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Em associação com fulvestrant para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama 

localmente avançado ou metastático, com recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, 

com uma ou mais alterações PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou progressão durante ou 

após um regime com base em terapêutica endócrina. Em mulheres na pré ou perimenopausa, 

TRUQAP mais fulvestrant devem ser associados a um agonista da hormona libertadora da 

hormona luteína (LHRH).  Para os homens, a administração de um agonista LHRH de acordo 

com os padrões de prática clínica atuais deve ser considerada. 
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DATA DA DECISÃO DE ARQUIVAMENTO (A PEDIDO DO TITULAR DE AIM): 22/05/2025 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Capivasertib 

Nome do medicamento: Truqap 

Apresentações:  

- 64 unidades, comprimido revestido por película, 160 mg, nº registo 5883806 

- 64 unidades, comprimido revestido por película, 200 mg, nº registo 5883814 

 

Titular da AIM: AstraZeneca AB 

 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Não aplicável 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Truqap (Capivasertib) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento 

público na seguinte indicação terapêutica: em associação com fulvestrant para o tratamento de 

doentes adultos com cancro da mama localmente avançado ou metastático, com recetor de 

estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma ou mais alterações PIK3CA/AKT1/PTEN após 

recorrência ou progressão durante ou após um regime com base em terapêutica endócrina. 

Face ao comparador fulvestrant o medicamento apresenta valor terapêutico acrescentado 

(VTA) não quantificado. Face aos comparadores: fulvestrant + inibidores CDK 4/6, exemestano/ 

fulvestrant + everolimus e 3 talazoparib não existe evidência de VTA. No entanto, é 

recomendado o seu financiamento à luz da legislação em vigor. 

Após a conclusão da fase de avaliação farmacoterapêutica, o titular de autorização de mercado 

solicitou a desistência do pedido de avaliação prévia, que foi deferido nos termos da 

Deliberação n.º 065/CD/2023, de 14 de setembro de 2023. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA:   

Não aplicável (foi solicitada a desistência antes desta fase do processo). 
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O cancro da mama encontra-se no segundo lugar na lista dos cancros mais frequentes, com 

cerca de 2.3 milhões de novos casos e uma taxa de incidência mundial de 46.8 casos (por 

100.000 mulheres) em 2022. É o quarto cancro com mais mortes a nível mundial (666.103 

mortes em 2022) e corresponde a cerca de 15% dos casos de morte por cancro entre as 

mulheres (Globocan 2022; WHO). 

Em Portugal, houve aproximadamente 9 mil novos casos de cancro da mama em 2022, 

constituindo o 4º cancro com maior mortalidade (Globocan 2022, WHO)1. As taxas de 

incidência de cancro da mama são superiores entre as mulheres de regiões mais desenvolvidas, 

mas tem-se constatado um aumento da incidência em quase todas as regiões. Nos homens, o 

cancro da mama é raro, contribuindo para apenas 1% dos casos globais de cancro da mama. 

 Os fatores de risco mais importantes para o cancro da mama são a predisposição genética, a 

exposição a estrogénios (endógenos e exógenos, incluindo terapêutica hormonal de 

substituição), radiação ionizante, nuliparidade, elevada densidade mamária e antecedentes de 

hiperplasia atípica. O prognóstico de doentes com cancro da mama não é uniforme e varia em 

função da idade ao diagnóstico, estadio da doença, grau e tipo histológico, expressão dos 

recetores hormonais (de estrogénios e de progesterona) e sobre-expressão de HER2. 

Aproximadamente 70% dos cancros da mama avançado expressam recetores hormonais de 

estrogénio ou progesterona (ou ambos) e não apresentam sobre-expressão do recetor do fator 

de crescimento epidérmico humano 2 (HER2).2 Nestes doentes, a terapêutica endócrina, 

muitas vezes um inibidor da aromatase, combinado com um inibidor das cinases dependentes 

das ciclinas 4/6 (CDK4/6) é a base do tratamento de primeira linha para doença avançada. Este 

regime demonstrou prolongar substancialmente a sobrevivência livre de progressão e a 

sobrevivência global, em comparação com terapêutica com inibidor de aromatase em 

monoterapia. No entanto, a maioria dos doentes apresenta progressão da doença, e o 

tratamento desses doentes continuar a ser um desafio clínico. 

Depois do gene supressor tumoral TP53, o oncogene PIK3CA é o gene mais frequentemente 

mutado no cancro da mama. Cerca de 30-40% dos cancros da mama recetores hormonais (RH) 
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positivos e HER2 negativos têm mutações ativadoras no gene PIK3CA, que induzem 

hiperativação do PI3K. Nos doentes com cancro da mama metastático RH positivos e HER2 

negativo, a mutação no gene PIK3CA parece estar associada a um pior prognóstico e a 

resistência ao tratamento com quimioterapia. 

O cancro da mama avançado é uma doença frequentemente sintomática, que tem um elevado 

impacto no bem-estar físico das doentes e que, apesar de ser tratável, não é curável. Os 

sintomas do cancro ou do tratamento podem limitar a capacidade para desempenhar as 

atividades diárias (auto-cuidado, caminhar, conduzir, tarefas domésticas, atividades de lazer ou 

familiares) e o doente pode sentir a perda do seu papel na família e sociedade. O impacto de 

uma doença oncológica não se limita ao doente, mas afeta também a sua família e os seus 

cuidadores, com diminuição da qualidade de vida e com desenvolvimento de stresse emocional. 

No contexto de cancro da mama avançado, aquando da progressão da doença, verifica-se um 

agravamento clinicamente relevante dos sintomas. A gravidade dos sintomas dependerá em 

parte dos órgãos afetados pelas metástases. Os sintomas podem incluir fadiga, dor, náuseas, 

vómitos, dispneia, perturbações do sono, ansiedade, depressão, problemas sexuais, entre 

outros. A carga sintomática ao longo do tempo pode conduzir à descontinuação precoce do 

tratamento e/ou à alteração da terapêutica para reduzir a sintomatologia. 

 
2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 

 

A substância ativa do Truqap é o capivasertib, um agente antineoplásico e inibidor da proteína 

cinase B, também conhecida como ATK (código ATC: L01EX27). Esta é fundamental na cascata 

de sinalização da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), que regula vários processos celulares, 

incluindo a sobrevivência celular, a proliferação, o ciclo celular, o metabolismo, a transcrição de 

genes e a migração celular. O capivasertib inibe seletivamente todas as isoformas de AKT (AKT1, 

AKT2 e AKT3), impedindo a sinalização da proliferação a jusante e reduzindo assim o 

crescimento das células tumorais. 

Em Portugal, o tratamento do cancro da mama localmente avançado ou metastático é realizado 

de acordo com as recomendações da European Society of Medical Oncology (ESMO). 
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A terapêutica standard do cancro da mama localmente avançado ou metastático, com (RE)-

positivo e HER2-negativo depende essencialmente da presença/ausência de risco de falência 

(multi) orgânica iminente. No caso deste risco se encontrar presente, é recomendada uma 

estratégia contendo quimioterapia tradicional. Caso contrário, é recomendada terapêutica 

sistémica com fulvestrant em monoterapia (particularmente no caso de exposição prévia a 

inibidores CDK4/6), fulvestrant em associação com inibidores CDK4/6, exemestano em 

associação com everolimus ou talazoparib (particularmente no caso de mutação BRCA1/2). 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Tabela 1. Comparadores por subpopulação. 

 

 

 

 

 

Indicação Intervenção Comparador 

Doentes adultos com cancro da mama 

localmente avançado ou metastático, 

com recetor de estrogénio (RE)-

positivo, HER2-negativo, com uma ou 

mais alterações da via 

PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência 

ou progressão durante ou após um 

regime com base em terapêutica 

endócrina 

Capivasertib + 

fulvestrant 

1. Terapêutica endócrina; 
 

2. Fulvestrant + inibidores 
CDK4/6 (se não tiverem 
exposição prévia); 
 

3. Exemestano/ fulvestrant 
+ everolimus;  
 

4.  Talazoparib 
(subpopulação BRCA1/2 
mutada) 
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Termos de comparação 

Tabela 2. Comparadores por subpopulação 

Termos de 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

Capivasertib está disponível em comprimidos de 200 mg ou 160 mg.  

A dose recomendada de capivasertib é de 400 mg (dois comprimidos de 200 mg) 
duas vezes ao dia, com aproximadamente 12 horas de intervalo (dose diária total 
de 800 mg), durante 4 dias seguido de 3 dias sem tratamento. Se o doente vomitar, 
não deve ser tomada uma dose adicional. A dose seguinte deve ser tomada à hora 
habitual. 
Deve ser administrado concomitantemente com fulvestrant. 

Fulvestrant está disponível em ampolas de 250 mg. A dose recomendada de 
fulvestrant é de 500 mg administrada nos Dias 1, 15 e 29 e, posteriormente, uma 
vez por mês. 

Em mulheres na pré ou perimenopausa, capivasertib mais fulvestrant devem ser 
associados a um agonista da hormona libertadora da hormona luteína (LHRH). Para 
os homens, a administração de um agonista LHRH de acordo com os padrões de 
prática clínica atuais deve ser considerada. 

Medicamento 
comparador 

Fulvestrant está disponível em ampolas de 250 mg. A dose recomendada de 
fulvestrant é de 500 mg administrada nos Dias 1, 15 e 29 e, posteriormente, uma 
vez por mês. 

Em mulheres na pré ou perimenopausa, fulvestrant deve ser associado a um 
agonista da hormona libertadora da hormona luteína (LHRH). Para os homens, a 
administração de um agonista LHRH de acordo com os padrões de prática clínica 
atuais deve ser considerada. 

Palbociclib está disponível em cápsulas de 75 mg, 100 mg e 125 mg. A dose 
recomendada é de 125 mg de palbociclib uma vez por dia durante 21 dias 
consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento (Esquema 3 semanas /1 semana) 
para perfazer um ciclo completo de 28 dias. 

Ribociclib está disponível em comprimidos de 200 mg. A dose recomendada é de 
600 mg (três comprimidos revestidos por película de 200 mg) de ribociclib uma vez 
por dia durante 21 dias consecutivos seguidos de 7 dias sem tratamento, 
perfazendo um ciclo completo de 28 dias. 

Abemaciclib está disponível em comprimidos de 50 mg, 100 mg e 150 mg. A dose 
recomendada de abemaciclib é de 150 mg, duas vezes por dia, quando utilizada 
em combinação com a terapêutica endócrina. 

Everolimus encontra-se disponível em comprimidos de 2,5 mg, 5 mg e 10 mg. A 
dose recomendada é de 10 mg de everolimus uma vez por dia.  

Talazoparib está disponível em comprimidos de 0,25 mg, 0,5 mg e 1 mg A dose 
recomendada é de 1 mg de talazoparib uma vez por dia. Os doentes devem ser 
tratados até progressão de doença ou toxicidade inaceitável. 

Outros 
elementos a 
considerar na 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

NA 

Medicamento 
comparador 

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

Medidas de eficácia e segurança selecionadas. 

Medidas de avaliação Pontuação 
Classificação da 

importância das medidas 

Medidas de eficácia 

Sobrevivência global 9 Crítica 

Qualidade de vida 9 Crítica 

Sobrevivência livre de progressão 6 Importante 

Taxa de resposta 6 Importante 

Duração da resposta 6 Importante 

Medidas de Segurança 

Mortalidade relacionada com o 
medicamento 

9 Crítica 

Taxa de abandono da terapêutica por 
toxicidade 

8 Crítica 

Taxa de eventos adversos G3-4 7 Crítica 

Taxa de eventos adversos 6 Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional 

de capivasertib (+ fulvestrant) numa única população: adultos com cancro da mama localmente 

avançado ou metastático, com recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma 

ou mais alterações da via PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou progressão durante ou após 

um regime com base em terapêutica endócrina. Os comparadores eram: 1) terapêutica 

endócrina; 2) fulvestrant + inibidores CDK 4/6 (se náo tiverem exposição prévia); 3) exemestano 

/ fulvestrant + everolimus; 4) talazoparib (subpopulação BRCA 1/2 mutada). 

O TAIM submeteu dois estudos que foram considerados relevantes para a presente avaliação: 

o estudo CAPItello-291 e uma comparação indireta que incluiu os comparadores definidos no 

PICO, exceto o talazoparib para o qual não foi fornecida evidência. 

Descrição 

Estudo CAPItello-291 

O estudo CAPItello-291 foi um estudo de fase III, com dupla ocultação, controlado por placebo, 

de grupos paralelos, aleatorizado, multicêntrico, que avaliou a eficácia e segurança da 

associação de capivasertib + fulvestrant versus placebo + fulvestrant, no tratamento de doentes 

com cancro da mama HR+/HER2− localmente avançado (inoperável) ou metastático, após 

recidiva ou progressão com ou após terapêutica com inibidor da aromatase (AI), com ou sem 

inibidor CDK4/6. 

 Os principais critérios de inclusão no estudo incluíram: 

• Mulheres ou homens adultos (Idade ≥ 18 anos ou ≥20 anos no Japão) 

• Com cancro da mama com histologia HR+/HER2−, localmente avançado (inoperável) ou 

metastático 

• Progressão da doença durante tratamento anterior com um regime que incluísse inibidor 

da aromatase 

• Doença mensurável por critérios de RECIST 1.1 e / ou pelo menos uma lesão lítica ou mista 

(lítica + esclerótica) que possa ser avaliada por TC ou RM. 
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• Bloco de parafina com amostra tumoral do tumor primário ou metástase para teste 

central. 

• Performance status ECOG/WHO de 0 ou 1 e esperança de vida ≥12 semanas 

• Doentes pré-menopáusicas deveriam realizar supressão ovárica com agonista LHRH 

Os principais critérios de exclusão do estudo incluíram: 

• Tratamento anterior com inibidores AKT, PI3K ou mTOR, fulvestrant ou outro SERD. 

• Alterações do metabolismo da glicose, tais como diabetes mellitus tratado com insulina, 

e / ou HbA1C 8.0%. 

• Mais de duas linhas de terapêutica endócrina para doença localmente avançada ou 

metastática. 

• Mais de uma linha de quimioterapia para doença localmente avançada inoperável ou 

metastática. 

• Doença do SNC não controlada ou doença leptomeníngea 

Para garantir que a população incluída no estudo era representativa da população geral 

de doentes com cancro da mama avançado ou metastático HR+/HER2- resistente aos 

inibidores da aromatase, o estudo pretendia incluir um mínimo de 51% de doentes 

previamente tratados com inibidor CDK4/6. 

A aleatorização (razão 1:1) para tratamento com capivasertib + fulvestrant ou placebo + 

fulvestrant foi estratificada de acordo com os seguintes factores: 

• Metastização hepática [sim vs não]; 

• Uso prévio de inibidores CDK 4/6 [sim vs não]; 

• Localização geográfica [região 1: EUA, Canada, Europa Ocidental, Australia e Israel; vs 

região 2: América Latina, Europa Oriental e Rússia; vs região 3: Ásia) 

 A alocação foi realizada com recurso a um Interactive Web Response System (IWRS), 

que atribuía um número de aleatorização e os números das embalagens de medicação 

a cada um dos doentes, após confirmação de que todos os critérios de inclusão se 

encontravam cumpridos e que não se verificava nenhum dos critérios de exclusão. A 

aleatorização foi balanceada usando blocos permutados. 



10  

M-DATS-020/4 

Os investigadores e os doentes estavam ocultados em relação aos braços do tratamento. Os 

avaliadores da comissão de monitorização de dados não estavam ocultados na revisão dos 

dados de segurança e de tolerabilidade. 

Os detalhes sobre as atividades a serem realizadas em cada visita estão contidos no resumo dos 

procedimentos do ensaio (tabela abaixo). As avaliações radiológicas por critérios RECIST v1.1 

foram realizadas utilizando TC ou ressonância magnética (RM) do tórax, abdómen e pélvis (com 

estudos adicionais conforme indicado clinicamente pela extensão da doença) no início do 

estudo (não mais do que 28 dias antes da data de randomização e o mais próximo possível do 

início do tratamento do estudo). As TCs ou RMs de tórax, abdómen e pélvis (com estudos 

adicionais conforme indicado clinicamente pela extensão da doença) foram repetidas a cada 8 

semanas (±7 dias) durante os primeiros 18 meses, e a cada 12 semanas (±7 dias) a partir de 

então, após o início do tratamento (Ciclo 1, Semana 1, Dia 1) até progressão objetiva da doença 

radiológica conforme definido por critérios RECIST v1.1 (independentemente do motivo para a 

descontinuação do tratamento). Os doentes que descontinuaram o tratamento antes da 

progressão por RECIST v1.1 (por exemplo, descontinuação devido a toxicidade ou progressão 

clínica) continuaram a ser avaliados por imagem até confirmação de progressão segundo 

RECIST v1.1. O mesmo método de imagem e a mesma avaliação (por exemplo, o mesmo 

protocolo de contraste para tomografias) foram realizados no início do estudo e em todos os 

pontos de acompanhamento. 

O capivasertib foi auto-administrado por via oral numa dose de 400mg duas vezes por dia (dose 

total diária: 800mg) nos dias 1, 2, 3 e 4 de cada semana de tratamento, em ciclos de 28 dias. O 

placebo foi auto-administrado da mesma forma. O fulvestrant foi administrado no dia 1 das 

semanas 1 e 3 do primeiro ciclo, e no dia 1 da semana 1 nos ciclos seguintes. O tratamento foi 

continuado até toxidade inaceitável, progressão da doença ou pedido de suspensão do 

tratamento por parte do doente. 
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Tabela 3 – Resumo de procedimentos do estudo CAPItello-291 (fonte: protocolo do estudo 

CAPItello-291). 
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As medidas de resultado primárias do estudo foram a sobrevivência livre de progressão (PFS) 

na população global do estudo e a PFS na população com alterações na via PIK3CA/AKT/PTEN. 

A PFS foi definida como o tempo desde a data de aleatorização até à data de progressão objetiva 

da doença, definida pelos Critérios de Avaliação da Resposta em Tumores Sólidos (RECIST) v1.1, 

ou morte (por qualquer causa, na ausência de progressão) independentemente do doente ter 

abandonado o tratamento aleatorizado ou receber outro medicamento antineoplásico antes 

da progressão. A PFS foi avaliada pelo investigador e foi realizada uma análise de sensibilidade 

da PFS avaliada por revisão central independente com ocultação (BICR). 

Foram também avaliadas as seguintes medidas de resultado secundárias, na população global 

e na população com alterações da via PIK3CA do ensaio CAPItello-291: 

• Sobrevivência global (OS): tempo desde a aleatorização até data de morte por qualquer 

causa; 
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• Sobrevivência livre de progressão 2 (PFS2): tempo desde a aleatorização até segunda 

progressão com linha de tratamento subsequente avaliado pelo investigador, ou morte por 

qualquer causa; 

• Taxa de resposta objetiva (ORR): percentagem de doentes com pelo menos uma resposta 

completa (CR) ou resposta parcial (PR) segundo os critérios RECIST v1.1, avaliada pelo 

investigador; 

• Duração e início da resposta: o tempo desde a data da primeira resposta documentada até 

data de progressão documentada, ou morte na ausência de progressão da doença; 

• Taxa de benefício clínico: percentagem de doentes com CR, PR ou doença estável (SD) 

segundo os critérios RECIST v1.1 (sem terapêutica antineoplásica subsequente) mantida ≥ 24 

semanas após aleatorização; 

• Segurança e tolerabilidade: avaliada em termos de RAM/SAE, sinais vitais, parâmetros de 

química clínica/hematologia/metabolismo da glicose e parâmetros de eletrocardiograma (ECG); 

• Qualidade de vida (HRQoL): Avaliação dos questionários EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23, 

pontuação de escalas/itens, incluindo alteração desde a baseline e tempo até deterioração. 

As análises de eficácia de capivasertib foram baseadas no conjunto de avaliações completas 

(FAS) para a população global, que incluiu todos os doentes aleatorizados no estudo, excluindo 

os doentes aleatorizados na China após a primeira visita do último doente (LPFV) da coorte 

global. As análises estatísticas compararam os grupos de tratamento com base no tratamento 

aleatorizado, independentemente do tratamento realmente recebido (princípio de intenção de 

tratar). Deste modo, os doentes que foram aleatorizados e não foram tratados 

subsequentemente foram incluídos no FAS. 

Foram igualmente realizadas análises de eficácia para o FAS do subgrupo com alterações, 

incluindo todos os doentes no FAS global com tumores com alterações PIK3CA/AKT1/PTEN, 

determinadas por análises em laboratório central. 

O conjunto de análise de segurança (SAS) incluiu todos os doentes incluídos no FAS que 

receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo (fulvestrant, capivasertib ou 

placebo), analisados segundo o tratamento recebido. Os doentes que receberam apenas 

fulvestrant foram incluídos igualmente no SAS e no braço de tratamento para o qual foram 

aleatorizados (capivasertib ou placebo). 
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Foram igualmente realizadas análises de segurança para o SAS do subgrupo com alterações, 

incluindo todos os doentes no SAS com tumores com alterações PIK3CA/AKT1/PTEN, 

determinadas por análises em laboratório central. 

A data limite para inclusão de dados (DCO) para a análise primária de PFS foi 15 de agosto de 

2022 (DCO1), cerca de 12 meses após a aleatorização do último doente. A análise primária foi 

realizada depois dos dados de PFS alcançarem 77% de maturidade (542 eventos de PFS) na 

população global, tendo ocorrido 77% de eventos PFS na população com alterações da via 

PIK3CA/AKT1/PTEN. 

As hipóteses nulas para a medida de resultado primária PFS são que não existe diferença entre 

capivasertib + fulvestrant e placebo + fulvestrant na probabilidade de um evento de progressão 

na população geral e na população com alterações em PIK3CA/AKT1/PTEN. 

O objetivo do estudo é demonstrar a superioridade de capivasertib + fulvestrant em relação ao 

placebo + fulvestrant numa ou em ambas as populações: a geral e a com alterações na via 

PIK3CA/AKT1/PTEN. 

Assumindo um nível de significância de 5%, seria necessário um total de 492 eventos de OS para 

alcançar um poder de 90% na deteção de um efeito do tratamento com um HR médio de 0,74 

na população geral, considerando um atraso de 12 meses no efeito do tratamento e um HR de 

0,64 após o atraso. Assumindo 70% de maturidade no momento da análise final, seria 

necessário aleatorizar aproximadamente 700 doentes. Desses 700 doentes, espera-se que, no 

mínimo, 280 tenham um tumor com uma alteração elegível na via PIK3CA/AKT1/PTEN, com 

base numa prevalência de aproximadamente 40-45% (Cristofanilli et al., 2016; Curtis et al., 

2012; Di Leo et al., 2018; Hortobagyi et al., 2016; Pereira et al., 2016; Spoerke et al., 2016). 

Assumindo uma taxa de falha nos testes de 20%, esperava-se que, no mínimo, 224 doentes 

estejam no subgrupo com alterações da via PIK3CA/AKT1/PTEN. 

A análise primária da PFS estava prevista após atingir aproximadamente 77% de maturidade 

(542 eventos) na população geral e aproximadamente 77% dos eventos de PFS em doentes com 

tumores contendo alterações elegíveis em PIK3CA/AKT1/PTEN, assumindo uma prevalência de 
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cerca de 40-45% (e 174 eventos observados, considerando uma taxa de falha nos testes de 

20%). 

Após testar todas as medidas primárias de PFS pré-definidas, o alfa restante seria utilizado para 

testar OS na população com alterações da via PIK3CA/AKT1/PTEN e, subsequentemente, na 

população geral. A taxa de resposta objetiva (ORR) na população com alterações em 

PIK3CA/AKT1/PTEN e na população geral será testada sequencialmente, apenas se a OS na 

população geral for estatisticamente significativa. 

A análise interina de OS estava prevista ocorrer quando cerca de 394 eventos de OS fossem 

observados na população geral, e uma maturidade semelhante fosse atingida na população 

com alterações (56% de maturidade, 80% de fração de informação). Se o intervalo de tempo 

entre a análise de PFS e a análise intermédia de OS for de aproximadamente 3 meses ou menos, 

o ponto de corte de dados (DCO) da PFS poderá ser adiado e as análises combinadas. 

A análise final de OS ocorrerá quando cerca de 70% de maturidade tiver sido atingida tanto na 

população geral quanto na população com alterações na via PIK3CA/AKT1/PTEN. O nível exato 

de significância será determinado de acordo com o método de O’Brien & Fleming (Lan e 

DeMets, 1983), com base no número real de eventos observados na análise intermédia de OS. 

As tabelas seguintes mostram os valores críticos para vários níveis de significância nos testes de 

PFS e OS. 

Tabela 4 – Considerações estatísticas para avaliação da PFS (fonte: protocolo do estudo 

CAPItello-291). 
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HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival. 

a Assuming median PFS for placebo + fulvestrant arm is 5.5 months and PFS is exponentially 
distributed. 

b Assuming the null hypothesis for the PFS Analysis in the overall population is not rejected at 
α=0.035 level and the observed ratio of the number of events between the altered subgroup and 
overall population is 0.4. 

c Assuming the null hypothesis for the PFS Analysis in the overall population is rejected at 
α=0.035 level. 

 

Tabela 5 – Considerações estatísticas para avaliação da OS (fonte: protocolo do estudo 

CAPItello-291). 

 

HR, hazard ratio; OS, overall survival. 

a Assuming median OS for placebo + fulvestrant arm is 23 months and OS follows a Weibull 
distribution with β=1.5. 

b Assuming the null hypothesis for the PFS Analysis in the overall population is not rejected at α 
= 0.035 level. 

c Assuming the null hypothesis for the PFS Analysis in the overall population is rejected at α = 
0.035 level. 

Os resultados de eficácia foram analisados separadamente para a população global do estudo 

e para a subpopulação com alterações nos genes PIK3CA/AKT1/PTEN. Globalmente, foram 
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detetadas alterações nos genes PIK3CA/AKT1/PTEN em amostras de tumor de 289 doentes 

(40,8%). 

No momento da DCO1 (15 agosto 2022), tinham sido incluídos no ensaio um total de 901 

doentes em 181 centros de 19 países em todo o mundo, sendo que Portugal não participou. 

Destes 901 doentes, 193 falharam o recrutamento. Assim, foram aleatorizados 708 doentes 

para receber tratamento com capivasertib + fulvestrant (n=355) ou placebo + fulvestrant 

(n=353). Três doentes no grupo placebo + fulvestrant não receberam tratamento (um morreu 

antes da primeira dose, um retirou o consentimento e desconhece-se o motivo para abandono 

do último doente). A mediana de seguimento para a totalidade de doentes incluída no estudo 

(com e sem alterações foi de 14,9 meses no grupo capivasertib e 14,3 meses no grupo placebo, 

não sendo clara a duração do follow-up no grupo de doentes com alterações 

PIK3CA/AKT1/PTEN. 

 

Dado que a indicação terapêutica de capivasertib é dirigida por biomarcador, os resultados 

relevantes para a presente avaliação referem-se à população com alterações 
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PIK3CA/AKT1/PTEN. A distribuição dos doentes com alterações nos genes PIK3CA/AKT1/PTEN é 

apresentada na figura seguinte. 

 

Figura 1 - Distribuição dos doentes no ensaio CAPItello-291 (fonte: CSR do estudo CAPItello-

291). 

As características na linha de base dos participantes no estudo CAPItello-291 são apresentadas 

resumidamente na tabela seguinte. Na população com alterações nos genes 

PIK3CA/AKT1/PTEN, os braços de tratamento estavam equilibrados em termos de sexo, idade, 

raça, etnia e características da doença. A mediana de idades foi de 59 anos nos braços 

capivasertib e placebo. A maioria dos doentes era do sexo feminino (99,3%) e de raça 

caucasiana (52,2%). As características da doença na população foram equilibradas entre os dois 

braços de tratamento. Contudo, verificaram-se diferenças menores entre os braços de 

tratamento relativamente ao estado menopáusico (14,8% dos doentes no braço capivasertib + 

fulvestrant eram pré/perimenopáusicas, face a 21,6% no braço placebo + fulvestrant. 

Adicionalmente, mais doentes no braço capivasertib + fulvestrant tinham diabetes (11,6%) em 

comparação com os doentes no braço placebo + fulvestrant (6,0%). Foram ainda observadas 

algumas diferenças entre os braços de tratamento para a variável ECOG PS: 

• PS 0: 60,0% no braço capivasertib+fulvestrant versus 74,2% no braço placebo + fulvestrant 
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• PS 1: 40,0% no braço capivasertib+fulvestrant versus 26,9% no braço placebo + fulvestrant 

Tabela 6 – Características na linha de base dos doentes do ensaio CAPItello-291 (fonte: CSR do 

estudo CAPItello-291). 
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Tabela 7 – Resumo das alterações do PIK3CA / AKT1 / PTEN 
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A descrição das terapêuticas prévias realizadas para cancro de mama avançado/metastático 

inclui-se na tabela seguinte. Destaca-se que 71,3% dos doentes (72,9% no grupo 

capivasertib+fulvestrant e 69,4% no grupo placebo+fulvestrant) realizaram terapêutica prévia 

com inibidor CDK4/6. 

Tabela 8 – Terapêuticas prévias dos doentes do ensaio CAPItello-291 (fonte: CSR do estudo 

CAPItello-291). 

 

A descrição das terapêuticas subsequentes realizadas para cancro de mama 

avançado/metastático inclui-se na tabela seguinte. 

Tabela 9 – terapêuticas subsequentes dos doentes do ensaio CAPItello-291 (fonte: CSR do 

estudo CAPItello-291). 
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Resultados de eficácia 

Sobrevivência livre de progressão (PFS) 

Na população global, observou-se uma redução no risco de progressão a favor do capivasertib 

+ fulvestrant (HR: 0.60; IC 95%: 0.51 – 0.71; p < 0.001). A PFS mediana foi de 7.2 meses no braço 

do capivasertib + fulvestrant comparado com 3.6 meses do braço do placebo + fulvestrant. 

Na população com alterações PIK3CA/AKT1/PTEN, na DCO1, tinham sido notificados eventos de 

PFS em 121 doentes (78,1%) no braço capivasertib e em 115 doentes (85,8%) no braço placebo. 

A mediana de sobrevivência livre de progressão (avaliada pelo investigador) foi de 7,3 meses 

(IC95% 5,5-9,0) no grupo capivasertib + fulvestrant, e 3,1 meses (IC95% 2,0-3,7) no grupo 

placebo + fulvestrant. Verificou-se uma redução de 50% no risco de progressão ou morte no 

grupo capivasertib + fulvestrant vs. placebo + fulvestrant (razão de riscos 0,50; IC95% 0,38-0,65, 

P<0,001). 

  

Figura 2 – Gráfico de Kaplan–Meier da PFS por avaliação do investigador no FAS da população 

com alterações PIK3CA/AKT1/PTEN (DCO1) (fonte: CSR do ensaio CAPItello-291). 

Foram conduzidas análises de sensibilidade para a PFS, que foram consistentes com a análise 

primária. Destacam-se os resultados da PFS com avaliação da progressão da doença por um 

comité de revisão central independente e ocultado (razão de riscos 0,51, IC95% 0,38 – 0,68; 

p<0,001). 



25  

M-DATS-020/4 

Adicionalmente, o efeito do tratamento com capivasertib vs. placebo na PFS foi favorável entre 

a maioria dos subgrupos, não se sugerindo heterogeneidade significativa. Em alguns subgrupos, 

verificou-se um baixo número de eventos (quimioterapia prévia para doença avançada, 

metástases ósseas exclusivamente, e estado pré/peri-menopáusico), o que resultou numa 

amplitude importante dos IC95%. 

Sobrevivência global 

À data da DCO1, os dados de OS encontravam-se 25% maduros no braço do capivasertib + 

fulvestrant (87 eventos / 355 doentes) e aproximadamente 30% maduros no braço placebo 

(108 eventos/353 doentes). 

Na população global, observou-se uma redução de 26% no risco de morte a favor do 

capivasertib + fulvestrant (HR: 0.74; IC 95%: 0.56 – 0.98). A OS aos 18 meses foi de 73.9% para 

o braço de capivasertib + fulvestrant e 65.0% para o braço placebo + fulvestrant. 

Na população com alterações PIK3CA/AKT1/PTEN, verificaram-se 41 eventos (26,6%) no braço 

capivasertib + fulvestrant e 46 (34,3%) no braço placebo + fulvestrant. Foi observada uma 

redução de 31% no risco de morte no braço capivasertib + fulvestrant, em comparação com os 

doentes no braço placebo + fulvestrant (razão de riscos 0,69; IC95% 0,45-1,05; p-value não 

disponível). As medianas de SG não foram atingidas em nenhum dos grupos de tratamento. 

 



26  

M-DATS-020/4 

Figura 3 - Gráfico de Kaplan–Meier para OS no FAS da população com alterações (DCO1) (fonte: 

CSR do ensaio CAPItello-291). 

Taxa de resposta  

A taxa de resposta global não foi testada formalmente na DCO1. A ORR avaliada pelo 

investigador através dos critérios RECIST v1.1 para os doentes com doença mensurável na linha 

de base, para a população mutada, foi de 28,8% no braço capivasertib + fulvestrant e de 9,7% 

no braço placebo + fulvestrant (odds ratio 3,93, IC95% 1,93-8,04, p-value não disponível). A taxa 

de resposta para a população global do estudo é apresentada na tabela seguinte. 

Tabela 10 - Regressão logística para a taxa de resposta global avaliada pelo investigador (DCO1) 

(fonte: CSR do ensaio CAPItello-291). 

 

Notas: Na população com alterações, a análise foi realizada através de regressão logística 

ajustada para uso anterior de inibidores CDK4/6 (sim vs. não) em doentes com doença 

mensurável. N = número de doentes com doença mensurável na linha de base em cada grupo 

de tratamento. ORR determinada segundo os critérios RECIST v1.1. 

Duração da resposta 

Nos doentes com RC ou RP (38 e 12 nos braços capivasertib e placebo, respectivamente), a 

mediana de duração de resposta foi semelhante no braço capivasertib + fulvestrant em 

comparação com o braço placebo + fulvestrant (9,4 meses vs 8,6 meses, respetivamente), na 

população mutada. Os resultados para a população global do estudo são apresentados na 

tabela. 
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Tabela 11 – Duração de resposta no ensaio CAPIello-291 (fonte: CSR do ensaio CAPItello-291). 

 

Qualidade de vida 

A taxa de questionários completos foi inferior ao esperado no braço de placebo, 

comparativamente ao braço tratado com capivasertib, desde a linha de base. As alterações nos 

valores médios desde a linha de base foram semelhantes entre braços de tratamento, não se 

verificando diferenças favoráveis ou desfavoráveis. A avaliação da qualidade de vida foi apenas 

exploratória, sem significado estatístico. 

 

EORTC QLQ-C30 

Estavam disponíveis dados do questionário EORTC QLQ-C30 até ao ciclo 10 para a população 

mutada; para além deste ciclo, os dados para esta população foram excluídos da análise, dado 

que foram registadas menos de 20 observações no braço placebo.  
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Figura 4 - Variação em relação ao baseline para o global health status da escala EORTC QLQ-

C30, por visita (conjunto de análise completo do subgrupo com alterações da via 

PIK3CA/AKT/PTEN) (fonte: CSR do ensaio CAPItello-291). 

Durante os primeiros 10 ciclos de tratamento, não houve alterações clinicamente significativas 

no estado de saúde global/QoL. No entanto, verificou-se um agravamento da diarreia 

clinicamente significativo do braço do capivasertib. 

EORTC QLQ-BR23 

A taxa de questionários completos parece ter sido inferior no braço de placebo, não sendo clara 

a taxa de omissos. O tempo até deterioração nas subescalas do questionário EORTC QLQ-BR23 

refletiu o observado na população global. Na linha de base, as pontuações foram semelhantes 

em ambos os braços de tratamento e sugeriram função intermédia-a-alta (pontuações 

medianas ≥ 55) e baixa sintomatologia (pontuações medianas < 20), com exceção para 

perspetiva futura e desconforto por perda de cabelo (perda de cabelo pode ser atribuída a 

doentes tratados com quimioterapia prévia à inclusão no estudo). O risco de deterioração com 

significado clínico foi comparável entre braços para todas as escalas. 
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Figura 5 – Tempo até deterioração - EORTC QLQ-BR23, forest plot, por escala (conjunto de 

análise completo do subgrupo com alterações da via PIK3CA/AKT/PTEN) (fonte: CSR do ensaio 

CAPItello-291). 

EQ-5D e VAS 

A taxa de questionários completos foi inferior no braço de placebo a partir do ciclo 2, não sendo 

clara a taxa de omissos. Na população mutada, na DCO1, não se observaram alterações 

significativas no índice de utilidade EQ-5D em ambos os braços de tratamento. 

 

Figura 6 - Pontuação do índice EQ-5D, mudança em relação ao valor inicial, por visita, Média 

(DP) (conjunto de análise completo do subgrupo com alterações da via PIK3CA/AKT/PTEN) 

(fonte: CSR do ensaio CAPItello-291). 
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Figura 7 - Pontuação EQ-VAS, mudança em relação ao valor inicial, por visita, Média (DP) 

(conjunto de análise completo do subgrupo com alterações da via PIK3CA/AKT/PTEN) (fonte: 

CSR do ensaio CAPItello-291) 

Resultados de segurança 

Os dados de segurança apresentados nesta secção são referentes ao subgrupo de doentes com 

tumores com pelo menos uma alteração PIK3CA/AKT1/PTEN incluídos no estudo que 

receberam pelo menos uma dose de medicamento do estudo (fulvestrant, capivasertib, 

placebo). No braço capivasertib + fulvestrant, a população de segurança foi semelhante à 

população incluída no estudo. No braço placebo + fulvestrant, a população de segurança não 

incluiu um doente que foi aleatorizado, mas subsequentemente não recebeu tratamento. 

O número de ciclos de tratamento recebidos foi de 6.0 no braço do capivasertib e 4.0 no braço 

placebo, não existindo diferenças entre a população global do estudo e a população mutada.  

Taxa de eventos adversos 

No braço capivasertib + fulvestrant, ocorreram eventos adversos em 97,4% versus 84,3% no 

braço placebo + fulvestrant, na população mutada. Os eventos adversos mais frequentes de 

qualquer grau foram diarreia (76,8% no braço capivasertib + fulvestrant versus 18,8% no braço 

placebo + fulvestrant), náuseas (34,8% vs. 13.5%), fadiga (22,6% vs. 13,5%) e vómitos (20.8% vs 

12.9%). 

O perfil e percentagem de eventos adversos foi semelhante na população global do estudo. 
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Tabela 12 – Eventos Adversos mais comuns (Frequência > 10% em qualquer dos braços de 

tratamento) (fonte: CSR do ensaio CAPItello-291) 

 

a Number (%) of patients with AEs, sorted in descending frequency of preferred term in the 
capivasertib + fulvestrant treatment arm. 

Patients with multiple events in the same preferred term are counted only once in that preferred 
term. 

Patients with events in more than 1 preferred term are counted once in each of those. 

AEs with an onset date on/after date of first dose; AEs with onset date prior to dosing which 
worsen after dosing; 

AEs occurring up to 30 days (+ 7 days) following date of last dose are reported. MedDRA version 
25.0 
 

Globalmente, a maioria dos doentes nos dois braços de tratamento apresentaram eventos 

adversos com um grau máximo notificado de 1 ou 2: 

• Foram notificados eventos adversos de Grau 1 em 13,5% e 31,6% dos doentes no braço 

capivasertib + fulvestrant e no braço placebo + fulvestrant, respectivamente 

• Foram notificados eventos adversos de Grau 2 em 41,9% e 36,8% dos doentes no braço 

capivasertib + fulvestrant e no braço placebo + fulvestrant, respetivamente. 

Taxa de eventos adversos G3-4 

Na DCO1, uma proporção mais elevada de doentes no braço capivasertib + fulvestrant tinha 

apresentado eventos adversos grau 3 ou superior em comparação com os doentes no braço 

placebo + fulvestrant (19,4% vs 3,0%). 
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Tabela 13 - Eventos Adversos mais comuns de Grau 3 ou superior segundo o CTCAE (Frequência 

> 2% no braço Capivasertib + Fulvestrant) (SAS). 

 

a Number (%) of patients with AEs, sorted in descending frequency of preferred term in the 
Capivasertib + Fulvestrant treatment group. 

Patients with multiple events in the same preferred term are counted only once in that preferred 
term. Patients with events in more than 1 preferred term are counted once in each of those. 

Note: AEs with an onset date on/after date of first dose; AEs with onset date prior to dosing 
which worsen after dosing; AEs occurring up to 30 days (+ 7 days) following date of last dose are 
reported.  CTCAE version 5 (23 September 2018). MedDRA version 25.0. 

Verificou-se uma maior proporção de doentes com eventos adversos de Grau 3 no braço 

capivasertib + fulvestrant (37,4% em comparação com 9,8%). Adicionalmente, observou-se um 

número semelhante de doentes com eventos adversos de Grau 4 nos dois grupos: 

• Braço capivasertib + fulvestrant: 3,2% 

• Braço placebo + fulvestrant: 5,3% 

 

Taxa de abandono da terapêutica por eventos adversos 

A taxa de descontinuação de capivasertib/placebo foi de 6,5% no braço capivasertib + 

fulvestrant versus 0,8% no braço placebo + fulvestrant. Os eventos adversos que levaram mais 

frequentemente a descontinuação do tratamento com capivasertib/placebo encontram-se 

descritos na tabela seguinte. 
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Tabela 14 - Eventos Adversos que Levaram à Descontinuação de Capivasertib/Placebo Apenas, 

Relatados em ≥ 2 Pacientes, por Termo Preferido (SAS). 

 

 

a Rash as an AESI grouped term (including Rash, Rash macular, Rash maculo-papular, Rash 
papular, Rash pruritic) leading to discontinuation of capivasertib/placebo were reported at an 
incidence of 4.5% in the capivasertib + fulvestrant arm, and 0% in the placebo + fulvestrant arm. 

Data are presented in order of frequency in the capivasertib + fulvestrant arm, and then 
alphabetically. 

Patients with multiple AEs leading to discontinuation of study medication are counted once for 
each PT. 

Adverse events with an onset date on/after date of first dose; AEs with onset date prior to dosing 
which worsen after dosing; AEs occurring up to 30 days (+ 7 days) following date of last dose are 
reported. 

MedDRA version 25.0. 

 

Mortalidade relacionada com o medicamento 

Na DCO1, 41 doentes (26,5%) no braço capivasertib + fulvestrant e 46 doentes (34,3%) no braço 

placebo + fulvestrant tinham falecido. A maioria das mortes foram relacionadas apenas com 

cancro da mama. 
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Foram notificados eventos adversos de Grau 5 em 2 doentes (1,3%) no braço capivasertib + 

fulvestrant (sépsis em um doente e enfarte agudo do miocárdio noutro doente) e em um 

doente (0,8%) no braço placebo + fulvestrant (infecção COVID-19). 

 

Revisão sistemática da literatura 

Procedimentos 

Face à ausência de evidência comparativa direta entre o capivasertib e os restantes 

comparadores, foram considerados os resultados de comparações indiretas, nomeadamente 

de uma meta-análise em rede (NMA). 

Os comparadores de interesse selecionados foram: 

- Capivasertib 400mg (duas vezes por dia durante 4 dias seguido de 3 dias sem tratamento) com 

fulvestrant 500 mg / mês 

- Fulvestrant 250 mg ou 500 mg / mês (na prática clínica é apenas utilizada a dose de 500 mg / 

mês) 

- Exemestano 25 mg/dia 

- Everolimus, 10mg mais exemestano 25mg 

- Fulvestrant + inibidores CDK4/6 (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) 

 

Pesquisa 

Relativamente à revisão sistemática da literatura, a pesquisa foi realizada em Março de 2023 

(tendo sido atualizada em Agosto de 2023, previamente à data do PICO definido pela CATS) em 

diversas bases de dados (nomeadamente Embase, MEDLINE, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials e Cochrane Database of Systematic Reviews), registos de ensaios clínicos 

(nomeadamente WHO internaltional clinical trials registry platform, EU clinical trial registry e 

Health Canada Clinical Trials Database), bem como em fontes de literatura cinzenta 

(conferências), tendo sido seguidas as recomendações Preferred Reporting Items for Systematic 

and Meta-analyses (PRISMA) e da Internaltional Society for Pharmacoeconomics and Outcomes 

Research (ISPOR). Foi considerada evidência publicada de RCTs (fase II a IV), ensaios monobraço 
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e revisões sistemáticas/meta-análises que avaliaram a eficácia e/ou segurança de qualquer 

terapêutica farmacológica usada para o tratamento de doentes adultos com cancro de mama 

com receptores hormonais positivos, HER2 negativo/misto/desconhecido, irressecável e/ou 

metastático, que realizaram uma terapêutica endócrina em contexto adjuvante ou avançado, 

que incluíram como medidas de resultado a sobrevivência livre de progressão, a sobrevivência 

global, medidas de segurança e/ou qualidade de vida. Os critérios de elegibilidade aplicados aos 

resultados das pesquisas apresentam-se detalhamente no quadro seguinte. 

Tabela 15 – Critérios de elegibilidade da NMA (fonte: Network meta-analysis of capivasertib 

plus fulvestrant versus alternative treatments for HR+/HER2- advanced breast cancer after prior 

endocrine therapy, AstraZeneca, julho 2024). 
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Processo de seleção e diagramas 

O resultado do processo de seleção dos estudos encontra-se documentado no diagrama 

incluído abaixo. A seleção das publicações teve uma primeira fase de revisão de títulos e 

abstracts por dois revisores de forma independente. Os artigos não excluídos foram revistos 

por dois investigadores independentes na segunda fase. Se não existisse consenso, um terceiro 

investigador era envolvido. A extração dos dados foi realizada por um revisor, recorrendo a um 

formulário padronizado de extração de dados, tendo todos os dados extraídos sido validados 

por um segundo revisor. As discrepâncias sido resolvidas após discussão com um terceiro 

revisor. 

 

Figura 8 – Diagrama do processo de seleção de estudos (fonte: Network meta-analysis of 

capivasertib plus fulvestrant versus alternative treatments for HR+/HER2- advanced breast 

cancer after prior endocrine therapy, AstraZeneca, julho 2024). 

 

Características dos estudos selecionados 

Foram identificadas 277 publicações distintas, tendo sido consideradas para inclusão na NMA 

110 publicações, correspondentes a 33 RCTs únicos. As restantes 167 publicações foram 
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excluídas (70 por serem estudos de braço único e 97 por terem considerado intervenções não 

aprovadas). 

Risco de viés 

A qualidade das publicações foi avaliada por dois revisores independentemente, tendo as 

discrepâncias sido resolvidas após discussão com um terceiro revisor. Os riscos de viés dos RCTs 

foram avaliados com recurso à Cochrane risk of bias (ROB) 2 tool, tendo os restantes sido 

avaliados com recurso à The Cochrane risk of bias tool for non-randomised studies of 

interventions (ROBINS-I) tool. Os resultados da avaliação de qualidade não foram submetidos. 

Adequabilidade e descrição da meta-análise em rede 

A avaliação da adequabilidade da NMA considerou três fases distintas: rede de evidência de 

melhor cenário, avaliação de heterogeneidade e redes de evidência específica para resultados. 

Os 33 estudos incluídos na SLR foram considerados na avaliação de adequabilidade para 

inclusão na NMA. A rede do cenário base foi traçada para comparar capivasertib (mais 

fulvestrant 500 mg) com outros tratamentos aprovados para cancro da mama HR positivo, HER2 

negativo, ou HER2 misto/NR/desconhecido irressecável e/ou metastático tratado 

anteriormente com terapêutica endócrina em contexto (neo)adjuvante ou avançado. 

A NMA utilizou dados clínicos de 13 estudos clínicos identificados na revisão sistemática da 

literatura com indicadores clínicos para pelo menos um dos comparadores identificados na 

matriz de avaliação. Os restantes 20 estudos foram excluídos por considerarem comparadores 

tais como quimioterapia, conjugados anticorpo-fármaco (trastuzumab deruxtecano, 

sacituzumab govitecano) e alpelisib. Para além disso, estudos foram excluídos porque não 

podiam ser ligados à rede principal com capivasertib e/ou ligados a um tratamento que não é 

do âmbito desta NMA. Estes incluem 4 estudos que avaliam um inibidor da CDK4/6 + letrozol 

versus letrozol em monoterapia, 5 estudos que avaliaram um inibidor CDK4/6 + terapia 

endócrina versus terapêutica padrão (fulvestrant em monoterapia ou quimioterapia), e 6 

estudos que continham um braço de tratamento com um inibidor da aromatase à escolha do 

investigador. As principais características desses estudos são apresentadas na tabela seguinte. 
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Tabela 16 – características dos estudos considerados para as comparações indirectas (fonte: 

Network meta-analysis of capivasertib plus fulvestrant versus alternative treatments for 

HR+/HER2- advanced breast cancer after prior endocrine therapy, AstraZeneca, julho 2024). 

 

Heterogeneidade 

Foram avaliadas as principais fontes de heterogeneidade relevantes para a NMA, que incluiu o 

desenho dos estudos, características dos doentes e risco de viés. As características 

demográficas e clínicas basais foram resumidas na tabela seguinte. A comparação sugere 

variação limitada na idade, ECOG PS e prevalência de doença visceral, e diferenças 

consideráveis no uso prévio de inibidores CDK4/6, status HER2, status de alteração na via AKT, 

região, estado menopáusico e linha terapêutica. 
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Tabela 17 – Dados de baseline e potenciais fontes de heterogeneidade dos estudos incluídos–

– (fonte: Network meta-analysis of capivasertib plus fulvestrant versus alternative treatments 

for HR+/HER2- advanced breast cancer after prior endocrine therapy, AstraZeneca, julho 2024). 

 

Endpoints e análise estatística 

As medidas de resultado selecionadas foram a sobrevivência livre de progressão (SLP) e 

sobrevivência global (SG). Não foram efetuadas comparações de segurança. 

A população de interesse incluía doentes com cancro da mama avançado, com RH+/ HER2 -, 

com progressão da doença durante ou da sequência de tratamento com inibidores CDK4/6, que 

testaram positivo para uma alteração da via AKT, incluindo PIK3CA, AKT1 e/ou PTEN. 

A meta-análise em rede foi realizada com uma estrutura Bayesiana, recorrendo a dois modelos 

para as análises de SG e SLP, o modelo de efeitos fixos e o modelo de efeitos aleatórios. 

Resultados de eficácia 

A figura seguinte representa o diagrama da rede para a sobrevivência livre de progressão. A 

maioria dos estudos (12 em 13), inclui uma população sem exposição prévia a inibidores 

CDK4/6. A exposição prévia a este tratamento não foi considerada um modificador de efeito e 

estes resultados foram considerados generalizáveis a uma população previamente exposta a 

inibidores CDK4/6. A NMA foi realizada usando a população com alterações da via AKT dos 

estudos CAPItello-291 e FAKTION, e numa população não selecionada para alterações dessa via 
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nos restantes estudos (assumindo que alterações da via AKT não modificariam o efeito do 

tratamento dos comparadores). 

 

Figura 9 – NMA para a SLP (fonte: Network meta-analysis of capivasertib plus fulvestrant versus 

alternative treatments for HR+/HER2- advanced breast cancer after prior endocrine therapy, 

AstraZeneca, Julho 2024). 

 

Tabela 18 - Estudos incluídos na NMA para avaliação da SLP 
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Relativamente aos resultados de SLP, retiram-se as seguintes conclusões: 

- Existe um benefício de capivasertib + fulvestrant, em relação às várias terapêuticas endócrinas 

em monoterapia; 

- Não foi demonstrado benefício de capivasetib + fulvestrant em relação a everolimus + 

exemestano ou fulvestrant + inibidores CDK 4/6 (abemaciclib, palbociclib ou ribociclib). 
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Figura 10 – Efeito relativo na SLP (fonte: Network meta-analysis of capivasertib plus fulvestrant 

versus alternative treatments for HR+/HER2- advanced breast cancer after prior endocrine 

therapy, AstraZeneca, julho 2024) 

A figura seguinte representa o diagrama da rede para a sobrevivência global. No total foram 

incluídos 8 estudos na NMA. A maioria dos estudos incluiu uma população sem exposição prévia 

a inibidores CDK4/6. Apenas os doentes dos estudos CAPItello-291 e FAKTION eram 

selecionados para a presença de alterações da via AKT. 
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Figura 11 – NMA para a SG (fonte: Network meta-analysis of capivasertib plus fulvestrant versus 

alternative treatments for HR+/HER2- advanced breast cancer after prior endocrine therapy, 

AstraZeneca, julho 2024). 

 

Tabela 19 - Estudos incluídos na NMA para avaliação da SG 

 

Os resultados da NMA, em termos de SG, mostram que: 

- Existe benefício de tratamento com capivasertib + fulvestrant em relação a terapêutica 

endócrina em monoterapia 

- Existe benefício no tratamento com capivasertib + fulvestrant em relação a everolimus + 

exemestano apenas no modelo de efeitos fixo. 
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- Não foi demonstrado benefício no tratamento com fulvestrant + capivasertib em relação a 

fulvestrant + inibidores CDK 4/6 (ribociclib, abemaciclib ou palbociclib). 

 

Figura 12 – Efeito relativo na SG (fonte: Network meta-analysis of capivasertib plus fulvestrant 

versus alternative treatments for HR+/HER2- advanced breast cancer after prior endocrine 

therapy, AstraZeneca, julho 2024) 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

Resumo da avaliação da evidência por medida de resultado 

O benefício adicional de capivasertib + fulvestrant em relação a fulvestrant foi depois analisado 

para cada medida de resultado (ver tabela). 

 

Em relação aos restantes comparadores (outras terapêuticas endócrinas, fulvestrant + 

inibidores CDK 4/6 e fulvestrant + everolimus), a NMA apresentada sugere benefício adicional 

de capivasertib + fulvestrant em termos de sobrevivência livre de progressão (SLP) e 

sobrevivência global (SG), apenas relativamente a exemestano ou fulvestrant em monoterapia. 

Não existe evidência de benefício adicional de capivasertib + fulvestrant em termos de SLP ou 

SG, em relação aos comparadores fulvestrant + everolimus ou fulvestrant + inibidores CDK 4/6 

(abemaciclib, palbociclib ou ribociclib). 

 

Não foram apresentados resultados relativamente ao comparador talazoparib. 
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Tabela 20 - Capivasertib em associação fulvestrant para o tratamento de adultos com cancro 

da mama localmente avançado ou metastático, com recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-

negativo, com uma ou mais alterações da via PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou 

progressão durante ou após um regime com base em terapêutica endócrina 

Medida de 
resultado 

Pontuação Intervenção(ões) Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência 
Global 

9 Capivasertib + 
Fulvestrant 

Fulvestrant 
Não provado 

Sem 
significado 
estatístico 

Sobrevivência 
livre de 

progressão 

6 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant 

Provado - 

Qualidade de 
Vida 

9 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant 

Não provado 
Sem 

significado 
estatístico 

Taxa de 
resposta 

6 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant 

Não provado 
Sem 

significado 
estatístico 

Duração da 
resposta 

6 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant 

Não provado 
Sem 

significado 
estatístico 

Eventos 
adversos grau 

3 ou 4 

7 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant Não provado Sem 

significado 
estatístico 

Eventos 
adversos 

6 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant Não provado Sem 

significado 
estatístico 

Mortalidade 
por eventos 

adversos 

9 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant Não provado Sem 

significado 
estatístico 

Abandono da 
terapêutica 

por toxicidade 

8 
Capivasertib + 

Fulvestrant 
Fulvestrant Não provado Sem 

significado 
estatístico 
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7. Qualidade da evidência submetida  

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas 

estimativas de efeito. Esta avaliação limitou-se à comparação capivasertib + fulvestrant versus 

fulvestrant. 

Não foi apresentada evidência para o comparador talazoparib. 

A evidência para os comparadores fulvestrant + everolimus e fulvestrant + inibidores CDK 4/6, 

é proveniente de uma meta-análise em rede com importantes limitações, nomeadamente pelos 

estudos incluírem populações com características diversas em termos de: 

- Alterações da via AKT- os doentes dos estudos CAPItello-291 e FAKTION foram selecionados 

para a presença de alterações desta via, enquanto que nos doentes dos restantes estudos, a 

presença destas alterações é desconhecida. Alterações da via AKT foram considerados um 

modificador de efeito no estudo FAKTION trial, e com base nesta constatação a EMA restringiu 

a aprovação de capivasertib + fulvestrant à população alterada. 

- A maioria dos doentes incluídos no estudo CAPItello-291 tinham sido previamente exposta a 

inibidores CDK 4/6, enquanto os doentes dos restantes estudos incluídos na NMA não 

apresentavam exposição prévia. 

A certeza da evidência por medida de resultado encontra-se classificada na Tabela 22. 

A qualidade global da evidência foi classificada como moderada com base da sobrevivência livre 

de progressão, tendo a qualidade baixado um nível pois trata-se de uma medida sub-rogada. 

Qualidade moderada significa moderada certeza de resultados. Ou seja, estamos 

moderadamente confiantes na estimativa de efeito. O verdadeiro efeito é provável que esteja 

próximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente 

diferente.  
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Tabela 21 - Avaliação da certeza de resultados 
 

 Risco de viés  

 
Geração 

de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultação 
Dados de 
outcome 

incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 
Comparação 

indireta 
Imprecisão Inconsistência 

Certeza da 
evidência 

Nº de 
estudos 

Sobrevivência global Sim Sim Sim Não** Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1 

Qualidade de vida Sim Sim Não* Não*** Sim Não**** Sim Sim NA Muito baixa 1 

Sobrevivência livre de 
progressão 

Sim Sim 
Sim Sim 

Sim Sim Sim 
Sim NA 

Alta 1 

Taxa de respostas Sim Sim Sim Sim Sim Não**** Sim Sim NA Moderada 1 

Duração da resposta Sim Sim Sim   Não****   NA Moderada 1 

Eventos adversos grau 3 ou 4 Sim Sim Não* Sim Sim Não**** Sim Sim NA Baixa 1 

Eventos adversos Sim Sim Não* Sim Sim Não**** Sim Sim NA Baixa 1 

Mortalidade por eventos 
adversos 

Sim Sim 
Não* Sim 

Sim 
Não**** 

Sim 
Sim NA 

Baixa 1 

Descontinuação do tratamento 
por eventos adversos 

Sim Sim 
Não* Sim 

Sim 
Não**** 

Sim 
Sim NA 

Baixa 1 

Nota: ‘sim’ significa ausência de problema no domínio respetivo 

*quebra de ocultação pelo perfil de toxicidade do fármaco ** baixo número de eventos / imaturidade dos dados, *** perda de doentes; **** não formalmente testado 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

Indicação 

Foi avaliado o benefício adicional de Capivasertib (TRUQAP) na indicação “em associação com fulvestrant 

para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama localmente avançado ou metastático, com 

recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma ou mais alterações PIK3CA/AKT1/PTEN após 

recorrência ou progressão durante ou após um regime com base em terapêutica endócrina.” 

 

Matriz de avaliação 

Os critérios de avaliação definidos previam a avaliação do benefício adicional de capivasertib numa única 

subpopulação: doentes adultos com cancro da mama localmente avançado ou metastático, com recetor 

de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma ou mais alterações da via PIK3CA/AKT1/PTEN após 

recorrência ou progressão durante ou após um regime com base em terapêutica endócrina, em que a 

intervenção era capivasertib + fulvestrant, e os comparadores eram: 1) terapêutica endócrina, 2) 

fulvestrant + inibidores CDK 4/6; 3) exemestano/ fulvestrant + everolimus e 4) talazoparib. 

 

Evidência submetida 

O TAIM submeteu um estudo de fase III, que foi considerado relevante para a presente avaliação. O estudo 

CAPItello-291 foi um estudo de fase III, com dupla ocultação, controlado por placebo, de grupos paralelos, 

aleatorizado, multicêntrico, que avaliou a eficácia e segurança da associação de capivasertib + fulvestrant 

versus placebo + fulvestrant, no tratamento de doentes com cancro da mama HR+/HER2− localmente 

avançado (inoperável) ou metastático, após recidiva ou progressão com ou após terapêutica com inibidor 

da aromatase (AI), com ou sem inibidor CDK4/6. 

Adicionalmente, foi submetida uma revisão sistemática da literatura que informou uma meta-análises em 

rede, que permitiu a realização de comparações indiretas entre capivasertib + fulvestrant e fulvestrant, 

exemestano, everolimus + exemestano e fulvestrant e inibidores CDK 4/6 (palbociclib, ribociclib e 

abemaciclib). 
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Validade externa 

Foram apenas incluídos no estudo CAPItello-291 doentes com cancro da mama com histologia HR+/HER2−, 

localmente avançado (inoperável) ou metastático, com progressão da doença durante tratamento anterior 

com um regime que incluísse inibidor da aromatase e doença mensurável por critérios de RECIST 1.1. Este 

critério exclui doentes com metastização óssea e doença não mensurável. 

Os doentes incluídos no estudo CAPItello-291 não podiam ter sido tratados com mais de duas linhas de 

terapêutica endócrina para doença localmente avançada ou metastática ou mais de uma linha de 

quimioterapia para doença localmente avançada inoperável ou metastática. Apenas são relevantes os 

doentes com alterações da via PIK3CA/AKT/PTEN (40,8% dos doentes incluídos no estudo). Cerca de 70% 

dos doentes incluídos no estudo CAPItello-291, foi previamente tratado com inibidores CDK 4/6, o que 

estará de acordo com a prática clínica nacional. 

De destacar que a determinação de alterações da via PIK3CA/AKT/PTEN não é realizada por rotina nesta 

população de doentes em Portugal, e que o acesso aos testes, uma vez que não são comparticipados, 

poderá ser variável entre instituições. A percentagem de doentes mutados na população portuguesa é 

assim desconhecida. 

A seleção dos estudos para a meta-análise em rede foi baseada numa revisão sistemática da literatura, 

atual, que não parece excluir nenhum estudo relevante para a presente avaliação. 

O comparador escolhido no estudo CAPItello-291 foi fulvestrant, opção adequada para doentes com 

progressão da doença após tratamento com inibidor de ciclinas. No entanto, doentes não previamente 

tratados com inibidor de ciclinas seriam tratados com fulvestrant + inibidor CDK 4/6 neste setting, de 

acordo com a prática clínica nacional. 

A meta-análise em rede incluiu como comparadores fulvestrant, exemestano, everolimus + exemestano e 

fulvestrant + inibidores CDK 4/6. Não foram apresentados dados para o comparador talazoparib. 

 

Risco de viés 

O estudo CAPItello-291 tratou-se de um estudo aleatorizado, com dupla ocultação. Apesar da medida de 

avaliação primária do estudo ter sido a SLP avaliada pelo investigador, o risco de viés foi minimizado pela 
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avaliação central em ocultação dos resultados. Os resultados de sobrevivência global no estudo CAPItello-

291 eram imaturos ainda imaturos. 

Relativamente à meta-análise em rede, esta tem como limitações importantes a heterogeneidade das 

populações incluídas no estudo, sobretudo relativamente a: 

− alterações da via AKT- os doentes dos estudos CAPItello-291 e FAKTION foram selecionados para a presença 

de alterações desta via, enquanto que nos doentes dos restantes estudos, a presença destas alterações é 

desconhecida. Alterações da via AKT foram considerados um modificador de efeito no estudo FAKTION 

trial, e com base nesta constatação a EMA restringiu a aprovação de capivasertib + fulvestrant à população 

alterada. 

− a maioria dos doentes incluídos no estudo CAPItello-291 tinham sido previamente exposta a inibidores CDK 

4/6, enquanto os doentes dos restantes estudos incluídos na NMA não apresentavam exposição prévia. 

 

Resultados 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

capivasertib numa única subpopulação: doentes adultos com cancro da mama localmente avançado ou 

metastático, com recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma ou mais alterações da via 

PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou progressão durante ou após um regime com base em terapêutica 

endócrina, em que a intervenção era capivasertib + fulvestrant, e os comparadores eram: 1) terapêutica 

endócrina, 2) fulvestrant + inibidores CDK 4/6; 3) exemestano/ fulvestrant + everolimus e 4) talazoparib. 

No estudo CAPItello-291, em termos de medidas eficácia, não se observou benefício capivasertib + 

fulvestrant em relação a fulvestrant, em nenhuma das medidas críticas, sobrevivência global ou qualidade 

de vida. Relativamente à sobrevivência livre de progressão, a mediana de sobrevivência livre de progressão 

(avaliada pelo investigador) foi de 7,3 meses (IC95% 5,5-9,0) no grupo capivasertib + fulvestrant, e 3,1 

meses (IC95% 2,0-3,7) no grupo placebo + fulvestrant. Verificou-se uma redução de 50% no risco de 

progressão ou morte no grupo capivasertib + fulvestrant vs. placebo + fulvestrant (razão de riscos 0,50; 

IC95% 0,38-0,65, P<0,001). Não houve diferenças estatisticamente significativas relativamente à taxa de 

resposta ou duração da resposta. Relativamente à segurança, os resultados foram descritivos, no entanto 

estão observaram-se mais eventos adversos associados ao tratamento com capivasertib, sobretudo em 

termos de diarreia, náuseas, fadiga e vómitos. A taxa de eventos adversos grau 3 ou superior e a taxa de 

abandono da terapêutica por eventos adversos foi superior no braço do capivasertib. 
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Os resultados da meta-análise em rede, sugerem que o tratamento com capivasertib + fulvestrant é 

superior ao tratamento com fulvestrant ou exemestano em termos de sobrevivência livre de progressão e 

sobrevivência global. No entanto, esta meta-análise apresenta limitações importantes, já anteriormente 

referidas. Não se observou vantagem no tratamento com capivasertib + fulvestrant relativamente às 

associações exemestano + everolimus ou fulvestrant + inibidores CDK 4/6. 

Não foi apresentada nenhuma evidência relativamente a talazoparib. 

 

Valor terapêutico acrescentado 

Na determinação de existência ou não de valor terapêutico acrescentado para cada comparação, o efeito 

relativo global de tratamento é avaliado pela estimativa de efeito relativo de tratamento observada sobre 

as medidas de resultado às quais foi atribuída maior importância, neste caso, sobrevivência global e 

qualidade de vida. 

Neste caso, foi demonstrado valor terapêutico acrescentado de capivasertib (+ fulvestrant) em relação a 

fulvestrant com base numa medida de resultado importante, a sobrevivência livre de progressão. 

 

Magnitude do efeito de tratamento 

Tendo sido o valor terapêutico acrescentado atribuído com base numa medida de resultado importante e 

não crítica, a magnitude do efeito do tratamento não será quantificada. 

 

Certeza da evidência 

A certeza da evidência foi classificada como moderada para todas as medidas de resultado, exceto 

qualidade de vida, em que foi considerada como baixa. 

Assim, a qualidade global da evidência, que é definida como a qualidade da evidência sobre o efeito do 

tratamento nas medidas de resultado mais pontuadas (sobrevivência global e qualidade de vida), foi 

classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa 

confiança nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da 

estimativa do efeito. Por este motivo, as conclusões sobre valor terapêutico acrescentado são referidas 

como “sugestivas”. 
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Conclusões 

Foi avaliado o benefício adicional de Capivasertib (TRUQAP) na indicação “em associação com fulvestrant 

para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama localmente avançado ou metastático, com 

recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma ou mais alterações PIK3CA/AKT1/PTEN após 

recorrência ou progressão durante ou após um regime com base em terapêutica endócrina.” 

Conclui-se que existe benefício adicional de capivasertib + fulvestrant, em comparação com fulvestrant, 

para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama localmente avançado ou metastático, com 

recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma ou mais alterações PIK3CA/AKT1/PTEN após 

recorrência ou progressão durante ou após um regime com base em terapêutica endócrina, em relação à 

sobrevivência livre de progressão, não tendo sido demonstrado benefício adicional em relação às restantes 

medidas de resultado ou para os restantes comparadores. 
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Resumo da avaliação global de benefício 

 População Intervenção Comparador(es) 
Valor 

Terapêutico 
Acrescentado 

1 

Adultos com cancro da mama localmente 
avançado ou metastático, com recetor de 
estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, 
com uma ou mais alterações da via 
PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou 
progressão durante ou após um regime 
com base em terapêutica endócrina 

Capivasertib 
+ Fulvestrant 

 

Fulvestrant 
/terapêutica 
endócrina 

 

Sugestivo 

2 

Adultos com cancro da mama localmente 
avançado ou metastático, com recetor de 
estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, 
com uma ou mais alterações da via 
PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou 
progressão durante ou após um regime 
com base em terapêutica endócrina 

Capivasertib 
+ Fulvestrant 

 

Fulvestrant + 
inibidores 
CDK4/6 (se não 
tiverem 
exposição 
prévia) 

Não provado 

3 

Adultos com cancro da mama localmente 
avançado ou metastático, com recetor de 
estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, 
com uma ou mais alterações da via 
PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou 
progressão durante ou após um regime 
com base em terapêutica endócrina 

Capivasertib 
+ Fulvestrant 

 

Exemestano/ 
fulvestrant + 
everolimus 

Não provado 

4 

Adultos com cancro da mama localmente 
avançado ou metastático, com recetor de 
estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, 
com uma ou mais alterações da via 
PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou 
progressão durante ou após um regime 
com base em terapêutica endócrina 

Capivasertib 
+ Fulvestrant 

 

Talazoparib 
(subpopulação 
BRCA1/2 
mutada) 

Não foram 
apresentados 
resultados 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi avaliado o benefício adicional de Capivasertib (TRUQAP) na indicação “em associação com fulvestrant 

para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama localmente avançado ou metastático, com 

recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-negativo, com uma ou mais alterações PIK3CA/AKT1/PTEN após 

recorrência ou progressão durante ou após um regime com base em terapêutica endócrina.” 

Considera-se que existe indicação de VTA não quantificável de capivasertib + fulvestrant face ao 

comparador fulvestrant. Não existe evidência de VTA de capivasertib + fulvestrant face aos comparadores 

1) fulvestrant + inibidores CDK 4/6; 2) exemestano/ fulvestrant + everolimus e 3) talazoparib. 

Foi recomendado que capivasertib fosse financiado à luz da legislação em vigor. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos:  

− um estudo de fase III, o estudo CAPItello-291, com dupla ocultação, controlado por placebo, de 

grupos paralelos, aleatorizado, multicêntrico, que avaliou a eficácia e segurança da associação de 

capivasertib + fulvestrant versus placebo + fulvestrant, no tratamento de doentes com cancro da 

mama HR+/HER2− localmente avançado (inoperável) ou metastático, após recidiva ou progressão 

com ou após terapêutica com inibidor da aromatase (AI), com ou sem inibidor CDK4/6. Neste 

estudo, observou-se um benefício adicional de capivasertib + fulvestrant face ao comparador 

fulvestrant, em termos de sobrevivência livre de progressão. A mediana de sobrevivência livre de 

progressão (avaliada pelo investigador) foi de 7,3 meses (IC95% 5,5-9,0) no grupo capivasertib + 

fulvestrant, e 3,1 meses (IC95% 2,0-3,7) no grupo placebo + fulvestrant (razão de riscos 0,50; IC95% 

0,38-0,65, P<0,001). Não se observou benefício adicional relativamente às restantes medidas de 

eficácia ou segurança. 

− Os resultados de uma meta-análise em rede incluiu como comparadores fulvestrant, exemestano, 

everolimus + exemestano e fulvestrant + inibidores CDK 4/6. Esta meta-análise apresentava 

limitações importantes. No entanto, não foi sugestiva de benefício adicional de capivasertib + 

fulvestrant em relação aos comparadores everolimus + exemestano ou fulvestrant + inibidores CDK 

4/6. 

− Não foi apresentada nenhuma evidência relativamente a talazoparib. 
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10. Avaliação económica 

Não aplicável (foi solicitada a desistência antes desta fase do processo). 

 

11. Conclusões 

O medicamento Truqap (Capivasertib) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público na 

seguinte indicação terapêutica: em associação com fulvestrant para o tratamento de doentes adultos com 

cancro da mama localmente avançado ou metastático, com recetor de estrogénio (RE)-positivo, HER2-

negativo, com uma ou mais alterações PIK3CA/AKT1/PTEN após recorrência ou progressão durante ou após 

um regime com base em terapêutica endócrina. 

Face ao comparador fulvestrant o medicamento apresenta valor terapêutico acrescentado (VTA) não 

quantificado. Face aos comparadores: fulvestrant + inibidores CDK 4/6, exemestano/ fulvestrant + 

everolimus e 3 talazoparib não existe evidência de VTA. No entanto, é recomendado o seu financiamento 

à luz da legislação em vigor. 

Após a conclusão da fase de avaliação farmacoterapêutica, o titular de autorização de mercado solicitou a 

desistência do pedido de avaliação prévia, que foi deferido nos termos da Deliberação n.º 065/CD/2023, 

de 14 de setembro de 2023. 
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