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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - Trastuzumab emtansina

. Nome Forma Farmacéutica/Dosagem/ PVH com .
N.2 Registo i . PVH Titular de AIM
Comercial Apresentacao/ IVA

Pé para concentrado para
Roche
solugéo para perfusao, 100 mg . )
5586151 Kadcyla o * * Registration,
Frasco para injetaveis - 1 Lid

unidade - 5 ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 22/novembro/2016

Data de autorizacao de utilizagcao: 28/outubro/2016

Duracéo da autorizacao de utilizacdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo
1182 do Decreto-Lei n.2 176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim [ | Nao [X

Classificacao Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Caodigo ATC: L0O1XC Monoclonal antibodies

Indicacoes Terapéuticas constantes do RCM:

Kadcyla, em monoterapia, esta indicado no tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2
positivo, localmente avangado irressecével ou metastizado, previamente submetidos a tratamento com

trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em associacdo. Os doentes deverao:
e Ter recebido terapéutica anterior para a doenga localmente avangada ou metastizada, ou

e Ter desenvolvido doenga recorrente durante ou no prazo de seis meses apds conclusdao da

terapéutica adjuvante.”
Indicacoes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicagdes aprovadas
(vide secgéo anterior).

Indicacoes terapéuticas para as quais esta avaliacdo é valida — Nao se encontra abrangida a

utilizagao de Kadcyla em 32 linha e posteriores.

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para

informacao atualizada, consultar o Infomed.
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1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O trastuzumab emtansina (T-DM1) demonstrou Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) face a
associagdo de farmacos selecionada como alternativa comparadora: lapatinib com a capecitabina. O
farmaco trastuzumab emtansina demonstrou ter VTA em doentes com cancro da mama HER2 positivo,
localmente avangado irressecavel ou metastizado, previamente submetido a tratamento com
trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em associacao. Nao foi demonstrada evidéncia robusta que
suporte a utilizagcdo do trastuzumab emtansina em 32 linha e posteriores, ficando assim a sua utilizagao
restrita a 2.2 linha.

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugéo do
medicamento, assim como os resultados do impacto orgamental resultantes da introdugdo deste
medicamento no arsenal terapéutico, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condicdes
para utilizac@o pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengéo as caracteristicas especificas do

medicamento e da doenga em causa.
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O trastuzumab emtansina é um conjugado anticorpo-farmaco que inclui o

trastuzumab (T) ligado ao agente citotéxico maitansina (DM1). Uma vez que o
Propriedades anticorpo é dirigido ao recetor HER2 que esta sobre-expresso nas células do
farmacoldgicas cancro da mama, o conjugado dirige o citotdxico para as células cancerosas.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Lapatinib, comprimidos, 250mg + Capecitabina comprimidos 500 mg

Critérios utilizados na escolha do comparador:

Em doentes com doenga avangada ou metastatica em progressdo apds tratamento
prévio nesse contexto com trastuzumab (TZ), um dos tratamentos standard é com

lapatinib + capecitabina, com indicagdo aprovada e avaliada para contexto similar

Comparador
selecionado Outras possiveis hipoteses equacionadas:
- TZ + lapatinib: indica¢do para doentes com recetores hormonais negativos
- As associagdes TZ + capecitabina ou TZ + vinorelbina: tém também utilizacao na
pratica clinica. Estas associa¢gdes nao foram consideradas porque ou ndo tém
avaliagéo prévia (TZ+lapatinib) ou ndo tém indicagao aprovada (TZ + capecitabina
e TZ + vinorelbina)
Valor terapéutico Estudo EMILIA (T-DM1 em comparacdo com lapatinib mais capecitabina):
acrescentado

O estudo EMILIA avaliou o efeito do trastuzumab emtansina em monoterapia em

M-APH-003/6 218




SNS Ip Infarmed

SER\”CO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE & Produtos de Sadde, ..

REPUBLICA
%~ PORTUGUESA
SAUDE

doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo, localmente avancado
irressecavel ou metastizado, previamente submetido a tratamento com trastuzumab
e um taxano (paclitaxel ou docetaxel), isoladamente ou em associagdo, e que
tivessem um estado de performance, medido pelo Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), de 0 ou 1. Trata-se de um estudo randomizado, sem ocultacao.
Foram incluidos 991 doentes, que foram aleatoriamente alocados, na relagdo de
1:1, a 3,6 mg/kg de T-DM1 intravenoso cada 21 dias (495 doentes), ou a 1250 mg
por dia oral de lapatinib mais 1000 mg/m2 de 12 em 12 horas nos dias 1 a 14 de
cada ciclo de tratamento de 21 dias (496 doentes). Os critérios de inclusdo foram
progressao (durante ou apds o tratamento mais recente para doenca localmente
avancgada ou doenca metastatica ou no prazo de 6 meses apds o tratamento para
doenga em estadio precoce) de cancro da mama HER2 positivo, irressecavel,
localmente avangado, ou metastatico. Os critérios de exclusao incluiram tratamento
prévio com T-DM1, lapatinib ou capecitabina; neuropatia periférica de grau 3 ou
maior (de acordo com o National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, versdo 3.0); metastases sintomaticas no sistema nervoso central
ou tratamento para estas metastases nos dois meses anteriores a randomizagao; e
historia de insuficiéncia cardiaca congestiva ou de arritmia grave requerendo
tratamento.

Os end points primarios foram a sobrevivéncia global (SG), sobrevivéncia livre de

progressao (SLP), avaliada por revisdo independente, e seguranca.

Os end points secundarios incluiram a SLP (avaliada pelo investigador), taxa de

resposta (TR) objetiva, a duracdo da resposta, e o tempo até a progressao de
sintomas. A resposta objetiva foi determinada de acordo com o RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) modificado por uma revisao independente dos
doentes que apresentavam doenga mensuravel basalmente;

As caracteristicas demogréficas e clinicas estavam aparentemente equilibradas
entre os dois grupos, sem problemas relevantes de perdas para follow up (attrition).
Trinta e nove por cento (39%) dos doentes (191 doentes) nos 2 grupos tinham feito
mais do que um regime quimioterapéutico prévio (terceira linha e posteriores).

A SG, avaliada na segunda andlise interina, quando se verificavam 331 mortes
(149 no grupo T-DM1 e 182 no grupo lapatinib mais capecitabina) das 632 mortes

previstas, mostrou um aumento significativo com o T-DM1 em relacdo ao

comparador (mediana da SG: T-DM1 30,9 meses; lapatinib mais capecitabina 25,1
meses; HR 0,68; IC96% 0,55 a 0,85; p<0,001).
As taxas de sobrevivéncia estimadas a 1 ano foram de 85,2% (IC95% 82,0 a 88,5)
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no grupo T-DM1 e 78,4% (IC95% 74,6 a 82,3) no grupo lapatinib mais
capecitabina. As taxas de sobrevivéncia estimadas a 2 anos foram de 64,7%
(1C95% 59,3 a 70,2) no grupo T-DM1 e 51,8% (IC95% 45,9 a 57,7) no grupo
lapatinib mais capecitabina.

A SLP avaliada por revisdo independente, avaliada na primeira andlise interina,
quando se verificavam 569 PFS das 508 PFS previstos, foi mais elevada com o
T-DM1 do que com o comparador: A mediana da sobrevivéncia com T-DM1 9,6
meses; com lapatinib mais capecitabina 6,4 meses; (HR 0,65; 1C95% 0,55 a 0,77;
p<0,001).

Basalmente tinham doenga mensuravel 786 de 991 doentes (79,3%): 397 doentes
(80%) no grupo T-DM1 e 389 doentes (78%) no grupo controlo. O racio de resposta
objetiva foi mais elevado no grupo T-DM1 (43,6%; 1C95% 38,6 a 48,6) do que no
grupo lapatinib-capecitabina (30,8%; 1C95% 26,3 a 35,7; P<0,001) e a mediana de
duragédo a resposta foi mais longa (12,6 vs 6,5 meses). O tempo até uma reducao
de 5 pontos ou mais no questionario FACT-B TOI foi maior no grupo T-DM1 do que
no grupo lapatinib-capecitabina (7,1 vs 4,6 meses; HR 0,80; 1C95% 0,67 a 0,95;
P=0,012).

Mais doentes no grupo lapatinib-capecitabina do que no grupo T-DM1
necessitaram de uma redugdo da dose (lapatinib 27,3%; capecitabina 53,4%;
T-DM1 16,3%). Na populacdo de seguranga, 37 de 488 doentes (7,6%)
interromperam tratamento com lapatinib, 46 de 488 doentes (9,4%) interromperam
tratamento com capecitabina, e 29 de 490 doentes (5,9%) interromperam
tratamento com T-DM1 por eventos adversos. Eventos adversos de grau 3 ou 4
relacionados com o tratamento ocorreram em 57% dos doentes tratados com
lapatinib-capecitabina e em 40,8% dos doentes tratados com lapatinib-capecitabina
e em 15,5% dos doentes tratados com T-DM1. Cinco mortes foram atribuidas a
eventos adversos que ocorreram no periodo de 30 dias apds a Ultima dose da

droga de estudo: 4 no grupo lapatinib-capecitabina e 1 no grupo T-DM1.

Estudo TH3RESA (T-DM1 em comparacao com tratamento & escolha do médico):

O estudo TH3RESA avaliou o efeito do trastuzumab emtansina em monoterapia em
doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo, localmente avancado
irressecavel ou recorrente ou metastizado, previamente submetido a tratamento
com trastuzumab e lapatinib por doenga avangada e um taxano (paclitaxel ou
docetaxel) em qualquer contexto, e apresentassem progressdo da doenca

documentada pelo investigador apds tratamento com 2 ou mais regimes dirigidos
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para o HER2 (32 linha e posteriores). Foram incluidos doentes que tivessem um
estado de performance, medido pelo Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), de 0 a 2. Trata-se de um estudo randomizado, sem ocultagdo. Foram
incluidos 602 doentes, que foram aleatoriamente alocados, na relagéo de 2:1, a 3,6
mg/kg de T-DM1 intravenoso cada 21 dias (404 doentes), ou tratamento a escolha
do médico (198 doentes). Os doentes alocados a tratamento a escolha do médico
receberam uma terapéutica sistémica aprovada de acordo com a pratica local a
discricdo do investigador e de acordo com as necessidades de cada doente. Nao
foi permitido neste grupo best supportive care isoladamente, incluindo radioterapia
paliativa na auséncia de terapéutica sistémica.

Os critérios de inclusdo foram doentes adultos com cancro da mama HER2
positivo, localmente avancado irressecavel ou recorrente ou metastizado,
previamente submetido a tratamento com trastuzumab e lapatinib por doenca
avancada e um taxano (paclitaxel ou docetaxel) em qualquer contexto, e
apresentassem progressdo da doenca documentada pelo investigador apds
tratamento com 2 ou mais regimes dirigidos para o HER2 (32 linha e posteriores).
Critérios de exclusdo incluiram tratamento prévio com T-DM1, lapatinib ou
capecitabina; neuropatia periférica de grau 3 ou maior (de acordo com o National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, versao 3.0);
metastases sintométicas no sistema nervoso central ou tratamento para estas
metastases nos dois meses anteriores a randomizacao; e histéria de insuficiéncia
cardiaca congestiva ou de arritmia grave requerendo tratamento.

Os end points primérios foram a SG e a SLP avaliadas pelos investigadores na

populacgédo intention-to-treat (todos os doentes randomizados independentemente
de terem ou n&o recebido tratamento).
Os end points secundérios foram avaliados pelo investigador e incluiram a resposta

objetiva, a duragdo da resposta objetiva, a sobrevivéncia a 6 meses e 1 ano, e
seguranga. A resposta objetiva foi determinada de acordo com o RECIST.

As caracteristicas demogréficas e clinicas estavam aparentemente equilibradas
entre os dois grupos, sem problemas relevantes de perdas para follow up (attrition).
Trinta e nove (39%) por cento dos doentes (78 doentes) no grupo a escolha do
investigador e 33% (131 doentes) no grupo T-DM1 tinham feito uma a trés linhas
de tratamento prévio; trinta e trés por cento dos doentes (65 doentes) no grupo a
escolha do investigador e 37% (149 doentes) no grupo T-DM1 tinham feito quatro a
cinco linhas de tratamento prévio; e 28% por cento dos doentes (55 doentes) no
grupo a escolha do investigador e 30% (122 doentes) no grupo T-DM1 tinham feito
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mais de cinco linhas de tratamento prévio. Setenta e cinco (75%) por cento no
grupo T-DM1 e 76% no grupo controlo apresentam envolvimento de doenga
visceral. A populacdo de segurancga incluiu 403 doentes (dos 404 aleatorizados) no
grupo T-DM1 e 184 (dos 198 aleatorizados) no grupo controlo.

As taxas de sobrevivéncia estimadas a 6 meses foram de 90,9% (IC95% 87,8 a
94,0) no grupo T-DM1 e 78,3% (IC95% 71,5 a 85,2) no grupo controlo. As taxas de
sobrevivéncia estimadas a 1 ano foram de 68,6% (IC95% 59,9 a 77,3) no grupo T-
DM1 e 56,9% (IC95% 42,2 a 71,6) no grupo controlo.

A SLP avaliada pelos investigadores, avaliada na primeira andlise interina, quando
se verificavam 348 PFS, foi mais elevada com o T-DM1 do que com o comparador:
mediana da sobrevivéncia com T-DM1 6,2 meses (IC95% 5,59 a 6,87); com a
terapéutica a escolha do investigador 3,3 meses (IC95% 2,89 a 4,14); HR 0,528;
IC95% 0,422 a 0,661; p<0,0001).

Basalmente tinham doenga mensuravel 508 de 602 doentes (84,4%): 345 doentes
(85%) no grupo T-DM1 e 163 doentes (82%) no grupo controlo. O racio de resposta
objetiva foi mais elevado no grupo T-DM1 (108/345 doentes; 31%) do que no grupo
controlo (14/163; 9%); diferenca 22,7% (1C95% 16,2 a 29,2; p<0,0001). A mediana
de duragéo a resposta foi de 9,7 meses (IC95% 6,6 a 10,5) no grupo T-DM1 mas
nao tinha ainda sido atingida no grupo controlo.

Eventos adversos de grau 3 ou 4 relacionados com o tratamento ocorreram em 130
de 403 doentes (32%) dos doentes tratados com T-DM1 e em 80 de 184 (43%) no
grupo controlo. Eventos adversos graves ocorreram em 74 de 403 doentes (18%)
no grupo T-DM1 e em 38 de 184 doentes (21%) no grupo controlo. Eventos
adversos que levaram a suspensdo do tratamento ocorreram em 27 de 403

doentes (7%) no grupo T-DM1 e em 20 de 184 doentes (11%) no grupo controlo.

Qualidade da evidéncia submetida

T-DM1 em comparacao com lapatinib mais capecitabina (estudo EMILIA):

O estudo EMILIA apresentou apenas os resultados de uma analise interina
preliminar, e que a SG foi avaliada quando se verificavam 331 mortes das 632
mortes previstas. Com esta andlise precoce, tal como nos casos de interrupcao
precoce do estudo por beneficio, & provavel que se traduza num resultado
sobrestimado. A qualidade global do estudo foi classificada como moderada devido
a tratar-se de uma andlise interina realizada quando apenas tinham ocorrido cerca
de metade das mortes estimadas inicialmente como necessérias. Por outcome,

classificou-se a qualidade da evidéncia como moderada para a SG e SLP, e como
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baixa para todos os outros oufcomes.

TDM1 em comparacao com tratamento & escolha do médico (estudo TH3RESA):

O estudo TH3RESA apresentou apenas os resultados de uma andlise interina
preliminar, e a sobrevida global foi avaliada quando se verificavam apenas 105
mortes das 492 mortes previstas. Com esta andlise precoce, tal como nos casos de
interrupgéo precoce do estudo por beneficio, é provavel que resulte num resultado
sobrestimado. A qualidade global do estudo foi classificada como baixa devido a
tratar-se de uma andlise interina realizada quando apenas tinham ocorrido cerca de
20% das mortes estimadas inicialmente como necessarias. Por outcome,
classificou-se a qualidade da evidéncia como baixa para a SG e SLP e eventos
adversos grau 3 e 4, e como muito baixa para eventos adversos graves.

Baseado no estudo EMILIA, verifica-se uma vantagem de 5,8 meses na SG, sobre
0 regime comparador (lapatinib mais capecitabina), sem agravamento da
seguranca, o que é relevante em contexto de 22 linha. Considera-se a evidéncia
clinica da eficacia do trastuzumab emtansina como terapéutica de 22 linha mas em
32 linha e posteriores a evidéncia é menos robusta. Considerando que 61% dos
doentes no estudo EMILIA receberam tratamento com T-DM1 em 12 ou 22 linha, e
36% receberam o tratamento em segunda linha, enquanto no estudo TH3RESA 0%
receberam T-DM1 em 22 linha, considerou-se o estudo EMILIA como o Unico
relevante para a presente avaliagao (eficacia e seguranga como terapéutica de 22
linha). No estudo EMILIA nenhum dos doentes apresentava um estado de
performance ECOG 2, que, na pratica clinica, é provavel representem uma

percentagem importante.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Trastuzumab emtansina vs lapatinib em associagdo com capecitabina

Termos de . A . L .
~ As medidas de consequéncias principais foram os anos de vida ganhos e os anos
comparacao
de vida ajustados a qualidade.
Tipo de analise Andlise de custo-efetividade, custo-utilidade
Vantagem De acordo com as conclusbes famacoterapéutica e farmacoecondémica, e
economica atendendo aos resultados de custo efetividade incremental e do impacto
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orgamental, que foram considerados aceitaveis tendo em atengdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, admite-se a

utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS
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 6.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1
de junho.
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