REPUBLICA
] PORTUGUESA 'u !.nfarmed

uteridade Nacional do Medicamento

SA.UDE e Produtos de Sadde, |.P. ‘

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

ENHERTU (TRASTUZUMAB DERUXTECANO)

Em monoterapia, no tratamento de doentes adultos com cancro da mama HERZ2-positivo,
irressecavel ou metastizado, que receberam um regime anterior anti-HER2 que incluiu

trastuzumab para a doenca avancada.

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.

04/04/2024

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




Enerthu (Trastuzumab deruxtecano)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 01/04/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Trastuzumab deruxtecano

Nome do medicamento: Enhertu

Apresentagdo(des):

Enhertu - 1 Unidade, P6 para concentrado para solucéo para perfusdo, 100 mg, n® registo 5813076

Titular da AIM: Daiichi-Sankyo Europe GmbH

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Em monoterapia, no tratamento de doentes adultos com
cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam um regime anterior anti-

HER2 que incluiu trastuzumab para a doencga avancada.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Enhertu (Trastuzumab deruxtecano) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2-positivo,
irressecavel ou metastizado, que receberam um regime anterior anti-HER2 que incluiu trastuzumab

para a doenca avancada.

Face ao comparador trastuzumab emtansina, foi concluido que existe indicacdo de valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel de trastuzumab deruxtecano no tratamento de doentes adultos com
cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam um regime anterior anti-

HER2, que incluiu trastuzumab para a doenca avangada (22 linha metastatica).

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Ndo foram submetidos dados que permitam avaliar a subpopulagdo
de doentes adultos com cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam
um regime anterior anti-HER2 que incluiu trastuzumab emtansina para a doenca avancada (22 linha
metastatica). Note-se que estes doentes foram excluidos do estudo submetido para avaliacdo.
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Assim, este medicamento nado foi financiado na populagdo cujo um regime anterior anti-HER2 incluiu

trastuzumab emtansina para a doenga avancada (22 linha metastatica).

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

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

selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

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

condic®es mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Em Portugal, o cancro da mama é o cancro mais frequentemente diagnosticado em mulheres e a quinta
causa de morte por doencga oncoldgica. Em 2020, foram diagnosticados 7041 novos casos e morreram

1864 doentes com cancro da mama em Portugal.

O cancro da mama HER2 positivo constitui 15-20% de todos os cancros da mama e a sobre-expressao
do recetor transmembranar HER2 (human growth factor receptor 2) estd independentemente
associada a pior sobrevivéncia, comparando com tumores HER2 negativos. A expressdo de HER2 esta
também associada a risco mais elevado de desenvolvimento de metdstases cerebrais, o que acontece

em cerca de metade destes doentes.

O desenvolvimento de novas terapéuticas dirigidas anti-HER2 veio melhorar significativamente o
prognostico dos doentes com cancro da mama HER2 positivo, com uma sobrevivéncia mediana que

ultrapassa atualmente os 50 meses. No entanto, o progndstico é pior para doentes com metastases
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cerebrais, sendo a sobrevivéncia destes doentes de cerca de 1 ano. Ndo existem terapéuticas sistémicas

aprovadas especificamente no contexto de metastizagdao cerebral de cancro da mama HER2 positivo.

Em Portugal, o tratamento de primeira e segunda linha de doentes com carcinoma da mama HER2-
positivo, localmente avancado (irressecavel) ou metastatico encontra-se bem estabelecido. Em primeira
linha, os doentes sdo tratados com pertuzumab + trastuzumab + taxano (paclitaxel ou docetaxel), de
acordo com os resultados de sobrevivéncia do ensaio de fase 3 CLEOPATRA. Em segunda linha, sdo
tratados habitualmente com trastuzumab emtansina (T-DM1), de acordo com os resultados dos ensaios
EMILIA e TH3RESA, apesar destes ensaios ndo terem incluido doentes previamente expostos a
pertuzumab. O T-DM1 estd também aprovado em doentes que desenvolveram doenca recorrente
durante ou no prazo de seis meses apds conclusdo da terapéutica adjuvante. A partir da terceira linha
de tratamento, ndo existe um standard of care. Os doentes sdo incluidos em ensaio clinico ou tratados
com trastuzumab ou lapatinib em combinacdo com diferentes opc¢des de quimioterapia (por exemplo,
lapatinib + capecitabina, trastuzumab + capecitabina, trastuzumab + vinorelbina, etc), que ndo se
traduzem em melhorias clinicamente significativas da sobrevivéncia livre de progressdo ou da

sobrevivéncia global.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Trastuzumab deruxtecano, é um anticorpo-farmaco conjugado direcionado para HER2. O anticorpo é
uma IgG1 humanizada anti-HER2 unida ao deruxtecano, um inibidor da topoisomerase | (DXd), através
de uma ligagdo por um ligante clivavel baseado num tetrapéptido. O anticorpo-farmaco conjugado é
estavel no plasma. A funcdo da porcdo do anticorpo é a de se ligar ao HER2 expresso na superficie de
certas células tumorais. Apds a ligacdo, o complexo de trastuzumab deruxtecano é sujeito a
internalizacdo e a clivagem intracelular do ligante através de enzimas lisosomais que estdo reguladas
positivamente nas células tumorais. Apds a libertacdo, o DXd com permeabilidade membranar causa
lesdo do ADN e morte celular por apoptose. O DXd, um derivado do exatecano, é aproximadamente 10
vezes mais potente do que o SN-38, o metabolito ativo do irinotecano. A dose recomendada de
trastuzumab deruxtecano é de 5,4 mg/kg administrada por perfusdo intravenosa uma vez, em intervalos

de 3 semanas (ciclo de 21 dias), até a progressdao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
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Em primeira linha os doentes sdo tratados com uma combinacdo de trastuzumab, pertuzumab e taxano

(paclitaxel ou docetaxel).
Em segunda linha, os doentes sdo tratados habitualmente com trastuzumab emtansina (T-DM1),

estando este medicamento também aprovado em doentes que desenvolveram doenca recorrente

durante ou no prazo de seis meses apods conclusdo da terapéutica adjuvante.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervencdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulacdes

Tabela 1 — Subpopulagbes e comparadores selecionados

Subpopulagao Medicamento Comparador
em avaliagdo
1 | Adultos com cancro da mama HER2- Trastuzumab Trastuzumab
positivo, irressecdvel ou metastizado, que deruxtecano emtansina

receberam um regime anterior anti-HER2
gue incluiu trastuzumab para a doenca
avancada (22 linha metastatica).

2 | Adultos com cancro da mama HER2- Trastuzumab * Lapatinib +
positivo, irressecavel ou metastizado, que deruxtecano capecitabina
receberam um regime anterior anti-HER2 e Trastuzumab + QT
com trastuzumab emtansina para a doenga (capecitabina,
avancada (22 linha metastatica) vinorrelbina,

gemcitabina)

Termos de comparagao

Tabela 2 — Termos de comparagao
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Medicamento
em avaliacdo

Trastuzumab deruxtecano

Dose: 5,4 mg/kg administrada por perfusdo intravenosa uma vez,

em intervalos de 3 semanas (ciclo de 21 dias).

Duracdo: até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel

Trastuzumab emtansing

Dose: 3,6 mg/kg de peso corporal, administrada como uma
perfusdo intravenosa, de 3 em 3 semanas (ciclo de 21 dias).

Trastuzumab
Termos de
comparagao Dose: 8 mg/kg (dose inicial) e 6 mg/kg (doses subsequentes) por
via intravenosa ou 600 mg por via subcutdnea, dia 1 +
Medicamento | Quimioterapia (de acordo com indicgdo do RCM).
comparador
Lapatinib
Dose: 1250 mg uma vez por dia de forma continua
Capecitabina
Dose: 2000 mg/m2 /dia tomada em 2 doses com intervalo de 12
horas nos dias 1-14 em ciclos de 21 dias.
Medicamento
Outros o Necessita de administracdo em hospital de dia
em avaliacdo
elementos a

considerar na
comparagao

Medicamento
comparador

Alguns medicamentos necessitam de administracdo em hospital
de dia

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

§)
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Tabela 3 — Medidas de AvaliagGo

Medida de avaliagao

Medidas de eficacia

Sobrevivéncia Global

Qualidade de Vida

Sobrevivéncia Livre de Progressao

Taxa de Resposta

Duragdo da Resposta

Medidas de Seguranca

Mortalidade relacionada com o tratamento

Eventos adversos de especial interesse (pneumonite/ILD e
DVE disfungdo ventricular esquerda)

Abandono por eventos adversos
Eventos adversos graves

Eventos adversos

5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

Estudo DESTINY-BreastO3 (NCT03529110).
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Lista de estudos excluidos da avaliagao:

Ndo foram excluidos estudos da avaliagao.

Estudos incluidos na analise

Estudo DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

O ensaio DESTINY-Breast03 (NCT03529110) é um ensaio de Fase lll, aleatorizado, de dois bracos,
multicéntrico, aberto, controlado com farmaco ativo, desenhado para comparar a eficdcia e seguranca
de T-DXd versus T-DM1 em doentes com cancro da mama HER2+, irressecavel e/ou metastizado
tratados anteriormente com trastuzumab e taxano.

Desenho do Estudo

A Figura 1 mostra o desenho do estudo.

R
a 4 )
n T-DXd (N = 250)
rs ' ™y d ‘L
Archived | .
Trastuzumab- and rehived sample o 1:1
HER2-positive * m - ~
taxane-treated BC —
(central) i T-DM1 (N = 250)
- J\ I
L A
e
d

BC = breast cancer; HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; T-DM 1 = trastuzumab emtansine;
T-DXd = trastuzumab deruxtecan

Figura 1 - Desenho do estudo

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os principais critérios de inclusdo do estudo sdao os seguintes:

e Adultos com idade igual ou superior a 18 anos;
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Cancro da mama patologicamente documentado - irressecavel ou metastatico, com expressao
HER2 positivo conforme as orientacdes ASCO—CAP com avaliacdo num laboratdrio central -
tratados anteriormente com trastuzumab e taxano em contexto avangado/metastatico;

Cancro da mama com progressdo nos 6 meses apds tratamento neoadjuvante ou adjuvante
envolvendo um regime incluindo trastuzumab e taxano, progressdo radioldgica documentada
(durante ou apds o tratamento mais recente ou até 6 meses apos terminar terapéutica
adjuvante), HER2 positivo, confirmado por laboratério central na amostra de tecido tumoral
mais recente disponivel;

Presenca de pelo menos uma lesdo mensuravel segundo RECIST Versdo 1.1;

ECOG PSOou 1;

Funcdo da medula éssea adequada, no prazo de 14 dias antes da aleatorizacdo, definida como:
- contagem absoluta de neutrdfilos > 1,5 x 109/L (ndo permitida administracdo de fator de
estimulacdo de coldnias de granuldcitos 1 semana antes da avaliagdo do recrutamento) -
contagem de plaguetas > 100 x 109/L (ndo permitida transfusdo de plaquetas 1 semanas antes
da avaliagdo de recrutamento) — nivel de hemoglobina > 9,0 g/dl (ndo permitida transfusdo de
globulos vermelhos 1 semana antes da avaliacdo de recrutamento);

Funcdo renal adequada nos 14 dias antes da aleatorizacdo, definida como depuracdo da
creatinina = 30 ml/min, calculada usando a equacdo de Cockcroft-Gault ([(140 — idade em anos)
x (peso real em kg)] dividido por [(72 x creatinina sérica em mg/dl) multiplicado por 0,85 se
mulher]);

Funcdo hepatica adequada nos 14 dias antes da aleatorizacdo, definida como bilirrubina total <
1,5 x ULN ou < 3 x ULN na presenca de Sindrome de Gilbert documentado ou metdstases no
figado na baseline; AST/ALT < 5 x ULN, funcdo de coagulacdo do sangue adequada nos 14 dias
antes da aleatorizac¢do, definida como razdo internacional normalizada/tempo de protrombina

e tempo de tromboplastina parcial ativada < 1,5 x ULN.

Os principais critérios de exclusdo do estudo sdo:

)

Tratamento anterior com ADC anti-HER2;
Doenca cardiovascular ndo controlada ou significativa, incluindo qualquer dos seguintes -

historia de enfarte do miocardio nos 6 meses anteriores a aleatorizacdo — histéria de CHF
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sintomatica (New York Heart Association Classe II-1V) — niveis de troponina consistentes com
enfarte do miocardio, definidos segundo o fabricante nos 28 dias antes da aleatorizacdo -
prolongamento do intervalo QTc para > 470 meses (mulheres) ou > 450 meses (homens), com
base na média do triplo ECG de 12 deriva¢@es realizado no recrutamento — FEVE < 50% nos 28
dias antes da aleatorizacao;

e Histéria de ILD/pneumonite (ndo infeciosa) com necessidade de esteroides, ILD/pneumonite
atual, ou quando ndo pode excluida suspeita de ILD/pneumonite por imagiologia no
recrutamento;

e Compressdo da medula espinal ou metdstases no sistema nervoso central clinicamente ativas,
definidas como ndo tratadas e sintomaticas, ou a necessitar de terapéutica com corticosteroides
ou anticonvulsivantes para controlar os sintomas associados - doentes com metdstases no
cerebrais clinicamente inativas podem ser incluidos no estudo — doentes com metastases
cerebrais tratadas, que ja ndo estdo sintomaticos e que ndo necessitam de tratamento com
corticosteroides ou anticonvulsivantes podem ser incluidos no estudo, se recuperaram dos
efeitos toxicos agudos da radioterapia. Devem ter passado 2 semanas no minimo entre o final
da radioterapia holocraniana (WBRT) e a inclusdo no estudo;

e Histdria de reacbes de hipersensibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer outro dos
ingredientes do medicamento;

e Histdria de reagdes de hipersensibilidade grave a outros mAbs;

e Abuso de substancias;

e (Quadros clinicos como doencas cardiacas ou pulmonares clinicamente significativas ou
perturbacBes psicoldgicas que poderiam, na opinido do investigador, aumentar o risco de
seguranca para o doente ou interferir com a participacdo do doente no ensaio clinico ou na
avaliacdo dos resultados do ensaio;

e Infecdo ndo controlada a necessitar de antibidticos, antivirais ou antifungicos IV, infe¢cdo por VIH
conhecida, ou hepatite B ou C ativa;

e Multiplas neoplasias primarias nos ultimos 3 anos, exceto cancro da pele ndo melanoma
adequadamente ressecado, doenca in situ tratada curativamente, outros tumores solidos
tratados curativamente ou cancro da mama contralateral;

e Toxicidades ndo resolvidas de terapéutica oncoldgica anterior, definidas como toxicidades

(exceto alopecia) ndo resolvidas para Grau < 1 ou baseline. Doentes com toxicidades crénicas de
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Grau 2 podem ser elegiveis segundo o critério do investigador, apds consulta com o Monitor
Médico do Promotor ou representante (e.g. neuropatia de Grau 2 induzida por quimioterapia);

e Radioterapia ou cirurgia major nas 4 semanas antes do inicio do tratamento do estudo, ou
radioterapia estereotdxica paliativa no prazo de 2 semanas antes do inicio do tratamento do
estudo;

e Tratamento sistémicos com antineoplasicos, terapia com base em anticorpos, terapia retindide
ou terapia hormonal até 3 semanas antes do tratamento do estudo;

e Tratamento com nitrosureias ou tratamento com terapéuticas-alvo no prazo de 2 semanas ou 5
semividas do tratamento do estudo, conforme o periodo mais longo, tratamento atual com
inibidores fortes do citocromo P450 (CYP3A4) e inibidores OATP e tratamento com qualquer
mAb (necessario periodo inicial de washout > 3 semividas de eliminagdo do inibidor/anticorpo);

e Participacdo em ensaio clinico intervencional nas 3 semanas anteriores ao tratamento do estudo
(para agentes dirigidos de pequenas moléculas, este periodo sem participacdo é de 2 semanas
ou 5 semividas, conforme o mais longo), ou participacdo atual noutros procedimentos de
investigacao;

e Gravidez, amamentacdo ou a planear engravidar.

Fluxo de doentes no estudo

Foram recrutados 699 doentes no total e 524 foram aleatorizados em 118 centros de 14 paises. A data-

limite para inclusdo de dados foi 21 de maio de 2021.

As razGes principais para descontinuacdo incluiram progressdo da doenca segundo critérios RECIST,
Versdo 1.1 (25,7% com T-DXd, 60,5% com T-DM1) e eventos adversos (13,6% com T-DXd, 6,5% com T-
DM1). A duracdo global mediana (intervalo) do estudo foi de 15,9 meses (intervalo: 0,0 a 32,7): 16,2
(intervalo: 0,0 a 32,7) meses no braco T-DXd e de 15,3 (intervalo: 0,0 a 31,3) meses no braco T-DM1.

A tabela 4 e a figura 2 mostram a disposicdo dos doentes no estudo.

Tabela 4 - Disposi¢cdo dos doentes no estudo
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Parameter T-DXd T-DAL
(N =261} (™ = 263)
Subjects randomized 261 263
Randomized but not reated 4 (1.5} 2 (0.8
Smdy duration (months) *
n 261 263
Mean (std dev) 16.3 (5.65) 14.9(6.12)
Median 16.2 15.3
Minimum, Maximum 0.0, 32.7 0.0, 31.3
Treatment status ©
Ongoing on siudy drug 132 (51.4) AT (1800
Discontinued study drug 125 (48.6) 214 (B2.0)
Primary reason for discontinuation of study drug
Progressive disease per mEECIST wl.1 66 (25.T) 158 (60.5)
Adverse event 35 (13.6) 17 (6.5)
Withdrawal by subject 13 (5.1) 11 (4.2)
Clinical progression per investigator 4 {1.6) 12 {4.6)
Death 3(1.2) (1.1}
Physician's decision 2 (0.8) B(3.1)
Other 2(0.8)¢ 5(1.9)¢
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Subjects Screencd
DCO: 21 May 2021 N =699

Subjects Who Failed
Screenng N = 175

v
Randomized Subjects
(Full Analysis Set)

T-DXd; N =261

T-DM1-N =263 : ;
Subjects Randomized
[ — > but Not Treated
T-DXd: N=4
T-DMI:N=2
Treated Subjects (= 1 dose) Treated Subjects (=1
(Safety Analysis Set) [ o] dose) with Measurable
T-DXd: N =257 Post-dose S.'erum
T-DM1: N =261 Councentration of
T-DXd, Total Amn-HER2
l Antibody, and/or DXd
‘ | (PK Analysis Set)
= N =257

Subjects Ongoing Study Treatment at DCO
T-DXd: N=132(51.4%) !

T-DM1: N = 47(18.0%) —
Subjects Discontinued from Study Treatment at DCO
T-DXd T-DM1

l'otal 125(48.6%) 214(82.0%)
Progressive disease 66 (25.7%) 158 (60.5%)
Adverse event 35(13.6%) 17(6.5%)
Withdrawal by subject 13 (5.1%) 11(4.2%)
Clinical progression 4 (1.6%) 12 (4.6%)
Death 3(1:2%) 3(1.1%)
Physician decision 2(0.8%) 8(3.1%)
Other 2 (0.8%) 5(1.9%)

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo.

Caracteristicas basais dos doentes no estudo

As caracteristicas demograficas foram semelhantes nos 2 bragos de tratamento, com excecdo de uma
maior proporcdo de doentes ex-fumadores no braco T-DXd fumadores (50 [19,2%] vs. 20 [7,6%]). A
mediana de idades dos doentes foi de 54,3 anos no brago T-DXd e de 54,2 no braco T-DM1. Apenas

foram incluidos 2 doentes do sexo masculino (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas demogrdficas dos doentes

Parameter T-DXd T-Dnd Total
(N =261) (N = 263) (N = 524)
Age (years)
n 261 263 524
Mean (sid dev) 54.5(11.11) 54 2 (11.84) 54.4(11.47)
Median 54.3 54.2 54.3
Minarmum, Maximuwm 279 B3.1 20L2, 83.0 20.2, 83.1
Age proup (Years)
=18 L] 0 o
=18, =40 30(11.5) I0(11.4) Al (11.5)
=4, =65 182 (69 T) 1 76 (669 358 (6E.3)
=65, =TS 41 {15.7) 49 (1R .6) Qi 17.2)
=TS5 R (3.1} 8 (200 16 (3.1)
=5 212 (81.2) 2 (TH.3) 418 (TOR)
=6H5 49 (15.8) ST (21T 106G (20.2)
=75 253 (69 255 (DT S08 (9G.9)
=T5 ' (3.1} B (3.0 I (3.1
Bex
Male 1 4y 104y 2 Ay
Female 260 { PO_G) 262 (DPD.5) S22 (90.6)
Race
MAsian 152 (58.2) 162 (&al.6) 314 (59.9)
W hite T1 (27.2) T2 (2T 4y 143 (27.3)
Black or African American L 3.8) 3.4y 19 (3.6
Aummernican Indian or Alaskan L] L1 L]
Mative
Mative Hawalian or Other Pacific 0 0 4]
Islander
Multiple 2 (0.E) 0 2 Ay
Ovthver 24 o 100 200 (T 4 (B.H)
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Ethmicity
Hispanic/Latino 29 (11.1) 29 (1100 SR (11.1)
Mon-Hispamc/MNon-Latino 203 (TT_8) 2R (TS5 412 (TE.O)
Unknown 5 (1.9} 6 (2.3) 11 (2.1}
Mot applicable 24 (92.2) 19 (7.2} 43 (8.2)
Region
Asia 149 (57_1) IR NN & J09 (59.0)
Europe 54 (20.7T) S0 (19.0) 104 (19.8)
Rest of Warld 41 (15.7) 36 (13.7) 77 (14.7)
Morth America 17 (6.5) 17 (6.5 14 (6.5)
Weight (kg)
n 257 2461 518
Mean (std dewv) 628 (14.05) G2 0(12.53) G624 [ 13.30)
Median 50.3 a7 LN
Minimuom, Maximam 397, 120.7 321, 1030 320, 12007
Body mass index (kg/m®)
n 257 258 515
Mean (std dev) 249 (5.15) 245 (4.65) 247 (4.90)
Median 240 23.6 23G9
Minimum, B accinmoms 155 443 165, 429 155 443
Smoking status
Mever 191 (T3.2) 229 (87.1) 4200 (R0.2)
Former S019.2) 20 (T TO{13.4)
Current I (6.9) 11 {4.2) 29 (5.5)
Missing 2 (DR EXRI N Sq1.0%

Relativamente a terapéutica anterior, todos os doentes, exceto dois que foram aleatorizados e tratados
com outras terapéuticas anti-HER2 ou ADC, tinham feito terapéutica antineopldsica sistémica com
trastuzumab (99,6% em cada braco de tratamento). No total, 108 (41,4%) doentes no braco T-DXd e
102 (38,8%) doentes no brago T-DM1 tinham recebido anteriormente 1 linha de terapéutica sistémica
em contexto metastatico. Foram excluidas terapéuticas hormonais ao contar as linhas de terapéutica

sistémica.

As caracteristicas da doenca na baseline foram semelhantes nos 2 bracos de tratamento. A maioria dos
doentes tinha HER2 IHC 3+: 234 (89,7%) doentes no bragco T-DXd e 232 (88,2%) no braco T-DM1. Os
fatores de estratificacdo foram equilibrados entre os dois bracos de tratamento com cerca de metade
dos doentes (50,6%) a apresentar recetor hormonal positivo, 60,1% dos doentes tinham sido tratados
anteriormente com pertuzumab e histéria de doenga visceral frequente (cerca de 70% dos doentes em

cada braco de tratamento).

As tabelas 6 e 7 mostram as caracteristicas clinicas dos doentes incluidos.
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Tabela 6 — Caracteristicas clinicas dos doentes incluidos no estudo

FParameter MNumber (%) of Subjects
T-DXd T-DN1 Total
(™= 261) (™= 263) (™= 524)
Stratification factor: Hormone receptors by IXRES =
FPositive 131 (50.2) 134 {51.00) 265 (50.6)
MNegative 130 (49.8) 1 2% {49.0) 250 (49.4)
Stratification factor: Prior treatment with pertuzumab by IXRS
Yes 156 (59.8) 158 (&01) 314 (59.9)
Mo 105 (40.2) 10kS {399 2010 (40 1)
Sitratification factor: Prior history of visceral disease by [XES
Yes 184 (T0.5) 185 (TOL3) 369 (T04)
Mo TT7 (29.5) TR (29.7) 155 (29.6)
Reported history of CMNS metastases
Yes 62 (25.8) 52 (19.8) 114 (21.8)
Mo 199 (T6.2) 211 (BO2 410 (TH.2)
HER2 expression (IHC) - Central
¥ 0 i 0
1+ i (0.4) 0 1 {0.2)
2+ 25 (9.6) 30 (11.4) 55 {10.5)
i+ 234 (R9.T) 232 (RBR.2 4oy [ BE.9)
Mot evaluable 104y 104y 204y
Mot examined L} Li} 0
HERZ2 genc amplification (ISH) - Cenitral
Amplificd 24 (9.2) 29 (11.0) 53 (10.0)
MNon-amplified 2 (0.8) 2 (0.8) 4 (0.8)
Missing ® 235 (00 237 (RER.2) 46T (E9.1)
Subgroups
Hormone receptor - Dherived *
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Positive 133 (5100 139 (52.9) 272 (51.9)
MNegative 126 (48.3) 122 (46.4) 248 (47.3)
Indeterminate 104y I (0.4) 2 0.4y
Missing 1 (0.4} 1 (0.4 > (0.4)
Estrogen receptors
Positive 129 (49.4) 132 (50.2) 261 (49.8)
MNegative 130 (498 128 (48.7) 258 (49.2)
Indeterminate L (04) 2 0.8y 3 06G)
Missing 1 (0.4) 1 (0.4 2 (0.4)
Progesterone receptors
Positive 81 (31.00) 92 (35.00) 173 (33.00)
MNegative 17T (&T.8) 168 (63.9) 345 (65.8)
Indeterminate 2 (0. 8) I 0.4y 3 0B)
hlissing 1 (0.4) Z 0B 3 (0u6)
Prior perturumakb - Derived ©
Wes 162 (62,17 158 (6001 320 (61.1)
o o0 (379 LOS {399 204 (3R.9)
Lines of prior systemic therapy excluding hormone therapies
=3 18& (T2.0) 191 (T72.6) 379 (72.3)
=3 T3 (28.0) T2 (27.4) 145 (27.7)
Lines of therapy prior to pertuzumab
<3 156 (59.8) 152 (57.8) 308 (58.8)
=3 6 (2.3) 6 (2.3) 12 (2.3)
Renal function at bascline #
Within normal range 134 (51.3) 131 (49.8) 265 (50.6)
Mild impairment O (36.8) LS (3999 201 (35.4)
Moderate impairment 2T (10.3) 25 (9.5) 52 (9.9
Scvere renal imypairment 4] 4] 0
End stage remal discase 0 0 0
Missing 4 (1.5) 2 (0.8} & (1.1}
Hepatic function at baseline =
Within normal range 2R (TAT) 212 {RL6) 420 (B2}
Mild impairment 49 (18.8) 49 (18.6) QE(18.T)
MModerate impairment 0 0 [
Severe impairment 0 0 0
Blissing 4 (1.5 2 (0.8) Gi1.1)
Baseline visceral disease
Yes 195 {74.7) 189 (T1.9) 184 (73.3)
No 66 (25.3) T4 (28.1) 1440 (26.7)
Bascline CMS metastases
Yes 43 (16.5) 39 (14.8) B2 (15.6)
No 218 (R3.5) 224 (R52 442 (E4.4)
ECOG Performance Status
o 154 (590 175 (66.5) 129 (R2.R)
1 L0 (26 ) 87 (33.1) 193 (36.8)
Blissing 1 (0.4) 1 (0.4 2 00.4)
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Tabela 7 — Caracteristicas da doen¢a

Parameter MNumber (%) of Subjects
T-DXd T-DN1 Total
N =261) (™ = 263) (N =524)
Time from imitial histological diagnosis to study treatment (months )
n 257 261 518
Mean (std dev) 59.5(56.52) ST.3(55.79) 584 (56.11)
Median 388 40.7 396
Mimimum, Maximum 4. 346 5,325 4, 346
HER2 expression (IHC) - Local
i 1 {0.4) 0y 1 {0.2)
1+ 3(1.1}) 1 (0.4) 4 (0K}
24 AN(11.5) 30 14.8) o {13 2)
3+ 223 (BS54 220 (B4.0) 444 [(B4.T)
Mot evaluable 1 0.4y 1] 1 {0.2)
Mot examined 1 i)y 1 {4 2 {04
HER2 gene amphification (ISH) - Local
Positive B0 (30.7) T {30000 159 (30.3)
Equivocal i 3(1.1) ENUNY]
Megative ] ERR Y 3 (i)
Examined but mot evaluable 1 {D.4) ] 1 (0.2}

Metodologia de andlise estatistica

Os resultados do ensaio DESTINY-Breast03 foram apresentados na populacdo global com intencdo de
tratar (ITT) e por subgrupos. O conjunto de andlise completa foram todos os doentes aleatorizados com
intencdo de tratar, analisados segundo os tratamentos e os fatores de estratificacdo para os quais foram

distribuidos na aleatorizacgdo.

O conjunto de analise de seguranca incluiu os doentes que receberam pelo menos uma dose do

medicamento do estudo, T-Dxd ou T-DM1 (respetivamente 98,5% e 99,2% dos bracos -DXd e T-DM1).

O conjunto de andlise segundo o protocolo englobou todos os doentes do conjunto de analise completa
que cumpriram suficientemente o protocolo relativamente a exposicdo ao tratamento do estudo,
disponibilidade de avaliagGes do tumor e auséncia de desvios major ao protocolo que poderiam afetar

o resultado de eficacia (respetivamente 96,9% e 94,7% dos bragcos T-DXd e T-DM1).

O conjunto de andlise de farmacocinética incluiu todos os doentes que receberam pelo menos 1 dose
de T-DXd e apresentaram concentra¢des plasmaticas pds-administracdo mensurdveis de T-DXd,

anticorpos anti-HER2 totais e/ou DXd (98,5% do braco T-DXd).
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O parametro primario de avaliacdo de eficacia do ensaio foi a sobrevivéncia livre de progressado (SLP) e
foi avaliada por revisdo central independente com ocultagao (BICR) com base em critérios RECIST Versao
1.1. A andlise primaria de eficacia comparou a distribuicdo de SLP entre os 2 bracos de tratamento
usando um teste de log-rank estratificado, sendo os estratos os mesmos dos fatores de estratificacdo
na aleatorizacdo de IXRS, com um nivel de significado bilateral global de 0,05. Foram realizadas analises
primarias de eficacia juntamente com as anadlises secundarias de SG e todas as outras analises

secundarias de eficacia e exploratdrias no conjunto de analise completo.

Se a anadlise primdria de eficdcia fosse estatisticamente significativa, o parametro primario de avaliacdo
de SLP seria avaliado para varios subgrupos. Para cada subgrupo, sdao apresentados a SLP mediana e os

intervalos de confianca (IC) de 95% bilaterais.

A estimativa de ORR foi avaliada por grupo de tratamento juntamente com o IC de 95% bilateral usando
o método Clopper-Pearson. A distribuicdo de sobrevivéncia da SLP foi estimada usando o método de
Kaplan-Meier para cada grupo de tratamento e os resultados sdo apresentados graficamente por grupo
de tratamento. As andlises de seguranca foram descritivas, e a incidéncia de eventos adversos
emergentes do tratamento (TEAEs) resumida por grupo de tratamento, interrupcdo do tratamento do
estudo, reducdo da dose ou descontinuacdo do medicamento do estudo. A andlise primaria ocorreu

apos serem observados cerca de 250 eventos de SG.

Medidas de resultado avaliadas no estudo

O objetivo primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) com base na revisdo central
independente com ocultacdo (BICR), definida como o tempo desde a data de aleatorizacdo até a
primeira data de progressdo imagioldgica objetiva documentada da doenca segundo a Versdo 1.1

RECIST ou morte por qualquer causa.

Os objetivos secundarios foram a sobrevivéncia global (SG) definida como o tempo desde a data de
aleatorizacdo até data de morte por qualquer causa, taxa de resposta objetiva (ORR) definida como a
soma da taxa CR e da taxa PR, duracdo da resposta (DoR) definida como o tempo desde a data de
documentacdo da primeira resposta objetiva (CR ou PR) até a data da documentacdo de primeira
progressao da doenca com base em BICR e na avaliacdo do investigador. A DOR foi medida apenas para

os doentes que apresentam resposta (CR ou PR), taxa de beneficio clinico (CBR) definida como a soma
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da taxa CR, taxa PR e da taxa de doenca estavel (SD) superior a 6 meses. A ORR, DoR, CBR foram
analisados com base na BICR e avalia¢do do investigador. A SLP foi também analisada de acordo com a
avaliacdo do investigador, definida como o tempo desde a data da aleatorizacdo até a primeira data de
progressao da doenca objetiva documentada ou imagioldgica por avaliagdo do investigador com base

em RECIST Versao 1.1 ou morte por qualquer causa.

Os objetivos exploratérios foram a duracao de SD definida para doentes cuja melhor resposta é doenca
estavel, como o tempo desde a data de aleatorizacdo até a data da primeira documentacdo de
progressao da doenca, com base em BICR e na avaliacdo do investigador, ou morte por qualquer causa,
tempo até resposta objetiva, definida como o tempo desde a data de aleatorizacdo até a data da
primeira documentacdo de resposta objetiva (CR ou PR), com base em BICR e na avaliacdo do
investigador. O tempo até resposta serd medido apenas para os doentes que apresentam resposta (CR
ou PR), melhor alteracdo percentual na soma do didmetro de tumores mensuraveis, com base em BICR
e na avaliacdo do investigador, tempo até hospitalizacdo definido como o tempo desde a data de
aleatorizacdo até a data da primeira hospitalizacdo durante o ensaio, qualidade de vida relacionada com
a saude (HRQol) avaliada com base em EORTC QLQ-C30 (altera¢Ges desde a baseline ao longo do tempo
avaliadas na escala global HRQol, em cada uma das escalas de desempenho (fisico, funcdo, emocional,
cognitivo e social), escalas de sintomas (fadiga, nduseas/vomitos e dor), 6 escalas de item Unico
(dispneia, perturbacdes do sono, perda de apetite, obstipacdo, diarreia e impacto financeiro e tempo
até deterioracdo na subescala de sintomas de dor) e EORTC QLQ-BR45 (avaliagdo das alteracbes desde
a baseline ao longo do tempo em cada uma das subescalas (sintomas na mama, no braco, imagem
corporal, desempenho sexual e efeitos secundarios de terapéutica sistémica) e usando um questionario

de autoavaliacdo do estudo de saude EQ-5D-5L.

A seguranca foi também um objetivo do estudo, com avaliacdo de reacBes adversas a reacdes adversas

graves, relacionadas com o tratamento e globais.

Eficacia

Resultados — Sobrevivéncia Global

Foi realizada uma andlise interina pré-especificada de SG usando os dados da data de cut-off. Foram

referidos eventos de SG em 33 (12,6%) doentes no braco T-DXd e 53 (20,2%) doentes no braco T-DM1.
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O HR estratificado foi de 0,55 (IC 95%: 0,36 — 0,86), com valor P de 0,007172 que ndo ultrapassou o
limite pré-especificado para a andlise interina (valor P 0,000265) calculado com base em 86 eventos

observados.

A SG mediana ndo foi passivel de estimativa em nenhum dos bracos. Foi observada uma separacgdo
precoce das curvas de SG, favoravel a T-DXd, suportada pela taxa de sobrevivéncia a 12 meses estimada
em 94,1% (IC 95%: 90,3 — 96,4) no braco T-DXd em compara¢do com 85,9% (IC 95%: 80,9 — 89,7) no
braco T-DM1. A taxa de sobrevivéncia a 24 meses foi de 80,8% (IC 95%: 73,0 — 86,6) no brago T-DXd
versus 73,7% (IC 95%: 66,1 — 79,9) no braco T-DM1.

Apds o inicio do tratamento, a andlise de SG no brago T-DXd mostrou que 87,4% dos doentes

continuavam vivos e no braco T-DM1 a percentagem de doentes vivos era 79,8%.

A tabela 8 e a figura 3 mostram os resultados da SG do estudo.

Tabela 8 - Sobrevivéncia global (com base na revisdo central independente)

Parameter T-DXd T-DMI1
(N = 261) (N = 263)
Subjects with events (deaths), n (%) 33(12.6) 53(20.2)
Subjects without events (censored). n (%a) 22 (87.4) 210(79.8)
Alive 215 (824) 192 (73.0)
Lost to follow-up 13 (5.0} 18 (6.8)
Median overall survival, months (95% CI)® ME (MNE, NE}) ME (NE, NE})

Stratified Cox proportional hazards mode] hazard ratio 05546 (03587, 0LE376)

(95% CI)
Stratified log-rank test P-value ® 0.007172
Percentage of subjects alive over time ©
3 months (95% CI) 99.2 (96.9, 99.8) 6.9 (93.9, 98.4)

6 months (95% CI) 98.4(95.9,99.4) | 94.5(90.9, 96.7)
9 months (95% CI) 96.1 (92.8,97.9) | 91.3(87.1,94.2)
12 months (95% CI) 94.1 (90.3,964) | 85.9(R0.9,89.7)
18 months (95% CI) 85.7(79.8,90.0) | 76.5 (9.8, 81.8)
24 months (95% CI) RO.E (73.0,86.6) | 73.7(66.1,79.9)
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Figura 3 - Grdfico de Kaplan-Meier da SG (full analysis set)

De salientar, a razao de riscos estratificada de 0,55 (IC 95%: 0,36 — 0,86), possui um valor P de 0,007172

gue ndo ultrapassou o limiar pré-especificado para a analise interina.

Na data da segunda analise interina (25 de Julho de 2022), a mediana de sobrevivéncia global ndo tinha
sido atingida no grupo trastuzumab deruxtecano (IC95% 40,5 a NE), e também ndo tinha sido atingida
no grupo trastuzumab emtansina (IC95% 34,0 a NE), com uma razdo de riscos de 0,64 (1C95% 0,47 a

0,87; p nominal= 0,0037).

Sobrevivéncia Livre de Progressdo (SLP)

O tratamento com T-DXd deu origem a uma melhoria clinica e estatisticamente significativa na SLP
avaliada por BICR em comparacdo com T-DM1, HR estratificado de 0,28 (IC 95%: 0,22 — 0,37), favoravel
ao brago T-DXd, com um valor P de <0,000001, inferior ao limiar pré-especificado de 0,000204 do limite

Haybittle-Peto.

A SLP mediana com base em BICR foi ndo estimavel (NE) (IC 95%: 18,5 - NE) no braco T-DXd vs. 6,8
meses (IC 95%: 5,6 — 8,2) no braco T-DM1, demonstrando uma melhoria clinicamente significativa na
SLP face a T-DM1. Verificou-se uma separacado das curvas de SLP sustentada ao longo do ensaio até a

data de cut-off. A taxa de SLP a 12 meses, com base na avaliacdo do investigador, foi de 75,8% (IC 95%:
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69.8 — 80,7) e de 34,1% (IC 95%: 27,7 — 40,5) nos bragos T-DXd e T-DM1, respetivamente (Tabela 9,

Figura 4).

Tabela 9 - Sobrevivéncia livre de progressdo (com base na revisdo central independente)

Progression-free Survival Analvses T-DXd T-DM
(™= 261) (N = 263)
Subjects with events, n (%) B7(33.3) 158 (60.1)
Progressive disease B0 (30.7) 152 {57.8)
Death T{2.T) G (2.3}
Subjects without events (censored). n (%) 174 {66.T) 105 (39.9)
Ongoing without event 128 (49.0) 49 (18.6)
Adeguate umor assessment no longer available ® 27 (10.3) 31 (11.8)
Event after missing 2 consecutive assessments BE(3.1) 12 {4.6)
Withdrew consent T(2.T) 6 (2.3}
Mo post-baseline tumor assessment 2(1.1) T{2.7)
No bascline evaluable umor assessment 1 (0.4) ]
Lost to follow-up 0 0
Median PFS, months (95% CI) " MNE (18.5, NE) 6.8 (5.6, B.2)

Stratified Cox hazard ratio (95% CI) ©

0. 2340 (0.2165, 0.3T2T)

Swratified log-rank P-value ©

==0.000001 4

Percentage of subjects alive and progression-free over time ©

3 months (95% CI)

96,1 (92.8, 97.9)

69.5 (63.3, T4.9)

& months (95%% CI)

BR.4 (B3.7. 91.8)

S1.T (45.1, 57.9)

O months (95% CI)

799 (743, B4.4)

41.4 (34.9, 47.8)

12 months (95% CI)

T5.8 (69,8, ®0.7)

34.1 (27.7, 40.5)

18 months (95% CI)

i1 (52.5. 67.0)

273 (207, 34.2)

24 momnths (95% CI)

S0.5 (39,9, 60.2)

253 (18.4, 32.9)
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Figura 4 - Grdfico de Kaplan-Meier da SLP (com base na revisdo central independente)
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O beneficio de eficacia na SLP avaliada por BICR, para T-DXd face a T-DM1, foi consistentemente

observado nos subgrupos principais pré-especificados.

Nos subgrupos pré-especificados, o HR foi de 0,31 (IC 95%: 0,22 — 0,43) para os doentes que receberam
anteriormente pertuzumab; 0,32 (IC 95%: 0,22 — 0,46) para os doentes com estado recetor hormonal
positivo; e de 0,28 (IC 95%: 0,21 — 0,38) para os doentes com metdstases viscerais na baseline, com
resultados semelhantes nos doentes que ndo tinham recebido anteriormente pertuzumab (HR 0,30 [IC
95%: 0,19 — 0,47]), doentes com estado recetor hormonal negativo (HR 0,30 [IC 95%: 0,20 — 0,44]), e

doentes sem metastases viscerais na baseline (HR 0,32 [IC 95%: 0,17 — 0,58]).

Taxa de resposta objetiva (ORR)

A ORR mediana confirmada foi de 79,7% (IC 95%: 74,3 —84,4) no braco T-DXd vs. 34,2% (IC 95%: 28,5 —
40,3) no brago T-DM1 (valor P bilateral <0,0001). A diferenca na ORR entre os dois bracos de tratamento
foide 45,5% (IC 95%: 37,6 — 53,4). A ORR confirmada foi de 67,4% para T-DXd versus 20,5% para T-DM1
(Tabela 10).

Tabela 10 - Taxa de resposta objetiva (com base na revisGo central independente)

Parameter T-Irxd T-DMI
(N =261) (N =163)
BOR by BICE
Complete response, n (%) 42 (16.0) 23(R.T)
Partial response, n (%) 166 (63.6) 67 (25.5)
Stable disease, n (%) 44 (16.9) 112042.6)
Progressive disease, n (%) 3.1} 46 (17.5)
Mot evaluable, n (%) 6(2.3) 15(3.7)
Confirmed ORR (complete response + partial response) by BICE
Responders, n (%) 208 (79.7) a0 (34.2)
Q5% C1* 74.3, 844 2E5. 403
P-value ® <0.0001
Dufference in ORR (95% CT) ° 45.5(37.6,53.4)
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Duracéo da resposta

A DoR mediana avaliada por BICR foi Ndo Estimavel (IC 95%: 20,3 - NE) no braco T-DXd e NE (IC 95%:
12,6 - NE) no braco T-DM1 (Tabela 11).

Tabela 11 - Duragdo da resposta (com base na revisGo central independente)

Farameter T-DXd T-In1
(N =261) (N = 263)
Subjects with CR. or PE. n 208 o0
Subjects with events.* n (%) 58 (27.9) 31 (34.4)
Progressive disease 55 (26.4) 31 (34.4)
Dheath 3{1.4) 0
Subjects without evenis (censorad) *, n (%) 150 (7TZ.1) 59 (65.6)
Event after missing 2 conseculive assessments 6 (2.9 4 (4.4)
Last to follow-up ] o
Withdrew consent 6 (2.9) 222
Orngoing withour event 119 {572) 39 (43.3)
Adequate tumor assessment no longer available 19 {9.1}% 14 {15.6)
Median, months (95% CI) ® ME (20.3, NE) NE {12.6, NE)
Qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada usando os instrumentos EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-BR45 e EQ-5D-5L, com base no formuladrio de recolha de dados relacionados com
hospitalizacdo. As taxas de preenchimento apds a baseline, do Ciclo 3 até ao Ciclo 33 (n = 20) no braco
T-DXd oscilaram entre 82,8% e 100,0% para EORTC QLQ-C30, 83,3% e 100,0% para EORTC QLQ-BR45 e
entre 83,3% e 97,6% para EQ-5D-5L. As taxas de resposta entre o Ciclo 3 e o Ciclo 27 (n = 21) no brago
T-DM1 oscilaram entre 87,1% e 98,2% para EORTC QLQ-C30, 86,6% e 98,2% para EORTC-QLQ-BR45 e
entre 87,1% e 98,2% para EQ-5D-5L.

Os resultados dos doentes com pontuacGes QLQ-C30, QLQ-BR45 e EQ-5D-5L apds a baseline
demonstraram que a QoL dos doentes se manteve ao longo do tratamento nos doentes do brago T-

DXd.

Foram observados resultados significativos (P <0,05) nas escalas QLQ-C30 nos desempenhos emocional
e sintomas de dor. O tempo mediano até deterioracdo definitiva foi significativamente mais prolongado
no braco T-DXd que no braco T-DM1 para a escala de sintomas e a escala EQ-5D VAS. No entanto este

outcome era exploratério (Tabela 12).
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Tabela 12 -Tempo para a deterioragdo definitiva na escala visual analdgica EQ-5D-5L

Parameter T-DXd T-DMI1
(N =261) (N = 263)
n 138 140
Median {months) {(95% CI) * 13.2(10.1, 15.3) 25(7.3, 104
Mhinimum, Maximum 0.0, 27.7 0.0, 235
Stratified log-rank P-value ® 0.0354
HE (95% CI) (relative to T-DM1) 0.77 (0.61, 0.98)

Seguranga

Foi usado o conjunto de analise de seguranca para as analises de seguranca. Os perfis de seguranca de

T-DXd e T-DM1 na populacdo alvo do ensaio foram geralmente controlaveis e tolerdveis. O tempo

mediano até descontinuacdo de tratamento foi de 6,2 no brago T-DM1 e 18,0 meses no brago T-DXd.

A tabela 13 mostra o resumo dos eventos adversos por tipologia.

Tabela 13 — Resumo dos eventos adversos por tipologia.

Parameter Number (%) of Subjects
T-DXd T-DMI
(N =257) (N =261)
Any TEAE 256 (99.6) 249 (95.4)
EAIR per patient-year 087 1.43
TEAE with CTCAE =Grade 3 134 {52.1) 126 (48.3)
EAIR per patient-year .46 0.72
Senous TEAE 49 (19.1) 47 (18.0)
EAIR per patient-year 017 0.27
TEAE asscciated with study drug discontinuation 35(13.68) 19 (7.3}
TEAE associated with study drug interruption T3 (4400 61 (23.4)
TEAE asseciated with dose reduction 55(21.4) 33{12.6)
TEAE asscciated with an outcome of death 5(1.9) 5(1.9)
Any drug-related TEAE 252 (98.1) 226 (BH.6)
Dirug-related TEAE with worst CTCAE =Grade 3 116{45.1) 104 (39.8)
Drrug-related serious TEAEs 28 (10.9) 16 (6.1}
Drug-related TEAEs associated with study drug 33 (12.8) 13 (5.00
discontinuation
Drrug-related TEAEs associated with study drug a1 (35.4) 34 (13.00
interruplion
Drug-related TEAEs associated with study drug S55(21.4) 33 {12.6)
reduction
Drug-related TEAEs associated with an outcome 0 o
of death
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Taxa de eventos adversos

Globalmente, foram notificados EA em 256 (99,6%) doentes no braco T-DXd e 249 (95,4%) doentes no
braco T-DM1. Foram notificados EA relacionados com o medicamento em 252 (98,1%) e 226 (86,6%)

doentes, respetivamente nos bragos T-DXd e T-DM1.

Em comparagdo com os doentes no braco T-DM1, uma propor¢ao numericamente superior (>10%) de
doentes no braco T-DXd, apresentaram EA relacionados com o tratamento associados com suspensao
do medicamento do estudo, principalmente hematoldgicas. Ndo foram observadas diferencas

relevantes entre os 2 bracos de tratamento nos outros parametros.

Os EA relacionados com o tratamento mais frequentes no braco T-DXd, foram de natureza
gastrointestinal ou hematoldgica, e foram controladas com alteracdo da dose e cuidados clinicos de

rotina.

Os TEAEs Gl mais frequentes (i.e., 220% dos doentes) no bragco T-DXd foram nduseas, vomitos,
obstipacdo, diarreia e dor abdominal (termo agrupado). Estas RAM foram geralmente de Grau 1 ou Grau
2, ocorreram com maior frequéncia no Ciclo 1 e foram controladas com cuidados clinicos de rotina. Um

doente no brago T-DXd descontinuou o medicamento do estudo devido a vomitos de Grau 2.

As TEAEs hematoldgicos mais frequentes (i.e., notificados em 220% dos doentes) no brago T-DXd foram
neutropenia (termo agrupado), anemia (termo agrupado), leucopenia (termo agrupado). A maioria dos
eventos foram de Grau 1 ou de Grau 2. Estes eventos foram tipicamente controlados com cuidados
clinicos de rotina e ndo obrigaram a descontinuacdo do medicamento do estudo na maioria dos casos
(117). Em comparacdo com os doentes que receberam T-DM1, o braco T-DXd apresentou uma
incidéncia 210% superior dos seguintes TEAEs: nduseas, fadiga, vomitos, neutropenia (termo agrupado),
alopecia, obstipacdo, anemia (termo agrupado), leucopenia, diminuicdo do apetite, diarreia, dor

abdominal (termo agrupado), estomatite (termo agrupado) e diminuicdo de peso.

Eventos adversos graves G3-4

Foram repostados EA relacionados com o tratamento de Grau 3 ou superior em 134 (52,1%) doentes
no brago T-DXd e em 126 (48,3%) doentes no brago T-DM1. Em comparag¢do com os doentes que

receberam T-DM1, o braco T-DXd apresentou uma incidéncia =10% superior de neutropenia. O braco
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T-DM1 apresentou uma incidéncia >10% superior de incidéncia de trombocitopenia do que no bracgo T-

DXd.

Eventos adversos de especial interesse (pneumonite/ILD e DVE disfuncéo ventricular esquerda)

No total 27 (10,5%) doentes no braco T-DXd e 5 (1,9%) doentes no braco T-DM1 tiveram eventos de
doenca pulmonar intersticial relacionados com o medicamento, nenhum de Grau 4 ou Grau 5. A maioria
dos eventos nos dois bracos de tratamento foram resolvidos, com um caso fatal notificado no braco T-

DM1.

Treze (13) doentes foram considerados relevantes e incluidos na definicdo de caso de disfuncdo
ventricular esquerda (VE). Destes apenas os doentes com a reducdo da fracdo de ejecdo e a disfuncdo
ventricular esquerda foram referidos neste estudo. Verificou-se uma reducdo da fracdo de ejecdo em 6
(2,3%) doentes no braco T-DXd e 1 (0,4%) doente no bragco T-DM1 (a excec¢do de 1 doente no braco T-

DXd cujo evento foi resolvido, todos de Grau 2 sem agdo necessaria).

Trinta e quatro (34) (13,5%) doentes no braco T-DXd e 24 (10,1%) doentes no braco T-DM1 que
apresentaram um valor de FEVE apds baseline cumpriam os critérios para reducdo de Grau 2 na FEVE,
e 1 (0,4%) doente em cada braco cumpriu os critérios para redugdo de Grau 3. Nenhum doente

apresentou FEVE em repouso apos a baseline.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade

35 (13,6%) doentes no braco T-DXd e 19 (7,3%) doentes no braco T-DM1 tiveram EA que levaram a
descontinuacdo do tratamento. O EA mais comum associado a descontinuacdo do tratamento foi a
doenca pulmonar intersticial (21 [8,2%] doentes no braco T-DXd e em 3 [1.1%] doentes no braco T-

DM1).

Mortalidade relacionada com o medicamento

Foram reportados EA que resultaram em morte em 2 (0,8%) doentes no braco T-Dxd e em 4 (1,5%)

doentes do brago T-DM1.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia global (Critico, pontuagao 9)

Foram referidos eventos de OS em 33 (12,6%) doentes no braco T-DXd e 53 (20,2%) doentes no braco
T-DM1. O HR estratificado foi de 0,55 (IC 95%: 0,36 — 0,86), com valor P de 0,007172 que ndo
ultrapassou o limite pré-especificado para a analise interina (valor P 0,000265) calculado com base em

86 eventos observados.

E necessario considerar que o HR estratificado de 0,55 (IC 95%: 0,36 — 0,86), possui um valor P de
0,007172 que ndo ultrapassou o limite pré-especificado para a anélise interina, e os dados de OS (34%)

nesta andlise interina sdo imaturos.

Na data da segunda analise interina (25 de Julho de 2022), a mediana de sobrevivéncia global ndo tinha
sido atingida no grupo trastuzumab deruxtecano (IC95% 40,5 a NE), e também ainda ndo tinha sido
atingida no grupo trastuzumab emtansina (IC95% 34,0 a NE), com uma razao de riscos de 0,64 (IC95%
0,47 a 0,87; p nominal= 0,0037). De salientar, que o relatério publicado (Lancet) do estudo DESTINY-
Breast03 refere que, em termos de sobrevivéncia global, se trata de um valor de p nominal, ou seja,
trata-se de um resultado exploratdério, ndo controlado para multiplicidade, pelo que ndo pode ser usado

para inferir o efeito do tratamento.

Assim, embora exista sugestdo de beneficio adicional em termos de sobrevivéncia global, ndo foi
demonstrado beneficio adicional do trastuzumab deruxtecano em comparagdo com trastuzumab

emtansina em relacdo a sobrevivéncia global.

Qualidade de vida (Critico, pontuagdo 9)

Os resultados dos doentes com pontuacGes QLQ-C30, QLQ-BR45 e EQ-5D-5L apds a baseline
demonstraram que a QoL dos doentes se manteve ao longo do tratamento nos doentes do bracgo T-
DXd. Foram observados resultados significativos (P <0,05) nas escalas QLQ-C30 nos desempenhos
emocional e sintomas de dor. O tempo mediano até deterioracdo definitiva foi significativamente mais
prolongado no brago T-DXd que no brago T-DM1 para a escala de sintomas e a escala EQ-5D VAS. No

entanto este outcome era exploratorio.
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Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional do trastuzumab deruxtecano em comparacao

com trastuzumab emtansina em relacdo a qualidade de vida.

Sobrevivéncia Livre de Progressao (Importante, pontuagdo 6)

O tratamento com T-DXd deu origem a uma melhoria clinica e estatisticamente significativa na SLP
avaliada por BICR em comparagdo com T-DM1, HR estratificado de 0,28 (IC 95%: 0,22 — 0,37), favoravel
ao braco T-DXd, com um valor P de <0,000001, inferior ao limiar pré-especificado de 0,000204 do limite
Haybittle-Peto.

A SLP mediana com base em BICR foi ndo estimavel (NE) (IC 95%: 18,5 - NE) no braco T-DXd vs. 6,8
meses (IC 95%: 5,6 — 8,2) no braco T-DM1, demonstrando uma melhoria clinicamente significativa na

SLP face a T-DM1.

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional do trastuzumab deruxtecano em comparacao

com trastuzumab emtansina em relacdo a sobrevivéncia livre de doenca invasiva.

Taxa de Resposta (Importante, pontuagao 6)

A ORR mediana confirmada foi de 79,7% (IC 95%: 74,3 — 84,4) no braco T-DXd vs. 34,2% (IC 95%: 28,5 —
40,3) no brago T-DM1 (valor P bilateral <0,0001). A diferenca na ORR entre os dois bragos de tratamento
foide 45,5% (IC 95%: 37,6 —53,4). A ORR confirmada foi de 67,4% para T-DXd versus 20,5% para T-DM1.

Assim, foi demonstrado beneficio adicional do trastuzumab deruxtecano em comparacdo com

trastuzumab emtansina em relacdo a taxa de resposta.

Duragdo da Resposta (Importante, pontuagao 6)

A DoR mediana avaliada por BICR foi Ndo Estimavel (IC 95%: 20,3 - NE) no braco T-DXd e NE (IC 95%:
12,6 - NE) no braco T-DM1. Os resultados da analise interina, pela sua imaturidade, ndo permitem

concluir sobre este outcome.

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

com trastuzumab emtansina em relacdo a duracdo da resposta.
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Mortalidade relacionada com o tratamento (Outcome critico, pontuagdo 9)

Foram reportados EA que resultaram em morte em 2 (0,8%) doentes no braco T-Dxd e em 4 (1,5%)

doentes do brago T-DM1.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional do trastuzumab deruxtecano em

comparacgdo com trastuzumab emtansina em relacdo a mortalidade relacionada com o tratamento.

Eventos adversos de especial interesse (pneumonite/ILD e DVE disfungdo ventricular esquerda)

(Outcome critico, pontuacdo 9)

No total 27 (10,5%) doentes no braco T-DXd e 5 (1,9%) doentes no braco T-DM1 tiveram eventos de
doenca pulmonar intersticial relacionados com o medicamento, nenhum de Grau 4 ou Grau 5. A maioria
dos eventos nos dois bracos de tratamento foram resolvidos, com um caso fatal notificado no braco T-

DM1.

Verificou-se uma redugdo da fragdo de ejegdo em 6 (2,3%) doentes no brago T-DXd e 1 (0,4%) doente
no braco T-DM1 (a excecdo de 1 doente no brago T-DXd cujo evento foi resolvido, todos de Grau 2 sem

acdo necessaria).

Assim, existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab deruxtecano no outcome eventos adversos

de especial interesse.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos (Outcome critico, pontuagao 8)

35 (13,6%) doentes no braco T-DXd e 19 (7,3%) doentes no bragco T-DM1 tiveram EA que levaram a
descontinuacdo do tratamento. O EA mais comum associado a descontinuacdo do tratamento foi a
doenca pulmonar intersticial (21 [8,2%] doentes no bragco T-DXd e em 3 [1.1%] doentes no brago T-

DM1).

Assim, existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab deruxtecano no outcome descontinuagdo do

tratamento por eventos adversos.
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Eventos adversos de grau 3 ou 4 (Outcome critico, pontuagdo 7)

Foram repostados EA relacionados com o tratamento de Grau 3 ou superior em 134 (52,1%) doentes

no braco T-DXd e em 126 (48,3%) doentes no braco T-DM1.

Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab deruxtecano no outcome eventos

adversos de grau 3 ou 4.

Eventos adversos (Outcome Importante, pontuagdo 6)

Foram notificados EA em 256 (99,6%) doentes no braco T-DXd e 249 (95,4%) doentes no braco T-DM1.
Foram notificados EA relacionados com o medicamento em 252 (98,1%) e 226 (86,6%) doentes,

respetivamente nos bracos T-DXd e T-DM1.

Assim, existe evidéncia de dano adicional do trastuzumab deruxtecano no outcome eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

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

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como alta para as medidas de resultado ‘sobrevivéncia livre de
progressao’ e ‘taxa de resposta’, como baixa para ‘qualidade de vida’ e como moderada para todas as

outras medidas de resultado. (Tabela 14).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada. Qualidade moderada significa
moderada certeza de resultados. Isto significa que estamos moderadamente confiantes na estimativa
de efeito. O verdadeiro efeito é provavel que esteja préoximo da estimativa de efeito, mas existe a

possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Tabela 14 — Avaliagdo da certeza de resultados

Geragao o Dados de Reporte
Alocagao . .

de oculta Ocultagdo resultado seletivo de Outros

sequéncia incompletos resultados

Sobrevivéncia Global

Qualidade de Vida

Sobrevivéncia Livre de Progressdo

Taxa de Resposta

Duragdo da Resposta

Mortalidade associada a
terapéutica

Eventos adversos de especial
interesse

Abandono da terapéutica por
eventos adversos

ReagBes adversas grau 3 e 4

Eventos adversos

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo

Comparagdo
indireta

Imprecisdo

Inconsisténcia Cer-tekza f’a Ne de
evidéncia estudos

NA Moderada
NA Baixa

NA Alta

NA Alta

NA Moderada
NA Moderada
NA Moderada
NA Moderada
NA Moderada
NA Moderada

* Estudo com desenho aberto. Risco de viés mitigado por revisdo centralizada com ocultagdo de bragos de tratamento** Resultado exploratério que ndo pode ser usado para inferir o efeito do tratamento; *** Estudo

com desenho aberto; B Percentagem de questiondrios preenchidos ~80%
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de trastuzumab deruxtecano “em monoterapia para o tratamento de
doentes adultos com cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam um

regime anterior anti-HER2”.

Na matriz de avaliacdo definida inicialmente foram definidos 2 subgrupos de doentes, nomeadamente:
Subgrupo 1 - Adultos com cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam
um regime anterior anti-HER2 que incluiu trastuzumab para a doenca avancada (22 linha metastatica);
Subgrupo 2 - Adultos com cancro da mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam
um regime anterior anti-HER2 que incluiu trastuzumab emtansina para a doenca avancada (22 linha
metastatica). Os comparadores definidos foram para o Subgrupo 1 a terapéutica com trastuzumab
emtansina, para o Subgrupo 2 a trerapéutica com lapatinib + capecitabina ou trastuzumab + QT

(capecitabina, vinorrelbina, gemcitabina).

O TAIM submeteu para a presente avaliacdo o estudo DESTINY-Breast03 (NCT03529110), ensaio de Fase
IIl, aleatorizado, de dois bracos, multicéntrico, aberto, controlado com farmaco ativo, desenhado para
comparar a eficacia e seguranca de T-DXd versus T-DM1 em doentes com cancro da mama HER2+,
irressecavel e/ou metastizado tratados anteriormente com trastuzumab e taxano. No estudo DESTINY-
Breast03 foram excluidos os doentes correspondentes a subpopulacdo 2, ndo tendo o TAIM submetido

outra evidéncia para essa subpopulacdo.

No estudo DESTINY-BreastO3 o tratamento com T-DXd deu origem a uma melhoria clinica e
estatisticamente significativa na SLP avaliada por BICR em comparagdo com T-DM1 (razdo de riscos
estratificada de 0,28; IC 95%: 0,22 — 0,37, valor P de <0,000001), favoravel ao braco T-DXd. O valor de
p é inferior ao limiar pré-especificado de 0,000204 do limite Haybittle-Peto. A SLP mediana com base
em BICR foi ndo estimavel (NE) (IC 95%: 18,5 - NE) no braco T-DXd vs. 6,8 meses (IC 95%: 5,6 — §8,2) no

braco T-DM1, demonstrando uma melhoria clinicamente significativa na SLP face a T-DM1.

Na data da primeira andlise interina, no estudo DESTINY-Breast03 foram referidos eventos de
sobrevivéncia global em 33 (12,6%) doentes no braco T-DXd e 53 (20,2%) doentes no braco T-DM1. O
HR estratificado foi de 0,55 (IC 95%: 0,36 —0,86), com valor P de 0,007172 que ndo ultrapassou o limiar

pré-especificado para a analise interina (valor P 0,000265). Na data da segunda analise interina (25 de
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Julho de 2022), a mediana de sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida no grupo trastuzumab
deruxtecano (IC95% 40,5 a NE), e também ainda ndo tinha sido atingida no grupo trastuzumab
emtansina (IC95% 34,0 a NE), com uma razdo de riscos de 0,64 (IC95% 0,47 a 0,87; p nominal=0,0037).
De salientar, que o relatério publicado (Lancet) do estudo DESTINY-Breast03 refere que, em termos de
sobrevivéncia global, se trata de um valor de p nominal, ou seja, trata-se de um resultado exploratério,

nao controlado para multiplicidade, pelo que ndo pode ser usado para inferir o efeito do tratamento.

No estudo DESTINY-BreastO3 observou-se ainda melhoria da taxa de resposta com o trastuzumab
deruxtecano em relacdo a trastuzumab emtansina, ndo sendo possivel avaliar ou ndo existindo

diferenca clinicamente significativa na qualidade de vida e na duragdo da resposta.

Trastuzumab deruxtecano apesar de se associar a um aumento de eventos adversos de especial
interesse e de interrupcdo por eventos adversos ou eventos adversos, ndo se associou a um aumento
de mortalidade por eventos adversos ou de eventos adversos grau 3 ou 4, sugerindo desta forma que
nao foi evidenciado um incremento significativo de problemas de seguranca que ndo sejam

manuseaveis do ponto de vista clinico, comparativamente ao trastuzumab emtansina.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o valor terapéutico acrescentado de trastuzumab deruxtecano “em monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com cancro da mama HER2-positivo, irressecdvel ou metastizado, que

receberam um regime anterior anti-HER2”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de trastuzumab
deruxtecano em relacdo a trastuzumab emtansina no tratamento de doentes adultos com cancro da
mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam um regime anterior anti-HER2, que

incluiu trastuzumab para a doencga avancada (22 linha metastatica).
Esta conclusdo é baseada no seguinte:

Um estudo (DESTINY-Breast03 [NCT03529110]), de Fase I, aleatorizado, de dois bracos, multicéntrico,
aberto, controlado com farmaco ativo, desenhado para comparar a eficdcia e seguranca de T-DXd versus
T-DM1 em doentes com cancro da mama HER2+, irressecavel e/ou metastizado tratados anteriormente

com trastuzumab e taxano mostrou:
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- O tratamento com T-DXd deu origem a uma melhoria clinica e estatisticamente
significativa na SLP avaliada por BICR em comparagdao com T-DM1, HR estratificado de
0,28 (IC 95%: 0,22 — 0,37), favordvel ao braco T-DXd, com um valor P de <0,000001,
inferior ao limiar pré-especificado de 0,000204 do limite Haybittle-Peto. A SLP mediana
com base em BICR foi ndo estimavel (NE) (IC 95%: 18,5 - NE) no braco T-DXd vs. 6,8
meses (IC 95%: 5,6 — 8,2) no braco T-DM1, demonstrando uma melhoria clinicamente

significativa na SLP face a T-DM1;

- Na data da segunda analise interina (25 de Julho de 2022), a mediana de sobrevivéncia
global ndo tinha sido atingida no grupo trastuzumab deruxtecano (IC95% 40,5 a NE), e
também ainda ndo tinha sido atingida no grupo trastuzumab emtansina (IC95% 34,0 a

NE), com uma razdo de riscos de 0,64 (IC95% 0,47 a 0,87; p nominal=0,0037).

- Observou-se uma melhoria da taxa de resposta com o trastuzumab deruxtecano em
relacdo a trastuzumab emtansina, ndo sendo possivel avaliar ou ndo existindo diferenca

significativa na qualidade de vida e na duracdo da resposta;

- Trastuzumab deruxtecano apesar de se associar a um aumento de eventos adversos de
especial interesse e de interrupgao por eventos adversos ou eventos adversos, nao se
associou a um aumento de mortalidade por eventos adversos ou de eventos adversos
grau 3 ou 4, sugerindo desta forma que ndo foi evidenciado um incremento significativo
de problemas de seguranca que ndo sejam manuseaveis do ponto de vista clinico,

comparativamente ao trastuzumab emtansina;

Ndo foram submetidos dados que permitam avaliar a subpopulacdo de doentes adultos com cancro da
mama HER2-positivo, irressecavel ou metastizado, que receberam um regime anterior anti-HER2 que
incluiu trastuzumab emtansina para a doenca avancada (22 linha metastatica). Note-se que estes

doentes foram excluidos do estudo submetido para avaliacao.

Foi recomendado que trastuzumab deruxtecano ndo seja financiado na populacdo cujo regime anterior
anti-HER2 inclua o trastuzumab emtansina para a doenca avancada, dada a inexisténcia de dados nesta

subpopulacdo.
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10. Avaliagcao econdmica

Foirealizada uma avaliagdo econémica do medicamento trastuzumab deruxtecano (T-DXd) na indicacdo
em monoterapia para o tratamento de adultos com cancro da mama HER2-positivo avangado,
irressecavel ou metastizado, que receberam um regime anterior anti- HER2. De notar que a avaliacdo
farmacoterapéutica abrangia duas subpopulagdes: (1) regime anterior anti-HER2 com trastuzumab para
a doenca avancada; e (2) regime anterior anti-HER2 com trastuzumab emtansina para a doenca
avancada. As conclusdes da avaliacdo farmacoterapéutica cingiram-se a subpopulacdo 1, a Unica para

qual foi submetida evidéncia pelo TAIM.

O comparador foi trastuzumab emtansina (T-DM1), de acordo com a recomendacdo

farmacoterapéutica da CE-CATS.

Foi desenvolvido um modelo com 3 estddios de saude: sobrevivéncia livre de progressdo (PFS),
sobrevivéncia pds-progressado (PPS) e estadio absorvente morte. Todos os doentes iniciam o modelo no
estado PFS, depois podem transitar para o estado PPS e posteriormente para o estado morte, ou
diretamente do estado PFS para o estado morte. Os doentes ndo regressam ao estado PFS depois de
apresentarem progressdo. A sobrevivéncia global (OS) e a sobrevivéncia livre de progressdo foram
usadas para desenvolver o modelo de sobrevivéncia particionado. Os dados de tempo até
descontinuacdo do tratamento (TTD) sdo usados para dividir os doentes livres de progressdao em
doentes em tratamento e doentes sem tratamento. Foi selecionada a duracdo do ciclo de 3 semanas

para refletir o periodo de tratamento com T- DXd.

O horizonte temporal considerado pelo modelo econdmico no caso base foi aproximadamente de 37
anos, com a premissa de que apds este tempo a proporcdo de doentes vivos é negligencidvel em ambos

0s ramos de tratamento.

Foram utilizados dados do ensaio clinico DESTINY-Breast03 ao nivel do individuo (ensaio de fase 3, corte
de dados de julho de 2022), para estimar as curvas de sobrevivéncia. As curvas de PFS, OS e TTD do
ensaio DESTINY-Breast03 foram extrapoladas com modelos paramétricos, com selecdo das distribuices

de acordo com os métodos habituais.

Os dados de PFS e OS dos doentes nos bracos T-DM1 e T-DXd foram extrapolados independentemente,

dado que o pressuposto de proportional hazards (PH) foi rejeitado. Para TTD o pressuposto de PH foi
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dado como sustentdvel pelo que a modelacdo de T-DXd e T-DM1 foi feita conjuntamente. O risco de
PFS extrapolado foi limitado de forma a nao exceder a extrapolacdo da OS no modelo. Foi assumido que
a eficdcia dos tratamentos subsequentes seria implicitamente capturada na extrapolacdo da OS. De
notar que os resultados da extrapolacdo da OS foram validados com dados de ensaios anteriores, mas

apenas para resultados até aos 36 meses, e ndo a longo prazo.

Foram considerados eventos adversos (EA) com gravidade de grau 3 ou superior que ocorreram em 5%
ou mais dos doentes em qualquer um dos bracos de tratamento no ensaio DESTINY-Breast03. Os custos

com EA foram aplicados no primeiro ciclo do modelo, concomitantemente com o inicio do tratamento.

Para a qualidade de vida em saude em cada estadio, foram utilizados os dados obtidos através do EQ-
5D-5L dos doentes no ensaio DESTINY-Breast03. Os valores de EQ-5D-5L provenientes do ensaio

DESTINY-Breast03 foram valorizados pelas preferéncias da populagdo portuguesa.

A partir de dados do ensaio DESTINY-Breast03, as pontuagdes de utilidade com base nos estadios de
salde PFS e PPS foram obtidas usando regressdes de Equacdes de Estimativa Generalizada (GEE). Foram
incluidas na GEE as pontuacdes de utilidade EQ-5D-5L de todos os momentos de avaliacdo disponiveis,
incluindo a baseline, como varidveis dependentes e os estadios e o braco de tratamento como variaveis

independentes.

A analise incluiu os seguintes tipos de custos:

a) aquisicdo e administracdo de medicamentos;

b) utilizacdo de recursos e custos;

c) relacionados com terapéutica subsequente;

d) gestdo de EAs;

e) relacionados com o fim de vida.

Os custos associados com T-DM1 incluidos no modelo foram:
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Para determinar o calendario de acompanhamento dos doentes no modelo e estimar os custos
com o consumo de recursos associado a gestdo da doenca foram utilizados dados de um painel

de peritos.

Os custos associados com cuidados em fim de vida foram capturados no modelo como um custo
unico aplicado apds a entrada no estadio “morte”, dependendo do local de prestacdo de
cuidados. O modelo usou um pressuposto de 7 dias de cuidados, com as percentagens de

doentes por local a ser calculada a partir de dados da DGS.

Os custos com tratamento subsequente incluiram custos com medicamentos e administracao,
que foram calculados por ciclo, com base no esquema posoldgico e via de administracao.
Consideraram-se as op¢des de tratamento subsequente utilizadas no ensaio DESTINY-Breast03.
Para cada tipo de tratamento foi selecionado um farmaco de referéncia, usado no modelo para

considerar custos, esquema posologico e via de administracao.

No caso base, a opcao T-Dxd: teve mais custos, maioritariamente devido aos custos de tratamento, e
mais beneficios de salde que o comparador. O ganho em saude foi obtido maioritariamente no estadio

PFS.

A andlise de cendrios gerou RCEl entre 21.011€ e 91.515€ para T-DXd vs. T-DM1. Os parametros de
maior impacto no RCEl, foram relacionados com a utilizacdo de distribuicdes alternativas para
extrapolacdo da PFS, para ambos os bracos, e dados de utilidade nos estadios PFS e PPS. Um estudo
especifico para Portugal forneceu um cenario alternativo para a estimacdo de valores de utilidade de

doentes com cancro de mama em Portugal pré-progressao.

A CE-CATS considera o estudo vdlido para a tomada de decisdo. A CE-CATS considera que o
medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués, além dos resultados econémicos serem
incertos por causa da imaturidade dos dados clinicos. Assim, o financiamento do medicamento deve ser

condicional a uma redugdo substancial do seu preco.
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11. ConclusoOes

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

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacao atual.
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