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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 30/07/2026

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Tratuzumab deruxtecano

Nome do medicamento: Enhertu

Apresentacdo: 1 Unidade — Frasco para injetdveis, P6 para concentrado para solugdo para perfusao, 100
mg, n? registo 5813076

Classificagdo quanto a dispensa: MSRM restrita alinea a) do artigo 118.2 de D.L. n.2 176/2006, de 30 de
Agosto

Titular da AIM: Daiichi-Sankyo Europe GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACOES TERAPEUTICAS PARA AS QUAIS FOI SOLICITADA AVALIACAO: Enhertu em
monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama com baixa
expressdo de HER2, irressecavel ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no
enguadramento metastatico ou que desenvolveram recorréncia da doenca durante a quimioterapia

adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma.

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Enhertu em monoterapia é indicado para o tratamento de
doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, irressecdvel ou metastizado, que
receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastatico ou que desenvolveram recorréncia
da doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma.
Em doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, RH positivo, irressecavel ou
metastizado, o trastuzumab deruxtecano apenas € financiado apds o esgotamento das opg¢les de

hormonoterapia.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Enhertu (Tratuzumab deruxtecano) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: em monoterapia é indicado para o tratamento
de doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HERZ2, irressecdvel ou metastizado,
que receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastdtico ou que desenvolveram
recorréncia da doenga durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apos a concluséGo

da mesma.
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Face a quimioterapia a escolha do médico, existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo

guantificavel de trastuzumab deruxtecano.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de
HER2, RH positivo, irressecavel ou metastizado, o trastuzumab deruxtecano apenas é financiado apds o

esgotamento das op¢Bes de hormonoterapia.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Enhertu (Tratuzumab deruxtecano), procedeu-se
a analise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador

selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo

sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducdo do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro da mama é, na Europa, a neoplasia com maior incidéncia no sexo feminino. A incidéncia de
cancro da mama tem vindo a aumentar devido ao rastreio mamografico e ao envelhecimento da
populacdo. Em 2019 foram diagnosticados 8567 novos casos de cancro de mama (8482 casos no sexo

feminino que equivale a 112,9/100000 pessoas-ano).

A incidéncia de cancro da mama aumenta com a idade e, aproximadamente, 8 em cada 10 casos, sdo

diagnosticados acima dos 50 anos de idade.

A mortalidade por cancro da mama tem vindo a diminuir nos paises ocidentais, provavelmente em
resultado de um diagndstico mais precoce e da melhoria do tratamento. O cancro da mama feminina é
a primeira causa de morte por cancro na mulher sendo responsavel por 16% do total de mortes por

esta causa.1l Anualmente ocorrem cerca de 1800 mortes por cancro de mama.
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O cancro de mama é uma doenca heterogénea e com grande diversidade fenotipica, sendo composta
por diversos subtipos bioldgicos com comportamentos distintos. O oncogene HER2 (Human Epidermal
growth factor Receptor 2) esta presente em aproximadamente 15% dos tumores da mama primarios

invasivos.

De forma geral, o cancro de mama pode ser dividido em trés subtipos bioldgicos principais, que se
correlacionam com as opgdes terapéuticas: 1) subtipo com expressdo do recetor de estrogénio (ER); 2)
subtipo que expressa o oncogene HER2; 3) subtipo que ndo expressa nenhum dos anteriores nem o

recetor de progesterona (denominado tripo-negativo).

O cancro da mama é uma das doencas oncolégicas com maior impacto na sociedade portuguesa, ndo
so pela sua frequéncia, mas porque € associado a uma imagem de grande gravidade e porgue atinge

um orgao simbdlico para a feminilidade e importante na maternidade.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O fam-trastuzumab deruxtecano (T-Dxd) é um anticorpo anti-HER2 1gG1 humanizado, associado ao
deruxtecano (DXd), que é um inibidor da topoisomerase 11. O Dxd esta ligado ao anticorpo por um
ligante peptidica. Depois do T-Dxd se ligar ao HER2 das células neoplasicas, é internalizado e da-se a
clivagem da ligante por agdes de enzimas lisossémicas. O DXd causa danifica diretamente o DNA e causa

a apoptose das células neoplasicas, dada a capacidade de atravessar as membranas celulares.

O T-Dxd mostrou vantagens no tratamento de doentes com cancro da mama com baixa expressdo de
HER2 que receberam pelo menos uma linha anterior de quimioterapia para a doenca metastatica e, se
o tumor tiver recetores hormonais positivos, que sdo refratarios a hormonoterapia. A baixa expressdo
de HER2 foi definida como uma pontuacdo de 1+ na anadlise imuno-histoquimica [IHC] ou como uma

pontuacdo de IHC de 2+ e resultados negativos na hibridizacdo in situ).

As opcdes terapéuticas atuais para esta situacdo poderdo ser outra linha de quimioterapia para doentes
em faléncia organica eminente, ou hormonoterapia associada ou ndo inibidores das ciclinas, caso

tenham sido previamente submetidas ou ndo, se auséncia de risco para crise visceral.
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A dose recomendada de Enhertu é de 5,4 mg/kg administrada por perfusdo intravenosa uma vez, em

intervalos de 3 semanas (ciclos de 21 dias), até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de
doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, irressecdvel ou metastizado, que
receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastdtico ou que desenvolveram recorréncia

da doencga durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a concluséo da mesma”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervengdo, e os comparadores selecionados para avaliacdo de

trastuzumab deruxtecano.

Tabela 1: Populagdes, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

Doentes adultos com cancro da mama com baixa
- Quimioterapia*®
expressdao de HER2, RH positivo, irressecavel ou| - Trastuzumab deruxtecano
ou
metastizado, que receberam quimioterapia
- Hormonoterapia
anterior no enquadramento metastatico

Doentes adultos com cancro da mama com baixa

expressdo de HER2, RH positivo, irressecavel ou - Quimioterapia*
- Trastuzumab deruxtecano

metastizado, que desenvolveram recidiva da ou

doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no - Hormonoterapia

periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma

Doentes adultos com cancro da mama com baixa
expressdo de HER2, RH negativo, irressecavel ou| - Trastuzumab deruxtecano |- Quimioterapia*
metastizado, que receberam quimioterapia

anterior no enquadramento metastatico
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Doentes adultos com cancro da mama com baixa
expressdao de HER2, RH negativo, irressecavel ou - Quimioterapia*
- Trastuzumab deruxtecano
metastizado, que desenvolveram recidiva da
doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no

periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma

*Quimioterapia deve ser interpretado como quimioterapia a escolha do médico, e inclui, por exemplo,

capecitabina, paclitaxel ou docetaxel (se ja tiver feito previamente paclitaxel)

Tabela 2: Termos de comparag¢éo

Termos de | Medicamento em | A dose recomendada de trastuzumab deruxtecano é de 5,4
comparagao avaliacao mg/kg administrada por perfusdo intravenosa uma vez, em
intervalos de 3 semanas (ciclos de 21 dias), até a progressao

da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Medicamento Capecitabina, 1000-1250 mg/m2 PO bid D1-14 g21d;
comparador erribulina 1.4 mg/m2 EV D1 e D8 q21d; gemcitabina Opgdo 1:
800-1200 mg/m2 EV D1 e D8 g21d, Opgdo 2: 800-1200
mg/m2 EV D1, 8 e 15 g28d, paclitaxel opcdo 1: 175 mg/m2 EV
g21d; opcdo 2: 80 mg/m2 EV q7d; nab paclitaxel Opgdo 1: 260
mg/m2 EV g21d, Opcdo: 100 mg/m2 ou 125 mg/m2 EV D1, 8,

15; g28d.
Outros Medicamento em | NA
elementos a | avaliacao
considerar na | Medicamento NA

comparagdo comparador

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

importancia
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As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Foram classificadas estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas ndo criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importdncia

Classificagdo da
Medidas de avaliagao Pontuagdo | importancia das

medidas
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta 5 Importante
Duracgdo da resposta 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos graves 7 Critico
Descontinuacdo de tratamento por eventos adversos 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
Eventos adversos de especial interesse (por exemplo toxicidade

7 Critico

pulmonar e cardiaca)

5. Descricao dos estudos avaliados

Para suportar o beneficio na indicacdo de interesse, o TAIM submeteu um Unico estudo (estudo DS8201-

A-U303 — Destiny-Breast04).
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O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04! foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 161
centros, de 19 paises (Portugal participou co 7 centros), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 557
doentes com pelo menos 18 anos de idade, com cancro da mama, avancado ndo ressecavel ou
metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de
tratamento, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano
(n=373), ou quimioterapia a escolha do médico (n=184), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.

O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 foi considerado relevante para a presente avaliacao.

Descricdo dos estudos avaliados

Estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast042

Desenho de estudo

O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04! foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 161
centros, de 19 paises (Portugal participou co 7 centros), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 557
doentes com pelo menos 18 anos de idade, com cancro da mama, avancado ndo ressecavel ou
metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de
tratamento, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano
(n=373), ou quimioterapia a escolha do médico (n= 184), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.
Os doentes alocados ao bracgo trastuzumab deruxtenaco, receberam trastuzumab deruxtenaco na dose
de 5,4 mg/Kg, por via endovenosa, a cada trés semanas; os doentes alocados ao braco quimioterapia,
receberam capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, ou nab-paclitaxel, nas doses aprovadas, ou
de acordo com as recomendacgdes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

O desenho do estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04
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Fonte: Extraido de referéncia 1

Critérios de incluséo e exclusdo

O estudo incluiu doentes com pelo menos 18 anos de idade, com cancro da mama, avangado nao
ressecavel ou metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que tinham sido tratados com pelo menos
uma linha prévia de quimioterapia (e ndo mais de duas linhas prévias) em contexto de doenca avancada
ou metastatica, que apresentavam progressao radioldgica durante ou apds o tratamento mais recente,
com um estado funcional ECOG de 0 ou 1, e com doenca mensuravel pelo RECIST 1.1.

A baixa expressao de HER-2 foi definida como apresentando 2+ na imunohistoquimica (IHC), sendo
negativo por hibridacdo fluorescente in situ (in situ hibridization — ISH), ou IHC com 1+, e ISH negativo
ou ndo testado. As doentes podiam apresentar recetores hormonais positivos ou negativos. No caso de
apresentarem recetores hormonais positivos, as doentes tinham de apresentar refratoriedade ao
tratamento hormonal, definida como progressao da doenca com pelo menos um tratamento hormonal.
No caso de se observar recorréncia da doenca no prazo de 6 meses de quimioterapia adjuvante/neo-
adjuvante, foi considerado como uma linha prévia de tratamento para doenca avancada/metastatica.
Foram excluidos os doentes com doenca cardiovascular significativa, histéria de doenca pulmonar
intersticial/pneumonite ndo infeciosa medicada com corticoides, com compressao da medula espinhal
ou metastases do sistema nervoso central clinicamente ativa, com historia de reagles de
hipersensibilidade graves,ou com infecBes ndo controladas com necessidade de antibidticos, antivirais,

ou antifungicos.

Aleatorizagdo, ocultagdo e alocagdo aos bragos de tratamento
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Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano (n=
373), ou quimioterapia a escolha do médico (n= 184), através de um sistema de resposta web/voz
interativa (IVRS), recebendo cada doente um nUimero de aleatorizagdo Unico na altura da aleatorizacdo.
A lista de aleatorizacdo foi gerada por computador. O estudo teve um desenho aberto. O TAIM
implementou um conjunto de medidas de minimizagao de viés, que incluiu o0 uso de uma comissdo de
revisdo independente com ocultacdo dos bragos de tratamento para estabelecer progressdo da doenca.
A aleatorizacdo foi estratificada estado por estado HER2 das células tumorais (IHC 2+ /ISH negativo vs.
IHC 1+ / ISH negativo ou ndo testado), nimero de linhas prévias de tratamento (1 vs. 2), estado dos
recetores hormonais/estado CDK (HR+ com tratamento prévio com inibidor CDK4/6 vs. HR+ sem
tratamento prévio com inibidor CDK4/6 vs. HR-). Estavam previstos incluir ndo mais de 240 doentes HR+
com tratamento prévio com inibidor CDK4/6, ndo mais de 240 doentes HR+ sem tratamento prévio com

inibidor CDK4/6, e ndo mais de 60 doentes HR-.

Procedimentos

O estudo incluiu trés fases: fase de selecao (screening), fase de tratamento, e fase de seguimento.

O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04? foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 161
centros, de 19 paises (Portugal participou co 7 centros), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 557
doentes com pelo menos 18 anos de idade, com cancro da mama, avancado ndo ressecavel ou
metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de
tratamento, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano
(n=373), ou quimioterapia a escolha do médico (n=184), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.
Os doentes alocados ao bracgo trastuzumab deruxtenaco, receberam trastuzumab deruxtenaco na dose
de 5,4 mg/Kg, por via endovenosa, a cada trés semanas. A dose inicial foi administrada ao longo de 90
minutos. Nos casos em que ndo se observou uma reacao relacionada com a infusdo, as administracdes
subsequentes foram efetuadas ao longo de 30 minutos; os doentes alocados ao braco quimioterapia a
escolha do médico, receberam capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, ou nab-paclitaxel, nas
doses aprovadas, ou de acordo com as recomendacdes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN). Antes da aleatorizacdo, um tratamento a escolha do médico especifico foi selecionado para
cada doente, e registado no IXRS, independentemente do tratamento a que o doente foi
subsequentemenete alocado. As doses utilizadas de capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, e

nab-paclitaxel, encontam-se na Tabela 4.
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Tabela 4: Doses utilizadas no brago controlo

Comparator Dosing Regimen
Capecitabine 1000-1250 mg/m? PO twice daily on Days 1-14; cycled every 21 days
Eribulin 1.4 mg*'m? IV on Days 1 and 8; cycled every 21 days
Gemcitabine Option 1: 800-1200 mg/m? IV on Days 1 and 8; cycled every 21 davs
Option 2: 800-1200 mg/m? IV on Days 1. 8. and 15; cycled every 28 days
Paclitaxel Option 1: 175 mg/m? IV on Day 1; cycled every 21 days
Option 2: 80 mg/m? IV on Day 1 weekly
Nab-paclitaxel Option 1: 260 mg/m® IV; cycled every 21 days
Option 2: 100 mg/m? or 125 mg/m? IV on Days 1. 8, and 15; cycled every
28 days

NCCN = National Comprehensive Cancer Netwoils I'V=mtravenousy; PO=orally
* Refers to eribulin mesviate (1.23 meerbulin baze =1 .4 meenbulin mesviate)

Fonte: Extraido de referéncia 1

Os tratamentos foram continuados até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Os doentes tiveram uma visita no inicio de cada ciclo, com excecdo do ciclo 1 em que os doentes tiveram
uma visita nos dias 1, 8, e 15. Trastuzumab deruxtecano foi administrado a cada 21 dias. No braco a
escolha do médico, se o doente recebia tratamento com ciclos com outra duragdo, as visitas foram
realizadas com intervalos de 28 dias. Contudo, as avaliagdes tumorais, e TAC ou RMN do cérebro, foram

realizadas a cada 6 semanas, até a progressao da doenca.

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo com cancro da mama
HR+, avaliada por comissdao de revisdao independente com ocultacdo dos bragos de tratamento. A
sobrevivéncia livre de progressdo foi definida pelo tempo desde a aleatorizacdo até a data de
progressao da doenca documentada ou morte de qualquer causa.

As medidas de resultado secundarias foram: 1- sobrevivéncia livre de progressao na populacdo intengao
de tratar, que incluiu doentes com recetores hormonais positivos e negativos; 2- sobrevivéncia global
na na populagdo com cancro da mama HR+; 3- sobrevivéncia global na populagdo intencao de tratar. A
sobrevivéncia global foi definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a morte. Nos doentes sem
documentacdo de morte, a sobrevivéncia global foi censurada a ultima data em que se sabia que o

doente estava vivo.

Andlise estatistica
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O objetivo do estudo era comparar trastuzumab deruxtecano, com tratamento a escolha do médico.
Para a anadlise de eficdcia primaria foi utilizada a populacdo com tumores com recetores hormonais
positivos. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as andlises de
seguranca foi utilizada a populacdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo
menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seriam necessarios 318 eventos sobrevivéncia livre de progressao (PFS), nas doentes
com HR+, para o estudo ter um poder de 90%, a um nivel de alfa de 0,025 (unilateral), para detetar uma
razao de riscos de 0,68 entre grupos de tratamento, na sobrevivéncia livre de progressdo (estimou-se
que seria necessario incluir 480 doentes HR+, e 60 doentes HR-).

A analise final PFS estava prevista ter lugar quando tivessem ocorrido 318 eventos PFS, na populacdo
com HR+, cerca de 18 meses apds o inicio do estudo.

Ndo foi planeada nenhuma andlise interina de sobrevivéncia livre de progressdo. Em relacdo a
sobrevivéncia global, foram planeadas duas analises interinas, e uma analise final. A primeira anadlise
interina de sobrevivéncia global estava prevista ter lugar a data da analise PFS, altura em que se previa
terem ocorrido 162 eventos sobrevivéncia global (49% do total) na populagdo HR+. Se a primeira analise
interina fosse negativa, estava prevista uma segunda andlise interina quando tivessem ocorrido 233
eventos sobrevivéncia global (70% do total) na populacdo HR+. Se a segunda analise interina fosse
negativa, estava prevista uma analise final de sobrevivéncia global quando tivessem ocorrido 333
eventos sobrevivéncia global, na populacdo HR+.

Foi usado um procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade, em relagdo a
medida de resultado primaria, e medidas de resultado secundarias, usando a seguinte sequéncia: 1-
sobrevivéncia livre de progressdo na populacdo com cancro da mama HR+, avaliada por comissdo de
revisdo independente com ocultacdo dos bracos de tratamento; 2- sobrevivéncia livre de progressdo na
populacdo intencdo de tratar, que incluiu doentes com recetores hormonais positivos e negativos; 3-
sobrevivéncia global na na populacdo com cancro da mama HR+ (até 3 analises); 4- sobrevivéncia global

na populacdo intencdo de tratar (até 3 analises).

Emendas ao protocolo

A Emenda 2 ao protocolo, realizada a 24 de abril de 2019 (4 meses apds inicio do estudo), clarificou o
numero de doentes com e sem tratamento prévio com inibidor CDK4/6, e com recetores hormonais
positivos e negativos, e adicionou uma orientacdo de que os médicos deveriam utilizar os esquemas

posoldgicos locais, em relacdo a quimioterapia a escolha do médico.
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A Emenda 3 ao protocolo, datada de 23 de abril de 2020 (16 meses apds o inicio do estudo), clarificou
que as avaliacdes tumorais deveriam ser realizadas a cada 6 semanas.
A Emenda 4 ao protocolo, datada de 12 de outubro de 2020 (22 meses apds o inicio do estudo),

adicionou novos pontos temporais de avaliacdo da sobrevivéncia global.

Resultados

O estudo teve inicio a 21 de dezembro de 2018, sendo a data de corte a 11 de janeiro de 2022, referente
a andlise final de sobrevivéncia livre de progressdo, e a primeira andlise interina de sobrevivéncia global.
Nesta data, a mediana do tempo de seguimento de 16,1 meses. Como a data da analise interina os

resultados de sobrevivéncia global foram positivos, esta andlise foi considerada a analise final.

Fluxo de doentes

O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 incluiu 557 doentes que foram aleatorizados, numa
relacdo de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano (n= 373), ou quimioterapia a escolha do
meédico (n= 184). Os doentes foram incluidos e tratados em 161 centros dos seguintes paises; EUA (27
centros), Japdo (18 centros), Franca (16 centros), China (15 centros), Itdlia (13 centros), Espanha (12
centros), Grécia (8 centros), Portugal (8 centros), Coreia (8 centros), Israel (6 centros), Suica (6 centros),
Austria (4 centros), Bélgica (4 centros), Russia (3 centros), Suécia (3 centros), Taiwan (3 centros), Reino
Unido (3 centros), Canada (2 centros), e Hungria (2 centros).

Na populacdo com recetores hormonais positivos, receberam pelo menos uma dose da medicagao de
estudo, 329/331 doentes (99,4%) no grupo trastuzumab deruxtecano, e 152/163 doentes (93,3%) no
grupo controlo. Na populagdo ITT, receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo, 371/373
doentes (99,5%) no grupo trastuzumab deruxtecano, e 172/184 doentes (93,5%) no grupo controlo.
Na populagdo com recetores hormonais positivos, descontinuaram prematuramente o tratamento,
272/331 doentes (82,7%) no grupo trastuzumab deruxtecano, e 149/163 doentes (98,0%) no grupo
controlo, a maioria (63,6%) por progressdo da doenga. Na populagdo ITT, descontinuaram
prematuramente o tratamento, 313/373 doentes (84,4%) no grupo trastuzumab deruxtecano, e
169/184 doentes (98,3%) no grupo controlo, a maioria (64,5%) por progressdo da doenga.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5, e Figura 2.
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Tabela 5: Fluxo de doentes durante o periodo de tratamento

Parameter Number (%) of Subjects
Hormone Feceptor-positive Colort Full Analysis Set
T-DXd TRC Total T-DXd TPC Total
M=2331) = 163) MN=404) | N=2T3) | (N=184) | N=55T)
Randomized 331 163 404 373 184 557
Eandomized butnot 2(0.8) 11{6.T) 13(2.6) 2{0.5) 12(6.5) 14(2.5)
treated
Smdy duration {moathsr
Mean (Srd Dev) 1560630 | 12.7(708) | 1460670 | 135(6.54) | 125(7.05) | 14.5(6.85)
Median 152 13.6 154 14.1 135 153

Mmnimum maxnmm | 04,331 00,278 00,331 03,331 00,278 00,331

Trea tment statws ®

Cmzping 5T(173) 3 2.0% 60125 58 (15.46) 3.7 §1(11.3)
Dhiscontimmed AT2{EIT) | 1490280 | 421(875) | 313(844) | 160(2E3) | 482(25.8)
Prim ary reason fior sady
dmgzdiscontmestion®™

Progressive disease 192 (584 | 1147500 | 306063.6) | 220(393) | 130(75.4) | 350(64.5)
perBEECTATw1 1

Adverse event 00532 12{7. % 62128 G0 (156.2) 14(8.1) T4(13.8)
Withdrawal by 12(3.48) 10(6.6) 22{4.8) 12(32) 11{6.4) 2343
subject

Chnicalprogression B 2.4 B{3.3) 16(33) 10327 EH.T 18(33)
PeT mvestiza tor

Death 4(1.2) 2{1.3) §(12) 5(1.3) 2(1.2) T(13)

Physician dedsion 4(1.2) 2(1.3) G012) 4(1.1) I T(13)

Fonte: Extraido de referéncia 1

Figura 2: Fluxo de doentes
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Fonte: Extraido de referéncia 1

Caracteristicas basais dos doentes

Na populacdo ITT, nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, os doentes tinham uma média
de 56,5 anos, 99,5% e 100% eram do sexo feminino, 47,2% e 49,5% de raca branca, 40,5% e 39,1% de
raca asiatica. A populacdo com HR+ apresentou resultados semelhantes.

As caracteristicas demograficas dos doentes encontram-se na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas

Parameter Number (%) of Subjects
Hormone Receptor-positive Full Analysis Set
Cohort
T-DXd IPC T-DXd TPC
(N=331) (N=163) (N=1373) (N=184)
Age (years) ®
n 331 163 373 184
Mean (Std Dev) 56.3 (10.57) 56.3(11.39) 56.5(10.58) 56.5(11.51)
Median 56.8 357 57.5 55.9
Mininmm, maximum 31.5,802 28.4.80.0 31.5,80.2 284,805
Age group (years)
=18 0 0 0 0
=18 to=40 22(6.6) 12(7.4) 24(6.4) 13(7.1)
=40 to <65 238(71.9) 108 (66.3) 266(71.3) 123 (66.8)
=65 to <75 60 (18.1) 37(22.7) 69 (18.5) 30(21.2)
=65 260 (78.5) 120(73.6) 200(77.7) 136(73.9)
=65 71(21.5) 43(26.4) 83(22.3) 48(26.1)
=75 320(96.7) 157(96.3) 359(96.2) 175(95.1)
=75 11(3.3) 6(3.7) 14(3.8) 249
Sex
Male 2(0.6) 0 2(0.5) ]
Female 320(90.4) 163 (100.0) 371(99.5) 184 (100.0)
Race
White 156(47.1) 78(47.9) 176 (47.2) o1 (49.5)
Black or African T(2.1) 2(1.2) 7(1.9) 3(l.0)
American
Asian 131(38.6) 66 (40.5) 151 (40.5) 72(39.1)

Fonte: Extraido de referéncia 1
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A aleatorizacdo foi estratificada por estado HER2 das células tumorais (IHC 2+ /ISH negativo vs. IHC 1+ /
ISH negativo ou ndo testado), nimero de linhas prévias de tratamento (1 vs. 2), estado dos recetores
hormonais/estado CDK (HR+ com tratamento prévio com inibidor CDK4/6 vs. HR+ sem tratamento
prévio com inibidor CDK4/6 vs. HR-). Assim, como seria de esperar, na populacdo ITT, os fatores de
estratificacdo estavam equilibrados entre grupos. Na populacdo HR+, os fatores de estratificacdo
também estavam equilibrados entre grupos.

Na populacdo ITT, nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, apresentavam metdstases do
sistema nervoso central, 6,4% e 4,3%; apresentavam metdstases pulmonares, 32,2% e 34,2%;
apresentavam metdstases hepaticas, 71,3% e 66,8%; apresentava doenca visceral, 89,0% e 85,3%; e
apresentava estado funcional ECOG 1, 46,4% e 42,9%. Na populacdo HR+, nos grupos trastuzumab e
controlo, respetivamente, apresentavam metdstases do sistema nervoso central, 5,4% e 4,3%;
apresentavam metastases pulmonares, 29,6% e 35,6%; apresentavam metastases hepaticas, 74,6% e
71,2%; apresentava doenca visceral, 90,0% e 89,6%; e apresentava estado funcional ECOG 1, 43,5% e
41,7%.

As caracteristicas clinicas da populagdo ITT e na populagdo HR+ sdo apresentadas na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas dos doentes na populagdo ITT

Parameter

Number (%) of Subjects

Hormone Receptor-positive

Full Analysis Set

Cohort
T-DXd TPC T-DXxd TPC
(N=1331) N=1463) (N=2373) N=184)
Stratification factor: HER? THC status per IXRS
HER2IHC1+ 193 (38.3) 05(583) 215(57.6) 106 (57 .6)
HER2IHC2+TSHnegative 138(41.7) 68(41.7) 158 (42.4) 72424
Stratification factor: Number of prior lines of chemotherapy per [IXES
1 197(39.5) 96(58.9) 212(56.8) 103 (56.0)
2 1534{40.5) 67(41.1) 161(43.2) 810440)
Stratification factor: Hormone receptor/CDE status per INES
Homone receptor-positive with prior 233(70.4) 115 (70.6) 233(62.5) 113{62.5)
CDE4/6
Homone receptor-positive withowt prior 9% (20.6) 48(294) 98(26.3) 48(26.1)
CDE4/8
Hommone receptor-negative 0 0 42(11.3) 21(11.4)
Homonereceptor— derived®
Positrve 328(99.1) 162 (99.4) 333(893) 166 (90.2)
Negative 3(0.9 1(0.6) 40(10.7) 12(0.8)
Eeported history of CNS metastases 30(9.1) 13(8.0) 3799 15(82)
Baseline CNSmetastases 18(34) 7(4.3) 24(64) (4.3)
Fenal function®
Withm normal range 185(539) T9(48.35) 202(34.2) 87(473)
Mild impairment 104314 61(37.4) 123 (33.09 69(37.5)
Moderate impairment 37(11.2) 18(11.0% 41(11.0) 23(125)
Severe impairment 0 0 1{0.3)" 0
Missing * 5(1.3) 53.1) 6(1.6) 5(2.7)
Hepatic function ®
Within normal range 149(45.0) 83(50.9) 170{45.6) 98(333)
Mild impa iment 176(53.2) TE(47.9) 195(52.3) 840457
Moderate impairment 2(0.8) 0 3(08) 0
Missing* 4(12) 2(1.2) 5(1.3) 2(1.1)
Presence of baseline ong metastases 98 (29.6) 58(35.6) 120322 63(34.2)
Presence of baseline Iver metastases 247(74.6) 116({71.2) 266(71.3) 123 (66.8)
Presence of baseline visceral dizease? 208 (90.0) 146 (89.6) 332(89.0) 157 (85.3)
ECOG performance status
0 187 (56.5) 05(58.3) 200(53.8) 103 (57.1)
1 144(43.5) 68(41.7) 175 (4643 79(429)

Fonte: Extraido de referéncia 1
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No grupo controlo, os doentes receberam eribulina (51,1%), capecitabina (20,1%), nab-paclitaxel

(10,3%), gemcitabina (10,3%), ou paclitaxel (8,2%).

Eficacia

Trastuzumab deruxtecano vs. quimioterapia @ escolha do médico

Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo HR+

Na populacdo HR+, a mediana de sobrevivéncia livre de progressado foi 10,1 meses (IC95% 9,5 a 11,5)
no grupo trastuzumab, e 5,4 meses (IC95% 4,4 a 7,1) no grupo controlo. Observaram-se eventos PFS
em 211/331 doentes (63,7%) no grupo trastuzumab, e em 110/163 doentes (67,5%) no grupo controlo
(razdo de riscos 0,51; IC95% 0,40 a 0,64; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica.
A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 24 meses foi de 20,7% (IC95% 14,0 a 28,3) no grupo
trastuzumab, e de 7,5% (IC95% 2,2 a 17,4) no grupo controlo.

Estes dados podem ser observados na Figura 3.

Figura 3: Sobrevivéncia livre de progressGo na populagéo HR+
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Fonte: Extraido de referéncia 1

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 4. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo trastuzumab deruxtecano.
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Figura 4: Sobrevivéncia livre de progresséo na popula¢éo HR+
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Fonte: Extraido de referéncia 1

Sobrevivéncia livre de progressdo na populagdo ITT

Na populagdo ITT, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi 9,9 meses (IC95% 9,0 a 11,3) no
grupo trastuzumab, e 5,1 meses (IC95% 4,2 a 6,8) no grupo controlo. Observaram-se eventos PFS em
243/373 doentes (65,1%) no grupo trastuzumab, e em 127/184 doentes (69,0%) no grupo controlo
(razdo de riscos 0,50; 1C95% 0,40 a 0,63; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica.
A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 24 meses foi de 18,1% (IC95% 11,9 a 25,4) no grupo
trastuzumab, e de 8,2% (IC95% 3,2 a 16,3) no grupo controlo.

Estes dados podem ser observados na Figura 5.

Figura 5: Sobrevivéncia livre de progresséo na populagéo ITT
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Fonte: Extraido de referéncia 1

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 6. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo trastuzumab deruxtecano.

Figura 6: Sobrevivéncia livre de progresséo na populagéo ITT
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Fonte: Extraido de referéncia 1

Sobrevivéncia global na populacdo HR+
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Na populagdo HR+, a mediana de sobrevivéncia global foi 23,9 meses (IC95% 20,8 a 24,8) no grupo
trastuzumab, e 17,5 meses (IC95% 15,2 a 22,4) no grupo controlo. Observaram-se eventos
sobrevivéncia global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163 doentes (44,8%)
no grupo controlo (razdo de riscos 0,64; 1C95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido o limiar de
significancia estatistica.

A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,9% (1C95% 40,9 a 56,5) no grupo trastuzumab, e de
37,4% (1C95% 26,8 a 48,0) no grupo controlo.

Estes dados podem ser observados na Figura 7.

Figura 7: Sobrevivéncia global na populagdo HR+
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Fonte: Extraido de referéncia 1

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 8. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo trastuzumab deruxtecano.

Figura 8: Sobrevivéncia global na populagéo HR+ por subgrupos
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Fonte: Extraido de referéncia 1
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Sobrevivéncia global na populagéo ITT

Na populagdo ITT, a mediana de sobrevivéncia global foi 23,4 meses (IC95% 20,0 a 24,8) no grupo
trastuzumab, e 16,8 meses (IC95% 14,5 a 20,0) no grupo controlo. Observaram-se eventos
sobrevivéncia global em 149/373 doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%)
no grupo controlo (razdo de riscos 0,64; IC95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de
significancia estatistica.

A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,1% (IC95% 40,8 a 54,9) no grupo trastuzumab, e de

32% (1C95% 21,9 a 42,4) no grupo controlo.

Estes dados podem ser observados na Figura 9.

Figura 9: Sobrevivéncia global na populagdo ITT
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Fonte: Extraido de referéncia 1

O efeito do tratamento em subgrupos pré-especificados é apresentado na Figura 10. Em geral, o efeito

foi consistente, favorecendo trastuzumab deruxtecano.
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Figura 10: Sobrevivéncia global na populagdo ITT por subgrupos
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Fonte: Extraido de referéncia 1

Taxa de resposta objetiva na populagdo HR+

Na populagdo HR+, observou-se uma resposta completa em 12/331 doentes (3,6%) no grupo
trastuzumab, e em 1/163 doentes (0,6%) no grupo controlo (diferenga entre grupos 3,0); observou-se
uma resposta parcial em 164/331 doentes (49,5%) no grupo trastuzumab, e em 26/163 doentes (16,0%)
no grupo controlo (diferenca entre grupos 33,5). A taxa de resposta ndo foi formalmente testada, sendo

uma medida de resultado exploratéria.

Duragdo da resposta na populacdo HR+
Na populagdo HR+, a mediana da duragdo da resposta foi de 10,7 meses (IC95% 8,5 a 13,7) no grupo
trastuzumab, e de 6,8 meses (IC95% 6,5 a 9,9) no grupo controlo. A duragdo de resposta ndo foi

formalmente testada, sendo uma medida de resultado exploratodria.

Qualidade de vida
A qualidade de vida foi avaliada pelo EQ-5D-5L e EORTC QLQ-BR45.
Os resultados sugerem que, em geral, trastuzumab deruxtecano, ndo agravou a qualidade de vida.

Contudo, o desenho aberto do estudo, a natureza exploratéria das andlises (com a existéncia de
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multiplas comparacGes sem ajustamento para multiplicidade), e a perda de grande nimero de doentes

para seguimento, tornam os resultados ndo validos, ndo sendo informativos para a tomada de decisdo.

Seguranga

Durante o periodo de tratamento, observaram-se eventos adversos em 369/371 doentes (99,5%) no
grupo trastuzumab, e em 169/172 doentes (98,3%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos graves em 103/371 doentes (27,8%) no grupo trastuzumab, e em
43/172 doentes (25,0%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 195/371 doentes (52,6%) no grupo trastuzumab, e
em 116/172 doentes (67,4%) no grupo controlo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 60/371 doentes (16,2%) no grupo trastuzumab, e
em 14/172 doentes (8,1%) no grupo controlo.

Morreram por eventos adversos 14/371 doentes (3,8%) no grupo trastuzumab, e 5/172 doentes (2,9%)
no grupo controlo.

Em geral, os eventos adversos ndo foram mais frequentes no grupo trastuzumab, do que no grupo
controlo.

Nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, os eventos adversos mais frequentes foram
nauseas (76,0% vs. 30,2%), fadiga (53,6% vs. 48,3%), vomitos (40,4% vs. 13,4%), alopécia (39,6% vs.
33,1%), anemia (38,5% vs. 27,3%), obstipacdo (34,0% vs. 22,1%), anorexia (31,8% vs. 19,2%), e diarreia
(27,0% vs. 22,1%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 8.

Tabela 8: Eventos adversos
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MedDEA Preferrved Term or Grouped Term * Number (%) of Subjects
T-DXd TPC
(N=371) (N=172)
Any TEAE 369 (99.5) 169 (98.3)
Nausea 282 (T76.0) 52(30.2)
Fatigue ? 199 (53.6) 83(48.3)
Vomiting 150 (40.4) 23(13.4)
Alopecia 147 (39.6) 57331
Anemia? 143 (38.5) 47(27.3)
Neutropenia ? 126 (34.0) 00 (532.3)
Constipation 126 (34.0) 38(22.1)
Transaminases increased ? 120(32.3) 54314
Decreased appetite 118(31.8) 33(19.2)
Diarrhoea 100 (27.0) 38(22.1)
Musculoskeletal pain 00(26.7) 45(26.2)
Thrombocytopenia * 05(25.6) 16(9.3)
Leukopenia ? 80 (24.00 56(32.6)
Abdominal pain * 65(17.5) 23(13.4)
Weight decreased 60(16.2) 14(8.1)
Headache ? 55(14.8) 11{6.4)
Upper respiratory tract infection ? 31(13.7) 252
Stomatitis ? 40(13.2) 19(11.0)
Pyrexia 46(12.4) 22(12.8)
Interstitial lung disease ° 45(12.1) 1(0.6)
Arthralgia 43(11.4) 20(11.5)
Blood potassimm decreased 2 41(11.1) 13(7.6)
Epistaxis 39(10.5) 2(L.2)
Dryspnoea 38(10.2) 16(9.3)
Peripheral sensory neuropathy 18 (4.9) 19(11.0)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia svndrome 5(1.3) 24(14.0)

Fonte: Extraido de referéncia 1
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Resumo do efeito do tratamento por medida de resultado

O beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano foi depois analisado para cada medida de resultado.
Em termos de eficacia comparativa, trastuzumab deruxtecano, em comparag¢do com quimioterapia a
escolha do médico, mostrou beneficio adicional em relagdo a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre
de progressdo, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de resposta, duracdo de resposta,
qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuacdo do tratamentop por

eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparagdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, observou-se uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo
trastuzumab deruxtecano.

Na populacdo HR+, a mediana de sobrevivéncia global foi 23,9 meses (IC95% 20,8 a 24,8) no grupo
trastuzumab, e 17,5 meses (IC95% 15,2 a 22,4) no grupo controlo. Observaram-se eventos
sobrevivéncia global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163 doentes (44,8%)
no grupo controlo (razdo de riscos 0,64; 1C95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido o limiar de
significancia estatistica. A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,9% (IC95% 40,9 a 56,5) no
grupo trastuzumab, e de 37,4% (1C95% 26,8 a 48,0) no grupo controlo.

Na populacdo ITT, a mediana de sobrevivéncia global foi 23,4 meses (IC95% 20,0 a 24,8) no grupo
trastuzumab, e 16,8 meses (IC95% 14,5 a 20,0) no grupo controlo. Observaram-se eventos
sobrevivéncia global em 149/373 doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%)
no grupo controlo (razdo de riscos 0,64; IC95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de
significancia estatistica. A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,1% (1IC95% 40,8 a 54,9) no
grupo trastuzumab, e de 32% (IC95% 21,9 a 42,4) no grupo controlo.

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em comparacdo

com quimioterapia a escolha do médico, em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo
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Na comparacdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, observou-se uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressao,
favorecendo trastuzumab deruxtecano.

Na populagdo HR+, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi 10,1 meses (IC95% 9,5 a 11,5)
no grupo trastuzumab, e 5,4 meses (IC95% 4,4 a 7,1) no grupo controlo. Observaram-se eventos PFS
em 211/331 doentes (63,7%) no grupo trastuzumab, e em 110/163 doentes (67,5%) no grupo controlo
(razdo de riscos 0,51; 1C95% 0,40 a 0,64; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica.
A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 24 meses foi de 20,7% (IC95% 14,0 a 28,3) no grupo
trastuzumab, e de 7,5% (IC95% 2,2 a 17,4) no grupo controlo.

Na populacdo ITT, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi 9,9 meses (1C95% 9,0 a 11,3) no
grupo trastuzumab, e 5,1 meses (IC95% 4,2 a 6,8) no grupo controlo. Observaram-se eventos PFS em
243/373 doentes (65,1%) no grupo trastuzumab, e em 127/184 doentes (69,0%) no grupo controlo
(razdo de riscos 0,50; 1C95% 0,40 a 0,63; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica.
A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 24 meses foi de 18,1% (IC95% 11,9 a 25,4) no grupo
trastuzumab, e de 8,2% (IC95% 3,2 a 16,3) no grupo controlo.

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em comparagdo com

quimioterapia a escolha do médico, em relagdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta

Na comparacgdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, ndo se observou
uma diferenga entre grupos de tratamento com significado estatistico na taxa de resposta, uma vez que
esta hipdtese ndo foi testada formalmente.

Na populacdo HR+, observou-se uma resposta completa em 12/331 doentes (3,6%) no grupo
trastuzumab, e em 1/163 doentes (0,6%) no grupo controlo (diferenga entre grupos 3,0); observou-se
uma resposta parcial em 164/331 doentes (49,5%) no grupo trastuzumab, e em 26/163 doentes (16,0%)
no grupo controlo (diferenca entre grupos 33,5).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em comparacdo

com quimioterapia a escolha do médico, em relacdo a taxa de resposta.

Duracéo de resposta
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Na comparacdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, ndo se observou
uma diferencga entre grupos de tratamento com significado estatistico na duragdo de resposta, uma vez
que esta hipdtese nao foi testada formalmente.

Na populagdo HR+, a mediana da duragdo da resposta foi de 10,7 meses (IC95% 8,5 a 13,7) no grupo
trastuzumab, e de 6,8 meses (IC95% 6,5 a 9,9) no grupo controlo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em

comparagcdo com quimioterapia a escolha do médico, em relacdo a duracdo de resposta.

Qualidade de vida

Ndo foram reportados dados validos de qualidade de vida.

A qualidade de vida foi avaliada pelo EQ-5D-5L e EORTC QLQ-BR45. Os resultados sugerem que, em
geral, trastuzumab deruxtecano, ndo agravou a qualidade de vida. Contudo, o desenho aberto do
estudo, a natureza exploratéria das andlises (com a existéncia de multiplas comparacdes sem
ajustamento para multiplicidade), e a perda de grande nimero de doentes para seguimento, tornam os
resultados ndo validos, ndo sendo informativos para a tomada de decisdo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em comparag¢do com

quimioterapia a escolha do médico, em relagao a qualidade de vida.

Eventos adversos

Na comparacgdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, ndo se observou
uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na incidéncia de eventos
adversos.

Durante o periodo de tratamento, observaram-se eventos adversos em 369/371 doentes (99,5%) no
grupo trastuzumab, e em 169/172 doentes (98,3%) no grupo controlo.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em comparacao

com quimioterapia a escolha do médico, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos graves
Na comparacdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, ndo se observou
uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na incidéncia de eventos

adversos graves. Mais doentes no grupo trastuzumab tiveram eventos adversos de grau 3 a 5.
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Observaram-se eventos adversos graves em 103/371 doentes (27,8%) no grupo trastuzumab, e em
43/172 doentes (25,0%) no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos de grau3a 5 em 195/371
doentes (52,6%) no grupo trastuzumab, e em 116/172 doentes (67,4%) no grupo controlo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em

comparagdo com quimioterapia a escolha do médico, em relacdo a eventos adversos graves.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Na comparacdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, ndo se observou
uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na descontinuacdo de
tratamento por eventos adversos. Mais doentes no grupo trastuzumab descontinuaram tratamento por
eventos adversos.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 60/371 doentes (16,2%) no grupo trastuzumab, e
em 14/172 doentes (8,1%) no grupo controlo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em comparag¢do com

quimioterapia a escolha do médico, em relacdo a descontinuacdo do tratamento por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Na comparacdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, ndo se observou
uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na mortalidade relacionada com
o tratamento.

Morreram por eventos adversos 14/371 doentes (3,8%) no grupo trastuzumab, e 5/172 doentes (2,9%)
no grupo controlo.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em comparacao

com quimioterapia a escolha do médico, em relacao a mortalidade relacionada com eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.
A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para a medida de resultado taxa de resposta e

duracdo de resposta, e como baixa para todas as outras medidas de resultado (Tabela 9).
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A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de

resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

Tabela 9 - Avaliagdo da certeza de resultados

Risco de viés

Sobrevivénci
a global
Sobrevivénci
a livre de
progressdo
Taxa de
resposta
Duragdo de
resposta
Qualidade

de vida

Eventos
adversos
Eventos
adversos
graves
Descontinua
¢do de
tratamento
por eventos
adversos
Mortalidade
relacionada
com o

tratamento

Geragdo

Aloca- Dados de
de Oculta-

¢do outcome
sequén- ¢do

oculta incompletos
cia

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensao

Reporte

seletivo de | Outros

outcomes

Compara-
Impreci- | Incon- Certezada | N2 de
¢do
sdo sisténcia | evidéncia estudos
indireta
Baixa 1
Baixa 1
Muito
1
baixa
Muito
1
baixa
0
Baixa 1
Baixa 1
Baixa 1
Baixa 1
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*Estudo interrompido precocemente por beneficio. Os resultados podem estar sobrestimados;** Estudo com desenho aberto; *** O
regime comparador utilizado no estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 ndo esta de acordo com a pratica clinica em Portugal; Amedida
ndo controlada para multiplicidade;

B- o desenho aberto do estudo, a natureza exploratéria das analises (com a existéncia de multiplas comparagdes sem ajustamento para
multiplicidade), e a perda de grande nimero de doentes para seguimento, tornam os resultados de qualidade de vida ndo validos, ndo

sendo informativos para a tomada de decisdo.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de
doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HERZ2, irressecdvel ou metastizado, que
receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastdtico ou que desenvolveram recorréncia
da doencga durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a concluséo da mesma”.
Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
trastuzumab deruxtecano em 4 subpopulagdes: 1- doentes adultos com cancro da mama com baixa
expressdo de HER2, RH positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no
enquadramento metastatico, em que a intervencgado era trastuzumab deruxtecano em monoterapia e
os compradores quimioterapia ou hormonoterapia; 2- doentes adultos com cancro da mama com baixa
expressdo de HER2, RH positivo, irressecavel ou metastizado, que desenvolveram recidiva da doenca
durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma, em que a
intervencdo era trastuzumab deruxtecano em monoterapia e os compradores quimioterapia ou
hormonoterapia; 3- doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, RH negativo,
irressecavel ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastatico,
em que a intervencgdo era trastuzumab deruxtecano em monoterapia e o comprador era quimioterapia;
4- doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, RH negativo, irressecavel ou
metastizado, que desenvolveram recidiva da doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo
de 6 meses apds a conclusdo da mesma, em que a intervencdo era trastuzumab deruxtecano em
monoterapia e o comprador era quimioterapia.

Para suportar o beneficio na indicacdo de interesse, o TAIM submeteu um Unico estudo (estudo DS8201-
A-U303 — Destiny-Breast04).

O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 161
centros, de 19 paises (Portugal participou com 7 centros), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu

557 doentes com pelo menos 18 anos de idade, com cancro da mama, avancado ndo ressecavel ou

36
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metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de
tratamento, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano
(n=373), ou quimioterapia a escolha do médico (n=184), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.
O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 incluiu doentes com pelo menos 18 anos de idade, com
cancro da mama, avancado ndo ressecavel ou metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que tinham
sido tratados com pelo menos uma linha prévia de quimioterapia (e ndo mais de duas linhas prévias)
em contexto de doenca avancada ou metastdtica, que apresentavam progressdo radiolégica durante
ou apds o tratamento mais recente, com um estado funcional ECOG de 0 ou 1, e com doenca
mensuravel pelo RECIST 1.1. A baixa expressdo de HER-2 foi definida como apresentando 2+ na
imunohistoquimica (IHC), sendo negativo por hibridacdo fluorescente in situ (in situ hibridization — ISH),
ou IHC com 1+, e ISH negativo ou ndo testado. As doentes podiam apresentar recetores hormonais
positivos ou negativos. No caso de apresentarem recetores hormonais positivos, as doentes tinham de
apresentar refratoriedade ao tratamento hormonal, definida como progressdo da doenga com pelo
menos um tratamento hormonal. No caso de se observar recorréncia da doenca no prazo de 6 meses
de quimioterapia adjuvante/neo-adjuvante, foi considerado como uma linha prévia de tratamento para
doenga avangada/metastatica. Ou seja, o estudo incluiu as 4 subpopulagdes incluidas na matriz de
avaliagdo, mas o numero de doentes com recetores hormonais negativos foi relativamente baixo
(apenas 58/557 doentes), e a resposta ao tratamento nos doentes com recorréncia da doenca no prazo
de 6 meses de quimioterapia adjuvante/neo-adjuvante ndo é reportada. Assim, ndo foi possivel avaliar
o efeito do tratamento separadamente para cada uma das 4 subpopulac@es. As andlises de subgrupos
permitem avaliar o efeito do tratamento nas populagdes HR+ e HR-.

Os doentes alocados ao bracgo trastuzumab deruxtenaco, receberam trastuzumab deruxtenaco na dose
de 5,4 mg/Kg, por via endovenosa, a cada trés semanas. A dose inicial foi administrada ao longo de 90
minutos. Nos casos em que ndo se observou uma reacao relacionada com a infusdo, as administracdes
subsequentes foram efetuadas ao longo de 30 minutos; os doentes alocados ao braco quimioterapia a
escolha do médico, receberam capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, ou nab-paclitaxel, nas
doses aprovadas, ou de acordo com as recomendacdes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN). No grupo controlo, os doentes receberam eribulina (51,1%), capecitabina (20,1%), nab-
paclitaxel (10,3%), gemcitabina (10,3%), ou paclitaxel (8,2%).

Contudo, o regime comparador utilizado no estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 ndo esta de
acordo com a pratica clinica em Portugal. Em Portugal, na indicacdo em avaliacdo utiliza-se capecitabina,

paclitaxel ou docetaxel (se ja tiver feito previamente paclitaxel). Em Portugal ndo se utiliza eribulina ou
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nabpaclitaxel, e mesmo a gemcitabina é residual nos RH+. Assim, no estudo DS8201-A-U303 — Destiny-
BreastO4, s6 uma pequena percentagem de doentes (28,3%) fez os farmacos que se fazem
habitualmente em Portugal. Além disso, no estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 ndo foram
incluidas antraciclinas (doxorrubicina ou a doxxorubicina lipossdmica), no grupo comparador, que
seriam utilizadas em Portugal caso ndo tivessem sido previamente utilizadas em primeira ou segunda
linha. Este facto levanta incerteza sobre a aplicabilidade dos resultados do estudo DS8201-A-U303 —
Destiny-Breast04 a populacdo portuguesa.

Antes da aleatorizacdo, um tratamento a escolha do médico especifico foi selecionado para cada
doente, e registado no IXRS, independentemente do tratamento a que o doente foi subsequentemente
alocado. Perspetiva-se que este procedimento é adequado.

O estudo teve um desenho aberto, que o TAIM justificou com maior facilidade de implementacao, e a
impossibilidade de manter a ocultagdo devido as diferentes toxicidades dos farmacos utilizados.
Concorda-se que, dadas as diferentes toxicidades, poderia ser dificil manter a ocultacdo.
Adicionalmente, para a medida de resultado primaria ‘sobrevivéncia global’, o desenho aberto do
estudo ndo representa qualquer ameaca a validade do estudo. O TAIM implementou uma série de
medidas de mitigacdo do risco de viés que parecem razoaveis: avaliacdo oculta centralizada de
progressao da doenca, uso de aleatorizacdo gerada por computador, alocacdo oculta utilizando um
sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), e um forte controlo de erro tipo I.

O estudo DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 teve 4 Emendas ao protocolo. A Emenda 3 ao protocolo,
datada de 23 de abril de 2020 (16 meses apds o inicio do estudo), clarificou que as avaliacGes tumorais
deveriam ser realizadas a cada 6 semanas. Como esta clarificacdo so foi feita a meio do estudo, ndo é
claro qual foi o intervalo previamente utilizado para as avaliagcBes tumorais, nem se esse intervalo foi
igual nos dois bracos de tratamento. Este facto pode ter enviesado os resultados de sobrevivéncia livre
de progressao.

O estudo teve inicio a 21 de dezembro de 2018, sendo a data de corte a 11 de janeiro de 2022, referente
a analise final de sobrevivéncia livre de progressdo, e a primeira anadlise interina de sobrevivéncia global.
Como a data da analise interina os resultados de sobrevivéncia global foram positivos, esta andlise foi
considerada a analise final de sobrevivéncia global. Contudo, esta interrupc¢do precoce do estudo por
beneficio pode ter sobrestimado os resultados. Por este motivo, a magnitude do efeito do tratamento
ndo pode ser quantificada.

Na populacdo ITT, nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, os doentes tinham uma média

de 56,5 anos, 99,5% e 100% eram do sexo feminino, 47,2% e 49,5% de raca branca, 40,5% e 39,1% de
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raca asiatica. A populacao com HR+ apresentou resultados semelhantes. A aleatorizacdo foi estratificada
por estado HER2 das células tumorais (IHC 2+ /ISH negativo vs. IHC 1+ / ISH negativo ou ndo testado),
numero de linhas prévias de tratamento (1 vs. 2), estado dos recetores hormonais/estado CDK (HR+
com tratamento prévio com inibidor CDK4/6 vs. HR+ sem tratamento prévio com inibidor CDK4/6 vs.
HR-). Assim, como seria de esperar, na populacdo ITT, os fatores de estratificacdo estavam equilibrados
entre grupos. Na populacdo HR+, os fatores de estratificacdo também estavam equilibrados entre
grupos.

Observaram-se alguns desequilibrios nas caracteristicas clinicas basais, entre grupos de tratamento. Na
populacdo ITT, nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, apresentavam metdstases do
sistema nervoso central, 6,4% e 4,3%; apresentavam metdstases pulmonares, 32,2% e 34,2%;
apresentavam metdstases hepaticas, 71,3% e 66,8%; apresentava doenca visceral, 89,0% e 85,3%; e
apresentava estado funcional ECOG 1, 46,4% e 42,9%. Na populacdo HR+, nos grupos trastuzumab e
controlo, respetivamente, apresentavam metdstases do sistema nervoso central, 54% e 4,3%;
apresentavam metastases pulmonares, 29,6% e 35,6%; apresentavam metastases hepaticas, 74,6% e
71,2%; apresentava doenca visceral, 90,0% e 89,6%; e apresentava estado funcional ECOG 1, 43,5% e
41,7%. O impacto destes desequilibrios nos resultados é desconhecido, mas ndo é provavel que os
resultados sejam afetados pelos desequilibrios referidos, ja que estes sdo de muito reduzida dimensao.
Em termos de eficacia comparativa, trastuzumab deruxtecano, em comparagdo com quimioterapia a
escolha do médico, mostrou beneficio adicional em relagdo a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre
de progressao, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de resposta, duragdo de resposta,
qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuacdo do tratamento por
eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Na comparagdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, observou-se uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo
trastuzumab deruxtecano. Na populacdo HR+, a mediana de sobrevivéncia global foi 23,9 meses (1C95%
20,8 a 24,8) no grupo trastuzumab, e 17,5 meses (IC95% 15,2 a 22,4) no grupo controlo. Observaram-
se eventos sobrevivéncia global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163
doentes (44,8%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,64; 1IC95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido
o limiar de significancia estatistica. A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,9% (IC95% 40,9
a 56,5) no grupo trastuzumab, e de 37,4% (IC95% 26,8 a 48,0) no grupo controlo. Na populacdo ITT, a
mediana de sobrevivéncia global foi 23,4 meses (IC95% 20,0 a 24,8) no grupo trastuzumab, e 16,8 meses

(1IC95% 14,5 a 20,0) no grupo controlo. Observaram-se eventos sobrevivéncia global em 149/373
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doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%) no grupo controlo (razdo de
riscos 0,64; 1C95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica. A taxa de
sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,1% (IC95% 40,8 a 54,9) no grupo trastuzumab, e de 32%
(IC95% 21,9 a 42,4) no grupo controlo. Existem dados de sobrevivéncia global na populagdo HR-, em
que se observou uma razdo de riscos de 0,48 (IC95% 0,24 a 0,95). Trata-se, no entanto, de uma analise
nao ajustada para multiplicidade, e que incluiu apenas um pequeno numero de doentes, pelo que o
beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano nesta subpopulacdo é incerto.

Na comparacdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, observou-se uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia livre de progressao,
favorecendo trastuzumab deruxtecano. Na populacdo HR+, a mediana de sobrevivéncia livre de
progressao foi 10,1 meses (IC95% 9,5 a 11,5) no grupo trastuzumab, e 5,4 meses (IC95% 4,4 a 7,1) no
grupo controlo. Observaram-se eventos PFS em 211/331 doentes (63,7%) no grupo trastuzumab, e em
110/163 doentes (67,5%) no grupo controlo (razdo de riscos 0,51; IC95% 0,40 a 0,64; p<0,0001), tendo
atingido o limiar de significancia estatistica. A taxa de sobrevivéncia livre de progressao a 24 meses foi
de 20,7% (IC95% 14,0 a 28,3) no grupo trastuzumab, e de 7,5% (IC95% 2,2 a 17,4) no grupo controlo.
Na populacdo ITT, a mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi 9,9 meses (1C95% 9,0 a 11,3) no
grupo trastuzumab, e 5,1 meses (IC95% 4,2 a 6,8) no grupo controlo. Observaram-se eventos PFS em
243/373 doentes (65,1%) no grupo trastuzumab, e em 127/184 doentes (69,0%) no grupo controlo
(razdo de riscos 0,50; IC95% 0,40 a 0,63; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica.
A taxa de sobrevivéncia livre de progressdo a 24 meses foi de 18,1% (IC95% 11,9 a 25,4) no grupo
trastuzumab, e de 8,2% (IC95% 3,2 a 16,3) no grupo controlo.

Ndo foram reportados dados validos de qualidade de vida. A qualidade de vida foi avaliada pelo EQ-5D-
5L e EORTC QLQ-BR45. Os resultados sugerem que, em geral, trastuzumab deruxtecano, ndo agravou a
qualidade de vida. Contudo, o desenho aberto do estudo, a natureza exploratdria das analises (com a
existéncia de multiplas comparagcbes sem ajustamento para multiplicidade), e a perda de grande
ndimero de doentes para seguimento, tornam os resultados ndo validos, ndo sendo informativos para a
tomada de decisdo.

Em geral, trastuzumab deruxtecano esteve associado a maior toxicidade que a quimioterapia a escolha
do médico, tendo levado a um maior nimero de descontinuacdes de tratamento por eventos adversos.
Observaram-se eventos adversos graves em 103/371 doentes (27,8%) no grupo trastuzumab, e em
43/172 doentes (25,0%) no grupo controlo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 60/371

doentes (16,2%) no grupo trastuzumab, e em 14/172 doentes (8,1%) no grupo controlo.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de
doentes adultos com cancro da mama com baixa expressGo de HER2, irressecdvel ou metastizado, que
receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastdtico ou que desenvolveram recorréncia

da doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a concluséo da mesma”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de trastuzumab
deruxtecano, em compara¢do com quimioterapia a escolha do médico. Recomenda-se que trastuzumab
deruxtecano seja financiado nesta indicacdo, mas esta recomendacdo estd condicionada a uma
avaliacdo favoravel da custo-efetividade. Recomenda-se que, nas subpopulacdes 1 e 2, este
medicamento apenas seja financiado nos doentes que ja tenham esgotado as opc¢des de tratamento

hormonal.
Esta recomendacdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 161 centros, de 19 paises (Portugal participou com 7
centros), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 557 doentes com pelo menos 18 anos de idade,
com cancro da mama, avancado ndo ressecavel ou metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que
tinham recebido uma ou duas linhas prévias de tratamento, que foram aleatorizados, numa relacdo de
2:1, parareceberem trastuzumab deruxtecano (n=373), ou quimioterapia a escolha do médico (n=184),
e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao, mostrou que trastuzumab deruxtecano esteve associado
a beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressao, e nao
mostrou beneficio adicional em relacdo a taxa de resposta, duracdo de resposta, qualidade de vida,
eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuacao do tratamento por eventos adversos, ou

mortalidade relacionada com o tratamento.

Na comparacdo entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia a escolha do médico, observou-se uma
diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico na sobrevivéncia global, favorecendo
trastuzumab deruxtecano. Na populacdo HR+, a mediana de sobrevivéncia global foi 23,9 meses (1C95%
20,8 a 24,8) no grupo trastuzumab, e 17,5 meses (IC95% 15,2 a 22,4) no grupo controlo. Observaram-
se eventos sobrevivéncia global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163
doentes (44,8%) no grupo controlo (razao de riscos 0,64; IC95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido

o limiar de significancia estatistica. A taxa de sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,9% (IC95% 40,9
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a 56,5) no grupo trastuzumab, e de 37,4% (IC95% 26,8 a 48,0) no grupo controlo. Na populagdo ITT, a
mediana de sobrevivéncia global foi 23,4 meses (IC95% 20,0 a 24,8) no grupo trastuzumab, e 16,8 meses
(IC95% 14,5 a 20,0) no grupo controlo. Observaram-se eventos sobrevivéncia global em 149/373
doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%) no grupo controlo (razdo de
riscos 0,64; 1C95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de significancia estatistica. A taxa de
sobrevivéncia global a 24 meses foi de 48,1% (IC95% 40,8 a 54,9) no grupo trastuzumab, e de 32%
(1C95% 21,9 a 42,4) no grupo controlo.

Em geral, trastuzumab deruxtecano esteve associado a maior toxicidade que a quimioterapia a escolha
do médico, tendo levado a um maior nimero de descontinua¢des de tratamento por eventos adversos.
Observaram-se eventos adversos graves em 103/371 doentes (27,8%) no grupo trastuzumab, e em
43/172 doentes (25,0%) no grupo controlo. Descontinuaram tratamento por eventos adversos 60/371

doentes (16,2%) no grupo trastuzumab, e em 14/172 doentes (8,1%) no grupo controlo.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica de Enhertu® (trastuzumab deruxtecano, T-DXd) em monoterapia
para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, irressecavel
ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no engquadramento metastatico ou que
desenvolveram recorréncia da doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses
apo6s a conclusdo da mesma. As conclusdes da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (Jul 2023)
recomendam que, nas subpopulacdes 1 e 2 (popula¢gdes com recetores hormonais positivos), este
medicamento apenas seja financiado nos doentes que ja tenham esgotado as opg¢des de tratamento

hormonal.

O comparador considerado no modelo econdmico consiste no tratamento a escolha do médico (TPC),
o0 que inclui varios agentes de quimioterapia. Estd conforme as conclusGes da avaliagcdo

farmacoterapéutica da CE-CATS (Jul 2023).

De notar que a imagem das conclusdes da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (Jul 2023), a
avaliacdo farmacoecondmica esta baseada no ensaio DS8201-A-U303 — Destiny-Breast04 (DB04). DB04
foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 161 centros, de 19 paises (Portugal participou com 7

centros), de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 557 doentes com pelo menos 18 anos de idade,
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com cancro da mama, avancado ndo ressecdvel ou metastatico, com baixa expressdo de HER-2, que
tinham recebido uma ou duas linhas prévias de tratamento, que foram aleatorizados, numa relacdo de
2:1, parareceberem trastuzumab deruxtecano (n=373), ou quimioterapia a escolha do médico (n= 184).
Como indicado nas conclusdes da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (Jul 2023), para alem de ser
um ensaio aberto e de ter sido sujeito a interrupgao precoce, sé uma peguena percentagem do total de
doentes (28,3%) no estudo DB0O4 fez os farmacos que se utilizam habitualmente na pratica clinica em
Portugal. A Comissdo concluiu que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel

de T-DXd, em comparacdo com TPC.

O TAIM considerou para a avaliagdo econdmica duas subpopulacdes para as quais conduziu andlises
distintas: doentes com recetor hormonal positivo (HR+) e doentes com recetor hormonal negativo
(HR-). O TAIM assumiu que os outcomes ndo seriam substancialmente diferentes entre as populacdes
que receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastdatico e as populacbes que
desenvolveram recidiva da doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds

a conclusdo da mesma.

A perspetiva dos custos e beneficios adotada no caso de referéncia da analise econdémica é a do Servigo
Nacional de Saude. O horizonte temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes

(aproximadamente 24 anos). A taxa de atualizacdo aplicada é de 4% para os custos e consequéncias.

O TAIM concebeu um modelo econdmico de sobrevivéncia particionada, tipicamente usada na
avaliacdo econdmica de tratamentos oncoldgicos, baseada numa estrutura de modelo de trés estadios
de saude mutuamente exclusivos: pré-progressdo (PF), sobrevivéncia apds progressao (PPS), e morte.
Os doentes entram no modelo no estado PF e recebem T-DXd ou TPC, e podem permanecer livres de
progressao, a sua doenca pode progredir ou podem morrer. O modelo do TAIM assume que os doentes
no estado PPS ndo podem voltar ao estado PF. O modelo econdmico considerou uma durac¢do do ciclo
de trés semanas, e uma correcdo de meio ciclo. A mortalidade dos doentes é capturada através da
aplicacdo de equacdes de sobrevivéncia paramétricas que descrevem a sobrevivéncia geral (OS) e
sobrevivéncia livre de progressao (PFS). As caracteristicas dos doentes sdo baseadas no ensaio clinico

DBO04, e usadas para calcular a mortalidade de referéncia e os requisitos de administracdo terapéutica.

A evidéncia de efeito terapéutico foi dos dados de tempo até evento (PFS, OS e tempo até
descontinuacdo do tratamento -TTD) dos bracos T-DXd e TPC do ensaio DB04. Nota-se que, no ensaio
DBO04 e para todos os doentes (populacdo ITT), o HR estimado para PFS foi de 0,50 (IC95% 0,40 a 0,63),
e para OS foi de 0,64 (IC95% 0,49 a 0,84).
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As curvas de (OS) e PFS para as subpopulacées HR+ e HR- foram extrapoladas dado o limitado periodo
de acompanhamento do ensaio clinico DBO4. A adequac¢do das curvas de sobrevivéncia paramétricas
foi avaliada com base em medidas de ajustamento relativo dos modelos paramétricos (AIC e BIC),
inspecdo visual, e avaliacdo da plausibilidade dos pressupostos de proporcionalidade dos riscos. Devido
a incertezas na plausibilidade do pressuposto de proporcionalidade de riscos, o TAIM apresentou
modela¢do conjunta e independente das curvas de tratamento para PFS e OS, cingindo-se a modelacdo

independente para TTD.

Para a subpopulacdo HR+ (modelacdo conjunta e independente), a distribuicdo Log-normal foi escolhida
pelo TAIM para dos dados de PFS de T-DXd e TPC; a distribuicdo Log-logistica foi escolhida pelo TAIM
para a extrapolaces de OS com T-DXd e TPC e a distribuicdo Log-logistica foi escolhida pelo TAIM para

a extrapolagdes de dados de TTD do ensaio DB0O4.

Para a subpopulacdo HR- (modelacdo conjunta e independente), a distribuicdo Log-logistica foi
escolhida pelo TAIM para dos dados de PFS de T-DXd e TPC; a distribuicdo exponencial foi escolhida pelo
TAIM para a extrapolagdes de OS com T-DXd e TPC e a distribuigdo Gamma foi escolhida pelo TAIM para
a extrapolagdes de dados de TTD do ensaio DB0O4.

A andlise econdmica em cenario base inclui eventos adversos (AEs) com gravidade de Grau =3, que
ocorreram em 2% ou mais dos doentes num dos bracgos de tratamento, cuja incidéncia foi obtida a partir
do ensaio DBO4. Os EAs de maior taxa no braco T-DXd foram: doenca pulmonar intersticial (ILD) (12,1%),
Anemia (9,4%) e diminuicdo da contagem de neutrofilos (8,1%). O EA de maior taxa no brago TPC foram
a ILD (27,9%), diminuicdo de glébulos brancos (17,4%) e aumento da alanina aminotransferase (5,2%).

Os efeitos adversos tém impacto nos custos.

A avaliagdo econdémica utilizou os dados obtidos com EQ-5D-5L dos doentes no ensaio clinico DBO4.
Valores de EQ-5D-5L provenientes deste ensaio foram valorizados pelas preferéncias da populagdo
portuguesa. Uma abordagem de modelos mistos foi utilizada pelo TAIM para estimar o efeito de varios

fatores, como o tratamento, estado de desempenho ECOG e progressao.

A andlise apresentada pelo TAIM incluiu os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracado da
terapéutica; b) gestdo da doenca; c) relacionados com terapéutica subsequente; d) gestdo de EAs; e e)
custos de fim de vida. A quantificacdo de recursos consumidos foi realizada com recurso a um painel de

peritos.
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Para estimar os custos com a gestdo da doenca foram utilizados dados de um painel de peritos
constituido por clinicos especialistas em cancro de mama de varios pontos do pais. O modelo assume
em cendrio-base, e de forma conservadora, a abordagem mais restritiva do painel de peritos
consultado, onde se considera que o doente tem uma consulta médica uma vez por més, efetua um
hemograma completo e exames de bioquimica a cada ciclo de tratamento (a cada 3 semanas) e um TAC

a cada trés ciclos de tratamento.

No que toca os custos de tratamentos subsequentes o TAIM considerou as op¢les de tratamento
subsequente utilizadas no ensaio DB04 que foram considerados generalizaveis ao utilizado na pratica

clinica em Portugal.

Para ambas as subpopulacdes, os ganhos relativos em saude concentram-se maioritariamente no
estadio de PPS. Os custos com da terapéutica com T-DXd correspondem a quase totalidade dos custos

incrementais.

Os resultados da analise probabilistica para ambas as subpopulaces, embora de RCEI mais elevados,

nao diferem substancialmente dos resultados da andlise deterministica.

Considera-se o estudo valido para a tomada de decisdo, no entanto o medicamento ndo é custo-efetivo
no contexto portugués para ambas as subpopulacdes HR+ e HR-, sendo os RCEI elevados e marcado por
incerteza relacionada com a extrapolacdo de OS, TTD, utilidades e pressupostos de partilhas de frascos
injetaveis. De notar que o medicamento podera ser custo-efetivo mediante uma reducdo limitada do
preco na subpopulacdo HR-, enquanto a reducdo do preco deveria ser substancial no caso da
subpopulagdo HR+. Assim, a CE-CATS recomenda que este medicamento apenas seja financiado

mediante uma reducdo do prego consoante a subpopulacdo a tratar.

11. Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de
doentes adultos com cancro da mama com baixa expressdo de HER2, irressecavel ou metastizado, que
receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastatico ou que desenvolveram recorréncia

da doenca durante a quimioterapia adjuvante ou no periodo de 6 meses apds a conclusdo da mesma”.

45
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Concluiu-se que existe sugestao de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de trastuzumab
deruxtecano, em comparag¢do com quimioterapia a escolha do médico. A Comissdo recomenda que
trastuzumab deruxtecano seja financiado nesta indicacdo, mas esta recomendacdo estd condicionada a
uma avaliacdo favoravel da custo-efetividade. A Comissdo recomenda que este medicamento apenas
seja financiado nos doentes das subpopulacdes 1 e 2 que ja tenham esgotado as op¢des de tratamento

hormonal.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdao de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS 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 aplicavel ao presente procedimento por forca do n.2 1 do artigo 60.2

do Decreto-Lein.2 118/2026, de 17 de junho.
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