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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 30/07/2026 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Tratuzumab deruxtecano 

Nome do medicamento: Enhertu  

Apresentação: 1 Unidade – Frasco para injetáveis, Pó para concentrado para solução para perfusão, 100 

mg, nº registo 5813076 

Classificação quanto à dispensa: MSRM restrita alínea a) do artigo 118.º de D.L. n.º 176/2006, de 30 de 

Agosto 

Titular da AIM: Daiichi-Sankyo Europe GmbH 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS PARA AS QUAIS FOI SOLICITADA AVALIAÇÃO: Enhertu em 

monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama com baixa 

expressão de HER2, irressecável ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no 

enquadramento metastático ou que desenvolveram recorrência da doença durante a quimioterapia 

adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão da mesma. 

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Enhertu em monoterapia é indicado para o tratamento de 

doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, irressecável ou metastizado, que 

receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático ou que desenvolveram recorrência 

da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão da mesma. 

Em doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, RH positivo, irressecável ou 

metastizado, o trastuzumab deruxtecano apenas é financiado após o esgotamento das opções de 

hormonoterapia. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Enhertu (Tratuzumab deruxtecano) foi sujeito a avaliação para efeitos de 

financiamento público na seguinte indicação terapêutica: em monoterapia é indicado para o tratamento 

de doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, irressecável ou metastizado, 

que receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático ou que desenvolveram 

recorrência da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão 

da mesma. 
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Face à quimioterapia à escolha do médico, existe sugestão de valor terapêutico acrescentado não 

quantificável de trastuzumab deruxtecano. 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: Doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de 

HER2, RH positivo, irressecável ou metastizado, o trastuzumab deruxtecano apenas é financiado após o 

esgotamento das opções de hormonoterapia. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Enhertu (Tratuzumab deruxtecano), procedeu-se 

à análise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e benefícios face ao comparador 

selecionado na avaliação Farmacoterapêutica. 

Dessa análise, foi considerado que o medicamento não é custo-efetivo no contexto Português, tendo 

sido recomendado pela Comissão de Avaliação de Tecnologias da Saúde (CATS) uma redução do preço. 

No seguimento desta recomendação pela CATS, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter 

condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O cancro da mama é, na Europa, a neoplasia com maior incidência no sexo feminino. A incidência de 

cancro da mama tem vindo a aumentar devido ao rastreio mamográfico e ao envelhecimento da 

população. 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 incidência de cancro da mama aumenta com a idade e, aproximadamente, 8 em cada 10 casos, são 

diagnosticados acima dos 50 anos de idade.  

A mortalidade por cancro da mama tem vindo a diminuir nos países ocidentais, provavelmente em 

resultado de um diagnóstico mais precoce e da melhoria do tratamento. O cancro da mama feminina é 

a primeira causa de morte por cancro na mulher sendo responsável por 16% do total de mortes por 

esta causa.1 Anualmente ocorrem cerca de 1800 mortes por cancro de mama. 
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O cancro de mama é uma doença heterogénea e com grande diversidade fenotípica, sendo composta 

por diversos subtipos biológicos com comportamentos distintos. O oncogene HER2 (Human Epidermal 

growth factor Receptor 2) está presente em aproximadamente 15% dos tumores da mama primários 

invasivos. 

De forma geral, o cancro de mama pode ser dividido em três subtipos biológicos principais, que se 

correlacionam com as opções terapêuticas: 1) subtipo com expressão do recetor de estrogénio (ER); 2) 

subtipo que expressa o oncogene HER2; 3) subtipo que não expressa nenhum dos anteriores nem o 

recetor de progesterona (denominado tripo-negativo). 

O cancro da mama é uma das doenças oncológicas com maior impacto na sociedade portuguesa, não 

só pela sua frequência, mas porque é associado a uma imagem de grande gravidade e porque atinge 

um órgão simbólico para a feminilidade e importante na maternidade. 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O fam-trastuzumab deruxtecano (T-Dxd) é um anticorpo anti-HER2 IgG1 humanizado, associado ao 

deruxtecano (DXd), que é um inibidor da topoisomerase I1. O Dxd está ligado ao anticorpo por um 

ligante peptídica. Depois do T-Dxd se ligar ao HER2 das células neoplásicas, é internalizado e dá-se a 

clivagem da ligante por ações de enzimas lisossómicas. O DXd causa danifica diretamente o DNA e causa 

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

O T-Dxd mostrou vantagens no tratamento de doentes com cancro da mama com baixa expressão de 

HER2 que receberam pelo menos uma linha anterior de quimioterapia para a doença metastática e, se 

o tumor tiver recetores hormonais positivos, que são refratários à hormonoterapia. A baixa expressão 

de HER2 foi definida como uma pontuação de 1+ na análise imuno-histoquímica [IHC] ou como uma 

pontuação de IHC de 2+ e resultados negativos na hibridização in situ). 

As opções terapêuticas atuais para esta situação poderão ser outra linha de quimioterapia para doentes 

em falência orgânica eminente, ou hormonoterapia associada ou não inibidores das ciclinas, caso 

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

intervalos de 3 semanas (ciclos de 21 dias), até à progressão da doença ou toxicidade inaceitável.  

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Foi avaliado o benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de 

doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, irressecável ou metastizado, que 

receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático ou que desenvolveram recorrência 

da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão da mesma”. 

A Tabela 1 mostra a população, a intervenção, e os comparadores selecionados para avaliação de 

trastuzumab deruxtecano.  

 

Tabela 1: Populações, intervenção e comparadores selecionados 

População Intervenção Comparador 

Doentes adultos com cancro da mama com baixa 

expressão de HER2, RH positivo, irressecável ou 

metastizado, que receberam quimioterapia 

anterior no enquadramento metastático 

- Trastuzumab deruxtecano 

 

- Quimioterapia*  

ou 

- Hormonoterapia 

Doentes adultos com cancro da mama com baixa 

expressão de HER2, RH positivo, irressecável ou 

metastizado, que desenvolveram recidiva da 

doença durante a quimioterapia adjuvante ou no 

período de 6 meses após a conclusão da mesma 

- Trastuzumab deruxtecano 

 

- Quimioterapia* 

ou 

- Hormonoterapia 

Doentes adultos com cancro da mama com baixa 

expressão de HER2, RH negativo, irressecável ou 

metastizado, que receberam quimioterapia 

anterior no enquadramento metastático 

- Trastuzumab deruxtecano 

 

- Quimioterapia* 
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Doentes adultos com cancro da mama com baixa 

expressão de HER2, RH negativo, irressecável ou 

metastizado, que desenvolveram recidiva da 

doença durante a quimioterapia adjuvante ou no 

período de 6 meses após a conclusão da mesma 

- Trastuzumab deruxtecano 

 

 

- Quimioterapia* 

 

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

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

 

 

Tabela 2: Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

A dose recomendada de trastuzumab deruxtecano é de 5,4 

mg/kg administrada por perfusão intravenosa uma vez, em 

intervalos de 3 semanas (ciclos de 21 dias), até à progressão 

da doença ou toxicidade inaceitável. 

Medicamento 

comparador 

Capecitabina, 1000-1250 mg/m2 PO bid D1-14 q21d; 

erribulina 1.4 mg/m2 EV D1 e D8 q21d; gemcitabina Opção 1: 

800-1200 mg/m2 EV D1 e D8 q21d, Opção 2: 800-1200 

mg/m2 EV D1, 8 e 15 q28d, paclitaxel opção 1: 175 mg/m2 EV 

q21d; opção 2: 80 mg/m2 EV q7d; nab paclitaxel Opção 1: 260 

mg/m2 EV q21d, Opção: 100 mg/m2 ou 125 mg/m2 EV D1, 8, 

15; q28d. 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

NA 

Medicamento 

comparador 

NA 

 

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

importância 
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As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela 

3. Foram classificadas estas medidas de resultado por grau de importância em “críticos” e “importantes 

mas não críticos”. 

 

Tabela 3: Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Pontuação 

Classificação da 

importância das 

medidas 

Sobrevivência global 9 Crítico 

Sobrevivência livre de progressão 6 Importante 

Taxa de resposta 5 Importante 

Duração da resposta 5 Importante 

Qualidade de vida 9 Crítico 

   

Eventos adversos  6 Importante 

Eventos adversos graves 7 Crítico 

Descontinuação de tratamento por eventos adversos 8 Crítico 

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Crítico 

Eventos adversos de especial interesse (por exemplo toxicidade 

pulmonar e cardíaca) 
7 Crítico 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Para suportar o benefício na indicação de interesse, o TAIM submeteu um único estudo (estudo DS8201-

A-U303 – Destiny-Breast04). 
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O estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast041 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 161 

centros, de 19 países (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, avançado não ressecável ou 

metastático, com baixa expressão de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de 

tratamento, que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano 

(n= 373), ou quimioterapia à escolha do médico  (n= 184), e avaliou a sobrevivência livre de progressão. 

O estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 foi considerado relevante para a presente avaliação. 

 

Descrição dos estudos avaliados 

Estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast042 

Desenho de estudo  

O estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast041 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 161 

centros, de 19 países (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, avançado não ressecável ou 

metastático, com baixa expressão de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de 

tratamento, que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano 

(n= 373), ou quimioterapia à escolha do médico (n= 184), e avaliou a sobrevivência livre de progressão. 

Os doentes alocados ao braço trastuzumab deruxtenaco, receberam trastuzumab deruxtenaco na dose 

de 5,4 mg/Kg, por via endovenosa, a cada três semanas; os doentes alocados ao braço quimioterapia, 

receberam capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, ou nab-paclitaxel, nas doses aprovadas, ou 

de acordo com as recomendações da National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 

O desenho do estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 está representado na Figura 1. 

 

Figura 1: Desenho do estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 
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Fonte: Extraído de referência 1 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes com pelo menos 18 anos de idade, com cancro da mama, avançado não 

ressecável ou metastático, com baixa expressão de HER-2, que tinham sido tratados com pelo menos 

uma linha prévia de quimioterapia (e não mais de duas linhas prévias) em contexto de doença avançada 

ou metastática, que apresentavam progressão radiológica durante ou após o tratamento mais recente, 

com um estado funcional ECOG de 0 ou 1, e com doença mensurável pelo RECIST 1.1.  

A baixa expressão de HER-2 foi definida como apresentando 2+ na imunohistoquímica (IHC), sendo 

negativo por hibridação fluorescente in situ (in situ hibridization – ISH), ou IHC com 1+, e ISH negativo 

ou não 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 progressão da doença com pelo menos um tratamento hormonal. 

No caso de se observar recorrência da doença no prazo de 6 meses de quimioterapia adjuvante/neo-

adjuvante, foi considerado como uma linha prévia de tratamento para doença avançada/metastática. 

Foram excluídos os doentes com doença cardiovascular significativa, história de doença pulmonar 

intersticial/pneumonite não infeciosa medicada com corticoides, com compressão da medula espinhal 

ou metástases do sistema nervoso central clinicamente ativa, com história de reações de 

hipersensibilidade graves,ou com infeções não controladas com necessidade de antibióticos, antivirais, 

ou antifúngicos. 

 

Aleatorização, ocultação e alocação aos braços de tratamento 
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Os doentes foram aleatorizados numa relação de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano (n= 

373), ou quimioterapia à escolha do médico (n= 184), através de um sistema de resposta web/voz 

interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização único na altura da aleatorização. 

A lista de aleatorização foi gerada por computador. O estudo teve um desenho aberto. O TAIM 

implementou um conjunto de medidas de minimização de viés, que incluiu o uso de uma comissão de 

revisão independente com ocultação dos braços de tratamento para estabelecer progressão da doença. 

A aleatorização foi estratificada estado por estado HER2 das células tumorais (IHC 2+ /ISH negativo vs. 

IHC 1+ / ISH negativo ou não testado), número 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 não mais de 240 doentes HR+ 

com tratamento prévio com inibidor CDK4/6, não mais de 240 doentes HR+ sem tratamento prévio com 

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

 

Procedimentos 

O estudo incluiu três fases: fase de seleção (screening), fase de tratamento, e fase de seguimento. 

O estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast042 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 161 

centros, de 19 países (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, avançado não ressecável ou 

metastático, com baixa expressão de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de 

tratamento, que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano 

(n= 373), ou quimioterapia à escolha do médico (n= 184), e avaliou a sobrevivência livre de progressão. 

Os doentes alocados ao braço trastuzumab deruxtenaco, receberam trastuzumab deruxtenaco na dose 

de 5,4 mg/Kg, por via endovenosa, a cada três semanas. A dose inicial foi administrada ao longo de 90 

minutos. Nos casos em que não se observou uma reação relacionada com a infusão, as administrações 

subsequentes foram efetuadas ao longo de 30 minutos; os doentes alocados ao braço quimioterapia à 

escolha do médico, receberam capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, ou nab-paclitaxel, nas 

doses aprovadas, ou de acordo com as recomendações da National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN). Antes da aleatorização, um tratamento à escolha do médico específico 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 braço controlo 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Os tratamentos foram continuados até à progressão da doença ou toxicidade inaceitável. 

Os doentes tiveram uma visita no início de cada ciclo, com exceção 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 braço à 

escolha do médico, se o doente recebia tratamento com ciclos com outra duração, as visitas foram 

realizadas com intervalos de 28 dias. Contudo, as avaliações tumorais, e TAC ou RMN do cérebro, foram 

realizadas a cada 6 semanas, até à progressão da doença. 

 

Medidas de resultado 

A medida de resultado primária foi sobrevivência livre de progressão na população com cancro da mama 

HR+, avaliada por comissão de revisão independente com ocultação dos braços de tratamento. A 

sobrevivência livre de progressão foi definida pelo tempo desde a aleatorização até à data de 

progressão da doença documentada ou morte de qualquer causa. 

As medidas de resultado secundárias foram: 1- sobrevivência livre de progressão na população intenção 

de tratar, que incluiu doentes com recetores hormonais positivos e negativos; 2- sobrevivência global 

na na população com cancro da mama HR+; 3- sobrevivência global na população intenção de tratar. A 

sobrevivência global foi definida como o tempo desde a aleatorização até à morte. Nos doentes sem 

documentação de morte, a sobrevivência global foi censurada à última data em que se sabia que o 

doente estava vivo. 

 

Análise estatística 
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O objetivo do estudo era comparar trastuzumab deruxtecano, com tratamento à escolha do médico.  

Para a análise de eficácia primária foi utilizada a população com tumores com recetores hormonais 

positivos. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as análises de 

segurança foi utilizada a população que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo 

menos uma dose da medicação de estudo. 

Estimou-se que seriam necessários 318 eventos sobrevivência livre de progressão (PFS), nas doentes 

com HR+, para o estudo ter um poder de 90%, a um nível de alfa de 0,025 (unilateral), para detetar uma 

razão de riscos de 0,68 entre grupos de tratamento, na sobrevivência livre de progressão (estimou-se 

que seria necessário incluir 480 doentes HR+, e 60 doentes HR-).  

A análise final PFS estava prevista ter lugar quando tivessem ocorrido 318 eventos PFS, na população 

com HR+, cerca de 18 meses após o início do estudo.  

Não foi planeada nenhuma análise interina de sobrevivência livre de progressão. Em relação à 

sobrevivência global, foram planeadas duas análises interinas, e uma análise final. A primeira análise 

interina de sobrevivência global estava prevista ter lugar à data da análise PFS, altura em que se previa 

terem ocorrido 162 eventos sobrevivência global (49% do total) na população HR+. Se a primeira análise 

interina fosse negativa, estava prevista uma segunda análise interina quando tivessem ocorrido 233 

eventos sobrevivência global (70% do total) na população HR+. Se a segunda análise interina fosse 

negativa, estava prevista uma análise final de sobrevivência global quando tivessem ocorrido 333 

eventos sobrevivência global, na população HR+. 

Foi usado um procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade, em relação à 

medida de resultado primária, e medidas de resultado secundárias, usando a seguinte sequência: 1- 

sobrevivência livre de progressão na população com cancro da mama HR+, avaliada por comissão de 

revisão independente com ocultação dos braços de tratamento; 2- sobrevivência livre de progressão na 

população intenção de tratar, que incluiu doentes com recetores hormonais positivos e negativos; 3- 

sobrevivência global na na população com cancro da mama HR+ (até 3 análises); 4- sobrevivência global 

na população intenção de tratar (até 3 análises). 

 

Emendas ao protocolo 

A Emenda 2 ao protocolo, realizada a 24 de abril de 2019 (4 meses após início do estudo), clarificou o 

número de doentes com e sem tratamento prévio com inibidor CDK4/6, e com recetores hormonais 

positivos e negativos, e adicionou uma orientação de que os médicos deveriam utilizar os esquemas 

posológicos locais, em relação à quimioterapia à escolha do médico. 
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A Emenda 3 ao protocolo, datada de 23 de abril de 2020 (16 meses após o início do estudo), clarificou 

que as avaliações tumorais deveriam ser realizadas a cada 6 semanas. 

A Emenda 4 ao protocolo, datada de 12 de outubro de 2020 (22 meses após o início do estudo), 

adicionou novos pontos temporais de avaliação da sobrevivência global.  

 

Resultados 

O estudo teve início a 21 de dezembro de 2018, sendo a data de corte a 11 de janeiro de 2022, referente 

à análise final de sobrevivência livre de progressão, e à primeira análise interina de sobrevivência global.  

Nesta data, a mediana do tempo de seguimento de 16,1 meses. Como à data da análise interina os 

resultados de sobrevivência global foram positivos, esta análise foi considerada a análise final.  

 

 

Fluxo de doentes 

O estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 incluiu 557 doentes que foram aleatorizados, numa 

relação de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano (n= 373), ou quimioterapia à escolha do 

médico (n= 184). Os doentes foram incluídos e tratados em 161 centros dos seguintes países; EUA (27 

centros), Japão (18 centros), França (16 centros), China (15 centros), Itália (13 centros), Espanha (12 

centros), Grécia (8 centros), Portugal (8 centros), Coreia (8 centros), Israel (6 centros), Suíça (6 centros), 

Austria (4 centros), Bélgica (4 centros), Rússia (3 centros), Suécia (3 centros), Taiwan (3 centros), Reino 

Unido (3 centros), Canadá (2 centros), e Hungria (2 centros). 

Na população com recetores hormonais positivos, receberam pelo menos uma dose da medicação de 

estudo, 329/331 doentes (99,4%) no grupo trastuzumab deruxtecano, e 152/163 doentes (93,3%) no 

grupo controlo. Na população ITT, receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo, 371/373 

doentes (99,5%) no grupo trastuzumab deruxtecano, e 172/184 doentes (93,5%) no grupo controlo. 

Na população 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 progressão da doença. Na população 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 progressão da doença. 

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

  

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Figura 2: Fluxo de doentes 
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Fonte: Extraído de referência 1 

 

Características basais dos doentes 

Na população 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 raça branca, 40,5% e 39,1% de 

raça asiática. A população com HR+ apresentou resultados semelhantes.  

As características demográficas dos doentes encontram-se na Tabela 6.  

 

Tabela 6: Características demográficas 

  

Fonte: Extraído de referência 1 
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A aleatorização foi estratificada por estado HER2 das células tumorais (IHC 2+ /ISH negativo vs. IHC 1+ / 

ISH negativo ou não testado), número 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 população ITT, os fatores de 

estratificação estavam equilibrados entre grupos. Na população HR+, os fatores de estratificação 

também estavam equilibrados entre grupos. 

Na população ITT, nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, apresentavam metástases do 

sistema nervoso central, 6,4% e 4,3%; apresentavam metástases pulmonares, 32,2% e 34,2%; 

apresentavam metástases hepáticas, 71,3% e 66,8%; apresentava doença visceral, 89,0% e 85,3%; e 

apresentava estado funcional ECOG 1, 46,4% e 42,9%. Na população HR+, nos grupos trastuzumab e 

controlo, respetivamente, apresentavam metástases do sistema nervoso central, 5,4% e 4,3%; 

apresentavam metástases pulmonares, 29,6% e 35,6%; apresentavam metástases hepáticas, 74,6% e 

71,2%; apresentava doença visceral, 90,0% e 89,6%; e apresentava estado funcional ECOG 1, 43,5% e 

41,7%.  

As características clínicas da população ITT e na população HR+ são apresentadas na Tabela 7.  
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Tabela 7: Características clínicas dos doentes na população ITT  

    

 

Fonte: Extraído de referência 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%). 

 

Eficácia 

Trastuzumab deruxtecano vs. quimioterapia à escolha do médico 

Sobrevivência livre de progressão na população HR+ 

Na população HR+, a mediana de sobrevivência livre de progressão 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 

(razão de riscos 0,51; IC95% 0,40 a 0,64; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significância estatística. 

A taxa de sobrevivência livre de progressão 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: Sobrevivência livre de progressão na população HR+ 

 

Fonte: Extraído de referência 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: Sobrevivência livre de progressão na população HR+ 
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Fonte: Extraído de referência 1 

 

Sobrevivência livre de progressão na população ITT 

Na população ITT, a mediana de sobrevivência livre de progressão 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 

(razão de riscos 0,50; IC95% 0,40 a 0,63; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significância estatística. 

A taxa de sobrevivência livre de progressão 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: Sobrevivência livre de progressão na população ITT 
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Fonte: Extraído de referência 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: Sobrevivência livre de progressão na população ITT 
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Fonte: Extraído de referência 1 

 

Sobrevivência global na população HR+ 
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Na população HR+, a mediana de sobrevivência 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 

sobrevivência global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163 doentes (44,8%) 

no grupo controlo (razão de riscos 0,64; IC95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido o limiar de 

significância estatística. 

A taxa de sobrevivência 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. 

Estes dados podem ser observados na Figura 7. 

 

Figura 7: Sobrevivência global na população HR+ 

 

Fonte: Extraído de referência 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: Sobrevivência global na população HR+ por subgrupos 
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Fonte: Extraído de referência 1 

 

Sobrevivência global na população ITT 

Na população ITT, a mediana de sobrevivência 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 

sobrevivência global em 149/373 doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%) 

no grupo controlo (razão de riscos 0,64; IC95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de 

significância estatística. 

A taxa de sobrevivência 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. 

Estes dados podem ser observados na Figura 9. 

 

 

Figura 9: Sobrevivência global na população ITT 
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Fonte: Extraído de referência 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: Sobrevivência global na população ITT por subgrupos 
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Fonte: Extraído de referência 1 

 

Taxa de resposta objetiva na população HR+ 

Na população 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 (diferença 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 (diferença entre grupos 33,5). A taxa de resposta não foi formalmente testada, sendo 

uma medida de resultado exploratória. 

 

Duração da resposta na população HR+ 

Na população HR+, a mediana da duração 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 duração de resposta não foi 

formalmente testada, sendo uma medida de resultado exploratória. 

 

 

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, não agravou a qualidade de vida. 

Contudo, o desenho aberto do estudo, a natureza exploratória das análises (com a existência de 
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múltiplas comparações sem ajustamento para multiplicidade), e a perda de grande número de doentes 

para seguimento, tornam os resultados não válidos, não sendo informativos para a tomada de decisão. 

 

Segurança              

Durante o período 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 não foram mais frequentes no grupo trastuzumab, do que no grupo 

controlo.  

Nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, os eventos adversos mais frequentes foram 

náuseas (76,0% vs. 30,2%), fadiga (53,6% vs. 48,3%), vómitos (40,4% vs. 13,4%), alopécia (39,6% vs. 

33,1%), anemia (38,5% vs. 27,3%), obstipação (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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Fonte: Extraído de referência 1 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

Resumo do efeito do tratamento por medida de resultado 

O benefício adicional de trastuzumab deruxtecano foi depois analisado para cada medida de resultado.  

Em termos de eficácia comparativa, trastuzumab deruxtecano, em comparação com quimioterapia à 

escolha do médico, mostrou benefício adicional em relação a sobrevivência global e sobrevivência livre 

de progressão, e não mostrou benefício adicional em relação a taxa de resposta, duração de resposta, 

qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuação do tratamentop por 

eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento. 

 

Sobrevivência global 

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, observou-se uma 

diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência global, favorecendo 

trastuzumab deruxtecano. 

Na população HR+, a mediana de sobrevivência 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 

sobrevivência global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163 doentes (44,8%) 

no grupo controlo (razão de riscos 0,64; IC95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido o limiar de 

significância estatística. A taxa de sobrevivência 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 população ITT, a mediana de sobrevivência 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 

sobrevivência global em 149/373 doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%) 

no grupo controlo (razão de riscos 0,64; IC95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de 

significância estatística. A taxa de sobrevivência 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. 

Consequentemente, foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em comparação 

com quimioterapia à escolha do médico, em relação a sobrevivência global. 

 

Sobrevivência livre de progressão 
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Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, observou-se uma 

diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência livre de progressão, 

favorecendo trastuzumab deruxtecano. 

Na população HR+, a mediana de sobrevivência livre de progressão 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 

(razão de riscos 0,51; IC95% 0,40 a 0,64; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significância estatística. 

A taxa de sobrevivência livre de progressão 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 população ITT, a mediana de sobrevivência livre de progressão 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 

(razão de riscos 0,50; IC95% 0,40 a 0,63; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significância estatística. 

A taxa de sobrevivência livre de progressão 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 benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em comparação com 

quimioterapia à escolha do médico, em relação a sobrevivência livre de progressão. 

 

Taxa de resposta  

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, não se observou 

uma diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na taxa de resposta, uma vez que 

esta hipótese não foi testada formalmente. 

Na população 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 (diferença 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 (diferença entre grupos 33,5).  

Deste modo, não foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em comparação 

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

 

Duração de resposta  
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Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, não se observou 

uma diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na duração de resposta, uma vez 

que esta hipótese não foi testada formalmente. 

Na população HR+, a mediana da duração 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, não foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em 

comparação com quimioterapia à escolha do médico, em relação a duração de resposta. 

 

Qualidade de vida 

Não foram reportados dados válidos 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, não agravou a qualidade de vida. Contudo, o desenho aberto do 

estudo, a natureza exploratória das análises (com a existência de múltiplas comparações sem 

ajustamento para multiplicidade), e a perda de grande número de doentes para seguimento, tornam os 

resultados não válidos, não sendo informativos para a tomada de decisão. 

Assim, não foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em comparação com 

quimioterapia à escolha do médico, em relação a qualidade de vida. 

 

Eventos adversos 

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, não se observou 

uma diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na incidência de eventos 

adversos.  

Durante o período 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, não foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em comparação 

com quimioterapia à escolha do médico, em relação a eventos adversos. 

 

Eventos adversos graves 

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, não se observou 

uma diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na incidência 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 grau 3 a 5 em 195/371 

doentes (52,6%) no grupo trastuzumab, e em 116/172 doentes (67,4%) no grupo controlo.  

Consequentemente, não foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em 

comparação com quimioterapia à escolha do médico, em relação a eventos adversos graves. 

 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, não se observou 

uma diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na descontinuação 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, não foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em comparação com 

quimioterapia à escolha do médico, em relação a descontinuação do tratamento por eventos adversos. 

 

Mortalidade relacionada com o tratamento 

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, não se observou 

uma diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico 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, não foi demonstrado benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em comparação 

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

 

7. Qualidade da evidência submetida 

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito. 

A certeza da evidência foi classificada como muito baixa para a medida de resultado taxa de resposta e 

duração de resposta, e como baixa para todas as outras medidas de resultado (Tabela 9).  
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A qualidade global da evidência 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 de efeito. 

 

Tabela 9 - Avaliação da certeza de resultados  

 Risco de viés 
 

 

Geração 

de 

sequên-

cia 

Aloca-

ção 

oculta 

Oculta-

ção 

Dados de 

outcome 

incompletos 

Reporte 

seletivo de 

outcomes 

Outros 

Compara-

ção 

indireta 

Impreci-

são 

Incon-

sistência 

Certeza da 

evidência 

Nº de 

estudos 

Sobrevivênci

a global 
Sim Sim Sim Sim Sim Não* Não*** Sim NA Baixa 1 

Sobrevivênci

a livre de 

progressão 

Sim Sim Não** Sim Sim Sim Não*** Sim NA Baixa 1 

Taxa de 

resposta 
Sim Sim Não** Sim Sim NãoΔ Não*** Sim NA 

Muito 

baixa 
1 

Duração de 

resposta 
Sim Sim Não** Sim Sim NãoΔ Não*** Sim NA 

Muito 

baixa 
1 

Qualidade 

de vida 

Sem 

dadosβ 

Sem 

dadosβ 

Sem 

dadosβ 
Sem dadosβ 

Sem 

dadosβ 

Sem 

dadosβ 

Sem 

dadosβ 

Sem 

dadosβ 
NA  0 

            

Eventos 

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

Eventos 

adversos 

graves 

Sim Sim Não** Sim Sim Sim Não*** Sim NA Baixa 1 

Descontinua

ção de 

tratamento 

por eventos 

adversos 

Sim Sim Não** Sim Sim Sim Não*** Sim NA Baixa 1 

Mortalidade 

relacionada 

com o 

tratamento 

Sim Sim Não** Sim Sim Sim Não*** Sim NA Baixa 1 

Nota: ‘sim’ significa ausência de problema nessa dimensão 
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*Estudo interrompido precocemente por benefício. Os resultados podem estar sobrestimados;** Estudo com desenho aberto; *** O 

regime comparador utilizado no estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 não está de acordo com a prática clínica em Portugal; Δmedida 

não controlada para multiplicidade; 

β- o desenho aberto do estudo, a natureza exploratória das análises (com a existência de múltiplas comparações sem ajustamento para 

multiplicidade), e a perda de grande número de doentes para seguimento, tornam os resultados de qualidade de vida não válidos, não 

sendo informativos para a tomada de decisão. 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida 

Foi avaliado o benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de 

doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, irressecável ou metastizado, que 

receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático ou que desenvolveram recorrência 

da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão da mesma”. 

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

trastuzumab deruxtecano em 4 subpopulações: 1- doentes adultos com cancro da mama com baixa 

expressão de HER2, RH positivo, irressecável ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no 

enquadramento metastático, em que a intervenção era trastuzumab deruxtecano em monoterapia e 

os compradores quimioterapia ou hormonoterapia; 2- doentes adultos com cancro da mama com baixa 

expressão de HER2, RH positivo, irressecável ou metastizado, que desenvolveram recidiva da doença 

durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão da mesma, em que a 

intervenção era trastuzumab deruxtecano em monoterapia e os compradores quimioterapia ou 

hormonoterapia; 3- doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, RH negativo, 

irressecável ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático, 

em que a intervenção era trastuzumab deruxtecano em monoterapia e o comprador era quimioterapia; 

4- doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, RH negativo, irressecável ou 

metastizado, que desenvolveram recidiva da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período 

de 6 meses após a conclusão da mesma, em que a intervenção era trastuzumab deruxtecano em 

monoterapia e o comprador era quimioterapia. 

Para suportar o benefício na indicação de interesse, o TAIM submeteu um único estudo (estudo DS8201-

A-U303 – Destiny-Breast04). 

O estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 161 

centros, de 19 países (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, avançado não ressecável ou 
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metastático, com baixa expressão de HER-2, que tinham recebido uma ou duas linhas prévias de 

tratamento, que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano 

(n= 373), ou quimioterapia à escolha do médico (n= 184), e avaliou a sobrevivência livre de progressão. 

O estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 incluiu doentes com pelo menos 18 anos de idade, com 

cancro da mama, avançado não ressecável ou metastático, com baixa expressão de HER-2, que tinham 

sido tratados com pelo menos uma linha prévia de quimioterapia (e não mais de duas linhas prévias) 

em contexto de doença avançada ou metastática, que apresentavam progressão radiológica durante 

ou após o tratamento mais recente, com um estado funcional ECOG de 0 ou 1, e com doença 

mensurável pelo RECIST 1.1. A baixa expressão de HER-2 foi definida como apresentando 2+ na 

imunohistoquímica (IHC), sendo negativo por hibridação fluorescente in situ (in situ hibridization – ISH), 

ou IHC com 1+, e ISH negativo ou não 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 progressão da doença com pelo 

menos um tratamento hormonal. No caso de se observar recorrência da doença no prazo de 6 meses 

de quimioterapia adjuvante/neo-adjuvante, foi considerado como uma linha prévia de tratamento para 

doença avançada/metastática. Ou seja, o estudo incluiu as 4 subpopulações incluídas na matriz de 

avaliação, mas o número de doentes com recetores hormonais negativos foi relativamente baixo 

(apenas 58/557 doentes), e a resposta ao tratamento nos doentes com recorrência da doença no prazo 

de 6 meses de quimioterapia adjuvante/neo-adjuvante não é reportada. Assim, não foi possível avaliar 

o efeito do tratamento separadamente para cada uma das 4 subpopulações. As análises de subgrupos 

permitem avaliar o efeito do tratamento nas populações HR+ e HR-. 

Os doentes alocados ao braço trastuzumab deruxtenaco, receberam trastuzumab deruxtenaco na dose 

de 5,4 mg/Kg, por via endovenosa, a cada três semanas. A dose inicial foi administrada ao longo de 90 

minutos. Nos casos em que não se observou uma reação relacionada com a infusão, as administrações 

subsequentes foram efetuadas ao longo de 30 minutos; os doentes alocados ao braço quimioterapia à 

escolha do médico, receberam capecitabina, eribulina, gemcitabina, paclitaxel, ou nab-paclitaxel, nas 

doses aprovadas, ou de acordo com as recomendações 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 não está de 

acordo com a prática clínica em Portugal. Em Portugal, na indicação em avaliação utiliza-se capecitabina, 

paclitaxel ou docetaxel (se já tiver feito previamente paclitaxel). Em Portugal não se utiliza eribulina ou 
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nabpaclitaxel, e mesmo a gemcitabina é residual nos RH+. Assim, no estudo DS8201-A-U303 – Destiny-

Breast04, só uma pequena percentagem de doentes (28,3%) fez os fármacos que se fazem 

habitualmente em Portugal. Além disso, no estudo DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 não foram 

incluídas antraciclinas (doxorrubicina ou a doxxorubicina lipossómica), no grupo comparador, que 

seriam utilizadas em Portugal caso não 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 à população portuguesa. 

Antes da aleatorização, um tratamento à escolha do médico específico 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 implementação, e a 

impossibilidade de manter a ocultação devido às diferentes toxicidades dos fármacos utilizados. 

Concorda-se que, dadas as diferentes toxicidades, poderia ser difícil manter a ocultação. 

Adicionalmente, para a medida de resultado primária ‘sobrevivência global’, o desenho aberto do 

estudo não representa qualquer ameaça à validade do estudo. O TAIM implementou uma série de 

medidas de mitigação do risco de viés que parecem razoáveis: avaliação oculta centralizada de 

progressão da doença, uso de aleatorização gerada por computador, alocação 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 após o início do estudo), clarificou que as avaliações tumorais 

deveriam ser realizadas a cada 6 semanas. Como esta clarificação só foi feita a meio do estudo, não é 

claro qual foi o intervalo previamente utilizado para as avaliações tumorais, nem se esse intervalo foi 

igual nos dois braços de tratamento. Este facto pode ter enviesado os resultados de sobrevivência livre 

de progressão. 

O estudo teve início a 21 de dezembro de 2018, sendo a data de corte a 11 de janeiro de 2022, referente 

à análise final de sobrevivência livre de progressão, e à primeira análise interina de sobrevivência global. 

Como à data da análise interina os resultados de sobrevivência global foram positivos, esta análise foi 

considerada a análise final de sobrevivência global. Contudo, esta interrupção precoce do estudo por 

benefício pode ter sobrestimado os resultados. Por este motivo, a magnitude do efeito do tratamento 

não pôde ser quantificada. 

Na população 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 raça branca, 40,5% e 39,1% de 
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raça asiática. A população com HR+ apresentou resultados semelhantes. A aleatorização foi estratificada 

por estado HER2 das células tumorais (IHC 2+ /ISH negativo vs. IHC 1+ / ISH negativo ou não testado), 

número 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 população ITT, os fatores de estratificação estavam equilibrados 

entre grupos. Na população HR+, os fatores de estratificação também estavam equilibrados entre 

grupos. 

Observaram-se alguns desequilíbrios nas características clínicas basais, entre grupos de tratamento. Na 

população ITT, nos grupos trastuzumab e controlo, respetivamente, apresentavam metástases do 

sistema nervoso central, 6,4% e 4,3%; apresentavam metástases pulmonares, 32,2% e 34,2%; 

apresentavam metástases hepáticas, 71,3% e 66,8%; apresentava doença visceral, 89,0% e 85,3%; e 

apresentava estado funcional ECOG 1, 46,4% e 42,9%. Na população HR+, nos grupos trastuzumab e 

controlo, respetivamente, apresentavam metástases do sistema nervoso central, 5,4% e 4,3%; 

apresentavam metástases pulmonares, 29,6% e 35,6%; apresentavam metástases hepáticas, 74,6% e 

71,2%; apresentava doença visceral, 90,0% e 89,6%; e apresentava estado funcional ECOG 1, 43,5% e 

41,7%. O impacto destes desequilíbrios nos resultados é desconhecido, mas não é provável que os 

resultados sejam afetados pelos desequilíbrios referidos, já que estes são de muito reduzida dimensão. 

Em termos de eficácia comparativa, trastuzumab deruxtecano, em comparação com quimioterapia à 

escolha do médico, mostrou benefício adicional em relação a sobrevivência global e sobrevivência livre 

de progressão, e não mostrou benefício adicional em relação a taxa de resposta, duração de resposta, 

qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuação do tratamento por 

eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.  

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, observou-se uma 

diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência global, favorecendo 

trastuzumab deruxtecano. Na população HR+, a mediana de sobrevivência 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 sobrevivência global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163 

doentes (44,8%) no grupo controlo (razão de riscos 0,64; IC95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido 

o limiar de significância estatística. A taxa de sobrevivência 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 população ITT, a 

mediana de sobrevivência 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 sobrevivência global em 149/373 
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doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%) no grupo controlo (razão de 

riscos 0,64; IC95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de significância estatística. A taxa de 

sobrevivência 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 sobrevivência global na população HR-, em 

que se observou uma razão de riscos de 0,48 (IC95% 0,24 a 0,95). Trata-se, no entanto, de uma análise 

não ajustada para multiplicidade, e que incluiu apenas um pequeno número de doentes, pelo que o 

benefício adicional de trastuzumab deruxtecano nesta subpopulação é incerto. 

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, observou-se uma 

diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência livre de progressão, 

favorecendo trastuzumab deruxtecano. Na população HR+, a mediana de sobrevivência livre de 

progressão 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 (razão de riscos 0,51; IC95% 0,40 a 0,64; p<0,0001), tendo 

atingido o limiar de significância estatística. A taxa de sobrevivência livre de progressão 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 população ITT, a mediana de sobrevivência livre de progressão 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 

(razão de riscos 0,50; IC95% 0,40 a 0,63; p<0,0001), tendo atingido o limiar de significância estatística. 

A taxa de sobrevivência livre de progressão 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. 

Não foram reportados dados válidos 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, não agravou a 

qualidade de vida. Contudo, o desenho aberto do estudo, a natureza exploratória das análises (com a 

existência de múltiplas comparações sem ajustamento para multiplicidade), e a perda de grande 

número de doentes para seguimento, tornam os resultados não válidos, não sendo informativos para a 

tomada de decisão. 

Em geral, trastuzumab deruxtecano esteve associado a maior toxicidade que a quimioterapia à escolha 

do médico, tendo levado a um maior número de descontinuações 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 terapêutico acrescentado  

Foi avaliado o benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de 

doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, irressecável ou metastizado, que 

receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático ou que desenvolveram recorrência 

da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão da mesma”. 

Concluiu-se que existe sugestão de valor terapêutico acrescentado não quantificável de trastuzumab 

deruxtecano, em comparação com quimioterapia à escolha do médico. Recomenda-se que trastuzumab 

deruxtecano seja financiado nesta indicação, mas esta recomendação está condicionada a uma 

avaliação favorável da custo-efetividade. Recomenda-se que, nas subpopulações 1 e 2, este 

medicamento apenas seja financiado nos doentes que já tenham esgotado as opções de tratamento 

hormonal. 

Esta recomendação baseou-se nos seguintes factos: 

Um estudo multicêntrico, que teve lugar em 161 centros, de 19 países (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, avançado não ressecável ou metastático, com baixa expressão de HER-2, que 

tinham recebido uma ou duas linhas prévias de tratamento, que foram aleatorizados, numa relação de 

2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano (n= 373), ou quimioterapia à escolha do médico (n= 184), 

e avaliou a sobrevivência livre de progressão, mostrou que trastuzumab deruxtecano esteve associado 

a benefício adicional em relação a sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão, e não 

mostrou benefício adicional em relação a taxa de resposta, duração de resposta, qualidade de vida, 

eventos adversos, eventos adversos graves, descontinuação do tratamento por eventos adversos, ou 

mortalidade relacionada com o tratamento.  

Na comparação entre trastuzumab deruxtecano e quimioterapia à escolha do médico, observou-se uma 

diferença entre grupos de tratamento com significado estatístico na sobrevivência global, favorecendo 

trastuzumab deruxtecano. Na população HR+, a mediana de sobrevivência 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 sobrevivência global em 126/331 doentes (38,1%) no grupo trastuzumab, e em 73/163 

doentes (44,8%) no grupo controlo (razão de riscos 0,64; IC95% 0,48 a 0,86; p= 0,0028), tendo atingido 

o limiar de significância estatística. A taxa de sobrevivência 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 população ITT, a 

mediana de sobrevivência 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 sobrevivência global em 149/373 

doentes (39,9%) no grupo trastuzumab, e em 90/184 doentes (48,9%) no grupo controlo (razão de 

riscos 0,64; IC95% 0,49 a 0,84; p=0,001), tendo atingido o limiar de significância estatística. A taxa de 

sobrevivência 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. 

Em geral, trastuzumab deruxtecano esteve associado a maior toxicidade que a quimioterapia à escolha 

do médico, tendo levado a um maior número de descontinuações 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. Avaliação económica 

Foi realizada uma avaliação económica de Enhertu® (trastuzumab deruxtecano, T-DXd) em monoterapia 

para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, irressecável 

ou metastizado, que receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático ou que 

desenvolveram recorrência da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses 

após a conclusão da mesma. As conclusões da avaliação farmacoterapêutica da CE-CATS (Jul 2023) 

recomendam que, nas subpopulações 1 e 2 (populações com recetores hormonais positivos), este 

medicamento apenas seja financiado nos doentes que já tenham esgotado as opções de tratamento 

hormonal. 

O comparador considerado no modelo económico consiste no tratamento a escolha do médico (TPC), 

o que inclui vários agentes de quimioterapia. Está conforme as conclusões da avaliação 

farmacoterapêutica da CE-CATS (Jul 2023). 

De notar que a imagem das conclusões da avaliação farmacoterapêutica da CE-CATS (Jul 2023), a 

avaliação farmacoeconómica esta baseada no ensaio DS8201-A-U303 – Destiny-Breast04 (DB04). DB04 

foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 161 centros, de 19 países (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, avançado não ressecável ou metastático, com baixa expressão de HER-2, que 

tinham recebido uma ou duas linhas prévias de tratamento, que foram aleatorizados, numa relação de 

2:1, para receberem trastuzumab deruxtecano (n= 373), ou quimioterapia à escolha do médico (n= 184). 

Como indicado nas conclusões da avaliação farmacoterapêutica da CE-CATS (Jul 2023), para alem de ser 

um ensaio aberto e de ter sido sujeito a interrupção precoce, só uma pequena percentagem do total de 

doentes (28,3%) no estudo DB04 fez os fármacos que se utilizam habitualmente na prática clínica em 

Portugal. A Comissão concluiu que existe sugestão de valor terapêutico acrescentado não quantificável 

de T-DXd, em comparação com TPC. 

O TAIM considerou para a avaliação económica duas subpopulações para as quais conduziu análises 

distintas: doentes com recetor hormonal positivo (HR+) e doentes com recetor hormonal negativo 

(HR-). O TAIM assumiu que os outcomes não seriam substancialmente diferentes entre as populações 

que receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático e as populações que 

desenvolveram recidiva da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após 

a conclusão da mesma. 

A perspetiva dos custos e benefícios adotada no caso de referência da análise económica é a do Serviço 

Nacional de Saúde. O horizonte temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes 

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

O TAIM concebeu um modelo económico de sobrevivência particionada, tipicamente usada na 

avaliação económica de tratamentos oncológicos, baseada numa estrutura de modelo de três estadios 

de saúde mutuamente exclusivos: pré-progressão (PF), sobrevivência após progressão (PPS), e morte. 

Os doentes entram no modelo no estado PF e recebem T-DXd ou TPC, e podem permanecer livres de 

progressão, a sua doença pode progredir ou podem morrer. O modelo do TAIM assume que os doentes 

no estado PPS não podem voltar ao estado PF. O modelo económico considerou uma duração do ciclo 

de três semanas, e uma correção de meio ciclo. A mortalidade dos doentes é capturada através da 

aplicação de equações de sobrevivência paramétricas que descrevem a sobrevivência geral (OS) e 

sobrevivência livre de progressão (PFS). As características dos doentes são baseadas no ensaio clínico 

DB04, e usadas para calcular a mortalidade de referência e os requisitos de administração terapêutica. 

A evidência de efeito terapêutico foi dos dados de tempo até evento (PFS, OS e tempo até 

descontinuação do tratamento -TTD) dos braços T-DXd e TPC do ensaio DB04. Nota-se que, no ensaio 

DB04 e para todos os doentes (população 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). 



Enhertu (Tratuzumab deruxtecano) 

44   

As curvas de (OS) e PFS para as subpopulações HR+ e HR- foram extrapoladas dado o limitado período 

de acompanhamento do ensaio clínico DB04. A adequação das curvas de sobrevivência paramétricas 

foi avaliada com base em medidas de ajustamento relativo dos modelos paramétricos (AIC e BIC), 

inspeção visual, e avaliação da plausibilidade dos pressupostos de proporcionalidade dos riscos. Devido 

a incertezas na plausibilidade do pressuposto de proporcionalidade de riscos, o TAIM apresentou 

modelação conjunta e independente das curvas de tratamento para PFS e OS, cingindo-se a modelação 

independente para TTD. 

Para a subpopulação HR+ (modelação conjunta e independente), a distribuição Log-normal foi escolhida 

pelo TAIM para dos dados de PFS de T-DXd e TPC; a distribuição Log-logística foi escolhida pelo TAIM 

para a extrapolações de OS com T-DXd e TPC e a distribuição Log-logística foi escolhida pelo TAIM para 

a extrapolações de dados de TTD do ensaio DB04. 

Para a subpopulação HR- (modelação conjunta e independente), a distribuição Log-logística foi 

escolhida pelo TAIM para dos dados de PFS de T-DXd e TPC; a distribuição exponencial foi escolhida pelo 

TAIM para a extrapolações de OS com T-DXd e TPC e a distribuição Gamma foi escolhida pelo TAIM para 

a extrapolações de dados de TTD do ensaio DB04.  

A análise económica em cenário base inclui eventos adversos (AEs) com gravidade de Grau ≥3, que 

ocorreram em 2% ou mais dos doentes num dos braços de tratamento, cuja incidência foi obtida a partir 

do ensaio DB04. Os EAs de maior taxa no braço T-DXd foram: doença pulmonar intersticial (ILD) (12,1%), 

Anemia (9,4%) e diminuição da contagem de neutrófilos (8,1%). O EA de maior taxa no braço TPC foram 

a ILD (27,9%), diminuição de glóbulos brancos (17,4%) e aumento da alanina aminotransferase (5,2%). 

Os efeitos adversos têm impacto nos custos. 

A avaliação económica utilizou os dados obtidos com EQ-5D-5L dos doentes no ensaio clínico DB04. 

Valores de EQ-5D-5L provenientes deste ensaio foram valorizados pelas preferências da população 

portuguesa. Uma abordagem de modelos mistos foi utilizada pelo TAIM para estimar o efeito de vários 

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

A análise apresentada pelo TAIM incluiu os seguintes tipos de custos: a) aquisição e administração da 

terapêutica; b) gestão da doença; c) relacionados com terapêutica subsequente; d) gestão de EAs; e e) 

custos de fim de vida. A quantificação de recursos consumidos foi realizada com recurso a um painel de 

peritos. 
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Para estimar os custos com a gestão da doença foram utilizados dados de um painel de peritos 

constituído por clínicos especialistas em cancro de mama de vários pontos do pais. O modelo assume 

em cenário-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 mês, efetua um 

hemograma completo e exames de bioquímica a cada ciclo de tratamento (a cada 3 semanas) e um TAC 

a cada três ciclos de tratamento. 

No que toca os custos de tratamentos subsequentes o TAIM considerou as opções de tratamento 

subsequente utilizadas no ensaio DB04 que foram considerados generalizáveis ao utilizado na prática 

clínica em Portugal. 

Para ambas as subpopulações, os ganhos relativos em saúde concentram-se maioritariamente no 

estadio de PPS. Os custos com da terapêutica com T-DXd correspondem a quase totalidade dos custos 

incrementais.  

Os resultados da análise probabilística para ambas as subpopulações, embora de RCEI mais elevados, 

não diferem substancialmente dos resultados da análise determinística. 

Considera-se o estudo válido para a tomada de decisão, no entanto o medicamento não é custo-efetivo 

no contexto português para ambas as subpopulações HR+ e HR-, sendo os RCEI elevados e marcado por 

incerteza relacionada com a extrapolação de OS, TTD, utilidades e pressupostos de partilhas de frascos 

injetáveis. De notar que o medicamento poderá ser custo-efetivo mediante uma redução limitada do 

preço na subpopulação HR-, enquanto a redução do preço deveria ser substancial no caso da 

subpopulação HR+. Assim, a CE-CATS recomenda que este medicamento apenas seja financiado 

mediante uma redução do preço consoante a subpopulação a tratar. 

 

11. Conclusões 

Foi avaliado o benefício adicional de trastuzumab deruxtecano em monoterapia “para o tratamento de 

doentes adultos com cancro da mama com baixa expressão de HER2, irressecável ou metastizado, que 

receberam quimioterapia anterior no enquadramento metastático ou que desenvolveram recorrência 

da doença durante a quimioterapia adjuvante ou no período de 6 meses após a conclusão da mesma”. 
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Concluiu-se que existe sugestão de valor terapêutico acrescentado não quantificável de trastuzumab 

deruxtecano, em comparação com quimioterapia à escolha do médico. A Comissão recomenda que 

trastuzumab deruxtecano seja financiado nesta indicação, mas esta recomendação está condicionada a 

uma avaliação favorável da custo-efetividade. A Comissão recomenda que este medicamento apenas 

seja financiado nos doentes das subpopulações 1 e 2 que já tenham esgotado as opções de tratamento 

hormonal. 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem 

como do respetivo impacto orçamental.  

A utilização 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.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual aplicável ao presente procedimento por força do n.º 1 do artigo 60.º 

do Decreto-Lei n.º 118/2026, de 17 de junho. 
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