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Em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado cujos tumores
apresentam uma mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apos

quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia.
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Enhertu (Tratuzumab deruxtecano)

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, P 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: em monoterapia é
indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado cujos tumores apresentam uma
mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apds quimioterapia a base de

platina, com ou sem imunoterapia.

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes
adultos com CPNPC avancado cujos tumores apresentam uma mutagdo ativante do HER2 (ERBB2) e que

requerem terapéutica sistémica apds quimioterapia a base de platina e imunoterapia.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Enhertu (trastuzumab deruxtecano) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico em monoterapia para tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado
cujos tumores apresentam uma mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica

sistémica apds quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia.

Face ao comparador docetaxel o medicamento demonstrou sugestdo de valor terapéutico

acrescentado ndo quantificavel.

Face aos comparadores atezolizumab, nivolumab e pembrolizumab o medicamento ndo demonstrou

beneficio adicional.
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RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Adultos com CPNPC avancado cujos tumores apresentam uma

mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apds quimioterapia a base

de platina e imunoterapia.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Enhertu (Tratuzumab deruxtecano), procedeu-se
a analise do impacto orgcamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O cancro do pulmdo é a doenca oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as

neoplasias cutaneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenca oncoldgica.

A OMS estima que em Portugal foram diagnosticados em 2020, 5.415 novos casos de cancro do pulmao,
e que em 2025 serdo diagnosticados 5.744 novos casos, representando a terceira neoplasia mais
frequente no Pais em ambos os sexos. O cancro do pulmao é em Portugal a principal causa de morte
por doenca oncoldgica, estimando-se 4.671 mortes pela doenga em 2020 (18,5% de todas as mortes
por doenca oncoldgica). A prevaléncia estimada da doenca num periodo de 5 anos é de 5.304 casos.
Globalmente, apenas 21% dos doentes estdao vivos 25 anos apos o diagndstico da doenga. A maioria dos
doentes sdo diagnosticados em estadio avancado (ndo curaveis), razdo pela qual os numeros de
incidéncia e mortalidade sdo muito semelhantes com sobrevivéncia de 17% aos 5 anos. Com a
introducdo das terapéuticas dirigidas aos casos com alteragdes genéticas aciondveis e dos inibidores do
checkpoint imunitario o prognostico melhorou de modo que a taxa de sobrevida global em 5 anos

atingiu ~13%, ou até maior em casos selecionados.

Segundo os dados do RON referentes a 2019, foram diagnosticados em Portugal,5208 novos casos, dos
guais 3708 nos homens (segundo cancro mais frequente depois da prostata) e 1500 nas mulheres

(quarto mais frequente); com uma mortalidade de 15,7%.
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O cancro do pulmao é diagnosticado sobretudo apds os 65 anos de idade, sendo a idade mediana de

diagndstico proxima dos 70 anos.

O tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos casos de cancro do pulmdo. Em
paises que implementaram medidas antitabagicas eficazes, a incidéncia de novos casos de cancro do
pulmao estd a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma diminuicdo da incidéncia do
carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um plateau nas mulheres. Em Portugal assiste-se ainda ao

aumento do numero de novos casos no sexo feminino.

Os carcinomas de células ndo pequenas (CPCNP) representam 80% a 90% dos carcinomas do pulmao
sendo dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum e carcinoma escamoso (ou

epidermaide).

Aproximadamente 2%-4% do CPNPC é impulsionado pelo recetor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano (HER2; mutacGes ERBB2). A quimioterapia e a imunoterapia tém eficacia limitada, e outras
terapéuticas direcionadas para HER2 demonstraram resultados inconsistentes em doentes com CPCNP

metastatico (com mutacdo HER2 (HER2m) em segunda linha.

O cancro do pulmdo é a doenga oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as
neoplasias cutdaneas ndo-melanociticas) e a principal causa de morte por doenga oncoldgica e também

a que tem maior letalidade com uma sobrevivéncia de 15 a 17% aos cinco anos em todos os estadios.

O elevado numero de mortos abaixo dos 65 anos faz com que este seja o cancro com maior nimero de

anos vida perdidos e também um dos cancros com maior nimero de anos de vida Util perdidos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O trastuzumab deruxtecano (Dxd) é um conjugado anticorpo-farmaco (ADC) que contém um anticorpo
monoclonal (mAb) humanizado anti-HER2, do tipo IgG1, com a mesma sequéncia de aminoacidos que
o trastuzumab, produzido por células de mamifero (Ovario de Hamster Chinés), ligado covalentemente
ao DXd, um derivado do exatecano e inibidor da topoisomerase |, através de um ligante clivavel baseado
num tetrapéptido. Em termos de atividade, o DXd é aproximadamente 10 vezes mais potente do que o

SN-38, o metabolito ativo do irinotecano. Aproximadamente oito moléculas de deruxtecano estdo
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ligadas a cada molécula de anticorpo. A funcdo da porcdo anticorpo do ADC é a de se ligar ao HER2
expresso na superficie de certas células tumorais. Apds a ligacdo, o complexo de trastuzumab
deruxtecano é sujeito a internalizacdo e a clivagem intracelular do ligante através de enzimas
lisossomais que estdo reguladas positivamente nas células tumorais. Apds a libertacdo, o DXd com

permeabilidade membranar causa lesao do ADN e morte celular por apoptose.

O tratamento sistémico do cancro do pulmdo de ndo pequenas células (CPNPC) sofreu alteragdes
significativas nas décadas mais recentes, quer através da utilizacdo de inibidores de checkpoints
imunitarios, como por intermédio da identificacdo de mutacdes oncogénicas como a via molecular
preponderante em alguns tumores, e da capacidade para as bloguear farmacologicamente de modo
seletivo. Esta abordagem teve, e continua a ter, considerdvel sucesso, quer com a melhoria dos
inibidores existentes para uma dada mutacdo, quer através da identificacdo de novas mutagdes-alvo.
Ndo obstante, historicamente, tanto a administracdo de inibidores multicinase com atividade inibitéria
sobre o HER2 como o afatinib, dacomitinib, neratinib, ou poziotinib, como a utilizacdo do ADC
direcionado especificamente ao HER2 trastuzumab emtansina, nunca conseguiram obter o sucesso que
era ambicionado. A auséncia de biomarcadores inequivocos para além do HER2 tornou também dificil
selecionar os doentes que potencialmente beneficiariam mais de uma estratégia de antagonismo desta
molécula bioldgica. Desta forma, e dado que nenhuma destas estratégias se encontra habitualmente
disponivel no arsenal terapéutico, como é o caso da pratica clinica nacional, o paradigma atual de
tratamento do CPNPC avancado ou metastatico sera aquele que é oferecido aos individuos que nao
apresentem mutagdes oncogénicas que possam ser blogueadas farmacologicamente com os

medicamentos disponiveis.

Para estes doentes com CPNPC sem mutag¢do-alvo, o algoritmo terapéutico recomendado apresenta
como principais variaveis a histologia do tumor, o status PD-L1, e eventuais comorbilidades ou
contraindicagdes, mas de uma forma generalista a estratégia passa pela administracdo em primeira e
segunda linha de terapéutica sistémica com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em platinas. De
acordo com as varidveis acima mencionadas, a opg¢do terapéutica nas primeiras duas linhas podera
recair fundamentalmente sobre imunoterapia com pembrolizumab ou atezolizumab (com ou sem
combinagdo com quimioterapia), nivolumab, ou ainda em dupletos de quimioterapia convencional

baseados em platina (idealmente cisplatina). Para os doentes em recidiva apds tratamento prévio com
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imunoterapia e com quimioterapia baseada em platina, as opc¢des terapéuticas sao limitadas e incluem

principalmente docetaxel.
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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 CPNPC avancado cujos tumores apresentam uma mutacdo ativante do HER2
(ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apds quimioterapia a base de platina, com ou sem
imunoterapia.”

A Tabela 1 mostra as populagdes, a intervencdo, e os comparadores selecionados para avaliacdo de

trastuzumab deruxtecano.

Tabela 1. Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados

Subpopulagdo Intervengdo Comparador

1 | Adultos com CPNPC avancado cujos | Trastuzumab deruxtecano Docetaxel
tumores apresentam uma mutacado Pembrolizumab
ativante do HER2 (ERBB2) e que Atezolizumab
requerem terapéutica sistémica Nivolumab

apdés quimioterapia a base de

platina, com ou sem imunoterapia.
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Termos de comparagdo

Tabela 2. Termos de comparag¢do

Termos de
comparagao

Medicamento
em avaliagdo
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Trastuzumab deruxtecano: A dose recomendada é de 5,4 mg/kg administrada por perfusdo intravenosa, em intervalos de 3 semanas
(ciclos de 21 dias), até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. Estdo previstos diferentes niveis de reducdo de dose em
caso de reagdes adversas ao tratamento:

Esquema para reduciio da dose | Cancro da mama e CPNPC
Dose inicial recomendada 54 mpgke

Primeira reducio da dose 4.4 mg'ke

Secunda reducio da dose 3.2 mgke

Necessidade de reducdo adicional | Descontinuar o tratamento
da dose

Medicamento
comparador

Docetaxel, na dose de 75 mg/m?, de 3 em 3 semanas IV.

- Pembrolizumab, na dose de 200 mg a cada 3 semanas ou de 400 mg a cada 6 semanas.
- Atezolizumab, na dose de 1200 mg a cada 3 semanas.

- Nivolumab, na dose de 240 mg de 2 em 2 semanas IV.

Nota: exceto para o caso do docetaxel, em que pode ser admitido um nivel de reducio de dose (60 mg/m?), em todos os outros
comparadores a dose ndo pode ser reduzida por toxicidade.

Outros elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento
em avaliagao

Administracdo em hospital de dia exigindo deslocacdo a instituicdo hospitalar e é necessaria a administragdo de corticosteroides
e/ou anti-eméticos de acordo com protocolo.

Medicamento
comparador

Administracdo em hospital de dia exigindo deslocacgdo a instituicdo hospitalar e é necessaria a administracdo de corticosteroides
e/ou anti-eméticos de acordo com protocolo.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela 3. Estas

medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes, mas ndo criticas”.

Tabela 3. Medidas de resultado e classificagGo da sua importdncia

Medidas de avaliagao Pontuacgao* Classificacdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Sobrevivéncia global 9 Critica

Qualidade de vida 9 Critica

Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante

Taxa de resposta 5 Importante

Medidas de Seguranca

Mortalidade relacionado com o0 |9 Critica

tratamento

Descontinuacgado por toxicidade 8 Critica

Eventos adversos grau 3 e 4 7 Critica

Eventos adversos adversas 6 Importante

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




@ REPUBLICA |

% PORTUGUESA

SAUDE

) Infarmed

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

Dada a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacdo direta entre trastuzumab
deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliagdo, o TAIM realizou uma
revisdo sistematica da literatura e uma comparacdo indireta de tratamentos (ITC) que incluiu os dados
relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02.

Foram considerados para inclusdo na RSL ensaios clinicos realizados em adultos com CPNPC irressecavel
ou metastatico, independentemente da mutacdo do gene HER2, dada a inexisténcia de estudos em
doentes com tumores HER2+, por ndo ser um biomarcador utilizado habitualmente na pratica clinica
para estes tumores. Foram excluidos estudos centrados em doentes com uma mutacdo genética
diferente de HER2, porque: 1) os dados epidemioldgicos sugerem que as mutacdes do gene HER2
ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas de tratamento, os doentes
com mutacdes ativantes estabelecidas serdo preferencialmente tratados com tratamentos
direcionados a essas mutacdes, e ndo seriam considerados elegiveis para receber tratamento com
trastuzumab deruxtecano.

Com base na RSL de 2020 (81 publicacbes) e da pesquisa manual complementar em 2023 (10
publicacdes), foram identificadas 91 publicacdes relevantes. Ao avaliar a disponibilidade de outcomes
de interesse para a realizacdo da ITC (i.e., disponibilidade de curvas de HR e/ou Kaplan-Meier (KM)),
com base na RSL e em pesquisas manuais), foram selecionados 18 estudos randomizados (RCT) e sete
ensaios de braco Unico

Com base nos resultados da avaliacdo de exequibilidade da ITC, sdo apresentadas duas alternativas para
analisar a eficacia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de interesse:

- uma comparacdo indireta ndo ancorada ajustada a populacdo com base no ensaio DESTINY-Lung02 e
no braco de tratamento de interesse nos estudos principais relativos aos comparadores por MAIC;

- uma meta-analise em rede (NMA) incluindo o braco T-DXd 5,4 mg/kg do ensaio DESTINY-Lung02 e
ancorando-o aos comparadores de interesse através de um brago de controlo externo.

Acresce, as graves limitacGes metodoldgicas identificadas nas comparagdes indiretas, o facto do status
mutacional HER2 ndo ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados externos e ndo ter sido

possivel emparelhar as populagdes com base na mutacdo HER2.
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Assim, estas comparacles indiretas foram consideradas pouco crediveis e ndo relevantes para a
avaliacdo de trastuzumab deruxtecano nesta indicagdo.

Foi submetido e avaliado o Clinical study report (CSR) do estudo Estudo DESTINY-Lung023~4, um estudo
multicéntrico, que teve lugar em 47 centros de vérios paises na Europa, América do Norte, Asia e
Australia (Portugal ndo incluido), de fase 2, em ocultagdo, de braco Unico, que avaliou a eficécia e
seguranca de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com distribuicdo aleatorizada numa
proporgdo de 2:1 para receber trastuzumab deruxtecano (n=150) nas doses de 5,4 mg/kg a cada 3
semanas (Q3W) ou 6,4 mg/kg Q3W, em doentes com CPNPC HER2 metastatico (HER2m) previamente
tratados com quimioterapia a base de platina. Este estudo ndo permite a avaliagdo comparativa direta
com as estratégias terapéuticas alternativas definidas no PICO da matriz inicial de avaliagdo estabelecida
pela CATS. Contudo, dada a muito baixa incidéncia das mutacdes no recetor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) no CPNPC, essas mutacdes serem um fator de mau progndstico, de maior
probabilidade de os doentes se encontrarem com doenca metastizada ao diagndstico, e de essa
metastizacdo ser cerebral® " 127837 A mutacdo ou amplificacdo do gene parecem também significar
maior insensibilidade a imunoterapia e a quimioterapia quando administradas isoladamente, apesar de
em primeira-linha, no Unico estudo retrospetivo disponivel®, a combinacdo entre imunoterapia e
guimioterapia (ICl + QT) ter evidenciado resultados semelhantes aos de uma populacdo ndo selecionada
(Estudo KEYNOTE-189), numa situacdo clinica em que a Unica alternativa terapéutica podera ser apenas
docetaxel, estando descritas para essa alternativa menores estimativas de OS, PFS e taxas de resposta

objetiva, o estudo DESTINY-Lung02 isoladamente foi considerado relevante para esta avaliagdo.

Descricao

Estudo DESTINY-Lung02 (NCT04644237) -4

Desenho do estudo

O estudo DESTINY-Lung02 (NCT04644237) foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 47 centros
de varios paises na Europa, América do Norte, Asia e Austrélia (Portugal no incluido), de fase 2, em
ocultacdo, aleatorizado, que avaliou a eficacia e seguranca de duas doses distintas de trastuzumab
deruxtecano, com distribuicdo aleatorizada numa proporcdo de 2:1 para receber trastuzumab
deruxtecano (n=150) nas doses de 5,4 mg/kg a cada 3 semanas (Q3W) ou 6,4 mg/kg Q3W, em doentes

com CPNPC HER2 metastatico (HER2m) previamente tratados com quimioterapia a base de platina.
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Os doentes elegiveis apresentavam CPNPC metastdtico com mutacdo ativadora do HER2, tinham
recebido tratamento anterior que incluiu quimioterapia a base de platina, apresentavam ECOG

Performance Status de O ou 1 e lesGes mensuraveis 21 segundo os critérios RECIST v1.1.

Trastuzumab deruxtecan

5.4 mg/kg
N=100

HER2-mutant NSCLC

Trastuzumab deruxtecan

6.4 mg'kg
N=50

HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; NSCLC = non-small cell lung cancer

Figura 1. Desenho do estudo DESTINY-Lung02
Fonte: Extraido de referéncia 3

O estudo teve inicio a 19 de marco de 2021 e data de fim de 23 de dezembro de 2023.

Critérios de inclusdo e excluséo

Os principais critérios de inclusdo foram: idade >18 anos; CPNPC metastatico confirmado
patologicamente e com mutacdo ativante do HER2 documentada, a partir de uma amostra de tecido
tumoral fresco ou em arquivo, analisada por um laboratdrio certificado por Clinical Laboratory
Improvement Amendments ou equivalente que cumpra os padrées de Boas Praticas de Laboratorio
(mutacgSes HER2 documentadas apenas por uma amostra de biopsia liquida ndo podiam ser usadas para
inclusdo); doentes com tratamento anterior incluindo terapéutica a base de platina em contexto
metastatico/localmente avancado e ndo passiveis de cirurgia curativa ou radiacdo (o doente deve
apresentar progressdo durante ou apds o ultimo regime de tratamento ou ter descontinuado o
tratamento devido a toxicidade inaceitavel); presenca de >1 lesdo mensuravel confirmada por BICR com
base nos critérios RECISTv1.1; ECOGPSdeOa 1.

Os principais critérios de exclusdo foram: presenca de mutacdo conhecida nos genes EGFR, BRAF ou
MET exdo 14 ou fusdo conhecida em ALK ou ROS 1, RET ou NTRK; comorbilidades cardiacas ou do SNC
sistema nervoso central significativas pré-existentes; historia de doenca intersticial pulmonar (ILD);
multiplas neoplasias primarias; doenca hepatica; qualquer doenca autoimune, do tecido conjuntivo ou

inflamatdria e outras.
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Aleatorizacéo, alocagéo aos bragos de tratamento, e ocultagdo

Os doentes foram aleatorizados (n=150) numa proporc¢do de 2:1 para receber trastuzumab deruxtecano
(n=150) nas doses de 5,4 mg/kg a cada 3 semanas (Q3W) ou 6,4 mg/kg Q3W, em doentes com CPNPC
HER2 metastatico (HER2m) previamente tratados com quimioterapia a base de platina.

A atribuicdo do tratamento foi ocultada aos participantes do estudo, investigadores e equipa do estudo,
mas ndo para o promotor e CRO. A progressao da doenca foi avaliada por uma comissdo de revisao
central independente, para quem os bracos de tratamento estavam ocultados.

O estudo foi desenhado para distribuir aleatoriamente cerca de 150 doentes numa razdo de 2:1 para
receber trastuzumab deruxtecano nas doses de 5,4 mg/kg a cada 3 semanas (Q3W) ou 6,4 mg/kg Q3W,
respetivamente. A aleatorizacdo foi estratificada por doentes que receberam anteriormente
tratamento anti-PD-1/PD-L1 e doentes que ndo receberam nenhum destes tratamentos.

Medidas de resultado

O parametro primario de avaliacdo do estudo foi a resposta objetiva (ORR) confirmada, definida como
a proporc¢do de doentes com resposta completa (CR) ou parcial (PR), conforme avaliado por BICR com
base nos critérios RECIST v1.1.

Os parametros secundarios de avaliacdo foram: ORR confirmada com base na avaliagdo do investigador
(critérios RECIST v1.1); duracdo de resposta (DoR), definida como o tempo desde a resposta inicial (CR
ou PR) com base em BICR e avaliacdo do investigador até progressao do tumor documentada ou morte
por qualquer causa; taxa de controlo da doenca (DCR), definida como a proporcdo de doentes que
alcancaram CR, PR, ou doenca estdvel durante o tratamento (a DCR foi estimada com base em BICR e
avaliacdo do investigador); sobrevivéncia livre de progressao (PFS), definida como o tempo desde a data
da aleatorizacdo até primeira progressdo radiografica objetiva do tumor ou morte por qualquer causa
com base em BICR e avaliacdo do investigador; sobrevivéncia global (OS), definida como o tempo desde
a data da aleatorizacdo até morte por qualquer causa;

Os parametros de avaliacdo de eficacia exploratodrios foram: Tempo até resposta (TTR), definido como
o tempo desde a data de aleatorizacdo até a data da primeira documentacdo de resposta objetiva (CR
ou PR), com base em avaliacdo por BICR e pelo investigador; melhor alteracdo percentual desde a linha
de base na soma dos didmetros para todas as lesGes alvo, com base em avaliacdo por BICR e pelo
investigador.

Os principais resultados de seguranca avaliados incluiram: Reacdes adversas medicamentosas (RAM)
incluindo RAM decorrentes do tratamento (TEAE), RAM graves (SAE) decorrentes do tratamento, RAM

de interesse especial (AESI), TEAE associadas a reducdo da dose, TEAE associadas a suspensdo da dose
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e TEAE associadas a descontinuacdo do medicamento do estudo, classificadas segundo os Critérios de
Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) v5.0.

Foram ainda avaliados outcomes reportados pelos doentes (PRO), que incluiram entre outros, alteracdo
desde a linha de base na pontuacdo da escala do questiondrio principal de qualidade de vida da
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (QLQ-C30) e no suplemento

modular do questionario principal de qualidade de vida EORTC (QLQ-C13) para cancro do pulmao.

Andlise estatistica

O conjunto de andlise completa (FAS) incluiu todos os doentes distribuidos aleatoriamente para receber
o medicamento do estudo. O conjunto de analise de seguranca incluiu todos os doentes que receberam
>1 dose do medicamento do estudo.

A andlise primaria de ORR foi realizada para o FAS. A ORR para cada dose foi estimada juntamente com
o Intervalo de Confianca (IC) de 95% bilateral de Clopper-Pearson. Além disso, se o limite inferior do IC
a 95% numa das doses fosse >26,4%, concluia-se que a ORR nessa dose tinha ultrapassado 26,4%.

O parametro secundario de avaliacdo de ORR confirmada por avaliacdo do investigador com base nos
critérios RECIST v1.1 foi analisado usando o mesmo método utilizado para o parametro primario de
avaliacdo de eficacia. A duracdo da resposta com base em avaliacdo por BICR e pelo investigador foi
sumarizada com duracdo mediana e IC bilaterais para a mediana usando o método de Brookmeyer-
Crowley para cada grupo de dosagem e sumarizada usando a abordagem de Kaplan-Meier para cada
nivel de dosagem. A taxa de controlo da doenga com base em avaliacao por BICR e pelo investigador foi
determinada e sumarizada com IC a 95% para cada grupo de dosagem.

As distribuicdes de sobrevivéncia de PFS e OS com base em avaliacdo por BICR e pelo investigador foram
estimadas usando a abordagem de Kaplan-Meier. A PFS/OS mediana e o respetivo IC bilateral a 95%,
usando o método de Brookmeyer-Crowley foram calculadas para cada grupo de dosagem e
globalmente, em todos os doentes. As taxas de PFS/OS em momentos de avaliacdo especificos (ex: 3,
6, 12, e 18 meses) e os IC bilaterais a 95% foram calculados para cada dosagem e globalmente. Os IC
para as taxas em momentos especificos foram calculados aplicando uma distribuicdo normal assintoética
a transformacdo log-log das taxas.

Foi usada estatistica descritiva para os dados de seguranca quantitativa e contagens de frequéncia,
sendo compiladas percentagens para classificacdo dos dados de seguranca qualitativa. Todas as

percentagens foram calculadas com base no nimero de doentes no conjunto de analise de seguranga,
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exceto se indicado de outra forma. As andlises de seguranca, resumidas principalmente por estatistica
descritiva das varidveis de seguranca, foram realizadas por dose.

Foi usada estatistica descritiva para a alteracao percentual das lesdes alvo desde o basal até a melhor
(minima) soma apds o basal dos diametros (por BICR e avaliacdo do investigador), sendo disponibilizada
por dosagem e a nivel global. Foi utilizada estatistica descritiva para resumir os parametros de avaliacdo
relacionados com hospitalizacdo, incluindo estado da alta, internamento em unidades de cuidados
intensivos e duracdo da hospitalizacdo. Para o tempo até avaliacdo da resposta, os doentes com CR ou
PR confirmada foram incluidos nos calculos, sendo usada estatistica descritiva para resumir o tempo até
resposta com base em avaliacdo por BICR e pelo investigador para cada grupo de dosagem e a nivel
global.

Os resultados que sdo apresentados referem-se apenas a coorte de doentes em tratamento com a dose
de 5,4 mg/kg, dado que foi a selecionada por ter apresentado o perfil beneficio-risco mais favoravel,

sendo a que se encontra aprovada regulamentarmente pela EMA.

Resultados

O estudo DESTINY-Lung02 teve lugar em 47 centros, de varios paises (Portugal ndo incluido), tendo-se
iniciado a 19 de marco de 2021 e data de fim de 23 de dezembro de 2023.

Fluxo de doentes

Foram randomizados 152 doentes (T-DXd 5,4 mg/kg (n=102); T-DXd 6,4 mg/kg (n=50), tendo sido
randomizados e 151 receberam T-Dxd.

Na data de corte a maioria dos doentes tinha descontinuado o tratamento, em ambos os bracos (T-DXd
5,4 mg/kg: 74/102 [73,3%]; T-DXd 6,4 mg/kg: 36/50 [72,0%)]).

Globalmente, 27,2% dos participantes continuavam a receber o tratamento de estudo (T-DXd 5,4

mg/kg: 27/102 [26,7%); T-DXd 6,4 mg/kg: 14/50 [28,0%)]).
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Tabela 4. Fluxo de doentes no estudo DESTINY-Lung02

Parameter T-DXxd T-DXxd Owerall
s.4mgks | 6.4 mgke (N =152)
(N = 102) ™ = 50)
Screencd - - 177
Mumber of Subjects Screen Failed - - 25
Randomized (n [*a]} 102 (1m0 S0 (100 152 { 100)
Treated LD (990 SO 10y 151 {99.3)
Randomized but not Treated 1 (1.0 i 1{0.7)

Treatment Status in the Safety Analysis Set (n [%a])*

Ongoing at DCO 27 (26.7) 14 (280 41 (27.2)
Discontmuwed T4(73.3) 36 (T2.0) 11 72.8)
Primary Reason for Discontinuation from Study Treatment (n [%a])*

Death 3(3.00 2 (4.0) 5(3.3)
Adverse Event 15 {14.9) 12 (24.0) 27(17.9)
Progressive Disease 47T (46.5) 149 (38.0) 66 (43.7)
Clinical Progression 4 (4.00 1 (2.0 5(3.3)
Withdrawal by Subject 1{1.0% 2(4.0) 3(2.
Physician Decision EREXI)] [i] (2.0
Lost to Follow-up 0 1] ]
Pregnancy 0 L] ]
Protocol Deviation 0 0 ]
Study Terminated by Sponsor 0 0 o
Other 1 (1.0} 0 1{0.7)

Study Status m the FAS (n [%a])*

Ongoing at DCO G0 (58.8) 31 (62.0) 91 (59.9)

Imscontmued 42(41.2) 19 (38.0) 61 {40.1)

Primary Reason for Discontinuation from the Study (n [%&])

Dicath 36 (35.3) 14 (2800 S0 (32.9)
Lost to Follow-up L] L] o
Withdrawal by Subject 5 (4.9 5 (1) 10 {6.6)
Study Terminated by Sponsor 0 0 i
Other 1 (1.0 L} 1{0.T)

Duration of Follow-up {months)

n 102 S0 152
Mean 1097 10.97 10.97
Std Dev 4. 558 4.537 4.536
Median 11.52 11.78 1161
Min, Max 1.1, 206 0.6, 21.0 Ok, 21.0

Fonte: Extraido de referéncia 3
Caracteristicas basais dos doentes
As caracteristicas basais eram na sua maioria semelhantes entre os bracos de tratamento. No braco T-

DXd 5,4 mg/kg versus T-DXd 6,4 mg/kg, existia uma menor proporcdo de participantes de outra raca
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(13,7% versus 24,0%) e mulheres com idade >40 e <65 anos (35,3% versus 48,0%); e uma proporgao
maior de doentes com idade >65 a <75 anos (31,4% versus 20,0%), de raca caucasiana (22,5% vs. 10,0%)
e mulheres >65 a <75 anos (22,5% vs. 12,0%).

Os doentes incluidos apresentavam uma mediana de dois regimes terapéuticos antineopldsicos
anteriores (intervalo: um a doze). Todos os doentes (100%) tinham recebido anteriormente terapéutica
a base de platina e 75/102 (73,5%) dos doentes tinham sido tratados anteriormente com terapéutica

anti-PD-1/PD-L1 no grupo de trastuzumab deruxtecano 5,4 mg/kg.

Tabela 5. Caracteristicas demogrdficas da populagéo do estudo DESTINY-Lung02

FParameter T-DXd T-DXd Overall
5. mgks b mgkg (™ = 152)
™ = 102) (™ = 5l

Age {Years)p®
n L2 50 152
Mean 598 0.5 597
S Dhev 11.59 12.14 11.7%
Mledian 59.4 al1.3 a4
Belin, Melax 31,84 25 &6 IR, 86

Age Grroug (n [%])
<18 L1] ] 1]
=18, <40 4(3.9) 2(4.0) 6 (3.9)
=40, <h3 38 (56990 13 H6.0) a1 (599
=04, <75 32314 100 20.0) 42 (278)
=15 B (T.8) LERLIT] 13 (8.6)
] 62 (fUR) 35T a7 (63R)
=h8 A0 {3922) 15 (30,07 55 {362)
<75 94 (922) 45 (90.0) 139 (91.4)
=75 B (T.8) LERLITH] 13 (8.6)

Sex (n [%a])
Mlale 3T (363) 16 (32.0) 53 (34
Female 65 (63T 14 (68.0) 99 (65.1)
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Face (n [*a])

Armserican Indian or Alaska Mative [1] (1] [1]
A iEm &S (637 3Gz W5 632
Black or African Ammerican or 2 (4.0 241.3)
Mative Hawadian or (nher Pacific Islander [1] (1] [1]
White 23 {22.5) R RLLE] 25 {18.4)
Orhser® 14 {137 12 (Z4.00) 26 {1710
Ethoiciny (n [*u])
Hispemic or Latimnao 1 {10} 12y 21.3)
Mot Hispanic or Latino EQ (RT3 41 (RI0) Ly [R5 5)
Unkmown 1Z {118y & ( lad) 20413.2)
Region {m [2&])
Japan IR (IT3D 15 (F0.0) 53 (3497
Mom-Japan &8 (62T A5 (TOLD) 90 {6510
Asia a3 (61.8) 30 (H0.0) 93 {61.2)
Morth Auamerica 4 (3.9 2 40) G300
Europe 3IX (324 LT 34.00) S0 {329
Australia 2200 (e ) E (200
Wieight ar Baseline (kg
®n oz S0 152
Belean B35 634 635
Sad Dhev 1513 1391 14.69
Bl LR 636 &l
Boflin, Mol 4000, LU1.E 49, 1050 A00, Ln1e

Body Mass Index at Baseline (kz'm™)

n (LE] AR 4%
Mean 23.4 236 235
S1d Dhev 4.63 4.42 4.54
Sedian 230 231 230
Beflin, Defimx 15 & 420 165 386 15 8 420

Smoking Statas (n [%])
MNever 5539 ISR B4 (553)
Former 47 (46.1) 214200 65 (44.7)
Current 1] ] L1]

Fonte: Extraido de referéncia 3
Tabela 6. Caracteristicas clinicas da popula¢éo do estudo DESTINY-Lung02
Parameter T-Dxd T-DXxd (verall
Samgke | GAdmgke | (N=152)
(N =102) N = 50)

ECOG PS at Baseline (n [%])
0 29 (28.4) 19 (3800 | 4%(31.4)
1 73 (71.6) 31(620) | 104(68.4)

12-Lead ECG at Baseline (n [%])
Normal S9(STH) | 244800 | 83(54.6)
Abnormal, Not Clinically Significant 43 (42.7) 26 (52.00 69 (45.4)
Clinscally Significant Finding 0 0 ]
Mot Performed 0 0 i}
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ECHO/MUGA at Haseline (n [%])
MNormal 85 (83.3) 3B (Te0) 123 (8B0.9)
Abnormal, Mot Clinically Significant 17 (16.T) 11 (22.00 2R (18.4)
Clinkcally Significant Finding 0 4] 0
Mot Performed L1} 1 (2.0) 1 (0.7
Creatinine Clearance at Bascline {ml/min)
n 102 S 152
Mean 833 B0.0 822
Sud Dew 29 26 1885 2628
Median =0 771 Tel
Min, Max 302 1918 365, 131.6 302, 191.8
Renal Function at Baseline” (n [%2])
Mormal Renal Function IR (IT.3) 16 (32.0) S544{35.5)
Mibkd Renal Impairment 41 (40.2) 29 (55.00 TO(46.1)
Moderate Renal Impainment 23 (22.5) 5 (100 2E(1E4)
Severe Renal Impairment L1 L] 0
Hepatic Function at Baseline® (n [%a])
MNormal Hepatic Function T (74.5) 39 (TS.O0) 115 (75.7)
Mikd Hepatic Impairmment 2 (25.5) 11 (2200 IT(24.3)
Moderate Hepatic Impainment Li] (4] (1]
Severe Hepatic Impairmeent Li] [4] (1]
HER2 Typc of Mutation {n [%a])
Kinase Domain QO (IT.1) SO0 {100y 149 (9E. )
Extracellular Domain 3 (2.9) o 3 (200
Uinkmoram o L) o
Oither a (1] (1]
Histology subtypes (n [@a])
Adenocarcinoma 1Oy (SO SO 1Oy 1500 (PE.T)
Sguamous 1 (1.0) [4] 1 (D7)
Large Cell L] 0 ]
Small Cell 0 ] o
Other 1il.) 1] 1{0.T)
Mot Done i) ] o
Number of Lines of Prior Systemic Therapy for Advanced Metastatic Discase (n [%])
=2 Y% (6T7.6) 32 (6400 101 {Gif.4)
=2 13324 1% (36.0) 51(33.6)
Frior treatment with anti-PD-1/PD-L1 therapy (n [%a])
Yes 751(73.5) 39 (7800 114 {75.07
No 27(26.5) 11 (22.0) 38 (25.0)
Prior Lung Resection (n [%a])
Yes 22(21.6) 12 (2400 34(22.4)
Ko BD(78.4) 3B (Te.0) 118 (77.6)

Fonte: Extraido de referéncia 3

Eficdcia

Com base na analise final, os resultados de eficacia para o FAS (Conjunto de andlise completa) e de
seguranca para o SAS (Conjunto de anadlise de seguranca global) demonstram um perfil de beneficio-

risco mais favoravel para T-DXd na dose de 5,4 mg/kg em comparacdo com a dose de 6,4 mg/kg, para
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os doentes com NSCLC HER2m que foram tratados anteriormente. Subsequentemente, a dose aprovada
pela Comissdo Europeia foi a de 5,4 mg/kg para este contexto clinico, pelo que serdo apenas
considerados os dados relativos a este braco de tratamento para o ambito desta avaliacdo.

Na data de corte, para o braco T-Dxd 5,4 mg/kg, com uma mediana de seguimento de 11,5 meses [1,1-
20,6], a resposta objetiva, confirmada com base em BICR, foi de 49,0% (IC95% 39,0 a 59,1), com 1 (1,0%)
doente a alcangar CR confirmada e 49 (48,0%) doentes a alcangar PR confirmada. A DCR com base em
BICR foi de 93,1% (IC95% 86,4 a 97,2).

Na data de corte, a mediana da sobrevivéncia livre de progressdo, com base em BICR, foi de 9,9 meses
(IC95% 7,4- NE) no grupo T-Dxd 5,4 mg/kg. As taxas de PFS estimadas aos 6, 12 e 18 meses foram de
0,73 (IC95% 0,62 a 0,81), 0,45 (IC95% 0,33 a 0,56) e 0,45 (IC95% 0,33 a 0,56), respetivamente. Dos 102
doentes, 35 apresentavam progressao da doenga (34,3%) e nove tinham morrido (8,8%).

A mediana de sobrevivéncia global foi de 19,5 meses (IC95% 13,6 a NE) no grupo T-Dxd 5,4 mg/kg. As
taxas estimadas de OS aos 3, 6, 12 e 18 meses foram de 0,93 (IC95% 0.86 a 0,97), 0,85 (IC95% 0,76 a
0,91), 0,67 (1C95% 0,56 a 0,76) e de 0,53 (IC95% 0,38 a 0,66), respetivamente. Na data de corte, 37/102
doentes (36,3%) tinham morrido, e os dados relativos a 65/102 doentes (63,7%) foram censurados.

Os dados de OS e PFS na primeira analise interina eram ainda muito imaturos. Foi realizada uma andlise
de seguimento, com o objetivo de confirmar os resultados de eficacia, sobrevivéncia e seguranga com
data de corte a 25 de agosto de 2023%. Foi definido que a analise final seria efetuada apds a confirmacédo
que todos os respondedores apresentavam um seguimento de pelo menos 6 meses apds a resposta
inicial (ou até progressao da doenca, o que ocorresse primeiro).

Na data de corte final, a populagdo FAS, 42 doentes (41,2 %) na coorte 5,4 mg/kg encontravam-se ainda
em tratamento. Verificou-se que 60 doentes (58,8%), descontinuaram o tratamento do estudo, a
maioria por morte 52 (51,0%). A mediana do seguimento dos doentes na coorte de 5,4 mg/kg foi de
15,8 meses (1,1 a 28,6). A ORR confirmada com base em BICR foi de 50,0% (1C95% 39,0 a 60,1), com 3
(2,9%) doentes a alcangar CR confirmada e 48 (47,1%) doentes a alcancar PR confirmada. A mediana de
PFS com base em BICR foi de 10 meses (IC95 7,7 a 15,2). A mediana de OS foi de 19,0 meses (IC95%
14,7 a NE). As taxas estimadas de OS aos 6, 12 e 18 meses foram de 0,85 (IC95% 0,76 a 0,91), 0,67
(IC95% 0,57 a 0,76) e 0,50 (IC95% 0,40 a 0,60).

Relativamente aos resultados de seguranca, na data de corte, a maioria dos eventos adversos
relacionados com o tratamento (TEAE), foram de natureza hematoldgica ou gastrointestinal. Dos TEAE
que ocorreram em >10% dos doentes, os mais frequentes incluiram nduseas, neutropenia, fadiga,

diminuicdo do apetite e anemia. Ocorreram TEAE de Grau >3 em 53/101 doentes (52,5%).
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Na data de corte final de 25 de agosto de 2023, a incidéncia de doenca pulmonar intersticial (ILD)
relacionada com o tratamento no braco T-Dxd 5,4 mg/kg foi de 15/101 doentes [14,9%]. A maioria dos
eventos de ILD relacionados com o tratamento de estudo foram de Grau 1 (4/101, 4,0%) ou Grau 2
(9/101, 8,9%). Houve 1 (1,0%) evento de Grau 3 e 1 (1,0%) evento de Grau 5.

Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)* e comparagdo indireta (ITC) #

Dada a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacdo direta entre trastuzumab
deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliacdo, o TAIM realizou uma
revisdo sistematica da literatura e uma comparacdo indireta de tratamentos (ITC) que incluiu os dados
relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02.

Importa definir se esta metodologia de comparacdo indireta é aceitavel para esta avaliacdo. Perante a
evidéncia disponivel num dado contexto, sé devem ser realizadas meta-analises convencionais ou em
rede (incluindo comparagdes indiretas) se os estudos forem compardaveis, homogéneos e consistentes,
de modo a que os resultados obtidos possam ser confidveis. Verifica-se, através da RSL apresentada
pelo TAIM, que ndo existem estudos aleatorizados com evidéncia direta comparativa que apresentem
um comparador comum para a realizacdo de uma rede de evidéncia, pelo que os dados disponiveis ndo
suportam a realizacdo de uma meta-analise em rede.

O uso de estudos ndo-aleatorizados ou observacionais para formar arestas que liguem redes desligadas
é desaconselhado devido ao seu elevado potencial de viés, que poderd contaminar qualquer
comparacdo que utilize essa aresta para ligar as intervencgdes. Por este motivo, a utilizacdo de métodos
de ajustamento de populacdes para ligar redes desligadas e para incluir dados de estudos ndo
comparativos (brago Unico) ndo é recomendada, exceto em situagBes excecionais. Estas situagles
excecionais encontram-se previstas nas orientagcdes metodoldgicas de avaliagdo farmacoterapéutica da
CATS® e devem ser adequadamente justificadas.

As situacdes excecionais que sdo formalmente consideradas pela CATS como justificativas da utilizacdo
parcial ou total de evidéncia proveniente de Real-World Data sdo as seguintes: Andlise de medidas de
efeito especificas dificeis de obter por intermédio do seguimento de evidéncia aleatorizada, como, por
exemplo, seguranca a longo prazo; analise de medidas de eficacia nos casos em que estudos
aleatorizados sejam manifestamente impossiveis de realizar, por exemplo no contexto de doengas raras
ou ultra-raras, com as seguintes definicdes:

- Doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a cinco em 10.000 pessoas, em que ndo existam
alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto, ou em que

o tratamento inclui medicamentos de uso bem estabelecido;
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- Doencas ultra-raras, definidas como uma doenca com uma prevaléncia < a um doente por 100.000
pessoas.

Nos casos acima descritos, e quando ndo exista evidéncia proveniente de estudos aleatorizados,
considera-se aceitavel como demonstracdo de prova de beneficio adicional a utilizacdo de comparacgdes
indiretas ajustadas (MAIC e STC) ndo ancoradas, de estudos sé com um braco.

Pela andlise do enquadramento terapéutico do medicamento em avaliacdo trastuzumab deruxtecano,
podem ser retiradas as seguintes ilacGes a respeito da incidéncia/ prevaléncia da doenca e nimero de
doentes a tratar: Conforme referido anteriormente, a OMS estima que em Portugal foram
diagnosticados em 2020, 5.415 novos casos de cancro do pulmado; cerca de 2% a 4% dos casos de CPNPC
apresenta sobre-expressdo do recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2; mutacGes
ERBB2), e esta acontece sobretudo na histologia de adenocarcinoma.

Se considerarmos que a incidéncia serd um proxy da prevaléncia (dada a agressividade da doenca
previamente tratada, com uma PFS de mediana geralmente inferior a 6 meses qualquer que seja o
tratamento), conclui-se que este contexto terapéutico poderd ser categorizado como ultra-raro, com
uma prevaléncia < a um doente por 100.000 pessoas.

Desta forma, podera ser considerado justificavel que a avaliacdo de trastuzumab deruxtecano nesta
indicacdo, seja enquadrada nas situacdes excecionais anteriormente definidas, e considerada como
relevante evidéncia proveniente de estudos ndo comparativos (brago Unico) e/ou Real-World Data,
guando ndo exista evidéncia proveniente de estudos aleatorizados, como se verifica.

A Comissdo considerou aceitavel a analise da evidéncia, seguidamente apresentada, para esta avaliacdo.
Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)*

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura de acordo com os seguintes critérios de inclusdo,

com base na abordagem PICO (Tabela 7).
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Tabela 7. Critérios PICO para inclus@o de estudos na RSL

Commpoment Descripfion

Adult [ =18 years) patients with unresectable or metastatic non-squanous
MSC LT, regardless of HER2 gene mutation®.
The followwing specific crtena were used for the inclusicon of sfudies:
= Studies including patients freafed as 27 line or later-line
P lafion = Studies including non-squamous patients only or studies with both
non-squamous and sgquoarmous patients but presentfing strafified
results by histology
=  Studies on pafienfs with wild type onco-driwver genes, or an
undetemined or a mixed mutation status for cumently established
actionable genefic mutalions [EGFR, ALK, ROS1, MET, KRAS)

Infervention Trastuzurmab deruxiecan [Enheriu=] 5.4 mglfkg

=  Platinumm-based CT i.e.. including cisplatine, carboplatin or
caxaliplatin)

HMivolurmal [monociherapy)

Atezolizurmab [Monotherapy)

Pembrolizumalb {monotherapy) for patients with PD-L1=1%
Docetaxel

Pemeirexed

Famucirumab in combination with docetaxsl

MNinfedanib in combination with docetaxsl

Padclitaxal in combinaticn with bevacounmalb

Oiher T monotherapies (i.e.. gemcifabine. vinorelbine, paclitaxel)

Comparators

Efficocy outcomes:

- Progressicn free survival [PFS)

= Onverall survieal (O

= Owvarall response rate [ORR)

= Duration of responss (DOR]
Safetyffolerabilify cutcomes:

= Crode 3 or higher adwverss events

= Disconfinuafion due to adwverse events

Outcomes

Study design | Clinical fricls (including single-arm tricis)

Fonte: Extraido de referéncia 5

Foram considerados para inclusdo na RSL ensaios clinicos realizados em adultos com CPNPC irressecavel
ou metastatico, independentemente da mutacdo do gene HER2, dada a inexisténcia de estudos em
doentes com tumores HER2+, por ndo ser um biomarcador utilizado habitualmente na pratica clinica
para estes tumores. Foram excluidos estudos centrados em doentes com uma mutacdo genética
diferente de HER2, porque: 1) os dados epidemioldgicos sugerem que as mutacbes do gene HER2
ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas de tratamento, os doentes
com mutacBes ativantes estabelecidas serdo preferencialmente tratados com tratamentos
direcionados a essas mutac¢des, e ndo seriam considerados elegiveis para receber tratamento com
trastuzumab deruxtecano.

Os comparadores selecionados para a RSL incluem os que foram definidos no PICO para esta avaliagdo

(Tabela 8).
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Tabela 8. Comparadores de interesse selecionados para a RSL

Clinical Market Experts’

guideline shares opinion

Carboplatin, cisplatin
Platinum- in comiinafions with v v N
based CT chemotherapies
| | listed below
Docetaxel
Chen‘;:ishera Pemetrexed N b b A
P Paclitaxel
Gemcitabine
Vinorelbine B B i
Atezolizumab
Immunother Pemkrolizumals in
apy PD-L1=1%* v i i ¥
Nivolumakb |
Bevc:c:l;umabr!— v v v
| paclitaxel
VEGF Ramucirumab+ ¥ v v
therapy+CT docetaxel | |
Nintedanib+ v v v v
docetaxel |
TKls, in
patients with .
EGFR- Afainib ¥ N
. N Erlotinilo
activating
mutations

Fonte: Extraido de referéncia 5

Selecdo dos estudos

A pesquisa foi inicialmente conduzida a 1 de setembro de 2020 nas seguintes fontes: MEDLINE, via
PubMed; Cochrane library - via Wiley Online; - EMBASE e DARE.

O processo de selecdo envolveu a remocao das referéncias duplicadas resultantes da pesquisa das bases
de dados eletronicas. Subsequentemente, o processo de selecdo envolveu a revisdo dos titulos e
resumos por dois revisores independentes. Os artigos cujos titulos e/ou resumos foram considerados
relevantes ou para os quais a elegibilidade ndo era clara, foram considerados para leitura integral da
publicacdo. Um terceiro revisor foi alocado a resolucdo de conflitos na avaliacdo dos dois revisores
primarios.

A pesquisa nas bases de dados eletrdnicas resultou na identificacdo de 17.393 referéncias. Apds
remocdo das referéncias duplicadas (2.802) e aplicacdo de todos os critérios de inclusdo e exclusao,
foram identificadas 81 referéncias relevantes, conforme se encontra detalhado no fluxograma PRISMA

da Figura 2.
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' Mot language of interest n=14
Mull entry ri=13
Duplizates n=30

lexhal number of articles included in
fhe systermobic Berature review
N=81

Inclhude-d

Abbreviation: 5LR: systematic literature review
*Embase [N=9,177] + PubMed [N = 6,508] + Cochrane [N = 1,328] + DARE [N = 379

Figura 2. Fluxograma PRISMA da RSL

Fonte: Extraido de referéncia 5

Apods andlise de todas as referéncias bibliograficas relevantes, constatou-se que reportavam a 21
ensaios clinicos aleatorizados e oito estudos de braco Unico, posteriormente analisados com vista a sua
sintese qualitativa e integracdo na ITC.

Procedeu-se a uma atualizacdo da RSL clinica em 2023, com pesquisas manuais para novas publicacdes
de estudos ja incluidos na RSL de 2020. Foram encontradas dez publica¢des adicionais, que reportaram
informacdo adicional sobre a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), sobrevivéncia global (OS) e
resposta objetiva (ORR). Estas novas publicacdes forneceram dados atualizados para os estudos
CheckMate 078 (razdo de risco (HR) para PFS e OS e ORR), KEYNOTE-010 (HR para 0S), OAK (HR para
0OS) e POPLAR (HR para 0S). Sete publicacBes de ensaios ndo incluidos na RSL foram revistas e excluidas
devido ao tratamento, ou populacdo, ndo serem de interesse. Duas publica¢cdes foram relacionadas com
0 ensaio DESTINY-LungO1.

Com base na RSL de 2020 (81 publicagdes) e da pesquisa manual complementar em 2023 (10
publicacdes), foram identificadas 91 publicacdes relevantes. Ao avaliar a disponibilidade de outcomes

de interesse para a realizagdo da ITC (i.e., disponibilidade de curvas de HR e/ou Kaplan-Meier (KM)),
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com base na RSL e em pesquisas manuais), foram selecionados 18 estudos randomizados (RCT) e sete

ensaios de braco unico (Figura 3).

7o linizcliials

Trals identified through the SLE

35FCTs | 3dsingle-orm rals

| }

With ot least one reatment arm : - i .
of intarest lor the T2 2 RCT: £ dincle-amfricls
Reporting af I‘.'m'n"n OUACONS I BRICT: 7 single—am fricts
of interest =

Figura 3. Estudos selecionados para inclusdo na ITC

Fonte: Extraido de referéncia 5

Comparagdo indireta (ITC)
Os estudos que incluiam pelo menos um tratamento de interesse, sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Estudos selecionados pela RSL para possivel inclusdo na ITC

Treatment armis

Median FU {months)

Randomized, parallel

DESTINY-Lung02'# - 2 gr + T-DXd 5.4 mg/kg
NCT04644237 TR TG Il HE later  + T-DXd6.4mgfkg 2
masking |
L] i 2
CheckMate 057 Rcljdormed. parallel n 972 ora g 312 . Dpcetcxel 75 mg/my 37
NCT016738467 assigned, open label |+ Nivolumab
CheckMate 078 Eondomized, parallel i 504 e +  Docetaxel 75 mg/m? 45
NCT02613507 assigned, open label _*  Nivolumab
CTONGOB0&2 Randomized, parallel I 141 e +  Gefifinib n
NCTO0891579 assigned, open lakel | |+ Pemefrexed
Randomized, parallel *  Docetaxel 80 mg/m?
DELTA® assigned, open label i W TEE L etinb 87
. Randomized, parallel + Bevacizumab + cisplatin
Du 20137 assigned, open label MR 2 NR |+ Clsplatfin NR
Eondomized, parallel +  Frlofinio Erlotinit: 29
oS . assigned, open label il e LR * Pemeirexed Pemeirexed: 27
- 54 i 2
IFCT-1103 ULTIMATE! Rungo mized, crossover I 168 ora g 37 . Docgtcxel 75 mgfr_n %
NCT01763671 assigned, open label | »  Paclitaxel + bevacizumab
: +  Docetaxel 75 mg/m?
‘:'C?D?m Ru‘:;.‘dn” ed""eodé ?ﬁg’t'lg I 1083 | 2%or3@ s Pembroizumab 2 mgfkg QW &7
gned. op |+ Pembrolizumab 10 mg/kg Q3W
Randomized, parallel
LUME-Lung 1" . " *  Docetaxel 75 mg/m?
NCT00B05194 assignec, doubie fi 1214 2" |+ Docetaxel+ rinfedanib 7
masking
Randomized, parallel
LUME-Lung2® 3 i *  Pemefrexed
NCTO0B06819 assignec, doubie fi 718 2 +  Pemeirexed + rinfedarnic %8
masking |
CT00550 Randomized, paralls! " *  Pemefrexed
N 175 assigned, open label I 4 7 | & Pemetrexed + erlofinib NR
OAK# Eondomized, parallel +  Afezcizumab
NCT02008227 assigned, cpen label L HEL EEErEs ¢ Docetaxel 75 mg/ m? =
POPLARY Rcljdormed, paraliel I ) gragrye Atezoizumaby &
NCT01903993 assigned, open label *  Docetaxed 75 mg/ m?
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. Docetaxel: 8
PROLUNG® iyes ed""m' p"l'cﬂ;' I 78 e g"ce:m‘g z“' mg‘:}m:m . Docetoxs! +
assigned, open la . . . . ocetarel + pembroizuma  pembrofzuma: §
Randomized, parallel Docetaxsl: 9
REVELE2 ) " e +  Docetaxel 75 mg/ m?
NCT01168973 assigned. quadrupie . 123 7" |4 Docetaxel+ ramuciumab Docetare: +
masking | | | | ramuciumab: 10|
Randomized, parallel +  Gefifinio
SIGNE __ ossigned, open label ! | 4 7 v Docetaxel 75 mg/ m? ?
TAILORe Randomized, parallel Il 850 rd +  Docetaxel 75 mg/ m? P
NCT00637910 assigned, open lakbel | 2 v Biofinio
WJOG 591015 Randomized, parallel I 100 nd + Docetaxel 60 mg/ m? 12
NCT01351415  aossigned, open lobel z '+ Docetoxel + bevacizumab

Fonte: Extraido de referéncia 5

Andlise de exequibilidade de ITC

A avaliacdo de viabilidade da ITC foi realizada nos dezoito estudos identificados, bem como no DESTINY-
Lung02, pelo que foram considerados no total dezanove estudos. Essa avaliagdo incidiu nos seguintes
aspetos: Resultados disponiveis para cada ensaio de interesse para gerar a rede de evidéncia e avaliar
a conectividade da rede para cada medida de resultado de interesse; revisdo da lista de fatores
prognosticos relevantes e modificadores do efeito do tratamento (TEM) a considerar na populacdo-
alvo; comparacgdo dos ensaios selecionados, entre si e com o braco T-DXd 5,4 mg/kg do estudo DESTINY-

Lung02, em relacdo ao desenho e populagdo, fatores de progndstico e TEM.

Medidas de resultados
A informacdo disponivel para cada estudo, com base nas medidas de resultado avaliadas, apresenta-se
na Tabela 10.

Tabela 10. Medidas de resultados avaliadas nos estudos para possivel inclusdo na ITC

Treaiments included in _ OS FFS ORR DoR Grade 3-4 Disconfinvafion due

AEs to AEs

EGFRm (3-17%)

Pembrolizumab KEYNOTE-0D1* ALKH1-25) 2%
10mg/kg Q2W KRASM [26-27%)
Pembrolizumab
T0mg/kg Q3W
Docetaxel 75 mg,/m?2
g EGFRm [(8-9%) I
KEYMOTE-010 ALKE (1% 7%
Pembrolizumab
10mg/kg Q3IW
Atezolizumab EGFRmM
DAK KRASmM (6.9 T4 w
Docetaxel 75 mg,/m?2 7%
Atezolizumab ' EGFRm [10-12%)
FOFPLAR 55F w
Docetaxel 75 mg/m? | ERASM [43-33%)
. Docetaxel 75 mg/m® EGFRm |13-15%)
CheckMate 057 ALKY (3-4%) 100% - - - - - «
Nivolumab KRASM10-12%)
Docetaxel 75 | [
mg/me CheckMate 078 ESFRmM [05E) &0-81% w w -«
Nivolumalb
Docetaxel 75 mg,/m?2
| Docetaxel + 1 REWEL EGFRm (2-3%) F2-T4% T B
ramucirumab |
Docetaxel 75 mg,/m?2
, IFCT-1103
Paclitaxel + ULTIMUATE EGFRm [OF) 100% L - -
Docetaxel 75 mg,/m? FROLUNG &87-93% il

27

M-DATS-020/8




Enhertu (Tratuzumab deruxtecano)

Docetaxel +
pembrolizumaby
Bevacizumab +

cisplatin
Cisplatin

Docetaxel 60mg/mz

Docetaxel +
bevacizumab
Gefitinib
Docetaxel 75 mg,/ma2
Docetaxel 75 mg/m?
Erlofinib

| Docetaxel 75 mg/m? |

Docetaxel +
nintedanib
Docetaxel 60mg/m2

Du 2013

WJIOG 3710L

SIGH

TAILOR

LUME-lung 1

NCTOO252707*

EGFRM/ALKT [30-
24%)

EGFRm [41.7-
FrAL

EGFRm {10-16%)

MR

EGFRm [0%)

EGFRm [1.6-
3.3%)

EGFRM |54.4%)

100%

100%

100%

T279%

47-51%

85%

Gefitinib
Docetaxel 60mg/mz
Erlofinib
Gefitinib
Pemeirexed
Erlofinib
Pemeirexed
Erlofinib
Pemetrexed
Femefrexed + erlofinib

DELTA EGFRm {15-22%) 7#-81% ¥
CTONGO806 MR

HORG EGFRm [5-7.4%) 77-78% d

MCTOO550173 EGFRm [10%)

Pemefrexed
Femefrexed +
nintedanib
Pemefrexed
Pemetrexed + Srmit 2009 MR TAT-20%

ccrbopiuﬁl

LUME-Lung 2 EGFRm (3-5%) 100% P ¥ [Grode 3+

Fonte: Extraido de referéncia 5
Com base nos resultados da avaliacdo de viabilidade, sdo apresentadas duas alternativas para analisar
a eficécia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de interesse:

e uma comparac¢do indireta ndo ancorada ajustada a populacdo, com base no
ensaio DESTINY-Lung02 e no braco de tratamento de interesse nos estudos
principais relativos aos comparadores;

e uma meta-analise em rede (NMA) incluindo o braco T-DXd 5,4 mg/kg do ensaio
DESTINY-Lung02 e ancorando-o aos comparadores de interesse através de um
braco de controlo externo.

A comparacdo indireta ndo ancorada ajustada a populacdo, foi desenvolvida segundo o método de
Matching-adjusted indirect comparison (MAIC), embora idealmente deva ser apresentada essa
comparacao conduzida pelas duas metodologias (MAIC e STC), simultaneamente.

A vantagem da NMA, em comparacdo com a MAIC ndo ancorada, € a de manter as comparagcées num
nivel de rede, usando os dados dos RCT e a populacdo original do estudo DESTINY-Lung02, sendo por
isso 0 método analitico de maior relevancia para a ITC. Os resultados da MAIC deverdo sobretudo ser
encarados como uma analise de sensibilidade que permitird inferir sobre o grau de incerteza subjacente

aos resultados da NMA ancorada com comparador externo.
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Comparagéo indireta por meta-andlise em rede (NMA)>

NMA ancorada através de braco comparador externo

Foi selecionada esta metodologia pela auséncia de comparadores para o braco T-DXd do ensaio
DESTINY-Lung02 e tentar ultrapassar a falta de conectividade na rede de evidéncia.

Foi elaborada uma nova RSL para identificar os ensaios clinicos que pudessem ser utilizados para a

constituicdo de um braco comparador externo. O fluxograma PRISMA dessa RSL apresenta-se na Figura

Recards idenlified Recorch icknifed Ihm«ugh
fhrough Embae ssarch ssirch of AL sponished i RCTain NSCLE identlied
of Al sponsored iak In afher sources: rsugh Dalaiphane:
M=158 + clnlcafiral.gov [M=25) ¥ =10 a
+ ooghe [M=F)
M=34
— E'ﬂ‘:':":"_':“":"-'d':"’ Records auchoad N RCTs achuded
M=l44 M=79 I =8
L
Records included Racords nchded RCTH EI?UE
W=12 =5 M=l

. |

latal numbsar of records M=17

l

Mummber ol meords aller removal of duphcaled sludiss

=1
Myrndser of BCTY
M&T
Mumbar of RCTs inchidad Humber of RCT: included
M=l (IMTEREST) M=1 [VITAL)

Total numbssr of BT inchided
M=3 [MTEREST aaned VITAL)

Figura 4. Fluxograma PRISMA dos estudos avaliados para incluséo de brago comparador externo
Fonte: Extraido de referéncia 5

Foram usadas duas fontes para identificar os conjuntos de dados externos ao ensaio clinico DESTINY-
Lung02 (patient-level data) que poderiam ser utilizados para gerar o braco comparador externo: Ensaios
clinicos aleatorizados patrocinados pelo TAIM, que teriam um braco comparador incluido na rede,
tendo sido identificados sete estudos potencialmente relevantes (Tabela 11); Dados publico do projeto
Data Sphere, uma plataforma independente, de partilha de dados de ensaios clinicos, tendo sido
identificados dez estudos, dos quais apenas dois estudos foram considerados potencialmente

relevantes (Tabela 12).
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Tabela 11. Estudos identificados pelo TAIM (bragco comparador externo)

. Sample
Trial name size for

: Patient Treatment arms o Inclusion as
(Main trial Limitations external

publication) (arm of characteristics Arm of interest reported in bold conlrol

interest)

Study A: durvalumab (10 mg/kg). SOC
(edotinib [150 mg] or gemcitabine [1000
Stage NIB/IV mg/m?] or vinorelbine [30 mg/m?]
ARCTIC Phase 595 locally Study B: durvalumab + tremelimumab
(Planchard | 2020 I (125) advanced or | 3L+ (20 then 10 mg/ka + 1 mg/kg), SOC « No 2l pafients Mo
2020)7 metastatic (edotinib 150 mg or gemcitabine 1000
MNSCLC mg/m? or vinorelbine 30 mg/m?),
durvalumab (10 ma/kg). tremelimumalb
(10 ma/kg)
Locally
I0DIAC Phase 1,391 admnced_ ar Do_cefaul (75 mg/m?)
[Herbst 2010 " (697) metastatic 2L Vandetanib (100 mg) + docetaxel (75 « Focuson 2L Mo
2010)7 (stage IBY) ma/m?)
MSCLC
INTEREST Locally +  Oider study
[Kim 2008 Phase 1.466 advanced or 2+ Gefitinib (250 mg) o Opendabel Yes
1] (733) metastatic Docetaxel (75 mg/m?)
2008)& NSCLC study
Locally
ISEL . ¢  Older study
Phase 1.692 advanced or Gefitinib {250 mg) X
(Thatcher | 2005 | "y | (s43) | metastatic | 23 Placebo + BSC * Noaclve ho
2005)8 treatment
MNSCLC
Locally + Phasell
[Chﬁﬁ aid | 2010 Phase ) advanced or 2L Al e L) r:fg]f:n;p}emehexed {500 « Small sample Mo
2011182 ] (36) metastatic xed (500 mg/ size
! NSCLC e (R00 e/ + Focuson?2l
NR o  Phasell
. Phase 84 Pemetrexed (500 mg/m? Q3W)
(Hainsweorth | 2010 " (a4 mMNSCLC 2L/3L Selumetinib {100 mg twice daily) . S_mcll sample Mo
2010) &8 size
«  Only
metastatic
stage
SIGN Phase 141 Advanced Gefitinib 250 mg) + Older study
[Cufer 2006 M 73) (stage B or 2L Docetaxel (75 /m?) + Phasell Mo
2008)% IV] NSCLC mg « Focuson?2l

Fonte: Extraido de referéncia 5

Tabela 12. Estudos identificados na plataforma Data Sphere (brago comparador externo)

Trial name (NCT) VITAL (NCTO0532155) MR (MCTODA57392)
Sponsor Sanofi Pfizer
Results first posted date 2013 2011
Study type Phose Phicse Il
Advanced NSCLC patients Locally advanced/
Patient characteristics who failed platinum-based metastatic HSCLC previausly
therapy 1rec_red with at Iec:sf_ one
platinum-based regimen
Line 2L 21131
Control arm Docetaxel Erlatinib
Sample size (control arm) 457 480
-Also includes squamous
I patients
UmBtations - Erlotinib is not @
comparator of interast
Included as external control Yes Mo

Fonte: Extraido de referéncia 5
Sele¢do de estudos
Os estudos foram identificados como potencialmente relevantes com base nas suas caracteristicas,

tendo sido considerados apenas aqueles que apresentavam resultados de eficacia no tratamento
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padrdo (SoC) de 22 linha e posterior (2L+) no CPNPC em estadio IlIB/IV e nos quais o comparador
possibilitava a ancoragem a rede de evidéncia.

ApOs andlise detalhada das caracteristicas dos estudos, foram identificados os ensaios INTEREST’ e
VITAL® como os de maior potencial para criar um brago comparador externo de forma a ligar o ensaio
DESTINY-Lung02 a rede de evidéncia, através do braco de docetaxel 75 mg/m?. O estudo INTEREST, foi
um ensaio que incluiu 1.466 doentes com tratamento de segunda linha ou linha posterior, que avaliou
gefitinib vs. docetaxel e terminou em 2008. O estudo VITAL, foi um ensaio que incluiu 455 doentes com
tratamento de segunda linha, que avaliou aflibercept vs. docetaxel e que terminou em 2013.

Para a criagdo deste brago comparador externo, foi selecionada uma abordagem de propensity score
matching para identificar uma amostra comparavel aos doentes incluidos no ensaio DESTINY-Lung02.
O conjunto de fatores de prognodstico e potenciais modificadores do efeito do tratamento (TEM)
considerados, foram identificados com base numa revisdo da literatura dirigida e em pareceres de
peritos clinicos (Tabela 13).

O status HER2 ndo foi avaliado em nenhum dos conjuntos de dados externos e ndo foi possivel
emparelhar as populagdes com base na mutacdao HER2.

Tabela 13. Varidveis progndsticas e modificadores de efeito de tratamento

Prognostic factor Treatment effect modifier

| Age Yes Yes
Sex Yes Yes
Smoking status Yes Yes
Disease stage (IlIB and IV) Yes Yes
EGFR mutation status Yes
Other mutation status (e.g., ALK, KRAS) Yes
Histology Yes Yes
ECOG/WHO performance status Yes Yes
Number of metastatic sites Yes
Previous freatment received Yes
Gross Tumour Volume Ve
Tumour diameter Yes
Modal volume Vel
PD-L1 expression (for pembrolizumab) Yes

Fonte: Extraido de referéncia 5

Critérios de inclusdo e excluséo dos estudos

As populagdes de doentes incluidas no brago docetaxel 75 mg/m? dos ensaios INTEREST e VITAL foram
restringidas antes da ponderacdo, com base nos critérios de elegibilidade do ensaio DESTINY-Lung02.
Os critérios de inclusdo e exclusdo do DESTINY-Lung02 e dos outros ensaios (INTEREST e VITAL) foram

relativamente semelhantes, exceto quanto ao estadio da doenca, a histologia escamosa e ao ECOG 0O a
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1 (Tabela 14). Existiam também diferencas relativamente a linhas terapéuticas prévias e estadio da
doenca, uma vez que o DESTINY-Lung02 incluiu segunda linha e subsequentes e focou-se na doenca
metastatica.

Tabela 14. Critérios de inclusdo e exclus@o dos estudos DESTINY- Lung02, INTEREST e VITAL

DESTINY -LungQ2es VITAL®? INTEREST®

» Locally advanced or
metastatic

» 2L or subsequent
lines

« WHO 0,1 or 2

» Life expectancy=8
weeks

» Locally advanced or
» Metastatic non- metastatic NSCLC
Inclusion squarmous MSCLC e 2L only

criteria o 2L or subsequent lines » ECOG 0-2
» ECOG 0-1 » Prior anfticancer is
platinum-based

» Had been previously
treated with HER2-

targeted therapies., S entela et

. e Prior radiotherapy = Mewly diagnosed
Ez':ilr":;:" ?;‘:ﬂgﬁ:;::g: » Squamous C NS metastases not
histology/cytology treated with surgery

inhibitors
» History of lung cancer-
related comorbidities

or radiation

Fonte: Extraido

de referéncia 5

Metodologia da NMA

Os resultados de eficacia foram comparados apds ponderacdo entre trastuzumab deruxtecano e
docetaxel 75 mg/m?. Foi calculada a razdo de riscos (HR), a partir de um modelo de riscos proporcionais
de Cox ponderado com uma co-varidvel de tratamento.

O braco comparador externo foi criado usando os ensaios INTEREST e VITAL, sendo realizada uma
analise de sensibilidade com os dados do ensaio VITAL, sem ajustar o nimero de regimes anteriores.
Foi também calculada a ORR entre o brago T-DXd do ensaio DESTINY-Lung02 e os bragos comparadores
externos ponderados (i.e., docetaxel 75mg/m?) dos ensaios INTEREST e VITAL.

As caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo incluida nos trés estudos foram balanceadas
através de propensity score matching e propensity score weighting (Tabelas 16 e 17).

Antes do ajustamento, os doentes incluidos no ensaio DESTINY-LungO2 apresentavam algumas
diferengas, como a proporc¢dao de mulheres e ndo fumadores que era significativamente mais elevada
face aos ensaios comparadores; mais regimes anteriores de tratamento e a proporc¢do de doentes com
metastases cerebrais mais elevada que no ensaio INTEREST.

Apds ajuste por propensity score weighting, o tamanho efetivo da amostra (ESS) foi de 72,5 e 88,0 para
docetaxel 75 mg/m? avaliado nos ensaios INTEREST e VITAL (andlise de sensibilidade), respetivamente.
A ponderacdo levou ao equilibrio das caracteristicas dos doentes entre os ensaios, exceto relativamente

a prevaléncia de metdstases cerebrais e a proporcdo de doentes que receberam mais regimes de
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tratamento prévio, que permaneceram mais elevadas no brago de T-DXd face a docetaxel 75 mg/m? no
ensaio VITAL (analise de sensibilidade).
Tabela 15. Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos doentes no estudo DESTINY- Lung02, e no bragco

docetaxel 75 mg/m? do estudo INTEREST, antes e apés ponderagdo

Docetaxel P-value Docetaxel P-value
75 mg/m=> INTEREST 75 mg/m>  INTEREST
prior prior after after
weighting weighting weighting
weighting VS (ES5=72.5) v
(N=245) DESTINY- DESTINY-
LurngO2 LungO2
<85 55 [62.5%) 184 (7S 45E) <0.05 43 [59.47) 0.81
) 29 4 :
=85 33 [37.5%) &0 (24.45T) [40. &)
Senx
444
Femuale 57 [64.8%) FF (@40.27) <0.05 [&1.2%) o077
281
Male 31 [35.2%) 147 [59.8%) [38.8%)
Dizeaze stage”
- Bl Fo5 SN
metastatic BE (100%%) 244 [1D05R) {100%]
Histology”
F25
Mon-squamMmous 87 [98.9%) 244 [100%) 0246 (100%) =0.9F
Squamous 1([1.1%) O [OF%) 0 (0%=)
Smoking status
Cumrment smoker O (D) O [OF) O (O9%)
0.05 333 o7
Formmer smoker 37 [42.0%) 187 ([F&109) = [46.0%) 4
3w 2
Hewver srmoker 51 [58.0%) SS9 (24.07) [54.0%)
ECOG P5S
225
o 25 [28.47%) 74 (30,19} 0.87 (31.3%) TEE
4%.8
1 &3 [F1.6%) 172 [&9.95) [68.7F)
Brain metastases
Mo 54 [&1.4%) 227 (92.3%) <0.05 &0 [B2.87) <0.08
Yes 34 [38.46%) 19 |[77%) 12.5
. i [17.2%)
Liver metastases
593
Mo 70 (79 196 (797
(79.5%) (79.7%) . e o
132
Yes 18 [20 50 3
(20.5%) (20.3%) (18.2%)
MNumber of previous
regimens
One previous regimen | 24 [29.5%) | 210 (85.4%) [ é“@%
. <0.05 - 048
At least 2 previous 479
&2 [F0.5% 36 | 1465
regimens ( ! { ) [&&5.1%)
Turmour diameter’:
Mean (3D) 3?.?3[22I.B} 40..53:2;.0] 034 3‘?.33{52I | 048
Median 1-G33 ;
JERICCEY [21.0-51.0) [24.0-51.0) (1% 7-40.0)

Fonte: Extraido de referéncia 5
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Tabela 16. Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos doentes no estudo DESTINY- Lung02, e no braco

docetaxel 75 mg/m? do estudo VITAL, antes e apds ponderacéo

T-DXd 5.4 Docelaxel 75 P-value Docetaxel75P-value VITAL
mg/kg mg,/m=* prior VITAL prior mg/m=* after after

(N=88) welghting Welghting weighting weighting vs
(N=300) S DESTINY- (ESS=88.0)  DESTINY-
Lung02 Lung02

Age calegory

= &5 55 [&2.5%) | 213 [71.0%) 017 54.9 (42 4% =099
=&5 33 [37.5%) B7 [29.0%) 330 (37.8%)
S

Female 57 [64.8%) 113 [37.78) <0.05 57 [54.7F) =099
Male 31 [35.2%) | 187 [62.3%) 31.1 [35.3%)

Disease stage’ Ry L PN
Metastatic B8 (100%) 300 [100%) B88.0 [100%)

Histology "

N OM-SquUanoUs 87 [78.9%) 300 (100%) 0.23 B8.0 [1007%) 1
Soquarmous 1(1.1%]) O (0] O (0%)
Smoking stalus

Current smoker O (0%) 0 (0] 0.57 O [0%5)

Former smoker 37 (42.0%) | 202 [&F.3F) 37 (42.0%) !
Mever smoker 51 (58.0%) 98 [32.7%) 51.1 [58.0%])

ECOG PS5
o 25 [28.4%) 9F [32.3%) 0.45 23.8 (27 .0%) 0.97
1 &3 [(F1.6%) | 203 [&7.7%) &4 3 (73.0%)

Mumber of previous
regirmens’

One previous regimen 26 [29.5%) 295 [98.3%) <0.08 B4 B [PE.AR) <0.05
:;:g'?r::nf previaus &2 (70.5%) 5 [1.7%) 1.2 (1.4%)
Tumeur diameber”
IMean [SD) 37.7 (21.8) 40.6 (24.9) 0.3 38.7 (23.1) 0.79
32 348

Median (Q1-G3) [21.0-51.0) [22.2-50.0) Iﬂiﬁufﬂﬂl

Fonte: Extraido de referéncia 5

Redes de evidéncia da NMA

Nas redes de evidéncia apresentadas ndo estd representado o estudo DESTINY-Lung02 de trastuzumab
deruxtecano por ndo ser possivel a conexdo com os outros estudos dos comparadores de interesse.
Ap0s a ancoragem de um braco comparador externo de docetaxel 75 mg/m?, ligando o ensaio DESTINY-
Lung02 a rede de evidéncia, passou a ser exequivel a realizacdo de uma NMA para OS, PFS e ORR.

A andlise primaria foi baseada na comparacdo com o ensaio INTEREST, sendo o ensaio VITAL usado

como analise de sensibilidade.

Heterogeneidade e inconsisténcia
A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada por meio de comparagdes diretas

emparelhadas.
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Ainconsisténcia ndo foi avaliada por ndo existirem ansas fechadas nas redes de evidéncia de OS e ORR,
tendo sido apenas avaliada para a PFS.

Andlise estatistica

Foi usado o modelo de efeitos aleatérios e de efeitos fixos. Os efeitos do tratamento, bem como os
respetivos limites inferior e superior de credibilidade, foram estimados através de métodos Markov
Chain Monte Carlo. Foram calculadas as probabilidades de classificacdo dos diferentes tratamentos em
cada analise com base no SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking Curve).

Os resultados foram apresentados sob a forma de razdo de riscos (hazard ratio, HR), com Intervalos de
Credibilidade (ICr) de 95%. A NMA apenas avaliou medidas de efeito de eficacia. Ndo houve avaliagdo

de dados de seguranca.

Sobrevivéncia global (0S)

A rede de evidéncia para OS apresentasse na Figura 5. Foi usado o modelo de efeitos fixos.
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Figura 5. Rede de evidéncia para sobrevivéncia global baseada no brago docetaxel 75 mg/m?

Fonte: Extraido de referéncia 5

A mediana de OS nos doentes tratados com T-DXd foi 19,5 meses versus 13,6 meses para os doentes
tratados com docetaxel, apds ponderagdo.

Na analise primdria de OS nao se verificaram diferencgas estatisticamente significativas (comparador
externo do ensaio INTEREST), T-DXd comparativamente aos outros comparadores apresenta as razoes

de risco (HR): docetaxel 75 mg/m? (0,63 [ICr95% 0,40 a 1,02]; nivolumab (0,82 [ICr95% 0,50 a 1,35]) e
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atezolizumab (0,83 [ICr95% 0,51 a 1,36]). Os resultados parecem ser semelhantes aos de
pembrolizumab (0,92 [ICr95% 0,56 a 1,52]). (Figura 6).
Na andlise de sensibilidade com o estudo VITAL, as estimativas foram semelhantes as obtidas na

comparacdo usando o braco externo do estudo INTEREST.

Comparaios Hazard ratio - BS%CA

Dooetaxel T8 mgim2 0,83 [0.40, 1.02] b [ | H

Hrvahemat 0.82 [0.50, 1.35] F L ]

Pamatransd 0.82 [0.43, 1.95) b " - i
Packianel + bavaceumab 0.54 [0.30, 0.97] b : {

Aezoizumab 0.83 [0.51, 1.36] L]

Ramucinmab + docelaos 078 [0.47, 1.28] + E § - 4

Pambrolcumab 0.92 [0.56. 1.52] . L 1

Mintedant + docetanel 0.78 [0.48. 1.28] } . 1 1

0.35 0.50 o7 1.0 141 a0

Favours T-DXd 5.4 mg/kg

Figura 6. HR estimados para OS, T-DXd vs. comparadores, usando o ensaio INTEREST (andlise primdria)

Fonte: Extraido de referéncia 5

Sobrevivéncia livre de progressdo (PFS)
A rede de evidéncia para a PFS apresentasse na Figura 7. Foi usado o modelo de efeitos fixos.

Foi identificada inconsisténcia na rede de PFS, que levou a exclusdo de dois ensaios, SIGN e CTONGO0806.
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Figura 7. Rede de evidéncia para sobrevivéncia livre de progressdo baseada no bragco docetaxel 75
mg/m?

Fonte: Extraido de referéncia 5

T-DXd 5.4 mg/kg foi associado a uma melhoria na PFS comparativamente com docetaxel, com uma PFS
mediana de 8,2 meses versus 2,9 meses.

Na analise primaria de PFS verificaram-se diferencas estatisticamente significativas (comparador
externo do ensaio INTEREST), T-DXd comparativamente aos outros comparadores apresenta as razées
de risco (HR): docetaxel 75 mg/m? (0,20 [ICr95% 0,14 a 0,30] nivolumab (0,23 [ICr95% 0,15 a 0,34]) e
pembrolizumab (0,24 [ICr95% 0,15 a 0,36]). (Figura 8).

Na analise de sensibilidade com o estudo VITAL, as estimativas foram semelhantes as obtidas na

comparacdo usando o brago externo do estudo INTEREST.

Comparator Hazard ratio - S5%Crl

Docetaxel 75 mgim2 0.20 [0.14. 0.30) F -
Docetaxel B0 mg/m2 018 0.0, 0U31) [} - 14
Mivolurmats 0.23 [0.15, 0.34] i -
Pemetrexed 0.15 [0.09, 0 26] F - 1
FPachtaxel + bevacizumab 0.33 [0.20. 0.56] F -
Ramucrumab + docetace| 027 [0.17, 040 -
Pembrolizumab 0.24 [0.15. 0.36] + - i
MNimedanith « docetamal 0.26 0.7, 0L.41] -
r v v
0.088 0125 0Ty 0.250

Figura 8. HR estimados para PFS, T-DXd vs. comparadores, usando o ensaio INTEREST (andlise primdria)
Fonte: Extraido de referéncia 5
Taxa de resposta objetiva (ORR)

A rede de evidéncia para a ORR apresentasse na Figura 9. Foi usado o modelo de efeitos fixos.
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Figura 9. Rede de evidéncia para taxa de resposta objetiva baseada no brago docetaxel 75 mg/m?
Fonte: Extraido de referéncia 5

Na andlise primaria de ORR (comparador externo do ensaio INTEREST), T-DXd demonstrou proporcionar
aos doentes uma ORR melhorada em termos de razdo de chances (OR) face aos doentes tratados com
docetaxel 75 mg/m? (11,50 [ICr95% 4,79 a 33,55]) e nivolumab (6,09 [ICr95% 2,26 a 18,80]). Ndo foi
possivel estabelecer comparagcdes com pembrolizumab por indisponibilidade de dados (Figura 10).

Os resultados foram semelhantes usando os ensaios INTEREST e VITAL.

Comparaion s ralio - SN

Docetaxel TS5 mgim2 11.50 [4.78, X3.55] -

S — 10,28 [1.91, 56.49] [ =

Mroluma B.0G 2 26, 18.80) k - 4
Paditansl = bevacazumab 2.09 10,35, 10.04] Ik T -

Ramucinamab + dooetaned 21.74 [A.12, &4.50) I -
MEtetarat: = doatamel 8.76 [2.60, X3.02] ; |

Figura 10. OR estimados para ORR, T-DXd vs. comparadores, usando o ensaio INTEREST (andlise
primdria)

Fonte: Extraido de referéncia 5

Comparagdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching adjusted

Indirect comparaison, MAIC)® ndo ancoradas

Desenho do estudo

Foram realizadas MAIC ndo ancoradas para sete comparadores principais, incluindo docetaxel 75 mg/m?
(CheckMate-057), nivolumab (CheckMate-057), bevacizumab + paclitaxel (IFCT-1103 ULTIMATE),
pemetrexedo (CTONGO0806), nintedanib + docetaxel (LUME-Lung1), atezolizumab (OAK) e ramucirumab
+ docetaxel (REVEL).

Medidas de resultado
Dos comparadores definidos no PICO no ambito desta avaliagdo, o T-DXd foi comparado a docetaxel,
nivolumab, atezolizumab. Foram analisadas apenas as medidas de eficicia sobrevivéncia global e

sobrevivéncia livre de progressao.
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Andlise estatistica

A escolha do ensaio primdrio para a comparacgao foi feita com base na disponibilidade de curvas de
Kaplan-Meier na populagdo de cancro ndo-escamoso e correspondentes caracteristicas basais nos
doentes com esta histologia.

Nas MAIC ndo ancoradas, foram usados os dados agregados para os comparadores e os dados
individuais dos doentes (IPD) do ensaio DESTINY-Lung02.

Na anadlise do cenario base, foram aplicadas restricdes ao braco T-DXd do ensaio DESTINY-Lung02 tendo
em conta os critérios de elegibilidade no ensaio comparador, sendo depois os doentes reponderados
por correspondéncia com as caracteristicas basais referidas para o comparador na populagdo ndo-
escamosa.

Depois de efetuada a correspondéncia, foram comparados os resultados de eficdcia numa populacdo
reponderada entre T-DXd e o comparador relevante. Foi calculada a razdo de riscos (HR), a partir de um
modelo de riscos proporcionais de Cox ponderado com uma co-varidvel de tratamento. Foram
realizadas andlises de sensibilidade baseadas no conjunto de dados da analise completa (FAS) sem
restricdo nos critérios de elegibilidade.

Dos comparadores definidos no PICO no dmbito desta avaliagdo, o T-DXd foi comparado a docetaxel,
nivolumab, atezolizumab. Foram analisadas apenas as medidas de eficacia sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de progressao.

T-Dxd versus docetaxel (MAIC)

A comparacdo com docetaxel foi feita com base nos estudos CheckMate 057 e IFCT-1103 ULTIMATE.
A MAIC baseada no CheckMate 057 avaliou uma populacdo de doentes de 22 ou 32 linha, com maiores
proporcdes de homens, fumadores e primeira linha prévia, em comparagdo com o brago original do
DESTINY-Lung02 T-DXd 5,4 mg/kg.

A MAIC baseado no IFCT-1103 ULTIMATE avaliou uma populacao de doentes em 22 ou 32 linha com
quimioterapia prévia a base de platina, com maiores proporcbes de homens e fumadores em
comparag¢do com o braco original do DESTINY-Lung02 T-DXd 5,4 mg/kg.

A populagdo do DESTINY-LungO2 foi restrita ao estadio IV na comparagdao com os ensaios CheckMate
057 ou IFCT-1103 ULTIMATE, que incluiram estadios lll-B a IV, contudo, ndo foram feitos ajustamentos
para o estadio da doenca.

As populacGes utilizadas nas MAIC baseadas no CheckMate 057 e IFCT-1103 ULTIMATE sdo menos

representativas da populacdo HER2 devido as menores percentagens de mulheres e ndo fumadores.
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Foram ajustadas mais varidveis prognosticas e potenciais modificadores de efeito do tratamento (sete)
na MAIC baseada no estudo CheckMate 057 do que na MAIC que incluiu o estudo IFCT-1103 ULTIMATE
(quatro).

Tabela 17. Varidveis progndésticas e TEM ajustados vs. o estudo CheckMate 057

Variable listed in protocol Adjustment made on

| Age % under 65 years
Sex % males
Smoking status % non-smokers
Disease sioge No restriction as DL-02 only included stage IV

patients

Not adjusted, as majority of patientsin selected
studies do not camry any driver mutations
Analysis focusing on populations with non-

Mutations (EGFR, ALK, KRAS)

Histology

squamous NSCLC
ECOG/WHO performance status | R ECOG 0
Number of melastatic sites % liver metastases present at baseline

% brain metastases
% with one prior line of systemic therapy

Previous treatment received

Gross tumour volume Not available
Tumour diameter Not available
Nodal volume Mot available

Fonte: Extraido de referéncia 5

Tabela 18. Varidveis progndsticas e TEM ajustados vs. o estudo IFCT-1103 ULTIMATE

Variable listed in protocol Adjustment made on
| Age % under 70 years
Sex % males
Smoking status % non-smokers
No resfriction as DESTINY-Lung02 T-DXd 5.4
Diease slage mg/kg arm only included stage IV patients

MNot adjusted. as majority of patients in selected
studies do not carmy any driver mutations
Focusing on non-squamous

Mot used as only % of WHO 0 or 1 available in

Mutations (EGFR, ALK, KRAS)
Histology

ECOG/WHO performance status

IFCT-1103 ULTIMATE

Number of metastatic sites

Mot avdilable in IFCT-1103 ULTIMATE

Previous treatment received

% with one prior line of systemic therapy

Mot available
Not available
Not available

Gross tumour volume
Tumour diameter
Nodal velume

Fonte: Extraido de referéncia 5

A MAIC que incluiu o estudo CheckMate 057 constituiu a fonte primadria de evidéncia para a
comparacdo de T-Dxd versus docetaxel.

O tamanho efetivo da amostra apds ajustamento no brago T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02 (populacdo
restrita a doentes em 22 ou 32 linha de tratamento) foi reduzido para 30 doentes (29,2%) na comparag¢do

com o braco docetaxel do estudo CheckMate 057.
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Tabela 19. Comparagdo das caracteristicas basais entre o brago T-DXd do estudo DESTINY-Lung02 (antes

e apos reponderacgdo) e o braco docetaxel do estudo CheckMate 057

DESTINY -

DESTINY -
- L 02 T-DXd
Docetaxel in  DESTINY SAES Lung02 T-DXd
CheckMate e e 5.4 mg/k
5.4 mg/kg arm restricted =-< Ma/kg
o057 nd o reweighted
arm to2" and 3 S
h arm
lines
M or ESS 290 102 69 29.7
Age®, meanor | ;5 59.8 59.2 59.9
median**
Age, 7% patients
under 45 years 53.4% 60.8% 62.3% 53.4%
Y ECOG 0 32.8% 28.4% 27.5% 32.8%
Sex, % males 57 9% 36.3% 36.29% 57.9%
Smoking status,
% never smokers 20.7% 53.9% 53.6% 20.7%
Fa liver
m stases 20.7% 23.5% 20.3% 20.7%
F brain
metastases 11.7% 34.3% 33.3% 11.7%
T prior
platinum-based | 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
therapy
Prior lines of
systemic
therapy, % first 89.3% 35.3% 52.2% 89.3%
prior line Fonte:

Extraido de referéncia 5

Resultados

Sobrevivéncia global

Com base na MAIC usando a comparacao com o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparacao com
docetaxel, apresenta uma sobrevivéncia global mais prolongada (razao de riscos (HR) 0,51 [IC95% 0,27

2 0,98]).

Sobrevivéncia livre de progressdo
Com base na MAIC usando a comparagcao com o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparagdo com
docetaxel, apresenta uma sobrevivéncia livre de progressdo mais prolongada (razdo de riscos (HR) 0,28

(1C95% 0,15 a 0,54).

A MAIC que incluiu o estudo IFCT-1103 ULTIMATE foi conduzida como uma analise de sensibilidade para
a comparacado de T-Dxd versus docetaxel.

O tamanho efetivo da amostra apds ajustamento no braco T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02 (populacado
restrita a doentes em 22 ou 32 linha de tratamento) foi reduzido para 31 doentes (30,2%) na comparag¢ado

com o braco docetaxel do estudo IFCT-1103 ULTIMATE.
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Tabela 20. Comparagdo das caracteristicas basais entre o brago T-DXd do estudo DESTINY-Lung02 (antes
e apos reponderagdo) e o brago docetaxel do estudo IFCT-1103 ULTIMATE

DESTINY -
Lung02 T-DXd

Docetaxel in DESTINY- 5.4 mg/kg arm 1 DXd
IFCT-1103 Lung02 T-DXd |ociricted to 'SWeighted
ULTIMATE 5.4 kg/mg arm 2™ and  3° (2"%/3™ lines)
lines
N or ESS 55 102 59 30.8
*

Age®, meanor | ., , 59.8 59.2 56.8

median**

Sex, % males 76.4% 36.3% 36.2% 76.4%

Smoking

status, % never | 15.4% 53.9% 53.8% 146.4%

smokers

Prior lines of

systemic

Werary % Nt 70.9% 35.3% 52.2% 70.9%

prior line

Age, To

patients under | 81.8% 80.4% 78.3% 81.8%

70 years

Fonte: Extraido de referéncia 5

Com base nesta MAIC, T-DXd, em comparacdo com docetaxel, apresenta uma OS mais prolongada (HR
0,38 [IC95% 0,19 a 0,78]) e uma PFS superior (HR 0,19 [IC95% 0,10 a 0,37]).

T-Dxd versus nivolumab (MAIC)

A comparacdo com nivolumab foi feita com base no estudo CheckMate 057.

O tamanho efetivo da amostra apds ajustamento no brago T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02 (populacdo
restrita a doentes em 22 ou 32 linha de tratamento) foi reduzido para 31 doentes (30%) na comparacao

com o brago nivolumab do estudo CheckMate 057.
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Tabela 21. Comparagdo das caracteristicas basais entre o brago T-DXd do estudo DESTINY-Lung02 (antes

e apos reponderacdo) e o braco docetaxel do estudo CheckMate 057

DESTINY-Lung02 T- T-DXd

Nivolumab in DESTINY -

DXd 5.4 mg/kg reweighted
CheckMate Lung02 T-DXd P R e {2,,5.';3".
057 5.4 fk

ma/kg arm - gnd nd 3 lines lines)
N or ESS 292 102 &9 30.7
Age*, mean or
median ** &0.9 5%9.8 59.2 &0.9
Age, % patients
under &5 years 63.0% &60.8% 62.3% 63.0%
% ECOGO0 28.8% 28.4% 27.5% 28.8%
Sex, % males 51.7% 36.3% 36.2% 31.7%
Smoking status,
Yo Nnever 19.9% 53.9% 53.6% 19.9%
smokers
e liver
S 24.7% 23.5% 20.3% 24.7%
% brain
metastases 12.3% 34.3% 33.3% 12.3%
‘Fo prior
platinum- 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
based therapy
Prior lines of
systematic
therapy, % first 87.7% 35.3% 52.2% a7 7%
prior line

Fonte:
Extraido de referéncia 5

Resultados

Sobrevivéncia global

Com base na MAIC usando o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparag¢do com nivolumab, apresenta
uma sobrevivéncia global ndo significativa (razdo de riscos (HR) 0,56 [IC95% 0,30 a 1,04]).

Na analise de varidncia estimada a mediana de OS foi semelhante (HR 0,54 [IC95% 0,27 a 0,86]) e na
analise de sensibilidade realizada com a populac¢do FAS a razdo de riscos foi de 0,56 [IC95% 0,31 a 1,01]

com uma ESS de 32,2.
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Tabela 22. MAIC de OS T-DXd versus nivolumab com base no estudo CheckMate 057

OS HR [95% ClI]

Analysis Comparison T-DXd vs
nivolumab

Unadjusted C?rigincxl T-DXd 5.41mrg,-"kg arm (M=102) vs 0.58 [0.41, 0.83]
nivolumab from digitized curve

— Restricted and reweighted T-DXd 5.4 mg/kg

MAIC arm (ES5=30.7) vs nivolumab from digitized 0.56 [0.30, 1.04]
curve

Sensitivity Reweighted T-DXd 5.4 mg/kg arm [E55=32.2) 0.56 [0.31, 1.01]

MAIC (FAS) vs nivolumab from digitized curve ) T

Fonte:

Extraido de referéncia 5

Sobrevivéncia livre de progressdo

Com base na MAIC usando a comparacdo com o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparagdo com
nivolumab, apresenta uma sobrevivéncia livre de progressdo mais prolongada (razdo de riscos (HR) 0,36
(1C95% 0,22 a 0,59).

Na andlise de variancia estimada a mediana de PFS foi semelhante (HR 0,36 [IC95% 0,19 a 0,53]) e na
andlise de sensibilidade realizada com a populacdo FAS a razdo de riscos foi de 0,36 [IC95% 0,22 a 0,57]
com uma ESS de 32,2.

Tabela 23. MAIC de PFS T-DXd versus nivolumab com base no estudo CheckMate 057

PFS HR [95% Cl]

Analysis Comparison T-DXd vs
nivolumab

Unadjusted Qngmcl T-DXd 5.41m'g';"kg arm (MN=102) vs 0.37 [0.26, 0.51]
nivolumab from digitized curve

Ba Restricted and reweighted T-DXd 5.4 mg/kg

m’ﬁ:‘“”e arm (ESS=30.7) vs nivolumab from digiized | 0.36 [0.22, 0.59]
cumve

Sensitivity Reweighted T-DXd 5.4 mg/kg am [ES5=32.2)

MAIC (FAS) vs nivolumab from digitized curve 0.35 1022, 0.57]

Fonte: Extraido de referéncia 5

T-Dxd versus atezolizumab (MAIC)

Foram considerados na analise de viabilidade de comparacdo indireta por MAIC versus atezolizumab
dois estudos, OAK e POPLAR. Ambos os estudos incluiram doentes tratados na 22 e 32 linha, com CPCNP
avancado ou metastatico, com histologia escamosa e ndo escamosa.

Ndo foram identificadas diferencas fundamentais nos critérios de elegibilidade e as caracteristicas

basais da populacdo ITT foram usadas como proxy da populacdo com CPNPC histologia ndo escamosa.
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Com base na fase do estudo, tamanho da amostra e proporcdo de doentes com carcinoma nao
escamoso, foi considerado preferivel usar o estudo OAK para a analise principal e o POPLAR foi utilizado
como analise de sensibilidade.

A MAIC baseada no estudo OAK avaliou uma populacdo de doentes de 22 ou 32 linha, com maiores
proporcdes de homens, fumadores, e menos doentes ECOG 0, em compara¢do com o braco original T-
Dxd do estudo DESTINY-Lung02.

Ndo foram feitos ajustes para o estadio da doenca, a populacdo do DESTINY-Lung02 foi restrita ao
estadio IV em comparacdo com o estudo POPLAR que incluiu doentes com estadios IlIB a IV.

Todos os resultados obtidos a partir das MAIC versus o estudo OAK devem ser limitados na
interpretacao, dado o viés introduzido ao ajustar as caracteristicas basais da populacdo ITT devido a

falta de caracterizacdo do carcinoma ndo escamoso.

Resultados

Sobrevivéncia global

Com base na MAIC usando o estudo OAK, T-DXd em comparagdo com atezolizumab, considerando as
caracteristicas basais da populacdo ITT como proxy, apresenta uma sobrevivéncia global ndo
significativa (razdo de riscos (HR) 0,64 [IC95% 0,35 a 1,15]).

Na analise de variancia estimada, no braco reponderado de T-Dxd, a mediana de OS foi semelhante (HR
0,64 [IC95% 0,35 a 0,95]) e na analise de sensibilidade realizada com a populacdo FAS a razdo de riscos
foide 0,67 [IC95% 0,40 a 1,13] com um ESS de 41,3.

Tabela 24. MAIC de OS T-DXd versus atezolizumab com base no estudo OAK

OS HR [95% CI]

Analysis Comparison T-DXd vs
atezolizumab

Unadjusted Original T-DXd 5.4 mg/kg arm (N=102) vs 0.70 [0.50, 1.00]
atezolizumab from digitized curve

Base case Restricted and reweighted T-DXd 5.4 mg/kg

MAIC (ITT as arm (ES5=34.8) vs atezolizumakbk from digitized | 0.64 [0.35, 1.15]

proxy) curve

Sensitivity ' _

MAIC (FAS; T | Reweighted T-DXd 5.4 mg/kg arm (ESS=41.3) | 4 47 10 40, 1.13]

as proxy) vs atezolizumab from digitized curve

Fonte:
Extraido de referéncia 5

A MAIC baseada no estudo POPLAR avaliou uma populacdo de doentes de 22 ou 32 linha, com maiores
proporcGes de homens, fumadores e doentes apenas com tratamento prévio de 12 linha em

comparacdo com o braco original T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02.
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Nado foram feitos ajustes para o estadio da doenca, a populacdo do DESTINY-Lung02 foi restrita ao
estadio IV em comparagao com o estudo POPLAR que incluiu doentes com estadios llIB a IV.

Todos os resultados obtidos a partir das MAIC versus o estudo POPLAR devem ser limitados na
interpretacao, dado o viés introduzido ao ajustar as caracteristicas basais da populagdo ITT devido a

falta de caracterizacdo do carcinoma ndo escamoso.

Resultados

Sobrevivéncia global

Com base na MAIC usando o estudo POPLAR, T-DXd em comparac¢do com atezolizumab, considerando
as caracteristicas basais da populacdo ITT como proxy, apresenta uma sobrevivéncia global ndo
significativa (razdo de riscos (HR) 0,64 [IC95% 0,34 a 1,21]).

Na analise de variancia estimada, no braco reponderado de T-Dxd, a mediana de OS foi semelhante (HR
0,63 [IC95% 0,34 a 0,96]) e na anadlise de sensibilidade realizada com a populacdo FAS a razao de riscos
foi de 0,69 [IC95% 0,40 a 1,20] com um ESS de 48,7.

Tabela 25. MAIC de OS T-DXd versus atezolizumab com base no estudo POPLAR

OS HR [95% CI]
Analysis Comparison T-DXd vs
atezolizumab
Unadjusted Original T-DXd 5.4 mg/kg arm (N=102) vs 0.72 [0.47, 1.10]
atezolizumab from digitized curve
Base case Resfricted and reweighted T-DXd 5.4 mg/kg
MAIC (ITT as arm [ES5=38.0) vs atezolizumab from digitized | 0.44 [0.34, 1.21]

proxy) curve

Sensitivity . -
as proxy) vs atezolizumab from digitized curve

Fonte: Extraido de referéncia 5
A principal limitacdo encontrada é o viés subjacente ao ajuste feito nas popula¢des ITT para superar a

falta de caracteristicas basais do NSQ relatadas para OAK e POPLAR.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

(Tabela 26).

Tabela 26. Doentes adultos com CPNPC avang¢ado cujos tumores apresentam uma muta¢do ativante do HER2

(ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apos quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia

. ~ Beneficio .
Medida de resultado Pontuagdo | Intervengdo(Ges) | Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
Docetaxel
oA Trastuzumab Pembrolizumab . Ndo foi submetida
Sobrevivéncia global 9 : N3o provado A ,
deruxtecano Atezolizumab evidéncia credivel
Nivolumab
Docetaxel Ndo foi submetida
. ) Trastuzumab Pembrolizumab . . evidéncia credivel
Qualidade de vida 9 . Ndo avaliado
deruxtecano Atezolizumab
Nivolumab
Docetaxel Ndo foi submetida
Sobrevivéncia livre de Trastuzumab Pembrolizumab . evidéncia credivel
~ 6 . Nao provado
progressao deruxtecano Atezolizumab
Nivolumab
Docetaxel Ndo foi submetida
Trastuzumab Pembrolizumab . evidéncia credivel
Taxa de resposta 5 . Nao provado
deruxtecano Atezolizumab
Nivolumab
. Docetaxel Ndo foi submetida
Mortalidade . A ,
. Trastuzumab Pembrolizumab . . evidéncia credivel
relacionado com o |9 . Ndo avaliado
deruxtecano Atezolizumab
tratamento .
Nivolumab
Docetaxel Ndo foi submetida
Descontinuagdo por Trastuzumab Pembrolizumab ~ ) evidéncia credivel
- 8 . N&o avaliado
toxicidade deruxtecano Atezolizumab
Nivolumab
Docetaxel Ndo foi submetida
Eventos adversos grau Trastuzumab Pembrolizumab ~ ) evidéncia credivel
7 . N&o avaliado
3e4 deruxtecano Atezolizumab
Nivolumab
Docetaxel Ndo foi submetida
Eventos adversos Trastuzumab Pembrolizumab . ) evidéncia credivel
6 . N&o avaliado
adversas deruxtecano Atezolizumab

Nivolumab

47

M-DATS-020/8




Enhertu (Tratuzumab deruxtecano)

Tabela 27. Comparagdo das medidas de resultado para as populagées de 19 e 22 linha dos estudos relevantes

versus o estudo DESTINY-Lung02

ICI + QT 12 linh Docetaxel 22 linh
vartlinha | Qrislinha | ICi22linha HERe | POSEIRXEIZinha | axel22linha  TDx 22 linha
putcomes pop nao 3 23 pop nao 3 5
o HER2+ ' e HER2+ HER2+
selecionada selecionada
05 (meses) 22 Dados jmaturos 10 9.6 Nao dispanivel 19.5
05 % 12M 69,.2% 86% 36% 45% No disponivel 67%
PFS (meses) 88 i} 4/421 4.0 517 9.9
PFS % 12M 34,1% 21% 12% 10% Nio disponivel 45%
ORR 47,6% 52% 16% 13% Nao disponiyel 49.0%

1 - Estudo KEYNOTE-189

2 - Saalfeld, J Thorac Oncol, 2021

3 - Anélise subgrupos estudo OAK e POPLAR (EFFICACY OF ATEZOLIZUMAB AND DOCETAXEL IN PATIENTS WITH HER2-POSITIVE NON-SMALL CELL LUNG
CANCER: A POOLED POST HOC OF THE OAK AND POPLAR TRIALS)

4 - Estudo OAK

5 - Estudo DESTINY-Lung02
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

A comparacgdo indireta submetida é pouco informativa para a tomada de decisdo, dadas as suas
multiplas limitacdes metodoldgicas.

Foram considerados para inclusdo na RSL ensaios clinicos realizados em adultos com CPNPC irressecavel
ou metastatico, independentemente da mutacdo do gene HER2, dada a inexisténcia de estudos em
doentes com tumores HER2+, por ndo ser um biomarcador utilizado habitualmente na pratica clinica
para estes tumores. A selecdo dos estudos baseou-se na exclusdo dos estudos centrados em doentes
com uma mutacdo genética diferente de HER2, por: 1) os dados epidemioldgicos sugerirem que as
mutacdes do gene HER2 ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas
de tratamento, os doentes com mutacdes ativantes estabelecidas serem preferencialmente tratados
com tratamentos direcionados a essas mutacdes, e ndo seriam considerados elegiveis para receber
tratamento com trastuzumab deruxtecano. Assim, os resultados dos doentes com mutacdo acionavel
HER2, relativos aos comparadores definidos nos estudos selecionados, ndo puderam ser avaliados.
Verifica-se que todos os estudos identificados e considerados como relevantes na RSL apresentada pelo
TAIM sdo provenientes de estudos sem um comparador comum que permita a formacdo de uma rede
de evidéncia; desta forma, foi necessaria a utilizacdo de uma NMA com um controlo externo a partir de
outros ensaios clinicos (braco docetaxel do estudo INTEREST e VITAL), apds ajustamento por propensity
score weighting, com graves limitacGes intrinsecas.

As limitacBes sdo particularmente relevantes na NMA quando o termo de comparagcdo € um
medicamento de imunoterapia, dado que passa a ter de ser considerada valida a assuncdo de
similaridade entre as populacGes de trés ensaios clinicos diferentes (DESTINY-Lung02, INTEREST / VITAL
e que compara docetaxel com pembrolizumab / atezolizumab / nivolumab).

Foram também utilizadas comparacgdes indiretas ajustadas por correspondéncia, MAIC, ndo ancoradas,
com os diversos comparadores da matriz do PICO, exceto com pembrolizumab.

As MAIC ndo ancoradas assumem que todos os fatores de progndstico e TEM sdo contabilizados na
analise, no entanto, apenas podem ser feitos ajustes nos resultados disponiveis tanto nos ensaios com

T-DXd, como nos ensaios com os comparadores. O tamanho efetivo da amostra (ESS) foi reduzido para

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Enhertu (Tratuzumab deruxtecano)

as diferentes MAIC (~30%), o que pode indicar uma sobreposicdo insuficiente dos dados demograficos
e clinicos dos doentes entre T-DXd e os ensaios comparadores. Foram realizadas analises de
sensibilidade MAIC na populacdo FAS (conjunto de andlise completa) do braco T-DXd do ensaio
DESTINY-Lung02, sem restricdes com base nos critérios de elegibilidade.

Tanto para a NMA como para as MAIC relevantes, o pressuposto de riscos proporcionais (PHA) foi
rejeitado em algumas curvas de Kaplan-Meier e pode limitar a interpretacdo dos resultados para as
medidas de resultado face a alguns dos comparadores.

Paralelamente, verifica-se que, no estudo DESTINY-Lung02, 73,5 % dos individuos tinham sido
previamente tratados com imunoterapia, o que é uma importante limitacdo a extrapolacdo dos dados
destes doentes e a sua comparacdo com a utilizacdo de imunoterapia.

A qualidade global da evidéncia foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito
baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é muito
limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito. De salientar, devido as
graves limitac®es da evidéncia submetida, os resultados favoraveis em relacdo a sobrevivéncia livre de

progressao e taxa de resposta global sdo dificeis de interpretar.
8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Indicagdo

Foi avaliado o beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano “em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com CPNPC avancado cujos tumores apresentam uma mutacéo ativante do HER2
(ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apds quimioterapia a base de platina, com ou sem
imunoterapia.”

Matriz de avaliagdo

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
trastuzumab deruxtecano numa Unica populacdo: doentes adultos com CPNPC avangado cujos tumores
apresentam uma mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apos
guimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia, em que a intervencdo era trastuzumab

deruxtecano e os comparadores docetaxel, pembrolizumab, atezolizumab e nivolumab.
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Evidéncia submetida

Dada a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacdo direta entre trastuzumab
deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliacdo, o TAIM realizou uma
revisdo sistematica da literatura e uma comparacdo indireta de tratamentos (ITC) que incluiu os dados
relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02.

Foram considerados para inclusdo na RSL ensaios clinicos realizados em adultos com CPNPC irressecavel
ou metastatico, independentemente da mutacdo do gene HER2, dada a inexisténcia de estudos em
doentes com tumores HER2+, por ndo ser um biomarcador utilizado habitualmente na pratica clinica
para estes tumores. Foram excluidos estudos centrados em doentes com uma mutagdo genética
diferente de HER2, porque: 1) os dados epidemioldgicos sugerem que as mutacbes do gene HER2
ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas de tratamento, os doentes
com mutacles ativantes estabelecidas serdo preferencialmente tratados com tratamentos
direcionados a essas mutagdes, e ndo seriam considerados elegiveis para receber tratamento com
trastuzumab deruxtecano.

Com base na RSL de 2020 (81 publicacbes) e da pesquisa manual complementar em 2023 (10
publicacdes), foram identificadas 91 publicacdes relevantes. Ao avaliar a disponibilidade de outcomes
de interesse para a realizacdo da ITC (i.e., disponibilidade de curvas de HR e/ou Kaplan-Meier (KM)),
com base na RSL e em pesquisas manuais), foram selecionados 18 estudos randomizados (RCT) e sete
ensaios de braco Unico

Com base nos resultados da avaliacdo de exequibilidade da ITC, sdo apresentadas duas alternativas para
analisar a eficacia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de interesse:

- uma comparacdo indireta ndo ancorada ajustada a populacdo com base no ensaio DESTINY-Lung02 e
no braco de tratamento de interesse nos estudos principais relativos aos comparadores por MAIC;

- uma meta-analise em rede (NMA) incluindo o braco T-DXd 5,4 mg/kg do ensaio DESTINY-Lung02 e
ancorando-o aos comparadores de interesse através de um braco de controlo externo.

Acresce, as graves limitacdes metodoldgicas identificadas nas comparagdes indiretas, o facto do status
mutacional HER2 ndo ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados externos e ndo ter sido
possivel emparelhar as populacdes com base na mutacdo HER2.

Assim, estas comparacgles indiretas foram consideradas pouco crediveis e ndo relevantes para a
avaliacdo de trastuzumab deruxtecano nesta indicagdo.

Foi submetido e avaliado o Clinical study report (CSR) do estudo DESTINY-Lung023%, um estudo

multicéntrico, que teve lugar em 47 centros de varios paises na Europa, América do Norte, Asia e
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Australia (Portugal ndo incluido), de fase 2, em ocultacdo, de braco Unico, que avaliou a eficacia e
seguranca de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com distribuicdo aleatorizada numa
proporgdo de 2:1 para receber trastuzumab deruxtecano (n=150) nas doses de 5,4 mg/kg a cada 3
semanas (Q3W) ou 6,4 mg/kg Q3W, em doentes com CPNPC HER2 metastatico (HER2m) previamente
tratados com quimioterapia a base de platina.

Na data de corte final, a populagdo FAS, 42 doentes (41,2 %) na coorte 5,4 mg/kg encontravam-se ainda
em tratamento. Verificou-se que 60 doentes (58,8%), descontinuaram o tratamento do estudo, a
maioria por morte 52 (51,0%). A mediana do seguimento dos doentes na coorte de 5,4 mg/kg foi de
15,8 meses (1,1 a 28,6). Na data de corte, para o braco T-Dxd 5,4 mg/kg, com uma mediana de
seguimento de 11,5 meses [1,1-20,6], a resposta objetiva, confirmada com base em BICR, foi de 49,0%
(1C95% 39,0 a 59,1), com 3 (2,9%) doentes a alcangar CR confirmada e 48 (47,1%) doentes a alcancgar
PR confirmada. A mediana de PFS com base em BICR foi de 10 meses (IC95 7,7 a 15,2). A mediana de
OS foi de 19,0 meses (IC95% 14,7 a NE). As taxas estimadas de OS aos 6, 12 e 18 meses foram de 0,85
(1IC95% 0,76 2 0,91), 0,67 (IC95% 0,57 a 0,76) e 0,50 (IC95% 0,40 a 0,60).

Este estudo ndo permite a avaliacdo comparativa direta com as estratégias terapéuticas alternativas
definidas no PICO da matriz inicial de avaliacdo estabelecida pela CATS. Contudo, dada a muito baixa
incidéncia das mutacBes no recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) no CPNPC,
essas mutacbes serem um fator de mau progndstico, de maior probabilidade de os doentes se
encontrarem com doenca metastizada ao diagndstico, e de essa metastizacdo ser cerebral’l0™1712713714,
A mutacdo ou amplificacdo do gene parecem também significar maior insensibilidade a imunoterapia e
a quimioterapia quando administradas isoladamente, apesar de em primeira-linha, no Unico estudo
retrospetivo disponivel®, a combinagdo entre imunoterapia e quimioterapia (ICl + QT) ter evidenciado
resultados semelhantes aos de uma populacdo nao selecionada (Estudo KEYNOTE-189), numa situacdo
clinica em que a Unica alternativa terapéutica podera ser apenas docetaxel, estando descritas para essa
alternativa menores estimativas de OS e PFS e taxas de resposta objetiva, o estudo DESTINY-Lung02

isoladamente foi considerado relevante para esta avaliacdo.

Validade externa

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
trastuzumab deruxtecano numa Unica populagdo: doentes adultos com CPNPC avancado cujos tumores
apresentam uma mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apds

guimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia
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Verifica-se que, no estudo DESTINY-Lung02, 73,5 % dos individuos tinham sido previamente tratados
com imunoterapia, o que é uma importante limitacdo a extrapolacdo dos dados destes doentes e a sua
comparacdo com a utilizacdo de imunoterapia e em doentes sem tratamento prévio com imunoterapia.
A populacdo dos estudos atras referidos ndo foi avaliada para mutacdo ativante HER2, pelo que este
constitui um viés que invalida a comparacdo indireta para esses comparadores.

Considera-se que o estudo apresenta validade para a populagdao portuguesa tratada previamente com
quimioterapia e imunoterapia.

Risco de viés

Verifica-se que todos os estudos identificados e considerados como relevantes na RSL apresentada pelo
TAIM sdo provenientes de estudos sem um comparador comum que permita a formacdo de uma rede
de evidéncia; desta forma, foi necessaria a utilizacdo de uma NMA com um controlo externo a partir de
outros ensaios clinicos (braco docetaxel do estudo INTEREST e VITAL), apds ajustamento por propensity
score weighting, com graves limitacdes intrinsecas.

As limitacBes sdo particularmente relevantes na NMA quando o termo de comparacdo é um
medicamento de imunoterapia, dado que passa a ter de ser considerada valida a assuncdo de
similaridade entre as populag¢des de trés ensaios clinicos diferentes (DESTINY-Lung02, INTEREST / VITAL
e que compara docetaxel com pembrolizumab / atezolizumab / nivolumab).

Foram realizadas MAIC ndo ancoradas para sete comparadores principais, incluindo docetaxel 75
mg/m2 (CheckMate-057), nivolumab (CheckMate-057), bevacizumab + paclitaxel (IFCT-1103
ULTIMATE), pemetrexedo (CTONGO0806), nintedanib + docetaxel (LUME-Lung1), atezolizumab (OAK) e
ramucirumab + docetaxel (REVEL), estabelecendo comparac¢des indiretas ajustadas, ndo ancoradas,
com os diversos comparadores da matriz do PICO, exceto com pembrolizumab;

Este processo de comparacdo indireta apds ajustamento, apresenta importantes limitagdes intrinsecas,
independentemente da metodologia testada (NMA e MAIC), quer pelo reduzido nimero de estudos
considerados, quer pelo reduzido tamanho efetivo da amostra apds ajustamento. Salientar que o
ajustamento ndo foi feito para todas as varidveis progndsticas e modificadores de efeito do tratamento,
identificados como relevantes.

Valor terapéutico acrescentado

A evidéncia indireta apresentada foi considerada pouco credivel e apresenta graves limitacdes

metodoldgicas, ndo permitindo a determinacdo de valor terapéutico acrescentado.
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Contudo, os resultados do estudo DESTINY-LungO02 comparativamente aos resultados obtidos nos
estudos com docetaxel (Tabela 27), a considerou-se que existe sugestdo de valor terapéutico de
trastuzumab deruxtecano face a docetaxel.

Magnitude do efeito do tratamento

Ndo é possivel quantificar a magnitude do efeito do tratamento, sendo classificado como nao
quantificavel.

Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre
de progressao e taxa de resposta.

Assim, a qualidade global da evidéncia, que é definida como a qualidade da evidéncia sobre o efeito do
tratamento nas medidas de resultado mais pontuadas (neste caso, sobrevivéncia global), foi classificada
como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito baixa certeza de resultados. Isto significa que
a nossa confianca nas estimativas de efeito é muito limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito

diferente da estimativa de efeito.

Resumo da avaliacdo global de beneficio

Tabela 28. Resumo da avaliag¢do global de beneficio

Populagdo Intervengdo Comparadores LELS UGE L
Acrescentado

Doentes adultos com CPNPC Docetaxel Sugestivo

avancado cujos  tumores Ndo quantificavel

apresentam uma mutagdo

ativante do HER2 (ERBB2) e que Trastuzumab

1 NN deruxtecano . N

requerem terapéutica sistémica Atezolizumab Ndo provado

apds quimioterapia a base de Nivolumab Nao foi possivel avaliar por

platina, com ou sem Pembrolizumab | ndo ter sido submetida

imunoterapia evidéncia credivel
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de trastuzumab deruxtecano
(Enhertu) para o “para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado cujos tumores
apresentam uma mutag¢do ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apos

quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia.”

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de trastuzumab
deruxtecano em relacdo a docetaxel. Ndo foi possivel determinar a existéncia de beneficio adicional de
trastuzumab deruxtecano face a atezolizumab, nivolumab e pembrolizumab. Foi recomendado que

trastuzumab deruxtecano seja financiado nesta indicagdo, de acordo com a legislagao em vigor.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

1.1.1.Dada a auséncia de evidéncia que permitisse uma comparacdo direta entre trastuzumab
deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliacdo, o TAIM
realizou uma revisdo sistematica da literatura e uma comparacdo indireta de tratamentos
(ITC) que incluiu os dados relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02. Com base nos
resultados da avaliacdo de exequibilidade da ITC, sdo apresentadas duas alternativas para
analisar a eficacia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de

interesse:

- uma comparacdo indireta ndo ancorada ajustada a populacdo com base no ensaio DESTINY-Lung02 e

no braco de tratamento de interesse nos estudos principais relativos aos comparadores por MAIC;

- uma meta-analise em rede (NMA) incluindo o braco T-DXd 5,4 mg/kg do ensaio DESTINY-Lung02 e

ancorando-o aos comparadores de interesse através de um brago de controlo externo.

1.1.2.Acresce, as graves limitacdes metodoldgicas identificadas nas comparac¢des indiretas, o
facto do status mutacional HER2 ndo ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados
externos e ndo ter sido possivel emparelhar as populacdes com base na mutacdo HER2.
Assim, estas comparagdes indiretas foram consideradas pouco crediveis e ndo relevantes

para a avaliacdo de trastuzumab deruxtecano nesta indicacao.
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1.1.3.Dada a muito baixa incidéncia das mutacdes no recetor do fator de crescimento epidérmico

humano 2 (HER2) no CPNPC, essas mutacdes serem um fator de mau prognostico, numa
situacdo clinica em que a Unica alternativa terapéutica poderd ser apenas docetaxel,
estando descritas para essa alternativa menores taxas de resposta objetiva, o estudo
DESTINY-Lung02 isoladamente foi considerado relevante para esta avaliagdo. O estudo
Estudo DESTINY-Lung023*, um estudo multicéntrico, que teve lugar em 47 centros de
varios paises na Europa, América do Norte, Asia e Australia (Portugal n3o incluido), de fase
2, em ocultacdo, de braco Unico, de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com
distribuicdo aleatorizada numa proporgao de 2:1 para receber trastuzumab deruxtecano
(n=150) nas doses de 5,4 mg/kg a cada 3 semanas (Q3W) ou 6,4 mg/kg Q3W, em doentes
com CPNPC HER2 metastatico (HER2m) previamente tratados com quimioterapia a base
de platina, e avaliou a taxa de resposta objetiva. A dose aprovada pela Comissdo Europeia
foia de 5,4 mg/kg para este contexto clinico, pelo que serdo apenas considerados os dados
relativos a este braco de tratamento para o ambito desta avaliacdo. Todos os doentes
(100%) tinham recebido anteriormente terapéutica a base de platina e 75/102 (73,5%) dos
doentes tinham sido tratados anteriormente com terapéutica anti-PD-1/PD-L1 no grupo de
trastuzumab deruxtecano 5,4 mg/kg. Na data de corte, para o brago T-Dxd 5,4 mg/kg, com
uma mediana de seguimento de 11,5 meses [1,1-20,6], a resposta objetiva, confirmada

com base em BICR, foi de 49,0% (IC95% 39,0 a 59,1).

1.1.4.A sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo foram medidas secundarias do

estudo. A mediana de sobrevivéncia global foi de 19,5 meses (IC95% 13,6 a NE) no grupo
T-Dxd 5,4 mg/kg. As taxas estimadas de OS aos 3, 6, 12 e 18 meses foram de 0,93 (IC95%
0.86 a 0,97), 0,85 (IC95% 0,76 a 0,91), 0,67 (IC95% 0,56 a 0,76) e de 0,53 (IC95% 0,38 a
0,66), respetivamente. Na data de corte, a mediana da sobrevivéncia livre de progressao,
com base em BICR, foi de 9,9 meses (IC95% 7,4- NE) no grupo T-Dxd 5,4 mg/kg. As taxas de
PFS estimadas aos 6, 12 e 18 meses foram de 0,73 (IC95% 0,62 a 0,81), 0,45 (1C95% 0,33 a
0,56) e 0,45 (IC95% 0,33 a 0,56), respetivamente.

1.1.5.Relativamente aos resultados de seguranca, na data de corte, a maioria dos eventos
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adversos relacionados com o tratamento (TEAE), foram de natureza hematoldgica ou

gastrointestinal. Dos TEAE que ocorreram em >10% dos doentes, os mais frequentes
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incluiram nauseas, neutropenia, fadiga, diminuicdo do apetite e anemia. Ocorreram TEAE

de Grau >3 em 53/101 doentes (52,5%).

Restrigdo ao financiamento: Adultos com CPNPC avangado cujos tumores apresentam uma mutagdo
ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apds quimioterapia a base de platina

e imunoterapia.

10. Avaliacao econdmica

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Enhertu (trastuzumab deruxtecano), e com base
nos resultados de custo-efetividade incremental e na andlise do impacto orcamental para avaliar os
respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, prosseguiu-se

para negociacdo, de modo a obter condi¢des mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de trastuzumab deruxtecano
(Enhertu) para o “para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado cujos tumores
apresentam uma mutacdo ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apos

quimioterapia a base de platina, com ou sem imunoterapia.”

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de trastuzumab
deruxtecano em relacdo a docetaxel. Ndo foi possivel determinar a existéncia de beneficio adicional de
trastuzumab deruxtecano face a atezolizumab, nivolumab e pembrolizumab. Foi recomendado que

trastuzumab deruxtecano seja financiado nesta indicacdo, de acordo com a legislacdo em vigor.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

1.1.1.Dada a auséncia de evidéncia que permitisse uma comparagdo direta entre trastuzumab
deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliacdo, o TAIM
realizou uma revisdo sistematica da literatura e uma comparagdo indireta de tratamentos
(ITC) que incluiu os dados relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02. Com base nos

resultados da avaliacdo de exequibilidade da ITC, sdo apresentadas duas alternativas para
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analisar a eficacia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de

interesse:

- uma comparacao indireta ndo ancorada ajustada a populagdo com base no ensaio DESTINY-Lung02 e

no braco de tratamento de interesse nos estudos principais relativos aos comparadores por MAIC;

- uma meta-analise em rede (NMA) incluindo o braco T-DXd 5,4 mg/kg do ensaio DESTINY-Lung02 e

ancorando-o aos comparadores de interesse através de um braco de controlo externo.

1.1.2.Acresce, as graves limitacdes metodoldgicas identificadas nas comparac¢des indiretas, o

facto do status mutacional HER2 ndo ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados
externos e ndo ter sido possivel emparelhar as populacdes com base na mutagdo HER2.
Assim, estas comparacdes indiretas foram consideradas pouco crediveis e ndo relevantes

para a avaliacdo de trastuzumab deruxtecano nesta indicacao.

1.1.3.Dada a muito baixa incidéncia das mutagdes no recetor do fator de crescimento epidérmico
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humano 2 (HER2) no CPNPC, essas mutacdes serem um fator de mau prognostico, numa
situacdo clinica em que a Unica alternativa terapéutica podera ser apenas docetaxel,
estando descritas para essa alternativa menores taxas de resposta objetiva, o estudo
DESTINY-Lung02 isoladamente foi considerado relevante para esta avaliacdo. O estudo
Estudo DESTINY-Lung023™%, um estudo multicéntrico, que teve lugar em 47 centros de
varios paises na Europa, América do Norte, Asia e Austrélia (Portugal ndo incluido), de fase
2, em ocultacdo, de braco Unico, de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com
distribuicdo aleatorizada numa proporc¢do de 2:1 para receber trastuzumab deruxtecano
(n=150) nas doses de 5,4 mg/kg a cada 3 semanas (Q3W) ou 6,4 mg/kg Q3W, em doentes
com CPNPC HER2 metastatico (HER2m) previamente tratados com quimioterapia a base
de platina, e avaliou a taxa de resposta objetiva. A dose aprovada pela Comissdo Europeia
foi a de 5,4 mg/kg para este contexto clinico, pelo que serdo apenas considerados os dados
relativos a este brago de tratamento para o ambito desta avaliacdo. Todos os doentes
(100%) tinham recebido anteriormente terapéutica a base de platina e 75/102 (73,5%) dos
doentes tinham sido tratados anteriormente com terapéutica anti-PD-1/PD-L1 no grupo de

trastuzumab deruxtecano 5,4 mg/kg. Na data de corte, para o brago T-Dxd 5,4 mg/kg, com
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uma mediana de seguimento de 11,5 meses [1,1-20,6], a resposta objetiva, confirmada

com base em BICR, foi de 49,0% (IC95% 39,0 a 59,1).

1.1.4.A sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo foram medidas secundarias do
estudo. A mediana de sobrevivéncia global foi de 19,5 meses (IC95% 13,6 a NE) no grupo
T-Dxd 5,4 mg/kg. As taxas estimadas de OS aos 3, 6, 12 e 18 meses foram de 0,93 (IC95%
0.86 a 0,97), 0,85 (IC95% 0,76 a 0,91), 0,67 (IC95% 0,56 a 0,76) e de 0,53 (IC95% 0,38 a
0,66), respetivamente. Na data de corte, a mediana da sobrevivéncia livre de progressao,
com base em BICR, foi de 9,9 meses (IC95% 7,4- NE) no grupo T-Dxd 5,4 mg/kg. As taxas de
PFS estimadas aos 6, 12 e 18 meses foram de 0,73 (IC95% 0,62 a 0,81), 0,45 (IC95% 0,33 a
0,56) e 0,45 (IC95% 0,33 a 0,56), respetivamente.

1.1.5.Relativamente aos resultados de seguranca, na data de corte, a maioria dos eventos
adversos relacionados com o tratamento (TEAE), foram de natureza hematoldgica ou
gastrointestinal. Dos TEAE que ocorreram em >10% dos doentes, os mais frequentes
incluiram nauseas, neutropenia, fadiga, diminuicdo do apetite e anemia. Ocorreram TEAE

de Grau =3 em 53/101 doentes (52,5%).

Restricdo ao financiamento: Adultos com CPNPC avangado cujos tumores apresentam uma mutagdo
ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapéutica sistémica apds quimioterapia a base de platina

e imunoterapia.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo 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 redagdo atual, aplicavel ao presente procedimento por forga do n.2 1 do artigo 60.°

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

59

M-DATS-020/8




'S REPUBLICA A
E@ PORTUGUESA ' D Infarmed

SAUDE '

12. Referéncias bibliograficas

1.1. Dossier de valor terapéutico de Enhertu® (trastuzumab deruxtecano (T-DXd)) no tratamento de cancro do
pulm3o de ndo pequenas células (CPNPC) avancado com mutacdo HER2, AstraZeneca, Julho 2024

1.2. CLINICAL STUDY REPORT, DS8201-A-U206, A PHASE 2, MULTICENTER, RANDOMIZED STUDY OF
TRASTUZUMAB DERUXTECAN IN SUBJECTS WITH HER2-MUTATED METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG
CANCER (NSCLC) [DESTINY-LUNGO2], Version 1.0, 03 Aug 2023

1.3. CLINICAL STUDY REPORT ADDENDUM, DS8201-A-U206, A Phase 2, Multicenter, Randomized Study of
Trastuzumab Deruxtecan in Subjects with HER2-mutated Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
[DESTINY-Lung02, Version 0.1, 29 Feb 2024

1.4. HER2-MUTATED METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC): AN INDIRECT TREATMENT
COMPARISON, Report VF, March 2024

1.5. Vinhas J, Dias S, Gouveia AM, Correia A, Dias CV, Sousa D, Oliveira J, Perelman J, Azevedo L, Marques N,
Saramago P, Faria R, Couto S, Torres S, (2021) Metodologia de avaliacdo farmacoterapéutica, Versdo 3.0.
Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias de Saude, INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P., Lisboa

1.6. Kim ES, Hirsh V, Mok T, Socinski MA, Gervais R, Wu Y-L, et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated
non-small-cell lung cancer (INTEREST): a randomised phase lll trial. The Lancet. 2008;372(9652):1809-18.

1.7. Ramlau R, GorbunovaV, Ciuleanu T, Novello S, Ozgurolu M, Goksel T, et al. Aflibercept and Docetaxel versus
Docetaxel alone after platinum failure in patients with advanced or metastatic non-small-cell lung cancer:
a randomized, controlled phase Ill trial. Journal of Clinical Oncology. 2012;30(29):3640-7.

1.8. Saalfeld et al, Efficacy of Immune Checkpoint Inhibitors Alone or in Combination With Chemotherapy in
NSCLC Harboring ERBB2 Mutations, Journal of Thoracic Oncology Vol. 16 No. 11

1.9. Liu et al, The Role of Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 as a Prognostic Factor in Lung Cancer A
Meta-Analysis of Published Data, Journal of Thoracic Oncology, Volume 5, Number 12, December 2010

1.10. Ricciardi et al, NSCLC and HER2 Between Lights and Shadows, Journal of Thoracic Oncology, Volume 9,
Number 12, December 2014

1.11. J Zhou, N Ding et al, Clinical outcomes of patients with HER2-mutant advanced lung cancer:
chemotherapies versus HER2-directed therapies, Therapeutic Advances in Medical Oncology 12

1.12. Waliany et al, HER2-Mutant Advanced and/or Metastatic Non—-Small-Cell Lung Cancer: A US Electronic
Health Records Database Analysis of Clinical Characteristics, Treatment Practice Patterns, and Outcomes,

Clinical Lung Cancer June 2024

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacédo das Tecnologias de Saude (DATS)




Enhertu (Tratuzumab deruxtecano)

1.13. Diao et al, Clinical Characteristics and Prognosis of HER2 Gene Phenotype in Patients with Non-Small Cell

Lung Cancer, International Journal of General Medicine 2021:14

61

M-DATS-020/8




