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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 23/06/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): trastuzumab emtasina

Nome do medicamento: Kadcyla

Apresentagdes: 1 unidade 5 ml, pé para concentrado para solugdo para perfuséo, 100 mg, registo n.°
5586151; 1 unidade 8 ml, pd para concentrado para solugdo para perfusdo, 160 mg, registo n.2

5586169.

Titular da AIM: Roche Registration GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Kadcyla, em monoterapia, estd indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro
da mama HER2 positivo em estddio precoce, com doenca invasiva residual, na mama e/ou gdnglios

linfdticos, apos terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a base de taxano.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kadcyla (trastuzumab emtasina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento
publico na seguinte indicacdo terapéutica: Em monoterapia, estd indicado para o tratamento adjuvante
de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estddio precoce, com doenca invasiva
residual, na mama e/ou gdnglios linfdaticos, apds terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a base de

taxano.

Face aos comparadores trastuzumab e trastuzumab + terapéutica enddcrina, o medicamento apresenta
resultados indicativos de valor terapéutico acrescentado nao quantificavel, sendo o balango beneficio

risco favoravel a utilizacdo do trastuzumab emtansina.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdo do
medicamento trastuzumab emtasina no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto
orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cBes para utilizacdo pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da

doenca em causa.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

Em Portugal, em 2018, de acordo com o relatério da International Agency for Research on Cancer (IARC),
com base nas estimativas Globocan 2018, estimam-se 6974 casos de cancro da mama em mulheres,
correspondendo a cerca de 12% de todos os cancros em ambos 0s sexos, mantendo-se o cancro mais

frequente, no nosso pais.

O progndstico de doentes com CM ndo é uniforme e a doenca é, ela prépria, heterogénea. A sua
classificacdo inclui, entre outros, o tipo histoldgico e a imunohistoquimica. Estas analises, que tém
impacto progndstico e permitem também a caracterizagdo quanto a expressao de 3 recetores celulares
principais - recetores de estrogénio (RE), recetores de progesterona (RP) e recetor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2) — podendo ser complementada a informacdo por classificacdo

molecular.

Existem muitos outros fatores relevantes para sistematizacdo da doenga. Um deles é o tamanho do
tumor (T), a disseminacdo ganglionar (N) e a metastizacdo a distancia (M), presentes no sistema Tumor-
Node-Metastasis (TNM — UICC, AJC), sendo esta classificacdo fundamental para a definicdo da estratégia

de tratamento.

Ainda que a taxa de sobrevivéncia relativa a 5, 10 e 15 anos para o CM seja de 89%, 83% e 78% em
todos os estadios, a sobrevivéncia diminui drasticamente nos estadios tardios, num contexto de doenca

avancada.
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Acresce ainda que, apesar de ser pouco frequente o diagnodstico inaugural de cancro da mama em
estadio IV, cerca de 30% das doentes em estadios precoces, vao ter progressao ou recidiva, com

metdstases, da sua doencga.

O CM em estadio precoce corresponde a 90% de todos os casos diagnosticados de cancro da mama

invasivo, na Europa. 15 a 25% de todos os casos de CM sdo HER2+.

O diagnostico e tratamento do CM em estadio inicial esta associado com uma diminuicdo do risco de
progressao da doenca, maior sobrevida e melhor qualidade de vida. No entanto, o risco de progressao
apos tratamento por CM em estadio precoce é ainda relativamente elevado. Mais de 1:4 mulheres com
CM HER2+, em estadio inicial experimentardo progressao de doenca, apesar dos avancos terapéuticos

que se tém vindo a registar.

As terapéuticas mais comumente prescritas neste estadio de doenca sdo a quimioterapia
(nomeadamente associacBes de antraciclinas e taxanos), a cirurgia e a radioterapia. De acordo com a
expressdo de recetores hormonais e sobre expressdao HER2 adicionam-se a este tratamento dirigido

com hormonoterapia e/ou trastuzumab, respetivamente.

Apesar dos custos diretos relacionados com as terapéuticas para este estadio de doenca HER2+,
medicamentos como o trastuzumab afetaram de forma radical a biologia do cancro da mama HER2,

com beneficios na sobrevivéncia global e na sobrevivéncia sem recidiva.

Para além desses fatores, deverdo ainda ser considerados os beneficios futuros, dos tratamentos
precoces, e as potenciais poupangas decorrentes dessas estratégias de terapéuticas precoces, por
exemplo na evic¢do da baixa de produtividade e regresso ao trabalho e na prevencdo da progressao

para doenca avancada.

Sdo fatores ndo clinicos impactantes no tratamento do cancro da mama a qualidade de vida, o bem-

estar fisico e emocional e a producdo laboral.

Sabe-se que a qualidade de vida nas mulheres com cancro da mama, ainda que em estadio precoce, se
encontra comprometida, com queixas que incluem fadiga, disfuncdo sexual, infertilidade, ansiedade e

perturbacdes psiquicas.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Kadcyla, trastuzumab emtansina, € um conjugado anticorpo-farmaco dirigido ao HER2 que contém a
lgG1 anti-HER2 humanizada, trastuzumab, ligada covalentemente ao inibidor dos microtibulos DM1
(um derivado da maitansina) através de ligando tio-éter estdvel de MCC (4-[N-maleimidometil]
ciclohexano-1-carboxilato). Emtansina refere-se ao complexo MCC-DM1. Cada molécula de
trastuzumab estd conjugada com 3,5 moléculas (em média) de DM1. A conjugacdo do DM1 ao
trastuzumab confere seletividade ao agente citotdxico para células tumorais com sobre expressdo de
HER2, aumentando desta forma a disponibilidade intracelular de DM1 diretamente para as células
neoplasicas. Apds ligacdo ao HER2, o trastuzumab emtansina sofre internalizacdo mediada pelo recetor
e subsequente degradacdo lisossomal, resultando na libertacdo de catabolitos citotdxicos contendo

DM1 (essencialmente lisina-MCC-DM1).
Trastuzumab emtansina tem os mecanismos de acdo do trastuzumab e do DM1:

- Trastuzumab emtansina, tal como trastuzumab, liga-se ao dominio IV do dominio extracelular (DEC)
do HER2, bem como aos recetores Fcy e ao complemento Clqg. Além disso, o trastuzumab emtansina,
como o trastuzumab, inibe a perda do DEC do HER2, inibe a sinalizacdo através da via fosfatidilinositol
3-cinase (PI3-K), e medeia a citoxicidade mediada pela célula dependente do anticorpo (CCDA) em

células humanas de cancro da mama que sobre expressam HER2.

- DM1, o componente citotdxico de trastuzumab emtansina, liga-se a tubulina. Ao inibir a polimerizacdo
da tubulina, quer o DM1 quer o trastuzumab emtansina provocam a paragem das células na fase G2/M
do ciclo celular, o que leva a morte celular por apoptose. Os resultados dos doseamentos in vitro da
citotoxicidade mostram que DM1 é 20-200 vezes mais potente do que os taxanos e os alcaloides da

vinca.

- O ligando MCC destina-se a limitar a libertacdo sistémica e aumentar a libertacdo de DM1 no alvo, tal

como demonstrado pela detecdo de niveis muito baixos de DM1 livre no plasma.

As opcdes terapéuticas atuais para a doenga incluem tratamento sistémico com trastuzumab. Além da
cirurgia a radioterapia pode ter indicagdo num subgrupo de doentes e apds conclusdo do tratamento
sistémico com quimioterapia as doentes com RH+ sdo também tratadas com hormonoterapia

(tamoxifeno ou inibidores da aromatase).
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Existe evidéncia de tratamento adjuvante que ndo inclua antraciclinas, embora a pratica clinica nacional

e a evidéncia favoreca a inclusdo de antraciclinas e taxanos no tratamento.

A duragdo ideal do tratamento com trastuzumab é de 12 meses. Existem estudos, nomeadamente o
Short-HER que testaram 9 semanas versus um ano de trastuzumab. O estudo ndo atingiu a ndo
inferioridade em relacdo a duracdo de um ano, embora a sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos tenha
sugerido que nos estadios | e Il a menor duracdo poderia ndo ser inferior. Dada a importancia e impacto

do trastuzumab, a duracdo inferior a 1 ano nunca foi consensual mesmo nestes estadios.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Indicacdo/subpopulacdo Intervengdo Comparador

1 | Doentes adultos com cancro da
mama HER2 positivo em estadio
precoce, com doenga invasiva

residual, na mama e/ou génglios | ° Trastuzumab * Transtuzumab
linfdticos, apos tratamento emtansina
neoadjuvante dirigida ao HER2 com
base em taxanos - RH negativos.
2 | Doentes adultos com cancro da
mama HER2 positivo em estadio
precoce, com doenca invasiva
residual, na mama e/ou gdnglios e Trastuzumab * Trastuzumab
emtansina +

linfdticos, apos tratamento
neoadjuvante dirigida ao HER2 com
base em taxanos - RH positivos.

Tx enddcrina

Tabela 1 —Subpopulagbes e comparadores selecionados
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Tabela 2 — Termos de comparagao

Termos de

comparagao

Medicamento

em avaliagdo

Trastuzumab emtansina

Dose: 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada como uma perfusdo
intravenosa, de 3 em 3 semanas (ciclo de 21 dias). A dose inicial deve ser
administrada em perfusdo intravenosa durante 90 minutos. Os doentes
devem ser observados durante a perfusdo e durante pelo menos 90
minutos apds a perfusdo inicial quanto ao aparecimento de febre,
calafrios ou outras reacgdes relacionadas com a perfusdo. O local da
perfusdo deve ser cuidadosamente monitorizado quanto a uma eventual
infiltragdo subcutdnea durante a administracdo. Se a perfusdo anterior
tiver sido bem tolerada, as doses subsequentes de trastuzumab
emtansina podem ser administradas através de perfusdes de 30 minutos.
Os doentes devem ser observados durante a perfusdo e durante pelo
menos 30 minutos apds a perfusdo.

Duracdo: Os doentes devem receber tratamento durante um total de 14
ciclos, exceto se houver recorréncia da doenca ou toxicidade ndo
controlavel.

Medicamento

comparador

Trastuzumab
Dose: Regime de 3 em 3 semanas e semanal

No regime de 3 em 3 semanas, a dose de carga inicial recomendada é de
8 mg/kg de peso corporal. A dose de manutengdo recomendada, com
intervalos de 3 semanas, € de 6 mg/kg de peso corporal, iniciando-se 3
semanas apods a dose de carga. No regime semanal (dose de carga inicial
de 4 mg/kg seguida de 2 mg/kg a cada semana) concomitantemente com
paclitaxel, na sequéncia de quimioterapia com doxorrubicina e
ciclofosfamida.

Tratamento enddcrino

Tratamento enddcrino com tamoxifeno (na pré ou pds-menopausa) ou
com um inibidor da aromatase como o letrozol, anastrozol e exemestano
(na pés-menopausa, para mulheres com menos de 60 anos ou com risco
embdlico) é uma estratégia para diminuir o risco de recorréncia
ipsilateral em mulheres com tumor RE positivo e que se submeteram a
cirurgia conservadora da mama, de acordo com as posologias do RCM.

Outros
elementos a
considerar na

comparagdao

Medicamento em

avaliacdo

Exige administracdo em Hospital de Dia

Pré-medicacdo: paracetamol 1g oral antes da administracédo

Medicamento

comparador

Exige administracdo em Hospital de Dia

Pré-medicacdo: paracetamol 1g oral antes da administragédo
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 3 — Medidas de Avaliagao

Pontuagao Classificagdo da importancia das
Medidas de avaliagdo Atribuida medidas

Medidas de eficdcia

9 Critico
Sobrevida global

8 Critico
Sobrevivéncia livre de doenga metastatica

6 Importante
Sobrevivéncia livre de doencga invasiva

9 Critica
Qualidade de vida
Medidas de Seguranga

7 Critica
Taxa de eventos adversos G3-4

8 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por
toxicidade

9 Critica
Mortalidade relacionada com o)
medicamento

6 Importante
Eventos adversos

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos incluidos na andlise

e  Estudo KATHERINE @)

O estudo KATHERINE foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, aberto, para avaliar a
eficacia e a seguranca do trastuzumab emtansina vs trastuzumab na terapéutica adjuvante de doentes

com cancro da mama primario HER2+ com tumor residual presente patologicamente na mama ou axila.

Critérios de Inclusdo

Os principais critérios de inclusdo para participagdo no estudo foram:
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o doentes com cancro da mama primario HER2+ com tumor residual presente patologicamente
na mama ou ganglios axilares apds completar a terapéutica pré-operatoria;

o tratamento sistémico pré-operatério completo, constituido por pelo menos 6 ciclos com a
duracdo total de pelo menos 16 semanas, incluindo pelo menos 9 semanas de trastuzumab e pelo

menos 9 semanas de quimioterapia baseada em taxano.

Desenho do estudo

O desenho do estudo esta representado na Figura 1, sendo composto por varias fases.

* Centrally confirmed HER2-positive breast cancer

» cT1-4/N0-3/MO at presentation (cT1a-b/NO excluded) T-DM1
36 mgkg IV Q3W
14 cycles

* Received neoadjuvant therapy consisting of

— Minimum of 6 cycles of chemotherapy
+ Al chemotherapy as neoadjuvant therapy

* Minimum of 9 weeks of taxane N=1486 Trastuzumab
+ Anthracyclines and alkylators allowed 6 mgrkg IV Q3W
- Minimum of 9 weeks of trastuzumab 14 cycles

+ Second HER2-largeted agent allowed * Radiation and endocrine therapy per

o E o - p - otocol and local guidelines
* Pathologic residual invasive tumor in breast or axilla o quices
* Swalch to brastuzumab permitted if

» Randomization within 12 weeks of surgery T-DMI disconfiwed due lo AEs

Stratification factors:
* Clinical presentation: Inoperable (stage T4 or cN2-3) vs operable (stages ¢T1-3N0-1)
* Hormone receptor: ER or PR positive vs ER negative and PR negative/unknown

* Pregperative therapy: Trastuzumab vs trastuzumab plus other HER2-targeted therapy
* Pathological nodal status after neoadjuvant therapy: Positive vs negative/not done

Figura 1 — Desenho do estudo.

Outcomes do estudo

O objetivo primario do estudo é a comparacdo da sobrevida livre de doenca invasiva (IDFS).

Variaveis de eficacia secundarias:

Comparacdo da sobrevida livre de doenca invasiva incluindo segundas neoplasias sem localizacdo na mama;
Sobrevida livre de doenca;

Sobrevida global;

1
2
3
4. Intervalo livre de recorréncia a distancia;
5 Qualidade de vida;

6

Farmacocinética;
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7. Avaliagdo da seguranga.

Andlise estatistica
O tamanho da amostra foi determinado para detetar um HR de 0,75 na IDFS (cerca de 6,5% de melhoria
na IDFS de 70% do brago controlo para 76,5% no brago do trastuzumab emtansina). Para tal seriam

necessarios 384 eventos de IDFS para atingir um poder de 80% com um nivel de significancia bidirecional

de 5%. O numero de doentes planeados serdo 1484.
Foi definida uma avaliacdo interina do IDFS apds 257 eventos.

Foi definido que a avaliacdo final do IDFS seria apds 384 eventos ocorrerem.

Fluxo de doentes no estudo

A figura 2 mostra o fluxo dos doentes no estudo.

N=1925 screened

n=439 ineligible
n=186 HERZ-positive status not
adequately established
n=63 inadequate organ function
n=57 patient declined to participate

N=1486 randomized n=133 other reasons
Allocation
n=743 randomized to trastuzumab*® n=743 randomized to T-DM1
(Intention-to-treat population: n=743) (Intention-to-treat population: n=743)
n=720 received trastuzumab n=739 received T-DM1
n=23 did not receive trastuzumabt n=4 did not receive T-DM1%
n=1 randomized to T-DM1 but only n=1 patient re-randomized from trastuzumab
received trastuzumab arm received T-DM1
(Safety population: n=720) n=1 received ona dose of T-DM1 by error
n=15 discontinued trastuzumab due to (Safety population: n=740)
AEs n=133 discontinued T-DM1 due to AEs
Follow-Up
n=597 alive and on study n=635 alive and on study
n=146 discontinued study n=108 discontinued study
n=56 died n=42 died
n=72 patient decision n=50 patient decision
n=12 lost to follow-up n=8 lost to follow-up
n=1 physician decision n=3 physician decision
n=5 other n=5 other

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo.

O seguimento médio foi de 40,9 meses no grupo do trastuzumab e 41,4 meses no grupo do

transtuzumab emtansina, sem diferenca significativa entre os grupos.
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Caracteristicas basais dos doentes do estudo
Na Tabela 4 estdo presentes as carateristicas demograficas e basais dos doentes incluidos.

As caracteristicas estdo bem equilibradas entre os grupos.

Tabela 4 — Caracteristicas basais dos doentes do estudo

Trastuzumab Trastuzumab Emtansine

(H=743) (H=743)

Age (yr)

n 743 743

M=an (30) 49.2 (10.9) 459.0 (10.4)

Median 49,0 49,0

Rangs 23 - 80 24 - 79
Age (yr)

n 743 743

<40 153 (20.6%) 143 (1%.2%)

40-c4 522 (70.3%) 542 (72.9%)

£5-T74 6l [ B.2%) 5¢ [ 7.5%)

»>=T5 T 0.9%) 20 0.3%)
Sex

n 743 743

Male 3| 0.4%) 20 0.3%)

Female 740 (99.6%) 741 (99.7%)
Ethnicity

n 743 743

Hispanic or Latino 107 [14.4%) 91 (12.2%)

Hot Hispanic or Latino 543 (73.1%) 379 (77.9%)

Hot Stated 4% [ 5.6%) 35 4.7%)

Unknown 44 [ 5.9%) 38 [ 5.1%)
Race

n 743 743

American Indian or Alaska Hatiwve 50 [ 8.7%) 36 [ 4.8%)

Asian 6d [ B.e%) 65 | B.7%)

Black cor African Emerican 18 [ 2.8%) 21 [ 2.B%)

Hative Hawaiian or other Pacific Islander 1 | 0.1%) 0

White 531 (71.5%) 5351 (74.2%)

Multiple 1 [ 0.1%) 1 [ 0.1%)

Unknown 77 (10.4%) 68 | 9.3%)
Begion

n 743 743

Horth Emerica led (22.1%) 170 (22.9%)

Western Europe 403 [(54.2%) 403 (34.2%)

RBest of the World 176 (23.7%) 170 (22.9%)
Weight (kg) at baselins

n 732 738

M=an (30) 71.19 (15.€7) T0.e4 (14.&4)

Median 68.95 68.45

Rangs 43.0 - 145.5 40.0 - 1&9.0
Height (cm) at baseline

n 732 738

Me=an (30) 1&83.02 (7.25) 163.17 (7.10)

Median 163.00 163.00

Rangs 142.0 - 188.0 137.0 - 1B&.0
EMI (WHO Classification)

n 743 743

Underweight 17 | 2.3%) 21 | 2.5%)

Hormal 3068 (41.2%) 306 (41.2%)

Crrerweight 225 (30.3%) 245 (33.0%)

Ob=se 184 (24.8%) lee (22.3%)

Unknown 11 | 1.5%) 5[ 0.7%)
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Trastuzumab Trastuzumab Emtansine

(H=743) (H=743)

Hormons recsptor status (IXRS)

n 743 743

Hegative (ER negative and PgR negative/unknown) 210 (2B.3%) 213 (28B.7%)

Positive (ER and/or PgR positiwve) 533 (71.7%) 530 (71.3%)
Hormons recsptor status (eCRF)

n 743 743

Hegative (ER negative and PgR negative/unknown) 203 (27.3%) 209 (2B8.1%)

Positive (ER and/or PgR positiwve) 540 (T72.7%) 534 (7L.9%)
Precperative HERZ2-directed therapy (IxES)

n 743 743

Trastuzumab only &00 (30.8%) g0l (30.9%)

Trastuzumab plus additional HERZ2 143 [(19.2%) 142 (19.1%)
Precperative HERZ-directed therapy (eCEF)

n 743 743

Trastuzumab only 596 (B0.2%) g00 (30.8%)

Trastuzumab plus additional HERZ2 147 [19.8%) 143 (19.2%)
Precperative Pertuzumab (=CRF)

n 743 743

Received pertuzumab 13% (18.7%) 133 {17.9%)

Did not receive pertuzumab g4 (31.3%) 6l0 (32.1%)
Pricr Anthracycline received

n 743 743

Beceived prior anthracycline Se4d (75.9%) 5379 (77.9%)

Did not receive prior anthracycline 179 (24.1%) lod [22.1%)
Mencpausal Status at screening

n 743 743

Pr= menopausal 413 [35.68%) 399 (53.7%)

Post mencpausal 330 (44.4%) 344 (40, 3%)
ECOG Performance Status

n 743 743

0 613 (82.5%) 597 (80.3%)

1 130 (17.5%) 1de (19.7%)
LVEF pre-chemotherapy

n 573 547

Me=an (3D) 64,31 (6.22) £3.93 (E6.19)

Median 65.00 64d.00

Quartiles €0.00 - €9.00 €0.00 - &7.60

Rangs 45.0 - 85.0 46.0 - 86.0
LVEF at screening

n 743 742

Me=an (3D) 62.66 (6.02) £2.66 (5.B85

Median 62.00 62.00

Quartiles 59,00 - €6.57 59,00 - €6.00

Rangs S0.0 - 90.0 50.0 - 80.0
ECG at scresning

- 739 741

Hormal £33 (85.7%) 619 (33.5%)

Abnormal, not clinically significant 105 (14.2%) 122 [1l6.5%)

2bnormal, clincally significant 1 0.1%) 1]
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A tabela 5 mostra as caracteristicas das neoplasias da mama.

Tabela 5 — Caracteristicas das neoplasias da mama

Trastuzumab Trastuzumeb Fmtansine

(H=T743) (F=743)

Site of Primary Tumor

n 743 743

left 88 ([52.2%) 371 (45.9%)

right 352 (47.4%) 36 (49.3%)

bilateral 3 [ 0.4%) & ( 0.8%)
Time since initial diagnosis (in months from randomizaticon)

n 731 734

Mean (5SD) B.34 (1.79) B.42 (1.73)

Median B.25 8.25

Range 0.5 - 20.86 0.0 -22.1
Histological subtype

n 743

Ductal £79 (01.4%) £88
Lobular 38 [ 5.1%) 21
HOS 17 { 2.3%) 18
Other 9 [ 1.2%) 13

Histological grade

n 743 7432
Well-differentiated 56 [ 7.5%) 57 7.7%)
Moderately differentiated 283 (35.4%) 276 (37.1%)
Poorly differentiated 233 (33.1%) 282 (38.0%)
Tnkmown 141 (19.0%) 128 (17.2%)
Primary Tumor Estrogen Beceptor (ER) status (local)
n 743 743
Hegative 219 (29.5%) 223 (30.0%)
Positive 524 ([T70.5%) 520 (70.0%)
Primary Tumor Progestercne Receptor (PR) status (local)
n 743 7432
Hegative 316 (42.5%) 322 (43.3%)
Positive 416 (5€.0%) 410 (55.2%)
Tnknown 11 | 1.5%) 11 { 1.5%)
Primary Tumor ER/FR status (local)
n 743 7432
Hegative/Unknown 203 [27.3%) 209 (28.1%)
Positive sS40 (72.7%) 34 (71.59%)
Primary Tumour Stage (at initial diagnosis)
n 743 7432
cTl 81 (10.9%) 99 (13.3%)
cT2 389 (52.4%) 365 (45.1%)
cI3 185 (24.9%) 177 (23.8%)
cT4,cTda,cIdb,cTic 54 [ 7.3%) 59 ( 7.9%8)
cTdd 34 | 4.6%) 43 ( 5.8%)
cTX 0 a
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Begional Lymph Nods Stage (at initial diagnosis)
n

743 743
cHo 2359 (32.2%) 237 (31.9%)
cN1 370 (49.8%) 385 (51.8%)
cHZ2 95 (13.3%) 5 (10.1%)
cl3 33 [ 4.4%) 43 ( 5.8%)
cHNX 2 0.3%) 3 0.4%)
Were Lymph Nodes pathologically assessed at initial diagnosis
(pricr to Hecadjuvant Chemotherapy) ?
n 743 743
Yes 319 (42.9%) 309 (41.6%)
Ho 424 (57.1%) 434 (58.4%)
Mumber of Positive Lynph Hodes (at initial diagnosis)
n 319 309
Mean (SD) 1.07 (2.78) 1.07 (1.87)
Median 1.40 1.00
Interquartile Rangs 0.00 - 1.00 Q.00 - 1.00
Range 0.0 - 45.0 0.0 - 25.0
Primary Tumcur Stage (at definitiwve surgery)
o 743 743
ypI0l, vpTla, yvpTlk, ypTlmic, ypTis 306 (41.2%) 331 (44.5%)
yeIl, vpTlc 184 (24.8%) 175 (23.6%)
ypl2 B5 (24.9%) 174 (23.4%)
ypT3 57 (| 7.7%) 51 | &.9%)
vpT4, vpT4a, vpTdb, ypTic 5 [ 1.2%) T ( 0.9%)
vpTdd 1 | 0.1%) 5 ( 0.7%)
ypTH 1 ( 0.1%) 0
Begional Lymph Node Stage (at definitive surgery)
n 743 743
ypHD 335 (45.1%) 344 (48.3%)
vRNL 213 (2B.7%) 220 (29.6%)
vpH2 103 (13.9%) 36 (11.6%)
vEi3 30 ( 4.0%) 37 (| 5.0%)
VR 62 [ B.3%) 5g ( 7.5%)
Were Lymph Nodes pathologically assessed at definitiwve
surgery following Neocadjuvant Therapy?
n 743 743
Yes &TE (91.0%) E7% (91.4%)
Ho a7 5.0%) ed | B.6%)
Mumber of Positive Lynph Nodes (at definitive surgery)
n E7E 679
Mean (5SD) 1.89 (3.3T) 1.83 (3.22)
Median 1.00 1.00
Intercuartile Rangs 0.00 - 3.00 Q.00 - 2.00
Range 0.0 - 22.0 0.0 - 23.0

Hote: Staging at iInitial diagnosis refers to clinical staging, staging at definitive surgery
refers to patheologic staging.
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A tabela 6 mostra as terapéuticas prévias para a neoplasia.

Tabela 6 — Terapéuticas antineoplasica prévia

Trastuzumab  Trastuzumsb Emtansine
(H=743) (H=743)
Cumulative Dose of Prior Anthracyclines [mg/m2]
{for Patients with kmown dose)
n 522 525
Me=an (SD) 268.7 (98.03) 263.9 (L00.77)
Median 282.0 295.0
Min - Max 9 — g00 2 — 488
Pricr Therapy Type
Chemz (Anthracycline) Sed | 75.9%) 579 ( 77.9%)
Chemo (Hon-Anthracyelings) 743 (100.0%) 743 (100.0%)
Hormonal 224 ( T0.5%) 528 | 71.1%)
Trastuzumab 743 (100.0%) 743 (100.0%)
HERZ-directed therapy other than trastuzumsb 147 | 19.8%) 143 | 19.2%)
Cther 1 { 0.1%) 2 ( 0.3%)
Crrzrall Clinical Besponse after Necadjuvant Therapy
Complete responss B2 ( 11.0%) T4 (| 10.0%)
Partial response 501 ( 67.4%) 499 | &7.2%)
Stable disease 72 8.7%) 58 ( 7.9%)
Unknown but no progression BE ( 1l.E%) 110 ( 14.38%)
Not applicable 2 0.3%) 1 ( 0.1%)
Pricr Therapy Rdministered
Trastuzumab
n 743 743
Trastuzumab overall 743 (100.0%) 743 (100.0%)
Other HERZ-targeted agents
n 147 143
Afatinib 2 ( 0.3%) 4 ( 0.5%)
Lapatinib 5 ( 0.7%) & ( 0.8%)
Heratinib 1 ( 0.1%) 1 ( 0.1%)
Pertuziumab 139 ( 18.7%) 133 | 17.9%)
Taxanss cwverall
n 743 743
Docetaxel 424 | 37.1%) 407 | 54.8%)
Hanoparticle Paclitaxsl & ( 0.8%) & ( 0.8%)
Paclitaxel 331 | 44.5%) 350 [ 47.1%)
Other agents
*oisplatin/*cyclophosphamide/*epirubicin/*etoposide/
Fluorcuracil L 3 0.4%)
Bevacizumab 1 ( 0.1%) 1 ( 0.1%)
Blanl20 0 1 ( 0.1%)
Blinded Blmlz0 0 1 ( 0.1%)
Capecitabine 1 ( 0.1%) 0
Carboplatin 147 | 19.8%) 138 | 18.6%)
Cisplatin & ( 0.8%) 4 | 0.5%)
clophosphamide 426 [ 57.3%) 440 | 59.2%)
clophosphamide /Fluorouraci. ( 0.1%) 1 ( 0.1%)
Cyclophosphamide /Fluorouracil /Methotrexate 1 ( 0.1%) 0
Doxorubicin 199 | 26.8%) 194 | 26.1%)
Epirubicin 366 | 49.3%) 389 | 52.4%)
Fluorouracil 140 ( 18.8%) 142 ( 19.1%)
Methotrexate 4 [ 0.5%) 3 0.4%)
Pirarubicin 2 ( 0.3%) 0
Tegafur 1 ( 0.1%) 0
Vinorelbine 1 ( 0.1%) 0

Mesmo nas terapéuticas prévias nao se verificam desequilibrios entre os grupos do estudo.
A tabela 7 por sua vez mostra as terapéuticas concomitantes nomeadamente as terapéutica anti

estrogénicas e os inibidores da aromatase nos doentes RH +.
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Tabela 7 — Terapéuticas concomitantes

Summary of Anti-Estrogens and Aromatase Inhibitors Therapy By Treatment Begimen:, Safety
Evaluable Patients

Brotocol: BOZ7938 Status: FINAL

Snapshot Date: 125EPZ2018 Clinical Cut-0ff Date: 25J0LZ2018

Trastuzumslk Trastuzumab Emtansine

(M=720) (B=740)

Total mmber of patients with at lsast one treatment 12 (71.1%) 525 (70.9%)
Overall total number of treatments 652 633
BENTI-ESTEOGENS

Total number of patients with at least one treatment 322 (44.7%) 347 (46.5%)

Total number of treatments 348 3el

TAMOXTIFEN 321 (44.6%) 345 (46.6%)

FULVESTEANT 4 | 0.8%) 2 { 0.3%)

TOREMIFENE CITRRIE 1 { 0.1%) 1 { 0.1%)

BROMATASE INHIBITORS

Total number of patients with at least one treatment 261 (36.3%) 235 (31.8%)
Total number of treatments 304 272

LETRGZOLE 158 (21.9%) 125 (1le.9%)
ENASTROZOLE 100 (13.9%) 95 (12.8%)
EXFMESTANE 41 { 5.7%) 42 { 5.7%)

Resultados de eficdcia

O endpoint primario demonstrou uma vantagem clinica e estatisticamente significativa na IDFS com o
trastuzumab emtansina comparado com o trastuzumab com um HR de 0,50 (IC 95% 0,39 a 0,64),

p<0,0011 (Tabela 8 e figura 3).

Kaplan-Meier Plot of Time to First IDFS Event (Months), Randomized Patient Population
Protocol: BO27938 Status: FINAL
Snapshot Date: 12SEP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018

1.0
Trastuzumab (N=743)
Trastuzumab Emtansine (N=743)
e
i —_. .
0.8 -
@
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= 0.6
c
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g 4
o 0.
i
0.2

pvalue (log-rank)

:<.0001

Unstratified Hazard Ratio + 85%Cl
1050 (0.39, 0 64)

No. of patients at risk

Trastuzumab 743 676 635 594 555 501 342 220 118 38 4
Trastuzumab Emtansine 743 707 681 658 633 561 409 255 142 44 4
T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Time (months)

Program: root/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/B0O27938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/programvg_ef_km.sas
Qutput: root/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/B027938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/output/g_ef_km_IDFS_IT pdf 23MOV2018 17:15

Figura 3 —Tempo até ao primeiro IDFS no estudo
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A taxa livre de IDFS aos 3 anos € de 77% (IC 95% 73,8 a 80,3%) no grupo do trastuzumab e de 88% (IC
95% 85,8 a2 90,7%).

Tabela 8 - Resultados de eficacia do estudo

Trastuzumab Trastuzumab Emtansine
(H=T43) (I=T743)
Primary Efficacy Parameter
IDFS
Patients with svent (%) 165 (22.2%) 91 (12.2%)
3-year event-free rate*® 77.02 88.27
[95% CI (73.78, B0.28&) (85.81, 90.72)
Hazard Batic** .50
52 C (0.3%, 0.e4)
p—value ([log-rank) <,0001
Secondary Efficacy Parameters
IDFS Including second primary non-breast cancer
Patients with event (%) 187 (22.5%) 85 (12.8%)
3-year svent-free rated 76.89 87.c8
[95% CI (73.685, BO.1L4) (85.18, 90.13)
Hazard Batic*# 0.51
E: (0.40, 0.€8)
p—value ([log-rank) <.0001
OFS
Patients with svent (%) 167 (22.5%) S8 (13.2%)
3-year event-free rate* 76.89 87.41
[95% CI {(73.65, B80.14}) (64.88, B809.93)
Hazard Batic*# 0.53
52 C (0.41, 0.&8)
p—value ([log-rank) <.0001
Owerall Surviwval
Patients with svent (%) 56 (7.5%) 42 (5.7%)
S-year survival rate¥ Be.79 g92.09
[95% CI] (80.95, 92.&3) (89.44, 94.74)
Hazard Batic*# 0.70
5% C (0.47, 1.05)
p—value ([log-rank) 0,0848
[RFI
Patients with svent (%) 121 (1l&.3%) T8 {10.5%)
3-year event-free rate*® B3.01 8%.69
[95% CI 80.10, B85.92) (87.37, 92.01)
Hazard Ratioc** 0.60 '
5% C (0.45, 0.79)
p—value ([log-rank) 0.0003

* J-wyear and S—year rates derived Crom FKaplan-Meier estimates
#* Estimated by Cox-regression. Dus to stratum with <5 patients, table presents
unstratified analyses for all endpoints.

No outcome IDFS incluindo outra neoplasia secunddria que ndo o cancro da mama primario o

trastuzumab emtansina também apresentou vantagens. Ocorreu um evento em 22,5% dos doentes no
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grupo do transtuzumab e 12,8% no grupo do trastuzumab emtansina HR 0,51 (IC 95% 0,40 a 0,66),
p<0,0001.

Na DFS ocorreu um evento em 22,5% dos doentes do grupo do trastuzumab e 13,2% no grupo do
trastuzumab emtansina (HR 0,53 (IC 95% 0,41 a 0,68). Com uma estimativa a 3 anos de DFS de 77% (IC
95% 73,65 a 80,14) no grupo do trastuzumab e 87% (IC 95% 84.88 a 89.93) no grupo do trastuzumab

emtansina (Figura 4).

Kaplan-Meier Plot of Time to First DFS Event (Months), Randomized Patient Population
Protocol: BO27938 Status: FINAL
Snapshot Date: 12SEP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018

1.0
— Trastuzumab (N=743)
----------------------- Trastuzumab Emtansine (N=743)
o8 T — T s
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';é 06
H
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©
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g 0.4
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0.2~
pvalue (log-rank)
1 <.0001
Unstratified Hazard Ratio + 95%C|
10.53(0.41,0.68)
0.0
No. of patients at risk
Trastuzumab 743 673 633 592 554 4399 34 218 118 37 4
Trastuzumab Emtansine 743 705 677 654 629 558 408 255 142 44 4
T T T T T T T
o] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)

Program: reot/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/B027938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/program/g_ef_km sas
Qutput: root/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/BO27938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/output/g_ef_km_DFS_IT pdf 23NOV2018 17:08

Figura 4 — Tempo até ao primeiro evento de DFS

A sobrevida global (OS) apresenta dados ainda imaturos, com ocorréncia apenas de 56 mortes no grupo
do trastuzumab e 42 no grupo do trastuzumab emtansina com um HR de 0,70 (IC 95% 0,47 a 1,05),
p=0,08 (Figura 5).
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Kaplan-Meier Plot of Overall Survival (Months), Randomized Patient Population
Protocol: BO27938 Status: FINAL
Snapshot Date: 12SEP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018
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Program: root/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/B0O27938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/program/g_ef_km.sas
Output: root/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/BO27938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/output/g_ef_km_OS_IT pdf 23NOV2018 21:55

Figura 5 — Sobrevida global

Ocorreu uma recorréncia a distancia em 121 doentes do grupo do trastuzumab (16,3%) e 78 doentes

(10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95% 0,45 a 0,79), p=0,0003 (Figura 6).

Kaplan-Meier Plot of Distant Recurrence-Free Interval (DRFI) (Months), Randomized Patient
Population

Protocol: BO27938 Status: FINAL

Snapshot Date: 12SEP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018
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Qutput: root/clinical_studies/RO5304020/CDPT3519/BO27938/data_analysis/CSR_INTERIM/prod/output/g_ef_km_DRFI_IT pdf 23NOV2018 17:07

Figura 6 — Tempo até a primeira recorréncia a distancia
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Na analise de subgrupos no IDFS, o trastuzumab emtansina apresentou superioridade relativamente ao
trastuzumab no grupo dos doentes HR- com um HR de 0,50 (IC 95% 0,33 a 0,80) e no grupo de doentes
HR+ com um HR de 0,48 (IC 95% 0,35 a 0,67) (Figura 7).

IDFS Forest Plot by Subgroups, Randomized Patient Population
Protocol: BO27938 Status: FINAL
Snapshot Date: 12SEP2018 Clinical Cut-Off Date: 25JUL2018

Trastuzumab
Trastuzumab Emtansine
(N=743) (N=743) Fistiniaib
Total Patients 3 Year Patients IVear Hazard Emtansine  Trastzumab
Baseline Risk Factors n_ pergroup  NEvents IDFS  pergroup  NEvents IDFS _ Rato 95% Cl bener bener
Al 1486 743 165 770 743 91 883 050 (033,064 -
Clinical stage at presentation 'L
Inoperable 375 1%0 70 602 185 2 760 054  (037.080)
Operabie 1111 553 9% 828 558 45 923 047 (033066 HH
[
Hormone megtnt status
Negative (ER nagative and PgR negativelunknown) 412 203 &1 665 208 38 821 050  (033,074) HH
Positive (ER andior PgR positive) 1074 540 104 807 534 53 907 048  (035.067) HH
[
Preoperative HER2-directed therapy
Trastuzumab alone 1% 5% 41 753 600 7 877 043 (037.065) -
Trastuzumab plus additional HER2-directed agent(s) 20 147 224 818 143 13 9039 054 0.27.1.06) L
Pathological nodal status after preoperative therapy !
Noge positive 889 s 03 677 343 62 830 052 (038,071 H
Node negative/not done 797 397 62 846 400 23 928 044  (028.068) HH
Age Group (yrs) )
<40 2% 153 37 749 143 20 85 050  (0.29.086) L
40-64 1064 2 113 7 542 64 883 029 (036.067) HH
65-74 17 61 13 805 56 7 863 060  (024.151) -1
5275 3 7 2 857 2 0 1000 <00t  (0.00.NE) i
Race
e 1082 53 07 791 551 62 888 051 (037.069)
Black or African American 40 19 6 660 21 1 947 013 @©02110) i
Asian 123 [ 18 73 € 13 825 065 (032,132 el
Amencan indian or Alaska Native S 50 20 603 % 7 818 044  (018.103) =
Native Hawaiian or Other Pacific Isiander 1 1 0 1000 NE (NE,NE) \
Multiple 2 1 0 1000 1 0 1000 NE (NE, NE)
Unknown 146 77 14 803 6 8 907 058 (024,138 ——
I
Menopausal Status at screening
Pre menopausal 812 413 % 767 399 4 878 049 (035069 HH
Post menopausal 674 330 0 774 341 2 888 051 (035075 H
1
Primary Tumor Stage (at initial diagnosis)
1 180 81 13 834 99 6 948 033 (013,088 ——
r) 754 389 70 820 365 3% 904 052 (035078 HH
T3 382 188 9 710 177 21 898 038 (023.063) gl
CT4,cT4a, CTdb, cTAc 113 54 20 572 53 13 658 074 (033,138 =
cT4d 7 13 53 el 3 786 050 (021,137 l-—{—i
Regional Lymph Node Stage (at initial diagnosis) |
cNO 476 29 3% 852 27 12 w3 032 (017.08) =
N1 755 370 79 782 EES 53 872 058 (0.41.082) (]
N2 174 9 35 616 75 13 810 02 022080 L)
N3 7 13 14 480 a3 13 681 064 (030,135 L)
cNX 5 2 1 1000 3 0 1000 <0.01 (0.00, NE) T

Figura 7 — Analise de subgrupos do IDFS

Na andlise de subgrupos da sobrevivéncia livre de doenca metastdtica, o trastuzumab emtansina
também demonstrou superioridade em ambos os grupos, HR- com um HR de 0,61 (IC 95% 0,39 a 0,94),

p=0,0248 e HR+ com um HR de 0,57 (IC 95% 0,39 a 0,82), p=0,0025.

A qualidade de vida foi avaliada em cerca de 70% dos doentes do estudo, em ambos os bracos.

A qualidade de vida global foi ligeiramente pior no grupo do trastuzumab emtansina que no grupo do
trastuzumab (45,3% vs 41,7% de doentes com deterioracdo clinicamente significativa, p=0,193), sem
atingir significado estatistico. Verificou-se que na subescala tarefas, perda de apetite, obstipacdo,
fadiga, nduseas ou vomitos, o trastuzumab emtansina apresenta piores indices que o trastuzumab

(Tabela 9).
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Tabela 9 — Avaliacdo da escala de qualidade de vida e dos sintomas.

p-value
Trastuzumab Trastuzumab Emtansine (Chi-
(N=743) (N=743) square)d
Patients with a valid baseline 612 640
and valid post baseline
assessment
EORTC QLQ-C30 No. patients with a clinically meaningful deterioration (%)°
Global health status/QolL 255 (41.7%) 290 (45.3%) 0.1934
Function subscales
Cognitive 346 (56.5%) 386 (60.3%) 0.1753
Physical 206 (33.7%) 247 (38.6%) 0.0694
Role 253 (41.3%) 315 (49.2%) 0.0051
EORTC QLQ-C30 No. patients with a clinically meaningful increase (%)
Symptom subscales
Appetite loss 169 (27 .6%) 244 (38.1%) <0.0001
Constipation 233 (38.1%) 300 (46.9%) 0.0016
Diarrhea 166 (27.1%) 139 (21.7%) 0.0259
Dyspnea 249 (40.7%) 286 (44.7%) 0.1525
Fatigue 370 (60.5%) 423 (66.1%) 0.0386
Mausea/NVomiting 181 (29.6%) 247 (38.6%) 0.0008
Insomnia 297 (48.5%) 313 (48.9%) 0.8939
Pain 327 (53.4%) 372 (58.1%) 0.0946

EORTC QLQ-BR23
Symptom subscales

Any hair loss=

Systemic therapy side

effects®

Mo. patients with a clinically meaningful increase (%)®

15 (34.1%)
217 (35.6%)

12 (27.9%)
310 (48.6%)

0.5331
<0.0001
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Avaliacdo de sequranca

A tabela 10 mostra o resumo dos eventos adversos do estudo.

Tabela 10 — Resumo dos eventos adversos no estudo

Trastuzumab Trastuzumab Emtansine

(N=720) (H=T40)
Total muber of patients with at least one adverse 672 (93.3%) 731 (9E.3%)
event
Total mumber of adwverse events 5317 8429
Total mumber of patients with at lsast ons
AE with fatal ocutcome a 1 | 0.1%)
Serious AF 58 ( B.1%) 94 (12.7%)
Serious Belated AF 8 ( 1.1%) 3% | 5.3%)
Gradse »>=3 LEs 111 (15.4%) 180 (25.7%)
2E lzading to withdrawal from Trastuzumsb/Trastuzumsb 15 (| 2.1%) 133 (1B.0%)
Emtansine excluding switched treatment*®
AE leading to dose reduction of Trastuzumab Emtansine u] 90 (12.2%)
AE leading to dose interrupticn of Trastuzumab/ 37 [ 5.1%) 106 (14.3%)
Trastuzumab Emtansine excluding switched treatment*
AE related to Trastuzumab/Trastuzumab Emtansine® 326 (45.3%) g4l (Bo.6%)
Selected REs for trastuzumab emtansine: patisnts with
Hepatotoxicity (all grades) 76 (10.6%) 276 (37.3%)
NCI-CTCAE Grade »=3 3 [ 0.4%) 12 | 1.6%)
Cardiac dysfuncticn 40 [ 5.8%) 23 [ 3.1%)
NCI-CTCAE Grade »=3 % ( 1.3%) 4 | 0.5%)
Thrombocoytopenia 17 | 2.4%) 211 (2B.5%)
NCI-CTCAE Grade »>=3 2| 0.3%) 42 | 5.7%)
Peripheral Neurcpathy 122 (le6.9%) 23% (32.3%)
NCI-CTCAE Grade »=3 1 { 0.1%) 12 { 1.6%)
Hemorrhage 69 | 59.6%) 21 (29.2%)
NCI-CTCAE Grade »=3 2 | 0.3%) 30 0.4%)
IER/hypersensitivity (tvpe 1) 19 | 2.6%) 57 [ 7.7%)
NCI-CTCAE Grade »=3 0 { 0.1%)
IRE/hypersensitivity symptoms 9 [ 1L.3%) 42 [ 5.7%)
NCI-CTCAE Grade »=3 a 0
Pulmonary toxicity & [ 0.B8%) 21 [ 2.8%)
NCI-CTCAE Grade »=3 0 30 0.4%)

A taxa de eventos adversos foi de 98,8% no grupo do trastuzumab emtansina e 93,3% no grupo do
trastuzumab.

A taxa de eventos adversos grau > 3 foi de 25,7% no grupo do trastuzumab emtansina e 15,4% no grupo
do trastuzumab.

A taxa de eventos adversos que levou a interrupcdo da terapéutica foi de 18% no grupo do trastuzumab
emtansina e de 2,1% no grupo do trastuzumab. Essas RA foram trombocitopenia (4,2%), aumento da
bilirrubina (2,6%), aumento das transaminases (1,6%) neuropatia periférica (1,5%) e diminuicdo da
fracdo de ejec¢do (1,2%).

N&o ocorreram mortes relacionadas com o tratamento no grupo do trastuzumab e ocorreu 1 morte no

grupo do trastuzumab emtansina apds uma queda no contexto de trombocitopenia de G2.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

. Sobrevida Global (Critico 9)

No estudo KATHERINE a sobrevida global apresenta dados ainda imaturos, com ocorréncia apenas de
56 mortes no grupo do trastuzumab e 42 no grupo do trastuzumab emtansina com um HR de 0,70 (IC

95% 0,47 a 1,05), p=0,08.

Assim, ndo existem dados adequados para avaliar o outcome sobrevivida global.

. Sobrevivéncia Livre de Doenca Metastatica (Critico 8)

No estudo KATHERINE ocorreu uma recorréncia a distancia em 121 doentes do grupo do trastuzumab
(16,3%) e 78 doentes (10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95% 0,45 a 0,79),
p=0,0003.

Na analise de subgrupos da sobrevivéncia livre de doenca metastatica, o trastuzumab emtansina
também demonstrou superioridade em ambos os grupos, HR- com um HR de 0,61 (IC 95% 0,39 a 0,94),

p=0,0248 e HR+ com um HR de 0,57 (IC 95% 0,39 a 0,82), p=0,0025.

Assim, existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do trastuzumab emtansina no outcome

sobrevivéncia livre de doenca metastatica.

. Sobrevivéncia Livre de Doenga Invasiva (Importante 6)

No estudo KATHERINE o endpoint primario demonstrou uma vantagem clinica e estatisticamente
significativa na IDFS com o trastuzumab emtansina comparado com o trastuzumab com um HR de 0,50
(IC95% 0,39 2 0,64), p<0,0011. A taxa livre de IDFS aos 3 anos é de 77% (IC 95% 73,8 a 80,3%) no grupo
do trastuzumab e de 88% (IC 95% 85,8 a 90,7%).

Na analise de subgrupos no IDFS, o trastuzumab emtansina apresentou superioridade relativamente ao
trastuzumab no grupo dos doentes HR- com um HR de 0,50 (IC 95% 0,33 a 0,80) e no grupo de doentes
HR+ com um HR de 0,48 (IC 95% 0,35 a 0,67).

Assim, existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do trastuzumab emtansina no outcome

sobrevivéncia livre de doenca invasiva.
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. Qualidade de Vida (Critica 9)

No estudo KATHERINE, A qualidade de vida global foi ligeiramente pior no grupo do trastuzumab
emtansina que no grupo do trastuzumab (45,3% vs 41,7% de doentes com deterioracdo clinicamente
significativa, p=0,193), sem atingir significado estatistico. Verificou-se que na subescala tarefas, perda
de apetite, obstipacdo, fadiga, nduseas ou vomitos, o trastuzumab emtansina apresenta piores indices
que o trastuzumab.

Assim, ndo existe evidencia de valor terapéutico acrescentado do trastuzumab emtansina no outcome

qualidade de vida.

. Taxa de Eventos Adversos (Importante 6)
A taxa de eventos adversos foi de 98,8% no grupo do trastuzumab emtansina e 93,3% no grupo do
trastuzumab.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab emtansina na taxa de eventos adversos.

. Taxa de Eventos Adversos de grau 3-4 (Critico 7)

A taxa de eventos adversos grau > 3 foi de 25,7% no grupo do trastuzumab emtansina e 15,4% no grupo
do trastuzumab.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab emtansina no outcome taxa de eventos

adversos grau 3 ou 4.

° Taxa de Abandono da Terapéutica por Toxicidade (Critica 8)

A taxa de eventos adversos que levou a interrupgdo da terapéutica foi de 18% no grupo do trastuzumab
emtansina e de 2,1% no grupo do trastuzumab. Essas RA foram trombocitopenia (4,2%), aumento da
bilirrubina (2,6%), aumento das transaminases (1,6%) neuropatia periférica (1,5%) e diminuicdo da
fracdo de ejecdo (1,2%).

Assim, existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab emtansina no outcome taxa de abandono da

terapéutica por toxicidade.

. Mortalidade Relacionada com o Tratamento
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Ndo ocorreram mortes relacionadas com o tratamento no grupo do trastuzumab e ocorreu 1 morte no
grupo do trastuzumab emtansina apds uma queda no contexto de trombocitopenia de G2.
Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab emtansina no outcome mortalidade

relacionada com o tratamento.

7. Qualidade da evidéncia submetida
O estudo KATHERINE apresenta uma qualidade de evidéncia moderada para todas as varidveis, dado

trata-se de um estudo aberto, o que reduz a confianga nos resultados do mesmo.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado do trastuzumab emtansina na
indicacdo “em monoterapia, estd indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro
da mama HER2 positivo em estadio precoce, com doenca invasiva residual, na mama e/ou ganglios

linfaticos, apds terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a base de taxano”.

Foi definida a necessidade de avaliacdo de 2 subpopulacdes de doentes, consoante a presenca ou

auséncia de recetores hormonais (RH+ e RH-).

Verificou-se que a empresa submeteu o estudo KATHERINE, que foi um ensaio clinico de fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, aberto, para avaliar a eficdcia e a seguranca do trastuzumab emtansina vs
trastuzumab na terapéutica adjuvante de doentes com cancro da mama primario HER2+ com tumor

residual presente patologicamente na mama ou axila.

Verificou-se que no estudo KATHERINE ocorreu uma recorréncia a distancia em 121 doentes do grupo
do trastuzumab (16,3%) e 78 doentes (10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95%
0,45 a 0,79), p=0,0003. No endpoint primdrio demonstrou uma vantagem clinica e estatisticamente
significativa na IDFS com o trastuzumab emtansina comparado com o trastuzumab com um HR de 0,50
(IC95% 0,39 a 0,64), p<0,0011. A taxa livre de IDFS aos 3 anos é de 77% (IC 95% 73,8 a 80,3%) no grupo
do trastuzumab e de 88% (IC 95% 85,8 a 90,7%).

Verificou-se que no estudo KATHERINE o trastuzumab emtansina apresentou evidencia de valor

terapéutico acrescentado nos outcomes de eficdcia sobrevivéncia livre de doenga metastatica e
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sobrevivéncia livre de doenca invasiva. Ndo existe evidencia de valor terapéutico acrescentado ou ndo

existem dados relativos a sobrevida global e qualidade de vida.

Verificou-se que o resultado, de eficacia, se mantém nos 2 subgrupos definidos, quer nos doentes RH+

quer nos doentes RH-.

Verificou-se ainda que existe um incremento dos eventos adversos grau 3 ou 4 e abandono da
terapéutica por toxicidade. Nao existe evidencia de dano adicional nos outcomes eventos adversos e

mortalidade relacionada com os eventos adversos.
Considera-se que o balanc¢o beneficio risco é favoravel a utilizacdo do trastuzumab emtansina.

Concluiu-se que o trastuzumab emtansina, em monoterapia, estd indicado para o tratamento adjuvante
de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estddio precoce, com doenga invasiva
residual, na mama e/ou gdnglios linfaticos, apds terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a base de
taxano, apresenta resultados indicativos de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em

relacdo aos comparadores definidos na matriz de avaliacdo inicial.
Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

. Estudo KATHERINE que foi um ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, aberto, para
avaliar a eficacia e a seguranca do trastuzumab emtansina vs trastuzumab na terapéutica
adjuvante de doentes com cancro da mama primario HER2+ com tumor residual presente
patologicamente na mama ou axila.

° No estudo KATHERINE ocorreu uma recorréncia a distancia em 121 doentes do grupo do
trastuzumab (16,3%) e 78 doentes (10,5%) no grupo do trastuzumab emtansina, HR 0,60 (IC 95%
0,45 a 0,79), p=0,0003. No endpoint primdrio demonstrou uma vantagem clinica e
estatisticamente significativa na IDFS com o trastuzumab emtansina comparado com o
trastuzumab com um HR de 0,50 (IC 95% 0,39 a 0,64), p<0,0011.

° No estudo KATHERINE o trastuzumab emtansina apresentou evidencia de valor terapéutico
acrescentado nos outcomes de eficacia sobrevivéncia livre de doenca metastatica e sobrevivéncia
livre de doenca invasiva. Ndo existe evidencia de valor terapéutico acrescentado ou ndo existem
dados relativos a sobrevida global e qualidade de vida. O resultado, de eficdcia, se mantém nos 2

subgrupos definidos, quer nos doentes RH+ quer nos doentes RH-
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° Existe um incremento dos eventos adversos grau 3 ou 4 e abandono da terapéutica por toxicidade.
N3o existe evidencia de dano adicional nos outcomes eventos adversos e mortalidade relacionada
com os eventos adversos.

. O balanco beneficio risco é favoravel a utilizacdo do trastuzumab emtansina.

9. Valor terapéutico acrescentado

O trastuzumab emtansina, em monoterapia, indicado para o tratamento adjuvante de doentes adultos
com cancro da mama HER2 positivo em estddio precoce, com doenca invasiva residual, na mama e/ou
gdnglios linfdticos, apds terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a base de taxano, apresentou
resultados indicativos de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relacdo aos

comparadores definidos na matriz de avaliacdo inicial.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do trastuzumab emtansina, em monoterapia, no tratamento
adjuvante de doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estadio precoce, com doenca
invasiva residual, na mama e/ou ganglios linfaticos, apds terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a
base de taxano. Os custos e beneficios clinicos foram avaliados por comparacdo com trastuzumab

subcutdneo e intravenoso, na perspetiva da Sociedade.

Foi desenvolvido um modelo de tipo Markov com 6 estadios: livre de recorréncia, simulando a transicdo

entre estddios num horizonte temporal de 51 anos.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Foram avaliados os recursos
com base num painel de peritos, e valorizados com base em fontes oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do trastuzumab emtansina em comparagao com o
trastuzumab.

Decorrente da negociagao foram acordadas melhores condigdes para o SNS.
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11. Conclusoes

Concluiu-se que o trastuzumab emtansina, em monoterapia, indicado para o tratamento adjuvante de
doentes adultos com cancro da mama HER2 positivo em estadio precoce, com doenca invasiva residual,
na mama e/ou ganglios linfaticos, apds terapéutica neoadjuvante dirigida ao HER2 e a base de taxano,
apresenta resultados indicativos de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel em relacdo aos

comparadores definidos na matriz de avaliagdo inicial.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitdveis, depois de
negociadas condi¢Bes para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as
caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-se a utilizacdo do

medicamento em meio hospitalar.
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