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INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas diagnosticado a nivel
mundial, con una estimacion de 2.261.419 casos en 2020, lo
que supone un 11,7% del total, y el 5° en mortalidad, con
684.996 muertes en 2020 (6,9%). En mujeres supuso un
24,5% del total de canceres diagnosticados (1).

En Espaia la estimacion para el 2023 es de 35.001 nuevos
casos (2). En 2020 hubo 6.651 fallecimientos (6.572 en
mujeres y 79 en varones) (2). En las mujeres, el cancer de
mama fue el tumor responsable de una mayor mortalidad,
seguido por los de pulmén, colon y pancreas (2).

El cancer de mama es una enfermedad neoplasica con una
elevada heterogeneidad biologica y genética. El analisis
mediante técnicas de inmunohistoquimica (IHC) permite
establecer varios subtipos basicos, considerando los
receptores de estrogenos y progestagenos, asi como la
sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER 2, por sus siglas en inglés): los
subtipos luminales 1 y 2, con receptores hormonales para
estrogenos y/o progestagenos positivos, el que presenta
sobreexpresion de HER2+ y el cancer de mama triple
negativo (CMTN), con receptores hormonales (HR)
negativos y HER 2 también negativo (3).

Junto con la estadificacion, la determinacion del estado de
los marcadores biologicos (receptor de estrogeno, receptor
de progesterona y HER2) en el momento del diagnostico
ayuda en la evaluacion del riesgo de recurrencia y predice la
respuesta a la terapia (4, 5).

En los paises desarrollados la mayoria de los casos de cancer
de mama se diagnostican en estadios localizados y, en esta
fase, la enfermedad es potencialmente curable. Sin embargo,
entre un 5-10% de los casos presentan metastasis al
diagnostico y en torno a un 30% de las pacientes presentaran
una recaida después de una enfermedad inicialmente
limitada (6). La enfermedad metastasica o localmente
avanzada irresecable se considera incurable actualmente. El
objetivo del tratamiento es prolongar la supervivencia,
controlar los sintomas, alcanzar una respuesta objetiva,
aumentar el intervalo libre de progresion y mantener la
calidad de vida. Al igual que en el resto de pacientes con
cancer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial
constituyen una parte esencial de los cuidados de estas
pacientes (7).
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Aproximadamente un 30% de la enfermedad metastasica
corresponde a diagndsticos de novo, mientras que un 70%
corresponde a recaidas (8). La enfermedad HER2 positiva
representa en torno al 20% del total del cancer de mama (9,
10), se asocia con un peor pronostico, con mayor agresividad
tumoral. Se ha estimado una mediana de supervivencia
global (SG) de 39,5 meses para las pacientes con cancer de
mama metastasico, en general, siendo de 50,1 meses para las
pacientes con enfermedad HER2+ (8). La mejora en la SG
de este subgrupo de pacientes se relaciona con la
introduccion de distintas terapias dirigidas contra HER2:
trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina (T-DM1)
y lapatinib.

Actualmente, la estrategia mas aceptada de tratamiento del
cancer de mama avanzado HER2+ consiste en la utilizacion
en primera linea de la combinacion de doble bloqueo HER2,
con pertuzumab y trastuzumab, asociado a un taxano
(régimen THP) (11). La segunda linea estandar consiste en
la utilizacion de trastuzumab emtansina (T-DM1) (5), que
también esta indicado en recaidas tempranas tras tratamiento
neo/adyuvante basado en trastuzumab (12). Para las lineas
sucesivas no existe un estandar de tratamiento establecido,
por lo que se utilizan diferentes combinaciones con gran
variabilidad en la practica clinica habitual, que incluyen
asociaciones de trastuzumab o lapatinib mds capecitabina,
asociaciones con otros agentes quimioterapicos, como
vinorelbina, o bien la asociacion de trastuzumab y lapatinib
sin quimioterapia.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd, Enhertu®) es un
conjugado de anticuerpo dirigido contra HER2 humanizado
¢ inhibidor de la topoisomerasa I que ha sido recientemente
aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de mama HER2-positivo no resecable o metastasico que han
recibido una o mas pautas previas dirigidas a HER2.

TRASTUZUMAB DERUXTECAN (ENHERTU®)

Trastuzumab-deruxtecan  (T-DXd)  (Enhertu®) esta
indicado, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2-positivo no resecable o
metastasico que han recibido una o mas pautas previas
dirigidas a HER2 (en segunda linea o posterior) (13). En
enero de 2021 T-DXd habia sido autorizado de forma
condicional como monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultas con cancer de mama HER2 positivo no
resecable o metastasico que habian recibido 2 o mas
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regimenes basados en anti-HER2 (en tercera linea o
posterior) (14). La nueva indicacién es un cambio del
tratamiento de tercera linea al tratamiento de segunda linea
del cancer de mama HER2 positivo irresecable o
metastasico.

El farmaco se presenta en viales de 100 mg, en forma de
polvo para concentrado para solucion para perfusion.

El esquema de tratamiento inicial es de 5,4 mg/kg
administrado como una perfusion intravenosa una vez cada
3 semanas (ciclo de 21 dias). La dosis inicial se debe
administrar como una perfusion intravenosa de 90 minutos.
Si la primera perfusion se tolerd bien, las dosis siguientes se
pueden administrar como perfusiones de 30 minutos.

El tratamiento se mantiene hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Farmacologia

Trastuzumab deruxtecan es un conjugado anticuerpo-
farmaco dirigido a HER2. Esta formado por un anticuerpo
IgG1 humanizado dirigido a HER2, con la misma secuencia
de aminoacidos que trastuzumab. El anticuerpo esta unido a
deruxtecan (DXd), un inhibidor de la topoisomerasa I,
mediante un enlazador escindible formado por tetrapéptidos.

Aproximadamente 8 moléculas de deruxtecan estan unidas a
cada molécula de anticuerpo formando un conjugado estable
en plasma. La porcion anticuerpo se une a HER2, expresado
en la superficie de ciertas células tumorales. Tras la union,
el complejo trastuzumab deruxtecin se somete a
internalizaciéon y escision del enlazador intracelular.
Deruxtecan, un derivado del exatecan, es aproximadamente
10 veces mas potente que el SN-38, el metabolito activo del
irinotecan (13) dafia el ADN y origina la muerte celular por
apoptosis. Ademas, presenta una alta permeabilidad a las
membranas celulares, lo que facilita su diseminacion en el
microambiente tumoral y el alcance de células tumorales
vecinas, independientemente del nivel de expresion de
HER2, a diferencia de otros citotoxicos, efecto conocido
como bystander effect (14).

Ademas, el anticuerpo inhibe la sefializacion a través de la
via de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3-K) en las células de
cancer de mama humanas que sobreexpresan HER2.

En base a la evidencia disponible, se considera que
trastuzumab deruxtecan puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas.

Eficacia (13, 15, 16, 17)

La autorizacion de trastuzumab deruxtecan (T-DXd) para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama HER2-
positivo no resecable o metastasico que han recibido una o
mas pautas previas dirigidas a HER2 se basa en los
resultados del ensayo clinico pivotal DS8201-A-U302
(DESTINY-Breast03, Estudio U302), de fase III
multicéntrico, aleatorizado, abierto, con control activo, de
dos grupos de tratamiento. El objetivo principal del estudio
fue demostrar la superioridad de trastuzumab deruxtecan (T-
DX-d) frente a trastuzumab emtansina (T-DM1) en términos
de supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con
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cancer de mama HER2+ irresecable o metastadsico que
habian recibido tratamiento previo con trastuzumab y un
taxano para la enfermedad metastasica o que habian
presentado una recidiva de la enfermedad durante o en los 6
meses posteriores a la finalizacion de la terapia adyuvante.

Los pacientes se aleatorizaron 1:1 para recibir trastuzumab
deruxtecan (T-DXd) 5,4 mg/kg (n = 261) o trastuzumab
emtansina (T-DM1) 3,6 mg/kg (n = 263) administrados
como infusion intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21
dias). El tratamiento se administro hasta progresion de la
enfermedad, muerte, retirada del consentimiento o toxicidad
inaceptable. Si el tratamiento del estudio se retrasaba mas de
4 semanas desde la fecha planificada de la administracion,
se debia suspender definitivamente el tratamiento del
estudio.

De acuerdo a los principales criterios de inclusion, los
pacientes debian ser > 18 afos, presentar diagndstico
confirmado histologicamente de cancer de mama HER2
positivo no resecable y/o metastasico tratados previamente
con trastuzumab y un taxano con progresion radiologica
documentada (durante o después del tratamiento mas
reciente o dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacion
de la terapia adyuvante), y aunque los pacientes se
excluyeron del estudio si habian recibido tratamiento previo
con un anticuerpo conjugado anti-HER2 (como T-DM1) en
el entorno metastasico, se permitio el tratamiento previo en
el entorno adyuvante/neoadyuvante si la progresion de la
enfermedad no habia ocurrido dentro de los 12 meses
posteriores al final del tratamiento adyuvante que incluyera
pertuzumab. Los pacientes debian presentar al menos una
lesién medible segun los criterios de evaluacion de respuesta
modificados en tumores so6lidos (RECIST modificado
version 1.1 [mRECIST vl.1]), un estado funcional en la
escala de actividad del grupo oncoldgico cooperativo
(ECOG) de 0 o 1, funcién hepatica, renal y parametros
sanguineos y bioquimicos adecuados, funciéon adecuada de
la médula 6sea en los 14 dias previos a la aleatorizacion. Las
muestras de tumor de mama conservadas debian mostrar
positividad para HER2 definida como HER2 THC 3+ o IHC
2+/ISH+.

Se excluyeron del estudio pacientes que habian recibido
tratamiento previo con un conjugado anticuerpo-farmaco
dirigido a HER2 (como T-DM1) en el entorno metastasico,
pacientes con enfermedad cardiaca clinicamente
significativa (p.ej., antecedentes de infarto de miocardio en
los 6 meses previos o de insuficiencia cardiaca congestiva
sintomatica (Clase II a IV de la New York Heart
Association), prolongacion del intervalo QT corregido
(QTc) > 470 ms (mujeres) o > 450 ms (hombres) en el
electrocardiogramas (ECG) o fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) <50%). También se excluyeron
pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI)/neumonitis no infecciosa que hubiera
necesitado tratamiento con corticoides o con EPI/neumonitis
en la seleccion, pacientes con compromiso pulmonar
clinicamente grave, pacientes con metéstasis cerebrales no
tratadas, sintomaticas o que requiriesen tratamiento para el
control de sintomas, pacientes con antecedentes de
reacciones de hipersensibilidad graves a anticuerpos
monoclonales o con infecciones activas u otras neoplasias
malignas primarias en los 3 aflos previos, excepto cancer de
piel no melanoma resecado adecuadamente. Otros criterios
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de exclusion fueron enfermedad in situ tratada con intencion
curativa o cancer de mama contralateral, pacientes con
toxicidades no resueltas de la terapia anticancerigena
anterior, asi como haber recibido radioterapia, cirugia u
otros tratamientos anticancerigenos o para control de
sintomas de metastasis cerebrales, incluidos esteroides o
anticonvulsivantes, en las 4 semanas previas a la
aleatorizacion, pacientes embarazadas y lactancia.

Aunque las pacientes debian haber sido tratados previamente
con trastuzumab y un taxano con progresion radiologica
documentada durante o después del tratamiento mas reciente
o dentro de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la
terapia adyuvante, se permitio la entrada a pacientes que
habian progresado durante o en los 12 meses posteriores a la
finalizacion de la terapia adyuvante o en menos de 12 meses
tras un tratamiento neoadyuvante/adyuvante que incluyera
pertuzumab. Estas pacientes tratadas en primera linea tras
adyuvancia (un 8% en el grupo tratado con T-DXd y un 11%
en el grupo tratado con TDM-1) se las considerd como si ya
hubieran recibido una primera linea para enfermedad
metastasica.

Las mujeres en edad fértil/reproductiva y sus parejas debian
usar un método anticonceptivo altamente eficaz o evitar las
relaciones sexuales, las mujeres durante y después de la
finalizacion del estudio y durante al menos 7 meses después
de la ultima dosis del farmaco del estudio, y los sujetos
varones, durante y después de la finalizacion del estudio y
durante al menos 4,5 meses después de la Giltima dosis de T-
DXd o0 4 meses después de la tltima dosis de T-DM1.

La aleatorizacion fue estratificada en funcion de 3 criterios:
estado del receptor hormonal (positivo, negativo),
tratamiento previo con pertuzumab (si, no) y antecedentes de
enfermedad visceral (si, no).

La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de
progresion  (SLP) evaluada por revision central
independiente enmascarada (RCIE) utilizando criterios
RECIST vl.1 y la principal variable secundaria fue la
supervivencia global (SG), otras variables secundarias
fueron la SLP basada en la evaluacion del investigador
(INV), la tasa de respuesta objetiva (TRO) (respuesta
completa (RC) respuesta parcial (RP) confirmadas) y la
duracion de la respuesta (DR) evaluadas por RCIE, y como
variables exploratorias la tasa de beneficio clinico (TBC)
definida como RC, RP y enfermedad estable (EE) > 6 meses.
También se evalud la calidad de vida relacionada con la
salud (variable exploratoria) con los cuestionarios EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45 y EQ-5D-5L, asi como
criterios relacionados con la hospitalizacion. Se utilizé una
estrategia de prueba jerarquica, primero se determind SLP y
si el resultado era estadisticamente significativo, se evaluaria
la SG.

Se calculd que se requeririan un total de 500 pacientes (250
por brazo) asumiendo una mediana de SLP para T-DM1 de
9,6 meses y una HR de 0,7 para T-DXd en comparacion con
T-DM1 con una potencia del 90,4% (error alfa 0,05). El
analisis intermedio tenia que hacerse cuando tuvieran lugar
el 70% de los eventos de SLP previstos para el analisis final.

Se aleatorizaron un total de 524 pacientes, 261 al grupo de
T-DXd y 263 al grupo de T-DM 1, si bien 6 pacientes fueron
aleatorizados, pero no tratados, 4 en el grupo de T-DXd y 2
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en el grupo de T-DM1. El analisis de eficacia se realiz6 en
la poblacion por intencion de tratar (ITT).

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad de los
pacientes al inicio del estudio estaban equilibradas entre los
grupos de tratamiento (tabla 1), si bien, hubo mas pacientes
con ECOG 0 en el grupo de T-DM1 que en el de T-DXd
(66,5% vs. 59,0%). La mediana de tiempo del inicio del
tratamiento desde el diagnoéstico fue de 38,8 y 40,7 meses
para el grupo de tratamiento con T-DXd y T-DMI,
respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas y de 1la
enfermedad al inicio del estudio DESTINY-Breast03
(Fecha corte de datos 21-mayo-2021) (15)

Parametro T-DXd T-DM1
(N=261) (N=263)
Edad (afios), mediana 54,3 54,2
(Min, Max) (27,9, 83,1) | (20,2, 83,0)
<65 afios, n (%) 212 (81,2) 206 (78,3)
>65afios, n (%) 49 (18,8) 57 (21,7)
>75afos, n (%) 8(3,1) 8(3,0)
Sexo
Mujeres 260 (99,6) 262 (99,6)
Hombres 1(0,4) 1(0,4)
ECOG PS
0 154 (59,0) 175 (66,5)
1 106 (40,6) 87 (33,1)
No conocido 1(0,4) 1(0,4)
Expresion de HER2 (IHC) por
laboratorio central 3+ 234 (89,7) 232 (88,2)
Receptor hormonal®
Positivo 131 (50,2) 134 (51,0)
Negativo 130 (49,8) 129 (49,0)
Antecedentes de enfermedad 184 (70,5) 185 (70,3)
visceral®
Antecedentes de metastasis 62 (23,8) 52 (19,8)
cerebrales
Metastasis cerebrales al inicio 43 (16,5) 39 (14,8)
Enfermedad visceral basal 195 (74,7) 189 (71,9)
Receptores de estrogeno
(por laboratorio local)
Positivo 129 (49,4 132 (50,2)
Negativo 130 (49,8) 128 (48,7)
Indeterminado/No conocido 2(0,8) 3(1,2)
Recptores progesterona
(por laboratorio local)
Positivo 81 (31,0) 92 (35,0)
Negativo 177 (67,8) 168 (63,9)
Indeterminado/No conocido 3(1,2) 3(1,2)

Abreviaturas: ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group
performance status; HER2 = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (human epidermal growth factor receptor 2, por sus siglas en
ingles); Max = maximo; Min = minimo; T-DM1 = trastuzumab emtansina;
T-DXd = trastuzumab deruxtecan

* Basado en IXRS (interactive web/voice response system)

En la tabla 2 se muestra el tratamiento previo recibido por
los pacientes del estudio, por grupo de tratamiento.
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Tabla 2. Tratamiento previo de los pacientes del estudio
DESTINY-Breast03 (15)

Parametro T-DXd T-DM1
(N=261) (N=263)

Tratamiento previo para el cancer
de mama, n (%)

REvalMed SNS
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Tabla 3. Resumen de eficacia en la poblacién por ITT del
estudio DESTINY-Breast03 (Fecha corte de datos: 21-
mayo-2021) (15)

Variable de eficacia T-DXd T-DM1
(N=261) (N=263)

Variable principal

Si, n (%) 260 (99,6) 262 (99,6) Supervivencia libre de progresién (SLP) por RCIE

No, n (%) 1(0,4) 1(0,4) Eventos, n (%) 87 (33,3) 158 (60,1)
Lineas de tratamiento previo, n Mediana de SLP, . .

%) meses (IC 95%)° NA (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)

1 63 (24,1) 63 (24,0) HR (IC 95%)" 0,28 (0,22, 0,37)

2 50 (19,2) 62 (23,6) Valor p® p <0,0000017

>3 147 (56,2) 137 (52,1) Variables secundarias
Mediana lineas previas (Min, 3(0-17) 3 (0-15) Supervivencia global (SG)

Méx) Eventos, n (%) 33 (12,6) 53(20,2)
Lineas tratamientos previos para Mediana de SG, NA (NA. NA NA (NA. NA
la enfermedad metastésica, n(%) meses (IC 95%)° (NA, ) (NA, )

1 108 (41,4) 102 (38,8) Hazard ratio (IC 95%) 0,55 (0,36; 0,86)

2 60 (23,0) 64 (24,3) Valor p 0,0071

23 _ 92(35.2) 96 36:4) Tasa de SG a los 9 96,1% (92,8; 97,9) | 91,3% (87,1; 94,2)

Mediana lineas previas (Min, 2(0-16) 2 (0-15) mesez(lC 95 f’)

Max) Tasa de SGa los 12 94,1 (90,3;96,4) | 85,9 (80.,9; 89,7)
Tratamiento previo con meses (IC 95%)¢ ’ e ’ o
pertuzumab Tasa d"é%;‘;"f, 24 80,8 (73,0; 86,6) | 73,7 (66,1;79.9)

Si 162 (62,1) 158 (60,1) meses ( 0)

No 99 (37,9) 105 (39,9) Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada por RCIE
Lineas de terapia sistémica n (%)0 208 (79.7) 90 (34,2)
previa excluyendo terapias IC 95% __ (74.3; 84.4) (28.5; 40,3)
hormonales Valorbp (anal;sm 20,0001

<3 188 (72,0) 191 (72,6) estratificado)

>3 73 (28.0) 72 (27.4) Respuesta completa 42 (16,1) 23(8,7)

Abreviaturas: Max = maximo; Min = minimo; T-DM1 = trastuzumab g{C)’ n EA)) o
emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecan €spuesta parcia
(RP), n (%) 166 (63,6) 67 (25,5)
Enfermedad estable
(EE). n (%) 44 (16,9) 112 (42,6)
Resultados -
Progresion de la 3(L1) 46 (17.5)

En el analisis intermedio preespecificado para la SLP basado
en 245 acontecimientos (73% del total de acontecimientos
previstos para el analisis final), el estudio mostré una
mejoria estadisticamente significativa en la SLP por RCIE
en los pacientes aleatorizados al grupo de T-DXd en
comparacion con T-DMI1. La supervivencia global (SG)
estaba inmadura en el momento del analisis. Con una
mediana de seguimiento de 15,9 meses (hasta 21 mayo de
2021), los principales resultados de eficacia en la poblacion
ITT se resumen en la tabla 3 y en las figuras 1 y 2.
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enfermedad, n (%)

Duracién de la respuesta (DR) por RCIE

Pacientes con

respuestas (RC o RP) 208 20
Mediana de DR meses

(IC 95%) NA (20,3, NA) NA (12,6, NA)
Supervivencia libre de progresién (SLP) por investigador
Eventos, n (%) 78 (29,9) 168 (63,9)
Mediana de SLP, .
meses (IC 95%)° 25,1 (22,1, NA) 7,2 (6,8; 8,3)
HR (IC 95%) 0,26 (0,20; 0,35)

Valor p° <0,000001

Variables exploratorias

Tasa de beneficio clinico (TBC)

(TBC = RC+RP+EE),
n(%)F 233 (89.3) 120 (45,6)
(IC 95%)" (84,9; 92,8) (39,5; 51,9)

IC = intervalo de confianza; DR = duracion de la respuesta; EE =
enfermedad estable; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; RC = respuesta
completa; RP = respuesta parcial; RCIE = revision central independiente
enmascarada; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de
progresion; TBC = tasa de beneficio clinico; TRO = tasa de respuesta
objetiva; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab
deruxtecan

Presentado como 6 decimales. Valor real de p = 7,8x1022,

La SLP se definié como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la
fecha de la primera progresion radiografica de la enfermedad o muerte por
cualquier causa, lo que ocurriera primero.

? Mediana de SLP por analisis Kaplan-Meier.

El intervalo de confianza para la mediana se calcula utilizando el método de
Brookmeyer-Crowley.

® Valor de p- bilateral de la prueba de rango logaritmico estratificado y HR
¢ IC del 95% del modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado con
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factores de estratificacion: estado del receptor hormonal, tratamiento previo
con pertuzumab y antecedentes de enfermedad visceral.

¢ Mediana de SG por Kaplan-Meier. El intervalo de confianza para la
mediana se calculd utilizando el método de Brookmeyer-Crowley

4 La estimacion y el IC para la tasa de SG en el punto de tiempo
especificado provienen del analisis de Kaplan-Meier.

La SG se definié como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la
fecha de muerte por cualquier causa. Si no se informoé la muerte de un sujeto
antes de la fecha de corte de datos, la SG se censur6 en la ultima fecha de
contacto en la que se sabia que el sujeto estaba vivo.

¢ definida como RC+RP+EE >6 meses

f Basado en el método de Clopper-Pearson para una sola proporcion.

¢ Basado en el método de Clopper-Pearson para una sola proporcion.

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de la SLP por RCIE
en la en la poblacion ITT del estudio DESTINY-Breast03
(corte datos: 21-mayo-21) (13)
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IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; ITT = poblacion por
intencion de tratar; NA = no alcanzada; RCIE = revision central
independiente enmascarada; SLP = supervivencia libre de progresion;
T-DMI1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecan
Modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox para cociente de
riesgos instantdneos y prueba de rango logaritmico estratificado para el valor
de p.

El valor de p es 7,8x1022,

Figura 2. Grifico de Kaplan-Meier de la SG en la
poblaciéon ITT del estudio DESTINY-Breast03 (corte
datos: 21-mayo-21) (13)

ey
pay NP

Supervivencia global (%)

+  Vaores censuradcs
—+—= Exhery (281)

Tresamab entansna GR2)

01234567 880N RN UBTETBRDADRNERTBBENY 23
H g Tiempo, meses
Namero en resgo:
Enhertu (261) 261 236 265 2
Trastuzumab emtansina (283) 262 238 263 2

)

021822180168 133108 83 71 B8 0 42 W A B AT T 6 2 2
1

] 1
OBEER IS0 B R M R T BN T 43 3 0

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT =
poblacion por intencion de tratar; SG = supervivencia global; T-DM1 =
trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecan
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La tasa de concordancia general entre los eventos para SLP
evaluados por la RCIE y los valorados por el investigador
fue del 81,99% en el grupo de T-DXd y del 78,71% en el
grupo de T-DM1.

Se realizé un analisis de sensibilidad en el que se contaron
como eventos los sujetos con una SLP evaluada tanto por
RCIE como por el investigador, definiéndose como evento
el mas temprano de los dos. Los resultados de este analisis
de sensibilidad mostraron una HR de SLP de 0,28 (IC del
95%: 0,22; 0,36) a favor del grupo de T-DXd.

Se han publicado con posterioridad resultados mas maduros
de SLP y SG. Una vez encontrada la significacion
preespecificada para SLP en el primer analisis provisional,
momento en que la SG estaba inmadura y no se alcanzo la
significacion preespecifica en ese momento para el analisis
jerarquico, los resultados posteriores ya no requieren mas
contraste de hipdtesis para la variable principal, SLP. Con
fecha 25 de julio de 2022, la SLP mostr6 una HR 0,33 (IC
95%: 0,26-0,43) y medianas de 28,8 vs. 6,8 meses (ver figura
1A del anexo). La SG, por su parte, obtuvo HR 0,64; IC
95%: 0,47-0,87 (con una p=0,0037, mediana no alcanzada
en ninguno de los brazos con el 28% de eventos en el grupo
de T-DXd y 37% en el grupo de T-DM1, estadisticamente
significativa (ver figura 1B en anexo) (17).

Criterio  de  valoracion  exploratorio:  resultados
relacionados con el paciente (PRO)

Los cuestionarios propuestos para evaluar la calidad de vida
informada por los pacientes por brazo de tratamiento fueron:
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45 y EQ-5D-5L. La
tasa de cumplimiento fue alta al inicio (97%) y disminuyo
durante el seguimiento (alrededor del 83-87% en el ciclo 3 y
por debajo del 50% en ciclo 21 en el brazo de T-DXd y en
el ciclo 9 en el brazo de T-DM1). La evaluacion de las
variables PRO mostr6 que la calidad de vida relacionada con
la salud de los pacientes del brazo T DXd se mantuvo o
mejord numéricamente con el tratamiento en comparacion
con los pacientes del brazo T-DM1. Los resultados estan
pendientes de publicarse.

Andalisis de subgrupos

Se observaron resultados de SLP consistentes en todos los
subgrupos preespecificados, incluida la terapia previa con
pertuzumab, el estado del receptor hormonal y la presencia
de enfermedad visceral. Los resultados de subgrupos para
SLP en la poblacion ITT a fecha de corte de datos de 21-
mayo-2021, se muestran en la figura 2 del anexo.

En la tabla 4 se muestran los resultados de SLP por RCIE
por grupo de tratamiento segun el contexto en el que se habia
administrado trastuzumab (metastasico o (neo)adyuvante).
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Tabla 4. Supervivencia libre de progresion por RCIE por
grupo de tratamiento segtin el contexto en el que se habia
administrado trastuzumab (metastasico 0
(neo)adyuvante) en la poblaciéon ITT del estudio

Tabla S. Supervivencia libre de progresion por RCIE en
pacientes con metastasis al inicio o enfermedad
metastasica recurrente por brazo de tratamiento del
estudio DESTINY-Breast03 (corte datos: 21-mayo-21)

DESTINY-Breast03. Fecha corte datos 21-mayo-2021

T-DXd (N = 261) T-DMI (N = 263) T-DXd vs
T-DM1
Trastuzumab e,n‘ el Trastuzum'ab como Event aSLP Even mSLP Hazard
entorno metastasico® tratamiento os (IC 95%) tos (IC 95%) Ratio (IC
(Neo)Adyuvante! Subgrupo | n (%) (meses) n (%) (meses) 95%)"
FTTY Metastasis 0,35
Analisis T-DXd T-DM1 T-DXd T-DM1 do novo - 366 22,4 04 | 625 5.'8 023,
SLP (N=235) | (N=228) (N =25) (N=32) (15,0, NA) (4.2;8,1) 0,53)
Pacientes Metastasis NA 7.0 0,28
con evento, 80 (34,0) (51; 66) 7 (28,0) ( 6%328) recurrente | 168 | 3LS g5 Nay | 130 ] 385 | (540907) %)f(%
n (%? . . IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT =
ediana de poblacién por intencion de tratar; mSLP = mediana de supervivencia libre
Med d blaci i ion d diana d i ia lib
SLP, meses NA 6.8 NA 6,8 de progresion; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab
(IC 95%)* ’ (13,3, 2.8, deruxtecan
(18,0, NA) | (5,6, 8.3)
>V, ,0, 6, NA) 9.7)
Hazard ratio
(IC 95%)° 0,3164 0,1993 En la tabla 6 se muestran los resultados de SLP por grupo de
C(:X tificad (0,2391, 0.4188) (0,0832, 0,4775) tratamiento segun lineas anteriores de terapia anti-HER2.
estratificado

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT =
poblacion por intencion de tratar; IXRS = Interactive Web/Voice

Response System; KM = Kaplan-Meier; SLP = supervivencia libre de
progresion; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab
deruxtecan

La SLP se definié como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la

Tabla 6. Analisis de supervivencia libre de progresién
por RCIE por lineas anti-HER2 de terapia previa del
estudio DESTINY-Breast03. Poblacion ITT. Fecha corte

fecha de la primera progresion radiografica de la enfermedad o muerte por
cualquier causa, lo que sucediera primero.

datos 21-mayo-2021

* La mediana de SLP es del analisis de Kaplan-Meier. E1 IC de la mediana se T-DXd
calculd mediante el método de Brookmeyer-Crowley. T-DXd (N =261) T-DM1 (N = 263) vs.
® La razén de riesgo proviene del modelo de riesgos proporcionales de Cox T-DM1
no estratificado con el tratamiento como la Gnica covariable. mSLP mSLP
¢ Incluye sujetos que recibieron una terapia previa con trastuzumab sistémico Sub Event ac Even (Ic HR (IC
destinada a pacientes "localmente avanzados"/"metastasicos" u "otros" gru n ‘())s 95%) n toos 95%) 95%)
(paliativos). po (%) meses (%) meses
4 Incluye sujetos que recibieron una terapia previa con trastuzumab Lineas de terapia previa anti-HER2
sistémico destinada a "neoadyuvancia", "adyuvancia" o "mantenimiento" NA 3.0 0.33
con progresion de la enfermedad en los 6 meses desde el final de la 1 193 332 (18,5 19 58.4 (5’7 (0’24
terapia si la fecha de finalizacion de la terapia y la fecha de progresion ’ N A,), 7 ’ 9 ’7)’ 0 ’45)’
estan presentes después de la imputacion, pero no recibid ningiin NA 4’ > 0’ 3
tratamiento previo con trastuzumab sistémico para "localmente > 66 343 @22 63 633 (2’8 (0’13
avanzado"/"metastasico" u "otro" (paliativo). - ’ NE’) ? 5)’7)’ 0,,38)’
NA 3 7.0 0,31
lo2 | 241 33,2 (18,5, 9 59,8 (5.6, (0,23,
En la tabla 5 se muestran los resultados de SLP por grupo de II\JSEi i’? %’4211)
tratamiento en pacientes con metastasis de nuevo >3 18 38.9 8.3 o1 | 714 2.0 (0.08
diagnostico o con enfermedad metastasica recurrente. NA) 7.1) 0,55)

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT =
poblacién por intencion de tratar; mSLP = mediana de supervivencia libre
de progresion; T-DM1 = trastuzumab emtansine; T-DXd = trastuzumab
deruxtecan; HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; T-DM1 =
trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecan

El analisis de SG actualizado (25-jul-2022) por subgrupos
mostrd consistencia del beneficio en todos los subgrupos
analizados (ver figura 3 en anexo) (17).

Seguridad (13, 15, 16)

Los datos de seguridad proceden de los pacientes incluidos
en el ensayo clinico pivotal DESTINY-Breast03 que
recibieron al menos una dosis de cualquier tratamiento del
estudio a fecha de corte de datos de 21 de mayo de 2021 (de
257 pacientes que recibieron T-DXd y 261 T-DM1).
También se han proporcionado datos de seguridad de un
pool de 491 pacientes con cancer de mama tratadas en
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distintos EC con la dosis de T-DXd 5,4 mg/kg (estudio J101,
estudio U201 y estudio U302).

La mediana de duracion del tratamiento del grupo de
pacientes del ensayo DESTINY-Breast03 que recibieron T-
DXd fue de 14,26 meses, con un 63% de pacientes que
recibieron tratamiento durante mas de 12 meses y 5,4% mas
de 24 meses. La mediana de duracion del tratamiento del
grupo que recibio T-DM1 fue de 6,9 meses, con un 24,1%
de pacientes que recibieron tratamiento durante mas de 12
meses y 1,5% mas de 24 meses. En el momento del corte de
datos, el 51,4% y el 18,0% de los pacientes estaban en
tratamiento con T-DXd y T-DMI, respectivamente. Los
principales motivos de suspension del tratamiento fueron
progresion de la enfermedad (25,7% y 60,5% en el grupo de
T-DXdy T-DM1, respectivamente) y por EA (13,6%y 7,3%
en el grupo de T-DXd y T-DMI, respectivamente) y 3
pacientes en cada grupo (1,2% vs. 1,1%) habian fallecido.
Practicamente todas las pacientes del ensayo DESTINY-
Breast03 tuvieron algun EA (99,6% en el grupo T-DXd vs.
95,4% en el grupo T-DM1). En la tabla 7 se muestran los EA
en cada grupo de tratamiento.

Tabla 7. Resumen de efectos adversos del tratamiento en
la poblacion de seguridad del ensayo DESTINY-
Breast03 a fecha corte datos de 21-mayo-2021

Ensayo Pool pacientes
DESTINY-Breast03 con CM
T-DXd T-DM1 HER2+
(N=257) (N=261) tratados con
T-DXd
5,4 mg/kg
(N=491)
Cualquier EA 99,6% 95,4% 99,6%
Cualquier
EART 98,1% 86,6% 98,8%
EA grado >3 52,1% 48,3% 55,0%
EART grado >3 45,1% 39,8% 47,0%
EAG 19,1% 18,0% 22,6%
EART graves 10,9% 6,1% 12,0%
Muerte por EA 1,9% 1,9% 3,7%
(5 pacientes) | (5 pacientes) (18 pacientes)

Muerte por 0% 0% 0,8%
EART (4 pacientes)
EA 44,0% 23,4% 42,8%
discontinuacion
tratamiento
EART 35,4% 13,0% 33,8%
discontinuacion
tratamiento
EA reduccion 21,4% 12,6% 21,2%
dosis
EART 21,4% 12,6% 20,0%
reduccion dosis
EA suspension 13,6% 7,3% 15,7%
tratamiento
EART 12,8% 5,0% 14,7%
suspension
tratamiento

Abreviaturas: CM = cancer de mama; EA = efectos adversos;
EART = efectos adversos relacionados con el tratamiento; EAG =
efectos adversos graves; HER2 = human epidermal growth factor
receptor 2; N = niimero total de pacientes tratados; T-DM1 =
trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecan;

Nota: Los porcentajes se calcularon utilizando el niimero de sujetos
en el conjunto de analisis de seguridad como denominador.
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Los EA mas frecuentes en el grupo que recibié T-DXd en el
estudio DESTINY-Breast03 fueron los gastrointestinales:
nauseas (75,9%), vomitos (49,0%), estreflimiento (34,2%),
diarrea (29,2%) y dolor abdominal (21,0%). La toxicidad
hematolégica fue frecuente: neutropenia (42,8%), anemia
(32,7%), leucopenia (30,4%) y trombocitopenia (25,7%).
Otros efectos adversos frecuentes fueron: fatiga (49,0%),
alopecia (37,0%), apetito disminuido (29,2%) y cefalea
(21,8%) y el aumento de los niveles de enzimas hepaticas
(AST 25,7% y ALT 21,8%). Los EA relacionados con el
tratamiento (EART) mas frecuentes (> 30% de los pacientes)
en el grupo que recibido T-DXd fueron nauseas (72,8%),
fatiga (44,7%), vomitos (44,0%), neutropenia (42,8%),
alopecia (36,2%), anemia (30,4%) y leucopenia (30,0%).

El EA mas frecuente en el grupo que recibio T-DM1 en el
estudio DESTINY-Breast03 fue la trombocitopenia
(53,3%), seguido del aumento de AST (40,2%) y en menor
grado otras toxicidades hematologicas: neutropenia
(11,9%), anemia (17,2%) y leucopenia (8,4%). Los EA
gastrointestinales fueron menos frecuentes con T-DM1 que
con T-DXd: nauseas (30,3%), estrefiimiento (19,5%),
vomitos (10,0%), dolor abdominal (7,7%) y diarrea (6,9%).
Otros efectos adversos con T-DM1 fueron: fatiga (34,5%),
aumento de niveles de ALT (29,5%), apetito disminuido
(16,9%) y cefalea (16,1%). Solo la trombocitopenia y el
aumento de AST fueron EART comunicados en > 30% de
pacientes (51,7% y 37,2% respectivamente).

Los EA de grado 3-4 mas frecuentes con T-DXd fueron la
neutropenia (19,1%), anemia (7,4%) y trombocitopenia
(7,4%) y para T-DM1 fueron la trombocitopenia (25,7%) y
elevacion de las transaminasas (7,7%). Otras toxicidades de
grado >3 con T-DXd fueron: nduseas y leucopenia (6,6%,
cada una), fatiga (5,8%), linfopenia (3,9%), vOmitos y
apetito disminuido (1,6% cada una) y diarrea (1,2%).

Los EA graves mas frecuentes con T-DXd fueron:
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (2,3%), vOmitos
(1,9%), neumonia y pirexia (1,6% cada uno), infecciones del
tracto urinario (1,2%) y anemia (0,8%) y en el grupo de T-
DMI1 fueron: neumonia (1,9%), anemia y trombocitopenia
(1,1% cada uno), vomitos (0,8%) y enfermedad pulmonar
intersticial e infecciones del tracto urinario (0,4% cada uno).

Se comunicaron 33 (12,8%) muertes en el brazo de T-DXd,
25 (9,7%) por progresion de la enfermedad y 2 (0,8%) por
EA, una por COVID-19 y otra por muerte stbita. En el brazo
de T-DM1 se comunicaron 53 (20,3%) muertes, 36 (13,8%)
por progresion de la enfermedad y 4 (1,5%) por EA
(COVID-19, insuficiencia renal aguda, fallo hepatico y
embolismo pulmonar, una cada uno).

Los EA definidos como de especial interés (EAEI)
incluyeron: EPI/neumonitis, reduccion de la FEVI,
prolongacion del intervalo QTc y reacciones infusionales.

En la tabla 8 se muestran los EAEI relacionados con el
tratamiento del estudio DESTINY-Breast03 y en el pool de
pacientes con cancer de mama tratados en distintos EC con
T-DXd 5,4 mg/kg.
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Tabla 8. Resumen los efectos adversos de especial interés
relacionados con el tratamiento (EAEIRT)

Pool
Ensayo pacientes
DESTINY-Breast03 con CM
HER2+
tratados con
EAEIRT T-DXd T-DM1 T-DXd
N (%) N=257) (N=261) 5,4 mg/kg
(N=491)
EPI/neumonitis
Pacientes con
EPTrelacionado | 5 1 507 5(1,9%) 62 (12,6%)
con el
tratamiento
EPI grado >3 2 (0,8%) 0 10 (2,0%)
EPI graves 6 (2,3%) 1 (0,4%) 19 (3,9%)
EPI que
produjeron o o o
discontinuacion 21 (8,2%) 3 (L1%) 46 (9,:4%)
tratamiento
EPI que llevaron
a una reduccion 2 (0,8%) 0 6 (1,2%)
de la dosis
EPI que
causaron o o o
suspension del 7 (2,7%) 1 (0,4%) 13 (2,6%)
tratamiento
EPI como causa o
de la muerte 0 0 7 (1,4%)
Reduccion de la FEVI
Grado 2 34 (13,5) 24 (10,1) 76 (16,1)
Grado 3 1(0,4) 1(0,4) 1(0,2)

EAEI = efectos adversos de especial interés; EAEIRT = efectos
adversos de especial interés relacionados con el tratamiento; CM =
caner de mama; HER2 = human epidermal growth factor receptor
2; EPI = enfermedad pulmonar intersticial; LVEF = fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; N = niimero total de pacientes;
T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab
deruxtecan

Los porcentajes se calcularon utilizando el nimero de sujetos en el
conjunto de analisis de seguridad como denominador.

La FEVI se defini6 de la siguiente manera: Grado 2 = FEVI en
reposo de >40% a <50%, o una disminucion de 10% a <20%
desde el inicio; Grado 3 = FEVI en reposo de > 20 a <40%, o una
disminucion de > 20% desde el inicio; Grado 4 = FEVI en reposo
<20%.

Con los datos disponibles actualmente la enfermedad
pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis es el mayor riesgo
identificado con el tratamiento con trastuzumab deruxtecan.
Las reducciones de la FEVI fueron de grado 2 en el 13,5%
de los pacientes que recibieron T-DXd en el ensayo pivotal
y en un paciente (0,4%) fue de grado 3. Al tratarse de un EA
asociado a trastuzumab y no incluir en el EC pacientes con
FEVI basal < 50% debe mantenerse la vigilancia de este
parametro. No hubo resultados relevantes en cuanto a
incremento del intervalo QTc e incidencia de reacciones
infusionales.

Un 21,4% y un 44,0% de los pacientes tratados con T-DXd
requirieron reducciones o interrupciones de dosis por EA,
respectivamente y un 13,6% suspendio el tratamiento por
EA, estando relacionadas con el tratamiento en un 21,4%,
35,4% vy 12,8%, respectivamente. En el brazo de T-DM1, un
12,6% y un 23,4% de los pacientes requirieron reducciones
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o interrupciones de dosis por EA, respectivamente y un 7,3%
suspendio el tratamiento por EA, estando relacionadas con
el tratamiento en un 12,6%, 13,0% y 5,0%, respectivamente.

Un 13,6% de los pacientes en el brazo de T-DXd y un 7,3%
en el brazo de T-DM1 suspendieron el tratamiento de forma
definitiva a causa de reacciones adversas. Los EA que
llevaron a suspender el tratamiento en el brazo de T-DXd
fueron: enfermedad pulmonar intersticial (8,2%), neumonia
(1,2%) y trombocitopenia (0,8%) y los EA que llevaron a
suspender el tratamiento en el brazo de T-DM1 fueron:
trombocitopenia (2,7%), enfermedad pulmonar intersticial
(1,1%) y neumonia (0,4%).

En un 21,4% de los pacientes en el brazo de T-DXd y en un
12,6% en el brazo de T-DM1 hubo reducciones de dosis por
EA. Los EA mas frecuentes que llevaron a reducir la dosis
en el brazo de T-DXd fueron: nauseas (6,2%), neutropenia
(3,5%) y fatiga (3,1%) y en el brazo de T-DM1 fueron:
trombocitopenia (4,2%), aumento de AST y ALT (2,7%
cada una).

En un 44,0% de los pacientes en el brazo de T-DXd y en un
23,4% en el brazo de T-DM1 se interrumpi6 el tratamiento
por EA. Los EA mas frecuentes que llevaron a interrumpir
el tratamiento en el brazo de T-DXd fueron: neutropenia
(16,7%), leucopenia (5,1%), fatiga y trombocitopenia (4,3%
cada una), anemia (3,5%), nduseas y neumonia (3,1% cada
una) y en el brazo de T-DM1 fueron: anemia (2,7%),
trombocitopenia (2,3%), neutropenia y fatiga (1,9% cada
una), neumonia y COVID-19 (1,1% cada una).

Los datos de seguridad en pacientes mayores de 75 afos son
limitados. El nimero de pacientes varones (1 en el brazo T-
DXd y 1 en el brazo T-DM1) no permite una comparacion
entre hombres y mujeres. Los datos en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada también son limitados y no
hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave ni
con insuficiencia renal grave. Dado que el metabolismo y la
excrecion biliar son las principales vias de eliminacioén del
inhibidor de la topoisomerasa I, deruxtecan, el conjugado se
debe administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada y grave.

De acuerdo con la evidencia previa con trastuzumab e
inhibidores de topoisomerasa I, y segin la evidencia
aportada por los estudios en animales, trastuzumab
deruxtecan puede causar dafio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas.

No se observaron interacciones con inhibidores potentes del
citocromo P450 (CYP)3A y del polipéptido transportador de
aniones organicos (OATP)1B en un estudio especifico de
interaccion farmacologica (DS8201-A-A104) con ritonavir
e itraconazol en sujetos con cancer de mama. No hay nueva
informacion disponible sobre interacciones farmacologicas.

Las reacciones relacionadas con la infusion (RRI) ocurrieron
con poca frecuencia (n=6). La inmunogenicidad fue baja con
un total de 4 sujetos (1,6%) con anticuerpos anti-farmaco.
Ninguno tuvo un evento de RRI.

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en
ninguna de las poblaciones estudiadas.
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Limitaciones, validez y utilidad practica

En relacion al disefio del estudio, se trata de un estudio
abierto con riesgo de sesgo, no obstante, la evaluacion por
un comité radioldgico independiente y ciego (RCIE) puede
reducir el riesgo de este tipo de disefio. Dadas las diferencias
en el manejo de la toxicidad entre los brazos de tratamiento,
el disefio abierto puede ser aceptable, teniendo en cuenta que
los principales criterios de valoracion de la eficacia fueron
evaluados por RCIE. Sin embargo, el disefio abierto del
estudio dificulta la interpretacion de los resultados de
calidad de vida.

Los datos de SG corresponden a analisis intermedios (28%
y 37% de los eventos en el brazo experimental y control,
respectivamente), y deberan confirmarse con datos mas
maduros en el analisis final.

La mayoria de los pacientes eran asiaticos (57,1% grupo T-
DXd y 60,8% grupo T-DM1), si bien, la proporcion de
pacientes europeos (20,7% grupo T-DXd y 19% grupo T-
DM1) se considera aceptable para la interpretacion de los
resultados del estudio en el contexto de la UE.

Los resultados de la SLP (variable principal de eficacia), del
ensayo DESTINY-Breast03 se basan en dos analisis
intermedios (21-mayo-2021 y 25-julio-2022), lo que
potencialmente induce a una sobreestimacion del efecto del
tratamiento. Aunque no se espera que esto afecte la ganancia
clinicamente relevante en SLP de T-DXd respecto a T-DM1,
se deben proporcionar los resultados finales del ensayo
pivotal, que confirmen la relevancia del beneficio del
tratamiento con T-DXd en el grupo de pacientes evaluado.
Como ya se ha comentado, la SG (mediana no alcanzada en
ninguno de los brazos de tratamiento) fue estadisticamente
significativa en el segundo analisis intermedio, si bien se
debe considerar que son resultados inmaduros con el 28% y
37% de los eventos en el brazo experimental y control,
respectivamente. Teniendo en cuenta que es probable que la
poblacion de pacientes objetivo reciba mas lineas de
tratamiento, este resultado de SG se puede considerar
aceptable, si bien, se deberan informar los resultados del
analisis final de SG del estudio DESTINY-Breast03.
Tampoco los datos de DR eran maduros (27,9% y 34,4% de
eventos en cada brazo, respectivamente) en el momento del
analisis, con muy pocos pacientes con progresion con el
tratamiento con T-DXd (1,1%) y con respuestas que parecen
duraderas. La diferencia importante en TRO entre los grupos
de tratamiento (79,9% y 34,2%, con T-DXd y T-DMI,
respectivamente) no se actualizaron durante el
procedimiento, por lo que deberan proporcionarse con
posterioridad a la autorizacion.

Se desconoce el riesgo de EPI en pacientes con antecedentes
de EPI/neumonitis no infecciosa que requirieron esteroides,
ya que se excluyeron de los ensayos. No se dispone de datos
de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave ni
con insuficiencia hepatica moderada/grave, esto ultimo
supone una limitacion ya que el farmaco se elimina
principalmente por via hepatica. En este sentido, el titular de
la autorizacion de comercializacion (TAC) ha adquirido el
compromiso posterior a la autorizacion de realizar un
estudio de farmacocinética y seguridad en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. Por otra parte, los datos de
seguridad en pacientes >75 afios son limitados y no se
dispone de informacion de seguridad a largo plazo.

| Ministerio de Sanidad |

Pagina 9 de 20

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en el
estudio DESTINY-Breast03 ni en el periodo
postcomercializacion, siendo en general consistentes con el
perfil de seguridad previo conocido de T-DXd.

La validez externa se considera adecuada, la poblacion
incluida en el estudio pivotal refleja la poblacion real de
pacientes que se atiende en condiciones de practica clinica,
con la excepcion de incluir un 13% de pacientes con
metastasis cerebrales estables y no incluir pacientes con
ECOG 2. Actualmente el porcentaje de pacientes
previamente tratadas con pertuzumab también serd mas
elevado.

Ni los datos aportados en el estudio pivotal ni datos previos
preclinicos permiten anticipar potenciales biomarcadores de
utilidad para distinguir poblaciones con beneficio
incremental del farmaco. Fuera de la necesidad de la
amplificacion o alta sobreexpresion de HER-2 no hay otros
biomarcadores disponibles actualmente (18).

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (19) aporta una orientacion
para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable. En este caso, con los resultados del
ensayo DESTINY-Breast03, presentado a la EMA para la
indicacion evaluada en este informe, se aplicaria el
formulario 2b (20) con la consideracién de que trastuzumab
deruxtecan es un tratamiento no curativo para el cancer de
mama HER2-positivo no resecable o metastésico, en el que
la mediana de SLP del tratamiento estandar (T-DM1) es > 6
meses, la HR < 0,65 y hay ganancia de > 3 meses del
tratamiento experimental respecto al control, se obtiene una
puntuacion de “3” (21). Este nivel de beneficio se considera
de magnitud moderada. En este escenario, no curativo, para
considerar que los resultados de nuevos tratamientos
suponen una mejora sustancial, si se emplea la escala de
beneficio clinico de ESMO-MCBS, se deberia obtener una
puntuacion de 4 6 5 (22). Esta escala no incluye criterios de
eficiencia.

Los resultados en la variable principal de eficacia (SLP-
RCIE) obtenidos con T-DXd en comparacion con T-DM1 en
segunda linea después de un régimen basado en anti-HER2
se considera clinicamente relevantes, la mediana de SLP en
el segundo analisis intermedio mejoré de 6,8 meses con
TDM-1 a 28,8 meses con T-DXd (17). Al ser alta la
diferencia, se considera que la posible sobrestimacion de los
resultados de la SLP debido al analisis intermedio es
limitada. Los resultados actualizados de SLP se
proporcionaran después de la comercializaciéon con el
segundo analisis intermedio planificado.

En cuanto a los resultados de SG (variable secundaria) eran
inmaduros en el momento del primer analisis provisional, y
han mostrado beneficio significativo (HR 0,64; IC 0,47-
0,87) en un analisis mas maduro (25-jul-2022) (17), sin que
se haya alcanzado atn la mediana de supervivencia en
ninguna de las ramas. Otros criterios de valoracion
secundarios respaldaron el beneficio del tratamiento con T-
DXd sobre T-DM1, la TRO y la DR también mejoraron
significativamente desde el punto de vista clinico, siendo la
tasa de respuestas obtenida con T-DXd (79,2%) algo mas del
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doble que la obtenida con T-DM1 (34,2%). Estos resultados
se observan después de 15,9 meses de seguimiento. Ademas,
teniendo en cuenta que hubo un elevado nimero de eventos
de SLP en el grupo de control (60,1%), sera poco probable
que los resultados cambien significativamente con la
actualizacion posterior.

El perfil de seguridad de T-DXd fue consistente con el
previo conocido y con los datos de seguridad procedentes de
otros ensayos clinicos. No se observaron nuevas sefiales de
seguridad para T-DXd en el segundo corte de datos (25-jul-
2022) (17).

Los principales EA informados con T-DXd siguen siendo
toxicidades hematologicas y gastrointestinales. La principal
preocupacion de seguridad sigue siendo el riesgo de
EPI/neumonitis (10,5%), que con frecuencia llevé a la
suspension del farmaco, por lo que se recomienda un
seguimiento estrecho de los pacientes.

La tolerancia al tratamiento con T-DXd parece mas baja que
la de T-DMI1. Los resultados del estudio DESTINY-
Breast03 sugieren que trastuzumab deruxtecan puede
sustituir a trastuizumab emtansina como tratamiento de
segunda linea en el cancer de mama HER2+ metastasico,
uno de los mas agresivos. Trastuzumab deruxtecan mejora
la SLP a los 12 meses respecto al estandar (trastuzumab
emtansina), consigue un control de la enfermedad, evitando
la progresion en el 75,8% de las pacientes que reciben T-
DXd frente al 34,1% de pacientes con TDM-1, considerado
el tratamiento estandar hasta ahora.

Evaluacion por otros organismos

En mayo de 2022, la FDA autoriz¢ la indicacion de T-DXd
en pacientes con cancer de mama HER2 positivo no
resecable o metastasico que recibieron tratamiento con un
régimen previo basado en anti-HER2 en el entorno
metastasico o en el entorno neoadyuvante o adyuvante y que
desarrollaron recurrencia de la enfermedad durante o dentro
de los 6 meses posteriores a la finalizacion de la terapia, en
base a los resultados del ensayo aleatorizado de fase III
DESTINY-Breast03 (23).

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
ha emitido una recomendacion positiva en el contexto de un
acuerdo de acceso controlado para trastuzumab deruxtecan
en el tratamiento del cancer de mama metastdsico o
irresecable  HER2 positivo después de uno o mas
tratamientos anti-HER2 [TA862], dado que los resultados
proporcionados del ensayo DESTINY-Breast03 son
inmaduros. Esta recomendaciéon se revisara cuando se
disponga de datos finales (24).

Las directrices de la ESMO (11) sefialan que, con los datos
del ensayo DESTINY-Breast-03, es razonable considerar el
trastuzumab deruxtecdn como la nueva terapia estandar de
segunda linea en donde el farmaco esté disponible. Otras
opciones de tratamiento consideradas en el ambito de
segunda linea incluyen el inhibidor de la quinasa tucatinib,
que fue aprobado en el ambito de tercera linea en la UE en
combinacion con trastuzumab y capecitabina para pacientes
que han recibido al menos 2 regimenes previos anti-HER2
en pacientes con cancer de mama metastasico, incluidos
aquellos con metastasis cerebrales activas, en base de los
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resultados del estudio HER2CLIMB (25). La adicion de
tucatinib a la combinacion de trastuzumab mas capecitabina
mejord los resultados con TRO del 40,6%, mediana de SLP
de 7,8 meses y una mediana de SG de 21,9 meses.

Las directrices actuales de la ESMO (11) recomiendan los
siguientes tratamientos para el cancer de mama HER2
positivo en segunda linea: trastuzumab deruxtecan después
de la progresion con la combinacion de un taxano y
trastuzumab para cancer de mama HER?2 positivo avanzado
0 metastasico, y tucatinib/capecitabina/trastuzumab en
pacientes seleccionados con metastasis cerebrales activas.

DISCUSION

La evidencia disponible para la aprobacion de trastuzumab
deruxtecan en el tratamiento de pacientes adultos con cancer
de mama HER2-positivo no resecable o metastasico que han
recibido una o mas pautas previas dirigidas a HER2 se basa
en los resultados del estudio pivotal de fase III DESTINY-
Breast03 comentado anteriormente. Desde el punto de vista
clinico los resultados observados en el estudio son relevantes
ya que se trata de una poblacién con mal prondstico y
prevalente, que precisa de regimenes de tratamiento
dirigidos a HER2 mas eficaces. Hasta el momento, ninguna
de las opciones terapéuticas empleadas en el tratamiento de
estos pacientes habia mostrado prolongar la SLP mas alla de
los 10 meses.

T-DM1 en monoterapia ha sido hasta el momento el
tratamiento estandar en pacientes con cancer de mama
HER2+ metastasico que han progresado a una primera linea
(26) en base a los resultados del estudio EMILIA (27) que
compard T-DM1 con la terapia combinada con lapatinib mas
capecitabina en pacientes cuyo cancer habia progresado
después del tratamiento con la combinacion de trastuzumab
mas taxano, y fue el primero en mostrar un aumento
significativo en SG frente a una terapia anti-HER2 aprobada
(lapatinib y capecitabina) en pacientes pre-tratadas con
trastuzumab. El tratamiento con T-DMI1 mejord los
resultados de la enfermedad en comparacion con el
tratamiento con lapatinib mas capecitabina, con una TRO
por revision central independiente del 43,6% (IC 95%: 38,6,
48,6) en el brazo de T-DM1 vs. 30,8% (IC 95%: 26,3, 35,7)
en el brazo de lapatinib mas capecitabina (p <0,001); una
mediana de SLP de 9,6 meses frente a 6,4 meses (HR: 0,65;
IC 95%: 0,55, 0,77; p <0,001), respectivamente; y una
mediana de SG de 30,9 meses frente a 25,1 meses (HR: 0,68;
IC 95%: 0,55, 0,85; p <0,001), respectivamente (27). Sin
embargo, hay datos limitados sobre la eficacia de T-DM1 en
pacientes expuestos a pertuzumab, solo el 3% recibieron
pertuzumab previo (27). En estudios mas recientes, las tasas
de respuesta a T-DM1 parecen ser mas bajas (28, 29) y los
resultados de la enfermedad parecen ser mas breves (30, 31)
que los informados en el estudio EMILIA cuando T-DM1 se
administra después de regimenes que contienen pertuzumab.
En el estudio aleatorizado KATE?2 (30) que compar6 T-DM1
mas atezolizumab frente a T-DM1 mas placebo en pacientes
con cancer de mama avanzado HER2 positivo tratados
previamente, la mediana de SLP fue de 6,8 meses (IC 95%:
4,0, 11,1) en el grupo T-DM1 mas placebo. Estos hallazgos
fueron consistentes con los de estudios observacionales
retrospectivos de evidencia en el mundo real de la eficacia
de T-DM1, que mostraron una mediana de SLP de 6 a 7
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meses en pacientes con cancer de mama HER2 positivo
pretratados (31, 32, 33).

El estudio DEBBRAH analiza la eficacia y seguridad de T-
DXd en pacientes pretratadas con cancer de mama
avanzado/metastasico HER2+ y enfermedad cerebral estable
y en progresion tras tratamiento local. La tasa de respuesta
objetiva intracreaneal fue de un 46% (IC 95%: 19,2-74.9;
p<0,001) y la tasa de beneficio clinico del 77,8% (IC 95%:
40,0-97,2%). El perfil de seguridad en pacientes que
progresaron con metastasis cerebrales activas tras
tratamiento local se puede considerar manejable (34).

La duracion limitada de la eficacia del tratamiento de
referencia, T-DM1, en el entorno metastasico de segunda
linea representa una necesidad médica no satisfecha.

El estudio fase IIl DESTINY-Breast03 (15, 16) que compara
T-DXd con T-DM1, hasta el momento, el tratamiento de
eleccion en segunda linea después de tratamiento con
trastuzumab y taxano, ha mostrado un beneficio importante
en SLP, objetivo primario del estudio, mediana no alcanzada
en el grupo T-DXd y de 6,8 meses en el grupo T-DM1 (26).
La SLP a 12 meses fue de 75,8% y 34,1%, respectivamente
(HR = 0,28; IC 95%: 0,22-0,37; p = 7,8 x 10-22) y con
beneficio consistente en todos los subgrupos, incluidos
pacientes con metastasis cerebrales previamente tratadas
(26). En cuanto a toxicidades, se observd mayor riesgo de
enfermedad intersticial pulmonar/neumonitis de cualquier
grado de T-DXd respecto a T-DM1 (10,5% vs 1,9%),
aunque no se describié ningun caso grado 4-5 a diferencia
del DESTINY-Breast01 (26). La mediana de tiempo hasta la
aparicion de neumonitis fue 27,6 semanas (6-76) (35).

El ensayo DESTINY-Breast03 es similar al estudio EMILIA
con T-DM1 en pacientes con cancer de mama metastasico o
localmente avanzado irresecable positivo para HER2 que
habian recibido tratamiento previo con taxanos y
trastuzumab, incluidos los pacientes que recibieron
tratamiento previo con trastuzumab y un taxano en el
entorno adyuvante y que recayeron durante o dentro de los
seis meses posteriores a la finalizacion del tratamiento
adyuvante, con la diferencia que en el estudio DESTINY-
Breast03 se incluyeron pacientes pretratados con
pertuzumab + trastuzumab. Asi pues, el comparador del
estudio T-DM1, era el estandar de tratamiento en pacientes
con cancer de mama avanzado/metastdsico HER2+ en
segunda linea en el momento de iniciarse el estudio (4, 11,
26). Aunque la combinacion de tucatinib mas trastuzumab y
capecitabina también es una opcion, la eficacia de este
régimen se considera inferior a la eficacia de T-DXd.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad de los
pacientes incluidos en el estudio DESTINY-Breast03
reflejan la poblacion de pacientes a tratar en practica clinica,
a excepcion del tratamiento previo con pertuzumab, que en
el estudio estuvo en torno al 60%, que es inferior a lo que
cabria esperar en nuestro entorno y que hubo pocos pacientes
con metastasis cerebrales al inicio (16,5% en el grupo T-
DXd y 14,8% en el grupo T-DM1). Aunque sélo hubo 2
pacientes varones (uno en cada brazo de tratamiento), los
resultados se consideran extrapolables en linea con
decisiones de la EMA (European Medicines Agency) para
tratamientos dirigidos a HER2 (p. ¢j., trastuzumab).
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La estratificacion por estado de receptores de estrogenos se
considera adecuada, ya que los pacientes pueden recibir
diferentes opciones terapéuticas en la progresion posterior
que podria influir en su resultado, p. ¢j., en términos de SG.

Entre los criterios de inclusion merece la pena subrayar que
se podian incluir pacientes en progresion tras tratamiento
para la enfermedad metastasica que incluyera trastuzumab y
un taxano o bien pacientes que recayeran en menos de 6
meses tras la finalizacion de un tratamiento
neoadyuvante/adyuvante basado en trastuzumab y un taxano
o en menos de 12 meses tras un tratamiento
neoadyuvante/adyuvante que incluyera pertuzumab. A
efectos practicos, en el analisis, a estas pacientes tratadas en
“primera linea” tras adyuvancia (un 8% en el grupo tratado
con T-DXd y un 11% en el grupo tratado con TDM-1) se las
considerd como si ya hubieran recibido una primera linea
para enfermedad metastasica. Esta recaida precoz implica
que estas pacientes ya tenian enfermedad metastasica
durante al menos el ultimo tramo de la adyuvancia (36). Sin
embargo, este aspecto no esta bien definido, lo que genera
incertidumbre respecto a la indicacion terapéutica.

El criterio principal de valoracion del ensayo fue la SLP por
RCIE. Pese a tratarse de un entorno no curativo en el que, de
forma general, la SG seria el criterio fundamental de
valoracion, en este caso, es preciso considerar la elevada
magnitud del beneficio que unida a la prolongada SG en
ambas ramas, requerird una observacion muy prolongada
para cuantificar las diferencias. Por tanto, se considera que
los resultados, basados en la valoracion de la SLP y con el
apoyo de la SG, atn poco madura, que podra confirmarse
mas adelante, aportan una valoracion aceptable en esta
situacion concreta. Los datos presentados provienen del
analisis intermedio preespecificado (IA), tras una mediana
de duracion del tratamiento de 15,9 meses (fecha corte datos
21-mayo-2021). Los resultados obtenidos en SLP por RCIE
con T-DXd respecto a T-DM1 fueron estadisticamente
significativos y clinicamente relevantes (mediana de SLP de
6,8 meses (IC 95%: 5,6, 8,2) con T-DM1 y no alcanzada (IC
95%: 18,5, NA) con T-DXd (HR 0,28; IC 95%: 0,22, 0,37,
p < 0,000001, menor que el limite preespecificado de
Haybittle-Peto de 0,000204), con un 33,3% de eventos en el
brazo de T-DXd y un 60,1% en el brazo de control, datos
que se pueden considerar parcialmente maduros. La mediana
de la SLP evaluada por el investigador fue de 7,2 meses (IC
95%: 6,8, 8,3) con T-DM1 y de 25,1 meses (IC 95%: 22,1,
NA) con T-DXd [HR 0,26 (IC 95%: 0,20, 0,35)]. Estos
resultados también se observaron en los analisis de
sensibilidad y fue consistente en los subgrupos
preespecificados, incluidos la terapia previa con
pertuzumab, el estado del receptor hormonal, la presencia de
metastasis cerebrales estables, la presencia de enfermedad
visceral, lineas previas de terapias sistémicas y en todas las
regiones geograficas.

Los datos de SG (variable secundaria) en el estudio
DESTINY-Breast03 en el primer analisis intermedio no son
maduros (12,6% de eventos en el grupo de T-DXd y 20,2%
en el grupo de T-DM1) y no reflejan diferencias
significativas (HR 0,55; IC 95%: 0,36, 0,86), no se lleg6 al
numero de eventos de SG preespecificado necesarios para
lograr suficiente potencia (15). Sin embargo, datos mas
actualizados muestran una HR 0,64 IC 95%: (0,47-0,87),
estadisticamente significativa (p=0,0037) (17). La TRO por
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RCIE fue del 79,7% (IC 95%: 74,3, 84,4) en ¢l brazo de T-
DXd frente al 34,2% (IC 95%: 28,5, 40,3) en ¢l brazo T-
DMI1. La mejora se observo tanto en RC (16,1% con T-DXd
y 8,7% con T-DM1) como en RP (63,6% con T-DXd y
25,5% con T-DM1), pocos pacientes progresaron con T-
DXd (1,1%). La mediana de DR no se alcanzd en ninguno
de los brazos (datos no maduros). La evaluacion de las
variables PRO mostré que la calidad de vida de los pacientes
del brazo T-DXd se mantuvo o mejor6 con el tratamiento en
comparacion con los sujetos del brazo T-DMI1. Al no
alcanzar significacion estadistica la SG en el primer analisis
intermedio, todos los demas criterios de valoracion
inferiores en la jerarquia se consideran descriptivos. El
titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) debera
presentar los resultados actualizados de SG y DR del estudio
pivotal después de la autorizacion.

La indicacion autorizada es para tratamiento de pacientes
que han recibido un régimen previo basado en anti-HER2,
dado que el estandar de tratamiento actual en primera linea
es la combinacién de trastuzumab, pertuzumab y
quimioterapia con taxanos. (11).

En el estudio DESTINY-Breast03, el perfil de seguridad de
T-DXd fue diferente al de T-DM1 y con menor tolerancia,
aunque los EA fueron manejables con modificaciones de la
dosis y la practica clinica habitual. Los datos de seguridad
en el grupo de T-DXd fueron consistentes con el perfil de
seguridad conocido de T-DXd, con menor incidencia de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y sin eventos de EPI
de grado 4 o grado 5 relacionados con el tratamiento, aunque
fue notablemente superior al del grupo que recibié T-DM1.
Los pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis pueden tener un mayor riesgo de
presentar enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis (18).
Los EAEI incluyen EPI/neumonitis (37) y la disfuncion
ventricular izquierda. No hubo resultados relevantes en
cuanto a incremento del intervalo QTc e incidencia de
reacciones infusionales. La mayoria de los eventos
hematologicos y gastrointestinales con T-DXd fueron de
grado 1 o 2. Hubo mayor proporciéon de pacientes que
suspendieron el tratamiento en el grupo de T-DM1 por
trombocitopenia (2,7%) que en el de T-DXd (1%), no hubo
hemorragias importantes asociadas con trombocitopenia. La
alopecia fue mas frecuente con T-DXd que con T-DM1
(41,3% vs. 3,1%), y se considera un EA importante por tener
impacto en la de calidad de vida de los pacientes. No se
identificaron nuevos problemas de seguridad.

Los EART de grado >3 observados en mas del 5% de los
pacientes tratados con T-DXd fueron neutropenia, anemia,
leucopenia, trombocitopenia, nauseas y fatiga. Los EA
graves fueron similares en los grupos de tratamiento (19,1%
en el brazo T-DXd y 18% en el brazo T-DM1), los mas
frecuentes con T-DXd fueron enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), neumonia y vomitos. También hubo una
proporcion numéricamente mayor de pacientes en el brazo
de T DXd con EA que llevaron a reducir la dosis en
comparacion con el brazo de T-DMI, principalmente
eventos gastrointestinales o hematologicos. Se observd una
mayor incidencia de EA > grado 3, EA graves y EA
asociados con la interrupcion del farmaco del estudio con T-
DXd, que parece indicar una menor tolerancia.
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Se comunicaron 33 (12,8%) muertes en el brazo de T-DXd,
25 (9,7%) por progresion de la enfermedad y 2 (0,8%) por
EA (COVID-19 y muerte subita). En el brazo de T-DM1 se
comunicaron 53 (20,3%) muertes, 36 (13,8%) por
progresion de la enfermedad y 4 (1,5%) por EA (COVID-
19, insuficiencia renal aguda, fallo hepatico y embolismo
pulmonar).

Un mejor conocimiento del perfil de seguridad, el
diagnostico precoz y el control de los EA asociados con T-
DXd, hara que una mayor proporciéon de pacientes pueda
beneficiarse del tratamiento con T-DXd (38).

Otras opciones de tratamiento en el contexto de tercera linea
0 posterior como ya se ha comentado, incluyen el inhibidor
de la quinasa tucatinib en combinacion con trastuzumab y
capecitabina, que se aprobd en la Union Europea en 2021 en
base a los resultados del estudio HER2CLIMB (25) en
pacientes que habian recibido al menos 2 regimenes previos
anti-HER2.. En el estudio HER2CLIMB, los pacientes
tratados previamente con trastuzumab, pertuzumab y T-
DMI1 se aleatorizaron para recibir trastuzumab mas
capecitabina con o sin tucatinib (25). Tucatinib en
combinacion con capecitabina y trastuzumab mostré una
SLP de 7,8 vs. 5,6 meses (HR 0,54; IC 95%: 0,42-0,71; p <
0,001) y una SG de 21,9 vs. 17,4 meses (HR 0,66; IC 95%:
0,50-0,88; p < 0,005) al compararlo con capecitabina +
trastuzumab + placebo (25). Pero este beneficio supuso
mayor toxicidad, principalmente diarrea y elevacion de las
transaminasas grado > 3. Este régimen de tratamiento se
considera principalmente indicado en el entorno de tercera
linea en pacientes que tienen metastasis cerebrales activas
(26).

El estudio EGF104900 mostr6 superioridad en SLP (HR
0,74; 1C 95%: 0,58-0,94; p = 0,011) y en SG de 4,5 meses
(39 vs. 51,6 semanas, HR 0,74; 1C 95%: 0,57-0,97; p =
0,026) con la combinacion de trastuzumab + lapatinib vs.
placebo + lapatinib en pacientes politratadas. En el analisis
de subgrupos, las pacientes con receptores hormonales
negativos (RH-) (41%) tuvieron beneficio con la
combinacioén respecto a la monoterapia (SLP 16,5 y 8,9
meses; HR 0,68; IC 95%: 0,47-0,98; p=0,012) (39, 40). No
obstante, en nuestro entorno, esta combinacion se considera
de uso excepcional (26).

CONCLUSION

Trastuzumab deruxtecan ha sido aprobado como
monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama HER2-positivo no resecable o metastasico
que han recibido una o mas pautas previas dirigidas a HER2,
en base a los resultados del ensayo DESTINY-Breast03, de
fase 111, aleatorizado, abierto, de dos brazos de tratamiento
que compara trastuzumab deruxtecan (T-DXd) frente al
tratamiento estandar actual en segunda linea, trastuzumab
emtansina (T-DM1).

Los resultados del estudio pivotal muestran en el primer
analisis preespecificado, un aumento estadisticamente
significativo y clinicamente relevante en la SLP evaluada
por RCIE (mediana de SLP de 6,8 meses con T-DM1 y no
alcanzada con T-DXd (IC 95%: 18,5, NA) con una HR de
0,28 (0,22; 0,37), p < 0,000001), tras una mediana de
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seguimiento de 15,5 meses en el brazo T-DXd y de 13,9
meses en el brazo T-DM1. Los analisis de sensibilidad, la
SLP evaluada por investigador y los analisis de subgrupos
respaldaron el analisis primario de SLP. El criterio de
valoracion secundario clave SG era inmaduro, y no alcanzo
la significacion estadistica en el primer analisis intermedio.
Un segundo analisis intermedio preespecificado posterior ha
mostrado para la SLP una HR de 0,33 (IC 95%: 0,26-0,43)
con medianas de 28,8 vs. 6,8 meses en el brazo T-DXd y T-
DM1, respectivamente y para la SG una HR 0,64 (IC 0,47-
0,87), p = 0,0037, estadisticamente significativo. Otros
criterios de valoracion secundarios apoyaron el beneficio del
tratamiento con T-DXd sobre el tratamiento con T-DMI.

Los datos de seguridad del grupo que recibié T-DXd fueron
consistentes con el perfil de toxicidad previo conocido. No
se identificaron nuevos problemas de seguridad. Aunque las
toxicidades observadas con T-DXd se consideran
clinicamente significativas y diferentes a las observadas con
T-DM1, se resolvieron en gran medida con modificaciones
de dosis y la practica clinica habitual. Los EA de especial
interés incluyen enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis y disfunciéon ventricular izquierda.
No hubo resultados relevantes en cuanto a incremento del
intervalo QTc e incidencia de reacciones infusionales. Los
EA maés frecuentes con T-DXd fueron gastrointetinales
(nduseas, fatiga, vomitos) y hematoldgicos (neutropenia,
anemia, leucopenia y trombocitopenia). También destaca la
alopecia y el aumento de las transaminasas y el riesgo
potencial de toxicidad embriofetal. La tolerabilidad de T-
DXd fue menor que la de T-DM1, con aproximadamente el
doble de interrupciones del farmaco e
interrupciones/reducciones de dosis, si bien, la duracion del
tratamiento mayor en el brazo de T-DXd que en el de T-
DM1 (mediana de 14,2 vs. 6,9 meses, respectivamente). No
se dispone de informacioén en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave, insuficiencia renal grave, ni hay
datos de seguridad a largo plazo.

Con los datos disponibles hasta el momento, trastuzumab
deruxtecan aporta un beneficio clinico relevante en SLP y
SG respecto trastuzumab emtansina, con un perfil de efectos
adversos diferente que requieren un seguimiento estrecho,
en pacientes con cancer de mama HER2-positivo no
resecable o metastasico, que han recibido una o mas pautas
previas dirigidas a HER2. Teniendo en cuenta que hay
pendiente nueva informacion de eficacia, toxicidad y calidad
de vida percibida por los pacientes, que debera apoyar los
resultados obtenidos hasta ahora, trastuzumab deruxtecan en
monoterapia se considera una opcion preferente a
trastuzumab-emtansina en monoterapia en pacientes con
cancer de mama no resecable o metastasico, HER-2 positivo
que hayan recibido una primera linea estandar en esta
situacion [taxano (si no estd contraindicado) + trastuzumab
+/- pertuzumab], siempre que el perfil de seguridad lo
permita, en pacientes con buena situacion funcional (ECOG
0-1), con funcion cardiaca normal y sin antecedentes o
sintomas actuales de EPI/neumonitis, sin metastasis
cerebrales activas. El tratamiento debe mantenerse hasta
progresion o toxicidad.

La contabilizacion del tratamiento adyuvante o
neoadyuvante como una linea de tratamiento solo debe
hacerse en aquellas pacientes en las que la recaida se haya
producido antes del afio de finalizado dicho tratamiento.
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Ante la ausencia de respuesta o progresion precoz de la
enfermedad, se hace necesario la revision y confirmacion de
la sobreexpresion de HER2 (en la metastasis o en su defecto
en el tumor primario).

Se debera hacer un mayor seguimiento y presentar datos mas
maduros de SG, para cuantificar mejor el beneficio clinico
cuando se alcancen las medianas de supervivencia.

La utilidad de TDM-1 a la progresion a T-DXd, es una
cuestion no resuelta.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para la indicacion de Enhertu® (trastuzumab
deruxtecan) para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama HER2-positivo no resecable o metastdsico
que han recibido una o mas pautas previas dirigidas a HER2
restringiendo su uso para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de mama HER2-positivo no resecable o
metastdsico que han recibido uno o mds tratamientos
previos con un régimen basado en anti-HER? en el entorno
metastasico o han desarrollado recurrencia de la
enfermedad durante o dentro de los 6 meses posteriores a la
finalizacion de la terapia neoadyuvante o adyuvante.

REFERENCIAS

La bibliografia referenciada a lo largo del informe se
encuentra al final del documento.
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Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espaiiola de Farmacia
Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica,
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia, la Sociedad
Espafiola de Senologia y patologia Mamaria, la Alianza
General de Pacientes, el Foro Espaiiol de Pacientes, la
Plataforma de Organizaciones de Pacientes, la Asociacion
Pacientes de Cancer de Mama Metastasico, el Grupo
Espafiol de Pacientes con Cancer, la Federacion Espaiiola de
Cancer de Mama y la Asociacion Espailola de Cancer de
Mama Metastasico han tenido oportunidad de enviar
comentarios al documento, si bien el texto final es el
adoptado por el GC REvalMed SNS.
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ANEXO

Tabla 1. Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Extraccion y expresion de resultados de eficacia. Ensayo DESTINY-Breast03 (Fecha corte de datos: 21-mayo-2021)

(Pacientes con cancer de mama HER-2+, localmente avanzado o metastasico que han recibido una o mas pautas dirigidas a

HER2)
Tratamiento Tratamiento
g g estudiado control o NNT (IC
Variable evaluada en el estudio T-Dxd T-DM1 HR (IC 95%) P 95%)
(N =261) (N=263)
SLP (variable primaria)
Eventos, %
? . 33,3% 60,1% 0,28 (0,22; 0,37) | <0,000001 --
S;)l/’o)por RCIE, mediana (meses) (IC NA (18,5; NA) 6.8 (5.6:8.2)
SG (variable secundaria)
0,
];Z;Z;S/is\’/eﬁcia global, mediana 12,6% 20.2% 0,55 (0,36, 0,86) 0,0071 -
(meses) (IC 95%) NA (NA; NA) NA (NA; NA)
NNT (IC
0,
RAR (IC 95%) y 95%)
TRO (TRO = RC+RP)
g(a;:e}{ (?Ilgezgtl)esta objetiva confirmada 79.7% 342% 45.5% <0,0001 _
o . .
(IC 95%) (74,3; 84,4) (28,5;40,3)
TBC (TBC = RC+RP+EE)
Tasa de beneficio clinico (respuesta
completa, respuesta parcial y 89,3% 45,6% 43,7% - --
enfermedad estable > 6 meses), (%) (84,9; 92,8) (39,5;51,9)
(IC 95%)
Tratamiento Tratamiento
Pacientes con respuesta estudiado control o
(RC o RP) T-Dxd T-DM1 LA (IE )
(N =208) N=90)
DR
Duracion de la respuesta por RCIE, - - --
(meses) (IC 95%) NA (20,3, NA) NA (12,6, NA)
Tratamiento Tratamiento
Tasa de respuesta a un tiempo estudiado control o NNT (IC
determinado T-Dxd T-DM1 LV (SRt p 95%)
(N =261) (N=263)
Tasa de SG a los 24 meses (IC 95%) 80,8 (73,0; 86,6) 73,7 (66,1; 79,9) 7,1% - -
Nota: fecha de corte de datos: 21-mayo-2021
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; DR: duracion respuesta; EE: enfermedad estable; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no
alcanzada; NNT: niimero necesario a tratar; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RCIE: revision central independiente enmascarada;
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TBC: tasa de beneficio clinico (RC+RP+EE); T-DM1: trastuzumab emtansina;
T-DXd: trastuzumab deruxtecan; TRO: tasa respuesta objetiva
(**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera
(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05

[ Ministerio de Sanidad
Fecha de adopcion de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 4 de mayo de 2023.
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Figura 1A. Grafico de Kaplan-Meier de la SLP por RCIE en la en la poblacion ITT del estudio DESTINY-Breast03. Corte

datos: 25-julio-2022 (17)
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IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; ITT = poblacion por intencion de tratar; RCIE = revision central independiente enmascarada; SLP = supervivencia

libre de progresion; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecan
Modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox para cociente de riesgos instantaneos y prueba de rango logaritmico estratificado para el valor de p.

Figura 1B. Grifico de Kaplan-Meier de la SG en la poblacion ITT del estudio DESTINY-Breast03. Corte de datos: 25-

julio-2022 (17)
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IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NE = no alcanzada; ITT = poblacion por intencion de tratar; SG = supervivencia global; T-DM1 = trastuzumab

emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecan
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Figura 2. Forest Plot del analisis de subgrupos de la SLP por RCIE en la poblacién ITT del estudio DESTINY-Breast03
(corte datos: 21-mayo-21)

Mumber of Events Medan Suvivd [Months, 95% Cl) HazadRatio (95% Cl)
Subgop T-DXd T-DM1  T-Dixd T-DM1
Harmone Recaptor Status
Positive [n=272) 464133 844139 224[17.7.ME] B.9[4.2.9.8] e 0.3191 [0.2217. 0.4594]
Negdtive [n=248) 411268 73422 NE[18.0.NE] 68[54,83] e 0.2865 [0.2008, 0.4378]

E strogen Receptors
Positive (n=261) 43429 80432 224[17.7.NE] 58[4.2 9.8] k- 0.3035[0.2024. 0.4420]
Megaive [n=258) 44130 76428 NE[180.ME] BE[5.4.83]

1

0.3127 [0.2143, 0.4562]
Progestetone Receptors
Positive [(n=173] 318 58482 224[14.1,ME] 5E[3.2,8.0] e 0.3360 [0.2153, 0.5244]
MNegative (h=345) 56477 100A168 NE[21.6,NE] 71[57.39.7] = 0.2993[0.2151. 0.4181]
Pricr Treatment with Pertieumab
Yes[n=320] 57462 984158 NE[18.5 NE] B68[54,83] b 0.3050 [0.2185, 0.4257]
No [n=204) 3089 B0ADS ME[165 NE] 7.0[4.2 9.7] e 0.2939 [0.1924, 0.4675)
Lns of Pr. Sys Thpy. not Inc Horm. Thpy

< 3 lines[n=379) 60423 107491 NE[21.E.NE] 8.2[6.5.10.0] e 0.3242[0.2354. 0.4465]

=3 lines [n=145) 27F3 6172 222[154 ME] 43[2857] [ 0.2531 [0.1563, 0.4097]
0 05 10 15 20

Hazard Ratio (T-DXd vs T-DM1]

Mumber of Events Medan Suvivd [Months 95% C1) HazadR&io [95% Cl)

Subgoup T-Dixd T-Dr1 T-Dixd T-Dii1
Lis. of Sps Thpy. Pr. to Pert. Trt,

< 3lines [n=308) 544156 95452 MWE[185.WNE] 6.8[5.4.8.3] e 0.2975[0.2115, 0.4186]
Rend Imparment & Basdine

‘within Morma Aange [(n=265) 40134 88431  NE[21.6.NE] 5.4[4.1,6.8] sl 0.2057 [0.1398, 0.3026]

MildImpariment (n=201) 41586 607105 17.9[14.1,NE] B.3[57,11.1] = 0.4586 [0.3072, 0.6847]

M oderde Imparment [(n=52] B27 1025  NE[165,NE] 15.2[5.7.NE] ey 0.3864 [0.1398. 1.0679]
Hepaticlmparment

Within Normd Range (n=420] 62208 123212 ME[21.6.NE] 7.0[5.7.9.7] e 0.2722[0.1934, 0.3716]

Mildlmparment [n=98) 25M3 3543 165[9.7.NE] 3.0[1.9.6.38] 1 0.3388 [0.2373. 0.6701]
BaslineViscerd Disesse

Yes(n=384) 724195 1234183 22.2[16.5 NE] 5.7[4.2, 7.0] [aal 0.2806 [0.2083, 0.3779]

No (n=140) 1556 3574 NE [NE,NE] 11.3[E.8. NE] F—i 0.3157 [0.1718, 0.5804]
History of CNS M el st ases

Yes(n=114) 3182 3152 15.0[126,22.2] 5.7[29,7.1] fo—{ 0.3736 [0.2267, 0.6357]

No [n=410) 56/199 127211 MNE[224.NE] 7.0[55. 9.7] e i 0.2665 [0.1938. 0.3665]

T T t T T
a0 os 10 15 20

Hazard Ratio (T-DXd vs T-DI1)
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Mumber of Events Medan Suvivd (Months, 95% Cl) HazadRaio (95% Cl)

Subgoup T-Dixd T-DM1  T-Dxd T-DM1
Baseling CNS M et st ases

Yes[n=82] 2243 27433 15.0[125,222] 3.0[28,59] Fe— 0.2465 [0.1341, 0.4529]

No (n=442) 65218 131224 NE[224.NE] 7.1]56.97] = 0.2971 [0.2199, 0.4014]
Ag

<EB5 [n=418) 75212 1282068 224[17.9,NE] 58[4271] Fe 0.2862 [0.2138, 0.3832]

»=E5[n=108] 1249 3057 NE [NE,NE] 11.3[5.6,19.5] —=— 0.3278 [0.1673, 0.6424]
Age

<75 [n=508] 85/253 156255 MNE[185.ME] 6.8[55.81] ] 0.3023 [0.2312, 0.3952]
Racs

‘White [n=143) 2171 34772 NE [17.7.NE] 10.0[5.6. NE] | e | 0.4030 [0.2333, 0.6962]

Asian [n=314) 56452 110462 NE[165,NE] G56[4.1,7.0] e 0.2775[0.1998, 0.3853]

Other (n=48) 728 820 NE [15.0,NE] 18.0([5.4. NE] p——— 0.4004 [0.1439,1.1139]
Regon

Asia(n=309) 54143 108460 NE[168.NE] 5.5[4.1,69] e 0.2724 [0.1951, 0.3601]

North America(n=34) 77 817 22.2[83,NE] 121[28.NE] —— 0.3778 [0.1226,1.1639]

Ewrope(n=104] 1544 1940 NE [17.7.ME] 18.0[10.0, NE] p——q 0.4750 [0.2402, 0.9334]

Rest of World(n=77] 1141 2346 NE[151.ME] 6.8[4.2.97] — 0.2391 [0.1156, 0.4948]
ECOGPS

0[n=329) 48454 103475 NE[222,NE] 7.0]55,97] (] 0.2853 [0.2007, 0.4056]

1(n=193) 414106 5587 17.7[15.0.NE] 5.7[4.0.82] e 0.2969 [0.1956, 0.4507]

) a5 10 15 20

Hazard Ratio (T-DXd vs T-Dh1)

CI = confidence interval; CNS = central nervous system; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; NE = not estimable; T-DM1

(trastuzumab emtansine); T-DXd (trastuzumab deruxtecan)

Lns. Of Pr. Sys. Thpy. Not Inc. Horm. Thpy. = Lines of prior systemic therapy not including hormone therapy

Lns. Of Sys. Thpy. Pr. To Pert. Trt. = Lines of systemic therapy prior to pertuzumab treatment

Subgroup values were derived from baseline.

Hazard ratio is from the unstratified Cox proportional hazard model.
Data cut-off date: 21 May 2021

Source: Figure 14.2.1.3.1

Figura 3. Forest Plot del analisis de subgrupos de la SLP por RCIE en la poblaciéon ITT del estudio DESTINY-Breast03.

Corte de datos: 25-julio-22 (17).

Number of events Median overall survival time, Hazard ratio for death
months (95% Cl) (95%CI)

Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab

deruxtecan emtansine deruxtecan emtansine
All patients 72/261 97/263 NR (40-5-NE)  NR (34-0-NE) [ 0-64 (0-47-0-87)
Hormone receptor status
Positive 42/133 51/139 NR (40.5-NE)  37-7 (34:0-NE) —.—.— 0-76 (0-50-1-14)
Negative 30/126 45/122 NR (NE-NE) NR (28.5-NE) . S 0-55(0-35-0-87)
Previous pertuzumab
Yes 41/162 50/158 NR (40-5-NE)  NR(37-7-NE) —0——-— 0-70 (0-46-1-06)
No 31/99 47105 NR (NE-NE) 31.5(22.7-NE) —— 0-59(0-38-0.93)
Baseline visceral disease
Yes 64/195 80/189 NR (40.5-NE) 354 (29-9-NE) ——! 0-68 (0-49-0-95)
No 8/66 17174 NR (NE-NE) NR (NE-NE) —.—- 0-44(0-19-1-02)
Previous lines of systemic therapy®
<3 44/188 57/191 NR (40-5-NE)  NR(37-7-NE) — 0-70(0-47-1-04)
23 28/73 40/72 NR (27-4-NE) 22.8(16-1-315) —_— 0-55(0-34-0-89)
Baseline brain metastases
Yes 17/43 22139 NR (23-8-NE)  25-1(12-6-NE) R 0-54(0-29-1-03)
No 55/218 75/224 NR (40-5-NE)  NR(37-7-NE) — 0-66 (0-47-0-94)
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