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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Trastuzumab emtansina

Nome do medicamento: Kadcyla

Apresentagoes:

1 frasco contendo 100 mg de pd para concentrado para solucdo para perfusdo —n.2 de registo 5586151

1 frasco contendo 160 mg de pd para concentrado para solugdo para perfusdo —n.2 de registo 5586169

Titular da AIM: Roche Registration, Ltd.

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kadcyla (Trastuzumab emtansina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento
publico para tratamento em monoterapia, em 32 linha ou posteriores, de doentes adultos com cancro
da mama HER2 positivo, localmente avancado irressecavel ou metastizado, previamente submetidos a
tratamento com trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em associacdo. Os doentes deverdo ter

recebido terapéutica anterior para a doenca localmente avancada ou metastizada.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado moderado do trastuzumab
emtansina, quando utilizado em 32 linha ou posteriores, nos doentes com cancro da mama HER2
positivo, localmente avancado irressecavel ou metastizado, previamente submetido a tratamento com
trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em associa¢cdo, quando comparado com tratamento a

escolha do investigador em contexto de 32 linha ou posteriores.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do

medicamento Kadcyla no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
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considerados aceitdveis, depois de negociadas condices para utilizacdo pelos hospitais e entidades do

SNS, tendo em atencgdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro da mama € o tumor mais frequente nas mulheres e, é o segundo com maior mortalidade, apds
o cancro de pulmao, correspondendo a cerca de 14% das mortes por cancro. Na Unido Europeia, o
cancro da mama é uma causa importante de morbilidade e mortalidade. De acordo com as estimativas
do IARC-WHO, verificaram-se na UE em 2012, 458 337 novos casos e 131 259 mortes por cancro da
mama, que correspondem a uma taxa de 92,8 e 23,1 por 100 000 habitantes, respetivamente. As taxas
de incidéncia e mortalidade deste cancro variam muito na UE. Em Portugal, verificou-se na populacdo
feminina uma taxa de incidéncia de 85,6 por 100 000 habitantes em 2012 (6088 novos casos), uma taxa
de mortalidade de 18,4 (1570 mortes) e taxa de prevaléncia de um ano (one-year prevalence) de 114,8

(5440 casos).

O cancro da mama invasivo é classificado de acordo com a sua extensdo (estadio) em cancro da mama
em estadio precoce, localmente avancado ou metastatico. O cancro da mama em estadio precoce é
aquele que estad confinado a mama e ganglios linfaticos da axila. Uma pequena propor¢ao dos casos de
cancro da mama é diagnosticada em estadios avancados, quando o tumor possui grandes dimensdées
na mama ou, mesmo, se pequeno, ultrapassou os limites do proprio érgao para estruturas anatémicas
vizinhas, mas sem disseminacdo a distancia. Assume a designacdo de cancro da mama metastizado
quando a doenca progride para érgdos distantes, sendo os locais mais comuns de metastizacdo os

pulmdes, figado, cérebro ou 0ssos.

Aproximadamente 18 a 20% dos cancros da mama apresentam uma amplificacdo do gene do receptor-
2 do fator de crescimento epidérmico (HER2 — tirosina cinase transmembranar), que esta associado a
um aumento da proliferacdo celular, invasdo tumoral, progressao regional e a distancia do tumor, e
consequentemente, a um fendtipo mais agressivo e com pior progndstico. O tratamento com o
anticorpo monoclonal IgG1 anti-HER2 (trastuzumab) em combinag¢do com a quimioterapia de primeira
linha aumenta de forma significativa a sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevivéncia em doentes
com cancro de mama avancado e com amplificacdo do gene HER2. No entanto, aproximadamente 50%

dos doentes com cancro da mama metastatico HER2 positivo apresentam progressao da doenca nos
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primeiros 12 meses de tratamento e, aproximadamente, 50% ndo vivem além de 3 anos. A adicdo de
lapatinib, um agente anti-HER oral a capecitabina demonstrou aumentar o tempo até a progressdo em
doentes previamente tratados com trastuzumab, antraciclinas e taxanos num ensaio de fase I,
tornando-se uma estratégia standard no tratamento deste grupo de doentes. Contudo, este regime nao

€ isento de toxicidade e neste ensaio ndo foi demonstrado o aumento da sobrevivéncia global.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

O trastuzumab emtansina (T-DM1) é um farmaco conjugado que incorpora as propriedades anti
tumorais do trastuzumab, enquanto agente anti-HER2, com a atividade citotdxica do agente anti
microtubulos DM1 através de um ligando estdvel. Esta conjugacdo permite que o T-DM1 seja
“entregue” especificamente nas células que sobre expressam HER2, aumentado assim o indice

terapéutico e minimizando a exposicdo do tecido normal.

O mecanismo de acdo do T-DM1 resulta de ambos os principios ativos que o constituem, trastuzumab
e DM1.1 O trastuzumab liga-se ao subdominio IV do dominio extracelular do HER2, assim como aos
recetores Fcy e ao complemento Clg. Adicionalmente, inibe a clivagem proteolitica do dominio
extracelular do recetor HER2, inibe a sinalizagdo intracelular, resultando na apoptose, e € um mediador
da citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC) no cancro da mama que sobre
expressa o HER2. O DM1, o componente citotoxico do T-DM1, liga-se a tubulina, inibindo a sua
polimerizacdo e provocando a paragem do ciclo de divisdo celular na fase G2/M, levando ulteriormente
a apoptose celular. Os resultados dos doseamentos in vitro da citotoxicidade mostram que DM1 é 20-

200 vezes mais potente do que os taxanos e os alcaloides da vinca.

O medicamento em avaliacdo vem preencher uma lacuna terapéutica. Atualmente, a monoterapia com
trastuzumab é o Unico regime terapéutico aprovado em terceira e ulteriores linhas de tratamento do
cancro da mama HER2-positivo loco regionalmente avangado irressecavel ou metastizado. Ndo existe,

assim, um padrdo para selecionar terapias para terceiras e ulteriores linhas de tratamento.

A dose recomendada de trastuzumab emtansina é de 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada como
uma perfusdo intravenosa, de 3 em 3 semanas (ciclos de 21 dias). Os doentes devem ser tratados até

progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1 - Populagcdo e comparadores selecionados

ou metastatica:

— Tratamento com pelo menos 2 regimes
anti HER2 e taxano

— Tratamento incluindo
lapatinib e taxano

trastuzumab,

Populagao Intervengao Comparador
1. Terapéutica anti Her2 com
1. Doentes com cancro da mama avancado o )
) i quimioterapia
(localmente avancado irressecavel e/ou . . L
) - i TZ + QT (vinorelbina; capecitabina)
metastizado) Her2 positivo, previamente
submetidos a tratamento com trastuzumab e A .
) . 2. Terapéutica anti Her2 com
um taxano, que tenham recebido terapéutica .
nterior para a doenca localment ncad Trastuzumab hormonoterapia
anterio pa] ga o€enga focaimente avancada emtansina | TZ+ HT (tamoxifeno, inibidor da aromatase +
ou metastatica: .
. agonistas LHRH)
— Tratamento com pelo menos 2 regimes
anti HER2 e taxano 3 ot - isolad
— Tratamento incluindo trastuzumab (* y mep erapla.lso.a d o
Vinorelbina, gemcitabina, capecitabina,
pertuzumab) e taxano o
antraciclinas
1. Terapéutica anti Her2 com
2. Doentes com cancro da mama avancado o )
(localmente avancado irressecavel e/ou quimioterapia
) o i TZ + QT (vinorelbina; capecitabina)
metastizado) Her2 positivo, previamente
submetidos a tratamento com trastuzumab e A .
) . 2. Terapéutica anti Her2 com
um taxano, que tenham recebido terapéutica .
nterior para a doenca localment ncad Trastuzumab hormonoterapia
anterior para a doenca locaimente avangada emtansina | TZ+ HT (tamoxifeno, inibidor da aromatase +

agonistas LHRH)

3. Quimioterapia isolada
Vinorelbina, gemcitabina,
antraciclinas

capecitabina,

4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

Tabela 2 - Outcomes e classificacdo da sua importancia

Medidas de avaliacdo Classificacdo da importancia das medidas
Medidas de Eficcia
Sobrevida global critico
Sobrevida livre de progressao importante
Qualidade de vida critico
Medidas de Seguranga
Taxa de eventos adversos importante
Taxa de eventos adversos graves critico
Taxa de reacdes adversas grau 3 e 4 critico
Mortalidade relacionada com o tratamento critico
Taxa de abandono por toxicidade critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos incluido na analise

Estudo TH3RESA -3
Estudo de fase 3, sem ocultacdo, multicéntrico e randomizado, que avaliou a eficicia e a seguranca do

trastuzumab emtansina (T-DM1), quando comparado com tratamento a escolha do investigador.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Neste ensaio os doentes foram aleatorizados num ratio de 2:1 para receber tratamento com T-DM1
(3,6 mg/Kg) ou tratamento a escolha do investigador. Foi realizado em 602 doentes adultos com cancro
da mama HER2 positivo avancado, tratados previamente com 2 ou mais linhas com terapias anti-Her2
(tratamento com trastuzumab e lapatinib por doenca avancada e um taxano em qualquer contexto) e
com progressdo da doenca. Os fatores de estratificacdo foram a regido de mundo do centro de ensaio
(Estados Unidos, Europa Ocidental e outros), o nimero de esquemas quimioterapéuticos prévios (2 a 3

versus superior a 3), e envolvimento da doencga (visceral versus ndo visceral).

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 progressao da doenca documentada pelo investigador apds tratamento com
2 ou mais regimes dirigidos para o HER2 (32 linha e posteriores). A progressdo da doenca tinha de
ocorrer durante regimes contendo lapatinib e trastuzumab, com pelo menos 6 semanas de tratamento
com cada um dos agentes, exceto nos casos em que existiu intolerancia ao lapatinib. A progressao da
doenca tinha de ocorrer durante ou apds o tratamento mais recente para doenca localmente avancada

ou doenga metastdtica ou no prazo de 6 meses apds o tratamento para doenca em estadio precoce.

Os 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, versdo 3,0); metdstases sintomaticas no sistema nervoso central ou tratamento para
estas metastases nos dois meses anteriores a randomizacdo; e histéria de insuficiéncia cardiaca

congestiva ou de arritmia grave requerendo tratamento.
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Os doentes receberam trastuzumab emtansina na dose de 3,6 mg/kg por via intravenosa cada 21 dias,
ou uma terapéutica sistémica a escolha do investigador de acordo com as necessidades de cada doente
e com a pratica local. Ndo foi permitido no grupo de doentes com terapéutica a escolha do investigador
best supportive care isoladamente, incluindo radioterapia paliativa na auséncia de terapéutica
sistémica. Aumentos no intervalo de administracado, reducdes da dose ou suspensdo do tratamento com
trastuzumab emtansina por toxicidade estavam previstas por protocolo. O tratamento continuou até
que se observasse progressao da doenca ou se verificasse um nivel inaceitavel de efeitos toxicos. A
partir de setembro de 2012, foi permitido o cross over para tratamento com trastuzumab emtansina
aos doentes que apresentassem doencga progressiva que estavam no grupo com terapéutica a escolha

do investigador.

Os end points primarios foram a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliadas
pelos investigadores na populacdo intention-to-treat (todos os doentes randomizados
independentemente de terem ou ndo recebido tratamento). PFS foi definida como o tempo desde a
randomizacdo até a progressao ou a morte de qualquer causa. A progressao foi avaliada de acordo com
o RECIST versdo 1.0 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours). A sobrevivéncia global foi avaliada

como o tempo desde a data da randomizacdo até a morte.

Os end points secundarios foram avaliados pelo investigador e incluiram a resposta objetiva, a duracdo
da resposta objetiva, a sobrevivéncia a 6 meses e 1 ano, e seguranca. A resposta objetiva foi

determinada de acordo com o RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

O estudo estimou necessitar incluir 600 doentes para ter um poder de 80% para detetar um hazard
ratio para PFS 0,65 com T-DM1 em relacdo ao comparador, com um alfa (two-sided) de 0,005, e um
hazard ratio para morte de 0,76 com T-DM1 em compara¢do com o comparador, com um alfa (two-

sided) de 0,045.

No caso do PFS, estava previsto realizar a andlise primdria quando todos os doentes estivessem incluidos
e apos 324 eventos avaliados pelo investigador. No caso da mortalidade global, estava previsto fazer
uma primeira andlise na mesma altura da andlise primaria do PFS e quando 330 mortes fossem
atingidas, e uma andlise final quando se atingissem 492 mortes. As andlises foram corrigidas para a

multiplicidade.
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Foram randomizados 602 doentes, dos quais 404 doentes foram tratados com T-DM1 e 198 doentes
receberam tratamento a escolha do investigador. Na altura da andlise final encontravam-se ainda em

tratamento 17 doentes no grupo do T-DM1 e 1 no grupo do tratamento a escolha do investigador

(Figura 1)
o7 2 patients assessad for eligibilin
70 eduded
107 imeligible brain metastases
101 without centrally confirmed HER2 -positive disease
— 54 inadequate organ function
18 due to absence of previous treatment with
protocol-required therapies
0 other reasons®
b
602 randomly assigned
138 allocated to treatrment of physician’s choice 404 allocated to trastuzemab emtansine
{ITT population) (ITT population)
™ 13withdrew before treatment - -3 [ 2withdrew before treatment -5
¥ h
185 received treatment (safety population) 4072 received treatment (safety population)

153% commbination with HER2-directed agent
126 trastuzumab plus chemaotherapyd
19 trasturumaby plus lapatinib
3 trasturumab plus hormonal therapy
% lapatinib phes chemotherapy
31 single-agent chemotherapy
1 single-agent trasturumab emtansinet

::I 157 progressive disease ‘__:| 309 progressive diseasa
128 any post- prograssion therapyy 181 any post-progression therapy §
118 HERZ- directed therapyd] 132 HER2-directed therapy]
56 HERZ-directed therapy 154 dhemotherapy
{excluding trastuzurmab 36 hormonal therapy
™ emtansine as crossover therapy) ™ 16 other reasons
] 93 trastuzumab emtansine as |-
crossover therapy
&6 chemotherapy
10 hormonal therapy
4 other
157 discontinued study 271 discontinued study
117 died 271 died
I 31 patientwithdrawal -~ ™ 33 patient withdrawal -~
4 physician decision 3 phwsician decision
5 other reasons 14 other reasons
r h
41 on study 133 on study
1 on study treatment 17 on study treatrment
11 on crossover treatment (to trastuzumab 116 in survival follow-up

emtansine)
249 in survival follow-up

Figura 1 — Estudo TH3RESA
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As carateristicas basais foram bem equilibradas entre ambos os grupos (Tabela 3).

Physician's choice  Trastuzumab

(n=198) emtansine (n=404)

Age (years) 54 (28-85) 53(27-89)
Age group

<B5years 164 (83%) 345 (85%)

6574 years 28 (14%) 46 (11%)

275 years 6 (3%) 13(3%)
World region

USA 48 (24%) 99 (25%)

Western Europe 85 (43%) 171 (42%)

Other 65 (33%) 134 (33%)
Race

White 161 (81%) 325 (80%)

Asian 24 (12%) 57 (14%)

Other* 13 7%) 22(5%)
ECOG performance statust

[1] 82 (41%) 180 (45%)

1 101 (51%) 200 (50%)

2 15 (8%) 22 (5%)
ER or PR positive or both 103 (52%) 208 (51%)
Visceral disease involvement 150 (76%) 302 (75%)
Disease extent at study entry

Metastatic 187 (94%) 391 (97%)

Unresectable locally 11 (6%) 13(3%)

advanced or recurrent

Number of previous regimens (excluding hormonal) for advanced breast

cancert

Median (range) 4(1-19) 4(1-14)
=3 78 (39%) 131(33%)
4-5 65 (33%) 149 (37%)
=5 55 (28%) 122 (30%)

Previously treated 27 (14%) 40 (10%)

asymptomatic brain

metastasis

Tabela 3 — Caracteristicas basais dos doentes no estudo TH3RESA

A tabela 4 apresenta as terapéuticas a escolha do investigador realizadas.

Physician’s choice

(n=185)
Treatment category
Single-agent trastuzumab emtansine 1(<1%)*
Combination with HER2-directed agent 153 (83%)
Trastuzumab plus chemotherapy 126 (68%)
Trastuzumab plus lapatinib 19 (10%)
Trastuzumab plus hormonal therapy 3(2%)
Lapatinib plus chemotherapy 5(3%)
Single-agent chemotherapy 31(17%)
Chemotherapy agentst
Vinorelbine 59 (32%)
Gemcitabine 29 (16%)
Eribulin 16 (9%)
Paclitaxel 16 (9%)
Docetaxel 10 (5%)
Other 32 (17%)

Tabela 4 — Terapéuticas a escolha do investigador do estudo TH3RESA
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Na altura da analise final da sobrevida global tinham efetuado crossover 93 (47%) dos doentes do

tratamento a escolha do investigador para o grupo do trastuzumab emtansina.

A sobrevida global foi avaliada na altura da primeira andlise interina, quando se verificavam 105 mortes
(61 no grupo T-DM1 e 44 no grupo controlo) das 492 mortes previstas, e mostrou uma melhoria sem
significado estatistico com o T-DM1 em relacdo ao comparador (hazard ratio para morte 0,552; 1C95%

0,369 a 0,826; p=0,0034 [sem significado estatistico quando ajustado para multiplicidade].

Na segunda analise interina, efetuada quando se verificavam 338 mortes (221 no grupo T-DM1 e 117
no grupo controlo) o T-DM1 aumentou significativamente a SG mediana (22,7 meses [95% Cl 19,4—-27,5]

versus 15,8 meses [13,5—-18,7] no grupo controlo; HR 0,68 (95% Cl 0,54-0,85; p=0,0007) (Figura 2).

— Physician's choice
—— Trastuzumab emtansine
Stratified HR 0-68 (95% 1 0.54-0-85), p=0-0007

Cwverall survival (%)
["a]
T

Physician's choice Trastuzumab emtansine

Median 05 15-8 months 22.7 months
109 gsway (135-187) (19-4-275)
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T !
Nomberatrisk © 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
(number censored)
Physicanschoice 198(0)  15028)  12(31) 10733  80(34)  66(36)  59(7) 39145 1668  1(80) 0
Tastuumabemtansine 404(0)  368(17)  2120) 280(3) 2643  102(44) 167(45)  132(66) 54(38 WY 0

Figura 2 — Sobrevida global da populacdo ITT do estudo TH3RESA

Foi efetuada uma analise de sensibilidade post-hoc na qual os doentes eram censurados na altura de
crossover do tratamento a escolha do investigador para o grupo do trastuzumab emtansina que

mostrou resultados consistentes com os anteriores (Figura 3).
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100 Stratified HR 058 (85% C1 0-43-0.77), p=0-0002

70
60
50
40

Crverall survival (%)

304

20 Physician's choice Trastuzumab emtansine

Median 05 15-6 months 22.7 months
107 gowey  (125-225) (194-27.5)
o | T T | T | T T T T T T T T T T | T T 1
0 2 4 6 g 10 12 14 16 13 20 22 24 26 28 30 32 34 36 383 40

Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)

Physician's choice 198 (0) 131 (48) 78 (80) 47 (103) 24 (115) 18 (120) 13(122) 9(123) 3(129) 1(130) ]

Trastuzumabemtansine 404(0) 368 (17)  321(20) 280(35)  226(43)  102(44) 167(45)  132(66)  54(138)  12(17%) 0

Figura 3 — Analise de sensibilidade da sobrevida global na qual os doentes eram censurados na altura
de crossover do tratamento a escolha do investigador para o grupo do trastuzumab emtansina do
estudo TH3RESA

Foi efetuada também uma andlise da sobrevida global por subgrupos (Figura 4).

Allpatients  Physidan’s choice (n=198) Trastuzumab emtansine (n=404) Unstratified HR
(95% C1)
Events Patients Median overall Events Patients Median overall
survival months survival months
(95% C1) {95% C1)
World region*
USA 147 16 48 NE (12-5-NE) 46 90 301 212-336) — 18— 1.04(055-184)
Western Europe 256 59 85 149(12617.1) 103 171 11.8(182-77.2) —— 0.66 (0.48-0.91)
Other 190 4 65 161(123-21.9) 72 134 206(170-280) — 062 (0.42-0-90)
Number of previous regimens in advanced setting (excluding hormonal therapy)*
=3 200 38 V] 17.0(140330) 64 125 240 207-NE) — e 073 (0-49-1.09)
=3 402 79 13 155(12-6-21-1) 157 79 216 (18-1-27.0) —.— 0-65 (0-50-0-86)
Disease involvement*
Visceral 451 87 150 156 (133-211) 167 301 21.8(191-26.9) —.— 071(055-0-92)
Non-visceral 151 30 48 17-0(12.5-26-2) 54 103 7-2(181-32.3) —— 0.65 (0-42-1.02)
Hormaone receptor statust
ER positive or PR positive or hath 313 62 105 16.4(13.4-258) 106 208 26.3(201-321) — o 071(052-097)
ER negative and PR negative 7o 52 85 155 (12-6-17.8) 108 185 21.2(17-1-26.9) —— 065 (0-46-0.90)
Physician’s choice category
Combination with HER2-directed therapy 558 a5 154 17-1(14-8-225) prat 404 227 (19-4-27 5) —— 075 (0-59-0-95)
Single-agent chemotherapy 435 n 3 115 (7-4-15.8) 71 404 227 (194-27 5) —_— 0-44 (0-28-0.68)
Age group
<65 years 509 95 164 161(139222) 188 345 231(194-27.8) —o— 071(0.55-0.91)
6574 years 74 7 28 135 (115-21.9) 28 46 182(143-283) — e 073 (0.40-134)
=75 years 19 5 3 16-4 (12-4-247) 5 13 318 (135-NE) P — 027 (0-07-1.04)
Brain lesions
Yes 72 18 28 126 (74-212) 30 4 173(103262) — 062 (0:34-113)
No 530 99 10 16.4(140-223) 191 360 237 (206-282) - 070 {055-0-89)
Physician’s choice treatment with a trastuzumab-containing regimen
Yes 553 a2 149 177 (14-9-24.5) pral 404 227 (19-4-27 -5) —.— 076 {0-60-0.97)
No 453 25 49 123 (7-4-15-8) 21 404 227 (194-27 5) —— 0-43 (0-28-0-65)
All patients 602 17 198 15.8(13-0187) 221 404  227(194-27.5) - 0-69 (0-55-0-86)
0!2 D‘-S 10 2-'0 5‘-0
«— —
Favours trastuizumab Favours physicians’
emtansine choice

Figura 4- Sobrevida global de acordo com os varios subgrupos no estudo TH3RESA
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A sobrevida livre de progressao avaliada pelos investigadores, avaliada na primeira analise interina,
guando 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; 1C95% 0,422 a 0,661; p<0,0001) (Figura 5).

A Physician's choice Trastuzumab
(n=198) emtansine
100 — (n=404)
Median PFS 33(2:89-414) 62(559-6.87)
—~ 80— (95% Cl), months
; Events 129 219
]
g o] Stratified HR 0-528 (95% Cl 0-422-0-661); p<0-0001
o Unstratified HR* 0-521 (95% Cl 0-418-0-648); p<0-0001
=
.g 40
et
o
e
= 20
—— Physician's choice
—— Trastuzumab emtasine
0 T T T T T T 1

Number at risk

Physician's 198 120 62 28 13 6 1 0
choice

Trastuzumab 404 334 241 114 66 27 12 0
emtansine

Figura 5 — PFS determinada do estudo TH3RESA

Basalmente tinham doenca mensuravel 508 de 602 doentes (84,4%): 345 doentes (85%) no grupo T-
DM1 e 163 doentes (82%) no grupo controlo. Na altura da primeira analise interina 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 duracdo a resposta foi de 9,7 meses

(IC95% 6,6 a 10,5) no grupo T-DM1 mas ndo tinha ainda sido atingida no grupo controlo.

A taxa de eventos adversos de qualquer grau foi de 94% no grupo T-DM1 e 89% no grupo do tratamento

a escolha do investigador.

Ocorreram eventos adversos de grau 3 ou maior relacionados com o tratamento ocorreram em 161
(40%) de 403 doentes tratados com T-DM1 e em 87 (47%) de 184 no grupo controlo. Os eventos
adversos de grau 3 ou 4 mais comuns no grupo tratado com T-DM1 foram a trombocitopenia (24 [6%])

e hemorragia de qualquer tipo (17 [4%]). A diarreia e a neutropenia (afetando 8 [4%] e 29 [16%] dos
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doentes, respetivamente) e a neutropenia febril (7 [4%]) foram os eventos adversos graves mais comuns

no grupo controlo.

Os eventos adversos graves ocorreram em 102 (25%) de 403 doentes tratados com T-DM1 e em 41

(22%) de 184 doentes no grupo controlo.

Eventos adversos que levaram a suspensdo do tratamento ocorreram em 59 (15%) de 403 doentes no
grupo T-DM1 e em 20 (11%) de 184 doentes no grupo controlo. Por outro lado, um menor numero de
doentes no grupo de T-DM1 necessitaram uma reducdo da dose do tratamento por reacdes adversas

(54 [13%] doentes) versus 38 [21%]).

Doze casos de morte foram atribuidos a rea¢des adversas: 3 (2%) eventos no grupo controlo e 9 (2%)
evento no grupo do T-DM1. Um caso de morte causado por edema pulmonar ndo cardiogénico foi
relacionado ao tratamento com gemcitabina no grupo controlo. Trés casos foram relacionados ao
tratamento com T-DM1 e foram causados por encefalopatia hepdtica, hemorragia subaracnoidea e

pneumonite.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do trastuzumab emtansina foi analisado para cada outcome. A qualidade da

evidéncia por outcome é apresentada nas tabelas em anexo.

Sobrevida global
No estudo TH3RESA na segunda analise interina, efetuada quando se verificavam 338 mortes (221 no
grupo T-DM1 e 117 no grupo controlo) o T-DM1 aumentou significativamente a SG mediana (22,7 meses
[95% CI 19,4-27,5] versus 15,8 meses [13,5-18,7] no grupo controlo; HR 0,68 (95% Cl 0,54-0,85;
p=0,0007). Assim, existe demonstracdo de beneficio adicional do trastuzumab emtansina em relagdo ao

outcome sobrevida global.

Sobrevida livre de progressao
No estudo TH3RESA, a sobrevida livre de progressao avaliada pelos investigadores, avaliada na primeira
analise 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
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a escolha do investigador 3,3 meses (IC95% 2,89 a 4,14); HR 0,528; 1C95% 0,422 a 0,661; p<0,0001).
Assim, existe demonstracao de beneficio adicional do trastuzumab emtansina em relacdo ao outcome

sobrevida livre de progressdo.

Qualidade de vida

Ndo existem dados que permitam avaliar este outcome.

Taxa de eventos adversos
No estudo TH3RESA, a taxa de eventos adversos de qualquer grau foi de 94% no grupo T-DM1 e 89%
no grupo do tratamento a escolha do investigador. Assim, ndo existe evidéncia de dano do trastuzumab

emtansina em relacdo ao outcome incidéncia de eventos adversos.

Taxa de eventos adversos graves
No estudo TH3RESA, os eventos adversos graves ocorreram em 102 (25%) de 403 doentes tratados com
T-DM1 e em 41 (22%) de 184 doentes no grupo controlo. Assim, ndo existe evidéncia de dano do

trastuzumab emtansina em relacdo ao outcome incidéncia de eventos adversos graves.

Taxa de reacBes adversos grau3 e 4
No estudo TH3RESA, ocorreram eventos adversos de grau 3 ou maior relacionados com o tratamento
ocorreram em 161 (40%) de 403 doentes tratados com T-DM1 e em 87 (47%) de 184 no grupo controlo.
Assim, ndo existe evidéncia de dano do trastuzumab emtansina em relacdo ao outcome taxa de reacdes

adversas grau 3 e 4.

Mortalidade relacionada com o tratamento

No estudo TH3RESA, doze casos de morte foram atribuidos a rea¢des adversas: 3 (2%) eventos no grupo
controlo e 9 (2%) evento no grupo do T-DM1. Um caso de morte causado por edema pulmonar
nao cardiogénico foi relacionado ao tratamento com gemcitabina no grupo controlo. Trés casos foram
relacionados ao tratamento com T-DM1 e foram causados por encefalopatia hepatica,
hemorragia subaracnoidea e pneumonite. O numero de eventos é baixo e ndo permite retirar
conclusdes adequadas. Assim, ndo existe evidéncia de dano do trastuzumab emtansina em relacdo ao

outcome mortalidade relacionada com o tratamento.
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Taxa de abandonos por toxicidade
No estudo TH3RESA, a taxa de eventos adversos que levaram a suspensdo do tratamento ocorreu em
59 (15%) de 403 doentes no grupo T-DM1 e em 20 (11%) de 184 doentes no grupo controlo. Assim, ndo
existe evidéncia de dano do trastuzumab emtansina em relacdo ao outcome taxa de abandonos por

toxicidade.

7. Qualidade da evidéncia submetida

O estudo TH3RESA apresentou apenas os resultados finais da sobrevida global quando se verificavam
338 mortes das 492 mortes previstas. No estudo TH3RESA ocorreu existiu uma elevada percentagem
de doentes a realizar crossover entre os 2 bracos do estudo, o que afeta os resultados da sobrevida
global, por outro lado tratando-se e um estudo com a PFS determinada pelo investigador este outcome

também tem um elevado risco de enviesamento.

A qualidade global do estudo TH3RESA foi classificada como moderada devido ao crossover de doentes
gue afeta a sobrevivéncia global. Por outcome, classificou a qualidade da evidéncia como moderada

para a sobrevivéncia global e, como baixa para todos os outros outcomes.

Esta classificacdo significa moderada certeza de resultados. Estamos moderadamente confiantes na
estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja préximo da estimativa de efeito, mas

existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Considerou-se que o estudo TH3RESA seria adequado para a analise comparativa em 32 linha ou

posteriores do trastuzumab emtansina com o melhor tratamento a escolha do investigador.

O estudo TH3RESA apresenta a limitagdo de uma elevada taxa de crossover do grupo de doentes a
realizar o melhor tratamento a escolha do investigador para o grupo do trastuzumab emtansina, o que
pode introduzir um enviesamento dos resultados da sobrevida global. Considera-se, contudo, que os
dados agora apresentados apds a ocorréncia de 338 mortes apresentam uma robustez adequada para

serem considerados.
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Trastuzumab emtansina, no estudo TH3RESA, mostrou apresentar valor terapéutico acrescentado nas
medidas de eficacia sobrevida global e sobrevida livre de progressdo, ndo existindo dados sobre a
avaliagdo da qualidade de vida. O trastuzumab emtansina ndo apresentou maior dano que o
comparador na taxa de eventos adversos, taxas de eventos adversos graves, taxa de rea¢des adversas

grau 3 ou 4, mortalidade relacionada com o tratamento ou taxa de abandono por toxicidade.

No estudo TH3RESA o T-DM1 aumentou significativamente a SG mediana (22,7 meses [95% Cl 19,4—
27,5] versus 15,8 meses [13,5-18,7] no grupo controlo; HR 0,68 (95% Cl 0,54-0,85; p=0,0007).

No estudo TH3RESA verifica-se uma vantagem de 6,9 meses na SG, sobre o regime comparador, sem
agravamento da seguranca, o que é relevante em contexto de 32 linha ou posteriores. Assim, a Comissdo
considerou a evidéncia clinica da eficacia do trastuzumab emtansina como terapéutica de 32 linha ou

posteriores.

A magnitude do VTA do trastuzumab emtansina na 32 linha e posteriores, baseada no outcome critico,

sobrevida global, € moderada.

Conclusoes

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado moderado do trastuzumab
emtansina, quando utilizado em 32 linha ou posteriores, nos doentes com cancro da mama HER2
positivo, localmente avancado irressecavel ou metastizado, previamente submetido a tratamento com

trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em associacdo.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

— Estudo TH3RESA de fase 3, sem ocultacdo, multicéntrico e randomizado, que avaliou a eficacia e a
seguranca do trastuzumab emtansina (T-DM1), quando comparado com tratamento a escolha do
investigador em contexto de 32 linha ou posteriores. A Comissdo notou que no estudo TH3RESA se
verifica uma vantagem de 6,9 meses na SG, sobre o regime comparador, sem agravamento da seguranca,
0 que é relevante em contexto de 32 linha ou posteriores. Foi considerado que, apesar da ocorréncia de
um crossover de doentes entre os grupos reduzir a qualidade da evidéncia, os dados sdo indicativos de

eficdcia do trastuzumab emtansina em 32 linha ou posteriores.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado moderado do trastuzumab
emtansina, quando utilizado em 32 linha ou posteriores, nos doentes com cancro da mama HER2
positivo, localmente avancado irressecavel ou metastizado, previamente submetido a tratamento com

trastuzumab e um taxano, isoladamente ou em associacao.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizado um estudo para avaliar os custos e beneficios clinicos da utilizacdo do trastuzumab
emtansina (t-dm1) no tratamento em 32 linha ou posteriores do cancro da mama her2+ localmente
avancado e irressecavel ou metastizado, em doentes adultos que tenham feito tratamento prévio com
trastuzumab e um taxano — isolados ou em associacdo — e que tenham recebido terapéutica anterior
para a doenca localmente avancada ou metastizada ou desenvolvido doenca recorrente durante o
tratamento adjuvante ou no prazo de seis meses apds conclusdo desta. Foi adotada a perspetiva do

SNS.

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em saude a longo prazo entre o trastuzumab
emtansina e os seus comparadores, com um horizonte temporal de 13 anos. O impacto dos tratamentos
estudados foi modelado através de trés modelos de sobrevivéncia fracionada — um para o tratamento
em anadlise e um para cada comparador — nos quais os doentes transitam entre trés estados:

sobrevivéncia livre de progressao (SLP), sobrevivéncia pds-progressao e morte.

Foram considerados os custos diretos relacionados com o custo dos tratamentos; custos de suporte
associados ao tratamento e custos associados ao tratamento dos eventos adversos. Esses custos foram
estimados com recurso aos resultados do painel de peritos. Os recursos foram valorizados através de

fontes oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do trastuzumab emtansina em comparagao com as
alternativas comparadoras, nomeadamente o tratamento com trastuzumab em combinacdo com

quimioterapia (T+QT) e o tratamento com QT (quimioterapia).

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condicdes para o SNS.
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11. Conclusoes

Existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado moderado do trastuzumab emtansina, quando
utilizado em 32 linha ou posteriores, nos doentes com cancro da mama HER2 positivo, localmente
avancado irressecavel ou metastizado, previamente submetido a tratamento com trastuzumab e um

taxano, isoladamente ou em associagao.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicGes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo 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 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual.
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