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RELATÓRIO PÚBLICO DE AVALIAÇÃO 
 

 

ENHERTU (TRASTUZUMAB DERUXTECANO) 

Em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores 

apresentam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após 

quimioterapia à base de platina, com ou sem imunoterapia. 

  

Avaliação do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, aplicável ao presente 

procedimento por força do n.º 1 do artigo 60.º do Decreto-Lei n.º 118/2026, de 17 de junho, na medida 

em que o pedido foi submetido pelo Titular de AIM antes de 1 de julho. 
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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 30/07/2026 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Tratuzumab deruxtecano 

Nome do medicamento: Enhertu  

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

mg, nº registo 5813076 

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

Agosto 

Titular da AIM: Daiichi-Sankyo Europe GmbH 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS PARA AS QUAIS FOI SOLICITADA AVALIAÇÃO:  em monoterapia é 

indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma 

mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base de 

platina, com ou sem imunoterapia. 

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

adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que 

requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base de platina e imunoterapia. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

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

financiamento público em monoterapia para tratamento de doentes adultos com CPNPC avançado 

cujos tumores apresentam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica 

sistémica após quimioterapia à base de platina, com ou sem imunoterapia. 

Face ao comparador docetaxel o medicamento demonstrou sugestão de valor terapêutico 

acrescentado não quantificável.  

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

benefício adicional. 



Enhertu (Tratuzumab deruxtecano) 

3   

M-DATS-020/8 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO: Adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma 

mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base 

de platina e imunoterapia. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

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

à análise do impacto orçamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na 

avaliação Farmacoterapêutica. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença 

O cancro do pulmão é a doença oncológica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as 

neoplasias cutâneas não-melanocíticas) e a principal causa de morte por doença oncológica. 

 A OMS estima que em Portugal foram diagnosticados em 2020, 5.415 novos casos de cancro do pulmão, 

e que em 2025 serão diagnosticados 5.744 novos casos, representando a terceira neoplasia mais 

frequente no País em ambos os sexos. O cancro do pulmão é em Portugal a principal causa de morte 

por doença oncológica, estimando-se 4.671 mortes pela doença em 2020 (18,5% de todas as mortes 

por doença oncológica). A prevalência estimada da doença num período de 5 anos é de 5.304 casos. 

Globalmente, apenas 21% dos doentes estão vivos ≥5 anos após o diagnóstico da doença. A maioria dos 

doentes são diagnosticados em estadio avançado (não curáveis), razão pela qual os números de 

incidência e mortalidade são muito semelhantes com sobrevivência de 17% aos 5 anos. Com a 

introdução das terapêuticas dirigidas aos casos com alterações genéticas acionáveis e dos inibidores do 

checkpoint imunitário o prognóstico 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 

quais 3708 nos homens (segundo cancro mais frequente depois da próstata) e 1500 nas mulheres 

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

diagnóstico próxima dos 70 anos. 

O tabaco é ainda o principal fator de risco, causando 85 a 90% dos casos de cancro do pulmão. Em 

países que implementaram medidas antitabágicas eficazes, a incidência de novos casos de cancro do 

pulmão está a diminuir sobretudo no sexo masculino (assistindo-se a uma diminuição da incidência do 

carcinoma de tipo escamoso) e atingiu um plateau nas mulheres. Em Portugal assiste-se ainda ao 

aumento do número de novos casos no sexo feminino.  

Os carcinomas de células não pequenas (CPCNP) representam 80% a 90% dos carcinomas do pulmão 

sendo dois os subtipos principais: adenocarcinoma, o mais comum e carcinoma escamoso (ou 

epidermóide). 

Aproximadamente 2%-4% do CPNPC é impulsionado pelo recetor 2 do fator de crescimento epidérmico 

humano (HER2; mutações ERBB2). A quimioterapia e a imunoterapia têm eficácia limitada, e outras 

terapêuticas direcionadas para HER2 demonstraram resultados inconsistentes em doentes com CPCNP 

metastático (com mutação HER2 (HER2m) em segunda linha. 

O cancro do pulmão é a doença oncológica mais diagnosticada em todo o mundo (excluindo as 

neoplasias cutâneas não-melanocíticas) e a principal causa de morte por doença oncológica e também 

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

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

anos vida perdidos e também um dos cancros com maior número de anos de vida útil perdidos.  

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 

O trastuzumab deruxtecano (Dxd) é um conjugado anticorpo-fármaco (ADC) que contém um anticorpo 

monoclonal (mAb) humanizado anti-HER2, do tipo IgG1, com a mesma sequência de aminoácidos que 

o trastuzumab, produzido por células de mamífero (Ovário de Hamster Chinês), ligado covalentemente 

ao DXd, um derivado do exatecano e inibidor da topoisomerase I, através de um ligante clivável 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 estão 
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ligadas a cada molécula de anticorpo. A função da porção anticorpo do ADC é a de se ligar ao HER2 

expresso na superfície de certas células tumorais. Após a ligação, o complexo de trastuzumab 

deruxtecano é sujeito a internalização e a clivagem intracelular do ligante através de enzimas 

lisossomais que estão reguladas positivamente nas células tumorais. Após a libertação, o DXd com 

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

O tratamento sistémico do cancro do pulmão de não pequenas células (CPNPC) sofreu alterações 

significativas nas décadas mais recentes, quer através da utilização de inibidores de checkpoints 

imunitários, como por intermédio da identificação de mutações oncogénicas como a via molecular 

preponderante em alguns tumores, e da capacidade para as bloquear farmacologicamente de modo 

seletivo. Esta abordagem teve, e continua a ter, considerável sucesso, quer com a melhoria dos 

inibidores existentes para uma dada mutação, quer através da identificação de novas mutações-alvo. 

Não obstante, historicamente, tanto a administração de inibidores multicinase com atividade inibitória 

sobre o HER2 como o afatinib, dacomitinib, neratinib, ou poziotinib, como a utilização do ADC 

direcionado especificamente ao HER2 trastuzumab emtansina, nunca conseguiram obter o sucesso que 

era ambicionado. A ausência de biomarcadores inequívocos para além do HER2 tornou também difícil 

selecionar os doentes que potencialmente beneficiariam mais de uma estratégia de antagonismo desta 

molécula biológica. Desta forma, e dado que nenhuma destas estratégias se encontra habitualmente 

disponível no arsenal terapêutico, como é o caso da prática clínica nacional, o paradigma atual de 

tratamento do CPNPC avançado ou metastático será aquele que é oferecido aos indivíduos que não 

apresentem mutações oncogénicas que possam ser bloqueadas farmacologicamente com os 

medicamentos disponíveis.  

Para estes doentes com CPNPC sem mutação-alvo, o algoritmo terapêutico recomendado apresenta 

como principais variáveis a histologia do tumor, o status PD-L1, e eventuais comorbilidades ou 

contraindicações, mas de uma forma generalista a estratégia passa pela administração em primeira e 

segunda linha de terapêutica sistémica com imunoterapia e/ou quimioterapia baseada em platinas. De 

acordo com as variáveis acima mencionadas, a opção terapêutica nas primeiras duas linhas poderá 

recair fundamentalmente sobre imunoterapia com pembrolizumab ou atezolizumab (com ou sem 

combinação com quimioterapia), nivolumab, ou ainda em dupletos de quimioterapia convencional 

baseados em platina (idealmente cisplatina). Para os doentes em recidiva após tratamento prévio com 
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imunoterapia e com quimioterapia baseada em platina, as opções terapêuticas são limitadas e incluem 

principalmente docetaxel.
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

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

doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma mutação ativante do HER2 

(ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base de platina, com ou sem 

imunoterapia.” 

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

trastuzumab deruxtecano. 

 

Tabela 1. População, intervenção e comparadores selecionados 
 

Subpopulação Intervenção Comparador 

1 Adultos com CPNPC avançado cujos 

tumores apresentam uma mutação 

ativante do HER2 (ERBB2) e que 

requerem terapêutica sistémica 

após quimioterapia à base de 

platina, com ou sem imunoterapia. 

 

Trastuzumab deruxtecano Docetaxel 

Pembrolizumab 

Atezolizumab 

Nivolumab 
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Termos de comparação  

Tabela 2. Termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

Trastuzumab deruxtecano: A dose recomendada é de 5,4 mg/kg administrada por perfusão intravenosa, em intervalos de 3 semanas 

(ciclos de 21 dias), até progressão da doença ou toxicidade inaceitável. Estão previstos diferentes níveis de redução de dose em 

caso de reações adversas ao tratamento: 

 

Medicamento 

comparador 

Docetaxel, na dose de 75 mg/m², 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 nível de redução de dose (60 mg/m²), em todos os outros 

comparadores a dose não pode ser reduzida por toxicidade. 

Outros elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

Administração em hospital de dia exigindo deslocação à instituição hospitalar e é necessária a administração de corticosteroides 

e/ou anti-eméticos de acordo com protocolo. 

Medicamento 

comparador 

Administração em hospital de dia exigindo deslocação à instituição hospitalar e é necessária a administração de corticosteroides 

e/ou anti-eméticos de acordo com protocolo. 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 

importância  

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

medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticas” e “importantes, mas não críticas”. 

 

Tabela 3. Medidas de resultado e classificação da sua importância 

Medidas de avaliação Pontuação* Classificação da 

importância das 

medidas* 

Medidas de eficácia 

Sobrevivência global 9 Crítica 

Qualidade de vida 9 Crítica 

Sobrevivência livre de progressão 6 Importante 

Taxa de resposta 5 Importante 

Medidas de Segurança 

Mortalidade relacionado com o 

tratamento 

9 Crítica 

Descontinuação por toxicidade 8 Crítica 

Eventos adversos grau 3 e 4 7 Crítica 

Eventos adversos adversas 6 Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudos submetidos, incluídos e excluídos 

Dada a ausência de evidência clínica que permita uma comparação direta entre trastuzumab 

deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliação, o TAIM realizou uma 

revisão sistemática da literatura e uma comparação indireta de tratamentos (ITC) que incluiu os dados 

relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02.   

Foram considerados para inclusão na RSL ensaios clínicos realizados em adultos com CPNPC irressecável 

ou metastático, independentemente da mutação do gene HER2, dada a inexistência de estudos em 

doentes com tumores HER2+, por não ser um biomarcador utilizado habitualmente na prática clínica 

para estes tumores. Foram excluídos estudos centrados em doentes com uma mutação genética 

diferente de HER2, porque: 1) os dados epidemiológicos sugerem que as mutações do gene HER2 

ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas de tratamento, os doentes 

com mutações ativantes estabelecidas serão preferencialmente tratados com tratamentos 

direcionados a essas mutações, e não seriam considerados elegíveis para receber tratamento com 

trastuzumab deruxtecano. 

Com base na RSL de 2020 (81 publicações) e da pesquisa manual complementar em 2023 (10 

publicações), foram identificadas 91 publicações relevantes. Ao avaliar a disponibilidade de outcomes 

de interesse para a realização 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 braço único 

Com base nos resultados da avaliação de exequibilidade da ITC, são apresentadas duas alternativas para 

analisar a eficácia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de interesse: 

- uma comparação indireta não ancorada ajustada à população com base no ensaio DESTINY-Lung02 e 

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

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

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

Acresce, às graves limitações metodológicas identificadas nas comparações indiretas, o facto do status 

mutacional HER2 não ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados externos e não ter sido 

possível emparelhar as populações com base na mutação HER2.  
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Assim, estas comparações indiretas foram consideradas pouco credíveis e não relevantes para a 

avaliação de trastuzumab deruxtecano nesta indicação. 

Foi submetido e avaliado o Clinical study report (CSR) do estudo Estudo DESTINY-Lung02³⁻⁴, um estudo 

multicêntrico, que teve lugar em 47 centros de vários países na Europa, América do Norte, Ásia e 

Austrália (Portugal não incluído), de fase 2, em ocultação, de braço único, que avaliou a eficácia e 

segurança de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com distribuição aleatorizada numa 

proporção 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 metastático (HER2m) previamente 

tratados com quimioterapia à base de platina. Este estudo não permite a avaliação comparativa direta 

com as estratégias terapêuticas alternativas definidas no PICO da matriz inicial de avaliação estabelecida 

pela CATS. Contudo, dada a muito baixa incidência das mutações no recetor do fator de crescimento 

epidérmico humano 2 (HER2) no CPNPC, essas mutações serem um fator de mau prognóstico, de maior 

probabilidade de os doentes se encontrarem com doença metastizada ao diagnóstico, e de essa 

metastização ser cerebral¹⁰¯¹¹¯¹²¯¹³¯¹⁴A mutação ou amplificação do gene parecem também significar 

maior insensibilidade à imunoterapia e à quimioterapia quando administradas isoladamente, apesar de 

em primeira-linha, no único estudo retrospetivo disponível⁹, a combinação entre imunoterapia e 

quimioterapia (ICI + QT) ter evidenciado resultados semelhantes aos de uma população não selecionada 

(Estudo KEYNOTE-189), numa situação clinica em que a única alternativa terapêutica poderá 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 avaliação.  

 

Descrição 

Estudo DESTINY-Lung02 (NCT04644237) ³⁻⁴ 

Desenho do estudo 

O estudo DESTINY-Lung02 (NCT04644237) foi um estudo multicêntrico, que teve lugar em 47 centros 

de vários países na Europa, América do Norte, Ásia e Austrália (Portugal não incluído), de fase 2, em 

ocultação, aleatorizado, que avaliou a eficácia e segurança de duas doses distintas de trastuzumab 

deruxtecano, com distribuição aleatorizada numa proporção 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 metastático (HER2m) previamente tratados com quimioterapia à base de platina.  
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Os doentes elegíveis apresentavam CPNPC metastático com mutação ativadora do HER2, tinham 

recebido tratamento anterior que incluiu quimioterapia à base de platina, apresentavam ECOG 

Performance Status de 0 ou 1 e lesões mensuráveis ≥1 segundo os critérios RECIST v1.1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Desenho do estudo DESTINY-Lung02 

Fonte: Extraído de referência 3 

O estudo teve início a 19 de março de 2021 e data de fim de 23 de dezembro de 2023. 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Os principais critérios de inclusão foram:  idade ≥18 anos; CPNPC metastático confirmado 

patologicamente e com mutação ativante do HER2 documentada, a partir de uma amostra de tecido 

tumoral fresco ou em arquivo, analisada por um laboratório certificado por Clinical Laboratory 

Improvement Amendments ou equivalente que cumpra os padrões de Boas Práticas de Laboratório 

(mutações HER2 documentadas apenas por uma amostra de biopsia líquida não podiam ser usadas para 

inclusão); doentes com tratamento anterior incluindo terapêutica à base de platina em contexto 

metastático/localmente avançado e não passíveis de cirurgia curativa ou radiação (o doente deve 

apresentar progressão durante ou após o último regime de tratamento ou ter descontinuado o 

tratamento devido a toxicidade inaceitável); presença de ≥1 lesão mensurável confirmada por BICR com 

base nos critérios RECISTv1.1; ECOG PS de 0 a 1. 

Os principais critérios de exclusão foram: presença de mutação conhecida nos genes EGFR, BRAF ou 

MET exão 14 ou fusão conhecida em ALK ou ROS 1, RET ou NTRK; comorbilidades cardíacas ou do SNC 

sistema nervoso central significativas pré-existentes; história de doença intersticial pulmonar (ILD); 

múltiplas neoplasias primárias; doença hepática; qualquer doença autoimune, do tecido conjuntivo ou 

inflamatória e outras. 
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Aleatorização, alocação aos braços de tratamento, e ocultação 

Os doentes foram aleatorizados (n=150) numa proporção 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 metastático (HER2m) previamente tratados com quimioterapia à base de platina.  

A atribuição do tratamento foi ocultada aos participantes do estudo, investigadores e equipa do estudo, 

mas não para o promotor e CRO. A progressão da doença foi avaliada por uma comissão de revisão 

central independente, para quem os braços de tratamento estavam ocultados. 

O estudo foi desenhado para distribuir aleatoriamente cerca de 150 doentes numa razão 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 aleatorização foi estratificada por doentes que receberam anteriormente 

tratamento anti-PD-1/PD-L1 e doentes que não receberam nenhum destes tratamentos.  

Medidas de resultado 

O parâmetro primário de avaliação do estudo foi a resposta objetiva (ORR) confirmada, definida como 

a proporção de doentes com resposta completa (CR) ou parcial (PR), conforme avaliado por BICR com 

base nos critérios RECIST v1.1. 

Os parâmetros secundários de avaliação foram: ORR confirmada com base na avaliação do investigador 

(critérios RECIST v1.1); duração de resposta (DoR), definida como o tempo desde a resposta inicial (CR 

ou PR) com base em BICR e avaliação do investigador até progressão do tumor documentada ou morte 

por qualquer causa; taxa de controlo da doença (DCR), definida como a proporção de doentes que 

alcançaram CR, PR, ou doença estável durante o tratamento (a DCR foi estimada com base em BICR e 

avaliação do investigador); sobrevivência livre de progressão (PFS), definida como o tempo desde a data 

da aleatorização até primeira progressão radiográfica objetiva do tumor ou morte por qualquer causa 

com base em BICR e avaliação do investigador; sobrevivência global (OS), definida como o tempo desde 

a data da aleatorização até morte por qualquer causa; 

Os parâmetros de avaliação de eficácia exploratórios foram: Tempo até resposta (TTR), definido como 

o tempo desde a data de aleatorização até à data da primeira documentação de resposta objetiva (CR 

ou PR), com base em avaliação por BICR e pelo investigador; melhor alteração percentual desde a linha 

de base na soma dos diâmetros para todas as lesões alvo, com base em avaliação por BICR e pelo 

investigador. 

Os principais resultados de segurança avaliados incluíram: Reações adversas medicamentosas (RAM) 

incluindo RAM decorrentes do tratamento (TEAE), RAM graves (SAE) decorrentes do tratamento, RAM 

de interesse especial (AESI), TEAE associadas a redução da dose, TEAE associadas a suspensão da dose 
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e TEAE associadas a descontinuação 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 incluíram entre outros, alteração 

desde a linha de base na pontuação da escala do questionário principal de qualidade de vida da 

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (QLQ-C30) e no suplemento 

modular do questionário principal de qualidade de vida EORTC (QLQ-C13) para cancro do pulmão. 

 

Análise estatística 

O conjunto de análise completa (FAS) incluiu todos os doentes distribuídos aleatoriamente para receber 

o medicamento do estudo. O conjunto de análise de segurança incluiu todos os doentes que receberam 

≥1 dose do medicamento do estudo. 

A análise primária de ORR foi realizada para o FAS. A ORR para cada dose foi estimada juntamente com 

o Intervalo de Confiança (IC) de 95% bilateral de Clopper-Pearson. Além disso, se o limite inferior do IC 

a 95% numa das doses fosse >26,4%, concluía-se que a ORR nessa dose tinha ultrapassado 26,4%. 

O parâmetro secundário de avaliação de ORR confirmada por avaliação do investigador com base nos 

critérios RECIST v1.1 foi analisado usando o mesmo método utilizado para o parâmetro primário de 

avaliação de eficácia. A duração da resposta com base em avaliação por BICR e pelo investigador foi 

sumarizada com duração 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 

nível de dosagem. A taxa de controlo da doença com base em avaliação por BICR e pelo investigador foi 

determinada e sumarizada com IC a 95% para cada grupo de dosagem. 

As distribuições de sobrevivência de PFS e OS com base em avaliação 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 avaliação específicos (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 específicos foram calculados aplicando uma distribuição normal assintótica 

à transformação log-log das taxas. 

Foi usada estatística descritiva para os dados de segurança quantitativa e contagens de frequência, 

sendo compiladas percentagens para classificação dos dados de segurança qualitativa. Todas as 

percentagens foram calculadas com base no número de doentes no conjunto de análise de segurança, 
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exceto se indicado de outra forma. As análises de segurança, resumidas principalmente por estatística 

descritiva das variáveis de segurança, foram realizadas por dose. 

Foi usada estatística descritiva para a alteração percentual das lesões alvo desde o basal até à melhor 

(mínima) soma após o basal dos diâmetros (por BICR e avaliação do investigador), sendo disponibilizada 

por dosagem e a nível global. Foi utilizada estatística descritiva para resumir os parâmetros de avaliação 

relacionados com hospitalização, incluindo estado da alta, internamento em unidades de cuidados 

intensivos e duração da hospitalização. Para o tempo até avaliação da resposta, os doentes com CR ou 

PR confirmada foram incluídos nos cálculos, sendo usada estatística descritiva para resumir o tempo até 

resposta com base em avaliação por BICR e pelo investigador para cada grupo de dosagem e a nível 

global. 

Os resultados que são apresentados referem-se apenas à coorte de doentes em tratamento com a dose 

de 5,4 mg/kg, dado que foi a selecionada por ter apresentado o perfil benefício-risco mais favorável, 

sendo a que se encontra aprovada regulamentarmente pela EMA. 

 

Resultados 

O estudo DESTINY-Lung02 teve lugar em 47 centros, de vários países (Portugal não incluído), tendo-se 

iniciado a 19 de março 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 braços (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  

 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

Características basais dos doentes 

As características basais eram na sua maioria semelhantes entre os braços de tratamento. No braço T-

DXd 5,4 mg/kg versus T-DXd 6,4 mg/kg, existia uma menor proporção de participantes de outra raça 
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(13,7% versus 24,0%) e mulheres com idade ≥40 e <65 anos (35,3% versus 48,0%); e uma proporção 

maior de doentes com idade ≥65 a <75 anos (31,4% versus 20,0%), de raça caucasiana (22,5% vs. 10,0%) 

e mulheres ≥65 a <75 anos (22,5% vs. 12,0%).  

Os doentes incluídos apresentavam uma mediana de dois regimes terapêuticos antineoplásicos 

anteriores (intervalo: um a doze). Todos os doentes (100%) tinham recebido anteriormente terapêutica 

à base de platina e 75/102 (73,5%) dos doentes tinham sido tratados anteriormente com terapêutica 

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

 

Tabela 5. Características demográficas da população do estudo DESTINY-Lung02 
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Fonte: Extraído de referência 3 

 

Tabela 6. Características clinicas da população do estudo DESTINY-Lung02 
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Fonte: Extraído de referência 3 

Eficácia 

Com base na análise final, os resultados de eficácia para o FAS (Conjunto de análise completa) e de 

segurança para o SAS (Conjunto de análise de segurança global) demonstram um perfil de benefício-

risco mais favorável para T-DXd na dose de 5,4 mg/kg em comparação 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 Comissão Europeia foi a de 5,4 mg/kg para este contexto clínico, pelo que serão apenas 

considerados os dados relativos a este braço de tratamento para o âmbito desta avaliação. 

Na data de corte, para o braço 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 alcançar CR confirmada e 49 (48,0%) doentes a alcançar 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 sobrevivência livre de progressão, 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 progressão da doença (34,3%) e nove tinham morrido (8,8%).  

A mediana de sobrevivência 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, 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 análise interina eram ainda muito imaturos. Foi realizada uma análise 

de seguimento, com o objetivo de confirmar os resultados de eficácia, sobrevivência e segurança com 

data de corte a 25 de agosto de 2023⁴. Foi definido que a análise final seria efetuada após a confirmação 

que todos os respondedores apresentavam um seguimento de pelo menos 6 meses após a resposta 

inicial (ou até progressão da doença, o que ocorresse primeiro). 

Na data de corte final, a população 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% (IC95% 39,0 a 60,1), com 3 

(2,9%) doentes a alcançar CR confirmada e 48 (47,1%) doentes a alcançar 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 segurança, na data de corte, a maioria dos eventos adversos 

relacionados com o tratamento (TEAE), foram de natureza hematológica ou gastrointestinal. Dos TEAE 

que ocorreram em ≥10% dos doentes, os mais frequentes incluíram náuseas, neutropenia, fadiga, 

diminuição 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 incidência de doença pulmonar intersticial (ILD) 

relacionada com o tratamento no braço 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.  

Revisão sistemática da literatura (RSL)⁴ e comparação indireta (ITC) 4 

Dada a ausência de evidência clínica que permita uma comparação direta entre trastuzumab 

deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliação, o TAIM realizou uma 

revisão sistemática da literatura e uma comparação indireta de tratamentos (ITC) que incluiu os dados 

relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02.   

Importa definir se esta metodologia de comparação indireta é aceitável para esta avaliação. Perante a 

evidência disponível num dado contexto, só devem ser realizadas meta-análises convencionais ou em 

rede (incluindo comparações indiretas) se os estudos forem comparáveis, homogéneos e consistentes, 

de modo a que os resultados obtidos possam ser confiáveis. Verifica-se, através da RSL apresentada 

pelo TAIM, que não existem estudos aleatorizados com evidência direta comparativa que apresentem 

um comparador comum para a realização de uma rede de evidência, pelo que os dados disponíveis não 

suportam a realização de uma meta-análise em rede. 

O uso de estudos não-aleatorizados ou observacionais para formar arestas que liguem redes desligadas 

é desaconselhado devido ao seu elevado potencial de viés, que poderá contaminar qualquer 

comparação que utilize essa aresta para ligar as intervenções. Por este motivo, a utilização de métodos 

de ajustamento de populações para ligar redes desligadas e para incluir dados de estudos não 

comparativos (braço único) não é recomendada, exceto em situações excecionais. Estas situações 

excecionais encontram-se previstas nas orientações metodológicas de avaliação farmacoterapêutica da 

CATS⁶ e devem ser adequadamente justificadas.  

As situações excecionais que são formalmente consideradas pela CATS como justificativas da utilização 

parcial ou total de evidência proveniente de Real-World Data são as seguintes: Análise de medidas de 

efeito específicas difíceis de obter por intermédio do seguimento de evidência aleatorizada, como, por 

exemplo, segurança a longo prazo; análise de medidas de eficácia nos casos em que estudos 

aleatorizados sejam manifestamente impossíveis de realizar, por exemplo no contexto de doenças raras 

ou ultra-raras, com as seguintes definições:  

- Doenças raras, definidas por uma prevalência inferior a cinco em 10.000 pessoas, em que não existam 

alternativas terapêuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é não provado ou incerto, ou em que 

o tratamento inclui medicamentos de uso bem estabelecido; 
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- Doenças ultra-raras, definidas como uma doença com uma prevalência ≤ a um doente por 100.000 

pessoas. 

Nos casos acima descritos, e quando não exista evidência proveniente de estudos aleatorizados, 

considera-se aceitável como demonstração de prova de benefício adicional a utilização de comparações 

indiretas ajustadas (MAIC e STC) não ancoradas, de estudos só com um braço.  

Pela análise do enquadramento terapêutico do medicamento em avaliação trastuzumab deruxtecano, 

podem ser retiradas as seguintes ilações a respeito da incidência/ prevalência da doença e número de 

doentes a tratar: Conforme referido anteriormente, a OMS estima que em Portugal foram 

diagnosticados em 2020, 5.415 novos casos de cancro do pulmão; cerca de 2% a 4% dos casos de CPNPC 

apresenta sobre-expressão do recetor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2; mutações 

ERBB2), e esta acontece sobretudo na histologia de adenocarcinoma. 

Se considerarmos que a incidência será um proxy da prevalência (dada a agressividade da doença 

previamente tratada, com uma PFS de mediana geralmente inferior a 6 meses qualquer que seja o 

tratamento), conclui-se que este contexto terapêutico poderá ser categorizado como ultra-raro, com 

uma prevalência ≤ a um doente por 100.000 pessoas. 

Desta forma, poderá ser considerado justificável que a avaliação de trastuzumab deruxtecano nesta 

indicação, seja enquadrada nas situações excecionais anteriormente definidas, e considerada como 

relevante evidência proveniente de estudos não comparativos (braço único) e/ou Real-World Data, 

quando não exista evidência proveniente de estudos aleatorizados, como se verifica. 

A Comissão considerou aceitável a análise da evidência, seguidamente apresentada, para esta avaliação. 

Revisão sistemática da literatura (RSL)⁴ 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura de acordo com os seguintes critérios de inclusão, 

com base na abordagem PICO (Tabela 7).   
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Tabela 7. Critérios PICO para inclusão de estudos na RSL 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

Foram considerados para inclusão na RSL ensaios clínicos realizados em adultos com CPNPC irressecável 

ou metastático, independentemente da mutação do gene HER2, dada a inexistência de estudos em 

doentes com tumores HER2+, por não ser um biomarcador utilizado habitualmente na prática clínica 

para estes tumores. Foram excluídos estudos centrados em doentes com uma mutação genética 

diferente de HER2, porque: 1) os dados epidemiológicos sugerem que as mutações do gene HER2 

ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas de tratamento, os doentes 

com mutações ativantes estabelecidas serão preferencialmente tratados com tratamentos 

direcionados a essas mutações, e não seriam considerados elegíveis para receber tratamento com 

trastuzumab deruxtecano. 

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

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

 

Fonte: Extraído de referência 5 

Seleção 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 seleção envolveu a remoção das referências duplicadas resultantes da pesquisa das bases 

de dados eletrónicas. Subsequentemente, o processo de seleção envolveu a revisão dos títulos e 

resumos por dois revisores independentes. Os artigos cujos títulos e/ou resumos foram considerados 

relevantes ou para os quais a elegibilidade não era clara, foram considerados para leitura integral da 

publicação. Um terceiro revisor foi alocado à resolução de conflitos na avaliação dos dois revisores 

primários. 

A pesquisa nas bases de dados eletrónicas resultou na identificação de 17.393 referências. Após 

remoção das referências duplicadas (2.802) e aplicação de todos os critérios de inclusão e exclusão, 

foram identificadas 81 referências relevantes, conforme se encontra detalhado no fluxograma PRISMA 

da Figura 2.  
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Figura 2. Fluxograma PRISMA da RSL 

Fonte: Extraído de referência 5 

Após análise de todas as referências bibliográficas relevantes, constatou-se que reportavam a 21 

ensaios clínicos aleatorizados e oito estudos de braço único, posteriormente analisados com vista à sua 

síntese qualitativa e integração na ITC. 

Procedeu-se a uma atualização da RSL clínica em 2023, com pesquisas manuais para novas publicações 

de estudos já incluídos na RSL de 2020. Foram encontradas dez publicações adicionais, que reportaram 

informação adicional sobre a sobrevivência livre de progressão (PFS), sobrevivência global (OS) e 

resposta objetiva (ORR). Estas novas publicações forneceram dados atualizados para os estudos 

CheckMate 078 (razão de risco (HR) para PFS e OS e ORR), KEYNOTE-010 (HR para OS), OAK (HR para 

OS) e POPLAR (HR para OS). Sete publicações de ensaios não incluídos na RSL foram revistas e excluídas 

devido ao tratamento, ou população, não serem de interesse. Duas publicações foram relacionadas com 

o ensaio DESTINY-Lung01. 

Com base na RSL de 2020 (81 publicações) e da pesquisa manual complementar em 2023 (10 

publicações), foram identificadas 91 publicações relevantes. Ao avaliar a disponibilidade de outcomes 

de interesse para a realização 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 braço único (Figura 3). 

 

Figura 3. Estudos selecionados para inclusão na ITC 

Fonte: Extraído de referência 5 

 

Comparação indireta (ITC) 

Os estudos que incluíam pelo menos um tratamento de interesse, são apresentados na Tabela 9.  

Tabela 9. Estudos selecionados pela RSL para possível inclusão na ITC 
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Fonte: Extraído de referência 5 

Análise de exequibilidade de ITC 

A avaliação de viabilidade da ITC foi realizada nos dezoito estudos identificados, bem como no DESTINY-

Lung02, pelo que foram considerados no total dezanove estudos. Essa avaliação incidiu nos seguintes 

aspetos: Resultados disponíveis para cada ensaio de interesse para gerar a rede de evidência e avaliar 

a conectividade da rede para cada medida de resultado de interesse; revisão da lista de fatores 

prognósticos relevantes e modificadores do efeito do tratamento (TEM) a considerar na população-

alvo; comparação dos ensaios selecionados, entre si e com o braço T-DXd 5,4 mg/kg do estudo DESTINY-

Lung02, em relação ao desenho e população, fatores de prognóstico e TEM. 

 

Medidas de resultados 

A informação disponível para cada estudo, com base nas medidas de resultado avaliadas, apresenta-se 

na Tabela 10. 

Tabela 10. Medidas de resultados avaliadas nos estudos para possível inclusão na ITC 
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Fonte: Extraído de referência 5 

Com base nos resultados da avaliação de viabilidade, são apresentadas duas alternativas para analisar 

a eficácia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de interesse: 

• uma comparação indireta não ancorada ajustada à população, com base no 

ensaio DESTINY-Lung02 e no braço de tratamento de interesse nos estudos 

principais relativos aos comparadores; 

• uma meta-análise em rede (NMA) incluindo o braço T-DXd 5,4 mg/kg do ensaio 

DESTINY-Lung02 e ancorando-o aos comparadores de interesse através de um 

braço de controlo externo. 

A comparação indireta não ancorada ajustada à população, foi desenvolvida segundo o método de 

Matching-adjusted indirect comparison (MAIC), embora idealmente deva ser apresentada essa 

comparação conduzida pelas duas metodologias (MAIC e STC), simultaneamente. 

A vantagem da NMA, em comparação com a MAIC não ancorada, é a de manter as comparações num 

nível de rede, usando os dados dos RCT e a população original do estudo DESTINY-Lung02, sendo por 

isso o método analítico de maior relevância para a ITC. Os resultados da MAIC deverão sobretudo ser 

encarados como uma análise de sensibilidade que permitirá inferir sobre o grau de incerteza subjacente 

aos resultados da NMA ancorada com comparador externo. 
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Comparação indireta por meta-análise em rede (NMA)⁵ 

 NMA ancorada através de braço comparador externo 

Foi selecionada esta metodologia pela ausência de comparadores para o braço T-DXd do ensaio 

DESTINY-Lung02 e tentar ultrapassar a falta de conectividade na rede de evidência. 

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

constituição de um braço comparador externo. O fluxograma PRISMA dessa RSL apresenta-se na Figura 

4. 

 

 

Figura 4. Fluxograma PRISMA dos estudos avaliados para inclusão de braço comparador externo 

Fonte: Extraído de referência 5 

Foram usadas duas fontes para identificar os conjuntos de dados externos ao ensaio clínico DESTINY-

Lung02 (patient-level data) que poderiam ser utilizados para gerar o braço comparador externo: Ensaios 

clínicos aleatorizados patrocinados pelo TAIM, que teriam um braço comparador incluído na rede, 

tendo sido identificados sete estudos potencialmente relevantes (Tabela 11); Dados público do projeto 

Data Sphere, uma plataforma independente, de partilha de dados de ensaios clínicos, tendo sido 

identificados dez estudos, dos quais apenas dois estudos foram considerados potencialmente 

relevantes (Tabela 12). 

 



Enhertu (Tratuzumab deruxtecano) 

30   

M-DATS-020/8 

Tabela 11. Estudos identificados pelo TAIM (braço comparador externo) 

 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

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

 

Fonte: Extraído de referência 5 

Seleção de estudos 

Os estudos foram identificados como potencialmente relevantes com base nas suas características, 

tendo sido considerados apenas aqueles que apresentavam resultados de eficácia no tratamento 
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padrão (SoC) de 2ª linha e posterior (2L+) no CPNPC em estadio IIIB/IV e nos quais o comparador 

possibilitava a ancoragem à rede de evidência. 

Após análise detalhada das características dos estudos, foram identificados os ensaios INTEREST⁷ e 

VITAL⁸ como os de maior potencial para criar um braço comparador externo de forma a ligar o ensaio 

DESTINY-Lung02 à rede de evidência, através do braço de docetaxel 75 mg/m². 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 criação deste braço comparador externo, foi selecionada uma abordagem de propensity score 

matching para identificar uma amostra comparável aos doentes incluídos no ensaio DESTINY-Lung02. 

O conjunto de fatores de prognóstico e potenciais modificadores do efeito do tratamento (TEM) 

considerados, foram identificados com base numa revisão da literatura dirigida e em pareceres de 

peritos clínicos (Tabela 13).  

O status HER2 não foi avaliado em nenhum dos conjuntos de dados externos e não foi possível 

emparelhar as populações com base na mutação HER2.  

Tabela 13. Variáveis prognósticas e modificadores de efeito de tratamento 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

Critérios de inclusão e exclusão dos estudos 

As populações de doentes incluídas no braço docetaxel 75 mg/m² dos ensaios INTEREST e VITAL foram 

restringidas antes da ponderação, com base nos critérios de elegibilidade do ensaio DESTINY-Lung02. 

Os critérios de inclusão e exclusão do DESTINY-Lung02 e dos outros ensaios (INTEREST e VITAL) foram 

relativamente semelhantes, exceto quanto ao estadio da doença, à histologia escamosa e ao ECOG 0 a 
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1 (Tabela 14). Existiam também diferenças relativamente a linhas terapêuticas prévias e estadio da 

doença, uma vez que o DESTINY-Lung02 incluiu segunda linha e subsequentes e focou-se na doença 

metastática. 

Tabela 14. Critérios de inclusão e exclusão dos estudos DESTINY- Lung02, INTEREST e VITAL 

Fonte: Extraído 

de referência 5 

 

Metodologia da NMA 

Os resultados de eficácia foram comparados após ponderação entre trastuzumab deruxtecano e 

docetaxel 75 mg/m². Foi calculada a razão de riscos (HR), a partir de um modelo de riscos proporcionais 

de Cox ponderado com uma co-variável de tratamento.  

O braço comparador externo foi criado usando os ensaios INTEREST e VITAL, sendo realizada uma 

análise de sensibilidade com os dados do ensaio VITAL, sem ajustar o número de regimes anteriores. 

Foi também calculada a ORR entre o braço T-DXd do ensaio DESTINY-Lung02 e os braços comparadores 

externos ponderados (i.e., docetaxel 75mg/m²) dos ensaios INTEREST e VITAL. 

As características demográficas e clínicas da população incluída nos três estudos foram balanceadas 

através de propensity score matching e propensity score weighting (Tabelas 16 e 17). 

Antes do ajustamento, os doentes incluídos no ensaio DESTINY-Lung02 apresentavam algumas 

diferenças, como a proporção de mulheres e não fumadores que era significativamente mais elevada 

face aos ensaios comparadores; mais regimes anteriores de tratamento e a proporção de doentes com 

metástases cerebrais mais elevada que no ensaio INTEREST. 

 Após ajuste por propensity score weighting, o tamanho efetivo da amostra (ESS) foi de 72,5 e 88,0 para 

docetaxel 75 mg/m² avaliado nos ensaios INTEREST e VITAL (análise de sensibilidade), respetivamente. 

A ponderação levou ao equilíbrio das características dos doentes entre os ensaios, exceto relativamente 

à prevalência de metástases cerebrais e à proporção de doentes que receberam mais regimes de 
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tratamento prévio, que permaneceram mais elevadas no braço de T-DXd face a docetaxel 75 mg/m² no 

ensaio VITAL (análise de sensibilidade). 

Tabela 15. Características demográficas e clinicas dos doentes no estudo DESTINY- Lung02, e no braço 

docetaxel 75 mg/m² do estudo INTEREST, antes e após ponderação 

 

Fonte: Extraído de referência 5 
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Tabela 16. Características demográficas e clinicas dos doentes no estudo DESTINY- Lung02, e no braço 

docetaxel 75 mg/m² do estudo VITAL, antes e após ponderação 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

Redes de evidência da NMA 

Nas redes de evidência apresentadas não está representado o estudo DESTINY-Lung02 de trastuzumab 

deruxtecano por não ser possível a conexão com os outros estudos dos comparadores de interesse. 

Após a ancoragem de um braço comparador externo de docetaxel 75 mg/m², ligando o ensaio DESTINY-

Lung02 à rede de evidência, passou a ser exequível a realização de uma NMA para OS, PFS e ORR. 

A análise primária foi baseada na comparação com o ensaio INTEREST, sendo o ensaio VITAL usado 

como análise de sensibilidade. 

 

Heterogeneidade e inconsistência 

A heterogeneidade estatística entre os estudos foi avaliada por meio de comparações diretas 

emparelhadas. 



Enhertu (Tratuzumab deruxtecano) 

35   

M-DATS-020/8 

A inconsistência não foi avaliada por não existirem ansas fechadas nas redes de evidência de OS e ORR, 

tendo sido apenas avaliada para a PFS. 

Análise estatística 

Foi usado o modelo de efeitos aleatórios 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 classificação dos diferentes tratamentos em 

cada análise com base no SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking Curve). 

Os resultados foram apresentados sob a forma de razão de riscos (hazard ratio, HR), com Intervalos de 

Credibilidade (ICr) de 95%. A NMA apenas avaliou medidas de efeito de eficácia. Não houve avaliação 

de dados de segurança. 

 

Sobrevivência global (OS) 

A rede de evidência para OS apresentasse na Figura 5. Foi usado o modelo de efeitos fixos. 

 

Figura 5. Rede de evidência para sobrevivência global baseada no braço docetaxel 75 mg/m² 

Fonte: Extraído de referência 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, após ponderação. 

Na análise primária de OS não se verificaram diferenças estatisticamente significativas (comparador 

externo do ensaio INTEREST), T-DXd comparativamente aos outros comparadores apresenta as razões 

de risco (HR): docetaxel 75 mg/m² (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 análise de sensibilidade com o estudo VITAL, as estimativas foram semelhantes às obtidas na 

comparação usando o braço externo do estudo INTEREST. 

 

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

Fonte: Extraído de referência 5 

 

Sobrevivência livre de progressão (PFS) 

A rede de evidência para a PFS apresentasse na Figura 7. Foi usado o modelo de efeitos fixos. 

Foi identificada inconsistência na rede de PFS, que levou à exclusão de dois ensaios, SIGN e CTONG0806. 
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Figura 7. Rede de evidência para sobrevivência livre de progressão baseada no braço docetaxel 75 

mg/m² 

Fonte: Extraído de referência 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 análise primária de PFS verificaram-se diferenças estatisticamente significativas (comparador 

externo do ensaio INTEREST), T-DXd comparativamente aos outros comparadores apresenta as razões 

de risco (HR): docetaxel 75 mg/m² (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 análise de sensibilidade com o estudo VITAL, as estimativas foram semelhantes às obtidas na 

comparação usando o braço externo do estudo INTEREST. 

 

Figura 8. HR estimados para PFS, T-DXd vs. comparadores, usando o ensaio INTEREST (análise primária) 

Fonte: Extraído de referência 5 

Taxa de resposta objetiva (ORR) 

A rede de evidência para a ORR apresentasse na Figura 9. Foi usado o modelo de efeitos fixos. 
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Figura 9. Rede de evidência para taxa de resposta objetiva baseada no braço docetaxel 75 mg/m² 

Fonte: Extraído de referência 5 

Na análise primária de ORR (comparador externo do ensaio INTEREST), T-DXd demonstrou proporcionar 

aos doentes uma ORR melhorada em termos de razão de chances (OR) face aos doentes tratados com 

docetaxel 75 mg/m² (11,50 [ICr95% 4,79 a 33,55]) e nivolumab (6,09 [ICr95% 2,26 a 18,80]). Não foi 

possível estabelecer comparações com pembrolizumab por indisponibilidade de dados (Figura 10).  

Os resultados foram semelhantes usando os ensaios INTEREST e VITAL. 

 

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

primária) 

Fonte: Extraído de referência 5 

Comparações indiretas ajustadas por correspondência (matching adjusted  

Indirect  comparaison, MAIC)⁵ não ancoradas 

 

Desenho do estudo 

Foram realizadas MAIC não ancoradas para sete comparadores principais, incluindo docetaxel 75 mg/m2 

(CheckMate-057), nivolumab (CheckMate-057), bevacizumab + paclitaxel (IFCT-1103 ULTIMATE), 

pemetrexedo (CTONG0806), nintedanib + docetaxel (LUME-Lung1), atezolizumab (OAK) e ramucirumab 

+ docetaxel (REVEL).  

 

Medidas de resultado 

Dos comparadores definidos no PICO no âmbito desta avaliação, o T-DXd foi comparado a docetaxel, 

nivolumab, atezolizumab. Foram analisadas apenas as medidas de eficácia sobrevivência global e 

sobrevivência livre de progressão. 
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Análise estatística 

A escolha do ensaio primário para a comparação foi feita com base na disponibilidade de curvas de 

Kaplan-Meier na população de cancro não-escamoso e correspondentes características basais nos 

doentes com esta histologia.  

Nas MAIC não ancoradas, foram usados os dados agregados para os comparadores e os dados 

individuais dos doentes (IPD) do ensaio DESTINY-Lung02.  

Na análise do cenário base, foram aplicadas restrições ao braço T-DXd do ensaio DESTINY-Lung02 tendo 

em conta os critérios de elegibilidade no ensaio comparador, sendo depois os doentes reponderados 

por correspondência com as características basais referidas para o comparador na população não-

escamosa.  

Depois de efetuada a correspondência, foram comparados os resultados de eficácia numa população 

reponderada entre T-DXd e o comparador relevante. Foi calculada a razão de riscos (HR), a partir de um 

modelo de riscos proporcionais de Cox ponderado com uma co-variável de tratamento. Foram 

realizadas análises de sensibilidade baseadas no conjunto de dados da análise completa (FAS) sem 

restrição nos critérios de elegibilidade. 

Dos comparadores definidos no PICO no âmbito desta avaliação, o T-DXd foi comparado a docetaxel, 

nivolumab, atezolizumab. Foram analisadas apenas as medidas de eficácia sobrevivência global e 

sobrevivência livre de progressão. 

T-Dxd versus docetaxel (MAIC) 

A comparação com docetaxel foi feita com base nos estudos CheckMate 057 e IFCT-1103 ULTIMATE.  

A MAIC baseada no CheckMate 057 avaliou uma população de doentes de 2ª ou 3ª linha, com maiores 

proporções de homens, fumadores e primeira linha prévia, em comparação com o braço original do 

DESTINY-Lung02 T-DXd 5,4 mg/kg.  

A MAIC baseado no IFCT-1103 ULTIMATE avaliou uma população de doentes em 2ª ou 3ª linha com 

quimioterapia prévia à base de platina, com maiores proporções de homens e fumadores em 

comparação com o braço original do DESTINY-Lung02 T-DXd 5,4 mg/kg. 

 A população do DESTINY-Lung02 foi restrita ao estadio IV na comparação com os ensaios CheckMate 

057 ou IFCT-1103 ULTIMATE, que incluíram estadios III-B a IV, contudo, não foram feitos ajustamentos 

para o estadio da doença.  

As populações utilizadas nas MAIC baseadas no CheckMate 057 e IFCT-1103 ULTIMATE são menos 

representativas da população HER2 devido às menores percentagens de mulheres e não fumadores. 
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Foram ajustadas mais variáveis prognósticas 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. Variáveis prognósticas e TEM ajustados vs. o estudo CheckMate 057 

  

Fonte: Extraído de referência 5 

 

Tabela 18. Variáveis prognósticas e TEM ajustados vs. o estudo IFCT-1103 ULTIMATE 

 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 A MAIC que incluiu o estudo CheckMate 057 constituiu a fonte primária de evidência para a 

comparação de T-Dxd versus docetaxel. 

O tamanho efetivo da amostra após ajustamento no braço T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02 (população 

restrita a doentes em 2ª ou 3ª linha de tratamento) foi reduzido para 30 doentes (29,2%) na comparação 

com o braço docetaxel do estudo CheckMate 057.  
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Tabela 19. Comparação das características basais entre o braço T-DXd do estudo DESTINY-Lung02 (antes 

e após reponderação) e o braço docetaxel do estudo CheckMate 057 

Fonte: 

Extraído de referência 5 

Resultados 

Sobrevivência global 

Com base na MAIC usando a comparação com o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparação com 

docetaxel, apresenta uma sobrevivência global mais prolongada (razão de riscos (HR) 0,51 [IC95% 0,27 

a 0,98]). 

 

Sobrevivência livre de progressão 

 Com base na MAIC usando a comparação com o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparação com 

docetaxel, apresenta uma sobrevivência livre de progressão mais prolongada (razão de riscos (HR) 0,28 

(IC95% 0,15 a 0,54). 

 

A MAIC que incluiu o estudo IFCT-1103 ULTIMATE foi conduzida como uma análise de sensibilidade para 

a comparação de T-Dxd versus docetaxel. 

O tamanho efetivo da amostra após ajustamento no braço T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02 (população 

restrita a doentes em 2ª ou 3ª linha de tratamento) foi reduzido para 31 doentes (30,2%) na comparação 

com o braço docetaxel do estudo IFCT-1103 ULTIMATE.  
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Tabela 20. Comparação das características basais entre o braço T-DXd do estudo DESTINY-Lung02 (antes 

e após reponderação) e o braço docetaxel do estudo IFCT-1103 ULTIMATE 

 

Fonte: Extraído de referência 5 

Com base nesta MAIC, T-DXd, em comparação 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 comparação com nivolumab foi feita com base no estudo CheckMate 057. 

O tamanho efetivo da amostra após ajustamento no braço T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02 (população 

restrita a doentes em 2ª ou 3ª linha de tratamento) foi reduzido para 31 doentes (30%) na comparação 

com o braço nivolumab do estudo CheckMate 057. 
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Tabela 21. Comparação das características basais entre o braço T-DXd do estudo DESTINY-Lung02 (antes 

e após reponderação) e o braço docetaxel do estudo CheckMate 057 

Fonte: 

Extraído de referência 5 

Resultados 

Sobrevivência global 

Com base na MAIC usando o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparação com nivolumab, apresenta 

uma sobrevivência global não significativa (razão de riscos (HR) 0,56 [IC95% 0,30 a 1,04]). 

Na análise de variância estimada a mediana de OS foi semelhante (HR 0,54 [IC95% 0,27 a 0,86]) e na 

análise de sensibilidade realizada com a população FAS a razão 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  

Fonte: 

Extraído de referência 5 

 

Sobrevivência livre de progressão 

 Com base na MAIC usando a comparação com o estudo CheckMate 057, T-DXd em comparação com 

nivolumab, apresenta uma sobrevivência livre de progressão mais prolongada (razão de riscos (HR) 0,36 

(IC95% 0,22 a 0,59). 

Na análise de variância estimada a mediana de PFS foi semelhante (HR 0,36 [IC95% 0,19 a 0,53]) e na 

análise de sensibilidade realizada com a população FAS a razão 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  

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 

 T-Dxd versus atezolizumab (MAIC) 

 Foram considerados na análise de viabilidade de comparação indireta por MAIC versus atezolizumab 

dois estudos, OAK e POPLAR. Ambos os estudos incluíram doentes tratados na 2ª e 3ª linha, com CPCNP 

avançado ou metastático, com histologia escamosa e não escamosa.  

 Não foram identificadas diferenças fundamentais nos critérios de elegibilidade e as características 

basais da população ITT foram usadas como proxy da população com CPNPC histologia não escamosa.  
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Com base na fase do estudo, tamanho da amostra e proporção de doentes com carcinoma não 

escamoso, foi considerado preferível usar o estudo OAK para a análise principal e o POPLAR foi utilizado 

como análise de sensibilidade. 

A MAIC baseada no estudo OAK avaliou uma população de doentes de 2ª ou 3ª linha, com maiores 

proporções de homens, fumadores, e menos doentes ECOG 0, em comparação com o braço original T-

Dxd do estudo DESTINY-Lung02. 

Não foram feitos ajustes para o estadio da doença, a população do DESTINY-Lung02 foi restrita ao 

estadio IV em comparação com o estudo POPLAR que incluiu doentes com estadios IIIB a IV. 

Todos os resultados obtidos a partir das MAIC versus o estudo OAK devem ser limitados na 

interpretação, dado o viés introduzido ao ajustar as características basais da população ITT devido à 

falta de caracterização do carcinoma não escamoso. 

 

Resultados 

Sobrevivência global 

Com base na MAIC usando o estudo OAK, T-DXd em comparação com atezolizumab, considerando as 

características basais da população ITT como proxy, apresenta uma sobrevivência global não 

significativa (razão de riscos (HR) 0,64 [IC95% 0,35 a 1,15]). 

Na análise de variância estimada, no braço reponderado de T-Dxd, a mediana de OS foi semelhante (HR 

0,64 [IC95% 0,35 a 0,95]) e na análise de sensibilidade realizada com a população FAS a razão de riscos 

foi de 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  

Fonte: 

Extraído de referência 5 

A MAIC baseada no estudo POPLAR avaliou uma população de doentes de 2ª ou 3ª linha, com maiores 

proporções de homens, fumadores e doentes apenas com tratamento prévio de 1ª linha em 

comparação com o braço original T-Dxd do estudo DESTINY-Lung02. 
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Não foram feitos ajustes para o estadio da doença, a população do DESTINY-Lung02 foi restrita ao 

estadio IV em comparação com o estudo POPLAR que incluiu doentes com estadios IIIB a IV. 

Todos os resultados obtidos a partir das MAIC versus o estudo POPLAR devem ser limitados na 

interpretação, dado o viés introduzido ao ajustar as características basais da população ITT devido à 

falta de caracterização do carcinoma não escamoso. 

 

Resultados 

Sobrevivência global 

Com base na MAIC usando o estudo POPLAR, T-DXd em comparação com atezolizumab, considerando 

as características basais da população ITT como proxy, apresenta uma sobrevivência global não 

significativa (razão de riscos (HR) 0,64 [IC95% 0,34 a 1,21]). 

Na análise de variância estimada, no braço reponderado de T-Dxd, a mediana de OS foi semelhante (HR 

0,63 [IC95% 0,34 a 0,96]) e na análise de sensibilidade realizada com a população FAS a razão 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  

 

Fonte: Extraído de referência 5 

 A principal limitação encontrada é o viés subjacente ao ajuste feito nas populações ITT para superar a 

falta de características basais do NSQ relatadas para OAK e POPLAR. 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

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

(Tabela 26).  

Tabela 26. Doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma mutação ativante do HER2 
(ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base de platina, com ou sem imunoterapia 

Medida de resultado Pontuação Intervenção(ões) Comparador(es) 
Benefício 
adicional 

Motivo/Obs. 

Sobrevivência global 9 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não provado 
Não foi submetida 
evidência credível  

Qualidade de vida 9 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não avaliado 

Não foi submetida 
evidência credível  

Sobrevivência livre de 
progressão 

6 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não provado 

Não foi submetida 
evidência credível  

Taxa de resposta 5 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não provado 

Não foi submetida 
evidência credível  

Mortalidade 
relacionado com o 
tratamento 

9 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não avaliado 

Não foi submetida 
evidência credível  

Descontinuação por 
toxicidade 

8 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não avaliado 

Não foi submetida 
evidência credível  

Eventos adversos grau 
3 e 4 

7 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não avaliado 

Não foi submetida 
evidência credível  

Eventos adversos 
adversas 

6 
Trastuzumab 
deruxtecano 

Docetaxel 
Pembrolizumab 
Atezolizumab 
Nivolumab 

Não avaliado 

Não foi submetida 
evidência credível  

 

 



Enhertu (Tratuzumab deruxtecano) 

48   

M-DATS-020/8 

Tabela 27. Comparação das medidas de resultado para as populações de 1ª e 2ª linha dos estudos relevantes 
versus o estudo DESTINY-Lung02 
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7. Qualidade da evidência submetida  

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

efeito. 

A comparação indireta submetida é pouco informativa para a tomada de decisão, dadas as suas 

múltiplas limitações metodológicas. 

Foram considerados para inclusão na RSL ensaios clínicos realizados em adultos com CPNPC irressecável 

ou metastático, independentemente da mutação do gene HER2, dada a inexistência de estudos em 

doentes com tumores HER2+, por não ser um biomarcador utilizado habitualmente na prática clínica 

para estes tumores. A seleção dos estudos baseou-se na exclusão dos estudos centrados em doentes 

com uma mutação genética diferente de HER2, por: 1) os dados epidemiológicos sugerirem que as 

mutações do gene HER2 ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas 

de tratamento, os doentes com mutações ativantes estabelecidas serem preferencialmente tratados 

com tratamentos direcionados a essas mutações, e não seriam considerados elegíveis para receber 

tratamento com trastuzumab deruxtecano. Assim, os resultados dos doentes com mutação acionável 

HER2, relativos aos comparadores definidos nos estudos selecionados, não puderam ser avaliados.  

Verifica-se que todos os estudos identificados e considerados como relevantes na RSL apresentada pelo 

TAIM são provenientes de estudos sem um comparador comum que permita a formação de uma rede 

de evidência; desta forma, foi necessária a utilização de uma NMA com um controlo externo a partir de 

outros ensaios clínicos (braço docetaxel do estudo INTEREST e VITAL), após ajustamento por propensity 

score weighting, com graves limitações intrínsecas. 

As limitações são particularmente relevantes na NMA quando o termo de comparação é um 

medicamento de imunoterapia, dado que passa a ter de ser considerada válida a assunção de 

similaridade entre as populações de três ensaios clínicos diferentes (DESTINY-Lung02, INTEREST / VITAL 

e que compara docetaxel com pembrolizumab / atezolizumab / nivolumab). 

Foram também utilizadas comparações indiretas ajustadas por correspondência, MAIC, não ancoradas, 

com os diversos comparadores da matriz do PICO, exceto com pembrolizumab. 

As MAIC não ancoradas assumem que todos os fatores de prognóstico e TEM são contabilizados na 

análise, no entanto, apenas podem ser feitos ajustes nos resultados disponíveis tanto nos ensaios com 

T-DXd, como nos ensaios com os comparadores. O tamanho efetivo da amostra (ESS) foi reduzido para 
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as diferentes MAIC (~30%), o que pode indicar uma sobreposição insuficiente dos dados demográficos 

e clínicos dos doentes entre T-DXd e os ensaios comparadores. Foram realizadas análises de 

sensibilidade MAIC na população FAS (conjunto de análise completa) do braço T-DXd do ensaio 

DESTINY-Lung02, sem restrições 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 interpretação dos resultados para as 

medidas de resultado face a alguns dos comparadores. 

Paralelamente, verifica-se que, no estudo DESTINY-Lung02, 73,5 % dos indivíduos tinham sido 

previamente tratados com imunoterapia, o que é uma importante limitação à extrapolação dos dados 

destes doentes e à sua comparação com a utilização de imunoterapia. 

A qualidade global da evidência foi classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito 

baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa confiança nas estimativas de efeito é muito 

limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito. De salientar, devido às 

graves limitações da evidência submetida, os resultados favoráveis em relação à sobrevivência livre de 

progressão e taxa de resposta global são difíceis de interpretar. 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Indicação 

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

doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma mutação ativante do HER2 

(ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base de platina, com ou sem 

imunoterapia.”   

Matriz de avaliação 

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

trastuzumab deruxtecano numa única população: doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores 

apresentam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após 

quimioterapia à base de platina, com ou sem imunoterapia, em que a intervenção era trastuzumab 

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

Dada a ausência de evidência clínica que permita uma comparação direta entre trastuzumab 

deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliação, o TAIM realizou uma 

revisão sistemática da literatura e uma comparação indireta de tratamentos (ITC) que incluiu os dados 

relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02.   

Foram considerados para inclusão na RSL ensaios clínicos realizados em adultos com CPNPC irressecável 

ou metastático, independentemente da mutação do gene HER2, dada a inexistência de estudos em 

doentes com tumores HER2+, por não ser um biomarcador utilizado habitualmente na prática clínica 

para estes tumores. Foram excluídos estudos centrados em doentes com uma mutação genética 

diferente de HER2, porque: 1) os dados epidemiológicos sugerem que as mutações do gene HER2 

ocorrem quase exclusivamente isoladas e 2) com base nos atuais paradigmas de tratamento, os doentes 

com mutações ativantes estabelecidas serão preferencialmente tratados com tratamentos 

direcionados a essas mutações, e não seriam considerados elegíveis para receber tratamento com 

trastuzumab deruxtecano. 

Com base na RSL de 2020 (81 publicações) e da pesquisa manual complementar em 2023 (10 

publicações), foram identificadas 91 publicações relevantes. Ao avaliar a disponibilidade de outcomes 

de interesse para a realização 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 braço único 

Com base nos resultados da avaliação de exequibilidade da ITC, são apresentadas duas alternativas para 

analisar a eficácia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de interesse: 

- uma comparação indireta não ancorada ajustada à população com base no ensaio DESTINY-Lung02 e 

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

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

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

Acresce, ás graves limitações metodológicas identificadas nas comparações indiretas, o facto do status 

mutacional HER2 não ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados externos e não ter sido 

possível emparelhar as populações com base na mutação HER2.  

Assim, estas comparações indiretas foram consideradas pouco credíveis e não relevantes para a 

avaliação de trastuzumab deruxtecano nesta indicação. 

Foi submetido e avaliado o Clinical study report (CSR) do estudo DESTINY-Lung02³⁻⁴, um estudo 

multicêntrico, que teve lugar em 47 centros de vários países na Europa, América do Norte, Ásia e 
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Austrália (Portugal não incluído), de fase 2, em ocultação, de braço único, que avaliou a eficácia e 

segurança de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com distribuição aleatorizada numa 

proporção 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 metastático (HER2m) previamente 

tratados com quimioterapia à base de platina.  

Na data de corte final, a população 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 braço 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 3 (2,9%) doentes a alcançar CR confirmada e 48 (47,1%) doentes a alcançar 

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). 

Este estudo não permite a avaliação comparativa direta com as estratégias terapêuticas alternativas 

definidas no PICO da matriz inicial de avaliação estabelecida pela CATS. Contudo, dada a muito baixa 

incidência das mutações no recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) no CPNPC, 

essas mutações serem um fator de mau prognóstico, de maior probabilidade de os doentes se 

encontrarem com doença metastizada ao diagnóstico, e de essa metastização ser cerebral¹⁰¯¹¹¯¹²¯¹³¯¹⁴. 

A mutação ou amplificação do gene parecem também significar maior insensibilidade à imunoterapia e 

à quimioterapia quando administradas isoladamente, apesar de em primeira-linha, no único estudo 

retrospetivo disponível⁹, a combinação entre imunoterapia e quimioterapia (ICI + QT) ter evidenciado 

resultados semelhantes aos de uma população não selecionada (Estudo KEYNOTE-189), numa situação 

clinica em que a única alternativa terapêutica poderá 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 avaliação.  

 

Validade externa 

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

trastuzumab deruxtecano numa única população: doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores 

apresentam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após 

quimioterapia à base de platina, com ou sem imunoterapia 
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Verifica-se que, no estudo DESTINY-Lung02, 73,5 % dos indivíduos tinham sido previamente tratados 

com imunoterapia, o que é uma importante limitação à extrapolação dos dados destes doentes e à sua 

comparação com a utilização de imunoterapia e em doentes sem tratamento prévio com imunoterapia. 

A população dos estudos atrás referidos não foi avaliada para mutação ativante HER2, pelo que este 

constitui um viés que invalida a comparação indireta para esses comparadores. 

Considera-se que o estudo apresenta validade para a população 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 são provenientes de estudos sem um comparador comum que permita a formação de uma rede 

de evidência; desta forma, foi necessária a utilização de uma NMA com um controlo externo a partir de 

outros ensaios clínicos (braço docetaxel do estudo INTEREST e VITAL), após ajustamento por propensity 

score weighting, com graves limitações intrínsecas. 

As limitações são particularmente relevantes na NMA quando o termo de comparação é um 

medicamento de imunoterapia, dado que passa a ter de ser considerada válida a assunção de 

similaridade entre as populações de três ensaios clínicos diferentes (DESTINY-Lung02, INTEREST / VITAL 

e que compara docetaxel com pembrolizumab / atezolizumab / nivolumab). 

Foram realizadas MAIC não ancoradas para sete comparadores principais, incluindo docetaxel 75 

mg/m2 (CheckMate-057), nivolumab (CheckMate-057), bevacizumab + paclitaxel (IFCT-1103 

ULTIMATE), pemetrexedo (CTONG0806), nintedanib + docetaxel (LUME-Lung1), atezolizumab (OAK) e 

ramucirumab + docetaxel (REVEL), estabelecendo comparações indiretas ajustadas, não ancoradas, 

com os diversos comparadores da matriz do PICO, exceto com pembrolizumab; 

Este processo de comparação indireta após ajustamento, apresenta importantes limitações intrínsecas, 

independentemente da metodologia testada (NMA e MAIC), quer pelo reduzido número de estudos 

considerados, quer pelo reduzido tamanho efetivo da amostra após ajustamento. Salientar que o 

ajustamento não foi feito para todas as variáveis prognósticas e modificadores de efeito do tratamento, 

identificados como relevantes. 

Valor terapêutico acrescentado 

A evidência indireta apresentada foi considerada pouco credível e apresenta graves limitações 

metodológicas, não permitindo a determinação de valor terapêutico acrescentado. 
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Contudo, os resultados do estudo DESTINY-Lung02 comparativamente aos resultados obtidos nos 

estudos com docetaxel (Tabela 27), a considerou-se que existe sugestão de valor terapêutico de 

trastuzumab deruxtecano face a docetaxel. 

Magnitude do efeito do tratamento 

Não é possível quantificar a magnitude do efeito do tratamento, sendo classificado como não 

quantificável. 

Certeza da evidência 

A certeza da evidência foi classificada como muito baixa para sobrevivência global, sobrevivência livre 

de progressão e taxa de resposta.  

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

tratamento nas medidas de resultado mais pontuadas (neste caso, sobrevivência global), foi classificada 

como muito baixa. Qualidade muito baixa significa muito baixa certeza de resultados. Isto significa que 

a nossa confiança nas estimativas de efeito é muito limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito 

diferente da estimativa de efeito. 

Resumo da avaliação global de benefício 

Tabela 28. Resumo da avaliação global de benefício 

 População Intervenção Comparadores 
Valor Terapêutico 
Acrescentado 

1 

Doentes adultos com CPNPC 
avançado cujos tumores 
apresentam uma mutação 
ativante do HER2 (ERBB2) e que 
requerem terapêutica sistémica 
após quimioterapia à base de 
platina, com ou sem 
imunoterapia 

Trastuzumab 
deruxtecano 
 

Docetaxel 
 
 
 
Atezolizumab 
Nivolumab 
Pembrolizumab 
 

Sugestivo 
Não quantificável 
 
 
Não provado 
Não foi possível avaliar por 
não ter sido submetida 
evidência credivel 
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9. Valor terapêutico acrescentado  

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado de trastuzumab deruxtecano 

(Enhertu) para o “para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores 

apresentam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após 

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

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

deruxtecano em relação a docetaxel. Não foi possível determinar a existência de benefício adicional de 

trastuzumab deruxtecano face a atezolizumab, nivolumab e pembrolizumab. Foi recomendado que 

trastuzumab deruxtecano seja financiado nesta indicação, de acordo com a legislação em vigor. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos:  

1.1.1. Dada a ausência de evidência que permitisse uma comparação direta entre trastuzumab 

deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliação, o TAIM 

realizou uma revisão sistemática da literatura e uma comparação indireta de tratamentos 

(ITC) que incluiu os dados relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02. Com base nos 

resultados da avaliação de exequibilidade da ITC, são apresentadas duas alternativas para 

analisar a eficácia relativa do T-DXd 5,4 mg/kg versus os principais comparadores de 

interesse: 

- uma comparação indireta não ancorada ajustada à população com base no ensaio DESTINY-Lung02 e 

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

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

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

1.1.2. Acresce, ás graves limitações metodológicas identificadas nas comparações indiretas, o 

facto do status mutacional HER2 não ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados 

externos e não ter sido possível emparelhar as populações com base na mutação HER2. 

Assim, estas comparações indiretas foram consideradas pouco credíveis e não relevantes 

para a avaliação de trastuzumab deruxtecano nesta indicação. 
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1.1.3. Dada a muito baixa incidência das mutações no recetor do fator de crescimento epidérmico 

humano 2 (HER2) no CPNPC, essas mutações serem um fator de mau prognóstico, numa 

situação clinica em que a única alternativa terapêutica poderá ser apenas docetaxel, 

estando descritas para essa alternativa menores taxas de resposta objetiva, o estudo 

DESTINY-Lung02 isoladamente foi considerado relevante para esta avaliação. O estudo 

Estudo DESTINY-Lung02³⁻⁴, um estudo multicêntrico, que teve lugar em 47 centros de 

vários países na Europa, América do Norte, Ásia e Austrália (Portugal não incluído), de fase 

2, em ocultação, de braço único, de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com 

distribuição aleatorizada numa proporção 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 metastático (HER2m) previamente tratados com quimioterapia à base 

de platina, e avaliou a taxa de resposta objetiva. A dose aprovada pela Comissão Europeia 

foi a de 5,4 mg/kg para este contexto clínico, pelo que serão apenas considerados os dados 

relativos a este braço de tratamento para o âmbito desta avaliação. Todos os doentes 

(100%) tinham recebido anteriormente terapêutica à base de platina e 75/102 (73,5%) dos 

doentes tinham sido tratados anteriormente com terapêutica anti-PD-1/PD-L1 no grupo de 

trastuzumab deruxtecano 5,4 mg/kg. Na data de corte, para o braço 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 sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão foram medidas secundárias do 

estudo. A mediana de sobrevivência 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 sobrevivência livre de progressão, 

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 segurança, na data de corte, a maioria dos eventos 

adversos relacionados com o tratamento (TEAE), foram de natureza hematológica ou 

gastrointestinal. Dos TEAE que ocorreram em ≥10% dos doentes, os mais frequentes 
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incluíram náuseas, neutropenia, fadiga, diminuição do apetite e anemia. Ocorreram TEAE 

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

Restrição ao financiamento: Adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma mutação 

ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base de platina 

e imunoterapia. 

10. Avaliação económica 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Enhertu (trastuzumab deruxtecano), e com base 

nos resultados de custo-efetividade incremental e na análise do impacto orçamental para avaliar os 

respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, prosseguiu-se 

para negociação, de modo a obter condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 

11. Conclusões 

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado de trastuzumab deruxtecano 

(Enhertu) para o “para o tratamento de doentes adultos com CPNPC avançado cujos tumores 

apresentam uma mutação ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após 

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

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

deruxtecano em relação a docetaxel. Não foi possível determinar a existência de benefício adicional de 

trastuzumab deruxtecano face a atezolizumab, nivolumab e pembrolizumab. Foi recomendado que 

trastuzumab deruxtecano seja financiado nesta indicação, de acordo com a legislação em vigor. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos:  

1.1.1. Dada a ausência de evidência que permitisse uma comparação direta entre trastuzumab 

deruxtecano e qualquer dos comparadores identificados na matriz de avaliação, o TAIM 

realizou uma revisão sistemática da literatura e uma comparação indireta de tratamentos 

(ITC) que incluiu os dados relativos aos doentes do estudo DESTINY-Lung02. Com base nos 

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

interesse: 

- uma comparação indireta não ancorada ajustada à população com base no ensaio DESTINY-Lung02 e 

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

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

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

1.1.2. Acresce, ás graves limitações metodológicas identificadas nas comparações indiretas, o 

facto do status mutacional HER2 não ter sido avaliado em nenhum dos conjuntos de dados 

externos e não ter sido possível emparelhar as populações com base na mutação HER2. 

Assim, estas comparações indiretas foram consideradas pouco credíveis e não relevantes 

para a avaliação de trastuzumab deruxtecano nesta indicação. 

1.1.3. Dada a muito baixa incidência das mutações no recetor do fator de crescimento epidérmico 

humano 2 (HER2) no CPNPC, essas mutações serem um fator de mau prognóstico, numa 

situação clinica em que a única alternativa terapêutica poderá ser apenas docetaxel, 

estando descritas para essa alternativa menores taxas de resposta objetiva, o estudo 

DESTINY-Lung02 isoladamente foi considerado relevante para esta avaliação. O estudo 

Estudo DESTINY-Lung02³⁻⁴, um estudo multicêntrico, que teve lugar em 47 centros de 

vários países na Europa, América do Norte, Ásia e Austrália (Portugal não incluído), de fase 

2, em ocultação, de braço único, de duas doses distintas de trastuzumab deruxtecano, com 

distribuição aleatorizada numa proporção 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 metastático (HER2m) previamente tratados com quimioterapia à base 

de platina, e avaliou a taxa de resposta objetiva. A dose aprovada pela Comissão Europeia 

foi a de 5,4 mg/kg para este contexto clínico, pelo que serão apenas considerados os dados 

relativos a este braço de tratamento para o âmbito desta avaliação. Todos os doentes 

(100%) tinham recebido anteriormente terapêutica à base de platina e 75/102 (73,5%) dos 

doentes tinham sido tratados anteriormente com terapêutica anti-PD-1/PD-L1 no grupo de 

trastuzumab deruxtecano 5,4 mg/kg. Na data de corte, para o braço 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 sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão foram medidas secundárias do 

estudo. A mediana de sobrevivência 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 sobrevivência livre de progressão, 

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 segurança, na data de corte, a maioria dos eventos 

adversos relacionados com o tratamento (TEAE), foram de natureza hematológica ou 

gastrointestinal. Dos TEAE que ocorreram em ≥10% dos doentes, os mais frequentes 

incluíram náuseas, neutropenia, fadiga, diminuição do apetite e anemia. Ocorreram TEAE 

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

Restrição ao financiamento: Adultos com CPNPC avançado cujos tumores apresentam uma mutação 

ativante do HER2 (ERBB2) e que requerem terapêutica sistémica após quimioterapia à base de platina 

e imunoterapia. 

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

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

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

como do respetivo impacto orçamental.  

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

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

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