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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: trastuzumabe deruxtecana € eficaz, efetivo e seguro para o
tratamento de segunda linha de pacientes adultos com céancer de mama HER2+
metastatico ou irressecavel?

Populacao-alvo: Pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou nédo
ressecavel previamente tratados no cenario metastatico.

Tecnologia: ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana [T-DXd]).

Comparador: Sem restrigéo.

Delineamento de estudos elegiveis: Revisdes sistematicas, ensaios clinicos
randomizados (fase I1/111) e estudos observacionais (fase 1V, coorte e caso-controle).
Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Uma busca ampla por estudos
publicados e indexados em bases de dados foi realizada no MEDLINE, LILACS, The
Cochrane Library e EMBASE para identificar estudos publicados até 07 de maio de
2026. Termos livres e descritores MESH foram utilizados. A selecdo dos estudos foi
realizada por dois revisores independentes, com base nos critérios de elegibilidade e
com auxilio da ferramenta gratuita Rayyan® sendo dividida em duas etapas (triagem e
full-text). A extracdo dos estudos foi realizada por um revisor e validada por um
segundo, seguida de analise descritiva dos dados por meio de textos, figuras e tabelas.
A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada pelas ferramentas RoB
2.0 e ROBINS-I, e a qualidade de evidéncia dos desfechos de eficacia e de segurancga
foi realizada pelo GRADE.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: um total de 12 publicacdes foram
incluidas na sintese narrativa (n=10 publicacdes do DESTINY-Breast03; n=1 estudo
observacional; n=1 revisdo sistematica com metanalise em rede [NMA]). O estudo
DESTINY-Breast03 demonstrou superioridade consistente do T-DXd em relacdo ao
trastuzumabe entansina (T-DM1) em pacientes com cancer de mama HER2+
metastatico ou irressecavel previamente tratados em um regime baseado em
trastuzumabe e taxano. O T-DXd reduziu significativamente o risco de progresséo ou

morte em 67% (HR 0,33) a 72% (HR 0,28) nas analises interinas, e para 67% na analise

Daiichi-Sankyo




final de 5 anos do estudo DESTINY-Breast03 (HR=0,33). Os dados ainda mostraram
0 aumento da mediana da sobrevida livre de progressdo (SLP) para 29,0 meses nos
pacientes tratados com T-DXd, em comparacdo com 7,8 meses naqueles tratados com
T-DM1. Observou-se também beneficio em sobrevida global (SG), com taxa de
sobrevida em 5 anos de 48,1% para o braco tratado com T-DXd versus 36,9%, além de
maior taxa de resposta objetiva (78,9% vs. 36,9%) e respostas mais duradouras. Os
beneficios foram consistentes em pacientes com metastases cerebrais estaveis, nos
quais foi observada reducdo de 75% no risco de progressao ou morte. O perfil de
seguranca foi considerado manejavel, com incidéncia semelhante de eventos adversos
(EA) graves entre os grupos, embora T-DXd tenha apresentado maior frequéncia de
doenca pulmonar intersticial/pneumonite, predominantemente de baixo grau. Os
resultados de qualidade de vida indicaram manutencdo do estado de salde e ganho
clinicamente relevante no tempo livre de progressdo sem toxicidades graves. Dados de
mundo real corroboraram esses achados, demonstrando reducdo de 54% no risco de
descontinuacdo do tratamento e de 33% no risco de morte em comparagdo ao T-DM1,
inclusive entre pacientes com metastases cerebrais. Na NMA, o T-DXd apresentou
reducdo significativa do risco de progressdao ou morte e maiores taxas de resposta
objetiva em comparacao a diversos regimes anti-HERZ2, incluindo TrasCap e T-DM1,
com tendéncia favoravel para sobrevida global. O perfil de seguranca foi globalmente
semelhante aos comparadores, com menor incidéncia de eventos adversos grau >3 do
que esquemas contendo neratinibe, pirotinibe e lapatinibe. Evidéncias adicionais de
mundo real em pacientes com metéstases cerebrais estaveis ou ativas mostraram que
T-DXd em segunda linha foi associado a um tempo até o proximo tratamento
significativamente maior do que o esquema TTC (tucatinibe-trastuzumabe-
capecitabina; 17 vs. 11 meses; HR=0,52). Metanalises adicionais em pacientes mais
previamente tratados corroboram a elevada eficicia intracraniana do T-DXd em
pacientes com cancer de mama HER2+ e metastases cerebrais, demonstrando respostas
duradouras e beneficio consistente em SLP em pacientes com doenca ativa ou
leptomeningea. Adicionalmente, o0 DESTINY-Breastl12 (fase 3b/4), o maior estudo

prospectivo, até 0 momento, dedicado a avaliagdo de T-DXd em pacientes com cancer
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de mama metastatico HER2+ e metéstases em sistema nervoso central, demonstrou
eficacia consistente entre os diferentes subgrupos de pacientes com metastase do SNC
estaveis ou ativas, com atividade intracraniana significativa e duravel, reforcando o
papel de T-DXd neste cenério clinico desafiador. Todas essas evidéncias demonstram
que T-DXd é uma terapia sistémica eficaz e segura para o controle de metéstases
cerebrais na populacdo com cancer de mama HER2+.

Qualidade da evidéncia: O estudo DESTINY-Breast03 apresentou robustez
metodologica satisfatoria, com baixo risco de viés nos dominios de randomizacao,
dados faltantes e desfechos relatados para todos os desfechos avaliados. Foram
identificadas algumas preocupacfes nos dominios de desvios das intervencdes
pretendidas e mensuragéo de desfecho relacionadas ao desenho aberto, que impactaram
apenas o desfecho de seguranca. Desta forma, os desfechos de SLP (avaliado por
BICR), TRO (avaliados por BICR) e SG (avaliado pelo investigador, entretanto com
baixo risco de viés pela objetividade) apresentam qualidade de evidéncia alta; enquanto
os desfechos de seguranca apresentam qualidade moderada.
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FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

e Tipo: Medicamento

e Tecnologia: trastuzumabe deruxtecana (anticorpo anti-HER2 conjugado a inibidor de
topoisomerase ).

e Nome comercial: ENHERTU®

e Apresentacdo: PO liofilizado para solucéo injetavel, 100 mg, frasco-ampola de uso Unico para
infusdo intravenosa.

e Detentor do registro: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA.

e Fabricante (Embalagem Secundaria): DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA
LTDA.; CNPJ: 60.874.187/0001-84; Endereco: Barueri — SP — Brasil.

e Mecanismos de acdo da tecnologia: E um conjugado anticorpo-medicamento anti-HER2;
apos ligacdo ao receptor HER?2, é internalizado e libera um inibidor da topoisomerase I, levando
a dano ao DNA e morte celular.

e [Fase do ciclo de vida da tecnologia: Incorporacao.

e Indicacdo aprovada na Anvisa: 1. Tratamento de pacientes adultos com céancer de mama
HER2+ (IHC3+ ou ISH+) metastético ou ndo ressecavel, que tenham recebido um regime de
tratamento baseado em anti-HER2 no cenario metastatico, ou; no cenario neoadjuvante ou
adjuvante, e desenvolveram recorréncia da doenca durante ou dentro de 6 meses apds a
conclusdo do tratamento; 2. trastuzumabe deruxtecana em combinacdo com pertuzumabe é
indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com cancer de mama HER2+
(IHC3+ ou ISH+) irressecavel ou metastatico.; 3.Tratamento adjuvante de pacientes adultos
com cancer de mama HER2+ (IHC3+ ou ISH+) que apresentam doenca invasiva residual apés
terapia neoadjuvante com trastuzumabe, com ou sem pertuzumabe, em associacdo a
quimioterapia baseada em taxanos; 4. Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
metastatico ou nao ressecavel, e com HER2 de baixa expresséo (IHC 1+ ou IHC 2+/ISH-) ou
HER?2 de ultrabaixa expresséo (IHC 0 com coloragcdo de membrana) que receberam ao menos
uma terapia enddcrina no cenario metastatico; ou HER2 de baixa expressdo (IHC 1+ ou IHC
2+/ISH-) que tenham recebido terapia sistémica prévia no cenario metastatico ou

desenvolveram recorréncia da doenca durante ou dentro de 6 meses apds a conclusdo de




quimioterapia adjuvante; 5. Tratamento de pacientes adultos com céancer de pulméo de néo
pequenas células (CPNPC) ndo ressecavel ou metastatico cujos tumores tenham mutac6es
HER2 (ERBBZ2) ativadoras e que tenham recebido uma terapia sistémica prévia; 6. Tratamento
de pacientes adultos com adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica localmente
avancado ou metastatico HER2+ que receberam regime anterior & base de trastuzumabe. 7.
Tratamento de pacientes adultos com tumores sélidos HER2+ (IHC3+) irressecaveis ou
metastaticos que receberam tratamento prévio ou que ndo possuem opcdes de tratamento
alternativas satisfatorias; 8. Tratamento Neoadjuvante seguido de THP (um taxano,
trastuzumabe e pertuzumabe) é indicado para o tratamento neoadjuvante de pacientes adultos
com céancer de mama HER2-positivo (IHC 3+ ou ISH+) em estagio Il ou IlI.

Posologia e forma de administracdo: 5,4 mg/kg IV a cada 3 semanas para cancer de mama
HER2+ metastatico ou ndo ressecavel; administracdo exclusivamente por infusdo intravenosa
apos reconstituicao e diluicdo.

Patente: 112016013482-6 (1).

Contraindicac6es: Hipersensibilidade ao trastuzumabe deruxtecana ou a qualquer dos
componentes da formulacao; contraindicado durante aleitamento/doacéo de leite humano.
Precaucdes: Risco importante de doenca pulmonar intersticial (DPI)/pneumonite;
Monitoramento hematoldgico devido a neutropenia; Monitoramento cardiaco (fracao de ejecao
ventricular esquerda); Necessidade de ajuste/interrupcéo de dose conforme toxicidade.

Riscos associados: DPI/pneumonite potencialmente fatal; Neutropenia febril; Toxicidade
hematoldgica; Toxicidade pulmonar; Possivel comprometimento da fertilidade e potencial
teratogénico.

Eventos adversos: Muito comuns: nausea, fadiga, alopecia, vomitos, neutropenia, anemia,
constipacéo, diarreia, diminuicdo do apetite, leucopenia e trombocitopenia; Graves: doenca
pulmonar intersticial/pneumonite, pneumonia, sepse, neutropenia febril e eventos fatais

relacionados a toxicidade pulmonar.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

Sigla Abreviacao

ADC Conjugado anticorpo-farmaco - Antibody-Drug Conjugate

AMSTAR 2  |Ferramenta de Mensuracdo para Avaliar Revisdes Sistematicas, versdo 2 - A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews, version 2

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ATS Avaliacdo de Tecnologias em Saude

BICR Reviséo central independente e cega - Blinded Independent Central Review

CADTH Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Salde
- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cap Capecitabina - capecitabine

DNA Acido desoxirribonucleico - Deoxyribonucleic Acid

DoR Duracéo da Resposta — Duration of Response

DPI Doenga pulmonar intersticial

EA Eventos Adversos

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos - European Medicines Agency

EORTC Organizacdo Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer
- European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D-5L Questionario EuroQol de 5 dimensdes e 5 niveis -
EuroQol 5-dimension, 5-level questionnaire

ERBB2 Gene do receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano - Erb-B2 Receptor
Tyrosine Kinase 2

ESG Estado de saude global

ESMO Sociedade Europeia de Oncologia Médica - European Society for Medical
Oncology

EVA Escala visual anal6gica

FDA Agéncia de Alimentos e Medicamentos dos Estados Unidos - U.S. Food and Drug
Administration

GRADE Sistema de Classificacdo da Qualidade da Evidéncia e da Forca das Recomendacdes
- Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HER2 Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano - Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2

HER2+ HER2+ - HER2-positive

HR Raz&o de risco — Hazard Ratio

HSA Autoridade de Ciéncias da Salde - Health Sciences Authority
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IC Intervalo de confianca

Icr Intervalo de credibilidade

IHC Imuno-histoquimica - Immunohistochemistry

INCA Instituto Nacional de Cancer

IPTW Ponderagéo por escore de propensao - Inverse Probability of Treatment Weighting

ISH Hibridizagéo in situ - In Situ Hybridization

ITT Intencéo de tratar - Intention-to-Treat

LapCap Lapatinibe + capecitabina — lapatinib + capecitabine

LapCapCitu |Lapatinibe + capecitabina + cixutumumabe - lapatinib + capecitabine +
cixutumumab

MFDS Ministério da Seguranca de Alimentos e Medicamentos da Coreia do Sul - Ministry
of Food and Drug Safety

NCCN Rede Nacional Abrangente de Cancer - National Comprehensive Cancer Network

Nera Neratinibe - neratinib

NHS Servico Nacional de Saide do Reino Unido - National Health Service

NICE Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados do Reino Unido - National
Institute for Health and Care Excellence

NMA Metanalise em rede - Network Meta-Analysis

NMPA Administracdo Nacional de Produtos Médicos da China -
National Medical Products Administration

OR Raz&o de Chances — Odds Ratio

PCDT Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PerTrasCap  [Pertuzumabe + trastuzumabe + capecitabina - Pertuzumab + trastuzumab +
capecitabine

PMDA Agéncia de Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos do Japdo -
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

PP Pelo protocolo - Per Protocol

PRO Desfecho relatado pelo paciente - Patient-Reported Outcomes

PROG Estado de salde de progressao - progression

PyroCap Pirotinibe + capecitabina - Pyrotinib + Capecitabine

QLQ-BR45  |Questionario de Qualidade de Vida para Cancer de Mama -
Quality of Life Breast Cancer questionnaire

QLQ-C30 Questionario Central de Qualidade de Vida da EORTC com 30 Itens - Quality of
Life Core 30 questionnaire;

QT Quimioterapia
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Q-TWIST Tempo até a progressdo da doenca sem eventos de toxicidade - Quality-Adjusted
Time Without Symptoms or Toxicity

QVRS Qualidade de Vida Relacionada a Saude

RoB 2.0 ferramenta Risco de Viés - Risk Of Bias (ROB) da Cochrane

ROBINS-I ferramenta para avaliacdo do risco de viés em estudos ndo randomizados de
intervencdes
Risk of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions

SBOC Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica

SG Sobrevida Global

SLP Sobrevida Livre de Progressao

SLP2 SLP na préxima linha de terapia

SNC Sistema nervoso central

SUCRA Superficie sob a Curva de Classificacdo Acumulada - Surface Under the Cumulative
Ranking Curve

Sus Sistema Unico de Sadde

TDD Tempo até deterioracdo definitiva - Time to Definitive Deterioration

T-DM1 trastuzumabe entansina - trastuzumab emtansine
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TNM Sistema de classificacdo Tumor, Linfonodo, Metastase - Tumor, Node, Metastasis
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TOX Estado de saude de toxicidade - time with symptoms of disease or treatment toxicity
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1. INTRODUCAO

1.1.  Motivacdo para a demanda de incorporacédo de ENHERTU®

O céancer de mama é o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres brasileiras, excluindo-
se 0 cancer de pele ndo melanoma (2). Entre esses casos, aproximadamente 15 a 20% apresentam
superexpressdo da proteina HER2, um subtipo historicamente associado a uma doenca mais
agressiva, maior risco de metastases e evolucgdo clinica mais desfavoravel (3). Mas os desafios
impostos pela doenca vao além dos aspectos bioldgicos. O cancer de mama HER2+ frequentemente
afeta mulheres em idade produtiva, muitas delas profissionalmente ativas, com filhos pequenos e
intensa participacdo na vida familiar e social (4-7). Para essas pacientes, manter a doenca controlada
significa muito mais do que prolongar a sobrevida: significa preservar autonomia, qualidade de vida
e a possibilidade de continuar vivendo seus projetos pessoais e profissionais (8).

Nas Ultimas décadas, as terapias anti-HER?2 transformaram profundamente a historia natural
desse subtipo de cancer de mama. Mas, apesar dos avangos, necessidades médicas importantes
ainda permaneciam no cancer de mama metastatico HER2+ a partir da segunda linha. Muitas
pacientes continuavam apresentando progressdo mais precoce da doenca, respostas completas
permaneciam incomuns e as metastases no sistema nervoso central seguiam como um dos maiores
desafios terapéuticos (9-11). Foi diante dessa necessidade que trastuzumabe deruxtecana passou a
ser desenvolvido e avaliado como uma nova alternativa terapéutica para pacientes com cancer de
mama HER2+ metastatico (12). Inicialmente estudado em pacientes com doenca avancada
extensivamente pré-tratada e poucas alternativas terapéuticas em cenario a partir da terceira linha,
demonstrou respostas significativas mesmo neste cenario desafiador (13). Esses resultados foram
posteriormente confirmados no estudo DESTINY-Breast03, estabelecendo um novo padrdo de
eficacia para pacientes com cancer de mama HER2+ metastético na segunda linha de tratamento
(14,15).

Os resultados mudaram as expectativas para essas pacientes. Observou-se um controle
prolongado da doencga por um periodo superior ao que historicamente era esperado, acompanhado
de elevadas taxas de resposta tumoral, respostas completas mais frequentes, ganho de sobrevida e
manutencdo da qualidade de vida (12,14,16,17). O acompanhamento de longo prazo confirmou que

esse beneficio é consistente e duradouro, consolidando trastuzumabe deruxtecana como um novo
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marco na evolugdo do tratamento do cancer de mama HER2+ metastatico (16). Essa transformacéo
tornou-se ainda mais relevante em um dos cenarios de maior necessidade médica: as pacientes com
metastases cerebrais (11,18).

Até 50% das pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico desenvolverd acometimento
do sistema nervoso central ao longo da evolugdo da doenca (11). Historicamente, esse diagnostico
esteve associado a pior prognostico, importante impacto na qualidade de vida e opcoes terapéuticas
limitadas (11). Nesse contexto, trastuzumabe deruxtecana demonstrou atividade clinica robusta
tanto no controle da doenca sistémica quanto das metastases cerebrais, alcancando respostas
intracranianas substanciais e resultados que modificaram as perspectivas de tratamento para esse
grupo de pacientes (14,16,18,19). Ao longo da histéria da oncologia, poucas terapias-alvo
demonstraram um impacto amplo e consistente em diversos cenarios clinicos como o trastuzumabe
deruxtecana, modificando o padréo de tratamento em varios tipos de tumores com alteracGes em
HER2 (20,21). Inicialmente desenvolvido para pacientes com cancer de mama metastatico HER2+
com poucas alternativas terapéuticas, seus beneficios foram sucessivamente confirmados
expandidos para outros tumores solidos com expressao de HER2 (20,21).

A evolucdo do tratamento do cancer de mama HER2+ metastatico demonstra como a
inovacdo pode modificar a histdria natural de uma doenca. Para milhares de mulheres que convivem
com esse diagnostico, avancos dessa magnitude representam mais do que novos tratamentos:
representam novas possibilidades de controle da doenca, preservacdo da qualidade de vida e

ampliacdo da expectativa de futuro (16,17,22).

1.2. Cancer de Mama Metastatico ou Irressecavel

1.2.1. Visao Geral

O cancer de mama permanece como a neoplasia maligna mais incidente entre mulheres no
Brasil, ap6s tumores de pele ndo melanoma, e configurando-se como um importante desafio para a
salde publica também por ser o tumor que apresenta maior mortalidade. Segundo a estimativa mais
recente do Instituto Nacional de Cancer (INCA), o pais devera registrar aproximadamente 78.610
novos casos anuais no triénio 20262028, correspondendo a um risco estimado de 71,57 casos por
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100 mil mulheres. A incidéncia do cancer de mama aumenta progressivamente com a idade, sendo
a maioria dos casos diagnosticados em mulheres acima dos 50 anos (2,23). Segundo o INCA, cerca
de quatro em cada cinco casos de cancer de mama ocorrem apés os 50 anos, o que reforca a
relevancia da idade como um dos principais fatores de risco para a doenga. Apesar dos avangos nas
estratégias de rastreamento e diagndstico precoce, mais de 40% dos casos de cancer de mama no
pais ainda sdo diagnosticados em estagios avancados (Il e 1V), refletindo limitacGes no acesso ao
rastreamento, diagndstico oportuno e tratamento precoce (24).

Entre os diferentes subtipos moleculares, destaca-se o cancer de mama com receptor tipo 2
do fator de crescimento epidérmico humano positivo (HER2+), que corresponde a cerca de 15% a
20% dos diagndsticos (25-27). No contexto dos subtipos tumorais, o cancer de mama HER2+ é
associado a maior agressividade bioldgica, maior taxa de recorréncia e pior sobrevida global (SG),
especialmente antes da introducdo das terapias-alvo e das terapias inibidoras do HER2 (26,28). No
cenario metastatico, a superexpressao do HER?2 esté relacionada a progressdo mais rapida da doenca
e a necessidade de tratamento sistémico continuo e mais intensivo. Dados nacionais recentes
indicam que a sobrevida em cinco anos para pacientes com cancer de mama HER2+ pode ultrapassar
90% nos estagios iniciais, mas cai drasticamente quando a doenca se desenvolve para estadios
metastaticos, chegando a menos de 50% das pacientes vivas nesse mesmo periodo (29,30).

Embora a introducdo de terapias-alvo tenha modificado significativamente o progndstico
dessas pacientes nas Ultimas décadas, o cancer de mama HER2+ metastatico ainda permanece
associado a elevada carga clinica e assistencial, particularmente apds progressao as linhas iniciais
de tratamento. Esse cenario é particularmente critico quando ha progressdao de doenca com
acometimento do SNC, condicdo que representa uma necessidade médica ndo atendida de alta
relevancia clinica que estd associada a reducdo significativa da sobrevida global (31-34) e que
compromete de forma substancial a qualidade de vida, com déficits neurol6gicos progressivos que
limitam a funcionalidade e a independéncia das pacientes. Adicionalmente, essa condi¢cdo demanda
que seja feito um manejo multimodal intensivo incluindo neurocirurgia, radioterapia e terapias
sistémicas. Isso resulta em maior nimero de internaces, mais intervencdes e custos assistenciais
mais que o dobro em comparagao com pacientes sem metastases cerebrais (35,36).

Atualmente, o tratamento do cancer de mama HER2+ metastatico no Sistema Unico de
Saude (SUS) baseia-se principalmente em esquemas contendo trastuzumabe associado a
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quimioterapia. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) (37) do cancer de mama
também prevé o duplo bloqueio da via HER2 com pertuzumabe e trastuzumabe como opcao de
primeira linha para pacientes com doenca avancada ou metastatica HER2-positiva. Apesar desses
avancgos, permanece uma importante lacuna terapéutica para pacientes que apresentam progressao
da doencga apos o tratamento inicial, uma vez que ndo ha disponibilidade de terapias anti-HER?2 para
linhas subsequentes de tratamento e nem terapias que comprovadamente atuam diretamente em
metastases cerebrais.

Embora medicamentos mais recentes, como o trastuzumabe entansina (T-DM1) e o
trastuzumabe deruxtecana (T-DXd), j& tenham sido aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), essas tecnologias ainda ndo estdo incorporadas ao SUS para o tratamento do
cancer de mama HER2+ metastatico. Como consequéncia, pacientes com progressao apos terapias
iniciais permanecem com opc¢oes terapéuticas limitadas, frequentemente restritas a continuidade de
esquemas quimioterapicos convencionais, 0s quais apresentam beneficio clinico inferior quando
comparados as terapias anti-HER2 atualmente recomendadas pelas principais diretrizes
internacionais (12,13). Nesse contexto, o T-DXd surge como uma alternativa terapéutica de elevado
valor clinico, tendo demonstrado beneficios expressivos em sobrevida livre de progressdo (SLP),
sobrevida global (SG) e resposta tumoral em pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico
previamente tratadas com terapias baseadas em taxano e trastuzumabe, conforme evidenciado no
estudo DESTINY-Breast03 (10), tendo demonstrado inclusive beneficio consistente em pacientes
com metéstases cerebrais (19) , contribuindo para suprir uma necessidade médica ndo atendida no
cenario do SUS (10).

1.2.2. Diagnostico

O cancer de mama é uma doenca heterogénea que pode ser classificada em diferentes
subtipos moleculares com base na expressdo de receptores hormonais, receptor de estrogénio (ER)
e progesterona (PR), e na expressdo do HER2 (71). O subtipo HER2 positivo é definido pela
amplificagdo do gene ERBB2 e/ou pela superexpresséo da proteina HER2 na membrana celular,
alteracbes que sdo detectadas por técnicas padronizadas, como a imuno-histoquimica (IHC) e a

hibridizac&o in situ (ISH). Esse subtipo esté associado a caracteristicas bioldgicas mais agressivas,
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incluindo maior taxa de proliferacdo celular e potencial aumentado de progresséo tumoral, embora
apresente sensibilidade a terapias-alvo especificas direcionadas ao HER2 (13).

No Brasil, o diagnostico do cancer de mama baseia-se na integracdo entre exame clinico,
métodos de imagem e confirmacédo histopatoldgica (15). No contexto metastatico, o diagndéstico €
usualmente realizado por meio de exames de imagem voltados a investigacdo de disseminagdo
sistémica da doencga, incluindo tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM),
cintilografia 6ssea e tomografia por emissdo de positrons associada a tomografia computadorizada
(PET-CT). Destaca-se que o PET-CT foi incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS) para o
diagndstico do cancer de mama metastatico apenas em abril de 2026, com previsdao de
disponibilizacdo em até 180 dias Uteis ap06s a publicacdo da decisdo (43). Além disso, a bidpsia de
lesbes metastaticas, associada a analise anatomopatoldgica e, quando necessario, a avaliacdo de
biomarcadores por imuno-histoquimica, é fundamental para confirmacdo diagnostica e
caracterizagdo do subtipo tumoral, contribuindo para a defini¢do da estratégia terapéutica (11).

O estadiamento do cancer de mama tem como objetivo classificar a doenca de acordo
com sua extensdo locorregional e a distancia, permitindo agrupar casos com caracteristicas
semelhantes e orientar decisdes terapéuticas e progndsticas. O sistema mais utilizado € 0 TNM da
Unido Internacional Contra o Cancer, que avalia o tamanho e extensdo do tumor primario (T), o
acometimento linfonodal (N) e a presenca de metéstases a distancia (M), conforme descrito na
Tabela 1 (11). O PCDT de Céancer de Mamado Ministério da Saude classifica como estadio IV os
casos com disseminacdo metastatica, independentemente do tamanho tumoral ou do acometimento
linfonodal, sendo definido pela presenca de metastase a distancia (M1), independentemente das

categorias T e N (11).

Tabela 1 - Agrupamento dos estadios clinicos do cancer de mama segundo a classificagdo TNM da Unido
Internacional Contra o Cancer (UICC).

f Subcategoria Descricdo
T (Tumor Primario) TX O tumor ndo pode ser avaliado
TO Ndo ha evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ restrito ao CDIS
Tis (Paget) Doenca de Paget do mamilo sem carcinoma invasivo associado
T1 Tumor com até 2 cm
T1imic Tumor < 0,1 cm
Tla Tumor > 0,1 cme <0,5 cm
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T1b Tumor >0,5cme<1cm
Tic Tumor > 1cme<2cm
T2 Tumor >2cme <5 cm
T3 Tumor >5cm
T4 Tumor com extensdo para parede toracica, pele ou ambos; inclui
cancer inflamatério
N (Acometimento  Nx Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Linfonodal)
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional
N1 Metastase em linfonodos axilares homolaterais moéveis niveis | e
]
N2 Metastase em linfonodos axilares fixos/confluentes ou mamarios
internos
N2a Metastase em linfonodos axilares fixos entre si ou a outras
estruturas
N2b Metastase em linfonodo mamario interno homolateral
N3 Metastase infraclavicular, supraclavicular ou acometimento
combinado
N3a Metastase em linfonodo infraclavicular homolateral
N3b Metastase em linfonodos mamarios internos e axilares
N3c Metastase em linfonodo supraclavicular homolateral
M (Metéastase a Distancia) MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Presenga de metastase & distancia, incluindo linfonodos néo

regionais

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Cancer de Mama, 2024 (11)

1.2.3. Epidemiologia

Dados de 2023 do INCA mostram que o cancer de mama corresponde a 30,1% de todos os
canceres em mulheres, reforcando sua magnitude epidemioldgica. Segundo a estimativa mais
recente do INCA, o pais devera registrar aproximadamente 78.610 novos casos anuais no triénio
2026-2028, correspondendo a um risco estimado de 71,57 casos por 100 mil mulheres (4,6,15). A
distribuicdo regional da incidéncia para 2026-2028 revela maior incidéncia na regido Sudeste
(88,29/100 mil mulheres), seguida pelas regides Sul (77,91/100 mil), Centro-Oeste (61,32/100 mil),
Nordeste (58,02/100 mil) e Norte (31,28/100 mil). Essas variacdes refletem, em parte, diferencas no
acesso ao rastreamento, diagnéstico e fatores sociodemograficos (4,6,15). Além da elevada
incidéncia, o cancer de mama constitui a principal causa de morte por cancer entre as mulheres

brasileiras. Em 2021, foram registrados 18.139 6bitos pela doenga, correspondendo a 16,4% de todas

as mortes por cancer na populacgéo feminina (16).
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No Brasil, os tumores HER2+ correspondem a aproximadamente 15-20% dos casos de
cancer de mama (16). Um estudo brasileiro baseado em 5.687 casos diagnosticados entre 2009 e
2011 demonstrou heterogeneidade regional na frequéncia de tumores HER2+. As maiores
propor¢oes foram observadas nas regides Norte (24,0%), Centro-Oeste (21,6%) e Nordeste (21,3%),
enquanto as regides Sul (17,8%) e Sudeste (17,6%) apresentaram frequéncias inferiores. Esses
achados sugerem que a distribuicdo dos tumores HER2+ ndo é homogénea no pais e que fatores
demogréficos, étnicos, socioecondmicos e relacionados ao acesso aos servicos de saude podem
contribuir para essas diferencas regionais (16).

No contexto do cancer de mama metastatico, a doenca pode se manifestar em dois cenarios
distintos: como uma progressao da doenca previamente diagnosticada em estagios iniciais, ap6s
recorréncia local ou a distancia, ou ja estar presente no momento do diagnadstico inicial, situacdo
conhecida como cancer de mama metastatico de novo. Estimativas recentes indicam que
aproximadamente 6% a 10% dos casos sdo identificados ja em estagio metastatico na apresentacao
inicial da doenca. Clinicamente, esse estagio também é denominado cancer de mama avancado (17).

No Brasil, dados do INCA demonstram que mais de 40% dos casos de cancer de mama
ainda sdo diagnosticados em estagios avancados (Il e 1V), o que contribui diretamente para maior
risco de progressdo metastatica e piores desfechos clinicos (3,8,9,18). As metastases cerebrais
constituem uma das complicacdes mais frequentes do cancer de mama HER2+ metastatico.
Aproximadamente 10% das pacientes ja apresentam acometimento do sistema nervoso central
(SNC) no momento do diagndstico da doenca metastatica. Entre aquelas sem envolvimento inicial
do SNC, a incidéncia de metéstases cerebrais em 12 meses, durante a segunda linha de tratamento,
é de 8,7% para doenca RH+/HER2+ e de 14,5% para RH-/HER2+. Em 60 meses, a incidéncia
cumulativa aumenta para 20,3% e 26,7%, respectivamente, podendo atingir até 50% das pacientes
ao longo da evolucdo natural da doenca. Esses dados evidenciam a necessidade de estratégias
terapéuticas capazes de proporcionar controle simultdneo da doenca intracraniana e sistémica
(11,48).

O acometimento do SNC esta associado a aumento da morbidade, deterioracdo da qualidade
de vida e reducéo da sobrevida global. Entretanto, o advento de terapias anti-HER2 com atividade
intracraniana tem transformado esse cenario, permitindo maior controle da doenca no sistema

nervoso central e contribuindo para aumento da sobrevida dessas pacientes (19).
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1.2.4. Impacto na Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS)

O céancer de mama HER2+, especialmente em estagios avangados ou metastaticos, esta
associado a importante comprometimento da qualidade de vida devido a progressao da doenca, carga
sintomatica e toxicidades relacionadas ao tratamento. Evidéncias do INCA demonstram prejuizos
significativos nos dominios fisico, sexual, emocional e social, particularmente em pacientes
submetidas a quimioterapia e tratamentos prolongados. Além de sintomas como fadiga, dor, nduseas
e limitacédo funcional, a doenca afeta a saide mental, a autoestima, a capacidade laboral e as relagdes
familiares. Nesse contexto, além de prolongar a sobrevida, um dos principais objetivos terapéuticos
é preservar ou melhorar a qualidade de vida, sendo que terapias mais eficazes podem contribuir para
maior manutenc¢éo da funcionalidade, reducdo de hospitalizaces e menor necessidade de cuidados
paliativos intensivos (20).

A ocorréncia de metastases cerebrais representa um dos eventos de maior impacto clinico no
cancer de mama HER2+ metastéatico, estando associada a deterioracao significativa da qualidade de
vida relacionada a satde (QVRS). Além de comprometer o progndstico, o envolvimento do sistema
nervoso central pode ocasionar sintomas neuroldgicos incapacitantes, como cefaleia, nauseas e
vomitos, alteracdes cognitivas e de memdria, déficits motores, distdrbios da linguagem e
convulsdes, resultando em perda da independéncia funcional, maior necessidade de suporte por
cuidadores e reducdo da capacidade para realizagdo das atividades de vida diaria. Do ponto de vista
econémico, o acometimento do SNC mais que duplica 0s custos assistenciais totais em comparagao
com pacientes sem metastases cerebrais, em decorréncia do maior nimero de internagdes,
intervencgdes neurocirdrgicas e radioterapicas, e atendimentos de emergéncia (35,36). Dessa forma,
estratégias terapéuticas capazes de prevenir ou controlar a progressdo intracraniana tém potencial
ndo apenas para prolongar a sobrevida, mas também para preservar a funcionalidade e a qualidade
de vida dessas pacientes (19). Nesse cenario, o T-DXd surge como uma abordagem terapéutica
importante, demonstrando alta atividade em sistema nervoso central e eficacia intracraniana robusta
tanto em metastases cerebrais estaveis quanto ativas, consolidando-se como uma estratégia crucial

para mitigar o impacto neurolégico da doenca (21).
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1.2.5. Impacto econdmico do cancer de mama no SUS

Do ponto de vista da salde publica, o cAncer de mama representa uma carga significativa para
0 SUS, tanto em termos de morbimortalidade quanto de custos assistenciais. Dados publicados pelo
Observatorio de Oncologia demonstram que 0s custos assistenciais do cancer de mama tendem a
aumentar progressivamente conforme o avanco do estadiamento da doenca, também em pacientes
com tumores HER2+, devido a maior necessidade de terapias especializadas, acompanhamento
continuo e utilizagdo de recursos hospitalares e ambulatoriais (22,23).

1.3. Diretrizes de tratamento internacionais e nacionais

National Comprehensive Cancer Network, 2026 (12)

As diretrizes internacionais da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomendam que o tratamento do cancer de mama HER2+ seja estruturado de forma sequencial
conforme o estagio da doenca, exposicao prévia a terapias anti-HER2 e perfil clinico da paciente.
No cenario metastatico HER2+, o trastuzumabe deruxtecana (T-DXd) passou a ser a terapia
preferencial apds progresséo a primeira linha, com base no estudo DESTINY -Breast03 — categoria
1 (10). Notavelmente, o T-DXd também demonstrou atividade intracraniana substancial e duradoura
em pacientes com metastases cerebrais ativas ou estaveis, com sobrevida livre de progressao
intracraniana em 12 meses de 58,9% e taxa de resposta intracraniana de até 73,3% nos estudos
DESTINY-Breastl2 e TUXEDO-1, respectivamente (19,54). Essa atividade no sistema nervoso
central é reconhecida pela NCCN, que lista o T-DXd como opcéao preferencial para metastases
cerebrais de cancer de mama HERZ2+ no guideline de tumores do sistema nervoso central
(CNS Cancers), no mesmo nivel de preferéncia que o regime de tucatinibe + trastuzumabe +
capecitabina (55). Este Gltimo é especificamente indicado como preferencial para pacientes com
progressdo simultanea sistémica e no SNC a partir da terceira linha, na diretriz de cancer de
mama. Como alternativas, a NCCN também recomenda trastuzumabe entansina (T-DM1) e outros
esquemas a base de trastuzumabe, conforme a quantidade de tratamentos prévios e as caracteristicas
clinicas da paciente (12). As diretrizes também ressaltam a necessidade de manejo especializado

das toxicidades associadas as terapias anti-HER2 e reforcam a importancia de estratégias
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terapéuticas capazes de prolongar a sobrevida e preservar a qualidade de vida das pacientes com

doenca avancada (12). As principais recomendacdes estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Regimes citotdxicos para doenca recorrente irressecavel (local ou regional) ou doenca em estagio 1V
(M1) em pacientes HER2+ (HR-positivo ou HR-negativo).
Linha de Regime

tratamento

docetaxel + pertuzumabe + trastuzumabe (Categoria 1, preferencial), sequido de manutencéo
com pertuzumabe + trastuzumabe. Se HR-positivo: adicionar inibidor da aromatase *

palbociclibe + pertuzumabe + trastuzumabe.

Primeira linha paclitaxel + pertuzumabe + trastuzumabe (preferencial), seguido de manutengdo com
pertuzumabe + trastuzumabe. Se HR-positivo: adicionar inibidor da aromatase £ palbociclibe

+ pertuzumabe + trastuzumabe.

trastuzumabe deruxtecana (T-DXd) + Pertuzumabe (outra op¢ao recomendada).

capecitabina + tucatinibe + trastuzumabe (Categoria 1, preferencial).
Segunda/Terceira

linh trastuzumabe deruxtecana (T-DXd) (Categoria 1, preferencial).
inha

T-DM1 (trastuzumabe entansina).

Fonte: Adaptado de NCCN 2026 (12).

European Society for Medical Oncology, 2026 (56,57)

De acordo com as diretrizes da European Society for Medical Oncology (ESMO) para o
tratamento do cancer de mama metastatico HER2+, a definicdo terapéutica deve considerar fatores
como status dos receptores hormonais, extensdo da doenca, presenca de metastases cerebrais,
terapias prévias e condi¢cdes clinicas da paciente. A ESMO recomenda uma abordagem
individualizada baseada na utilizacdo continua de terapias-alvo anti-HER2 associadas a
quimioterapia e, em casos selecionados, a terapia endocrina. O tratamento padréo de primeira linha
consiste na combinacdo de pertuzumabe, trastuzumabe e docetaxel, com manutencdo do blogueio
duplo anti-HER? até progressao da doenca. O guia também prevé para a primeira linha outras opgoes

terapéuticas baseadas em T-DXd associado a pertuzumabe (56,57).
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Para pacientes com tumores HER2+ e receptores hormonais positivos, as diretrizes
recomendam a adi¢do de hormonioterapia ap0s a quimioterapia inicial, em associa¢do a manutencao
com trastuzumabe e pertuzumabe. Em situa¢Ges nas quais a quimioterapia esteja contraindicada,
pode-se utilizar terapia anti-HER2 combinada a terapia enddcrina. No cenério de segunda linha, o
T-DXd é considerado a terapia preferencial ap6s progressdo ao tratamento baseado em trastuzumabe
e taxano, enquanto T-DM1 permanece como alternativa terapéutica relevante. Além disso, T-
DXd também é recomendado como opc¢éo preferencial para pacientes com metastases cerebrais,

conforme ilustrado na Figura 1 (56,57).

HER2+ MBC [ESCAT I-A],"
1 prior therapy line”

g 3
Active BMs No, stable or unknown BMs
v ¥
N N
Local intervention not indicated Local intervention indicated

N N
[ No PD outside ONS] [ PD outside CNS J

Continue with current T-DXd (preferred) [1, A; MCBS 4]
—' -
systemic therapy [IV, B] Tucatinib-trastuzumab-capecitabine* [1, A; MCBS 4]
T-DM1 (if T-DXd not available) [1, A; MCBS 3°

T-DXd {preferred) [I,A; MCBS 4]

Tucatinib—trastuzumab-capecitabine® {1, A, MCBS 3]°
T-DM1 (if T-DXd not available) [I, A; MCBS 3)°

N
Third-line treatment
(see Figure 7)

Figura 1. Fluxograma da ESMO para o tratamento do cancer de mama metastatico HER2+ em segunda linha
com énfase no tratamento de doenga em sistema nervoso central.

Legenda: BM - Brain Metastasis (Metéastase Cerebral); CNS - Central Nervous System (Sistema Nervoso Central);;
ESCAT - ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (Escala da ESMO para a Acionabilidade Clinica
de Alvos Moleculares); HER2 - Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Receptor 2 do Fator de Crescimento
Epidérmico Humano); LRT - Locoregional Treatment (Tratamento Locorregional); MBC — Metastatic Breast Cancer
(Cancer de Mama Metastatico); MCBS - Magnitude of Clinical Benefit Scale (Escala de Magnitude do Beneficio

A
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Clinico); PD - progressive disease (progressao de doenca); T-DML1 - trastuzumab emtansine (trastuzumabe entansina);
T-DXd - trastuzumab deruxtecan (trastuzumabe deruxtecana).
Fonte: European Society for Medical Oncology, 2026 (56)

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 2026 (58)

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), os principais
agentes disponiveis no Brasil para o cancer de mama metastatico HER2+ incluem trastuzumabe,
pertuzumabe, lapatinibe, T-DM1 e T-DXd. Para pacientes sem tratamento prévio para doenca
metastatica ou com recidiva ap6s mais de seis meses do término da terapia adjuvante com
trastuzumabe, a recomendacdo preferencial de primeira linha é a combinacdo de trastuzumabe,
pertuzumabe e um taxano, com alto nivel de evidéncia e forte forca de recomendacdo (58).

Nas pacientes que apresentam progressao apds a primeira linha contendo trastuzumabe e
pertuzumabe, a SBOC recomenda o T-DXd como padréo-ouro de segunda linha, com base no estudo
DESTINY-Breast03, que demonstrou superioridade importante em relacdo ao T-DM1 em resposta
objetiva, sobrevida livre de progressdo e sobrevida global. Para linhas subsequentes, as diretrizes
incluem opg¢des como T-DM1, trastuzumabe associado a capecitabina, lapatinibe com capecitabina
e manutencdo do bloqueio anti-HERZ2, incluindo o T-DXd caso a terapia ndo tenha sido utilizada
anteriormente, e outras opcdes de bloqueios anti-HER?2 associado a outros quimioterapicos (Figura
2) (58).

Trastuzumabe + Opgoes:
Pertuzumabe + T-DM1

Taxano (NE alto/FR forte) (NE alto/FR forte)
(NE alto/FR forte) T0%Xd

(NE alto/FR forte)

Trastuzumabe + Capecitabina

(NE alto/FR forte)

Lapatinibe + Capecitabina
(NE alto/FR forte)

Trastuzumabe + Lapatinibe
(NE alto/FR forte)

Trastuzumabe + outras QT
(NE moderado/FR forte)

Figura 2. Fluxograma para tratamento da doenca metastatica HER2+

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 2026 (58).

A
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Legenda: NE - Nivel de Evidéncia; FR - Forca de Recomendacao.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Cancer de Mama, 2024 (37)

De acordo com 0 PCDT do cancer de mama do Ministério da Saude, 0 manejo do cancer de
mama HER2+ metastatico baseia-se na avaliacdo do estadiamento TNM, da presenca de metastases
a distancia e das caracteristicas bioldgicas do tumor, incluindo a expressao de HER2, receptores
hormonais (RE/RP) e grau histoldgico. Para pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico, o
PCDT recomenda apenas regimes para a primeira linha de tratamento, em especial o duplo bloqueio
da via HER2 com pertuzumabe e trastuzumabe associado ao docetaxel. Os demais regimes

preconizados estdo descritos na Figura 3.

Possiveis esquemas

Trastuzumabe + pertuzumabe + docetaxel®
Trastuzumabe + pertuzumabe + paclitaxel
Trastuzumabe + paclitaxel £ carboplatina
Trastuzumabe + docetaxel

Trastuzumabe + vinorelbina
Trastuzumabe + capecitabina

Trastuzumabe

Legenda: ® Mantendo-se o tratamento até que se verifique progressio da doenga
Nota: Trastuzumabe também pode ser associado a cisplatina, gencitabina, vinorelbina, 5-fluorouracila. doxorrubicina, epirrubicina. ciclofosfamida e

metotrexato.

Figura 3. Esquemas terapéuticos para em pacientes com cancer de mama avancado (estadio 1) HER-2 positivo

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Cancer de Mama, 2024

Apesar do protocolo evidenciar a auséncia de evidéncia cientifica que sustente o uso de
trastuzumabe além da progressao da doenca, ele ndo estabelece recomendacdes de tratamento para
linhas subsequentes de tratamento para pacientes com cancer de mama metastatico HER2+
nem para pacientes com metastases cerebrais. O documento destaca que novas tecnologias ainda
dependem de avaliacéo e incorporacdo pela Comisséo Nacional de Avaliacdo de Tecnologias em
Satde do SUS (CONITEC), incluindo tratamentos direcionados para pacientes previamente tratadas
no cenario metastatico, evidenciando limitagdes importantes de acesso no SUS as terapias-alvo mais
modernas.

Nesse contexto, medicamentos mais recentes, como 0 T-DXd (ENHERTU®), permanecem

indisponiveis no SUS para pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico previamente tratados,
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configurando importante lacuna terapéutica na rede pablica brasileira. Pacientes com progressdo da
doenca metastatica apOs exposicdo as terapias anti-HER2 disponiveis ainda possuem acesso
limitado as estratégias terapéuticas consideradas padrdo em diretrizes internacionais
contemporaneas. Importante ressaltar que o PCDT do Céncer de Mama encontra-se em atualizagao
no momento desta presente submisséo, sendo objeto de discussdo da 1542 reunido da CONITEC do
dia 06/08/2026  (Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/reunioes-da-

conitec/pautas-e-atas ).

1.4. Necessidades médicas ndo atendidas

Apesar dos avangos terapéuticos observados nas ultimas décadas, o cancer de mama HER2+
metastatico permanece associado a elevada morbimortalidade, progressao recorrente da doenca e
importante impacto na qualidade de vida das pacientes. Embora a introducéo de terapias-alvo anti-
HER2 tenha promovido avangos substanciais no tratamento dessas pacientes, a doenca metastatica
é frequentemente acompanhada de multiplas linhas terapéuticas ao longo da evolugéo clinica (59).
A introducéo de terapias-alvo anti-HER2, especialmente anticorpos conjugados com medicamentos,
como T-DM1 e T-DXd, modificou substancialmente o manejo clinico dessa populacdo, sendo
atualmente recomendados pelas diretrizes internacionais e nacionais atualizadas, como NCCN,
ESMO e SBOC. O T-DXd, em especial, é recomendado como terapia preferencial em segunda linha
para pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico, apds progressao ao tratamento inicial
baseado em anti-HER2 (12,24,26).

Entretanto, observa-se importante defasagem entre o tratamento atualmente disponivel no
SUS e o padrao terapéutico recomendado pelas diretrizes mais recentes. Embora o PCDT de Cancer
de Mama de 2024 reconheca a evolugdo do tratamento sisttmico da doengca HER2+, o documento
destaca que as novas tecnologias para segunda linha de tratamento metastatico, incluindo T-DXd,
ainda dependem de avaliacdo e incorporacdo pela CONITEC. Além disso, o proprio protocolo
afirma que ndo ha evidéncia cientifica suficiente que sustente o uso de opgdes de primeira linha,
como trastuzumabe, além da progressdo da doenga. Como consequéncia, muitas pacientes

permanecem restritas a esquemas quimioterapicos convencionais, frequentemente associados a

Daiichi-Sankyo




menor beneficio clinico e controle tumoral limitado, evidenciando uma relevante lacuna assistencial
no contexto da doenca metastatica.

Essa lacuna é particularmente relevante para pacientes com metastases cerebrais, uma das
manifestacdes de pior progndstico do cancer de mama HER2+ metastatico, associada a elevada
morbidade, comprometimento neuroldgico e reducdo da qualidade de vida. Embora o T-DM1
apresente atividade intracraniana apesar dos resultados serem modestos. T-DXd demonstrou maior
eficacia no cenario de doenca metastatica cerebral, com melhor controle da doenca cerebral,
prolongamento da sobrevida livre de progressao e maiores taxas de resposta intracraniana em
comparacdo ao T-DM1, conforme observado no estudo DESTINY-Breast03. Ainda nesse nicho
especifico de pior prognostico, o estudo DESTINY-Breast12 foi o maior estudo prospectivo e
consolidou com evidéncias robustas a atividade intracraniana de T-DXd que outros estudos ja
haviam demonstrado anteriormente (18,19).

Nesse cenério, o T-DXd representa uma potente estratégia terapéutica para reduzir a
disparidade entre o cuidado ofertado no SUS e as recomendacdes terapéuticas contemporaneas. No
estudo DESTINY-Breast03, o T-DXd demonstrou superioridade clinica significativa em
comparacdo ao T-DM1, proporcionando ganhos expressivos em sobrevida livre de progressao,
sobrevida global e taxa de resposta tumoral em pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico
previamente tratados com terapias anti-HER2. Além dos beneficios em eficécia, os resultados
relatados pelas proprias pacientes evidenciaram manutencdo ou melhora da qualidade de vida
relacionada a saude, bem como atraso na deterioracdo dos sintomas e do funcionamento global,
reforcando que os beneficios do T-DXd se traduzem ndo apenas em maior sobrevida, mas também
em maior tempo de vida com qualidade, aspecto estes particularmente relevante no contexto da
doenca metastatica (10,28). Adicionalmente, T-DXd apresentou eficacia consistente em pacientes
com CMM HER2+, incluindo atividade intracraniana significativa e duravel em pacientes com
metéstases cerebrais estaveis ou ativas, no estudo DESTINY-Breast12 (19).

Dessa forma, o presente dossié tem como objetivo sintetizar as evidéncias de eficacia,
efetividade, seguranca e qualidade de vida relacionadas ao uso do T-DXd (ENHERTU®) no
tratamento de pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico ou irressecavel previamente
tratados incluindo uma analise de subgrupo para pacientes com metastase em SNC, visando

subsidiar a avaliacdo e potencial incorporacdo dessa tecnologia pela CONITEC no &mbito do SUS.
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2. TECNOLOGIA AVALIADA: ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana)

2.1. Visao Geral

ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana [T-DXd]) € um conjugado de anticorpo
direcionado ao HER2 ligado por uma estrutura clivavel a um potente inibidor da topoisomerase I,
que age no DNA celular gerando morte dessas células que expressdo HER2, mas também de células
vizinhas dado por um efeito conhecido com bystander. ENHERTU® foi desenvolvido para o
tratamento de tumores solidos que expressam HERZ2, incluindo cancer de mama, cancer gastrico,
cancer colorretal e cancer de pulmao de células ndo pequenas (61). ENHERTU® foi inicialmente
aprovado nos Estados Unidos, sob o mecanismo de aprovacdo acelerada, para o tratamento de
pacientes adultos com cancer de mama HER2+ irressecavel ou metastatico que receberam dois ou
mais regimes terapéuticos anteriores a base de anti-HER2 no cenario metastatico, com base nos
resultados do estudo de fase Il e brago Unico, DESTINY-Breast01 (62).

Posteriormente, a realizacdo de estudos randomizados buscou confirmar o beneficio clinico
observado no DESTINY-Breast01 e avaliar o tratamento em linhas mais precoces. A confirmacéo
dos beneficios de ENHERTU® em estudo paralelo e randomizado foi obtida pelos resultados do
estudo de fase 111 DESTINY-Breast02, buscou avaliar T-DXd em terceira linha, e sequencialmente
em segunda linha com o estudo DESTINY -Breast03 (63), que demonstrou superioridade clinica e
de qualidade de vida do T-DXd sobre o T-DM1, mudando o padrdo para segunda linha de cancer de
mama HER2+ metastatico ou irressecavel nas diretrizes clinicas mais recentes, inclusive no Brasil
(12,24,26).

Neste cenario, ENHERTU® é atualmente aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), sob o registro de n° 1.0454.0191 (validade: 10/2029) (25), entre outras
indicagdes, para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou ndo
ressecavel, que tenham recebido um regime de tratamento baseado em anti-HER2 no cenéario
metastatico; ou no cenario neoadjuvante ou adjuvante, e desenvolveram recorréncia da doenca

durante ou dentro de 6 meses apds a conclusdo do tratamento.
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2.2.  Histérico desenvolvimento clinico ENHERTU®

O conceito dos anticorpos conjugados a drogas (ADCs) remonta a 1913, quando Paul Ehrlich
descreveu a teoria da “bala magica”, que propunha o desenvolvimento de agentes capazes de
eliminar seletivamente células doentes. A partir desse racional, os ADCs foram desenvolvidos para
combinar a especificidade dos anticorpos monoclonais com a atividade citotoxica de agentes
antineoplasicos. Embora seu desenvolvimento tenha sido limitado por desafios tecnoldgicos durante
décadas, a aprovacdo do primeiro ADC, o gemtuzumabe ozogamicina, em 2000, seguida pela
aprovacao do trastuzumabe entansina (T-DM1) em 2013 para cancer de mama HER2+, estabeleceu
a viabilidade clinica dessa classe terapéutica. Apesar desses avangos, a resisténcia adquirida e a
progressao da doenca observadas ap06s o tratamento evidenciaram a necessidade de terapias mais
eficazes, fornecendo o racional para o desenvolvimento de ADCs de nova geracdo, como 0
trastuzumabe deruxtecana (T-DXd) (64-66).

Com as limitacGes observadas nas geraces iniciais dessa classe terapéutica, em 2010, uma
equipe de pesquisa dedicada a este tema foi criada, liderada por Toshinori Agatsuma e Yuki Abe. O
objetivo era criar um ADC capaz de combinar elevada poténcia antitumoral, maior estabilidade na
circulacdo sistémica e liberacdo seletiva do agente citotoxico nas células tumorais. Dessa iniciativa
surgiu a plataforma proprietaria DXd (deruxtecana), concebida para superar desafios que ainda
restringiam o potencial terapéutico dos ADCs disponiveis na época. A tecnologia DXd incorpora
um payload altamente potente, alta razdo de farmaco por anticorpo, ligante clivavel seletivo e efeito
bystander, caracteristicas que ampliam a atividade antitumoral e podem contribuir para superar
limitacGes observadas em ADCs de geracdes anteriores (64,67).

O trastuzumabe deruxtecana (T-DXd) foi o primeiro ADC desenvolvido com esta nova
tecnologia. Composto por trés elementos principais: (1) um anticorpo monoclonal humanizado 1gG1
anti-HER2, com a mesma sequéncia de aminoacidos do trastuzumabe; (2) um derivado da exatecana
com atividade inibitoria da topoisomerase I; e (3) um ligante tetrapeptidico clivavel que conecta o
anticorpo ao payload. O componente denominado deruxtecana (DXd) corresponde a combinagéo do
ligante com o inibidor da topoisomerase | (64,67).

O desenvolvimento clinico do T-DXd teve inicio com um estudo de fase I, aberto, de

escalonamento de dose, que incluiu pacientes com cancer de mama avangado, cancer gastrico e
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tumores da juncdo gastroesofagica. Apds a demonstracdo inicial de seguranga e atividade
antitumoral, 0 programa avancou para uma fase de expansao de dose, na qual o medicamento foi
avaliado em diferentes populacGes de pacientes, incluindo cancer de mama HER2+ entre outros
tipos de tumores. Os resultados obtidos, aliados as caracteristicas farmacoldgicas do T-DXd,
forneceram evidéncias encorajadoras sobre o potencial clinico deste ADC e impulsionaram o
desenvolvimento de um amplo programa de estudos clinicos, denominado DESTINY, voltado a
avaliacdo da eficécia e seguranca do medicamento (64,67-69).

Por isso, o primeiro grande foco de investigacdo de T-DXd foi o cancer de mama metastatico
HER2+ em pacientes extensamente pré-tratadas com mediana de tratamentos prévios situando em
torno de 6 tratamentos por paciente, variando entre 2 a 27 etapas terapéuticas e expostos previamente
ao T-DML1. Esta complexa jornada terapéutica demonstra uma importante necessidade médica ndo
atendida a qual o T-DXd visava atender. Nesse cenario, foi conduzido o estudo de fase 2, aberto, e
de braco unico, DESTINY-Breast0l, que demonstrou atividade antitumoral significativa e
duradoura em uma populacdo extensivamente pré-tratada a qual as opcOes terapéuticas eram
limitadas(61,62).

O impacto desses achados foi suficiente para viabilizar a aprovacdo de trastuzumabe
deruxtecana para pacientes com cancer de mama metastatico HER2+ previamente tratadas com duas
ou mais terapias anti-HER2 em 2021 no Brasil (70). Além disso, a magnitude do beneficio clinico
observada justificou o racional cientifico para um estudo comparativo direto com o tratamento
padrdo da época, 0 T-DM1, na segunda linha de tratamento (61,62).

Dessa forma, foi desenvolvido o estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado, aberto,
DESTINY-Breast03, concebido para comparar diretamente T-DXd e T-DM1 em pacientes com
cancer de mama HER2+ irressecavel ou metastatico previamente tratados com trastuzumabe e
taxano. Os resultados do estudo demonstraram superioridade clinica consistente do T-DXd em
relacdo ao T-DM1, estabelecendo um novo padréo terapéutico para pacientes com doenca HER2-
positiva previamente tratada (15,71).

Os resultados observados nos estudos iniciais em cancer de mama HER2+ forneceram a base
para a expansdo do programa DESTINY para outros cenarios clinicos (13,71). Além da investigacdo
em neoplasias com superexpressdo de HER2, o desenvolvimento clinico do T-DXd passou a incluir

populacdes com diferentes niveis de expressao da proteina, incluindo tumores HER2-low e HER2-
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ultralow, bem como neoplasias portadoras de mutacbes em HER2 (69). Esse racional ampliou
significativamente o escopo de investigacdo do medicamento para diversos tumores solidos,
incluindo cancer de pulméo, gastrico, colorretal, entre outros (69). Em conjunto, a amplitude do
programa de desenvolvimento clinico e a magnitude dos resultados observados ao longo dos estudos
DESTINY evidenciaram o potencial do T-DXd de proporcionar beneficios clinicos em multiplos

cenarios tumorais incluindo o cancer de mama metastatico HER2+ em segunda linha (14,72).

2.3.  Aspectos regulatorios da indicacao da proposta

O T-DXd recebeu aprovacgdes regulatdrias em diversos paises para o tratamento do cancer
de mama HER2+ metastatico, em segunda linha ou linhas subsequentes, inicialmente com
aprovacdo acelerada pelo U.S. Food and Drug Administration em 2019 (73). Desde entdo, o
medicamento foi aprovado em importantes agéncias regulatorias internacionais, incluindo na
Europa (74), Japdo (75), Canada (76,77), Brasil (77), Austrélia (78), Singapura (79) , Suica (80),
Coreia do Sul (81), e China (82). Além das aprovacles regulatérias, o T-DXd recebeu
recomendacdes favoraveis por importantes agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS).
Entre elas destacam-se o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido
(83) , o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada (77), e 0
Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia (Tabela 3) (84).

Tabela 3 - Aprovagdes de ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) em agéncias regulatorias e de ATS.

By z Bt Ano
Agéncias Pais Indicacédo do T-DXd (Enhertu®) ~
aprovagao
Regulatoria
Estados Tratamento de pacientes adultos com céncer de mama HER2+
US FDA (73) . irressecadvel ou metastatico previamente tratados com terapias 2019
Unidos .
anti-HER2.
Unido Tratamento de pacientes adultos com céncer de mama HER2+
EMA (74) . irressecavel ou metastatico previamente tratados com uma ou 2021
Europeia . . .
mais terapias anti-HER2.
x Tratamento de pacientes com céncer de mama HER2+
PMDA ((75) Japio , pacter . 2020
irressecavel ou metastatico previamente tratado.
, Tratamento de pacientes adultos com céncer de mama HER2+
Health Canada ((76)  Canada P 2021

metastatico previamente tratado.
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Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2+

TGA ((78) Austrdlia  irressecavel ou metastatico previamente tratados com terapias 2021
anti-HER2.
MFDS (81) Coreia do Tratamento de cancer de mama HER2+ metastatico previamente 2026
Sul tratado.
. Trat t A HER2+ i avel
NMPA (82) China ratamento de cancer de mama irressecavel ou ..

metastatico previamente tratado.

. Tratamento de cancer de mama HER2+ irressecavel ou
HSA(7 - . . . 202
SA(79) Singapura metastatico apés terapia prévia anti-HER2. 025

ANVISA n° - . A
1.0454.0191 Enhertu® indicado para pacientes com cancer de mama HER2+
o ’ Brasil irressecavel ou metastatico previamente tratados com uma ou 2022
validade:  10/2029) . . .
mais terapias anti-HER2.
(77)
. . , T i | a HER2+
Swissmedic (80) Suica _ ratame,nto de pauentte.s adu to.s com cancer de mama 2021
irressecavel ou metastatico previamente tratado.
ATS
Reino Recomendado para céncer de mama HER2+ metastatico
NICE (83) Unido previamente tratado, conforme critérios clinicos definidos pelo 2023
National Health Service (NHS).
CADTH (77) Canadé Recomendacdo favoravel para pacientes com cancer de mama 2023

HER2+ metastatico ap6s tratamento prévio anti-HER2.
Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama HER2+

SMC (84) Escdcia irressecavel ou metastatico que tenham recebido um ou mais 2023

regimes terapéuticos prévios baseados em anti-HER2.

Legenda: ATS: Avaliacdo de Tecnologias em Salde; FDA: U.S. Food and Drug Administration; EMA: European
Medicines Agency; PMDA: Pharmaceuticals and Medical Devices Agency; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria; TGA: Therapeutic Goods Administration; MFDS: Ministry of Food and Drug Safety; NMPA: National
Medical Products Administration; HSA: Health Sciences Authority; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; SMC: Scottish Medicines Consortium;
NHS: National Health Service. A coluna "Ano de aprovacgao" refere-se ao ano da primeira aprovagdo regulatéria ou da
publicacdo da recomendacdo pela agéncia de ATS para a indicacdo em cancer de mama HER2+ irressecavel ou
metastatico previamente tratado.

2.4.  Tecnologias comparadoras

Considerando o cenéario terapéutico atualmente disponivel no SUS, ndo ha um tratamento
padronizado de segunda linha para pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico apds
progressao a terapia inicial baseada em anti-HER2. O PCDT de Céancer de Mama (2024) recomenda
esquemas de primeira linha com pertuzumabe, trastuzumabe e taxano, ou trastuzumabe associado a
quimioterapia quando o pertuzumabe néo esta disponivel, porém néo estabelece recomendacdes para
0 tratamento apds progressdo da doencga. Na pratica, pacientes que evoluem ap6s a primeira linha

frequentemente permanecem recebendo esquemas baseados em trastuzumabe associado a
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quimioterapia ou outras combina¢bes quimioterapicas convencionais, apesar da auséncia de
evidéncias que sustentem a manutencéo do trastuzumabe além da progressdo, conforme reconhecido
pelo proprio PCDT. Outros comparadores relevantes incluem o padrdo de cuidado recomendado
pelas diretrizes internacionais e nacionais contemporéneas (NCCN, ESMO e SBOC), que
recomendam o T-DM1 como opc¢éo terapéutica ap6s progressao ao tratamento de primeira linha
baseado em trastuzumabe, pertuzumabe e taxano, além de outras terapias anti-HER2 em linhas
subsequentes, como tucatinibe em associacdo com trastuzumabe e capecitabina, particularmente
para pacientes com metastases cerebrais (11). Entretanto, vale ressaltar que o tucatinibe ainda nao

esta aprovado pela ANVISA para a indicacao de interesse.

3. REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

3.1.0bjetivos

O objetivo € avaliar as evidéncias cientificas de eficéacia, efetividade, qualidade de vida e
seguranca de ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) na indicacdo proposta, ou seja, no
tratamento de segunda linha de pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou ndo
ressecavel previamente tratados. O parecer técnico-cientifico (PTC) foi realizado com base na
versdo atualizada das Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnicos do
Ministério da Saude (86).

3.2. Métodos

3.2.1. Pergunta de Pesquisa

A pergunta de pesquisa foi estruturada com base na estratégia PICOT (populagéo,
intervencao, comparador, desfecho e tipo de estudo). Seguindo os elementos descritos na Quadro 1,
a seguinte pergunta de pesquisa foi desenvolvida:

Pergunta: “trastuzumabe deruxtecana é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de segunda linha

de pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou irressecavel?”
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Quadro 1 - Pergunta de pesquisa — PICOT.

Estratégia Definicdo

Populacao Pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou ndo ressecavel previamente
tratados no cenario metastatico

Intervencgéo trastuzumabe deruxtecana

Comparador Sem restrigdo

Desfechos primarios
= Sobrevida Livre de Progressao (SLP);
= Sobrevida Global (SG);
= Taxa de Resposta Objetiva (TRO); Duracdo da Resposta; Resposta Completa e/ou
Parcial;
= Tempo até a proxima terapia; Tempo até a segunda terapia
= Eventos Adversos
Desfechos secundéarios
= Desfechos relatado pelos pacientes;
= Utilidade;
= Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALY)
= Revisdes Sisteméticas com ou sem metandlise
= Estudos Clinicos Randomizados fase 11/111
= Estudos Fase IV
= Estudos Observacionais (coorte e caso-controle)

Desfecho
(outcome)

Tipo de estudo

A restricdo do delineamento dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica foi baseada na
hierarquia de evidéncias, visando garantir a qualidade metodolégica e robustez dos resultados ao

responder a pergunta de pesquisa.

3.2.2. Critérios de elegibilidade

Optou-se por incluir (i) revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados (fase II/111) e
estudos observacionais (fase 1V, coorte e caso-controle) (ii) que avaliaram a eficacia e a seguranca
do tratamento com T-DXd em (iii) pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou
ndo ressecavel previamente tratados; (iv) com grupo comparador. Apenas artigos disponiveis em
publica¢des na integra e descritos em inglés, espanhol e/ou portugués foram considerados na anélise,

por serem de idiomas de dominio do revisor. Nao houve restri¢cdo do ano de publica¢do dos estudos.

=y

|
/
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3.2.3. Bases de dados e estratégias de busca

Uma busca ampla por estudos publicados e indexados em bases de dados foi realizada no
MEDLINE, na Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), na The
Cochrane Library e no EMBASE visando identificar os estudos de interesse publicados até 07 de
maio de 2026. Termos livres e descritores MESH como “trastuzumab deruxtecan" e¢ “Breast
Neoplasms” foram utilizados. As estratégias de busca especificas utilizadas em cada base de dados

estdo descritas na Quadro 2. Uma busca manual e complementar foi realizada nas listas de

referéncias de determinados estudos, como revisdes narrativas.

Quadro 2 - Estratégias de busca utilizadas em cada base de dados

Base de
dados

Estratégia de busca

Resultados
(titulos)
07/05/26

Medline

("trastuzumab  deruxtecan"[Supplementary =~ Concept] = OR  "trastuzumab
deruxtecan"[All Fields] OR “enhertu"[All Fields] OR "T-DXd"[All Fields] OR
(("trastuzumab"[Supplementary Concept] OR "trastuzumab"[All Fields] OR
"trastuzumab"[MeSH Terms] OR "trastuzumab s"[All Fields]) AND "deruxtecan"[All
Fields]) OR (“fam-trastuzumab”[All Fields] AND "deruxtecan-nxki"[All Fields]))
AND ("Breast Neoplasms”[MeSH Terms] OR "Breast Neoplasm"[All Fields] OR
"neoplasm breast"[All Fields] OR "neoplasms breast"[All Fields] OR "Breast
Tumors"[All Fields] OR "Breast Tumor”[All Fields] OR "tumor breast"[All Fields]
OR "tumors breast"[All Fields] OR "Breast Cancer"[All Fields] OR "cancer
breast"[All Fields] OR "Cancer of Breast"[All Fields] OR "Cancer of the Breast"[All
Fields] OR "Malignant Neoplasm of Breast"[All Fields] OR "Breast Malignant
Neoplasm"[All Fields] OR "Breast Malignant Neoplasms"[All Fields] OR "Malignant
Tumor of Breast"[All Fields] OR "Breast Malignant Tumor"[All Fields] OR "Breast
Malignant Tumors"[All Fields] OR "Mammary Cancer"[All Fields] OR "cancer
mammary"[All Fields] OR "cancers mammary"[All Fields] OR "Mammary
Cancers"[All  Fields] OR "Breast Carcinoma"[All Fields] OR "Breast
Carcinomas"[All Fields] OR "carcinoma breast"[All Fields] OR "carcinomas
breast"[All Fields] OR "Human Mammary Carcinomas"[All Fields] OR "Human
Mammary Carcinoma"[All Fields])

951

Cochrane

#1 Breast Neoplasms OR Breast Neoplasm OR neoplasm breast OR neoplasms
breast OR Breast Tumors OR Breast Tumor OR tumor breast OR tumors breast OR
Breast Cancer OR cancer breast OR Cancer of Breast OR Cancer of the Breast OR
Malignant Neoplasm of Breast OR Breast Malignant Neoplasm OR Breast Malignant
Neoplasms OR Malignant Tumor of Breast OR Breast Malignant Tumor OR Breast
Malignant Tumors OR Mammary Cancer OR cancer mammary OR cancers mammary
OR Mammary Cancers OR Breast Carcinoma OR Breast Carcinomas OR carcinoma
breast OR carcinomas breast OR Human Mammary Carcinomas OR Human
Mammary Carcinoma in Cochrane Reviews, Trials (Word variations have been
searched)

#2 trastuzumab deruxtecan OR Enhertu OR T-DXd OR fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki OR (trastuzumab AND deruxtecan) in Cochrane Reviews, Trials
(Word variations have been searched

#3 #1 AND #2 269

269
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Resultados
Estratégia de busca (titulos)
07/05/26

Base de
dados

(mh:(mh:("Neoplasias da Mama") )) AND (trastuzumab deruxtecan OR enhertu OR
t-dxd OR fam-trastuzumab deruxtecan-nxki OR (trastuzumab AND deruxtecan)) | 84
AND instance:"lilacsplus” AND db:("LILACS") AND instance:"lilacsplus"
#4. #1 AND #2 AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim
OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND
[embase]/lim AND (‘article'/it OR ‘article in
press'/it OR 'conference abstract'/it OR
‘conference paper'/it)
#3. #1 AND #2
#2. 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer' OR 'breast
Embase tumor'/exp OR 'breast tumor' OR 'breast 1.871
carcinoma'’/exp OR 'breast carcinoma’
#1. 'trastuzumab  deruxtecan'/exp OR 'trastuzumab
deruxtecan’ OR 'trastuzumab deruxtecan'/exp OR
'trastuzumab deruxtecan' OR 't dxd'/exp OR 't
dxd' OR 't dxd' OR (‘fam trastuzumab' AND
‘deruxtecan nxki‘) OR (‘trastuzumab' AND
'deruxtecan’)
Total 3.175

Lilacs via
BVS

3.2.4. Selecdo dos estudos, extracdo dos dados e analise dos dados

A selec¢do dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, com base nos critérios
de elegibilidade e com auxilio da ferramenta gratuita Rayyan (87), sendo dividida em duas etapas.
Apdbs a remocdo das duplicatas, uma triagem inicial dos estudos foi realizada pela analise do titulo
e do resumo (abstract) de cada artigo. Posteriormente, as publicacbes dos estudos considerados
elegiveis na primeira etapa foram recuperadas e avaliadas integralmente, visando confirmar a
elegibilidade destes estudos. Tal processo foi representado nos resultados por um fluxograma no
modelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (88).

A extracdo dos estudos foi realizada por um revisor e validada por um segundo. As seguintes
informacdes foram retiradas de cada estudo elegivel: autor principal, ano de publicacéo; tipo de
estudo; numero de participantes (para estudos primarios) ou de publicacbes (para estudos
secundarios); caracteristicas de base da populacdo; intervencGes e comparadores; desfechos
primarios e secundarios (eficacia e seguranga) e principais resultados. Tais dados foram

representados no tépico de resultados no formato de tabela com as caracteristicas dos estudos
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incluidos. A analise dos dados consistiu em uma andlise descritiva dos resultados dos estudos

incluidos (sintese narrativa) por meio de textos, figuras e tabelas.

3.2.5. Avaliacéo do risco de viés e da qualidade da evidéncia

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada por tipo de delineamento. No
caso de ensaios clinicos randomizados, foi utilizada a ferramenta Risk Of Bias (ROB) 2.0, da
Cochrane (89); no caso de estudos ndo randomizados, foi utilizado a ferramenta Risk of Bias In
Non-randomized Studies — of Interventions (ROBINS-I) (90); e no caso de revisdes sistematicas da
literatura, foi utilizada a ferramenta A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews, version 2
(AMSTAR-2) (91). Por sua vez, a avaliacdo da qualidade/nivel de evidéncia dos desfechos de
eficacia e de seguranca foi realizada pela ferramenta GRADE (Grading of Recommendations

Assessment, Development and Evaluation) (92).

3.3. Resultados

3.3.1. Estudos Selecionados

Um total de 3.175 estudos foram recuperados na pesquisa das bases de dados e sete foram
recuperados por busca manual. Apds a remocdo das duplicatas, 2.144 artigos foram analisados na
triagem inicial (titulo/resumo), dos quais 1.857 foram excluidos com base nos critérios de
elegibilidade. Como resultado, 287 estudos foram integralmente avaliados na segunda etapa da
selecdo, sendo 275 excluidos. Desta forma, 12 publicacdes foram incluidas na sintese narrativa,
sendo 10 publicacGes referentes ao estudo DESTINY-Breast03 (16-18,41,63,93-97), um estudo
observacional (98) e uma revisao sistematica com metanalise em rede (NMA) (99) (Figura 4; Tabela
5). Adicionalmente, sete evidéncias adicionais referente a atuacdo em de T-DXd em pacientes com

metastases cerebrais foram descritas para complementar os achados (sesséo 3.4; Tabela 14).
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Publicacbes recuperadas nas bases de dados
(n =3.175)
Busca manual (n=7)

'

Publicaces analisados apds remog&o de duplicatas (n
=2.144)

A 4

Publicaces excluidas apés
triagem inicial (n = 1.857)

\ 4

Publicagdes avaliadas na integra

(n=287)

\ 4

Publicagdes incluidas na
sintese narrativa
(n=12)

Figura 4 - Fluxograma no modelo PRISMA: representa¢do da selecéo dos estudos.

Publicagdes excluidas na integra
(n =275)
Resultados em outra publicagdo
completa (n=22) Resultados néo
separados por HER2+/HER2-low
(n=42) Populagao fora de PICO (n=31)
Protocolos (n=16) Abstracts (n=43)
Resultados ndo separados por Cancer
de Mama (n=12) Brago Unico (n=50)
Desfecho fora de PICO (n=17)
Resultados n&o separados para Enhertu
(n=12) Intervenc&o fora de PICO (n=8)
Desenho de estudo fora de PICO
(n=10) Reviséo mais completa foi
incluida (n=1) Comparador fora de
PICO (n=8) Tipo de publicagao fora de
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Tabela 4: Visdo Geral dos Estudos Incluidos

Caracteristicas dos estudos

Caracteristicas dos participantes

Tratamento
Interven | Compar IR Idade B
Autor/Ano Desenho Local ~ P Desfechos N metastitico — | Mediana Critério de Inclusao
cao ador . o
Mediana (variacao)
(variacdo)
Ensaio Clinico Randomizado: DESTINY-Breast03
2;;52)2) - Adultos com céancer de
Primrio: T-DMI nama i5§2+ metastatico ou
-SLP(BICR)  (n=263) - Previamente tratados com
ECR, fase III, T-DM1
T-DXd L. . T-DXd 1 (0- trastuzumabe e taxano;
. aberto, (3,6 Secundarios:  Ainda em T-DXd: 54,3 ~ ,
Cortés et al., e 169 centros = (5,4mg/K 16) - Progressdo durante/apos
multicéntrico mg/Kg a -SG tratamento (27,9-83,1) L
2022 15 gacada3 T-DM1 2 (0- tratamento  no  cendrio
(63) aises semanas cada 3 -TRO(BICRe  na DCO: 14) TDMI: = 54,2 Vancado/metastatico ou <6
-DCO: 21 de P V) semanas Investigador) T-DXd (20,2-83,0) mesei ands  terapia (ne_o)
maio de 2021 V) - SLP  (n=132; . P p
. . o adjuvante;
(investigador)  51,4%) .
- ECOG 0-1;
- Seguranga T-DM1 . .
— - Metastases cerebrais
(n=47; 18%) L .
estaveis foram permitidas
Exploratorios
Andlise Idem Idem Idem i)oiLPhggé(r:iIc{()) Idem
Cortés et al., exploratoria DESTINY- DESTIN  DESTIN da doenca e DESTINY- Idem Idem Idem  DESTINY-Breast03
2022 (93) de subgrupos Breast03 Y- Y- tratamento Breast03 DESTINY- DESTINY- (63)
- DCO: 21 de Breast03  Breast03 L Breast03 (63)  Breast03 (63)
maio de 2021 (63 (63) (63) previo (63)
- TRO por
historico  da
doenga
g“ﬁgfztéria Idem Idem Idem Primério: ?ﬁgﬁim BM tsr?;memo BM/sem BM  Idem DESTINY-Breast03;
. P DESTIN  DESTIN - SLP(BICR) - ‘- T-DXd: 52.8 Subgrupo de pacientes com
Hurvitz et al., de subgrupo DESTINY- (n=43/218) prévio  local ° .
Y- Y- . (29,2-76,2) / metastases cerebrais
2024 (18) com Breast03 L. T-DM1 para metastase ..
. Breast03  Breast03 = Secundarios: — 54,4 (27,9-  clinicamente
metdstases  (63) (63) (63) TRO (BICR)y ~(=39/224)  cerebral: 83.1) inativas/assintométicas
cerebrais T-DXd: 20 ’
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Caracteristicas dos estudos

Caracteristicas dos participantes

Autor/Ano

Hamilton et al.,
2022 (94)

Hurvitz et al.,
2023
(71)

Cortés et al.,
2024 (95)

Desenho Local
- DCO: 21 de
maio de 2021
Analise de
follow-up de Idem
seguranga DESTINY-
- DCO: 7 de Breast03
setembro de (63)
2021
Resultados
atualizados de Idem
iy P
Breast03
— DCO: 25 de (63)
julho de 2022
Idem
DESTINY-
Resultados Breast03

atualizados de (63)

Interven
cao

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-

Compar
ador

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-

Desfechos

- TRO
intracraniana
(BICR)

Secundario:
Seguranga

Primario:
- SLP (BICR)

Secundarios:
-SG

-TRO (BICR ¢
Investigador)

- DoR

- SLP
(investigador)
- Seguranca

Secundarios:
-SG

-TRO

- DoR

Tratamento
prévio

N metastatico —
Mediana
(variacio)
T-DM1: 19

Idem

DESTINY-

Breast03

Ainda em

tratamento Idem

na DCO: DESTINY-

T-DXd Breast03 (63)

(n=116,

45,1%)

T-DM1

(n=39,

14,9%)

Idem

DESTINY-

Breast03

Ainda em

tratamento  19°™
DESTINY-

na DCO: Breast03 (63)

T-DXd

(n=75)

T-DM1

(n=18)

Idem
Idem

DESTINY-

Breast03 DESTINY-

Breast03 (63)

Idade -
Mediana
(variacao)

T-DMI: 51,8
(26,0-78,2) /
548  (20,2-
83,0)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

Idem
(63)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

Idem
(63)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

Idem
(63)

Critério de Inclusao

DESTINY-Breast03

DESTINY-Breast03

DESTINY-Breast03
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Caracteristicas dos estudos

Caracteristicas dos participantes

Autor/Ano

Im et al., 2026

(16)

Dennis
2025 (96)

et al.,

Iwata et
2024 (97)

al.,

Desenho

DESTINY
Breast03

- DCO:

20 de
novembro de
2023

Resultados
atualizacdo
em 5 anos
DESTINY-
Breast03
(final)

- DCO: 27 de
junho de 2025

Analise
exploratoria
de qualidade
de vida

— DCO: 25 de
julho de 2022

Subanalise na
populagdo
asiatica

- DCO: 25 de
julho de 2025

Local

Idem
DESTINY-
Breast03
(63)

Idem
DESTINY-
Breast03
(63)

Paises
asiaticos
(Coreia,
Japio,
China,
Taiwan,
Hong
Kong)

Interven

cao

Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Compar
ador

Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

Desfechos

- SLP
(investigador)

Exploratorios
(investigador)

- SLP

- SLP2
-SG

- TRO

- DoR

- Seguranga

Exploratorios

- Escore Q-
TWIST

- Estados de
saude TWIST,;
PROG e TOX
Primario:

- SLP (BICR)

Secundarios:
-SG

-TRO (BICR e
Investigador)

- DoR

N

Ainda em
tratamento
na DCO:
T-DXd
(n=50)
T-DM1
(n=10)

Idem
DESTINY-
Breast03

Ainda em
tratamento
na DCO:
T-DXd
(n=24)
T-DM1

(n=2)

Idem
DESTINY-
Breast03

T-DXd
(n=149)
T-DM1
(n=160)

Em
tratamento
na DCO:

Tratamento
prévio

metastatico —

Mediana
(variacio)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

T-DXd
(1,0-10,0)

2,0

T-DM1
(1,0-15,0)

2,0

Idade -

Mediana
(variacao)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

T-DXd: 54,0
(30,0-77,5)
T-DMI1: 53,4
(20,2-80,6)

Critério de Inclusao

Idem  DESTINY-Breast03
(63)

Idem  DESTINY-Breast03
(63)

Idem DESTINY-Breast03;
Subgrupo de  pacientes
asiaticos
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Caracteristicas dos estudos

Caracteristicas dos participantes

Autor/Ano Desenho Local
Analise de Idem

Curigliano et E(i(;i taliezac;gg DESTINY-

al., 2023 (17) _DCO: 21 de zr;)ast%
maio de 2021

Observacional

Jourdain et al., Estudo Franca

2025 (98) observacional = (French

Interven
cao

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

T-DXd

Compar
ador

Idem
DESTIN
Y-
Breast03
(63)

2% linha:

T-DM1

Desfechos

- SLP
(investigador)
- Seguranga

Primario:

- EGS do
EORTC QLQ-
C30

Secundarios:
- Escores das
subescalas de
desempenho
fisico,
emocional e
social; e de

sintomas  de
dor do EORTC
QLQ-C30

- Escores de
sintomas  do
EORTC QLQ-
BR45

-EVA do EQ-
5D-5L

- TDD - EGS

- Tempo até a
la
hospitalizagdo
- Duragido da
hospitalizagdo.

-Tempo até
descontinuaca

N

T-DXd
(n=35)
T-DM1
(n=10)

Idem
DESTINY-
Breast03
(63)

2 linha:
n=2.931

Tratamento
prévio

metastatico —

Mediana
(variacio)

Idem
DESTINY-
Breast03 (63)

Idade -
Mediana Critério de Inclusao
(variacao)

Idem  DESTINY-Breast03
Idem (63)
DESTINY-

Breast03 (63)

2 linha:
T-DXd:

Pacientes com céancer de
59 mama HER2+ metastatico
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Caracteristicas dos estudos

Caracteristicas dos participantes

Autor/Ano Desenho

retrospectivo,
com emulagdo
de ensaio
clinico (target
trial
emulation;
analise
ponderada
IPTW)

Revisao
Sistematica

Revisdo
Ciapponi et al.
(2024) (99)

sistematica
com NMA

Local Il~1terven Compar
cao ador
National
Health
Data
System  —
base
nacional)
- T-DM1
PyroCap
-T-
DMI1Ate
T-DXd 70
5,4mg/K - T-
gacada DMICap
3 -
NA semanas  PerTrasC
V) - ap
DESTIN  -LapCap
Y Breast -
03 TrasCap
LapCapC
itu
-Nera

- Cap

Desfechos

0
tratamento
(TTD);

-SG

- Seguranga

do

Hospitalizagde

S

SLP,
TRO,

SG.
Seguranga

N

T-DXd
(n=1.298)
T-DMI1
(n=1.633)

Metastases
cerebrais
T-DXd
(29,4%)
T-DM1
(24,4%)

6.737
pacientes; 23
ECRs fase
I/11T

Tratamento
prévio

metastatico —

Mediana
(variacio)

Progressao
apos
trastuzumabe
e taxano

T-DXd: 2L
Demais: 2L+

Idade
Mediana
(variacao)

(51-68)

T-DMI:
(51-71)

48-60 anos

(variag@o entre

estudos)

Critério de Inclusao

iniciando T-DXd, T-DM1 em
2% linha, sem uso prévio
dessas  terapias, periodo
2020-2023

HER2+ cancer de mama
metastatico ou localmente
avancado, previamente
tratados com trastuzumabe e
taxano; sem metastases
cerebrais ndo controladas



T-DXd: trastuzumab deruxtecan; T-DM1: trastuzumabe entansina; ECR: ensaio clinico randomizado; HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico
humano. SG: Sobrevida Global; SLP: Sobrevida Livre de Progressdo; TRO: Taxa de Resposta Objetiva; DoR: duracdo da resposta; HR: razdo de risco; IC: intervalo
de confianca; EA: eventos adversos; DPI: doenca pulmonar intersticial; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BICR: revisdo central independente e cega;
NR: néo relatado; Q-TWIST: tempo até a progressdo da doenca sem eventos toxicos; TOX: total de dias ap6s a randomizacdo com TEAE de grau 3—4 antes da
progressdo da doenga; PROG: periodo entre a progressao da doenca e o 6bito por qualquer causa. EGS: Estado Geral de Saide; EORTC-QoL: European Organization
for Research and Treatment of Cancer quality of life; QLQ-C30: oncology-specific EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30. EORTC QLQ-BR45: EQ-5D-
5L: EuroQol 5-dimension 5-level questionnaire; TDD: tempo até deterioragdo definitiva; EVA: escala visual analégica. PRO: desfechos relatados pelos pacientes;
DCO: data de corte dos dados; NMA: metanalise em rede; NA: ndo se aplica; PyroCap: Pirotinibe + capecitabina; T-DM1Atezo: T-DM1 + atezolizumabe; T-
DM1Cap: T-DM1 + capecitabina; PerTrasCap: pertuzumabe + trastuzumabe + capecitabina; LapCap: lapatinibe + capecitabina; :TrasCap: trastuzumabe +
capecitabina; LapCapCitu: lapatinibe + capecitabina + cixutumumabe; Nera: neratinibe; Cap: capecitabina isolada.
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3.3.2. Avaliacéo do Risco de Viés/Qualidade da Evidéncia
Estudo Randomizado

As avaliacdes do risco de viés metodoldgico estdo descritas no ANEXO I, enquanto a
qualidade da evidéncia pelo GRADE esta descrita no ANEXO II. O ensaio clinico randomizado
DESTINY-Breast03 apresentou robustez metodoldgica, com baixo risco de viés nos dominios
relacionados ao processo de randomizacao, dados faltantes e a selecdo de resultados relatados para
todos os desfechos avaliados. Foram identificadas algumas preocupacdes nos dominios de desvios
das intervencdes pretendidas e mensuracdo de desfecho relacionadas ao desenho aberto
(open-label), que impactaram apenas os desfechos avaliados pelos investigadores. Os desfechos
avaliados por revisdo central independente e cega (BICR), como o desfecho primario de SLP e
desfecho secundario de taxa de resposta objetiva (TRO), apresentaram baixo risco de viés nestes
dominios, uma vez que a avaliacdo cega minimiza vieses de deteccdo. Ainda, apesar do desfecho
secundario de sobrevida global (SG) ter sido avaliado pelo investigador e o estudo ser aberto, a
objetividade do desfecho minimiza a suscetibilidade a viés de mensuracdo, sendo considerado de
baixo risco. Os desfechos de seguranca apresentaram algumas preocupacdes pela populacgéo ter sido
avaliada pelo protocolo e ndo com intencdo de tratar, e pelo desenho aberto do estudo. Apesar disso,
houve coleta sistematica e uso de critérios padronizados, incluindo adjudicacdo independente para
eventos pulmonares, como doenga pulmonar intersticial (DPI) ou pneumonite, 0 que minimiza o
risco de viés.

Estudo Ndo Randomizado

O estudo observacional ndo randomizado, avaliado por meio da ferramenta ROBINS-I, foi
classificado com risco de viés moderado para os desfechos de efetividade, e risco de viés grave para
os desfechos de seguranca. Para os desfechos de tempo até descontinuacdo do tratamento (TTD) e
SG, a principal fonte de viés foi a presenca de confusao residual. Apesar do uso de métodos robustos
de inferéncia causal, incluindo ponderacéo por escore de propensao (IPTW) baseada em um modelo
causal, varidveis clinicas relevantes, como performance status, carga tumoral e caracterizagdo
detalhada de metastases cerebrais, ndo estavam disponiveis na base administrativa, podendo resultar
em ajuste incompleto. O viés de sele¢do também foi considerado moderado, uma vez que a definicéo
da linha de tratamento foi baseada no registro de dispensacdo de tratamentos na dados

administrativos. Por fim, os desfechos de seguranca apresentaram risco de Vviés grave,

Daiichi-Sankyo




principalmente devido a captacdo restrita a eventos adversos que resultaram em hospitalizacéo, o
que pode levar a subestimacdo da incidéncia real de toxicidades.

Revisdo Sistematica

A revisdo sistematica com NMA de Ciapponi et al. (2024) (99) foi classificada com
qualidade metodoldgica criticamente baixa segundo a ferramenta AMSTAR 2. A revisdo apresentou
diversos pontos fortes metodoldgicos, incluindo definicdo clara dos componentes PICO, registro
prévio do protocolo no PROSPERO, selecéo e extracdo de dados em duplicata, descri¢do adequada
dos estudos incluidos, avaliacdo apropriada do risco de viés dos estudos primarios e utilizacdo de
métodos estatisticos adequados para a conducdo da NMA. Entretanto, foram identificadas
inconsisténcia em dois dominios criticos do AMSTAR 2: auséncia de lista dos estudos excluidos
com justificativa das exclusdes e auséncia de investigacdo formal do viés de publicacéo.
Adicionalmente, a estratégia de busca foi considerada apenas parcialmente abrangente e ndo foram
reportadas as fontes de financiamento dos estudos incluidos. Dessa forma, de acordo com os critérios
de Shea et al. (2017), a presenca de mais de uma falha critica resultou em classificacdo de confianga

criticamente baixa, indicando que os resultados da revisdo devem ser interpretados com cautela.

GRADE

A avaliagdo do GRADE utilizou os dados do estudo de melhor robustez metodoldgica,
DESTINY-Breast03. Desta forma, os desfechos de SLP e TRO avaliados pelo BICR, assim como o
desfecho de SG, apresentam qualidade de evidéncia alta; enquanto os desfechos de seguranca

apresentam qualidade moderada (ANEXO II).

Estudos Clinicos

DESTINY-Breast03 (NCT03529110)

O DESTINY-Breast03 foi um ensaio clinico randomizado (1:1), de fase 3, aberto e
multicéntrico, que avaliou a eficacia e seguranca de T-DXd comparado com T-DM1, em 524
pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou irressecavel, previamente tratados

com trastuzumabe e taxano em cenério avancado ou metastatico ou que progrediram dentro de 6

»
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meses apods terapia (neo)adjuvante (=261 no grupo T-DXd; n=263 no grupo T-DM1). O desfecho
primario foi a SLP avaliada por BICR; os desfechos secundarios incluiram SG, TRO (por BICR e
investigador), SLP avaliado pelo investigador e seguranca; e os desfechos exploratorios, incluiram
taxa de beneficio clinico, qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) e SLP na préxima linha de
terapia (SLP2). As principais caracteristicas do estudo estdo descritas na Tabela 5.

As caracteristicas demograficas e basais da doenga foram semelhantes nos dois grupos (idade
mediana de 54 anos; maioria asiaticas [58-61%]). A mediana de tratamento prévio no cenario
metastatico foi de 1 (variagdo 0-16) para T-DXd e de 2 (0-14) para T-DM1. Cerca de 16,5% do
grupo T-DXd e 14,8% do T-DM1 apresentavam metéstases cerebrais estaveis no periodo basal. A
analise de eficicia compreendeu todos os pacientes randomizados (n=261 no grupo T-DXd; n=263
no grupo T-DM1); e a analise de seguranca incluiu todos que receberam pelo menos uma dose do
medicamento de estudo (n=257 no grupo T-DXd; n=261 no grupo T-DM1).

O estudo apresentou trés analises interinas além da analise final. Na primeira analise interina
(data de corte de 21 de maio de 2021) (63), a duracdo mediana do acompanhamento foi de 16,2
meses (variacdo: 0 a 32,7) com T-DXd e de 15,3 meses (variacdo: 0 a 31,3) com T-DM1; a segunda
analise interina ocorreu ap6s mediana de 28 meses (data de corte 25 de julho de 2022) (71); a
terceira andlise interina ocorreu ap6s mediana de acompanhamento de 41 meses (95); e a analise
final, apds acompanhamento mediano de 50,9 (variacdo 0-80,6) meses com T-DXd e 35,4 (variagdo
0-80,4) meses com T-DML1 (data de corte 27 de junho de 2025) (16). Houve ainda analises de
subgrupo para pacientes asiaticos, historico de tratamento e presenca de metastases cerebrais

baseada na linha de base.

Sobrevida Livre de Progressao

Populacdo Geral
Na primeira analise interina do estudo DESTINY Breast-03 (21 de maio de 2021) (63), T-
DXd ja demonstrou beneficios de SLP por BICR em relagdo ao T-DM1 (desfecho primario). Aos

12 meses, T-DXd reduziu em 72% o risco de morte ou progressao da doenga comparado ao T-DM1,
de maneira significativa (razdo de risco [HR] de 0,28 (IC de 95%: 0,22 a 0,37; p < 0,001; 75.8%
versus 34,1% vivos e sem progressdo da doenca, respectivamente; Tabela 6). A mediana da SLP
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ndo foi atingida (intervalo de confianca [IC] de 95%: 18,5 a ndo estimével) com T-DXd e foi de 6,8
meses (IC de 95%: 5,6 a 8,2) com T-DM1.

De maneira similar, na avaliacdo pelo investigador do DESTINY-Breast03 (desfecho
secundario) (63), T-DXd reduziu em 74% o risco de morte ou progressdo da doenca comparado ao
T-DM1, de maneira significativa (HR: 0,26; IC de 95%: 0,20 a 0,35; p < 0,001). A mediana da SLP
avaliada pelo investigador foi de 25,1 meses (IC de 95%: 22,1 a ndo estimavel) com T-DXd, em
comparacdo com 7,2 meses (IC de 95%: 6,8 a 8,3) com T-DM1. As analises de subgrupos
demonstraram beneficios na SLP (conforme avaliado por revisdo central independente e cega) com
T-DXd em relagcdo ao T-DM1 independentemente do nimero prévio de linhas terapéuticas no
cenario metastatico (0-1 versus >2) (Tabela 6).

Na segunda analise interina (data de corte 25 de julho de 2022) (71), T-DXd reduziu em 67%
0 risco de morte ou progressdo da doenca comparado ao T-DM1, de maneira significativa (HR 0,33
[IC de 95%: 0,26-0,43]; p < 0,0001). A mediana da SLP (avaliada por revisao central independente
e cega) foi de 28,8 meses com T-DXd e de 6,8 meses com T-DM1. A taxa de SLP em 12 meses foi
de 75,2% com T-DXd e de 33,9% com T-DM1; enquanto a taxa de SLP em 24 meses foi de 53,7%
Vs 26,4%, respectivamente (Tabela 6). Um beneficio consistente de SLP continuou a ser observado
com T-DXd em comparacdo com T-DM1 em todos os subgrupos analisados. De maneira similar, a
mediana da SLP pela avaliacdo do investigador foi de 29,1 meses com T-DXd e de 7,2 meses com
T-DML1, com reducdo no risco de morte ou progresso de 70% com T-DXd (HR: 0,30 [IC de 95%:
0,24-0,38]; p < 0,0001; Tabela 6).

Na terceira analise interina (data de corte de 20 de novembro de 2023) (95), apenas a SLP
avaliada pelo investigador foi descrita. A mediana da SLP foi de 29,0 meses (IC de 95%: 23,7-40,0
meses) com T-DXd e de 7,2 meses (IC de 95%: 6,8-8,3 meses) com T-DM1, representando uma
reducdo de 70% no risco de progressao da doenca ou morte com T-DXd (HR: 0,30; IC de 95%:
0,24-0,38). A taxa de SLP em 36 meses foi de 45,7% (IC de 95%: 38,9-52,2%) com T-DXd e de
12,4% (IC de 95%: 8,1-17,7%) com T-DM1 (Tabela 6).

Na andlise final de 5 anos (data de corte 27 de junho de 2025) (16), T-DXd reduziu em 67%
0 risco de progressédo da doenca ou morte comparado com T-DM1 (HR 0,33; 1C95%: 0,26; 0,41;
SLP mediana de 29,0 meses [1C95% 23,7; 42,7] com T-DXd versus 7,8 meses [6,8; 8,3] com T-
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DM1). A taxa de SLP em 5 anos foi de 37,6% (1C95%: 30,8; 44,4) com T-DXd versus 10,0%
(1C95%: 6,1; 15,0) com T-DM1 (Tabela 6).

Subgrupo com Metéstases Cerebrais Estaveis (inativas/assintomaticas)

T-DXd reduziu em 75% o risco de progressdo da doenca ou morte em pacientes com

metastases cerebrais estaveis (inativas/assintomaticas; data de corte em 21 de maio de 2021),
comparado com T-DM1 (HR 0,25; 1C95%: 0,13-0,45; mediana de 15,0 meses [IC95%: 12,5-22,2
meses] para T-DXd e 3,0 meses [1C95%: 2,8-5,8 meses] para T-DM1) (18). A taxa de SLP em 12
meses para pacientes com metastases cerebrais foi de 72,0% (1C95%: 55,0% a 83,5%) para o T-
DXd, em comparacdo com 20,9% (1C95%: 8,7% a 36,6%) para o T-DM1 (Tabela 6).

Tabela 5: Resultados de Sobrevida Livre de Progressdo do DESTINY Breast-03

Autor/Ano Populacio

Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Cancer de
HER2+ metastatico ou

. mama
Cortés et al.,

2022 . ,

63) irressecavel;
previamente tratados

maio de2021 0" puiag

Cortés et al.,

2022 (93) Subgrupo por historico

da doenga e tratamento
- DCO: 21 de PFVI°
maio de 2021

Desfecho Primario

SLP (BICR):
Geral em 12 meses: 75,8%
(IC95% 69,8-80,7%) vs 34,1%
(27,7-40,5);

Mediana nao estimavel
(IC95%: 18,5 a ndo estimavel)
vs 6,8 meses (IC de 95%: 5,6 a
8,2) com T-DM1.

HR 0,28 (IC95% 0,22-0,37;
p<0,001)

Linha de terapia prévia:

0-1: HR 0,33 (0,23-0,48)
>2: HR 0,28 (0,19-0,41)

Idem a analise primaria.

Desfechos
Secundarios/Exploratorios

SLP (investigador):
HR 0,26 (I1C95% 0,20-0,35;
p<0,001)

SLP por subgrupos (BICR):

* MBC de novo

Mediana 22,4 (15,0-NE) vs 5,8
meses (4,2-8,1)

HR 0,35 (IC95% 0,23-0,53)

* MBC Recorrente:

Mediana NE (18.5-NE) vs 7,0
meses (5.4-9.7)

HR 0,28 (IC95% 0,20-0,39)

* 1 linha prévia anti-HER2:
Mediana NE NE (18.5-NE) vs 8,0




Autor/Ano

Populacio

Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Hurvitz et al.,
2024 (18)

- DCO: 21 de
maio de 2021

Hurvitz et al.,
2023

(71)

— DCO: 25 de
julho de 2022

Cortés et al.,
2024 (95)

- DCO:

20 de novembro
de 2023

Im et al., 2026
(16)

- DCO: 27 de
junho de 2025

Iwata et al.,
2024 (97)

- DCO: 25 de
julho de 2025

Subgrupo de pacientes
com metastases
cerebrais clinicamente
Inativas/assintomaticas

Cancer de  mama
HER2+ metastatico ou
irressecavel;
previamente tratados
com trastuzumabe e
taxano; Populagao
ITT

Cancer de mama
HER2+ metastatico ou
irressecavel;
previamente tratados
com trastuzumabe e
taxano; Populagao
ITT

Cancer de mama
HER2+ metastatico ou
irressecavel;
previamente tratados
com trastuzumabe €
taxano; - Populacdo
ITT

Subgrupo de pacientes
asiaticos

Desfecho Primario

SLP (BICR):

150 (IC95%: 12,5-222
meses) vs 3,0 meses (IC95%:
2,8-5,8 meses)
HR 0,25 (IC95% 0,13-0,45)
SLP (BICR):

Mediana de 28,8 (IC de 95%:
22,4-37,9) vs 6,8 meses (5,6—
8.2);

HR 0,33 (IC95% 0,26-0,43;
p<0,0001)

SLP em 12 meses: 75,2% (IC
de 95%: 69,3-80,2) vs 33,9%
(27,7-40,2);

SLP em 24 meses: 53,7% (IC
de 95%: 46,8-60,1) vs 26,4%
(20,5-32,6)

Naio relatado

Nio relatado

SLP (BICR):
Mediana 25,1 (IC95% 16.8—
NE]) vs 5,4 meses (IC95% 4.1—
6.9)

Desfechos
Secundarios/Exploratorios
meses (5.7-9.7)

HR 0,33 (IC95% 0,24-0,45)

* 2 linhas prévias anti-HER2:
Mediana 22,2 (16.8-NE) vs 4,2
meses (2.8-5.7)

HR 0,23 (1C95% 0,13-0,38)

SLP ndo relatada

SLP (investigador):
HR 0,30 (IC95% 0,24-0,38;
p<0,0001)

SLP (investigador):
HR 0,30 (IC95% 0,24-0,38)

SLP (investigador):

Mediana 29,0 (23,7, 42,7) vs 7,8
meses (6,8, 8,3)

HR 0,33 (IC95% 0,26-0,41)

SLP 5 anos:

37,6% (30,8-44.4) vs 10,0% (6,1-

15,0)

SLP (investigador):

26,3 ((IC 95%: 19,5-NE) vs 7,0
meses (IC de 95%: 5,5-8,1)
HR 0,30 (IC95% 0,22-0,41)

»

Daiichi-Sankyo




Autor/Ano Populacio Desfechos (T-DXd vs T-DM1) Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Desfechos

Desfecho Primario g -
Secundarios/Exploratorios

HR 0,30 (IC95% 0,22-0,41)
T-DXd: Trastuzumab deruxtecan; T-DM1: Trastuzumab emtansine; HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano; ITT: intencdo de tratar; BICR: revisdo central independente e cega; DCO: data de corte; SLP:
Sobrevida Livre de Progressdo; HR: razdo de risco; IC: intervalo de confianca.

Sobrevida Global

Populacéo Geral
Na primeira analise interina do DESTINY Breast-03 (21 de maio de 2021) (63), cerca de
94,1% (IC de 95%: 90,3 a 96,4) dos pacientes tratados com T-DXd e 85,9% (IC de 95%: 80,9 a

89,7) com T-DML1 estavam vivos. Apesar de tendencia do beneficio de sobrevida em favor do T-

DXd, adiferenca entre os grupos de tratamento ndo atingiu o limiar de significancia pré-especificado
(p <0,000265) (HR: 0,55; IC de 95%: 0,36 a 0,86; p = 0,007).

Na segunda andlise interina (data de corte 25 de julho de 2022) (71), a mediana da SG nédo
foi atingida com T-DXd (IC95%: 40,5 meses — ndo estimavel) e com T-DM1 (ndo foi atingida;
IC95% 34,0 meses — ndo estimavel). Os grupos T-DXd e T-DM1 apresentaram 72 (28%) e 97 (37%)
eventos de SG, respectivamente, com reducéo de risco de morte em 36% com T-DXd (HR 0,64; IC
de 95%: 0,47-0,87; p=0,0037; Tabela 7). A taxa de SG aos 12 meses foi de 94,1% (1C95%: 90,4—
96,4) com T-DXd e de 86,0% (81,1-89,8) com T-DM1; enquanto a de 24 meses foi de 77,4% (IC
de 95%: 71,7-82,1) e de 69,9% (63,7-75,2), respectivamente. Observou-se uma tendencia de
beneficio consistente de SG a favor do T-Xxd em relacdo ao T-DM1 independentemente do nimero
prévio de linhas terapéuticas no cenario metastatico (<3 vs >3) (Tabela 7).

Na terceira analise interina (data de corte de 20 de novembro de 2023) (95), houve 110
(42,1%) eventos de SG no grupo T-DXd e 126 (47,9%) no grupo T-DM1. A mediana da SG foi de
52,6 meses (IC 95%: 48,7 meses — ndo estimavel) com T-DXd e 42,7 meses (IC95%: 35,4 meses —
néo estimavel) com T-DM1, com redug&o no risco de morte em 27% (HR: 0,73; 1C95%: 0,56-0,94).
A taxa de SG em 24 meses foi de 77,5% (1C95%: 71,8-82,2%) com T-DXd comparado a 70,1%
(1C95%: 64,0-75,4%) com T-DML, e a taxa de SG em 36 meses foi de 67,6% (1C95%: 61,3-73,0%)
versus 55,7% (1C95%: 49,2-61,7%), respectivamente (Tabela 7). Na analise final de 5 anos (data
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de corte 27 de junho de 2025) (16), houve uma atualizagéo da mediana da SG de T-DXd que foi de
56,4 meses (IC 95%: 49,4-67,0) — ndo houve alteracbes na SG mediana com T-DM1. A a taxa de
SG em 5 anos foi de 48,1% (1C95%: 41,7; 54,2) com T-DXd versus 36,9% (1C95%: 30,8; 43,1) com
T-DML1. T-DXd reduziu em 26% o risco de morte comparado ao T-DM1 (HR 0,74; 1C95%: 0,59-
0,94; Tabela 7).

Subgrupo com Metastases Cerebrais Estaveis (inativas/assintomaticas)

Na segunda andlise interina (data de corte 25 de julho de 2022) (71), observou-se uma
tendéncia de beneficio consistente de SG a favor do T-DXd em relagdo ao T-DM1
independentemente da presenca de metastases cerebrais estaveis na linha de base (Tabela 7). No
estudo DESTINY-Breast03, das 261 pacientes randomizadas para o grupo T-DXd, 43 tinham
metastase cerebral inativa ou assintomatica, e no grupo tratado com T-DM1 das 263 pacientes
randomizadas apenas 39 estavam nas condi¢cdes de terem metastases cerebrais sem atividades ou

sem sintomatologia de atividade da doenca.
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Tabela 6: Principais Resultados de Sobrevida Global do DESTINY -Breast03

Autor/Ano Populacgio Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Desfechos Secundarios/Exploratorios
Cortés et al, 2022 SG (investigador):
(63) Cancer de mama HER2+ metastatico ou  SG 12 meses: 94,1% (IC95%: 90,3 a 96,4)

- DCO: 21 de maio de
2021

Hurvitz et al.,, 2023
(71)

— DCO: 25 de julho de
2022

Cortés et al., 2024 (95)
- DCO:

20 de novembro de
2023

Im et al., 2026 (16)

-DCO: 27 de junho de
2025

irressecavel; previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagdo ITT

Cancer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel; previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagdo ITT

Subgrupo com metastases cerebrais

Cancer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel; previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagdo ITT

Cancer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel, previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagdo ITT

vs 85,9% (80,9 a 89,7)
HR 0,55 (IC95% 0,36-0,86; p=0,007)

SG (investigador):
HR 0,64 (IC95% 0,47-0,87; p=0,0037)

Linha de terapia prévia:
<3: HR 0,70 (0,47-1,04)
>3: HR 0,55 (0,34-0,89)

Metastases cerebrais no baseline
Sim: HR 0,54 (0,29-1,03)
Nao: HR 0,66 (0,47-0,94)

SG (investigador):
HR 0,73 (IC95% 0,56-0,94)

SG (investigador):

Mediana 56,4 (49,4-67,0) vs 42,7 meses
(35,4, 52,6)

HR 0,74 (1C95% 0,59-0,94)




Autor/Ano Populacio Desfechos (T-DXd vs T-DM1)
Desfechos Secundarios/Exploratorios

SG 5 anos (investigador):
48,1% (41.7, 54.2) vs 36,9% (30.8, 43.1)

SG (investigador):

HR 0,62 (1C95% 0,42-0,91)

T-DXd: trastuzumabe deruxtecana; T-DM1: trastuzumabe entansina; HER2: receptor tipo 2 do fator
de crescimento epidérmico humano; ITT: intencdo de tratar; DCO: data de corte; SG: Sobrevida

Global; HR: raz&o de risco; IC: intervalo de confianga.

Iwata et al., 2024 (97)  Subgrupo de pacientes asiaticos

Taxa de Resposta Objetiva

Populacdo Geral

Na anélise interina do DESTINY Breast-03 (21 de maio de 2021) (63), observou-se TRO
em 79,7% (IC de 95%: 74,3 a 84,4) dos pacientes que receberam T-DXd, em compara¢do com
34,2% (IC de 95%: 28,5 a 40,3) dos que receberam T-DM1 (Tabela 8). Uma maior proporc¢do do

grupo T-DXd apresentou resposta completa (16,1% vs 8,7% com T-DM1), e controle da doenga

(definido como resposta completa, resposta parcial ou doenca estavel, 96,6% e 76,8%,
respectivamente).

Na segunda analise interina (data de corte 25 de julho de 2022) (71), a TRO confirmada por
revisao central independente e cega foi de 79% (205 pacientes; IC 95% 73,1-83,4) com T-DXd e
de 35% (92 pacientes; 29,2-41,1) com T-DM1. Uma maior propor¢do de pacientes apresentou
resposta completa com T-DXd (21% vs 10%, com T-DM1), assim como resposta parcial (57% vs
25%). Ainda, a duracdo mediana da resposta, segundo a revisdo central independente e cega, foi
maior com T-DXd, sendo de 36,6 meses (1C95%: 22,4—ndo estimavel) com T-DXd, e de 23,8 meses
(12,6-34,7) com T-DML1.

Na terceira anélise interina (data de corte de 20 de novembro de 2023) (95), a TRO segundo
avaliacdo do investigador foi de 78,9% (206 pacientes; 1C95%: 73,5-83,7%) com T-DXd e de
36,9% (97 pacientes; 1C95%: 31,0-43,0%) com T-DM1. Uma maior proporcao de pacientes do
grupo T-DXd apresentou resposta completa (12,6% vs 4,2% com T-DM1), e resposta parcial (66,3%
vs 32,7% com T-DM1). A mediana da duragéo da resposta, segundo avaliagéo do investigador, foi

maior com T-DXd (30,5 meses; 1C95%: 23,0 meses a ndo estimavel) comparado ao T-DM1 (17,0
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meses; 1C95%: 14,1-23,7 meses). Na analise final de 5 anos (data de corte 27 de junho de 2025)

(16), uma maior proporcéo de pacientes do grupo T-DXd apresentou TRO confirmada comparado

ao T-DM1 (78,9% vs 36,9%), além de duracao da resposta mediana mais prolongada (31,8 meses

vs 17,0 meses).

Subgrupo com Metastases Cerebrais Estaveis (inativas/assintomaticas)

A TRO sistémica confirmada foi de 67,4% (1C95% 51,5%-80,9%) para T-DXd versus 20,5%
(IC95%: 9,3%-36,5%) para T-DM1 em pacientes com metastases cerebrais (18). A TRO
intracraniana foi de 65,7% com T-DXd, versus 34,3% com T-DML1. A duracdo mediana da resposta

foi mais prolongada com T-DXd (12,9 meses vs 7,2 com T-DM1). N&o foi relatada doenga

intracraniana progressiva em nenhum dos pacientes com metastases cerebrais do grupo T-DXd, em

comparagdo com 20,0% no grupo T-DM1. As respostas de T-DXd foram consistentes independente

de terapias radioterapicas em sistema nervoso central realizadas previamente.

Tabela 7: Principais Resultados de Resposta Global e Duracéo da Resposta do DESTINY -

Breast03

Autor/Ano

Populacio

Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Cortés et al., 2022
(63)

- DCO: 21 de maio
de 2021

Cortés et al., 2022
93)

- DCO: 21 de maio
de 2021

Hurvitz et al., 2024
(18)

- DCO: 21 de maio
de 2021

Cancer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel, previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagéo ITT

Cancer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel; previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagdo ITT

Subgrupo de pacientes com metéstases
cerebrais clinicamente inativas/assintomaticas

Desfechos Secundarios/Exploratérios
TRO (BICR):

79,7% (1C95%: 74,3 a 84,4) vs 34,2%
(IC95%: 28,5 a 40,3)

TRO (nao especificado)

* MBC de novo:

79,6% (1C95%: 69.9-87.2) vs 33.7% (24.7-
43.6)

*MBC recorrente:

79.8% (72.9-85.6) vs 34.6% [27.2-42.5)
TRO sistémica (BICR):

67,4% (1C95% 51,5%-80,9%) versus
20,5% (1C95%: 9,3%-36,5%)

TRO intracraniana (BICR):
65,7% vs 34,3%

DoR (nao especificado)
12,9 meses (IC95%: 8,5 - NE) vs 7,2 meses
(2,8 = NE)
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Autor/Ano Populacio Desfechos (T-DXd vs T-DM1)
Desfechos Secundarios/Exploratorios
TRO (BICR):
. 79% (IC 95% 73,1-83,4) vs 35% (29,2—
g‘;;wtz etal, 2023 Céncer de mama .HER2+ metastatico ou 41,1)
~DCO: 25 de julho irressecdvel;  previamente tratados com
. trastuzumabe e taxano; - Populagdo ITT DoR (BICR):

de 2022

Cortés et al., 2024
95)

- DCO:

20 de novembro de
2023

Im et al., 2026 (16)
-DCO: 27 de junho
de 2025

Iwata et al., 2024
CY)

- DCO: 25 de julho
de 2025

Cancer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel; previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagao ITT

Cancer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel, previamente tratados com
trastuzumabe e taxano; - Populagdo ITT

Subgrupo de pacientes asiaticos

36,6 (IC95%: 22,4—nio estimavel) vs 23,8
meses (12,6-34,7)

TRO (investigador):
78,9% (1C95%: 73,5-83,7%) vs 36,9%
(IC95%: 31,0-43,0%)

DoR (investigador):
30,5 (IC95%: 23,0 meses a nao estimavel)
vs 17,0 meses (IC95%: 14,1-23,7 meses)

TRO (investigador):
78,9% (73.5, 83.7) vs 36,9% (31.0, 43.0)

DoR (investigador):

31,8 (23.1, 53.4) vs 17,0 meses (14.1, 23.7)
TRO:

75,8% (1C95%: 68,2—82,5) vs. 31,3%
(IC95%: 24,2-39,0).

DoR:
NR (IC95%: 16,9-NE) vs 13,8 meses
(IC95%: 8,2-34,7)

T-DXd: trastuzumabe deruxtecan; T-DM1: trastuzumab entansine; HER2: receptor tipo 2 do fator
de crescimento epidérmico humano; ITT: intencdo de tratar; BICR: revisdo central independente e

cega; DCO: data de corte; TRO: Taxa de Resposta Objetiva; DoR: duracéo da resposta; HR: razéo
de risco; IC: intervalo de confianca; CBR: taxa de beneficio clinico

Seguranca

Populacgdo Geral

Na andlise interina do DESTINY-Breast03 (21 de maio de 2021) (63), a incidéncia de
eventos adversos (EA) foi semelhante (99,6% e 95,4%, respectivamente), assim como de eventos
adversos graves (EAG; 19,1% e 18,0%, respectivamente) e de EA de grau >3 (52,1% e 48,3%,

respectivamente). A incidéncia de EA que levaram a descontinuacdo do tratamento foi maior com




T-DXd (13,6% versus 7,3% com T-DM1). A incidéncia de EA relacionados ao tratamento (TEAE)
de qualquer grau foi de 98,1% com T-DXd e de 86,6% com T-DML1, e a incidéncia de TEAE de
grau 3 ou 4 foi de 45,1% e 39,8%, respectivamente. TEAE de qualquer grau mais comuns com T-
DXd foram nausea (72,8%), fadiga (44,7%) e vomito (44,0%); a incidéncia de cada um desses
eventos foi menor com T-DM1 (27,6%, 29,5% e 5,7%, respectivamente). Houve doenga pulmonar
intersticial (DPI) ou pneumonite em 10,5% do grupo T-DXd e em 1,9% do grupo T-DML1, sendo a
maioria de grau 1 ou 2. Houve, ainda, diminuicao da fracdo de ejecdo em 2,3% do grupo T-DXd e
em 0,4% do grupo T-DM1, todos de grau 2.

Na segunda analise interina (data de corte 25 de julho de 2022) (71), TEAE de qualquer grau
ocorreram em >99% dos pacientes no grupo T-DXd e em 95% do grupo T-DM1, sendo a maioria
gastrointestinais e hematologicos, incluindo ndusea, vomito, alopecia, constipacdo e anemia. O
namero de pacientes com TEAE de grau >3 e TEAE graves foi semelhante entre os grupos (grau
>3:56% T-DXd vs. 52% T-DM1; graves: 25% vs. 22%), sendo que as taxas de incidéncia ajustadas
pela exposi¢cdo foram menores com T-DXd comparado ao T-DM1 (grau >3: 0,36 vs. 0,65; graves:
0,16 vs. 0,28). A incidéncia de TEAE que levaram a descontinuacdo do tratamento foi maior com
T-DXd (20% vs. 7% com T-DM1). Os mais comuns com T-DXd foram pneumonite (6%), DPI (5%)
e pneumonia (2%); e com T-DM1 foram reducdo da contagem de plaquetas (2%), pneumonite (1%)
e trombocitopenia (1%). Ocorreram casos confirmados de DPI ou pneumonite relacionada ao
medicamento em 15% dos pacientes que receberam T-DXd e em 3% dos pacientes tratados com T-
DM1, a maioria de grau 1 ou 2.

Na terceira analise interina (data de corte de 20 de novembro de 2023) (95), taxas
semelhantes de TEAE de qualquer grau foram observadas em ambos os grupos de tratamento (99,6%
com T-DXd versus 95,4% com T-DM1). TEAEs de grau >3 ocorreram em 58,0% do grupo T-DXd
e em 52,1% do grupo T-DML1. Nos grupos T-DXd e T-DM1, 22,6% e 7,3%, respectivamente,
descontinuaram o tratamento devido a TEAE relacionados ao medicamento. No grupo T-DXd, os
mais comuns associados a descontinuacdo foram pneumonite (6,6%) e DPI (5,4%), e no grupo T-
DM1, pneumonite (1,5%) e diminuicdo da contagem de plaquetas (1,5%). DPI e/ou pneumonite
relacionadas a0 medicamento ocorreram em 16,7% do grupo T-DXd e em 3,4% do grupo T-DM1.

Na andlise final em 5 anos (data de corte 27 de junho de 2025) (16), as razGes mais comuns
para a descontinuacdo do tratamento foram doenca progressiva (44,7% com T-DXd; 70,9% com T-
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DM1), e EA (26,8% T-DXd e 10% T-DM1). As taxas de TEAE foram consistentes com a data de
corte de dados anterior. As taxas de incidéncia ajustadas pela exposicdo para TEAE de qualquer
grau, grau >3 e graves foram menores com T-DXd do que com T-DM1. DPI ou pneumonite
relacionada ao medicamento ocorreu em 17,5% dos pacientes tratados com T-DXd (2 novos eventos
[graus 1 e 3] desde a ultima analise) e em 3,1% dos pacientes tratados com T-DM1, com 1,2% e

0,4% eventos de grau 3, respectivamente, e nenhum evento de grau 4 ou 5.

Tabela 8: Principais Resultados de Seguranca do Estudo DESTINY Breast-03

Autor/Ano Populacio Desfechos (T-DXd vs T-DM1)
Seguranca (%)
DESTINY-Breast03
Cancer de mama HER2+ Durac¢do mediana do tratamento:
metastatico ou irressecavel, 14,3 meses (varia¢dao de 0,7 a 29,8) vs 6,9
Cortés et al., 2022 previamente tratados com meses (variagdo de 0,7 a 25,1)
(63) trastuzumabe e taxano; - TEAE qualquer grau: 98,1% vs 86,6%
- DCO: 21 de maio de 2021 Populagéo PP TEAE grau >3:

Cancer de mama HER2+

45,1% vs 39,8%
DPI/pneumonite: 10,5% vs 1,9%
Duracio mediana do tratamento:

metastatico ou irressecavel, 16,1 meses (variagdo 0,7—33,0) e 6,9 meses
previamente tratados com (0,7-28,5)
Hamilton et al., 2022 (94) trastuizumabe e taxano; - TEAE qualquer grau: 99,6% vs 95,4%
Populagao PP TEAE >3: 53,3% vs 49,8%
-DCO: 7 de setembro de 2021 TEAE graves: 21,0% vs 19,2%
DPI/pneumonite: 10,9% vs 1,9%
EAIR TEAE >3: 0,42 vs 0,70
EAIR TEAE graves: 0,17 vs 0,27
Cancer de mama HER2+ TDD (QLQ-C30) nausea e vomito - mediana
metastatico ou irressecavel, (IC 95%):
previamente tratados com 7,3 meses (4,4-12,5 meses) versus NE (NE,
—_— . 0 _ .
Curigliano et al., 2023 (17) trastuzurjlabe e taxano; NE); HR (IC 95%), 2,11 (1,60-2,78); p< 0,0001,
Populagéo PP
. . TDD fadiga - mediana (IC de 95%):
- DCO: 21 de maio de 2021 15,9 meses (12,1-19,8 meses) versus 10,3
meses (6,2—15,2 meses); HR (IC de 95%): 0,78
(0,60-1,00); p= 0,0480.
Cancer de mama HER2+ Dura¢ao mediana do tratamento:
metastatico ou irressecavel; 18,2 meses (IQR 9,0-29.4) e 6,9 meses (2,8—
. previamente tratados com 12,3)
gg;wtz EONL L trastuzumabe e taxano; - TEAE qualquer grau: >99% vs 95%
. . Populagao PP TEAE grau >3: 56% vs 52%
—DCO: 25 de julho de 2022 TEAE grave: 25% vs 22%
DPI/pneumonite: 15% vs 3%
Cortés et al., 2024 (95) Céancer de mama HER2+ Duragdo mediana do tratamento:
-DCO: metastatico ou irressecavel, 18,2 meses (variag¢do: 0,7-56,6) e 6,9 meses
20 de novembro de 2023 previamente tratados com (variagdo: 0,7-55,2)
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Autor/Ano Populacio Desfechos (T-DXd vs T-DM1)
Seguranca (%)
trastuzumabe e taxano; - TEAE: 99,6% vs 95,4%
Populagado PP TEAE grau >3: 58,0% vs 52,1%
TEAE grave: 27,6% vs 22,6%
DPI/pneumonite: 16,7% vs 3,4%
Cancer de mama HER2+ Duragao mediana do tratamento:
metastatico ou irressecavel, 18,0 meses (variagdo: 0,7—76.0) e 6,9 meses
previamente tratados com (variagdo: 0,7—65,1)
trastuzumabe e taxano; TEAE relacionados ao medicamento: 98,1%
Im et al., 2026 (16) Populagao PP vs 87,4%
- DCO: 27 de junho de 2025 TEAE grau >3: 51,4% vs 42,5%
TEAE grave: 15,6% vs 8,0%
Descontinuacio por TEAE: 24,9% vs 7,7%
DPI/pneumonite: 17,5% vs 3,1%
Subgrupo de pacientes Duracio mediana do tratamento:

Iwata et al., 2024 (97)
- DCO: 25 de julho de 2025

asiaticos

15.4 meses (variag@o: 0,7—44.0) ¢ 5.5 meses
(variag@o: 0,7-39.3)

TEAE qualquer grau: 98,0% vs 88,7%
TEAE >3: 49,0% vs 46,5%

TEAE graves: 10,9% vs 7,5%
Descontinuac¢io por TEAE: 19,7% vs 6,9%
DPI/pneumonite: 12,9% vs 2,5%

T-DXd: trastuzumab deruxtecana; T-DM1: trastuzumab entansina; HER2: receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano; PP: pelo protocolo; DCO: data de corte; IC: intervalo de confianca; EA: eventos adversos; DPI:
doenca pulmonar intersticial; NR: ndo relatado; TEAE: evento adverso emergente do tratamento; QLQ-C30: Quality of

Life Core 30 questionnaire; TDD: tempo até deterioracdo definitiva.

Qualidade de Vida Relacionada a Saude

Populacdo Geral

A duracédo do tempo até a progressao da doenca sem eventos de toxicidade (Q-TWIiST) foi

significativamente maior com T-DXd comparado ao T-DM1, com uma diferenca média de 3,8
meses (1C95%: [1,90-5,62]; p < 0,001) (96). Tal resultado correspondeu a um ganho relativo de Q-

TWIST de 11,64%, superando o limiar de 10% para a diferenca clinicamente relevante. A duragéo

média do estado de salde de toxicidade (TOX), ou seja, total de dias ap6s a randomizagdo com

TEAE de grau 3—4 antes da progressao da doenca, foi maior com T-DXd comparado ao T-DM1. Os

pacientes do grupo T-DXd apresentaram uma duracdo media maior no estado de saide TWIST do
que os pacientes do grupo T-DM1 (diferenca média: 5,47 meses; 1C95%: [0,494; 10,52]; p= 0,03),




porém passaram menos tempo no estado de saude de progressao (PROG) do que o grupo T-DM1
(diferenca media: -8,84 meses; 1C95%: [-12,95; -4,84]; p< 0,001), definido como periodo entre a
progressao da doenca e 0 6bito por qualquer causa (96).

Outra sub-analise do estudo DESTINY -Breast03 avaliou que o estado de satde global (ESG)
avaliado pelo questionario EORTC QLQ-C30 foi semelhante entre os grupos de tratamento na linha
de base, sem alteracdo clinicamente significativa (mudancga <10 pontos em relacdo a linha de base)
ao longo dos tratamentos (duragdo mediana do tratamento: T-DXd, 14,3 meses; T-DM1, 6,9 meses)
(17). As analises de tempo até deterioracao definitiva (TDD) do ESG do QLQ-C30 (desfecho PRO
primaria) e demais desfechos relatados pelos pacientes pré-especificados (subescalas do QLQ-C30,
escala de sintomas do QLQ-BR45 e escala visual anal6gica do EQ-5D-5L) sugeriram uma vantagem
numérica para o T-DXd em relacdo ao T-DML1 (Figura 5). Do total de pacientes randomizados, 18
(6,9%) que receberam T-DXd e 19 (7,2%) que receberam T-DM1 foram hospitalizados, sendo a
mediana do tempo até a primeira hospitalizacdo de 219,5 para pacientes tratadas com T-DXd, e 60,0
dias para pacientes que receberam T-DM1(17).

Median (95% CI) TDD, months

T-DXd T-DM1 Nominal
(n=261) (m=263) HR (95% CI) Pvalue
T
EORTC Global health status/QoL? 16.8 (12.5-NE) 14.4 (9.0-19.1) —— 0.85 (0.65-1.11) 0.2208
QLQ-C30 1
Pain symptoms® 18.5 (14.5-NE) 13.8 (10.3-NE) —— 0.86 (0.65-1.13) 0.2721
1
Physical functioning® NE (18.7-NE) 21.0 (13.4-NE) —— 0.81 (0.59-1.09) 0.1623
1
Emotional functioning® 25.6 (19.4-NE) NE (14.1-NE) T 0.76 (0.55-1.05) 0.1011
I
Social functioning® 17.5 (14.5-NE) 14.4 (10.5-NE) —— 0.84 (0.64-1.11) 0.2153
]
EORTC Arm symptoms? 19.6 (16.7-NE) 12.4 (8.4-24.9) —_— 0.68 (0.51-0.89) 0.0048
CEERLE Breast symptoms® NE (NE-NE) NE (NE-NE) l—o—:l 0.73 (0.47-1.15) 0.1765
EQ-5D-5L VASP 19.4 (15.3-NE) 11.3 (9.8-NE) ——t : 0.69 (0.52-0.91) 0.0077
0.1 1.0 2.0
(log,p}
—p

Favors Favors
T-DXd T-DM1
Figura 5- Diferenga na mediana do tempo até deterioracao definitiva (TDD) entre pacientes tratados com T-
DXd e T-DM1 em medidas de qualidade de vida relatadas pelos pacientes.

Fonte: Curigliano et al., 2023 (17). As medidas de PRO séo relatadas de modo que uma pontuacgéo elevada na GHS/QV
ou na EVA represente uma qualidade de vida elevada, uma pontuacéo elevada nas escalas funcionais represente um alto
nivel de desempenho e uma pontuagdo elevada nas escalas de sintomas represente um alto nivel de sintomatologia. O
TDD foi definido como o nimero de dias entre a data da randomizacgdo e a data da avaliagdo em que o evento de
deterioracdo definitiva foi observado pela primeira vez (ou seja, uma alteracdo superior a +10 pontos nas escalas de
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sintomas, ou uma alteracdo superior a -10 pontos nas escalas GHS, EVA e funcionais, com deterioracdo em duas ou
mais visitas consecutivas ou na Gltima visita). Os valores de p ndo foram ajustados para testes maltiplos. IC, intervalo
de confianga; EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-5L, EuroQol 5-
dimension, 5-level questionnaire; GHS, escala de salde global; HR, razéo de risco; NE, ndo estimavel; PRO: desfecho
relatado pelo paciente; QLQ-BR45, Quality of Life Breast Cancer questionnaire; QLQ-C30, Quality of Life Core 30
questionnaire; T-DM1, trastuzumabe entansina; T-DXd, trastuzumabe deruxtecana; TDD, tempo até a deterioragdo
definitiva; EVA, escala visual analdgica. Desfecho primario. *Desfecho secundario.

Tabela 9: Principais Resultados dos Qualidade de Vida
Autor/Ano Desfechos (T-DXd vs T-DM1)
Desfechos Secundarios/Exploratorios

DESTINY-Breast03
Q-TWiST:
Média de 28,98 (1C95%27.69, 30.16) vs 25,18 (23.77, 26.53) meses
Diferenca: +3,80 meses (IC95% 1,90-5,62; p<0,001)

Ganbho relativo:
11,64% (>10% clinicamente relevante)

TWIiST:
Média de 14,11 (IC95%: 10.53, 17.75) vs 8,64 meses (IC95%: 5.40, 12.03)
Diferenga: +5,47 meses (1C95%: 0.49, 10.52) (p=0,03)

Dennis et al., 2025
(96)
— DCO: 25 de julho

de 2022 PROG:

9,57 (IC95%: 7.11, 12.47) vs 18,41 meses (IC95%: 15.68, 21.82);
Diferenga: - 8.84 meses (IC95%: — 12.95,
—4.84; p<.0001

TOX:

12,66 (1C95%: 9.52, 15.14) vs 5,57 meses (I1C95%: 3.18, 7.64)
Diferenga: 7.09 meses (I1C95%: 3.29, 10.73) p=0.0002

PRO (principal) — mediana (IC95%)

TDD (QLQ-C30): 16,8 vs 14,4 meses; HR 0,85 (IC95% 0,65—1,11)

TDD sintomas (QLQ-BR45): 19,6 vs 12,4 meses; HR 0,68 (IC95% 0,51-0,89)

- TDD EQ-5D-5L EVA: 19,4 vs 11,3 meses; HR 0,69 (IC95% 0,52-0,91)
Curigliano et al.,

2023 (17 o
S DC(()- )21 o el Hospitalizagao:
de 202i 6,9% vs 7,2%

Tempo até 1* hospitalizagdo:
Mediana: 219,5 vs 60,0 dias

Duragdo da Hospitalizagao

Mediana: 10,5 vs 9,0 dias.
T-DXd: trastuzumabe deruxtecana; T-DM1: trastuzumabe entansina; HR: razdo de risco; IC: intervalo de confianca; Q-
TWIST: tempo até a progressdo da doenga sem eventos toxicos; TOX: total de dias apds a randomiza¢do com evento
adverso emergente do tratamento de grau 3—4 antes da progressdo da doenca; PROG: periodo entre a progressao da
doenca e o 6bito por qualquer causa. EGS: Estado Geral de Satde; EORTC-QoL: European Organization for Research
and Treatment of Cancer quality of life; QLQ-C30: oncology-specific EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30.
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EORTC QLQ-BR45: EQ-5D-5L: EuroQol 5-dimension 5-level questionnaire; TDD: tempo até deterioracdo definitiva;
EVA: escala visual analdgica. PRO: desfechos relatados pelos pacientes.

Estudos Observacionais

Jourdain et al., 2025 (98) avaliaram a efetividade e a seguranca de T-DXd em comparagao
com o T-DM1, para tratamento de segunda linha de pacientes com cancer de mama metastatico
HER2+. A avaliacdo foi realizada pela baseando-se no desenho do estudo DESTINY-Breast03
utilizando dados do French National Health Data System. Um total de 2.931 pacientes (n=1.298 no
grupo T-DXd; n=1.633 no grupo T-DM1) foram incluidos de setembro de 2020 a setembro de 2023,
e acompanhados até abril de 2024 ou o 6bito. Os desfechos incluiram o tempo até a descontinuacéao
do tratamento (TTD), SG e hospitaliza¢6es. Enquanto a sobrevida livre de progressdo mede o tempo
até progressdo tumoral objetiva ou morte, o tempo até descontinuacao do tratamento mede o periodo
em que o0 paciente permanece em terapia, independentemente do motivo da interrupcdo. Dessa
forma, TTD pode refletir eficacia clinica, tolerabilidade e padrbes de pratica clinica, enquanto SLP
é um desfecho mais diretamente relacionado ao controle tumoral (100-102). TTD foi utilizado como
um indicador proxy da SLP, sendo definido como o tempo decorrido entre a data de registro inicial
na base de dados e a data de descontinuacéo do tratamento (90 dias sem registro do tratamento) (98).

Os principais resultados estdo descritos na Tabela 11.

Tabela 10: Principais Resultados dos Estudos Observacionais

Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Desfecho Primario Desfechos Secundarios/Exploratorios Seguranca (%)
2? linha — Mediana DPI grave: maior com
(IC95%) SG: T-DXd (11 vs 3 casos)
TTD: 14,1 vs 6,5 - ITT: NR vs NR; wHR 0,66 (IC95%
meses; wHR 0,46 0,55-0,80); Diferenga média SG: Eventos cardiologicos:
(IC95% 0,42-0,51) +2,1 meses. wHR 1,25 (I1C95%: 0,82 a
Jourdain et Diferenga média TTD: 1,90)
+4,0 meses -PP: wHR 0,57 (IC95% 0,39-0,97)
al., 2025 (98) R
Eventos respiratorios:
Subgrupo de - Coorte historica: wHR de 0,59; wHR 1,13 (IC95%: 0,80 a
Metastases Cerebrais  1C95%: 0,49-0,71) 1,59)
TTD: (wHR: 0,40;
1C95%: 0,33-0,49) - Subgrupo de Metastases Cerebrais Eventos Gastricos: wHR
(wHR: 0,46; IC de 95%: 0,33-0,64) 0,83 (IC95%: 0,61 a 1,15)
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Desfechos (T-DXd vs T-DM1)

Desfecho Primario Desfechos Secundarios/Exploratorios Seguranca (%)

Eventos Hematologicos:
wHR 0,75 (IC95%: 0,41 a
1,35)

Legenda: T-DXd: trastuzumabe deruxtecana; T-DM1: trastuzumabe entansina; SG: Sobrevida Global; wHR: razéo de
risco ponderada; IC: intervalo de confianca; DPI: doenca pulmonar intersticial; NR: ndo relatado; TTD: tempo até
descontinuacdo do tratamento; PP: populacéo pelo protocolo; ITT: populagdo por intengéo de tratar.

Tempo até a Descontinuacéo do Tratamento

Populacdo Geral
No estudo de Jourdain et al., (2025) (98), a mediana do TTD foi de 14,1 meses (IC95%:
13,2-15,5) no grupo T-DXd, e de 6,5 meses (1C95%: 6,2—7,0) no grupo T-DM1. A razdo de risco

ponderada (WHR) de descontinuacao do tratamento associada a exposicao ao T-DXd em relacéo a
exposi¢do ao T-DML1 foi de 0,46 (1C95%: 0,42-0,51), correspondendo a uma diferenca média de
4,0 meses de tratamento entre 0 T-DXd e o T-DM1, em 18 meses de acompanhamento. A reducéo
do risco de descontinuagéo do tratamento associada ao T-DXd, em comparagédo com o T-DM1, foi
observada independentemente da idade (<65 versus >65 anos), do status dos receptores hormonais

e da presenca ou auséncia de doenca visceral ou metastases cerebrais.

Subgrupo com Metéstases Cerebrais

No estudo de Jourdain et al., (2025) (98), particularmente entre pacientes com metastase
cerebral no baseline, T-DXd reduziu o risco de descontinuacdo do tratamento comparado ao T-DM1
em 60%, de maneira significativa (WHR: 0,40; IC de 95%: 0,33-0,49), e para morte em 34% (WHR:
0.46; IC de 95%: 0,33-0.64).

Sobrevida Global

Populacdo Geral




Na anélise de SG por intengdo de tratar (ITT) do estudo de Jourdain et al., (2025) (98), a
mediana da SG néo foi atingida, registrando-se 177 obitos (13,6%) no grupo T-DXd e 395 dbitos
(24,2%) no grupo T-DM1 (98). O T-DXd reduziu o risco de morte em relagdo ao T-DM1 em 34%
(WHR: 0,66; 1C95%: 0,55-0,80), isso correspondendo a uma diferenca média de sobrevida de 2,1
meses entre 0 T-DXd e o T-DM1, em 18 meses de acompanhamento. Durante 0 acompanhamento,
41,7% (n = 681) dos pacientes inicialmente tratados com T-DM1 passaram a ser tratados com T-
DXd, enquanto apenas 7,5% (n = 97) dos pacientes mudaram do tratamento com T-DXd para T-
DML1. Nesta populacdo pelo protocolo (PP), a analise com ajuste pelo crossover continuou a
demonstrar beneficio de T-DXd na SG (WHR de 0,57; 1C95%: 0,39-0,97) (98).

Anédlises adicionais comparando o T-DXd com uma coorte historica de pacientes tratados
com T-DML1 (tratamento iniciado em 2016 ou 2017 na base de dados) demonstraram um beneficio
consistente em termos de SG (wHR de 0,59; 1C95%: 0,49-0,71). As andlises de subgrupos
mostraram resultados consistentes para o0 T-DXd em todos os grupos avaliados. A reducgéo do risco
de morte associada ao T-DXd, em comparagdo com o T-DML1, foi observada independentemente da
idade (<65 versus >65 anos), do status dos receptores hormonais e da presenca ou auséncia de

doenca visceral ou metastases cerebrais (98).

Eventos adversos

Em termos de seguranca, o estudo de Jourdain et al., (2025) (98), ndo observou diferenca
significativa e clinicamente relevante entre o uso de T-DXd e T-DM1 em termos de incidéncia de
EA cardioldgicos, respiratérios, ou hematoldgicos. DPI grave ocorreu em 11 pacientes do grupo T-

DXd e em 3 pacientes do grupo T-DML.
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Revisao Sistematica com Metandalise em Rede

Ciapponi et al., 2024 (99) desenvolveram uma reviséo sistematica com metanalise em rede
(NMA) para avaliar a eficacia e a seguranca de terapias anti-HER2 para o tratamento de cancer de
mama HER2+, metastatico ou localmente avangado, ap0s tratamento com trastuzumabe e taxano.
Um total de 23 ensaios clinicos randomizados foram incluidos (n=6.737 pacientes). As comparagdes
do T-DXd foram baseadas nos resultados do estudo DESTINY -Breast03. Outras terapias analisadas
incluiram T-DM1 isolado ou combinado com atezolizumabe (T-DM1Atezo) ou capecitabina (T-
DM1Cap); combinacdo de pirotinibe com capecitabina (PyroCap); combinacdo trastuzumabe e
capecitabina associada ou ndo ao pertuzumabe (PerTrasCap e TrasCap, respectivamente);
combinacdo de lapatinibe com capecitabina associada ou ndo ao cixutumumabe (LapCapCitu e
LapCap, respectivamente); monoterapia de neratinibe; e monoterapia de capecitabina. Os desfechos
incluiram SG, SLP, TRO, TEAE, EA que levaram a descontinuacdo do tratamento e EA graves
(EAG) (99). Os principais resultados de T-DXd comparado as terapias anti-HER2 estdo descritos
na Tabela 12.

Tabela 11: Principais Resultados de Eficacia da NMA

Desfechos

Comparacoes TRO - OR (IC95%)

Comparador vs T-DXd

SLP— HR (IC95%) SG - HR (IC95%)

T-DM1 vs T-DXd
T-DXd vs comparadores
1-DXd vs PyroCap
T-DXd vs T-DM 1 Atezo
1-DXd vs T-DM 1 Cap
1-DXd vs PerTrasCap
T-DXd vs LapCap
1-DXd vs TrasCap
T-DXd vs LapCapCitu
T-DXd vs Nera

T-DXd vs Cap

3,57 (2,75-4,63)

0,51 (0,34-0,75)
0,34 (0,21-0,55)
0,30 (0,20-0,46)
0,22 (0,14-0,35)
0,18 (0,13-0,25)
0,18 (0,12-0,28)
0,17 (0,09-0,33)
0,15 (0,10-0,23)
0,10 (0,07-0,15)

1,79 (0,83-3,86)

0,61 (0,16-2,26)
0,76 (0,24-2,39)
0,64 (0,20-2,10)
0,65 (0,16-2,68)
0,42 (0,15-1,15)
0,50 (0,14-1,71)
0,45 (0,12-1,78)
0,34 (0,10-1,18)
0,39 (0,12-1,24)

0,13 (0,04-0,5)

1,29 (0,17 - 9,98)
6,96 (1,02-47,47)
5,36 (0,78-37,08)
6,9 (0,53-90,08)
4,08 (0,64-25,97)
9,57 (1,07-85,62)
NR

6,78 (0,68-68,04)
7,68 (0,96-61,63)

Fonte: Ciapponi et al. (2024) (99). Legenda: T-DXd: trastuzumabe deruxtecana; T-DM1: trastuzumabe entansina; SG:
Sobrevida Global; SLP: sobrevida livre de progresséo; TRO: taxa de resposta objetiva; HR: razdo de risco; OR: razdo
de chances; IC: intervalo de confianca; PyroCap: Pirotinibe + capecitabina; T-DM1Atezo: T-DM1 + atezolizumabe; T-
DM1Cap: T-DM1 + capecitabina; PerTrasCap: Pertuzumabe + trastuzumabe + capecitabina; LapCap: Lapatinibe +
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capecitabina; TrasCap: trastuzumabe + capecitabina; LapCapCitu: Lapatinibe + capecitabina + cixutumumabe; Nera:
Neratinibe; Cap: Capecitabina; NR: ndo relatado; NMA: metanalise em rede.

Sobrevida Livre de Progressao

Vinte estudos relataram dados de SLP e treze foram incluidos NMA, abrangendo 11
tratamentos diferentes. O T-DXd demonstrou maior eficacia comparado aos demais tratamentos, de
maneira significativa, representando reducéo do risco de progressdo ou morte comparado ao T-DM1
(HR: 3,57; favorecendo T-DXd), PyroCap (HR 0,51), T-DM1Atezo (HR 0,34), T-DM1Cap (HR
0,30), PerTrasCap (HR 0,22), LapCap (HR 0,18), TrasCap (HR 0,18), LapCapCitu (HR 0,17),
neratinibe (HR 0,15) e capecitabina isolada (HR 0,10; Tabela 12) (99) .

Sobrevida Global

Quinze estudos relataram dados de SG e onze foram incluidos na NMA, abrangendo 11
tratamentos diferentes. Apesar de nenhuma comparagéo ter alcangado diferenga com significancia
estatistica, 0 T-DXd apresentou tendéncia de beneficio em SG comparado aos tratamentos anti-
HER2 avaliados, incluindo T-DM1 (HR 1,79; favorecendo T-DXd), PyroCap (HR 0,61), T-
DM1Atezo (HR 0,76), T-DM1Cap (HR 0,64), PerTrasCap (HR 0,65), LapCap (HR 0,42), TrasCap
(HR 0,50), LapCapCitu (HR 0,45), neratinibe (HR 0,34) e capecitabina (HR 0,39; Tabela 12) (99).

Taxa de Resposta Objetiva

Vinte estudos relataram os resultados de TRO e 12 foram incluidos na NMA. O T-DXd
apresentou superioridade estatistica em relacdo ao T-DM1 (OR 0,13; favorecendo o T-DXd), T-
DM1Atezo (OR 6,96) e TrasCap (OR 9,57). Houve tendéncia favoravel frente de T-DXd em relacédo
ao T-DM1Cap (OR 5,36), PerTrasCap (OR 6,90), LapCap (OR 4,08), PyroCap (OR 1,29), neratinibe
(OR 6,78) e capecitabina (OR 7,68), embora sem significancia estatistica (Tabela 12) (99).

Seguranga
Dezesseis estudos avaliaram a descontinuagdo do tratamento devido a EA (11 foram

incluidos na NMA), assim como nove estudos para EA graves (EAG) (6 incluidos na NMA) e 11
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para EA de grau > 3 (7 incluidos na NMA). De modo geral, o T-DXd apresentou perfil de seguranga
comparavel ou favoravel a maioria dos regimes anti-HER?2 avaliados, sem diferenca significativa na
incidéncia de EA que levaram a descontinuacdo. N&o houve, ainda, diferenca significativa do T-
DXd em relagéo a maioria dos demais anti-HER?2 em termos de EAG, com excecao da capecitabina
isolada, que apresentou menor chances de incidéncia de EAG em comparacdo ao T-DXd (OR 0,22)
(Tabela 13) (99). Em termos de incidéncia de EAs de grau >3, T-DXd apresentou menores chances
significativas em relacdo ao neratinibe (OR 0,25), LapCap (OR 0,61) e PyroCap (OR 0,28). Néo
foram observadas diferencas significativas entre T-DXd e T-DM1 (OR 0,86), T-DM1Cap (OR 0,97)
ou LapCapCitu (OR 0,53) (Tabela 13) (99).

Tabela 12: Principais Resultados de Seguranca da NMA.

Desfechos
Comparagdes EA descontinuagio - OR EAG — OR EA grau >3 - OR
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Comparador vs T-DXd
T-DM1 vs T-DXd 0,44 (0,17-1,16) 0,53 (0,28-1,01) 0,86 (0,61-1,21)
Nera vs T-DXd 0,21 (0,03-1,24) 0,83 (0,33-2,14) NR
TrasCap vs T-DXd 0,4 (0,08-2,15) NR NR
PerTrasCap vs T-DXd 0,45 (0,07-2,98) NR NR
Cap vs T-DXd 0,49 (0,1-2,34) 0,22 (0,09-0,53) NR
LapCap vs T-DXd 0,65 (0,18-2,43) 0,64 (0,31-1,31) NR
PyroCap vs T-DXd 0,75 (0,12-4,54) NR NR
T-DM 1 Atezo vs T-DXd 0.88 (0,21-3,71) NR NR
T-DM1Cap vs T-DXd NR 0,56 (0,18-1,72) 0,97 (0,47-1,99)
T-DXd vs Comparadores
T-DXd vs Nera NR NR 0,25 (0,11-0,54)
T-DXd vs LapCap NR NR 0,61 (0,39-0,93)
T-DXd vs PyroCap NR NR 0,28 (0,16-0,51)
T-DXd vs T-DM1Cap 0,79 (0,19-3,29) NR NR
T-DXd vs T-DM 1 Atezo NR 0,9 (0,35 -2,33) NR
T-DXd vs LapCapCitu NR NR 0,53 (0,16-1,78)

Fonte: Ciapponi et al. (2024) (99). Legenda: T-DXd: trastuzumabe deruxtecana; T-DM1.: trastuzumabe entansina; EA:
Eventos Adversos; EAG: Eventos Adversos Graves; OR: razdo de chances; IC: intervalo de confianca; PyroCap:
Pirotinibe + capecitabina; T-DM1Atezo: T-DML1 + atezolizumabe; T-DM1Cap: T-DM1 + capecitabina; PerTrasCap:
pertuzumabe + trastuzumabe + capecitabina; LapCap: lapatinibe + capecitabina; : TrasCap: trastuzumabe + capecitabina;
LapCapCitu: lapatinibe + capecitabina + cixutumumabe; Nera: neratinibe; Cap: capecitabina isolada; NR: ndo relatado;
NMA: metandlise em rede.
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3.4. Evidéncias Adicionais

Um total de sete evidéncias adicionais foram incluidas com o objetivo de avaliar a eficécia
e seguranca de T-DXd em pacientes com cancer de mama metastdtico HER2+ com metéstases
cerebrais, em multiplas linhas terapéuticas. As principais caracteristicas destes estudos estdo
descritas na Tabela 14. Foram consideradas trés revisoes sistematicas, dois estudos observacionais,
uma analise agrupada dos estudos DESTINY -Breast01/02/03 e o estudo de fase 3b/4 DESTINY -
Breast12.

Taxa de Resposta Objetiva

No DESTINY-Breast12 (19), estudo fase 3b/4, prospectivo, aberto e de brago Unico, que
buscou avaliar a acdo de T-DXd numa populagcdo com cancer de mama HER2+ com metéastase
cerebral (263 pacientes, sendo 157 com metastase estavel e 106 pacientes com metastase ativa) ou
sem metastase cerebral (241 pacientes). A TRO em pacientes com cancer de mama HER2+ com
metastases cerebrais estaveis e ativas foi de 49,7% (I1C95%: 41,9-57,5) e 54,7% (1C95%: 45,2—
64,2), respectivamente. Na metanalise de Michelon et al (2025) (103), que incluiu 786 pacientes
com cancer de mama metastatico HER2+ com metéstases cerebrais e/ou acometimento
leptomeningeo, 60,4% (1C95%: 53,6%—-67%) alcancaram a TRO e 94,4% (1C95%: 92,1%-96,5%)
alcancaram taxa de controle da doenca com T-DXd. Ndo houve diferencas significativas entre

resultados de ensaios clinicos e de estudos retrospectivos (p > 0,05).

TRO Intracraniana
Na analise agrupada dos estudos DESTINY-Breast01/02/03 (104), os pacientes com

metéstases cerebrais tratadas ou estaveis apresentaram uma TRO intracraniana (desfecho primario
da analise) de 45,2% com T-DXd (47/104) e de 27,6% (16/58) com os comparadores agrupados
(escolha do médico ou T-DM1), assim como uma mediana da duragdo da resposta intracraniana de
12,3 meses (1C95%: 9,1-17,9 meses) vs 11,0 meses (IC95%: 5,6-16,0 meses), respectivamente. De
maneira similar, os pacientes com metastases cerebrais ndo tratadas ou ativas apresentaram uma
TRO intracraniana de 45,5% (20/44) com T-DXd, e de 12,0% (3/25) com os comparadores.
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A mediana da duracdo da resposta intracraniana foi de 17,5 meses (1C95%: 13,6—-31,6 meses)
com T-DXd e néo foi calculada para os comparadores devido ao pequeno numero de respondedores
(n < 10). No DESTINY-Breast12 (19), a proporcao de pacientes com TRO confirmada no sistema
nervosos central (SNC) foi de 71,7% (1C95%: 64,2—79,3), sendo de 79,2% (1C95%: 70,2-88,3) nos
pacientes com metéstases cerebrais estaveis e de e 62,3% (IC 95%: 50,1-74,5) nos com metastases
cerebrais ativas.

Na metanalise de Michelon et al (2025) (103), as taxas intracranianas de TRO e de taxa de
controle da doenca foram de 62,2% (n=268/424; 1C95%: 56,7-67,9%) e 88,6% (n=270/302; IC de
95%: 81,6-93,2%) com T-DXd, respectivamente. As respostas foram semelhantes entre os ensaios
clinicos e os estudos observacionais (p > 0,05). Vale ressaltar que a TRO intracraniana foi
numericamente maior, porém sem significancia estatistica, no grupo com metastases cerebrais
estaveis (n = 134), comparado as ativas (n = 181) (72,7% versus 60,5%, respectivamente). Por sua
vez, a taxa de controle da doenga foi ligeiramente melhor para pacientes com metastases cerebrais,
0 que pode ser reflexo do tamanho limitado da amostra no subgrupo de estaveis (n=57 versus
n=120). No subgrupo de pacientes com metastases leptomeningeas (LMD), a TRO intracraniana foi
de 59,4% (1C95%: 38,5%—77,4%) em quatro estudos envolvendo 26 pacientes. Com exce¢do de um

estudo, a TRO intracraniana foi igual ou superior a 50%.

Sobrevida Livre de Progressao

Os resultados do estudo DESTINY-Breast12 (19) mostraram que a SLP global em 12 meses
foi de 61,6% (IC de 95%: 54,9-67,6) em todos 0s pacientes com metastases cerebrais, sendo de
62,9% (1C95%: 54,0-70,5) e 59,6% (IC95%: 49,0-68,7) nos pacientes com metastases cerebrais
estaveis e ativas, respectivamente. A SLP mediana foi de 17,3 meses (IC de 95%: 13,7-22,1). Na
metanalise de Michelon et al (2025) (103), entre seis estudos com 449 pacientes, a SLP em 12 meses
foi de 64,7% (1C95%: 59,4%-69,7%) com T-DXd. No subgrupo de pacientes com metastases com
acometimento leptomeningeo na metanalise de Michelon et al (2025) (103), a mediana da SLP com
T-DXd foi reportada individualmente para dois estudos, sendo de 8,9 meses (IC95%: 4,9-nédo
alcancado; n=7) no estudo DEBBRAH, e de 17,5 meses (IC95: 8,3-22,1; n=19) no estudo ROSET-
BM.
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Wang et al (2022) (105) conduziram uma metanalise em rede (NMA) para comparar a
eficacia entre inibidores de tirosina quinase (TKI) e anticorpos combinados com droga (ADC) no
tratamento de pacientes com cancer de mama HER2+ e metastases cerebrais. T-DXd apresentou
beneficios de SLP comparado a escolha do médico, de maneira significativa (HR: 0,17; intervalo de
credibilidade (ICr) de 95%: 0,03-0,82). Nessa mesma metanalise foi determinado
comparativamente os valores de SUCRA, que é uma classificacdo com base na area sob a curva
cumulativa, onde os valores de variaram entre 0 e 100% e indicam a classificacdo dos tratamentos,
do pior para o melhor. Os dados revelaram a classificacdo da eficacia de cada esquema de
tratamento. Na analise SUCRA, T-DXd apresentou a maior probabilidade de ser o melhor
tratamento em termos de beneficios de SLP (91,45%), seguido do regime de neratinibe combinado
com quimioterapia (76,12%); tucatinibe combinado com trastuzumabe e quimioterapia (69,59%) e
T-DM1 (58,89%).

SLP Intracraniana
Na andlise agrupada dos estudos DESTINY-Breast01/02/03 (104), em pacientes com

metastases cerebrais tratadas ou estaveis, a mediana da SLP no sistema nervoso central (SLP-SNC)
foi de 12,3 meses (IC95%: 11,1-13,8 meses) com T-DXd, e 8,7 meses (1C95%: 6,3-11,8 meses)
com os comparadores agrupados; enquanto para pacientes com metastases cerebrais ndo tratadas ou
ativas, a mediana foi de 18,5 meses (IC95%: 13,6-23,3 meses) com T-DXd e 4,0 meses (1C95%:
2,7-5,7 meses) com 0s comparadores.

No estudo DESTINY-Breast12 (19), a SLP-SNC em 12 meses foi de 58,9% (1C95%: 51,9—
65,3), sendo de 57,8% (1C95%: 48,2-66,1) nos pacientes com metastases cerebrais estaveis e de
60,1% (1C95%: 49,2-69,4) em pacientes com metastases cerebrais ativas. Na metanalise de
Michelon et al (2025) (103), a SLP intracraniana em 12 meses de 383 pacientes (quatro estudos) foi
de 67,4% (IC de 95%: 58,1-76,7%) com T-DXd. Ambos os subgrupos com metastases cerebrais
estaveis (n = 168) e ativas (n = 198) apresentaram uma SLP intracraniana em 12 meses superior a
65% (p = 0,64).
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Tabela 13: Visao Geral das Evidéncias Adicionais

| Caracteristicas dos estudos

| Caracteristicas dos participantes (T-DXd vs comparador)

Autor/An
0

Desenho

Ensaios Clinicos

André
2024 (104)

Harbeck
et al,, 2024
19)

Analise
agrupada de
estudos fase
II/II1
(DESTINY-
Breast01/02/0
3)

DCO:
DESTINY-
Breast01, 26
de marco de

2021,
DESTINY-
Breast02, 30
de junho de
2022;
DESTINY-
Breast03, 25
de julho de
2022,
Estudo fase
3b/4,
prospectivo,

aberto, braco
unico
(DESTINY-B
reast12)

Local

Multina
cional

Multina
cional,
multicén
trico

Interve
nciao

T-DXd
(5.4
mg/kg
acada3
semana

s)

T-DXd
5.4
mg/kg
acada3
semana

s)

Compar
ador

TPC* /
T-DM1
(3,6mg/k
gacada3
semanas)

NA

Desfechos (T-DXd vs
comparador)

Primario: TRO
intracraniano  45,2%
Vs 27,6% (BM
tratadas); 45,5% vs
12,0% (BM ativas)

Secundario:

- SNC-SLP 12,3 vs
8,7 meses (tratadas);
18,5 vs 4,0 meses
(ativas; HR 0,19);

- SG: NR vs 18,8
meses

com BM:
SLP 12

Coorte
Primario:
meses: 61,6%
(IC95% 54,9-67,6);
SLP mediana: 17,3
meses (IC95% 13,7—
22,1)

Secundario:
SG 12 meses: 90,3%
(IC95%  85,9-934)

N

148 vs 83
com BM

263 com
BM (157
estaveis;
106
atiivas)

Linhas

prévias Idade
metastatico Mediana

— Mediana (variacio)
(variacao)

3,0 (1,0- 534 (224-
14,0) vs 3,0 81,6) vs 52,6
(1,0-15,0) (26,0-78,2)
1,0 0-4) 52 (28-86)
com BM com BM

Critério de Inclusao

Pacientes adultos com
HER2+ MBC com
metastases  cerebrais
(tratadas/estaveis  ou
ndo tratadas/ativas)

Adultos (=18 anos)
com cancer de mama
HER2+

avancado/metastatico,
previamente tratados
com >1 regime

anti-HER2, ndo mais
de 2 regimes prévios
no cenario metastatico,
sem tucatinibe prévio;
ECOG 0-1; incluidos
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| Caracteristicas dos estudos

| Caracteristicas dos participantes (T-DXd vs comparador)

Autor/An
0

Desenho

Estudos Observacionais

Chun et al rce(t)roor;[e)ectiva
2026 (106) multicéntrica
Gorantla festtrudoectiv
et al, 2026 [CtrOsPectivo,
07 multicéntrico,
de dados

Local Int~erve

ncao ador
Coreia
do Sul T-DXd
(5 +srs SRS
centros)
Base de
dados 1 pxd TTC
Integra
Connect

Compar

Desfechos (T-DXd vs
comparador)

SLP-SNC 12 meses:
58,9% (1C95% 51,9—

65,3)
TRO: 51,7% (1C95%
45,7-57.,8)

TRO-SNC:  71,7%

(IC95% 64,2-79,3)

Seguranca: 98,5% vs
98,3%

EA >G3: 51,0%;
DPI/pneumonite: 16,0
%

Neutropenia >G3:
16,3%

Anemia >G3: 7,2%
Fadiga >G3: 8,7%

- Taxa de RN 1 ano:
0% V' 10%
(p=0,028);

- RNFS HR 0,31
(IC95%: 0,13-0,75; p
= 0,009) - Taxa de
progressao

intracraniana 1 ano:
40% vs 76%; falha
local 6,6% vs 29% ;
HR 0,39; IC95%,
0,27-0,56; p <0,001)

TTNT: 17 vs 11 meses
(p=0,006); HR 0,52
(IC95%: 0,37-0,74;
p<0,001)

N

113 (29 T-
DXd)

255 (138 T-
DXd)

Linhas
prévias Idade
metastatico Mediana

— Mediana (variac¢io)
(variacio)

Média  (DP)
NR 56,0 + 8,5 vs
54,8+9,9
>1 linha
prévia HER2
(ndo 58 vs 55
reportada

mediana)

Critério de Inclusao

pacientes com
metastases  cerebrais
estaveis ou ativas

HER2+ (87,6%) u
HER2-low BC com
metastases  cerebrais
tratados com SRS

HER2+ MBC com BM
tratados em 2* linha
com T-DXd ou TTC a
partir de janeiro de
2020
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| Caracteristicas dos estudos

| Caracteristicas dos participantes (T-DXd vs comparador)

Autor/An
Desenho

0
administrativ
0s

Revisao Sistematica

Michelon zzgrsri?tica

et al, 2025 com

L) metanalise
Revisao

Ma et al, sistematica

2026 (108) com
metanalise

Local

Precisio

nQ

NA

NA

Interve
ncao

Compar
ador

T-DXd
(5.4
mg/kg
acada3
semana

s)

NA

T-DXd NA

Desfechos (T-DXd vs
comparador)

TRO 60,4%; (IC95%:
53,667 %)

DCR 94,4% (IC95%:
92,1-96,5 %)

CBR 79,3% (IC95%
63,6-89,4 %)

SLP 12m 67,4%
(IC95%: 59,4-69,7)
SG 12m  82,7%
(IC95%: 69-91,1)
Seguranga: EA na
maioria dos pacientes;

reducdo de dose
28.,2%;
descontinuagdo
16,7%;

Incidéncia de

DPI/pneumonite 10%
(IC95% 5-16%)

DPI >G3 2% (IC de
95%: 1%—4%);
Descontinuagdo  por
DPI 11% (IC de 95%:
0%—24%)

TEAE qualquer grau
97% (I1C95%: 94%-—
100%)

TEAE >G3 48% (IC
de 95%: 42%—54%)
TEAE reducdo de
dose: 14%(IC 95%:
11%—18%)

Linhas
prévias
N metastatico
— Mediana
(variacio)
0-6  linhas
18 estudos (varidvel
(n=786 entre
pacientes)  estudos;
alguns NR)
9 estudos
(n=684 NR
pacientes)

Idade -

Mediana
(variacao)

46—69 anos
(variavel entre
estudos)

51-55 anos
(variavel entre
estudos)

Critério de Inclusao

HER2+ MBC com
BMs £+ LMD, que
receberem T-DXd;

Estudos prospectivos e
retrospectivos,
incluindo DESTINY-
Breast01/02/03/07/12;
DEBBRAH, DE-
REAL, TUXEDO-1,
ROSET-BM e outros

HER2+ (e HER2-low)
MBC com metastases

cerebrais avaliando
toxicidade
(especialmente DPT)



| Caracteristicas dos estudos

| Caracteristicas dos participantes (T-DXd vs comparador)

Autor/An
0

Wang et
al, 2022
(105)

T-DXd: trastuzumabe deruxtecana; T-DM1: trastuzumabe entansina; ECR: ensaio clinico randomizado. HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressdo; SNC-SLP: sobrevida livre de progressdo no sistema nervoso central; TRO: taxa de resposta
objetiva; DCR: taxa de controle da doenc¢a; CBR: taxa de beneficio clinico; DoR: duracéo da resposta; HR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga; ICr: intervalo
de credibilidade; EA: eventos adversos; TEAE: eventos adversos emergentes do tratamento; DPI: doenga pulmonar intersticial;, ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; BM: metéstases cerebrais; TTC: tucatinibe + trastuzumabe + capecitabina; LC: lapatinibe e capecitabina; SRS: radiocirurgia estereotaxica; RN:
radionecrose; RNFS: sobrevida livre de radionecrose; TTNT: tempo até o proximo tratamento. NA: N&o aplicavel; NR: ndo relatado; MBC: cancer de mama
metastatico; LMD: metastases leptomeningeas; TPC: terapia a critério do médico com trastuzumabe 8 mg/kg por via intravenosa no dia 1, sequido de 6 mg/kg/dia +
capecitabina 1250 mg/m2 por via oral, duas vezes ao dia, nos dias 1 a 14 de um ciclo de tratamento de 21 dias; ou lapatinibe 1250 mg/dia por via oral nos dias 1 a 21

Desenho Local

Revisao
sistematica
com
metanalise
em rede

NA

Interve
ncao

T-DXd

Compar
ador

T-DM1
Lapatinib
ch
Afatinibe

Neratinib
e,
Tucatinib
c,
Pirotinib
e
trastuzu
mabe

Desfechos (T-DXd vs
comparador)

TEAE
descontinuacdo: (IC
95%: 0%—57%),

SLP (network):
T-DXd vs escolha do
médico:

HR 0,17 (ICr 95%:

0,03-0,82)

T-DXd vs afatinib:
HR 0,14 (IC195%
0,02—-1,00)

T-DXd vs T-DM1:HR
0,39

(0,12, 1,20):
Ranking (SUCRA):
T-DXd: 91,45%
(melhor)

N

16 estudos
total

Linhas

prévias Idade
metastiatico  Mediana
— Mediana (variac¢io)
(variacio)

NR NR

+ capecitabina 1000 mg/m? por via oral, duas vezes ao dia, nos dias 1 a 14 de um ciclo de tratamento de 21 dias.

Critério de Inclusao

ECR com pacientes
HER2+ metastaticos
com BM e dados
disponiveis de SLP,
SG ou progressao no
SNC
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Sobrevida Global

Na analise agrupada dos estudos DESTINY-Breast01/02/03 (104), os pacientes com
metastases cerebrais do grupo T-DXd néo alcangcaram a mediana da SG (1C95%: 26,2 meses — ndo
estiméavel), e foi de 18,8 meses (IC 95%: 15,0-26,7 meses) com 0s comparadores. Entre os pacientes
com metéastases cerebrais tratadas ou estaveis, a mediana da SG também néo foi alcangada no grupo
T-DXd (1C95%: 22,1 meses — ndo estimavel); enquanto em pacientes com metastases cerebrais ndo
tratadas ou ativas, foi de 30,2 meses (IC 95%: 21,3 meses — ndo estimavel). No estudo DESTINY -
Breastl2, os dados de SG estavam imaturos no momento da analise do estudo (maturidade de
16,3%), entretanto, a SG em 12 meses foi de 90,3% (IC de 95%: 85,9-93,4) (19).

A andlise combinada de quatro estudos com 393 pacientes na metanalise de Michelon et al
(2025) (103) revelou uma SG em 12 meses de 82,7% (1C95%: 69%-91,1%) com T-DXd. No
subgrupo de pacientes com metastases leptomeningeas, a mediana da SG com T-DXd foi reportada

individualmente para trés estudos, variando de 10,4 a 13,9 meses.

Tempo até o proximo tratamento

Os resultados do estudo retrospectivo e de dados administrativos de Gorantla et al. 2026
(107) mostraram que, em pacientes com cancer de mama metastatico HER2+ e metéastases cerebrais,
o tratamento de segunda linha com T-DXd associou-se a um tempo até o préximo tratamento
(TTNT) significativamente mais longo em comparacdo com o regime TTC (tucatinibe +
trastuzumabe + capecitabina). A mediana do TTNT foi significativamente maior entre os pacientes
que receberam T-DXd em comparagdo com aqueles que receberam TTC (17 vs. 11 meses; p=0,006),
com o T-DXd sendo associado a uma reducao de 48% na probabilidade de necessidade de tratamento
subsequente (HR: 0,52; IC de 95%: 0,37-0,74; p<0,001).

Seguranga

A duracdo mediana total do tratamento foi de 11,5 meses (variagdo: 0,1-26,9) no estudo

DESTINY-Breast12 (19). Os EA mais comuns incluiram nausea, fadiga e constipacdo. EA de grau
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3 ou superior ocorreram em 51,0% dos pacientes, principalmente neutropenia (16,3%), fadiga
(8,7%) e anemia (7,2%). Os EA que levaram a descontinuacao do tratamento ocorreram em 15,2%
dos pacientes e DPI/pneumonite relatada pelo investigador, em 16,0%.

De modo geral, os resultados das metanalises indicaram que os desfechos de seguranca do
T-DXd em pacientes com cancer de mama HER2+ e metastases cerebrais foram aceitaveis. EA de
qualquer grau foram observados na maioria dos pacientes da metanalise de Michelon et al (2025)
(103). Reducdes de dose e descontinuacdo do tratamento foram necessarias em 28,2% e 16,7% dos
casos, respectivamente. EA e EA graves mais comuns foram nausea, fadiga, constipacdo e
neutropenia. Na metanalise de Ma et al. 2026 (108), a ocorréncia de quaisquer TEAE foi de 97%,
e a incidéncia de quaisquer TEAE de grau >3 foi de 48%. A incidéncia de quaisquer TEAE
associados a reducdo da dose foi de 14% e a incidéncia daqueles associados a descontinuacdo do
tratamento foi de 28%. A taxa de incidéncia global de DPI ou pneumonia foi de 10%, a de DPI ou

pneumonia de grau >3 foi de 2%; e a DPI ou pneumonia associada a descontinuagao foi de 11%.

4. ANALISE DE DEMANDA AFERIDA

4.1. Resumo

Esta andlise documenta a estimativa da demanda aferida de pacientes HER2 positivos em
poliquimioterapia e compativeis com a segunda linha metastatica com metastase Sistema Nervoso
Central (SNC). O objetivo é estimar demanda aferida da populacao dessas pacientes potencialmente
elegivel a segunda linha terapéutica visando subsidiar a avaliacdo de incorporacdo tecnoldgica no
ambito do sistema publico de saude brasileiro. A estratégia metodoldgica fundamentou-se na
identificacdo indireta da populacdo de interesse por meio da utilizacdo de procedimentos
oncoldgicos especificos registrados nas bases de Autorizagdo de Procedimentos de Alta
Complexidade em Oncologia (APAC), adotando-se marcadores assistenciais compativeis com a

trajetéria terapéutica da doenca em cendrio metastatico. Estima-se que a demanda aferida de
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pacientes em segunda linha metastatica foi de 90 pacientes em 2019 e estimamos 98 pacientes
(variando de 81 a 115) em 2025, com média de aproximadamente 98 pacientes/ano.

A identificacdo da populacdo potencialmente elegivel as terapias de segunda linha para
cancer de mama Receptor 2 do Fator de Crescimento Epidérmico Humano (HERZ2)-positivo
metastatico com acometimento do SNC, constitui uma etapa fundamental para embasamento de
analises posteriores e subsidio informacional para quantificacdo de processos administrativos para
o Sistema Unico de Satde (SUS). Para isso, faz-se necessaria analise exploratoria das bases
administrativas nacionais como proxy para fundamentacdo censitaria do cenario historico da
populagéo alvo.

Sabe-se que as bases administrativas do Departamento de Informética do SUS (DATASUS)
impdem algumas limitacdes analiticas circunstanciais, quando consumidas na Otica associada a
informacdes clinicas. Como estratégia oportuna para contornar essas restri¢cdes investigativas, este
relatério adota abordagens indiretas de estimacdo populacional, fundamentadas em registros de
procedimentos oncolégicos compativeis com o perfil clinico da doenga. Assim, a partir dos registros
de Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) de oncologia e radiologia do
Sistema de InformacGes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), este documento apresenta uma analise
exploratoria voltada a descricdo e quantificacdo do contingente potencial de pacientes com cancer
de mama com HER2 positivo elegiveis a segunda linha terapéutica metastatica com acometimento

do Sistema Nervoso Central.

4.2. Objetivo

Estimar a demanda aferida da populacdo potencialmente elegivel a segunda linha terapéutica
entre pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico com acometimento do sistema nervoso
central (SNC) e registro de tratamento em primeira linha compativel com terapia anti-HER2,
visando subsidiar a avaliagcdo de incorporacdo tecnoldgica no &mbito do sistema publico de saude

brasileiro.

4.3. Métodos
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4.3.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, epidemiolégico, retrospectivo, de mundo real, baseado
em dados secundarios provenientes de registros administrativos do SUS, consolidados em ambito
nacional. A abordagem metodoldgica, em termos operacionais, foi realizada mediante estimativa

epidemioldgica a partir dos registros de APAC de estabelecimentos SUS.

4.3.2. Fontes de dados

Foram utilizados registros nacionais do Sistema de Informacbes do SIA/SUS,
disponibilizados pelo DATASUS, abrangendo os bancos de dados de APAC Quimioterapiae APAC
Radioterapia.

A APAC Quimioterapia foi empregada para identificar pacientes em tratamento sistémico
para cancer de mama HER2+, enquanto a APAC Radioterapia foi utilizada para identificar pacientes
submetidos a tratamento radioterapico para metastase cerebral. Ambas as bases contemplam
informacBes sobre os procedimentos realizados, competéncia de faturamento, identificacdo
anonimizada dos pacientes por meio do Cartdo Nacional de Salde (CNS) e demais atributos
administrativos utilizados para acompanhamento dos tratamentos oncoldgicos financiados pelo
SUS.

4.3.3. Periodo de analise
A andlise contemplou os registros compreendidos entre 2019 e 2025, periodo que permitiu a
avaliacdo continua concomitante dos procedimentos selecionados nas bases de APAC

Quimioterapia e APAC Radioterapia.

4.3.4. Populacdo do estudo

A populagdo do estudo foi identificada a partir dos registros de APAC do SIA/SUS.
Considerando a auséncia de dados nas bases administrativas do DATASUS, tais como informagdes
clinicas detalhadas, estadiamento e linha terapéutica, foi adotada uma abordagem indireta (proxy)

para alcance da populacdo desejada. A populacdo de interesse foi estimada pela interse¢do entre
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pacientes submetidos a poliquimioterapia para cancer de mama HER2 positivo em primeira linha
(0304020419) e pacientes submetidos a radioterapia para metastase em sistema nervoso central
(0304010529), assumindo que a coexisténcia desses registros no mesmo ano de competéncia €
compativel com doenca HER2-positiva avancada e acometimento metastatico do sistema nervoso

central.

Estratégia de construcdo do conjunto analitico

Para caracterizar pacientes com cancer de mama HER2+ previamente expostas a terapia anti-
HER2 em primeira linha, foi utilizado o procedimento 0304020419 — Poliquimioterapia do
carcinoma de mama HER2 positivo — 12 linha. O acometimento do sistema nervoso central foi
identificado por meio do procedimento 0304010529 — Radioterapia de metastase em sistema
nervoso central. A adocdo de procedimentos especificos como marcadores da populacéo-alvo segue
abordagem metodologica ja empregada em avaliacGes anteriores submetidas a CONITEC (109),
permitindo a construcdo de estimativas populacionais a partir de bases administrativas nacionais.

Inicialmente, foram extraidos todos os registros vinculados aos procedimentos selecionados
nas respectivas bases. A partir da competéncia da APAC, foi derivada a varidvel correspondente ao
ano calendario do atendimento. Em seguida, realizou-se a identificacdo dos pacientes por meio do
CNS e a consolidacdo dos registros por ano de ocorréncia. A vinculacdo entre as bases foi efetuada

utilizando-se como chave o CNS do paciente e o0 ano calendario da APAC (Figura 6).
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| Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS) ‘

k. k.

APAC Quimioterapia — SIA/SUS APAC Radioterapia — SIA/SUS
(n =3.062.314 identificadores distintos de CNS) (n=1.909.906 identificadores distintos de CNS)
k2 ¥

Pacientes com registro do procedimento 0304020419 Pacientes com registro do procedimento 0304010529
Poliquimioterapia do carcinoma de mama Radioterapia de metdstase em
HER2 positivo— 12 linha sistema nervoso central
(n =8.224 CNS distintos) (n = 33.314 CNS distintos)
¥ ¥

| Selecdo das combinagdes distintas de CNS e ano de competéncia ‘ ‘ Selegdo das combinagdes distintas de CNS e ano de competéncia ‘

\ ]
v
Vinculagdo por CNS e ano de competéncia
920 observagdes paciente-ano

Poliquimioterapia para cancer de mama HER2-positivo em primeira linha e
radioterapia para metéstase no SNC no mesmo ano de competéncia

Coorte resultante

Figura 6. Fluxo de identificacdo das observagdes paciente-ano elegiveis ao conjunto analitico.

Fonte: Elaboracao prdpria a partir de SIGTAP/DATASUS - Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS), médulo
APACs Quimioterapia e Radioterapia.

Foram considerados elegiveis os individuos que apresentaram, no mesmo periodo anual,
registro simultaneo de poliquimioterapia para cancer de mama HER2+ em primeira linha e de
radioterapia para metéstase em sistema nervoso central. A intersecdo dessas condi¢des resultou na
constitui¢do da coorte analitica do estudo, composta por 920 observacdes paciente-ano com registro

concomitante dos dois procedimentos no mesmo ano-calendario.

Estimativa da populacdo em segunda linha terapéutica

A populacdo potencialmente elegivel a segunda linha terapéutica foi estimada a partir da
coorte de pacientes com cancer de mama HER2+ e acometimento do sistema nervoso central
identificada no presente estudo. Para essa estimativa, foi considerada a taxa de atrito entre a primeira
e a segunda linha de tratamento reportada por COTTU et al (110), correspondente a 29,6%. Dessa
forma, assumiu-se que 70% das pacientes identificadas na coorte inicial seriam elegiveis a segunda
linha terapéutica sendo esse percentual aplicado para obtencdo da estimativa final da populagéo-

alvo.
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Tratamento dos dados

Durante a andlise de completude dos registros, observou-se aumento da frequéncia de
ocorréncias sem preenchimento do CNS nos anos de 2024 e 2025, comprometendo a identificacéo
individualizada de pacientes e potencialmente subestimando o tamanho da populacdo avaliada. Para
mitigar esse efeito, foram adotados procedimentos de estimativas baseadas no comportamento das
razBes historicas observadas nos periodos com maior completude da série analisada, objetivando
minimizar potenciais subestimacfes decorrentes da auséncia de informacfes necessarias a
identificacdo de pacientes e a vinculacao entre bases. Os procedimentos adotados e seus respectivos

impactos sobre as estimativas sdo apresentados na secao de resultados.

Variveis analisadas

Foram elaboradas estimativas anuais relacionadas a populacdo potencialmente elegivel,
incluindo o nimero de pacientes identificados, volume de procedimentos realizados e propor¢éo de
pacientes em quimioterapia com metastase de SNC, com o objetivo de subsidiar analises de
dimensionamento assistencial e avaliacdo de impacto or¢camentario decorrente da incorporacédo

tecnoldgica.

Processamento dos dados e analise estatistica

O namero de pacientes foi calculado por meio da contagem distinta do CNS dos individuos
elegiveis em cada ano. O volume de procedimentos por ano foi obtido pela soma dos registros
remanescentes apds filtragem do procedimento de quimioterapia alvo. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, estratificados com base na agregacdo dos anos de competéncias
das APACs, por contagem dos dados, somatorio ou média e desvio padrdo(z). Foram considerados
os registros disponiveis até 06 de julho de 2026, contemplando as informacges incorporadas a base
até a data de extracdo. Para os anos com incompletude dos registros, foram aplicadas estimativas
baseadas nos parametros historicos com dados integrais observados entre 2019 e 2023. Foi calculado
o intervalo de confianga de 95% (IC95%) da fragé@o histdrica de pacientes com radioterapia para
sistema nervoso central utilizando-se a distribui¢éo t. O Intervalo foi posteriormente empregado para

a analise de sensibilidade das estimativas da populacéo-alvo.
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4.4. Resultados

4.4.1. ldentificacdo da coorte de interesse

Foram inicialmente identificados 3.062.314 CNS distintos na base de APAC Quimioterapia
e 1.909.906 CNS distintos na base de APAC Radioterapia. Apés a selecdo dos procedimentos de
interesse, foram identificados 8.224 CNS distintos associados ao procedimento 0304020419 e
33.314 CNS distintos associados ao procedimento 0304010529.A vinculacdo entre as bases por CNS
e ano de competéncia resultou na identificacdo de 920 observagbes paciente-ano com registros
concomitantes de poliquimioterapia para cancer de mama HER2+ em primeira linha e radioterapia

para metastase em sistema nervoso central (Figura 6).

4.4.2. APACs com CNS ausentes

Foram identificados, a partir de 2024, um aumento expressivo da quantidade de registros
sem preenchimento do CNS para o cddigo SIGTAP 0304020419 Poliquimioterapia do carcinoma
de mama HER2 positivo — 12 linha (Figura 7 e Tabela 14), impactando diretamente a identificacéo
de pacientes unicos. Em 2024 foram observados 219 registros sem CNS (2%), enquanto em 2025
esse quantitativo alcancou 1.582 registros (13%). De forma similar, no mesmo periodo, para o
codigo 0304010529 — Radioterapia de metastase em sistema nervoso central também houve um
aumento expressivo nos registros sem preenchimento do CNS (Figura 8 e Tabela 14), sendo 186
registros sem CNS observados em 2024 (3%) e 1.050 registros em 2025 (18%). Ambos resultando
na reducdo do numero anual de pacientes distintos nas respectivas APACs de 2025.
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Figura 7. (A) Frequéncia anual de registros sem identificacdo do CNS na APAC de Quimioterapia codigo

SIGTAP 0304020419 — Poliguimioterapia do carcinoma de mama HER2 positivo — 12 linha. (B) NUmero anual

de pacientes nas APAC de Quimioterapia cddigo SIGTAP 0304020419 — Poliguimioterapia do carcinoma de
mama HER?2 positivo — 12 linha.

Legenda: CNS - Cartdo Nacional de Sadde.

Fonte: Elaboragdo propria a partir de SIGTAP/DATASUS — Sistema de InformagBes Ambulatoriais (SIA/SUS),
modulo APAC Quimioterapia.

87



Daiichi-Sankyo

1200

1000

800

600

400

N de registros com CNS vazio

200

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

ann

6000

4000

Pacientes distintos

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Ano

Figura 8. (A) Frequéncia anual de registros sem identificacdo do CNS na APAC de Radioterapia cédigo SIGTAP
0304010529 — Radioterapia de metéstase em sistema nervoso central. (B) Numero anual de pacientes nas APAC
de 0304010529 — Radioterapia de metastase em sistema nervoso central.

Legenda: CNS - Cartdo Nacional de Sadde.
Fonte: Elaboragdo propria a partir de SIGTAP/DATASUS - Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS),
modulo APAC Radioterapia.
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Tabela 14. Completude dos dados de CNS pelos procedimentos de APACs Quimioterapia SIGTAP 0304020419
e APACs Radioterapia SIGTAP 0304010529.

0304020419 — Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER2 positivo — 12 linha
Quantidade de Quantidade de APACs Proporcédo de APAC sem

Ano Pacientes Distintos

APACs sem CNS CNS
2019 2.387 13.197 0 0%
2020 2.723 15.752 0 0%
2021 2.034 12.0+ 0 0%
2022 1.671 10.236 0 0%
2023 1.646 10.106 0 0%
2024 1.835 11.220 219 2%
2025 1.590 11.929 1.582 13%

0304010529 — Radioterapia de metéstase em sistema nervoso central
Quantidade de Quantidade de APACs Proporc¢édo de APAC sem

Ano Pacientes Distintos APACS sem CNS CNS

2019 3.184 3.212 0 0%
2020 5.164 5.207 0 0%
2021 5.300 5.348 0 0%
2022 5.098 5.141 0 0%
2023 5.416 5.458 0 0%
2024 5.320 5.646 186 3%
2025 4.483 5.791 1.050 18%

Legenda: APAC = Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade; CNS = Cartdo Nacional de Salde.
Nota: Dados destacados em negrito sinalizam as informacdes impactadas pela auséncia de dados identificadores nos
registros administrativos.

Estimativa dos pacientes para registros sem identificacéo individual

Com o objetivo de avaliar o impacto da auséncia de identificadores individuais sobre a
contagem de pacientes, foi analisada a razdo entre o nimero de APACs e 0 nimero de pacientes
distintos para os procedimentos de quimioterapia e radioterapia selecionados (Tabela 15).

Entre 2019 e 2025, a razdo de APACSs por paciente variou de 5,529 a 7,503 na base de
quimioterapia, com média de 6,16+£0,63 APACs por paciente em todo o periodo analisado. Na base
de radioterapia, essa razao variou de 1,008 a 1,292 APAC por paciente, apresentando média de
1,056+0,106 APAC por paciente no mesmo periodo (Tabela 15).

Nota-se um aumento da razdo APAC/paciente em 2024 e, principalmente, em 2025, em
ambas as bases. Esse comportamento ocorreu concomitantemente ao aumento da frequéncia de

registros sem preenchimento do CNS (Tabela 15 e Figuras 8 e 9). Na quimioterapia, a razéo atingiu
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7,50 APAC:s por paciente em 2025, enquanto na radioterapia alcancou 1,29 APAC por paciente no
mesmo ano, aumento expressivo sugerindo subidentificacdo de pacientes distintos nas bases
administrativas (Tabela 15).

Como analise exploratoria, os anos de 2019 a 2023 foram utilizados como referéncia para
estimar a relagdo esperada entre volume de APACSs e pacientes distintos nos anos com incompletude
de CNS. Nesse intervalo, a razdo média entre APACs e pacientes foi de 5,91+0,25 na quimioterapia
e 1,008+0,001na radioterapia, valores utilizados como parametros de ajuste para as estimativas da
populacéo-alvo elegivel a segunda linha terapéutica nos anos de 2024 e 2025, afetados pela auséncia

de identificadores individuais.

Tabela 15. Razéo histdrica entre o nimero de APACSs por pacientes distintos por ano, segundo procedimento
entre 2019 e 2025

Sesses Quimioterapia® Sessdes Radioterapia?
Pacientes APACSs por Pacientes APACs por
ano APACs Distintos Paciente APACs Distintos Paciente
2019 13197 2.387 5,529 3.212 3.184 1,009
2020 15752 2.723 5,785 5.207 5.164 1,008
2021 12098 2.034 5,948 5.348 5.300 1,009
2022 10236 1.671 6,126 5.141 5.098 1,008
2023 10106 1.646 6,140 5.458 5.416 1,008
2024* 11220 1.835 6,114 5.646 5.320 1,061
2025* 11929 1.590 7,503 5.791 4.483 1,292

Legenda: APAC = Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade.

1SIGTAP (0304020419) - Poliquimioterapia do carcinoma de mama HER2 positivo — 12 linha;? SIGTAP
(0304010529) - Radioterapia de metastase em sistema nervoso central;

* Dados impactados pela auséncia de identificadores nos registros dos procedimentos das bases administrativas.

Apds a identificacdo das pacientes em poliquimioterapia para cancer de mama HER2+ em
primeira linha e daquelas submetidas a radioterapia para metastase em sistema nervoso central,
procedeu-se a vinculacdo destas bases de APAC Quimioterapia e APAC Radioterapia por meio do
CNS e do ano de competéncia.

Entre 2019 e 2025, o nimero de pacientes identificadas simultaneamente em ambas as bases
variou de 91 a 194 por ano. A proporcdo de pacientes com radioterapia para SNC dentre aquelas
tratadas com poliquimioterapia HER2+ em primeira linha oscilou entre 5,40% e 7,90% (Tabela 16).

Entretanto, nos periodos com dados ausentes, especialmente em 2025, observou-se dréstica reducéo
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do nimero de pacientes identificadas na intersecdo entre as bases, registrando 91 pacientes, em
consonancia com o aumento da frequéncia de registros sem preenchimento do CNS previamente
descrito.

Adicionalmente, foi avaliada a fracdo histérica de pacientes com radioterapia para SNC
dentre aquelas tratadas com poliquimioterapia HER2+ em primeira linha. Considerando a média de
todo o periodo analisado (2019-2025), nota-se que a fracdo historica € de 6,63%. Entretanto, devido
ao impacto da auséncia de CNS em 2024 e 2025, considerou-se como referéncia o valor médio de
6,88%+0,97%, observado no periodo de completude integral dos dados das bases (2019 a 2023)
(Tabela 16).

Por representar uma caracteristica clinica da populacdo estudada, menos suscetivel a
flutuacbGes administrativo-operacionais, a fracdo de pacientes com radioterapia para SNC entre
pacientes em poliquimioterapia HER2+ em primeira linha foi utilizada para estimar o quantitativo
esperado de pacientes com registros concomitantes de quimioterapia e radioterapia nos anos de 2024
e 2025, reduzindo o impacto da perda de identificadores individuais sobre a estimativa da populacéo

com acometimento do SNC.

Tabela 16. Pacientes identificadas nas bases de quimioterapia e radioterapia e proporcéo de pacientes com
tratamento para metastase em sistema nervoso central, por ano de competéncia da APAC

Ano Pacientes em Pacientes em Pacientes Fracdo de pacientes com
Poliquimioterapia Radioterapia identificadas em radioterapia para SNC entre
HER2+ 1L para SNC ambas as bases no pacientes em poliquimioterapia
ano HER2+ 1L
2019 2.387 3.184 129 5,40%
2020 2.723 5.164 194 7,12%
2021 2.034 5.300 152 7,47%
2022 1.671 5.098 109 6,52%
2023 1.646 5.416 130 7,90%
2024* 1.835 5.320 115 6,27%
2025* 1.590 4.483 91 5,72%

Legenda: SNC = Sistema Nervoso Central; APAC = Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade; HER2+ =
receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano positivo; 1L = primeira linha terapéutica. Os pacientes com
registros em ambas as bases foram identificados por meio da vinculacdo dos registros de APAC Quimioterapia e APAC

Radioterapia utilizando o Cartdo Nacional de Satde (CNS) e o ano de competéncia.

* Dados impactados pela auséncia de identificadores nos registros dos procedimentos das bases administrativas.
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Estimativa da populacéo-alvo para segunda linha terapéutica

Como parametro para estimativa da popula¢do com acometimento do sistema nervoso central
nos anos com perda de identificadores, foi utilizada a fracdo histdrica de pacientes com radioterapia
para SNC entre aquelas tratadas com poliquimioterapia HER2+ em primeira linha. A média
aritmética das proporgdes anuais observadas entre 2019 e 2023 foi de 6,88% (I1C95%: 5,67%—
8,08%), valor posteriormente aplicado aos anos de 2024 e 2025 para reduzir o impacto da
incompletude dos registros administrativos (Tabela 17).

Para estimar a populacéo potencialmente elegivel a segunda linha terapéutica, foi aplicado o
complemento da taxa de atrito entre linhas de tratamento reportada por Cottu et al.(110), assumindo-
se 0 valor de 70% das pacientes progridem da primeira linha para a linha subsequente de tratamento.

Considerando os ajustes realizados para os anos com incompletude dos registros em 2024 e
2025, estima-se que a populagdo potencialmente elegivel a segunda linha terapéutica tenha variado
entre 76 e 136 pacientes por ano no periodo analisado, observando uma média anual de

aproximadamente 98 pacientes.

Tabela 17. Estimativa da populacéo potencialmente elegivel & segunda linha terapéutica do cAncer de mama
HER2+ com acometimento do sistema nervoso central

Ano Pacientes em Pacientes em Pacientes com registros  Estimativa de pacientes
Poliguimioterapia HER2+ Radioterapia em ambas as bases no em 2L com metastase
1L para SNC mesmo ano no SNC!
2019 2.387 3.184 129 90
2020 2.723 5.164 194 136
2021 2.034 5.300 152 106
2022 1.671 5.098 109 76
2023 1.646 5.416 130 91
2024* 1.908% 5.599 f 131% 92
2025* 2.029% 5.743f 140* 98

Legenda: SNC = Sistema Nervoso Central; APAC = Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade; HER2+ =
receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano positivo; 1L = primeira linha terapéutica; 2L = segunda linha
terapéutica.

1 Estimativa obtida mediante aplicacdo de razdo de progressdo de 70% entre a primeira e a segunda linha terapéutica,
conforme parametros publicados por Cottu et al.

* Estimativas ajustadas utilizando os pardmetros historicos observados entre 2019 e 2023; # Estimado por 5,905
APACs/paciente; T Estimado por 1,008 APACs/paciente; * Estimado utilizando a fragdo histérica média de 6,88%
(1C95%: 5,67%-8,08%) de pacientes com radioterapia para SNC entre as pacientes tratadas com poliquimioterapia
HER2+1L.
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Anélise de sensibilidade para estimativas 2024 e 2025

A populacdo potencialmente elegivel a segunda linha terapéutica em 2024 foi estimada em
aproximadamente 92 pacientes anuais com acometimento do SNC. Para o ano de 2025, estimou-se
0 crescimento da projecdo para 98 pacientes.

Como andlise complementar, foi conduzida avaliacdo de sensibilidade para os anos de 2024
e 2025, considerando o intervalo de confianca de 95% da proporcdo historica de pacientes com
radioterapia para sistema nervoso central entre aquelas tratadas com poliquimioterapia HER2+ em
primeira linha (6,88%; 1C95%: 5,67%-8,08%). Os resultados indicaram que a populagéo
potencialmente elegivel a segunda linha terapéutica variou entre 76 e 108 em 2024 e 81 e 115 em

2025 pacientes por ano (Tabela 18).

Tabela 18. Andlise de sensibilidade da populacéo potencialmente elegivel & segunda linha terapéutica nos anos
com ajuste de completude

Ano Cenario Conservador (5,67%) Cenario Base (6,88%) Cenario Superior (8,08%)
2024 76 92 108
2025 81 98 115

4.5. LimitacOes

Os resultados devem ser interpretados considerando as limitagdes inerentes ao uso de bases
administrativas do SIA/SUS, especialmente a indisponibilidade de informacdes clinicas detalhadas,
tais como progressao da doenca, estadiamento, status molecular individual e sequéncia terapéutica
efetivamente recebida. Dessa forma, a populacdo de interesse foi identificada por meio de
procedimentos assistenciais utilizados como marcadores operacionais do cenario clinico avaliado.

Adicionalmente, foram observadas limitacfes relacionadas a completude dos registros nos
anos mais recentes da série histdrica, particularmente quanto ao preenchimento do CNS. Embora
tenham sido adotados procedimentos de ajuste para mitigar potenciais subestimac6es da populacéo
analisada, as estimativas obtidas para esses periodos estdo sujeitas a maior grau de incerteza quando

comparadas aos anos com completude integral dos registros.
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Por fim, a estimativa da populacdo potencialmente elegivel a segunda linha terapéutica
baseou-se em parametros derivados de evidéncias cientificas publicadas, utilizados para aproximar
a progressédo entre linhas de tratamento. Assim, os resultados devem ser interpretados como uma
estimativa da demanda potencial no SUS, ndo substituindo a avaliagdo clinica individual nem a

determinacdo exata da populacédo elegivel ao tratamento

4.6. Consideracdes Finais

A partir da vinculacdo dos registros de APAC Quimioterapia e APAC Radioterapia e da
aplicacdo dos ajustes definidos para os anos com incompletude do CNS, estimou-se que
aproximadamente 98 pacientes apresentariam, em 2025, perfil assistencial potencialmente
compativel com a segunda linha terapéutica para cancer de mama HER2+ e tratamento radioterapico
de metastase no sistema nervoso central. Na anélise de sensibilidade, essa estimativa variou de 81 a
115 pacientes, oferecendo um parametro nacional para subsidiar o dimensionamento da populagéo-

alvo e analises subsequentes no SUS.

5. AVALIACAO ECONOMICA

5.1. Objetivo

O presente estudo tem como objetivo avaliar a relacdo de custo-utilidade do trastuzumabe
deruxtecana (T-DXd) versus quimioterapia (QT) para sua incorporacdo no SUS na indicagdo do
tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico HER2+ que ja receberam tratamento
prévio com uma analise segmentada para pacientes com metastase cerebral. Adicionalmente, foi
conduzida uma anélise especifica para o subgrupo de pacientes com metastases cerebrais, visando

avaliar os desfechos clinicos e econdmicos nessa populacdo de maior complexidade clinica.
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5.2. Estrutura do modelo de T-DXd versus QT

Um modelo de sobrevida particionada foi desenvolvido a partir do estudo DESTINY-
Breast03 (69) considerando o hazard ratio (HR) obtido através da metanalise em rede (NMA)
proposta por Ciapponi, que permitiu a comparacao entre T-DXd e QT (98). O modelo simula uma
coorte de mil pacientes em 22 linha de tratamento, todos iniciando no estado de sobrevida livre de
progressdo (SLP), os quais podem migrar para o estado de sobrevida apds a progressao da doenca
(SPP) ou morte.

O percentual de pacientes em cada estado de salde e o tempo de tratamento foram obtidos
pelo método particionado, medidos pela area sob a curva com dados baseados no estudo DBO3.
Estas curvas foram extrapoladas com modelos paramétricos (Exponencial, Weibull, Gompertz, Log-
normal, Log-logistica e Gama generalizada). As extrapolacdes estdo detalhadas nos apéndices 1 a
4,

As estratégias de tratamento foram comparadas atraveés da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI), definida como a relacdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca de

utilidade entre as duas estratégias de tratamento conforme a Equagéo 1.

Custosrpxq — Custosyr

RCUI =
UtilidadeSTDXd - UtllldadeSQT

RCUI: Razéo de Custo-Utilidade Incremental.

5.2.1. Populagéo do estudo
Pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico previamente tratadas com trastuzumabe

€ um taxano.

5.2.2. Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados os custos médicos diretos,
que incluem o custo com materiais, medicamentos, exames e acompanhamento e o custo do manejo

de eventos adversos (EAS).
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5.2.3. Comparadores

A tecnologia avaliada neste estudo foi a quimioterapia (QT), uma vez que é a Unica opcao
terapéutica disponivel no SUS para o tratamento da populagdo-alvo abordada neste dossié. Para os
dados relacionados aos desfechos clinicos de T-DXd versus QT, foi identificada a comparacéo
indireta de Ciapponi et al. (98) entre os tratamentos para a populacéo alvo e que conecta o T-DXd a
rede através do DBO03. Neste modelo, sobre a curva extrapolada do T-DXd, foram aplicados os HR
da sobrevida global (SG) (0,39) e SLP (0,10) com base na comparacéo indireta do T-DXd versus a

quimioterapia capecitabina.

5.2.4. Horizonte temporal
Para presente analise, considerou-se o horizonte temporal de toda a vida (lifetime),

considerando o impacto em sobrevida das intervencdes.

5.2.5. Ciclos
O modelo acompanha o paciente com ciclos mensais.

5.2.6. Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto de 5% anuais (ajustados para 0,4074% mensais) para
custos e efetividade, conforme orientacdo das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacéo
Econbmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Salde para avaliacdes

econdmicas.

5.2.7. Desfechos
Os estados de satde no modelo foram: 1) sobrevida livre de progressdo (SLP), 2) sobrevida

apos a progressdo da doenca (SPP) e 3) morte.

5.3. Dados de Custos

Todos os custos apresentados no modelo estdo em reais, respeitando a perspectiva do SUS.
Abaixo 0s custos estdo apresentados de forma individualizada e melhor detalhadas no APENDICE
4.

e T-DXd: o peso médio das mulheres foi estimado em 61,9 Kg, conforme estimativa do

Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE) para a populacéo geral, ponderado por
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sexo (111). (IBGE Pesquisa de Orcamentos Familiares 2017-2018: primeiros resultados.
2019). A dose media utilizada foi a mesma do estudo DBO3 e indicada na bula brasileira: 5,4
mg/Kg, a cada trés semanas. O custo do frasco de 100 mg foi considerado o preco PMVG
18% (R$ 13.753,90) (111). Assim, os custos medios mensais de cinco frascos, ja
considerando o desperdicio de dose foi calculado em R$ 68.769,50. Os custos do T-DXd
foram aplicados de acordo com a taxa de abandono de tratamento observada no estudo DB03,

com extrapolacdes paramétricas conforme apéndice 3, até a progressdo ou morte.

Quimioterapia: considerado o uso continuo de quimioterapia no brago comparador dado que
sdo pacientes com cancer avancado e com uso préevio de terapias. Os custos foram do
SIGTAP 03.04.02.014-1, QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA DE MAMA
AVANCADO - 22 LINHA (R$ 2.378,90) corrigidos pelo fator de correcédo federal (2,8).

Custos do estado estavel: considerado os custos diretos de seguimento de pacientes com
cancer de mama metastatico com pressuposto de seis consultas médicas anuais, duas
radiografias de torax, quatro ecocardiogramas transtoracicos, duas tomografias de térax,
abdome e pelve, duas PET scan e duas cintilografias 6sseas com custos dos procedimentos
SIGTAP ajustados pelo fator de correcdo federal 2,8 totalizando R$ 16.155,33 anuais
(Apéndice 4).

Custos da progressdo: considerados 0s custos das metastases com base no SIGTAP, fator de
correcédo federal (2,8) e a frequéncia observada no estudo de Chen et al 2017 (112), que
estimou o0s percentuais de metastases em: pulmonar (31,4%), dssea (65%), hepatica (26%) e
cerebral (8,8%), o custo anual ficou estimado em R$ 137.956,14 (Apéndice 5).Para a anélise
de subgrupo de metastase cerebral, foram considerados apenas 0s custos da metastase em
SNC.

Custo da morte: considerado o procedimento SIGTAP 03.03.12.006-7, Tratamento de
pacientes sob cuidados prolongados por enfermidades oncoldgicas; R$ 1.176,97, corrigido
pelo fator de correcdo federal (2,8).

Custos dos eventos adversos: estabelecer o padrdo de eventos adversos dos diferentes

esquemas quimioterapicos nas linhas de tratamento necessitaria de muitos pressupostos
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gerando incertezas e dado o potencial reduzido impacto econémico dos EA no resultado do

modelo econdmico, os custos dos EA ndo foram considerados.

5.4. Dados de utilidade

Baseadas no relatério 752 da Conitec (113): “Os dados de qualidade de vida (valores de
utilidade) foram obtidos do estudo de Lloyd et al. (Health state utilities for metastatic breast cancer
2006), o qual avaliou qualidade de vida em pacientes com cancer de mama metastatico. Para o estado
de saude pré-progressdo foi utilizado o valor de 0,765. Para o estado pés-progresséo, foi utilizado o
valor de 0,508. Devido a auséncia de medida de incerteza para os valores de utilidade na publicagdo
base, foi aplicado o valor de erro padrao equivalente a 10% da média”. Houve criticas no relatorio
guanto a utilizacdo de utilities estrangeiras, porém, o Unico estudo que pesquisou as utilities em
brasileiras com cancer de mama entrevistou mulheres com perfil diferente da populagdo de modelo:
cancer de mama recém diagnosticado e sem tratamento prévio (114). A referéncia (Lloyd) (115),
além do relatorio 752 (113) ja foi adotada em diversos modelos econdmicos, por exemplo, serviu de
base para o relatdrio de incorporacao dos inibidores de CDK.

Assim, neste modelo optou-se por utilizar os valores de Lloyd (115), entretanto adaptados a
realidade brasileira. No estudo Lloyd, a utilidade estimada sem progresséo foi de 0,715 e com
progressdo havia uma desutilidade média de 0,272. De acordo com Alava et al., (116) a utilidade
média de mulheres no Reino Unido na faixa etaria de 50 anos é de 0,855, equivalente a uma reducao
relativa de 0,8363 no estado SLP e de 0,5181 na SPP. No Brasil, para a faixa etaria entre 55-59 anos,
a utilidade média é de 0,762 (117). Assim, ao aplicarmos os valores relativos identificados para o
impacto nos estados de SLP e SPP teremos respectivamente os valores de 0,6373 e 0,3948. Na
analise de subgrupo de metastase cerebral utilizou-se os mesmos valores da analise do cancer

metastatico em decorréncia da auséncia de dados comparativos diretos ou indiretos.

5.4.1. Parametros do Modelo

Na Tabela 19, séo apresentados os parametros do modelo, seus valores utilizados e a
distribuicdo probabilistica.
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Tabela 19. Valores médios, limites inferior, superior e tipo de distribuicdo utilizados no modelo econémico

Funcao de
Descri¢ido do parametro Estimativa pontual Limite Inferior Limite Superior Distrillzuig:ﬁo
probabilidade

Idade inicial 54 45 63 Gamma
Utilidade SLP 0,637 0,574 0,701 Beta
Utilidade Progressao 0,395 0,355 0,434 Beta
HR SG T-DXd vs QT 0,390 0,120 1,240 Lognormal
HR SLP T-DXd vs QT 0,100 0,070 0,150 Lognormal
Custo T-DXd 68.769,50 55.015,60 82.523,40 Gamma
Custo quimioterapia 6.660,92 5.328,74 7.993,10 Gamma
Custo estavel 1.346,28 1.077,02 1.615,53 Gamma
Custo progressao 11.496,34 9.197,08 13.795,61 Gamma
Custo progressio metastase cerebral 7.708,51 6.166,80 9.250,21 Gamma
Custo da morte 3.295,52 2.636,41 3.954,62 Gamma
Taxa de desconto 0,05 - 0,10 Beta
Fator SIGTAP 2,80 1,00 3,50 Gamma

Lim: limite; vs: versus. N.A.: ndo se aplica. A idade foi variada na analise de sensibilidade de acordo com a mediana e
intervalo interquartilico do estudo DB03: 54 (45-63).

5.5. Resultados

Os resultados da analise demonstram que T-DXd comparado a QT proporciona ganhos em

efetividade com maior custo de tratamento para o desfecho primério analisado. No cenario base, a
RCUI foi estimada em cerca de R$ 1,1 milhdes de reais por QALY (Tabela 20).

Tabela 20. RCUI do modelo base de T-DXd vs QT para pacientes com cancer de mama metastatico com uma

QT prévia
Custos QALYs _Efetmdade _ Custo RCUI
incremental incremental
T-DXd R$ 2.109.535,72 2,64
Tra-QT R$ 336.622,77 1,08 1,56 1.772.912,94 1.136.407,83
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Para analise de subgrupo dos pacientes com metéstase cerebral, os valores de RCUI séo
apresentados a seguir (Tabela 21).

Tabela 21. RCUI do modelo de T-DXd vs QT para pacientes com metastase cerebral.

Custos QALYs Efetividade Custo RCUI
incremental incremental
T-DXd R$ 2.016.339,92 2,64
Tra-QT R$ 237.624,53 1,08 1,56 1.778.715,39 1.140.127,10

5.5.1. Andlise de Sensibilidade Deterministica

A analise de sensibilidade deterministica (univariada) tem como objetivo determinar os
parametros de maior influéncia em relacdo aos resultados do modelo econdmico apresentado. Para
isso, todos os parametros relacionados aos custos foram variados em mais ou menos 20% em relacao
ao cenario base. Os parametros avaliados, bem como, seus valores no cenario base com os limites
inferior e superior estdo apresentados na Tabela 19. Os resultados da analise de sensibilidade

univariada estdo representados na Figura 9.

Analise de Sensibilidade Deterministica
Grafico em Tornado

MW Limite inferior M Limite superior

HR SG T-Dxd vs QT .|
Custo T-Dxd I
Utilidade SLP ]
Taxa de desconto ]
HR SLP T-Dxd vs QT ]
Fator SIGTAP | ]
Custo estavel | ]
Utilidade Progressio |
Custo quimioterapia | ]
Custo progressao -
|

Custo da morte

Idade inicial

R$ 500.000,00  R$800.000,00 RS 1.100.000,00 R$1.400.000,00 R$ 1.700.000,00

Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Figura 9. Gréafico de tornado do modelo T-DXd vs QT
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Na andlise de sensibilidade deterministica, os pardmetros de maior impacto foram o HR da
sobrevida global e o custo do T-DXd (Figura 9). O HR influencia diretamente a extrapolacéo das
curvas de sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida global (SG), que, por sua vez, definem a
quantidade de anos de vida e QALY's acumulados pelos pacientes ao longo do horizonte temporal
do modelo. Como os custos incrementais do T-DXd geralmente séo relativamente estaveis, enquanto
os beneficios clinicos dependem fortemente das estimativas de eficacia, pequenas varia¢ées no HR
podem resultar em mudancas expressivas nos ganhos de salde projetados e, consequentemente, na
razdo de custo-utilidade incremental (ICUR).

E importante destacar que, embora existam evidéncias robustas de fase 3 demonstrando
superioridade do T-DXd em relacdo ao T-DM1 e, por sua vez, do T-DM1 em relacdo a
guimioterapia, a comparacdo indireta entre T-DXd e quimioterapia exigiu o0 uso de uma metanalise
em rede. Essa abordagem metodoldgica, necessaria para conectar os diferentes comparadores,
resultou em um HR de SG com intervalo de confianga mais amplo, refletindo a incerteza inerente
ao processo de sintese indireta. Assim, a maior amplitude do IC néo indica auséncia de beneficio
clinico, mas sim a propagacdo da incerteza estatistica ao se transpor evidéncias de comparacgdes
diretas para uma comparacdo indireta. Essa caracteristica metodoldgica explica por que o HR da SG
aparece como o parametro de maior impacto na andlise de sensibilidade, reforcando a necessidade
de interpretar os resultados a luz da hierarquia de evidéncias disponiveis e da robustez dos ensaios
clinicos que sustentam a rede de comparacdes.

Na anélise de sensibilidade de pacientes com metastase cerebral, houve pouca variagdo no
grafico de tornado devido em grande parte utilizar os mesmos valores de HR para este subgrupo
(Figura 10).
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Analise de Sensibilidade Deterministica
Grafico em Tornado
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Figura 10 - Grafico de tornado do modelo T-DXd vs QT para pacientes com metéastase cerebral

5.5.2. Anélise de Sensibilidade Probabilistica

A anélise de sensibilidade probabilistica foi aplicada neste relatério para representar as
variagcOes entre pacientes encontrados na pratica clinica. Nesta avaliacdo, os diversos parametros
foram variados simultaneamente em 1.000 iteracGes. A cada nova iteracdo, uma coorte simulada de
pacientes foi criada, cada qual com suas caracteristicas préprias, de forma a refletir a variacéo entre
pacientes vista na pratica clinica. Cada um destes pacientes que integram a coorte simulada tem sua
propria variacdo de custo e efetividade, gerando, assim uma RCEI prépria. A partir destes dados foi
possivel avaliar, através de quadrantes, qual a probabilidade média do procedimento ser custo-
efetivo e estar dentro de um limite de disposicdo a pagar. Na analise probabilistica, na maior parte
das simulagdes, o T-DXd foi mais eficaz e mais custoso do que a quimioterapia (Figura 11). Da
mesma forma que a analise de sensibilidade deterministica, a analise de sensibilidade probabilistica

para os pacientes com metastase cerebral foi semelhante aos pacientes do grupo geral (Figura 12).
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ura 11 — Analise de sensibilidade probabilistica do modelo T-DXd vs QT
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Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagées de Monte Carlo
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Figura 12 - Analise de sensibilidade probabilistica do modelo T-DXd vs QT para pacientes com metastase
cerebral.

5.6. Impacto Orcamentario

A estimativa da populacao elegivel foi baseada na analise de demanda aferida apresentada
na analise de demanda aferida apresentada neste relatério na secdo 4. O célculo da populacdo
elegivel foi baseado em dados do SIASUS e na taxa de pacientes que progridem ap0s um ano de
tratamento com trastuzumabe + taxano em primeira-linha, as respectivas referéncias do modelo
estdo indicadas na Tabela 22. Desta forma, foi estimado o tratamento de, em média, 1420 pacientes-

ano (Tabela 23). Em consonancia a maior adequacdo da taxa de adesdo observada em terapias

" \‘*j\
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semelhantes no SUS, optou-se por indicar neste relatorio um cenério de market-share que varia entre

10% a 50% em 5 anos.

Tabela 22. Parametros do funil de pacientes da AlO.

Parametros para impacto or¢camentario Valor Referéncia
Taxa de atrito 1L para 2L 70% Cottu et al. (2025)
% de Metastase Cerebral 6,88% Demanda aferida - DATASUS

Tabela 23. Funil de pacientes para AlO.

Funil de Pacientes Valor Referéncia

1 L de tratamento 2029

2L de tratamento 1420 Demanda aferida - DATASUS
Metastase cerebral 98

Tabela 24. Market share do T-DXd em cinco anos e diferentes cenarios

Ano Market-share
Ano 1 10%
Ano 2 20%
Ano 3 30%
Ano 4 40%
Ano 5 50%

Os custos do impacto orcamentario consideraram o0s custos observados no modelo

econémico, multiplicados pela populacédo elegivel e considerando o market share estimados para

um seguimento de cinco anos. O impacto or¢camentario foi estimado aproximadamente de 1,5

bilhGes de reais em cinco anos (Tabela 25).

Tabela 25. AlO cenario conservador da incorporacéo do T-DXd versus quimioterapia

Populacio Numero de  Marketshare com t-dxd sem t-dxd Incremental
elegivel pacientes
Ano 1 1420 10% 327.772.945,09 222.865.488,77 104.907.456,32
Ano 2 1420 20% 551.783.194,77 347.246.970,75 204.536.224,02
Ano 3 1420 30% 733.914.092,74 435.975.569,01 297.938.523,73
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Ano 4 1420 40% 883.470.230,53 495.909.874,14 387.560.356,39
Ano 5 1420 50% 1.012.172.871,18 535.415.001,49 476.757.869,69
TOTAL 1.471.700.430,15

Analise de impacto or¢camentéario do subgrupo de pacientes com metéastase cerebral

Para os pacientes com metastase cerebral o calculo da populacédo elegivel considerou a analise
apresentada na secdo 4 deste documento, considerando a taxa de 6,88% dos pacientes com metéstase
cerebral totalizando 98 pacientes por ano (Tabela 26). Adotou-se para este subgrupo de pacientes 0s
mesmos cenarios de market-share que o grupo geral de pacientes com cancer de mama metastatico.
Em um cenério de cinco anos, o impacto orgcamentario para o subgrupo de pacientes com metastase

cerebral foi de aproximadamente R$ 104 milhdes.

Tabela 26. AlO cenario conservador da incorporacéo do T-DXd versus quimioterapia para pacientes com
metéstase cerebral

Populagao elegivel Nimero de pacientes Marketshare com t-dxd sem t-dxd Incremental
Ano 1 98 10% 20.180.576,92 12.919.585,34 7.260.991,57
Ano 2 98 20% 32.975.875,83 18.698.917,06 14.276.958,77
Ano 3 98 30% 43.826.675,26 22.822.870,50 21.003.804,76
Ano 4 98 40% 53.164.210,06 25.609.275,92 27.554.934,14
Ano 5 98 50% 61.532.373,28 27.446.313,53 34.086.059,75
TOTAL 104.182.748,99

A andlise de subgrupo em pacientes com metastase cerebral evidencia uma reducédo
significativa no impacto orcamentario, correspondendo a uma diminui¢do absoluta de R$ 1,37
bilhdo e relativa de aproximadamente 93%. Essa magnitude reforca ndo apenas a relevancia da
estratificacdo de pacientes na avaliacdo econémica, mas também a importéncia clinica de direcionar
recursos para uma populagdo marcada por maior agressividade da doenca e pior prognostico. Ao
concentrar os beneficios do T-DXd em um grupo de elevada necessidade médica ndo atendida, o
modelo sugere que a incorporacao da tecnologia pode ser simultaneamente mais eficiente em termos

de alocacéo de recursos e proporcionar um impacto positivo na qualidade de vida e sobrevida desses
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pacientes. Dessa forma, a anélise de subgrupo contribui para uma interpretacdo mais refinada da
avaliacdo de impacto orgcamentario, destacando a importancia de considerar cenarios especificos que

refletem necessidades clinicas prioritarias e ganhos substanciais em equidade no acesso.

6. DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O cancer de mama permanece como a neoplasia maligna mais incidente entre mulheres no
Brasil, configurando-se como um importante desafio para a satde publica (25). O subtipo HER2+
corresponde a 15-20% dos diagnosticos (25-27,120) e estd associado a maior agressividade
bioldgica, maior taxa de recorréncia e menor sobrevida, especialmente no cenario metastatico
(26,28). Atualmente, o tratamento do cancer de mama HER2+ metastadtico no SUS baseia-se
principalmente em trastuzumabe associado ao pertuzumabe em primeira linha, entretanto, ndo ha
disponibilidade de terapias anti-HER2 para linhas subsequentes de tratamento (40,85). Essa lacuna
é particularmente critica para pacientes que progridem a primeira linha com doenca em SNC, pois
representam uma necessidade médica ndo atendida, associada a pior prognostico, comprometimento
neuroldgico progressivo e auséncia de opcdes sistémicas eficazes no SUS com atividade
intracraniana comprovada (11,37). Nesse contexto, anticorpos conjugados com medicamentos,
como T-DM1 e T-DXd, sdo atualmente recomendados pelas diretrizes internacionais e nacionais
mais recentes, como NCCN, ESMO e SBOC, para segunda linha de tratamento sistémico. O T-DXd,
em especial, é recomendado como terapia preferencial em segunda linha para pacientes com cancer
de mama HER2+ metastatico, ap0s progressao ao tratamento inicial baseado em anti-HER2 e
também para pacientes que tenham metéstases cerebrais (38,56,58).

Desta forma, a presente revisdo sistematica de literatura teve por objetivo avaliar eficacia,
efetividade, qualidade de vida e seguranca de ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) no
tratamento de segunda linha de pacientes adultos com cancer de mama HER2+ metastatico ou ndo
ressecavel previamente tratados. Um total de 12 publica¢des foram incluidas, sendo 10 referentes
ao ensaio clinico randomizado DESTINY-Breast03 (16-18,41,63,93-97), um referente a um estudo
observacional de mundo real (98) e uma metanalise em rede que avaliou os resultados do T-DXd
com outros regimes anti-HER2 (99). O estudo DESTINY-Breast03 apresentou robustez
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metodologica satisfatoria, com baixo risco de viés nos dominios relacionados ao processo de
randomizacdo, dados faltantes e desfechos relatados para todos os desfechos avaliados. Foram
identificadas algumas preocupacdes nos dominios de desvios das intervencdes pretendidas e
mensuracdo de desfecho relacionadas ao desenho aberto, que impactaram apenas o desfecho de
seguranca. Desta forma, os desfechos de SLP (avaliado por BICR), TRO (avaliados por BICR) e
SG (avaliado pelo investigador, entretanto com baixo risco de viés pela objetividade) apresentam
qualidade de evidéncia alta; enquanto os desfechos de seguranca apresentam qualidade moderada.

Os resultados do estudo DESTINY-Breast03 demonstram beneficios clinicos consistente do
T-DXd em relagdo ao T-DM1 em pacientes com céncer de mama HER2+ metastatico ou
irressecavel, previamente tratados com trastuzumabe e taxano. Em termos na SLP avaliada por
BICR, a reducdo no risco de progressdo ou morte variou entre 67% e 72% nas analises interinas, de
maneira significativa, mantendo-se robusta na andlise final de 5 anos pelo investigador (HR=0,33)
(16,63,71). Além disso, a SLP mediana no seguimento de cinco anos foi aproximadamente quatro
vezes maior com T-DXd em comparagdo ao T-DM1 (29 versus 7,8 meses, respectivamente),
evidenciando a durabilidade do controle da doenca ao longo do seguimento (16).

O beneficio em SLP foi consistente em todos os subgrupos avaliados no estudo DESTINY -
Breast03, independentemente do nimero prévio de linhas terapéuticas no cenario metastatico (0-1
vs >2) e em pacientes com metastases cerebrais estaveis na linha de base (18,63). Em especial, o
subgrupo com metastases cerebrais apresentou reducao de 75% no risco de progressdo ou morte,
além de taxas superiores de resposta intracraniana e sistémica, um achado de grande relevancia
clinica considerando o prognostico historicamente desfavoravel dessa populacdo (18).

Em relacdo a SG, embora a primeira andlise interina do estudo DESTINY -Breast03 ndo
tenha alcancado o limiar pré-especificado para significancia estatistica (63), as analises
subsequentes demonstraram beneficio consistente do T-DXd em relacdo ao T-DML1, culminando na
analise final de 5 anos com reducdo de 26% no risco de morte e maior taxa de sobrevida em 5 anos
(48,1% versus 36,9%) (16). O beneficio de SG também foi observado independentemente da
presenca de metastases cerebrais estaveis na linha de base (71). Adicionalmente, T-DXd também
apresentou beneficios em termos de TRO, que permaneceu proxima de 79% ao longo das analises

interinas e na analise final de cinco anos, em comparagdo com cerca de 36,9% no grupo T-DML.
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Além disso, as respostas alcangadas com T-DXd mostraram-se mais duradouras, refletidas em uma
duracdo mediana da resposta de 31,8 meses no seguimento de cinco anos, comparado a 17 meses
com T-DM1 (16). Os pacientes com metastases cerebrais estaveis também apresentaram beneficios
de TRO com T-DXd, tanto sisttmica quanto intracraniana, com duragdo mediana da resposta mais
prolongada comparado ao T-DM1 (18).

Quanto a seguranca, a incidéncia de TEAE, TEAE graves e TEAE de grau >3 foram
semelhantes entre T-DXd e T-DM1 no estudo DESTINY-Breast03, sendo que as taxas ajustadas
pela exposicdo de TEAE graves com T-DXd foram semelhantes ou inferiores as observadas com T-
DM1. Embora o T-DXd tenha sido associado a maior frequéncia de eventos gastrointestinais e maior
incidéncia de DPI ou pneumonite, a maioria desses eventos foi de grau 1 ou 2 e manejavel com
monitoramento adequado. Vale ressaltar que, na analise final de cinco anos (16), a principal razdo
para descontinuacao do tratamento foi a progressdo da doenca, que foi mais proeminente com T-
DML (44,7% com T-DXd; 70,9% com T-DM1). Por fim, os resultados de qualidade de vida indicam
que o ganho de eficacia ndo ocorreu as custas de pior percepcao de saude pelos pacientes. O T-DXd
proporcionou aumento clinicamente relevante do tempo livre de progressdo sem toxicidades graves
(Q-TWIST), atraso na deterioracdo de sintomas e menor tempo em estado de progressao da doenca,
sugerindo que os beneficios em eficacia foram acompanhados pela manutencao da qualidade de vida
relacionada a satde (17,96).

Os resultados de Jourdain et al. (2025) (98) corroboram os achados do DESTINY -Breast03
em cenario de mundo real, demonstrando que os beneficios de T-DXd em controle da doenca e
sobrevida sdo reproduziveis em populacbes mais amplas e menos selecionadas. Em uma coorte
nacional francesa com 2.931 pacientes tratados em segunda linha, o T-DXd foi associado a maior
tempo até a descontinuacdo do tratamento (TTD), utilizado como proxy para SLP, reduzindo em
54% o risco de descontinuacdo do tratamento frente ao T-DM1 (WHR=0,46). Além disso, o T-DXd
reduziu o risco de morte em 33% na analise por intencdo de tratar (WHR=0,66), beneficio que
permaneceu consistente apds ajuste para crossover terapéutico (WHR=0,57), e em comparagdo com
uma coorte histdrica de pacientes tratados com T-DM1 (wWHR=0,59). Os resultados também foram
consistentes em pacientes com metéstases cerebrais, nos quais foram observadas reducées de 60%

no risco de descontinuacédo do tratamento, e de 54% no risco de morte (98). Em termos de seguranca,
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houve semelhanga entre T-DXd e T-DM1 na incidéncia de EA cardiol6gicos, respiratorios, gastricos
ou hematologicos, com maior incidéncia de DPI grave com T-DXd. Tais dados sdo complementados
por evidencias adicionais de mundo real, que demonstram que T-DXd em segunda linha foi
associado a um tempo até o préximo tratamento significativamente maior do que o esquema
tucatinibe-trastuzumabe-capecitabina (17 vs. 11 meses; HR=0,52) em pacientes com metastases
cerebrais, sugerindo maior durabilidade do beneficio terapéutico (107). Lembrando que o tratamento
baseado em tucatinibe ndo esta disponivel no Brasil até a elaboracdo desse documento.

Os resultados da NMA de Ciapponi et al (2024) (99) demonstraram que o T-DXd apresentou
a maior eficacia entre os tratamentos anti-HER2 avaliados, incluindo a combinacdo TrasCap,
atualmente disponivel no SUS para tratamento de pacientes com cancer de mama HER2+ avancado.
Observou-se reducdo significativa no risco de progressdo ou morte frente a todos os regimes
avaliados, incluindo T-DM1, PyroCap, T-DM1Atezo, T-DM1Cap, PerTrasCap, LapCap, TrasCap,
LapCapCitu, neratinibe e capecitabina. Houve, ainda, aumento significativo de TRO comparado
com TrasCap, T-DM1 e T-DM1Atezo, com tendéncia favoravel ao T-DXd comparado aos demais
regimes. Houve, ainda, tendéncia favoravel ao T-DXd em termos de SG comparado aos regimes
avaliados, apesar da auséncia de significancia estatistica. Em relacdo ao perfil de seguranca, o T-
DXd apresentou taxas de descontinuacdo e de EAG comparaveis a maioria dos tratamentos anti-
HER2 avaliados, com menores chances significativas de incidéncia de EA de grau >3 frente ao
neratinibe, LapCap e PyroCap. Vale ressaltar que os resultados devem ser interpretados com cautela
devido a heterogeneidade entre os estudos e as diferencas nas linhas prévias de tratamento das
populacbes avaliadas (segunda linha para T-DXd e a partir da segunda linha para demais
comparadores anti-HER2) (99).

Evidéncias adicionais de pacientes com metéstases cerebrais também demonstram o0s
beneficios do T-DXd em populagdes previamente tratadas com maior nimero de terapias no cenario
metastatico e com doencga intracraniana ativa. A andlise agrupada dos estudos DESTINY-
Breast01/02/03 (104) mostrou taxas de resposta intracraniana significativamente maiores com T-
DXd em comparagdo aos tratamentos controle (T-DM1/TPC), tanto em pacientes com metéstases
cerebrais tratadas ou estaveis (45,2% vs. 27,6%) quanto naqueles com metastases ativas (45,5% vs.

12,0%), com maior duracdo mediana da resposta. Adicionalmente, observou-se prolongamento

110



Daiichi-Sankyo

substancial da SLP intracraniana, particularmente em pacientes com doenca ativa, nos quais a
mediana atingiu 18,5 meses com T-DXd versus 4,0 meses com os comparadores (104). Esses
resultados s@o corroborados pelo estudo prospectivo DESTINY -Breast12, que incluiu pacientes com
metéstases cerebrais estaveis e ativas e demonstrou taxas de resposta intracraniana de 71,7%, entre
pacientes com doenca mensuravel no SNC, SLP global mediana de 17,3 meses e SG em 12 meses
superior a 90% (19).

As metanalises adicionais também sustentam a elevada atividade intracraniana do T-DXd,
sendo observadas TRO global de 60,4%, taxa de controle da doenca de 94,4% e TRO intracraniana
de 62,2%(103). Adicionalmente, a SLP intracraniana em 12 meses permaneceu superior a 65% tanto
em pacientes com metastases cerebrais estaveis quanto ativas, sugerindo beneficio independente do
status da doenca intracraniana. Resultados favoraveis de T-DXd também foram observados no
subgrupo de pacientes com metastases leptomeningeas. Na metanalise em rede de Wang et al., (105)
T-DXd apresentou uma das maiores probabilidades de beneficio em SLP entre as terapias sistémicas
avaliadas para pacientes com metastases cerebrais HER2+, alcancando a maior classificacdo de
eficacia pelo SUCRA (91,45%) e demonstrando superioridade em relacdo a terapia a escolha do
médico, além de tendéncia favoravel quando comparado a outros tratamentos anti-HERZ2, incluindo
o T-DM1.

Neste contexto, o conjunto de evidéncias demonstra de forma consistente que o T-DXd
proporciona beneficios clinicos substanciais em pacientes com cancer de mama HER2+ metastatico
ou irresecavel previamente tratados, traduzidos em ganhos expressivos de sobrevida livre de
progressdo, sobrevida global, resposta tumoral e manutencéo da qualidade de vida. Esses beneficios
se estendem a populacdes historicamente associadas a pior progndéstico, incluindo pacientes com
metastases cerebrais estaveis, ativas e leptomeningeas, nas quais o T-DXd apresenta atividade
intracraniana relevante e duradoura. Considerando a auséncia de alternativas anti-HER?2 disponiveis
no SUS ap06s a progressdo a primeira linha de tratamento, sua incorporagdo tem potencial para
proporcionar ganhos clinicos relevantes e duradouros, especialmente para pacientes com doenca
metastatica de pior progndstico, contribuindo para reduzir desigualdades de acesso a terapias
inovadoras e para melhorar desfechos de sobrevida em uma populacdo com opcdes terapéuticas

atualmente limitadas.
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7. PROPOSTA DE INCORPORACAO

Considerando a importante necessidade médica ndo atendida no SUS para pacientes com
cancer de mama HER2+ metastatico que desenvolvem metéstases cerebrais, propfe-se a
incorporacgdo de ENHERTU® (trastuzumabe deruxtecana) especificamente para essa populacéo. As
evidéncias apresentadas demonstram beneficio clinico consistente e robusto no controle da doenca
no sistema nervoso central, com reducdo de 75% no risco de progressdo ou morte em pacientes com
metastases cerebrais estaveis (HR=0,25), aumento da sobrevida livre de progressédo (15,0 versus 3,0
meses), maior taxa de resposta objetiva intracraniana (65,7% versus 34,3%) e respostas mais
duradouras em comparagdo ao T-DM1. Adicionalmente, estudos prospectivos e evidéncias de
mundo real corroboram a elevada atividade intracraniana do T-DXd em pacientes com metastases
cerebrais estaveis ou ativas, demonstrando controle sustentado da doenca, reducéo do risco de morte
e potencial para preservacao da qualidade de vida em uma populagéo de alto risco e pior progndstico.
Sob a perspectiva da gestdo de recursos do SUS, a restricdo da incorporacdo as pacientes com
metastases cerebrais permite direcionar 0 acesso a populacdo de maior necessidade clinica e maior
potencial de beneficio, reduzindo significativamente o impacto orcamentario quando comparado a
incorporacdo ampla para todas as pacientes elegiveis. Além disso, importante ressaltar que a
capacidade instalada atual do SUS ja comporta os exames para diagnostico, estadiamento e
monitoramento da doenca, uma vez que o cancer de mama HER2+ metastatico possui uma descricao
robusta da jornada do paciente, segundo o PCDT de cancer de mama. Dessa forma, a proposta
concilia ganhos clinicos expressivos com maior sustentabilidade do sistema de saude, favorecendo
a alocacéo eficiente de recursos e ampliando o acesso a uma tecnologia de elevado valor terapéutico

em um grupo com importante lacuna assistencial.
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APENDICE 1 - Extrapolacio da sobrevida global do T-DXd

Modelo econémico de T-DXd vs QT

Para a sobrevida global, a curva com melhor ajuste (menor valor) pelo critério AIC/BIC

foi a Log-normal (Tabela 21).

Tabela 27. Ajuste das curvas paramétricas para extrapolacdo dos dados de sobrevida global

Ajuste AIC BIC

Exponencial -1056,01 -1049,16
Weibull -1109,59 -1099,32
Log-logistica -1148,13 -1137,86
Gompertz -1075,32 -1065,04
Log-normal -1192,06 -1181,78
Gama generalizada -1189,99 -1176,29

Os parametros para 0s modelos paramétricos da SG do T-DXd estdo apresentados na
Tabela 22.

Tabela 28. Parédmetros para os modelos paramétricos da SG do T-DXd

Modelo Parametros Estatistica
Exponencial rate 0,010478
Log-normal meanlog 1,963512
Log-normal sdlog 1,119063
Log-logistica shape 0,003494
Log-logistica scale 1,371912
Weibull shapel 0,005475
‘Weibull scalel 1,190092
Gompertz shape2 0,008656
Gompertz ratel 0,009122
Gama generalizada mu 1,252
Gama generalizada sigma 4,161126
Gama generalizada Q 0,001
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Porém, visualmente (Figura 9), observa-se que apo6s 20 anos, 14,6% dos pacientes
estariam vivos; em 30 anos, 8,4% e em 40 anos, 5,4%, o que poderia ser considerado
pouco verossimil para pacientes com cancer de mama metastatico em segunda linha de
tratamento e idade incial de 54 anos. Portanto, adotamos para este modelo a curva

Weibull, mais conservadora.

Extrapolacao SG T-Dxd

1,00
0,90 === Real (Kaplan-Meier)
0,80 Weibull
0.70 —— Log-logistica
' Exponencial
0,60 § —— Log-normal
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Figura 13. Extrapolagdes paramétricas para sobrevida global de pacientes com cancer de mama

metastatico em uso de T-DXd
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APENDICE 2 - Extrapolagdo sa Sobrevida Livre De Progressdo do T-DXd

Daiichi-Sankyo

Para a SLP, novamente, a Log-normal apresentou o melhor ajuste (Tabela 23) e mais uma

vez adotamos uma conduta conservadora, escolhendo a curva Weibull (Figura 10).

Tabela 29. Ajuste das curvas paramétricas para extrapolacdo dos dados de sobrevida livre de

progressao
Ajuste AIC BIC
Exponencial -1131,94 -1125,15
Weibull -1135,46 -1125,28
Log-logistica -1248,75 -1238,57
Log-normal -1306,23 -1296,05
Gama generalizada -1304,16 -1290,59

Os parametros para os modelos paramétricos da SLP do T-DXd estdo apresentados na

Tabela 24.

Tabela 30. Parametros para os modelos paramétricos da SLP do T-DXd

Modelo Parametros Estatistica
Exponencial rate 0,024441
Log-normal meanlog 1,556591
Log-normal sdlog 1,14074
Log-logistica shape 0,014294
Log-logistica scale 1,275099
Weibull shapel 0,022722
Weibull scalel 1,022871
Gompertz shape2 0,001
Gompertz ratel 0,03
Gama generalizada mu 1,301106
Gama generalizada sigma 3,332696
Gama generalizada Q 0,001

O ajuste visual para as extrapolagcbes da SLP do tratamento com T-DXd pode ser

observado na Figura 10.

{08
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Figura 14. Extrapolacdes paramétricas para sobrevida livre de progresséo
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APENDICE 3 - Extrapolac&o da Sobrevida Tempo até Descontinuacédo (TTD) do T-
DXd

A curva escolhida para a analise foi a com melhor ajuste: Gama-generalizada (Tabela 25).

Tabela 31. Ajuste das curvas paramétricas para extrapolacao dos dados de taxa de abandono de
tratamento (TTD).

Ajuste AIC BIC
Exponencial -897,09 -890,22
Weibull -1136,34 -1126,04
Log-logistica -1414,83 -1404,53
Gompertz -1019,00 -1486,93
Log-normal -1497,23 -1008,7
Gama generalizada -1495,19 -1481,46

Os parametros para os modelos paramétricos da TTD do T-DXd estdo apresentados na
Tabela 26.

Tabela 32. Parametros para os modelos paramétricos do TTD do T-DXd.

Modelo Parametros Estatistica
Exponencial rate 0,037064
Log-normal meanlog 1,442974
Log-normal sdlog 1,010453
Log-logistica shape 0,00925
Log-logistica scale 1,611794
Weibull shapel 0,02094
‘Weibull scalel 1,186066
Gompertz shape2 0,015212
Gompertz ratel 0,030783
Gama generalizada mu 1,020959
Gama generalizada sigma 2,901418
Gama generalizada Q 0,001

O ajuste visual para as extrapolacbes do TTD do tratamento com T-DXd pode ser

observado na Figura 11.
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APENDICE 4 - Custos do Estado de Satide Estavel ou Livre de Progressdo

,ﬁ

-

Daiichi-Sankyo

Variavel Qtdd. anual Valor referéncia (R$) Fator de correcao SIGTAP Total anual (RS)
Consulta com especialista 6,00 10,00 2,80 03.01.01.007-2 168,00
Radiografia de torax (PA e perfil) 2,00 9,50 2,80 02.04.03.015-3 53,20
Ecocardiografia 4,00 67,86 2,80 02.05.01.003-2 760,03
Tomografia computadorizada de térax 2,00 136,41 2,80 02.06.02.003-1 763,90
Tomografia computadorizada de abdome 2,00 136,41 2,80 02.06.03.001-0 763,90
Tomografia computadorizada de pelve 2,00 138,63 2,80 02.06.03.003-7 776,33
PET scan 2,00 2.107,22 2,80 02.06.01.009-5 11.800,43
Cintilografia ossea 2,00 190,99 2,80 02.08.05.003-5 1.069,54
TOTAL 16.155,33
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APENDICE 5 - Custos do Estado de Satide P6s Progressdo

A

Daiichi-Sankyo

Quantidade Valor Fator de SIGTAP Total anual
anual referéncia correcdo
Metastase pulmonar
Consulta com especialista 12 R$ 2,8 03.01.01.007-2 R$ 336,00
10,00
Quimioterapia do carcinoma de mama avangado - 22 linha 12 R$ 2.378,90 2,8 03.04.02.014-1 R$  79.931,04
Radiografia de torax (PA e perfil) 2 R$ 2,8 02.04.03.015-3 R$ 53,20
9,50
Tomografia computadorizada de torax 2 R$ 136,41 2,8 02.06.02.003-1 R$ 763,90
Tomografia computadorizada de abdome 2 R$ 136,41 2,8 02.06.03.001-0 R$ 763,90
Tomografia computadorizada de pelve 2 R$ 138,63 2,8 02.06.03.003-7 R$ 776,33
PET scan 4 R$ 2.107,22 2,8 02.06.01.009-5 R$  23.600,86
R$ 106.225,22
Metéstase 6ssea
Consulta com especialista 12 R$ 2,8 03.01.01.007-2 R$ 336,00
10,00
Quimioterapia do carcinoma de mama avancado - 22 linha (namero de ciclos) 12 R$ 2.378,90 2,8 03.04.02.014-1 R$  79.931,04
Tomografia computadorizada de térax 2 R$ 136,41 2,8 02.06.02.003-1 R$ 763,90
Tomografia computadorizada de abdome 2 R$ 136,41 2,8 02.06.03.001-0 R$ 763,90
Tomografia computadorizada de pelve 2 R$ 138,63 2,8 02.06.03.003-7 R$ 776,33
Cintilografia 6ssea 1 R$ 190,99 2,8 02.08.05.003-5 R$ 534,77
PET Scan 1 R$ 2.107,22 2,8 02.06.01.009-5 R$ 5.900,22
Radioterapia de ossos/cartilagens/partes moles 1 R$ 3.118,00 2,8 03.04.01.039-1 R$ 8.730,40
Inibidor da ost6lise 12 R$ 449,50 2,8 03.04.08.007-1 R$  15.103,20
R$ 112.839,75
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Metéastase hepatica

Consulta com especialista 12 R$ 2,8 03.01.01.007-2 R$ 336,00
10,00
Quimioterapia do carcinoma de mama avancado - 22 linha (nUmero de ciclos) 12 R$ 2.378,90 2,8 03.04.02.014-1 R$  79.931,04
Tomografia computadorizada de torax 2 R$ 136,41 2,8 02.06.02.003-1 R$ 763,90
Tomografia computadorizada de abdome 2 R$ 136,41 2,8 02.06.03.001-0 R$ 763,90
Tomografia de pelve 2 R$ 138,63 2,8 02.06.03.003-7 R$ 776,33
PET scan 1 R$ 2.107,22 2,8 02.06.01.009-5 R$ 5.900,22
R$  88.471,38
Metéstase cerebral
Consulta com especialista 12 R$ 2,8 03.01.01.007-2 R$ 336,00
10,00
Quimioterapia do carcinoma de mama avancado - 22 linha (nimero de ciclos) 12 R$ 2.378,90 2,8 03.04.02.014-1 R$  79.931,04
Radioterapia em sistema nervoso central 1 R$ 3.278,00 2,8 03.04.01.050-2 R$ 9.178,40
Tomografia computadorizada de tdrax 2 R$ 136,41 2,8 02.06.02.003-1 R$ 763,90
Tomografia computadorizada de abdome 2 R$ 136,41 2,8 02.06.03.001-0 R$ 763,90
Tomografia computadorizada de pelve 2 R$ 138,63 2,8 02.06.03.003-7 R$ 776,33
Ressonancia magnética do cranio 1 R$ 268,75 2,8 02.07.01.006-4 R$ 752,50
R$  92.502,06

Total progressdo anual

R$ 137.956,14
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ANEXO | — Tabelas de Risco de Viés (RoB 2.0 | ROBINS-I | AMSTAR?2)

Tabela 33. Risco de Viés desfechos do estudo DESTINY-Breast03 (16,63)

Daiichi-Sankyo

ECR

DESTINY  Desfecho primaria  JoVPC0, ceoundario ceoundario ceoundario ceoundario
BREAST-03

Dominio SLP (BICR) SLP (Investigador) SG TRO (BICR) TRO (Investigador) Seguranca
Dominio 1: Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo

Processo de
randomizacao

Randomizacéo

centralizada  (1:1),
com estratificagdo
por fatores

prognosticos e grupos
balanceados;
comparabilidade
entre grupos.

Randomizacéo
centralizada  (1:1),
com estratificacdo
por fatores
prognasticos e
grupos balanceados;
comparabilidade
entre grupos

Randomizacdo
centralizada  (1:1),
com estratificacdo
por fatores
progndsticos e
grupos balanceados;
comparabilidade
entre grupos

Randomizacdo
centralizada  (1:1),
com estratificacdo
por fatores
progndsticos e
grupos balanceados;
comparabilidade
entre grupos

Randomizacéo
centralizada  (1:1),
com estratificacdo
por fatores
prognésticos e
grupos balanceados;
comparabilidade
entre grupos

Randomizacéo
centralizada  (1:1),
com estratificacdo
por fatores
progndsticos e
grupos balanceados;
comparabilidade
entre grupos

Dominio 2: Baixo Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas
Desvios das Open-label, porém preocupac6es Desfecho objetivo, Possivel influéncia preocupacGes preocupacdes
intervencgoes mitigado por BICR; Open-label pode menos susceptivel & indireta no timing de Possivel influéncia Apesar dos eventos
pretendidas andlise ITT influenciar viés comportamental avaliagbes, mitigado indireta no timing de adversos serem
monitoramento e edemensuracdopelo pelo BICR; andlise avaliagoes, com menos suscetiveis a
decisbes  clinicas; desenho aberto. ITT impacto  potencial viés comportamental;
analise ITT maior por a anéalise foi PP e os
subjetividade; pacientes ndo foram
analise ITT cegados.
Dominio 3: Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Dados faltantes = Seguimento Seguimento Analise final com Alta completude de Alta completude de Eventos adversos
adequado e andlise adequado e andlise longo  seguimento dados de resposta dados de resposta amplamente
ITT; dados ITT; dados (~50 meses) e tumoral; ~94% com tumoral; ~94% com capturados.
censurados na KM. censurados na KM. maturidade avaliagdo no grupo avaliagdo no grupo
adequada; T-DXd; ~87% no T-DXd; ~87% no
grupo T-DM1 grupo T-DM1
Dominio 4: Baixo Algumas Baixo Baixo Algumas Baixo
Mensuracdo do BICR cego reduz preocupacées Desfecho  objetivo BICR cego com preocupacdes Uso de critérios
desfecho substancialmente viés  Avaliadores ndo (morte). crittrios  RECIST Resposta  tumoral padronizados
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ECR

L Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho Desfecho
DESTINY Desfecho primaria secundario secundario secundario secundario secundario
BREAST-03
Dominio SLP (BICR) SLP (Investigador) SG TRO (BICR) TRO (Investigador) Seguranca
de deteccéo. cegos, possivel viés padronizados. depende de (CTCAE) e
na definicdo de julgamento adjudicacdo para
progress&o. radioldgico DPI.
(RECIST) sem
cegamento.
Dominio 5: Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Selecéo dos Desfecho primario Desfecho secundario Analise final Relatado conforme Relatado conforme Dados reportados de
resultados pré-especificado. pré-especificado. consistente com plano estatistico. plano estatistico. forma abrangente.
relatados protocolo.
Risco de viés Baixo Algumas Baixo Baixo Algumas Algumas
global preocupactes preocupactes preocupacdes

BICR = reviséo central independente e cega (blinded independent central review); SLP = sobrevida livre de progressdo; SG = sobrevida global; TRO = taxa de
resposta objetiva; T-DXd = trastuzumabe deruxtecana; T-DM1 = trastuzumabe entansina; ITT = intencdo de tratar; PP = por protocolo; RECIST = Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; DPI = doenca pulmonar intersticial.
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Tabela 34. Risco de Viés do estudo ndo randomizado Jourdain et al. (2025) (98).

.
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Dominio TTD (Primario) Sobrevida Global Seguranga (Secundario)
ROBINS-I (Secundario)

1. Moderado Moderado Grave

Confundidores Ajuste robusto com IPTW + Ajuste robusto com IPTW + Eventos dependem  de

propensity score + modelo causal,
com bom balanceamento (diferengas
padronizadas <0,1). Entretanto, ha
confusdo residual ndo mensurada:
performance status, carga tumoral e
atividade de metéstases cerebrais
ndo  disponiveis no  SNDS,
reconhecido pelos autores

propensity score + modelo causal,
com bom balanceamento (diferencas
padronizadas <0,1). Entretanto, ha
confusdo residual ndo mensurada:
performance status, carga tumoral e
atividade de metéstases cerebrais
ndo disponiveis no  SNDS,
reconhecido pelos autores

comorbidades e gravidade
clinica ndo completamente
ajustadas

2. Viés de
Selecéo

Moderado

Coorte populacional ampla (>99%
da populacdo francesa), reduzindo
viés de sele¢do. Contudo, definicéo
da linha de tratamento baseada em

Moderado

Coorte populacional ampla (>99%
da populagéo francesa), reduzindo
viés de sele¢do. Contudo, definicéo
da linha de tratamento baseada em

Moderado
Coorte populacional ampla
(>99% da populacéo

francesa), reduzindo viés de
sele¢do. Contudo, definicdo

registros  administrativos  pode registros administrativos pode da linha de tratamento
comprometer a classificacéo. comprometer a classificacéo. baseada em registros
administrativos pode
comprometer a classificacéo.
3. Viés na Baixo Baixo Baixo
classificacéo Uso de dados de Uso de dados de Uso de dados de
de dispensagdo/reembolso para T-DXd dispensagdo/reembolso para T-DXd dispensagdo/reembolso para
intervengdes e T-DML1. e T-DML1. T-DXd e T-DML1.
guanto a
mensuracio
4, Viés Moderado Moderado Moderado
decorrente de Crossover significativo: 41,7% dos Crossover significativo: 41,7% dos Crossover significativo:
desvios das Pacientes migraram de T-DM1 para  pacientes migraram de T-DM1 para  41,7% dos pacientes

intervencdes
pretendidas

T-DXd, o que pode alterar duracéo
do tratamento.

T-DXd, o que pode diluir o efeito.
Entretanto, analises ITT e PP foram

migraram de T-DM1 para
T-DXd, o que pode diluir o

realizadas. efeito. Entretanto, analises
ITT e PP foram realizadas.
5. Viés da Baixo Baixo Grave
Dados Base SNDS altamente completapara Base SNDS altamente completapara  Apenas eventos com
faltantes dispensacOes; limitacéo principal € mortalidade e  dispensacbes; hospitalizagdo  capturados,
auséncia de variaveis clinicas limitacdo principal é auséncia de possivel subnotificagdo.
detalhadas. variaveis clinicas detalhadas.
6. Viés de Moderado Baixo Grave
Mensuragao TTD foi utilizado como proxy de Obito é desfecho objetivo. Eventos adversos foram
de Desfechos ~ sobrevida livre de progressao; limitados a hospitalizagdes
(subestimacdo de
toxicidades)
7. Viés na Baixo Baixo Baixo
selecdo do Todos 0s desfechos pré- Todos 0s desfechos pré- Todos os desfechos pré-
resultado especificados foram relatados especificados foram relatados especificados foram relatados
relatado

Risco de Viés
Geral

Moderado

Moderado

Grave

ROBINS-I = Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions; TTD = tempo até a descontinuacdo do
tratamento; IPTW = ponderacéo pelo inverso da probabilidade de tratamento; SNDS = French National Health Data
System; T-DXd = trastuzumabe deruxtecana; T-DM1 = trastuzumabe entansina; ITT = intencdo de tratar; PP = por

protocolo.
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Tabela 35. Avaliacao do risco de viés metodolégico da revisdo sistematica de Ciapponi et al., 2024 (98).

A

Daiichi-Sankyo

Ciapponi et al., 2024 (98
1-  As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisao incluem (X) Sim
0s componentes do PICO? () Néo
2- O relatorio da reviséo contém uma declaracdo explicita de que os métodos | (X) Sim
de revisdo foram estabelecidos antes da realizacéo da reviséo e o relatdrio () Sim Parcial
justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? () Néo
3- Os autores da revisdo explicaram a selecdo dos desenhos de estudo para (X) Sim
inclusdo na revisdo? () Néo
4- Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de pesquisa de () Sim
literatura? (X) Sim Parcial
() Néo
5-  Os autores da revisdo realizaram a sele¢o do estudo em duplicata? (X) Sim
() Néo
6- Os autores da reviséo realizaram a extracdo de dados em duplicata? (X) Sim
() Nao
7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos excluidos e justificam | () Sim
as exclusdes? () Parcial
(X) Néo
8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em detalhes (X) Sim
adequados? () Parcial
() Nao
9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco (X) Sim
de viés (RoB) em estudos individuais que foram incluidos na revisao? () Parcial
() Nao
() Incluiu apenas estudos
observacionais
10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos | () Sim
incluidos na revisao? (X) Néo
11- Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo usaram métodos (X) Sim
apropriados para a combinagdo estatistica de resultados? () Néo
() Sem meta-analise
12- Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto (X) Sim
potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os resultados da () Néo
meta-andlise ou outra sintese de evidéncias? () Sem meta-analise
13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés em estudos individuais ao | (X) Sim
interpretar / discutir os resultados da revisdo? () Néo
14- Os autores da revisdo forneceram uma explicacgdo satisfatdria e discussao (X) Sim
de qualquer heterogeneidade observada nos resultados da revisdo? () Néo
15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram () Sim
uma investigacdo adequada do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) | (X) Nao
e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo? () Sem meta-analise
16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de (X) Sim
interesses, incluindo algum financiamento recebido para realizar a revisdao? | () Néo

Avaliacdo da confianca nos resultados da reviséo

Criticamente Baixa*
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Fonte: Shea et al. 2017.*Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas néo criticas: a revisdo tem mais
de uma falha critica e ndo deve ser confiavel para fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos disponiveis. .**
Definido como auséncia de falha critica ou uma falha ndo-critica. Os itens definidos como criticos sdo os de n° 2, 4, 7,

9,11,13e15.
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ANEXO Il — Avaliacao de Qualidade da Evidéncia (GRADE)

Avaliacdo da Certeza da Evidéncia

Ne dos | Delineamento

Inconsisténcia
estudos | do estudo

Sobrevida Livre de Progressao (SLP) - BICR

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Outras

consideracoes

Impacto

Certeza

>

Daiichi-Sankyo

Importéncia

1 ensaios ndo |ndo grave ndo grave |ndograve |nenhum - DCO: 21 de maio de 2021: Mediana nio |®@®®® |CRITICO
clinicos grave estimavel (1C95%: 18,5 a nao estimavel) vs 6,8 | Alta
randomizados meses (IC de 95%: 5,6 a 8,2) com T-DM1; HR
0,28 (1C95% 0,22-0,37; p<0,001) — DCO: 25 de
julho de 2022: Mediana de 28,8 (IC de 95%:
22,4-37,9) vs 6,8 meses (5,6-8,2); HR 0,33
(1C95% 0,26-0,43; p<0,0001)
Sobrevida Livre de Progressdo (SLP) - Investigador
1 ensaios grave? | ndo grave ndo grave |ndo grave |nenhum - DCO: 21 de maio de 2021: HR 0,26 (1C95% |®@®®( |CRITICO
clinicos 0,20-0,35; p<0,001) Moderada®
randomizados — DCO: 25 de julho de 2022: HR 0,30 (1C95%
0,24-0,38; p<0,0001)
Sobrevida Global (SG)
1 ensaios ndo |ndo grave ndo grave |ndograve |nenhum - DCO: 21 de maio de 2021: SG 12 meses: |®O®® |CRITICO
clinicos grave 94,1% (1C95%: 90,3 a 96,4) vs 85,9% (80,9 a|Alta

randomizados

89,7) HR 0,55 (1C95% 0,36-0,86; p=0,007)

- DCO: 27 de junho de 2025: Mediana 56,4
(49,4-67,0) vs 42,7 meses (35,4, 52,6); HR 0,74
(1C95% 0,59-0,94)
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Avaliacdo da Certeza da Evidéncia

Impacto Certeza Importéncia

Outras
consideracoes

Evidéncia
indireta

Ne dos | Delineamento

Inconsisténcia
estudos | do estudo

Imprecisao

Taxa de Resposta Objetiva (BICR)

1 ensaios ndo |ndo grave ndo grave |ndograve |nenhum - DCO: 21 de maio de 2021 : DODDD IMPORTANTE
clinicos grave TRO sistémica (BICR): Alta
randomizados 67,4% (1C95% 51,5%-80,9%) versus 20,5%
(1C95%: 9,3%-36,5%)
TRO intracraniana (BICR):
65,7% vs 34,3%
- DCO: 25 de julho de 2022:
TRO (BICR):79% (IC 95% 73,1-83,4) vs 35%
(29,2-41,1)
Taxa de Resposta Objetiva (investigador)
1 ensaios grave? | ndo grave ndo grave |ndo grave |nenhum - DCO: 27 de junho de 2025: TRO|®®®O |IMPORTANTE
clinicos (investigador):78,9% (73.5, 83.7) vs 36,9% | Moderada?
randomizados (31.0,43.0)
Seguranca
1 ensaios grave® [ ndo grave ndo grave |ndograve |nenhum - DCO: 27 de junho de 2025 &dd(O |IMPORTANTE
clinicos TEAE qualquer grau: 98,0% vs 88,7%TEAE | Moderada®
randomizados >3: 49,0% vs 46,5%TEAE graves: 10,9% vs
7,5%Descontinuacdo por TEAE: 19,7% vs
6,9%DPI/pneumonite: 12,9% vs 2,5%

IC: intervalo de confianca; BICR: revisdo central independente e cega; TEAE: eventos adversos emergentes do tratamento; DCO: data de corte; T-DXd: Trastuzumab deruxtecan;
T-DM1.: trastuzumabe entansina.
a. Os avaliadores ndo estavam cegos ao tratamento alocado.
b. Avaliado na populagao por protocolo (PP)
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