

entanto, que existe uma tendência crescente a nível de incidência. 

Nos Estados Unidos, a mediana de idade ao diagnóstico é de 59 anos e estima-se que o risco de 

desenvolver melanoma ao longo da vida é de 1 em cada 34 mulheres e de 1 em cada 53 homens. 

Considerando a elevada taxa de mortalidade associada a esta neoplasia, estes dados resultam numa 

perda estimada de mais de 20 anos de vida potencial para um individuo com esta doença (4).  

Considerando ainda a casuística americana, sabe-se que no momento do diagnóstico, cerca de 9% dos 

doentes apresentam-se em estádio III e 4% em estádio IV (4). Em Portugal, estes dados não se 

encontram disponíveis. 

As taxas de sobrevivência dependem principalmente do estadiamento inicial. O estádio I e II apresentam 

lesões localizadas, que diferem em espessura do tumor; o estádio III relaciona-se com a invasão 

ganglionar loco-regional (micrometástases, macrometástases, conglomerados ganglionares, lesões de 

satelitose e metástases em trânsito) e o estádio IV apresenta doença metastática à distância. Os 

estádios mais avançados são os de pior prognóstico. Para além do estadiamento, existem outros fatores 

a considerar, como o índice mitótico, a invasão linfovascular, a microssatelitose, a invasão perineural e 
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a presença de invasão linfocitária do tumor (5). No estádio IV, a taxa de sobrevivência aos 5 anos ronda 

os 20% (6), sendo, no entanto, muito variável consoante o padrão de metastização e burden tumoral. 

Dada a evolução terapêutica nos últimos anos, nomeadamente com o desenvolvimento de moléculas 

alvo eficazes, a pesquisa de “mutações tratáveis” e preditoras de resposta, é mandatória nos estádios 

avançados (estádio III irressecável e IV). Assim, devem ser pesquisadas mutações do gene BRAF, 

nomeadamente a mutação V600, que se mostraram preditivas de resposta aos inibidores BRAF, aos 

inibidores MEK, ou à sua combinação. Estas mutações estão presentes até cerca de 50% dos casos de 

melanoma avançado e neste subgrupo de doentes têm sido descritas sobrevivências globais superiores 

a 20 meses (7,8). 

Para além da perda de potenciais anos de vida, o melanoma avançado acarreta uma morbilidade muito 

significativa. Trata-se de um tumor muitas vezes associado a lesões cutâneas extensas e ulceradas e 

com um padrão de metastização frequentemente difuso, com elevado volume de doença. De referir 

ainda que é dos tumores com maior taxa de metastização cerebral. Assim, os doentes com MM 

avançado são habitualmente sintomáticos e com necessidades de cuidados de suporte diferenciados. 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 

Encorafenib é um inibidor tirosina cinase (TKi) oral, que inibe o B-raf (iBRAF). A proteína B-raf é 

codificada pele gene BRAF, que é um importante proto-oncogene. Esta proteína está envolvida na via 

de sinalização intracelular MAPK/ERK, cuja ativação se relaciona com a divisão, diferenciação e 

sobrevivência celular. As mutações no gene BRAF (sendo a mais frequente a mutação V600E) estão 

envolvidas na desregulação desta via e consequentemente na carcinogénese do MM. 

Nesta mesma via de sinalização, está igualmente envolvida uma outra proteína (MEK cinase, a jusante 

do B-raf), codificada pelo gene MEK. O binimetinib é um TKi oral, inibidor do MEK. 

O racional para a utilização da combinação de inibição BRAF/MEK relaciona-se com o facto de um dos 

principais mecanismos de resistência aos iBRAF ser a ativação constitucional do MEK. Nesse caso, a 

cascata MAPK/ERK fica permanentemente ativa, e independente do status de ativação do BRAF. O 

bloqueio concomitante do BRAF e do MEK pretende assim ultrapassar o referido mecanismo de 

resistência. A importância clínica desta associação foi já previamente testada em ensaios clínicos de fase 
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III, que demonstraram a superioridade terapêutica da combinação versus monoterapia (7,8). As 

alternativas disponíveis neste contexto baseiam-se precisamente nesses referidos estudos. 

Vemurafenib – Cobimetinib (iBRAF/iMEK) 

O estudo de fase III coBRIM (7), controlado, duplamente cego e randomizado (1:1), incluiu doentes com 

MM avançado (estádio IIIC irressecável ou IV) com mutação BRAF V600. Os doentes eram randomizados 

para realizarem tratamento com vemurafenib 960mg 2id PO, associado a cobimetinib 60mg 1id PO, 21 

dias, seguido de 7 dias de pausa, ou associado a placebo. O objectivo principal era a PFS, que foi de 12.3 

meses para vemurafenib+cobimetinib versus 7.2 meses para vemurafenib+placebo (HR 0.58, IC95% 

0.46-0.72, p<0.0001). Em termos de sobrevivência global o braço de intervenção alcançou 22.3meses 

versus 17.4meses (HR 0.70, IC95% 0.55-0.90, p=0.005). O perfil de segurança não foi agravado no braço 

da combinação. 

Com base nestes dados, a combinação de vemurafenib+cobimetinib é considerada uma das opções 

terapêuticas standard na abordagem do MM avançado BRAF mutado. 

Dabrafenib – Trametinib (iBRAF/iMEK) 

O estudo de fase III COMBI-d (8), controlado, duplamente cego e randomizado (1:1), incluiu doentes 

com MM avançado (estádio IIIC irressecável ou IV) com mutação BRAF V600. Os doentes eram 

randomizados para realizarem tratamento com dabrafenib 150mg 2id PO, associado a trametinib 2mg 

1id PO, ou associado a placebo. O objetivo principal era a PFS, que foi de 11.0 meses para dabrafenib-

trametinib versus 8.8 meses para dabrafenib-placebo (HR 0.67, IC95% 0.53-0.84, p<0.0004). Em termos 

de sobrevivência global o braço de intervenção alcançou 25.1meses versus 18.7meses (HR 0.71, IC95% 

0.55-0.92, p=0.0107). O perfil de segurança não foi agravado no braço da combinação. 

Com base nestes dados, a combinação de dabrafenib-trametinib é considerada uma das opções 

terapêuticas standard na abordagem do MM avançado BRAF mutado. 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Tabela I - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância 

Tabela III - Outcomes e classificação da sua importância. 

Medidas de avaliação Classificação da importância das medidas 

Medidas de eficácia 

Sobrevivência global Crítico 

Sobrevivência livre de progressão  Importante 

Taxa de resposta objetiva Importante 

Duração da resposta Importante 

Qualidade de vida relacionada com a saúde Crítico 

Medidas de Segurança 

Taxa de reações adversas grau 3 e 4 Crítico 

Mortalidade relacionada com o tratamento Crítico 

 
Indicação/subpopulação Intervenção Comparador Justificação da 

seleção 

1 Doentes adultos com 

melanoma irressecável ou 

metastático com uma 

mutação BRAF V600 

Encorafenib 450 mg 

1id PO + Binimetinib 

45 mg 2id PO 

Vemurafenib 960mg 

2id PO contínuo + 

Cobimetinib 60mg 

1id PO, 21dias, 

seguido de 7 dias de 

pausa 

Dabrafenib 150mg 

2id PO contínuo + 

Trametinib 2mg 1id 

PO contínua 

Combinações 

aprovadas e com 

decisão de 

financiamento para a 

indicação em 

avaliação. 
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Taxa de abandono por toxicidade Crítico 

N.º de eventos adversos Importante 

 

5. Descrição dos estudos avaliados 

Estudos excluídos na avaliação: Colombus trial (10), uma vez não permite a avaliação comparativa com 

os comparadores definidos na matriz inicial de avaliação. 

Meta-análise em Rede (NMA) submetida pelo titular (11) que compara a eficácia e segurança de 

binimetinib+encorafenib com outros inibidores BRAF/MEKs disponíveis, em doentes com melanoma 

metastático positivo para mutação BRAF V600.  

Meta-análise em Rede (NMA) submetida pelo titular (11) 

Desenho de estudo 

A empresa submeteu uma revisão sistemática (RS) com meta-análise em rede que teve por objetivo 

comparar a eficácia e segurança de binimetinib+encorafenib com outros inibidores BRAF/MEKs 

disponíveis, em doentes com melanoma metastático positivo para mutação BRAF V600 

Métodos  

A meta-análise em rede (NMA) foi baseada numa revisão sistemática, que foi realizada de acordo com 

as guidelines publicadas pela colaboração Cochrane e pela Universidade de York (referenciadas pelo 

National Institute for Health and Care Excellence in the UK - NICE). 

A pesquisa incluiu a Medline (que inclui OVID Epub Ahead of Print, Medline In-Process, Ovid MEDLINE 

Daily), Embase, Cochrane Library (que incluiu a Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR) e 

a Cochrane Database of Systematic Reviews), na busca de estudos publicados em língua inglesa até 3 

de abril de 2017 (data da pesquisa). Foi realizado um update desta pesquisa a 3 de abril de 2018 para 

garantir a captura de publicações mais recentes. 
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Houve pesquisa de literatura cinzenta em sites de congressos (American Society of Clinical Oncology 

[ASCO], European Society for Medical Oncology [ESMO] e Society for Melanoma Research [SMR]). 

Foram ainda feitas pesquisas nos websites das agências reguladoras da EU5 e da Austrália. 

Foi realizada a pesquisa cruzada da lista de referências dos artigos incluídos.  

Não é referido quantos autores realizaram a pesquisa, seleção e extração de artigos. 

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com a Cochrane Risk of Bias tool. 

Foram incluídos ensaios aleatorizados e controlados e estudos observacionais que cumprissem os 

critérios de inclusão apresentados na tabela III.  

Tabela III - Critérios de inclusão dos estudos na revisão (fonte: referência 11). 
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Os outcomes de interesse selecionados para a meta-análise em rede foram: sobrevida global (SG), 

sobrevida livre de progressão (SLP), taxa de resposta, descontinuação devido a efeitos adversos, eventos 

adversos graves e eventos adversos grau ≥3. 

Análise estatística 

Foi feita uma análise de exequibilidade, em que foram avaliadas as seguintes variáveis: idade, sexo, 

imunoterapia prévia, ECOG performance status, mutação BRAF V600 estado metastático, nível de LDH, 

desenho de estudo e número de locais metastáticos. 

A análise da SG e SLP foi realizada através de hazard ratios (HR) reportados pelos estudos incluídos, 

derivados de modelos de Cox de riscos proporcionais. Foi testado o pressuposto de riscos proporcionais 

nos estudos incluídos, e verificou-se que o mesmo se cumpria para os estudos COLUMBUS e CoBRIM, 

discutível, mas aceitável nos estudos COMBI-v e COMBI-d mas violado nos estudos BRF113200 (parte 

C) e BRIM-3, relativamente ao outcome SG. Relativamente à SLP, verificou-se que o pressuposto se 

cumpria para os estudos COLUMBUS, CoBRIM, COMBI-v, COMBI-d e BRF113220 mas era violado nos 

estudos BRIM-3 e BREAK-3. 

Por esta razão foram consideradas análises de sensibilidade para as base-case analysis que excluíam os 

estudos em que o pressuposto de riscos proporcionais era violado. 
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As taxas de resposta e eventos adversos foram analisados como ouctomes binários, assumindo uma 

distribuição binomial.  

Foram realizadas meta-análises em rede bayesianas. Não foi possível o uso de meta-regressões para 

ajustar para diferenças no nível dos modificadores de efeito, devido a limitações dos dados.  

Foram realizados modelos de efeitos fixos, mais apropriados neste caso dada a fragilidade das redes de 

evidência e os escassos elos de ligação.  

 A análise foi realizada pelo software OpenBUGS versão 3.2.3. 

Resultados 

Foram identificados 8.226 artigos, dos quais foram incluídos 519 artigos que cumpriam os critérios de 

inclusão e exclusão (pesquisa 2017 + pesquisa 2018).  

 

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa de abril 2017 (fonte: referência 11). 
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Figura 2 - Fluxograma da pesquisa de abril 2018 (fonte: referência 11). 

Destes estudos, no entanto, apenas se extraíram dados dos RCTs  que comparavam BRAF/MEKs (23 

artigos de 6 ensaios) e tratamentos imuno-oncológicos (11 artigos de 6 ensaios).  

A análise de exequibilidade revelou que as características basais dos doentes selecionadas como 

potenciais modificadores de efeito era relativamente semelhantes entre os ensaios com BRAF/MEKs, 

mas bastante heterogéneas entre os ensaios com BRAF/MEKs e terapêutica imuno-oncológicas. 

 

Figura 3 - Heterogeneidade entre estudos: idade mediana (fonte: referência 11). 
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Figura 4 - Heterogeneidade entre estudos: idade média (fonte: referência 11). 

 

Figura 5 - Heterogeneidade entre estudos: sexo (fonte: referência 11). 

 

Figura 6 - Heterogeneidade entre estudos: mutação BRAF V600 (fonte: referência 11). 
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Figura 7 - Heterogeneidade entre estudos: ECOG (fonte: referência 11). 

 

Figura 8 - Heterogeneidade entre estudos: estadio metastático M1c (fonte: referência 11). 

 

Figura 9 - Heterogeneidade entre estudos: nível de LDH (fonte: referência 11). 
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Figura 10 - Heterogeneidade entre estudos: número de locais metastáticos (fonte: referência 11). 

Tabela IV - Critérios de inclusão e desenho dos estudos incluídos (fonte: referência 11). 
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O risco de viés dos estudos incluídos foi considerado globalmente como baixo, mas verificaram-se 

preocupações quanto ao domínio ‘ocultação’ de 7 estudos. 

Tabela V - Risco de viés dos estudos incluídos (fonte: referência 11). 

 

Eficácia 

A Figura 11 mostra a rede de evidência dos ensaios que contribuíram para o outcome SG. Não foram 

incluídos ensaios de tratamentos onco-imunológicos dada ter sido considerada uma heterogeneidade 

inaceitável entre estes estudos e os estudos com BRAF/MEKs na análise de exequibilidade. 

 

Figura 11 - Rede de evidência para o outcome SG (fonte: referência 11). 



Braftovi (encorafenib) e Mektovi (binimetinib)  

16   

M-DATS-020/03 

Relativamente à SG, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças estatisticamente 

significativas em relação aos comparadores definidos na matriz inicial, a combinação 

dabrafenib+trametinib e vemurafenib+cobimetinib. 

A análise de sensibilidade excluindo os estudos que não cumpriam os pressupostos de riscos 

proporcionais foi semelhante, apenas com intervalos credíveis (ICr mais amplos). 

Tabela VI - Resultados do outcome SG (fonte: referência 11). 

 

A Figura 12 mostra a rede de evidência dos ensaios que contribuíram para o outcome PFS.  

 

Figura 12 - Rede de evidência para o outcome PFS (fonte: referência 11). 
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Relativamente à PFS, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças estatisticamente 

significativas em relação aos comparadores definidos na matriz inicial, a combinação 

dabrafenib+trametinib e vemurafenib+cobimetinib. 

Tabela VII - Resultados do outcome SLP (fonte: referência 11). 

 

A Figura 13 mostra a rede de evidência dos ensaios que contribuíram para o outcome taxa de resposta.  

 

Figura 13 - Rede de evidência para o outcome taxa de resposta (fonte: referência 11). 
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Relativamente à taxa de resposta, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças 

estatisticamente significativas em relação aos comparadores definidos na matriz inicial, a combinação 

dabrafenib+trametinib e vemurafenib+cobimetinib. 

Tabela VIII - Resultados do outcome taxa de resposta (fonte: referência 11). 

 

Segurança 

A Figura 14 mostra a rede de evidência dos ensaios que contribuíram para o outcome descontinuação 

por eventos adversos.  

 

Figura 14 - Rede de evidência para o outcome descontinuação por EAs (fonte: referência 11). 
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Relativamente à descontinuação por EAs, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças 

estatisticamente significativas em relação à combinação dabrafenib+trametinib, e demonstrou 

vantagem em relação ao vemurafenib+cobimetinib (OR 0.38 ICr 0.16-0.86). 

Tabela IX - Resultados do outcome descontinuação por EAs (fonte: referência 11). 

 

 

A Figura 15 mostra a rede de evidência dos ensaios que contribuíram para o outcome qualquer evento 

adverso.  

 

Figura 15 - Rede de evidência para o outcome qualquer EA (fonte: referência 11). 



Braftovi (encorafenib) e Mektovi (binimetinib)  

20   

M-DATS-020/03 

Relativamente à ocorrência de qualquer EA, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças 

estatisticamente significativas em relação à combinação dabrafenib+trametinib ou 

vemurafenib+cobimetinib. 

Tabela X - Resultados do outcome taxa de resposta (fonte: referência 11). 

 

 

A Figura 16 mostra a rede de evidência dos ensaios que contribuíram para o outcome eventos adversos 

grau 3 ou superior.  

 

Figura 16 - Rede de evidência para o outcome EAs grau 3 ou superior (fonte: referência 11). 
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Relativamente à ocorrência de EAs grau 3 ou superior, o binimetinib+encorafenib não demonstrou 

diferenças estatisticamente significativas em relação à combinação dabrafenib+trametinib, e 

demonstrou vantagem em relação ao vemurafenib+cobimetinib (OR 0.45 ICr 0.25-0.79). 

Tabela XI - Resultados do outcome EAs grau 3 ou superior (fonte: referência 11). 

 

 

6. Avaliação da evidência por outcome 

Sobrevida global 

Relativamente à SG, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças estatisticamente 

significativas em relação aos comparadores definidos na matriz inicial, a combinação 

dabrafenib+trametinib e vemurafenib+cobimetinib. 

Sobrevida livre de progressão 

Relativamente à PFS, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças estatisticamente 

significativas em relação aos comparadores definidos na matriz inicial, a combinação 

dabrafenib+trametinib e vemurafenib+cobimetinib. 

Taxa de resposta  

Relativamente à taxa de resposta, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças 

estatisticamente significativas em relação aos comparadores definidos na matriz inicial, a combinação 

dabrafenib+trametinib e vemurafenib+cobimetinib. 

Duração da resposta  

Não foi submetida evidência comparativa que avaliasse este outcome. 
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Qualidade de vida 

Não foi submetida evidência comparativa que avaliasse este outcome. 

Frequência de eventos adversos (global)  

Relativamente à ocorrência de qualquer EA, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças 

estatisticamente significativas em relação à combinação dabrafenib+trametinib ou 

vemurafenib+cobimetinib. 

Frequência de eventos adversos graus 3 e 4 

Relativamente à ocorrência de EAs grau 3 ou superior, o binimetinib+encorafenib não demonstrou 

diferenças estatisticamente significativas em relação à combinação dabrafenib+trametinib, e 

demonstrou vantagem em relação ao vemurafenib+cobimetinib (OR 0.45 ICr 0.25-0.79). 

Descontinuação por eventos adversos 

Relativamente à descontinuação por EAs, o binimetinib+encorafenib não demonstrou diferenças 

estatisticamente significativas em relação à combinação dabrafenib+trametinib, e demonstrou 

vantagem em relação ao vemurafenib+cobimetinib (OR 0.38 ICr 0.16-0.86). 

 

7. Qualidade da evidência submetida 

O risco de viés dos ensaios incluídos na meta-análise em rede foi avaliado pelos autores da meta-análise 

da seguinte forma, através do uso da Cochrane’s Risk of bias tool: 

Tabela XII - Avaliação do risco de viés dos estudos de acordo com a Cochrane’s Risk of bias tool.  
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

Procedeu-se à avaliação do benefício adicional de binimetinib em associação com encorafenib na 

indicação ‘tratamento de doentes adultos com melanoma irressecável ou metastático com uma 

mutação BRAF V600’. 

O estudo relevante para a avaliação comparativa é a meta-análise em rede (11) submetida pelo titular 

de AIM, uma vez que permite a avaliação da eficácia e segurança face aos comparadores definidos na 

matriz de avaliação inicial. 

Esta meta-análise em rede demonstrou comparabilidade do binimetinib em associação com 

encorafenib face ao dabrafenib em associação com o trametinib e superioridade face ao vemurafenib 

em associação com cobimetinib. 

9. Valor terapêutico acrescentado 

De acordo com a análise efetuada, binimetinib em associação com encorafenib demonstrou 

comparabilidade em termos de eficácia e segurança face ao dabrafenib em associação com trametinib 

e sugestão de superioridade (valor terapêutico acrescentado não quantificável) face ao vemurafenib 

em associação com cobimetinib, dado apresentar eficácia semelhante e haver sugestão de menor taxa 

de eventos adversos de grau 3 ou superiores e menor taxa de descontinuação por eventos adversos. 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

 Na meta-análise em rede, relativamente à SG, SLP e taxa de resposta, o binimetinib+encorafenib 

não demonstrou diferenças estatisticamente significativas em relação aos comparadores 

definidos na matriz inicial, a combinação dabrafenib+trametinib e vemurafenib+cobimetinib. 

 

 Relativamente à ocorrência de qualquer EA, o binimetinib+encorafenib não demonstrou 

diferenças estatisticamente significativas em relação à combinação dabrafenib+trametinib ou 

vemurafenib+cobimetinib. 

 

 Relativamente à ocorrência de EAs grau 3 ou superior, o binimetinib+encorafenib não 

demonstrou diferenças estatisticamente significativas em relação à combinação 
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dabrafenib+trametinib, e demonstrou vantagem em relação ao vemurafenib+cobimetinib (OR 

0.45 ICr 0.25-0.79). Quanto à descontinuação por EAs, o binimetinib+encorafenib não 

demonstrou diferenças estatisticamente significativas em relação à combinação 

dabrafenib+trametinib, e demonstrou vantagem em relação ao vemurafenib+cobimetinib (OR 

0.38 ICr 0.16-0.86) 

 

10. Avaliação económica 

No que diz respeito à comparação com dabrafenib + trametinib, os medicamentos binimetinib + 
encorafenib apresentam pelo menos um custo de tratamento 10% inferior.  

Relativamente à comparação com cobimetinib + vemurafenib, foi realizada a avaliação económica do 
binimetinib e encorafenib, em associação, para o tratamento de doentes adultos com melanoma 
irressecável ou metastático com uma mutação BRAF V600. Foram consideradas as perspetivas do 
terceiro pagador e da sociedade. 

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em saúde a longo prazo entre o binimetinib + 
encorafenib e os comparadores cobimetinib + vemurafenib, nomeadamente um modelo de 
sobrevivência fracionada constituído por 3 estádios de saúde: livre de progressão (PF), pós-progressão 
(PP) e morte.  

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. 

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do binimetinib e encorafenib, em associação, em 
comparação com os comparadores cobimetinib + vemurafenib. 

Decorrente da negociação foram acordadas melhores condições para o SNS. 

11. Conclusões 

Face ao comparador dabrafenib em associação com trametinib, encorafenib com binimetinib 

demonstrou comparabilidade e face ao comparador vemurafenib em associação com cobimetinib, 

encorafenib com binimetinib demonstrou sugestão de valor terapêutico acrescentado não 

quantificável.  

De acordo com as conclusões farmacoterapêutica e farmacoeconómica, e atendendo aos resultados da 

avaliação económica e do impacto orçamental, que foram considerados aceitáveis, depois de 

negociadas condições para utilização pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atenção as 
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características específicas dos medicamentos e da doença em causa, admite-se a utilização do 

medicamento em meio hospitalar. 

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o 

representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 1 

de junho, na sua redação atual. 
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