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Actualizacion del informe de evaluacidon de Trastuzumab deruxtecan
(Enhertu®) en el tratamiento de pacientes con cancer de mama no resecable o
metastasico HER2 positivo

En Junio de 2022, el comité de medicamentos de Usa Humano de la EMA (CHMP) emitié un informe
favorable al cambio de indicacion de Enhertu®. Este informe de la SEOM es una adaptacién del
anteriormente realizado sobre este producto, que incluye esta nueva indicacidn y su evaluacién. Todos
aquellos aspectos que no han de variar respecto al informe emitido por la SEOM en abril de 2021, se han
mantenido inalterados.

1- RESUMEN

El cdncer de mama (CM) es el tumor diagnosticado con mayor frecuencia a nivel mundial (11,7% del
total de tumores diagnosticados en 2020), ademas de ser una de las principales causas de mortalidad en
la mujer [1]. En el afio 2020, se diagnosticaron en Espafia 34.750mujeres con CM, cifra superior a
l0s33.375 nuevos casos de CM para 2021 [1] y alineada al aumento de la esperanza de vida. El CM es
también uno de los canceres en los que un diagndstico temprano puede conllevar a curacion, y en el
que, ademas, los avances terapéuticos hacen que su prevalencia sea cada vez mayor (prevalencia a los 5
afios en 2020: 144.233 casos) [1], aunque entre el 6-10% de los nuevos diagndsticos se producen en
estadios avanzados de la enfermedad [2].

A pesar de una supervivencia a los 5 afios para estadios tempranos del 89,2%, la mortalidad global por
CM sigue siendo muy elevada, con un porcentaje que se reduce hasta el 24% en estadios avanzados [1,
10].

El CM cuenta con diferentes subtipos tumorales cuyo prondstico y tratamiento depende de los mismos.
Especificamente, entre un 15-20% de los pacientes con CM presentan sobre expresion de HER2
(pacientes HER2+) [3, 4] cuyo manejo se basa en el uso de farmacos anti-HER2 [5-7].

En el contexto del CM avanzado o metastasico HER2+, las opciones terapéuticas basadas en
qguimioterapia estan establecidas en la primera linea de tratamiento en base a la utilizacion de
trastuzumab y pertuzumab en combinacién con un taxano. Hasta la presente el estandar de segunda
linea estaba seguido por Trastuzumab Emtansina (T-DM1®) en segunda linea, segin recomiendan las
guias, mientras que se reservaba a criterio clinico el tratamiento a partir de la tercera linea dénde las
alternativas ofrecen datos de eficacia mas limitados. [4, 8,9, 11,12,13].

En abril de 2021 la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMPS) autorizé de modo condicional el uso de
Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®), un conjugado farmaco-anticuerpo con selectividad por células Her-
2 positivas, para su uso hospitalario en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama HER2 positivo no resecable o metastdasico que hayan recibido dos o mas tratamientos
anti-HER2 previos. El caracter condicional de la autorizacion se debe a que la misma se basaba en el
ensayo DESTINY-Breast-01, Fase Il de una sola rama [14-15], con resultados que mostraban un alto
porcentaje de respuesta y eficacia en el control de la enfermedad, pero requerian una validacion
posterior en un ensayo Fase Il aleatorizado.

En abril de 2021, la SEOM emitié un informe experto que se mostraba favorable a garantizar el acceso al
Enhertu® a las pacientes con cancer de mama avanzado, Her-2 positivo, sin metastasis cerebrales activas
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y que hubieran recibido las dos primeras lineas estdndar en esta situaciéon (primera con taxano +
trastuzumab +/- pertuzumab y segunda con TDM-1°®).

Previamente a la confirmacion en un ensayo aleatorizado de la eficacia de Enhertu® en la indicacion de
tercera linea y posterior mas arriba indicada, en marzo de 2022, se publicaron los resultados del ensayo
DESTINY-Breast 03 [16] que compararon la eficacia y seguridad de Enhertu® frente a TDM-1® en
segunda linea tras progresion a una linea previa de tratamiento para la enfermedad avanzada. Los
resultados de este ensayo Fase 3 aleatorizado basaron la emision, el 23 de junio de 2022, por parte del
Comité para Medicamentos de Uso Humano de la EMA (CHMP) de una opinién favorable al cambio de la
autorizacién de Enhertu® incluyendo a pacientes que han recibido uno o mas tratamientos para
enfermedad avanzada Her-2 positiva.

Este informe se centra en este cambio de indicacidén y en el ensayo que lo basa.
2- TiTULO

Actualizaciéon del informe de evaluacion de Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®, en adelante Enhertu) en
el tratamiento de pacientes con cancer de mama no resecable o metastasico HER2 positivo.

3- FECHA DE EVALUACION
Noviembre 2022

4- FICHA TECNICA DEL FARMACO
Acceso a la ficha técnica de la AEMPS:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1201508001/FT_1201508001.pdf
4.1. Indicacion terapéutica

Enhertu en monoterapia estd indicado 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.

4.2 Posologia y administracion

La dosis recomendada de Enhertu es de 5,4 mg/kg administrada como una perfusion intravenosa una
vez cada 3 semanas (ciclo de 21 dias) hasta presentar progresién de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

La dosis inicial se debe administrar como una perfusién intravenosa de 90 minutos. Si la perfusion
anterior se tolerd bien, las dosis siguientes de Enhertu se pueden administrar como perfusiones de 30
minutos. Se pueden administrar antieméticos de acuerdo con la practica médica local segun la
tolerancia del paciente para profilaxis o manejo de las nduseas y vémitos.

Tahla 1: Esquema de reduccion de dosis

Esquema de reduccion de dosis Diosis a administrar
(Ia dosis inicial es de 5,4 mz'ks)

Primera reduccion de la dosis 44 mgke
Semmda reduccidn de la dosis 32 mgke
Feducciones posteriores de la dosis en caso Suspender el tratanmento
necesano
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4.3 Resumen de aspectos clave del perfil de toxicidad y precauciones especiales de empleo

[Este resumen varia frente al del informe previo al basarse en la actualizacion producida por el informe
de la EMA en junio de 2022]

Resumen del perfil de seguridad

[Este resumen pretende dar una imagen somera del perfil de tolerancia, para mayor informacion
remitase e la ficha técnica del producto]

Las reacciones adversas mds frecuentes fueron nauseas (74,9 %), fatiga (51,5 %), vomitos (43,6%),

alopecia (41,3%), estrefiimiento (21 %), apetito disminuido (29,1%), anemia (29,5 %), neutropenia
(37,3%), diarrea (24,8 %), trombocitopenia (33 %), leucopenia (25,5 %) y cefalea (20,1 %).

Las reacciones adversas de grado 23, de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para
Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (NCI-CTCAE v.4.03) observados en > 5% de
las pacientes tratadas con Enhertu fueron neutropenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia,
nauseas y fatiga.

En cuanto a los efectos adversos de especial interés como la neumonitis, en esta actualizacion,
publicado el estudio DESTINYBreast-03, se estima que la misma ocurre el alrededor de 13,4%
de las pacientes siendo >G2 en 9,7% (ver en el siguiente parrafo). La disfuncién del ventriculo
izquierdo aparece en alrededor del 13% de las pacientes tratadas con el farmaco y es >G3 en
alrededor del 0,4% de los casos.

La frecuencia de aparicién de nauseas y vomitos genera la necesidad de una profilaxis
sistematica que ha de ser tenida en cuenta por los clinicos.

Se interrumpid la administracidon debido a reacciones adversas en alrededor del 15% de los
pacientes tratados con Enhertu. La reaccion adversa mas frecuente asociada con la suspension
permanente fue la enfermedad pulmonar intersticial (9,4 %).

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial y/o neumonitis con Enhertu. Se han
observado desenlaces mortales. Se debe advertir a los pacientes que notifiquen inmediatamente si
presentan tos, disnea, fiebre y/o cualquier sintoma respiratorio nuevo o que empeore. Se debe
controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis. Se debe investigar la evidencia de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis
inmediatamente. Los pacientes con sospecha de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis deben
ser evaluados mediante imagenes radiograficas, preferiblemente una tomografia computarizada (TC). Se
debe considerar la posibilidad de consultar a un neumdlogo. Para la enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis asintomatica (grado 1), se debe considerar el tratamiento con corticoesteroides
(p. €j., 20,5 mg/kg de prednisolona o equivalente). El tratamiento con Enhertu se debe suspender hasta
la recuperacién a grado O y se puede reanudar de acuerdo con las instrucciones segun ficha técnica.
Para la enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis sintomatica (grado 2 o mayor), se debe iniciar
rapidamente el tratamiento con corticoesteroides (p. ej., 21 mg/kg de prednisolona o equivalente) y
continuar durante al menos 14 dias o hasta la resolucion completa de los hallazgos clinicos y de la TC de
térax. Después, reducir gradualmente la dosis durante al menos 4 semanas. Se debe suspender
permanentemente el tratamiento con Enhertu en pacientes diagnosticados con enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis sintomatica (grado 2 o mayor). Los pacientes con antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial/neumonitis pueden tener un mayor riesgo de presentar enfermedad pulmonar
intersticial/neumonitis.



Sociedad Espafiola O
de Oncologia Médica S E M

Neutropenia

Se han notificado casos de neutropenia, incluida neutropenia febril, en los estudios clinicos de Enhertu.
Se deben controlar los hemogramas completos antes de iniciar el tratamiento con Enhertu y antes de
cada dosis, y segun esté clinicamente indicado. En funcidn de la gravedad de la neutropenia, puede ser
necesario interrumpir o reducir la dosis de Enhertu.

Disminucidn de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Se deben realizar pruebas convencionales de la funcidn cardiaca (ecocardiograma o MUGA) para evaluar
la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Enhertu y a intervalos periddicos durante el tratamiento
segun esté clinicamente indicado. Se debe suspender permanentemente el tratamiento con Enhertu si
se confirma una FEVI menor del 40 % o una disminucidn absoluta mayor del 20 % respecto al valor basal.
Se debe suspender permanentemente el tratamiento con Enhertu en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) sintomatica.

5-  RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

5.1 Escala ESMO de beneficio clinico
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mchs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-342-1

Basado en el estudio pivotal de aprobacidn en primera linea de Cortés et al NEJM [16]

Actualizado por ultima vez el 31 de mayo de 2022. Se trata del analisis de eficacia terapéutica en
escenario de intencién no curativa. Un estudio con rama control basado en resultados de PFS. La
ganancia de PFS es de 17,5 meses con un grupo control en que el resultado de PFS es de 6,8 m. El
formulario a utilizar es el 2b. El resultado primario en el score es de 3 guedando no modificado después

del ajuste.

5.2 Valoracion critica de la metodologia y de los ensayos disponibles.

A efectos de este informe, al igual que para la aprobacidn y posicionamiento terapéutico, el estudio mas
relevante es el citado Fase Ill de Cortés et al, estudio DESTINY-Breast03 [16]

De manera pareja al informe previo, merece la pena resaltar las diferencias entre Enhertu y TDM-1 de
cara a entender la posible actividad diferencial entre dos drogas aparentemente muy similares en
estructura.

La estructura bioquimica de Enhertu estd compuesta por un anticuerpo con la misma estructura que
trastuzumab, un linker tetrapeptidico estable en plasma y selectivamente degradable por catepsinas
que estan sobre-representadas en células cancerosas y un agente citotdxico con diferencias a priori
relevantes. Se trata de un inhibidor de la topoisomerasa | que, por un lado, debido a su pequefio
tamafio, presenta un perfil de actividad favorable en cuanto a su capacidad de difundir a través de
membranas y actuar en células cercanas a la célula diana (el llamado “efecto bystander”). Por otro lado,
respecto a, por ejemplo, TDM-1, la ratio de moléculas de citotdxico por anticuerpo es mucho mayor (el
doble).


https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-342-1
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Asi pues, hay razones estructurales que establecen un racional correcto para el presente ensayo ademds
de que las mismas tienen un importante refrendo tanto en estudios preclinicos y en el estudio fase | que
precede al presente asi como en el estudio Fase Il que basé la aprobacion previa de este farmaco tras
progresién a TDM-1 [14,15,16-19]. Es de particular interés, tanto a los efectos de interpretar la razén de
ser cientifica del estudio DESTINY-Breast03 como de cara al necesario seguimiento futuro que los
resultados y la recomendacién terapéutica que estos basan (ver mas adelante), la actividad que T-Dxd
presenta en tumores mamarios con baja sobre-expresién de Her-2 (los llamados Her-2 low). Asi, la
prueba cientifica del efecto Bystander y de la actividad incremental especifica de la molécula citotdxica
de T-Dxd ha quedado ampliamente refrendada por la comunicacién de los resultados del estudio
DESTINY-Breast04 en tumores con baja expresion de HER-2 [20].

DESTINY-Breast03 es un estudio de fase Il que evalua Enhertu frente a T-DM1 en pacientes adultas con
CM metastasico y/o no resecable con sobreexpresion de HER2 tratadas previamente con trastuzumab y
un taxano. Se trata por tanto de un estudio H2H en el que Enhertu se compara con el estandar de

tratamiento en practica clinica tras una pauta previa anti-HER2.

Las pacientes fueron aleatorizadas 1:1 a recibir 5,4 mg/kg de trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) por via
intravenosa (V) una vez cada 3 semanas, o 3,6 mg/kg de T-DM1 IV una vez cada 3 semanas. Las
pacientes se estratificaron segun el estado de los receptores hormonales, el tratamiento previo con

pertuzumab, los antecedentes de enfermedad visceral, y presencia o ausencia de metastasis cerebral .

Trastuzumab deruxtecan
5,4 mg/kg cada 3 semanas

p (n = 261)
524 pacientes con CM localmente
avanzado o metastasico tratados
previamente con trastuzumab y un taxano
: T-DM1
3,6 mg/kg cada 3 semanas
(n =263)

Disefio del estudio DESTINY-Breast03.

Se incluyeron en el estudio pacientes con metastasis cerebrales tratadas y estables, asintomaticas que
no requerian tratamiento con corticoesteroides o anticonvulsivos, si se habian recuperado del efecto

téxico agudo de la radioterapia.

A 21 de mayo de 2021 se realizé un analisis intermedio del estudio con los datos disponibles hasta esa

fecha.

La variable principal de resultados fue la supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por un Comité

Independiente. Las variables secundarias fueron:
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e Supervivencia global (OS)
e Tasa de respuesta objetiva (ORR) evaluada por un Comité Independiente y por el investigador
e Duracion de la respuesta evaluada por un Comité Independiente y por el investigador

e Supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por el investigador

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 précticos, en el analisis, a
estas pacientes tratadas en “primera linea” tras adyuvancia (un 8% en el grupo tratado con Enhertu y un
11% en el grupo tratado con TDM-1) se las considerd como si ya hubieran recibido una primera linea
para enfermedad metastasica. Se sobreentiende que los autores consideran que esta recaida precoz
implica que estas pacientes ya tenian enfermedad metastdsica durante al menos el Ultimo tramo de la
adyuvancia. Sin embargo, este aspecto no esta bien discutido en la publicacidn y genera dudas respecto

a la indicacion terapéutica posterior.

Se seleccionaron 699 pacientes, de las cuales 524 fueron aleatorizadas: 261 a Enhertu y 263 a T-DM1. 4

pacientes en el grupo de Enhertuy 2 en el grupo de T-DM1 no recibieron tratamiento.

Las caracteristicas demograficas fueron representativas de la poblacion con CM metastasico vy

estuvieron equilibradas entre grupos de tratamiento.

Las pacientes fueron predominantemente mujeres, con una mediana de edad de 54,3 afios (rango 27,9
— 83,1 afios) para Enhertu y 54,2 afios (rango 20,2 — 83,0 afios) para T-DM1. La regién mas representada

fue Asia (~60%), seguida de Europa (~20%).
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Caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio DESTINY-Breast03

DESTINY-Breast03 [16-18]

St i s Trastuzumab deruxtecén T-DM1
N=261 N=263

Edad (afios); mediana (rango) 54,3 (27,9-83,1) 54,2 (20,2-83,0)
Mujer (%) 99,6 99,6
Region (%)

Europa 20,7 19,0

Asia 57,1 60,8

Norte América 6,5 6,5

Resto del mundo 15,7 13,7
Estado HER2 (%)

3+ 89,7 88,2

2+ (ISH amplificado) 9,6 11,4

1+ / No evaluable / No examinado 0,4/0,4/0,0 0,0/0,4/0,0
ECOG (%)

0 59,0 66,5

1 40,6 331
Receptor hormonal (%)

Positivo 50,2 51,0

Negativo 49,8 49,0
Metastasis cerebral (%)

Si 23,8 19,8

No 76,2 80,2
Enfermedad visceral (%)

Si 70,5 70,3

No 29,5 29,7
Tratamiento previo para CM metastésico (%)

Si 92,0 89,0

No 8,0 11,0
Lineas previas de tratamiento en el contexto
metastasico (%)

0 0,8 1,1

1 49,8 46,8

2 21,5 24,7

3 134 13,3

4 5,7 7,2

25 8,8 6,8
Tratamiento previo (%)

Trastuzumab 99,6 99,6

Pertuzumab 62,1 60,1

Otro anti-HER2

Anti-HER2 TKI 16,1 13,7
Otro anticuerpo anti-HER2 o ADC 0,8 11

ADC: Antibody Drug Conjugate; CM: Cancer de Mama; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group HER: Human
Epidermal Growth Factor Receptor; ISH: hibridacion in situ; TKI: tyrosine kinase inhibitors
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Resultados: Beneficio clinico en supervivencia libre de progresidn versus T-DM1

Los datos obtenidos del DESTINY-BreastO3 muestran que Enhertu proporcioné una PFS superior
evaluada por un Comité Independiente comparado con T-DM1 en pacientes con CM metastdsico. La
mediana de la PFS no se alcanzo para el grupo de trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) y fue 6,8 meses

para el grupo T-DM1 (HR 0,28; IC 95% 0,22-0,37; P=7,8 x 10-22).

La tasa de PFS a 12 meses (IC 95%) fue 75,8% (69,8-80,7) para Enhertu versus 34,1% (27,7-40,5) para T-
DM1 [16-18]. En el momento de corte de los datos y con una mediana de seguimiento de 15,5 meses, 84
(32,2%) pacientes tratadas con Enhertu versus 155 (58,9%) de las tratadas con T-DM1 habian sufrido

progresién de la enfermedad.

1004
80

60-

40

Probabilidad de supervivencia libre de progresion, %

204
+ Censor
—+— T-DXd (n = 261)
0 +— T-DM1 (n = 263)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
001 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
N° en riesgo Tiempo, meses
T-DXd (261) 261 256 250 244 240 224 214 202 200 183 168 164 150 132 112105 79 64 53 45 36 29 256 18 10 6 65 3 2 O
T-DM1(263) 263 252 200 163 155 132 108 96 93 78 65 60 51 43 37 34 29 23 21 16 12 8 6 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0

Curva de la supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por un Comité Independiente en el estudio

DESTINY-Breast03

De forma concordante con el dato aportado por el Comité Independiente, Enhertu proporciond una PFS
significativamente superior a T-DM1 evaluada por el investigador. La mediana de la PFS fue 25,1 meses
para el grupo de Enhertu y 7,2 meses para el grupo T-DM1 (HR 0,26; IC 95% 0,20-0,35; P=6,5 x 10-24),

aportando 17,9 meses de supervivencia libre de progresién frente a T-DM1.
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+  Censor
—t— T-DXd (n = 261)
T-DM1 (n = 263)

T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32

Probabilidad de supervivencia libre de progresién, %

N° en riesgo Tiempo, meses

T-DXd (261) 261 256 252 247 244 230 221 209 205 195 179 176 158 140 120 113 85 64 53 48 37 31 27 20 11 7 5 3 2 0
T-DM1(263) 263 253 216 185 175 156 136 119 110 88 78 72 61 51 43 39 34 25 23 16 13 ¢ 7 5 2 2 1 1 1 1 1 1 0

Curva de la supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por el investigador en el estudio DESTINY-

Breast03

La tasa de PFS a 12 meses evaluada por el investigador también fue superior para Enhertu frente a T-

DM1: 76,3% (IC 95% 70,4-81,2) versus 34,9% (IC 95% 28,8-41,2) respectivamente.

Supervivencia libre de progresion en el subgrupo de pacientes con metastasis cerebral estables
previamente tratadas

En el subgrupo de pacientes con metastasis cerebrales no activas (es decir, clinicamente estables que no
requirieran tratamiento) la mediana de la PFS con Enhertu fue de 15,0 meses frente a 3,0 meses con T-
DM1. Ademads, se observaron menores tasas de progresién de la enfermedad en el grupo de pacientes
con metdastasis cerebral tratadas con Enhertu frente a las pacientes tratadas con T-DM1 (48,8% vs.

69,2%, respectivamente).
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Probabilidad de supervivencia libre de progresién, %

Tiempo, meses
N° en riesgo
T-DXd(43) 43 41 40 39 39 38 34 33 33 29 26 24 23 20 14 1310 7 6 4 3 2 2 1 1 0 0 0 0 0 O 0 O

TDM1(39) 39 38 28 17 15 15 9 ¢ 6 5 3 3 2 2 2 2 1 1 1 1 1 0 0 0 0 0 O 0 0 0 O 0 O

Curva de la supervivencia libre de progresion (PFS) en pacientes con metdstasis cerebral en el momento

basal en el estudio DESTINY-Breast03

Supervivencia libre de progresion en el resto de subgrupos

En el andlisis de subgrupos se observaron resultados consistentes, con Enhertu mostrando una PFS
superior a T-DM1 en todos los subgrupos. Entre estos subgrupos, el HR fue de 0,31 (IC 95%: 0,22, 0,43)
para las pacientes que habian recibido pertuzumab previo; 0,32 (IC 95%: 0,22, 0,46) para pacientes con
estado receptor hormonal positivo; y 0,28 (IC 95%: 0,21, 0,38) para pacientes con metdstasis viscerales
basales, con resultados similares para pacientes que no habian recibido pertuzumab previamente (HR
0,30 [IC 95%: 0,19, 0,47]), pacientes con estado de receptor hormonal negativo (HR 0,30 [IC 95%: 0,20,
0,44]) y pacientes sin metastasis viscerales basales (HR 0,32 [IC 95%: 0,17, 0,58]).
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Numero de eventos

SEOM

Mediana PFS (meses, IC 95%)

HR (IC 95%)
T-DXd T-DM1 T-DXd T-DM1 \
Todos los pacientes 87/261 1581263 NE (18,5-NE) 6,8 (56-8,2) o ! 0,2840 (0,2165-0,3727)
Estado del receptor  Positivo (n = 272) 46/133 84/139 22,4 (17,7-NE) 9(4,2-9.8) — i 0,3191 (0,2217-0,4594)
hermonal H
Negativo (n=248)  41/126 731122 NE (18,0-NE) 8 (5,4-8,3) o ! 0,2965 (0,2008-0,4378)
Tratamiento previo Si (n=320) 57/162 98/158 NE (18,5-NE) 6,8 (54-8,3) o i 0,3050 (0,2185-0,4257)
con pertuzumab :
No (n =204) 30/99 60/105 NE (16,5-NE) 0(42-97) -— H 0,2999 (0,1924-0,4675)
|
Enfermedad visceral  Si(n=2384) 721195 1231189 22,2 (16,5-NE) 7 (4,2-7,0) ot I 0,2806 (0,2083-0,3779)
No (n =140) 15/66 35/74 NE (NE-NE) 11,3 (6,8-NE) — i 0,3157 (0,1718-0,5804)
1
Lineas previas de 0-1 (n = 258) 46/132 75/126 22,4 (17,9-NE) 0 (5,7-9,7) — ! 0,3302 (0,2275-0,4794)
tratamiento 1
22 (n = 266) 411129 83/137 E (16,8-NE) 56(42-71) —i ! 0,2828 (0,1933-0,4136)
Historial de Si (n=114) 31/62 31/52 15,0 (12,6-22,2) 57(2,9-71) —i E 0,3796 (0,2267-0,6357)
metastasis cerebral No (n =410) 56/199 1271211 E (22 4-NE) 7,0 (5,5-9,7) o ] 0,2665 (0,1939-0,3665)
|
Metastasis cerebral Si(n=82) 22/43 27139 15,0 (12,5-22.2) 30(2858) re— ! 0,2465 (0,1341-0,4529)
enelmomento basal g (= 442) 65/218 1314224 E (22 4-NE) 1(5697) o | 0,2971 (0,2199-0,4014)
|
H

0,0 05 10 15 20
HR (T-DXd vs T-DM1)

Supervivencia libre de progresion (PFS) en subgrupos clave de pacientes en el estudio DESTINY-Breast03

Supervivencia global
En los primeros 12 meses de tratamiento con T-DM1 se observé una tasa de OS (IC 95%) del 85,9%
(80,9-89,7) frente al 94,1% (90,3-96,4) con Enhertu. En el momento de corte de los datos, mas del 80%

de las pacientes seguian en el estudio, por tanto, no se dispone de la mediana de OS.

Tasa de respuesta objetiva
Los resultados del estudio DESTINY-Breast03 indican que la administracion de Enhertu en pacientes

previamente tratadas trastuzumab y un taxano alcanzaria una tasa de respuesta objetiva del 79,7% (IC

95% 74,3-84,4), frente al 34,2% (IC 95% 28,5-40,3) con T-DM1 (P<0,0001).

La respuesta completa con Enhertu seria alcanzada por el 16,1% de las pacientes, mientras que el 63,6%
lograria una respuesta parcial (disminucién del tamafio del tumor, o de su extension en el cuerpo, en
respuesta al tratamiento), frente al 8,7% y 25,5%, respectivamente, de las pacientes tratadas con T-

DM1.

Al considerar el numero de pacientes en las que la enfermedad permanecié estable, el porcentaje de

control logrado por Enhertu ascenderia al 96,6% de los pacientes versus el 76,8% para T-DM1.

El 1,1% de las pacientes tratadas con Enhertu experimenté progresion de la enfermedad como mejor

respuesta frente al 17,5% de las pacientes tratadas con T-DM1.
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Seguridad / Toxicidad

SEOM

La mediana de la duraciéon del tratamiento en el estudio DESTINY-Breast03 fue 14,3 meses (rango 0,7-
29,8) para las pacientes tratadas con Enhertu y 6,9 meses (rango 0,7-25,1) para las tratadas con T-DM1.
Este hecho, la exposicion al tratamiento experimental de mas del doble de tiempo frente al control,

tiene una clara repercusién en la toxicidad que los tratamientos pueden generar en las pacientes.

El 99,6% de las pacientes en tratamiento con Enhertu y el 95,4% de las tratadas con T-DM1 presentaron
algin efecto adverso (EA), siendo de grado 3 o superior en un 52,1% y 48,3% de las pacientes,

respectivamente.

Los EA de cualquier grado mas frecuentes (en 220% de las pacientes) fueron: nausea (75,9% de las
pacientes tratadas con trastuzumab deruxtecan y 30,3% de las pacientes tratadas con T-DM1), vomitos
(49,0% y 10,0%), y fatiga (49,0% y 34,5%). Los EA de grado >3 mas frecuentemente reportados en
pacientes tratadas con trastuzumab deruxtecan fueron hematoldgicos e incluyeron neutropenia (19,1%
versus 3,1% en pacientes tratadas con T-DM1) y trombocitopenia (7,0% vs 24,9% en pacientes tratadas

con T-DM1) [16-18].

Principales efectos adversos reportados en >20% de las pacientes incluidas en el estudio DESTINY-

Breast03

Trastuzumab deruxtecdn T-DM1
Efectos adversos

(n=257) (n=261)
n (%)

Cualquier grado Grado 3/4 Cualquier grado Grado 3/4
Cualquier efecto adverso 256 (99,6) 134 (52,1) 249 (95,4) 126 (48,3)
Disminucion en el recuento de

110 (42,8) 49 (19,1) 29 (11,1) 8(3,1)
neutrdfilos/neutropenia
Anemia 78(30,4) 15 (5,8) 37 (14,2) 11 (4,2)
Disminucién en el recuento de células

77 (30) 17 (6,6) 20(7,7) 1(0,4)
blancas / leucopenia
Disminucion en el recuento de

64 (24,9) 18(7,0) 135 (51,7) 65 (24,9)
plaquetas/trombocitopenia
Nausea 187 (72,8) 17 (6,6) 72 (27,6) 1(0,4)
Vémitos 113 (44,0) 4(1,6) 15 (5,7) 1(0,4)
Diarrea 61 (23,7) 1(0,4) 10 (3,8) 1(0,4)
Estrefiimiento 58 (22,6) 0(0,0) 25(9,6) 0(0,0)
Fatiga 115 (44,7) 13(5,1) 77 (29,5) 2(0,8)
Elevacion AST 60 (23,3) 2(0,8) 97 (37,2) 13 (5,0)
Elevacion ALT 50 (19,5) 4(1,6) 71(27,2) 12 (4,6)
Disminucion del apetito 67 (26,1) 3(1,2) 33 (12,6) 0(0,0)
Alopecia 93 (36,2) 1(0,4) 6(2,3) 0(0,0)

Los grados de toxicidad estdn de acuerdo con

los Criterios

de Terminologia Comun para

Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.03 (NCI-CTCAE v.4.03).

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.
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Sobre los EA de especial interés, no se observaron ILD de grado 4 o 5 en pacientes tratadas con
trastuzumab deruxtecdn y la mayoria de los eventos fueron de grado 1 o 2. Los descensos de la fraccidon
de eyeccidn del ventriculo izquierdo ocurrieron en 2,7% pacientes tratadas con trastuzumab deruxtecan
y 0,4% de las tratadas con T-DM1. En el grupo de trastuzumab deruxtecdn, todos los casos fueron

asintomaticos y no se reportd ningun caso de fallo cardiaco.

Efectos adversos de especial interés observados en el estudio DESTINY-Breast03

Trastuzumab deruxtecan T-DM1
n (%) (n=257) (n=261)
ILD Descenso FEVI ILD Descenso FEVI
Grado 1 7(2,7) 1(0,4) 4(1,5) 0
Grado 2 18 (7,0) 6(2,3) 1(0,4) 1(0,4)
Grado 3 2(0,8) 0 0 0
Grado 4 0 0 0 0
Grado 5 0 0 0 0
Cualquier grado 27 (10,5) 7(2,7) 5(1,9) 1(0,4)

Los grados de toxicidad estdn de acuerdo con

los Criterios de Terminologia Comun para

Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.03 (NCI-CTCAE v.4.03).
FEVI: fraccidn de eyeccidon del ventriculo izquierdo; ILD: enfermedad intersticial pulmonar.

Resultados en salud reportados por los pacientes (PROs) y tiempo hasta hospitalizacion

Las pacientes tratadas con Enhertu mantuvieron su estado general de salud, medido a través de
cambios en la escala EORTC QLQ-C30 GHS respecto al momento de inicio, mientras estaban en

tratamiento.



Sociedad Espafola O
de Oncologia Médica S E M

Peor
estado 70
de salud
t 7
g 07
[©] 40— Un cambio de 10 puntos se
a considera clinicamente ~ ~ -
e g 3= relevante : E
$o : _
Do 207 : ¥
LS 10 =—F T
° -
3 E ;:-e;(] It AN
Eo O+ F!ﬁi:%{:iii/z T T N
22 -0 ——
0% 207 : :
(-1
% =307 Tratamiento T-b T-DXd
€ _4g-| —*— T-DXd (momento inicio, n = 252) n <_2O n <_20
l ~—*— T-DM1 (momento inicio, n = 259) : H
T N N N R N N A . N A A A A A N3
estado On O O N QN Ty T T TN T R O T N Ny Oy U e Oy O
de salud 0, 0,70,70, 0, 70, "’O, ‘52), ’2), ‘%), 70, "2), ‘52), ’\O, ‘%), ’O, ‘;’O, 00, ’2), ‘%)7 7<)7

Puntos temporales nominales (visitas)

Estado de salud general y calidad de vida en tratamiento

Enhertu mostré mejoras estadisticamente significativas frente a T-DM1 en el tiempo hasta deterioro
definitivo (TDD) medido a través de varios PROs. En concreto, Enhertu mostré mejor TDD en sintomas
de dolor y funcionamiento emocional en la escala EORTC QLQ-C30, sintomas de brazos en EORTC QLQ-

BR45 y en la escala visual analédgica (EVA) de EQ-5D-5L.

Mediana TDD (IC 95%), meses

T-DXd T-DM1 HR (IC 95%) n:‘rﬁll:arl
(n =261) (n = 263)

EORTC Estado de salud global 9.7 (7.3-12.5) 8.3(7.0-10.3) I——i—l 0.88 (0.70-1.11) 0.2829
ara-es Sintomas de dolor 10.8 (8.3-14.0) 8.3 (6.6-9.8) —— i 0.75(0.59-0.95) 0.0146
Funcionamiento fisico 16.7 (14.5-NE) 10.3(8.3-21.0) i—'—ﬁ 0.77 (0.59-1.01) 0.0529
Funcionamiento emocional 16.4 (14.1-19.9) 10.5(9.0-13.8) Fr—at— E 0.69 (0.53-0.89) 0.0049
Funcionamiento social 11.1(7.3-13.4) 9.0(7.1-11.3) '—‘—i—l 0.90 (0.71-1.14) 0.3577

EORTC Sintomas del brazo 11.1(8.5-14.8) 7.0(5.6-9.3) —— i 0.70(0.55-0.89) 0.0033
QLQ-BR45  gintomas de la mama 26.4 (26.4-NE) NE (NE-NE)  +——s— 0.76 (0.53-1.09) 0.1329
EQ-5D-5L EVA 13.2(10.1-15.3) 8.5(7.3-10.4) '—‘—'E 0.77 (0.61-0.98) 0.0354

05 1.0 1.5 20
Favorece T-DXd (logyo) Favorece T-DM1

Tiempo hasta deterioro definitivo en resultados PRO de interés

Ademas, las pacientes tratadas con Enhertu mostraron un mayor tiempo hasta hospitalizacion desde el

inicio del tratamiento que las pacientes tratadas con T-DM1.
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Trastuzumab deruxtecan T-DM1
Parametro
(n=261) (n=263)
Sujetos con hospitalizacion, n (%) 18 (6,9) 19 (7,2)
Mediana (rango) de tiempo hasta la
219,5 (0-723) 60,0 (0-399)
primera hospitalizacion, dias
Mediana (rango) de duracién de
10,5 (1-181) 9,0 (2-25)
estancia en hospital, dias
Muertes, n (%) 2(0,8) 1(0,4)
Alta a domicilio, n (%) 15 (5,7) 16 (6,1)
Alta en la atencidn sanitaria
1(0,4) 1(0,4)
domiciliaria, n (%)

Resultados relacionados con hospitalizaciones

5.3 Biomarcadores.

Ni los datos aportados en los estudios pivotales ni datos previos preclinicos permiten anticipar
potenciales biomarcadores de utilidad para distinguir poblaciones con beneficio incremental del
farmaco.

Fuera de la amplificacion o alta sobreexpresiéon de Her-2 no hay otros biomarcadores disponibles. A este
respecto, de igual modo que ocurre con otros farmacos con un componente bioldgico de alta
dependencia de expresion del receptor Her-2 como diana terapéutica (trastuzumab, pertuzumab, TDM-
1), en el ensayo pivotal se insinda una mayor actividad en pacientes con alta expresién de membrana de
Her-2 (3+) sobre aquellos con menor expresién de membrana pero HER-2/NEU amplificado. Sin
embargo, los resultados del estudio DESTINY-Breast04, realizado sobre pacientes con baja expresion del
receptor, que ya han demostrado una actividad muy significativa ponen en contexto el valor de la
intensidad de expresion del receptor.

5.4 Posicionamiento del farmaco

Los resultados del estudio DESTINY-Breast03 han cambiado con nitidez el algoritmo terapéutico de las
pacientes con cancer de mama Her-2 positivo metastdsico. Excluyendo, en principio, a pacientes con
metastasis cerebrales activas y aquellas en riesgo alto de toxicidad especifica (neumonitis), hoy en dia
podemos afirmar que el estandar en pacientes tratadas para enfermedad avanzada con un esquema
basado en taxano y trastuzumab (+/- pertuzumab) es el trastuzumab deruxtecan (Enhertu®).
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Respecto a los resultados del estudio DESTINY-Breast03 cabe considerar la inferioridad de los resultados
de la rama control con TDM-1 respecto a los que presentd este farmaco en su estudio de aprobacién (el
estudio EMILIA) [21]. Tal y como es discutido por los autores del estudio DESTINY-Breast03, TDM-1
consiguio una PFS de 9.6 m en el estudio EMILIA mientras que, frente a Enhertu, sélo consigue una PFS
de 6.4 m. La Unica explicacién racional al respecto es que la poblacién de las pacientes de estudio
EMILIA no contenia practicamente a paciente pre-tratadas con pertuzumab, que entonces era un
farmaco en desarrollo, esto hace hipotetizar que las pacientes del DESTINY-Breast03 son pacientes que
han tenido la enfermedad mas tiempo controlada con tratamientos anti-HER-2 y, con ello, puede ser
que sean pacientes con enfermedad mas agresiva y de mayor velocidad de progresidén. Esta
interpretacion parece ser corroborada por los resultados de la rama de TDM-1 en estudio KATE-2 de
comparacién de TDM-1-Placebo frente a TDM-1-atezolizumab [22]. En cualquier caso, aun y teniendo en

|II

cuenta este “mal” resultado de la rama control, no parece ponerse en duda la superioridad de Enhertu
frente a TDM-1 dada la magnitud de la diferencia.

Al respecto de la seguridad de Enhertu y de su impacto en la calidad de vida de las pacientes, los datos
aportados, aun dejando claro que presenta un perfil de toxicidad claramente incremental frente a TDM-
1, particularmente en lo que toca a toxicidad hematoldgica y digestiva (excepto en toxicidad plaquetar y
hepatica, en que es al revés) no parece que condiciona su posicionamiento como farmaco de eleccidn
en segunda linea. La toxicidad de Enhertu:

- Escoherente con los estudios previos en enfermas mas tratadas.

- Esta dentro de la toxicidad mas frecuentemente manejada por los oncdlogos médicos y no
supone un reto excepcional para el uso del farmaco.

- Es coherente con el mecanismo de accién diferencial del farmaco respecto a TDM-1, es decir, la
mayor cantidad de moléculas de quimioterapéutico liberadas por cada molécula del farmaco
completo.

- Escoherente, en el estudio, con el mucho mas prolongado tiempo de exposicién al farmaco.

- No parece impactar negativamente en los parametros recogidos de resultados de calidad de
vida y percibidos por los pacientes.

A dia de hoy el nicho terapéutico para el que se ha de considerar la utilizacién de T-Dxd estd bastante
bien definido. Asi, el farmaco ha demostrado actividad clinica en la indicacién de pacientes con
carcinoma de mama no resecable o metastasico, Her-2 positivo (segun los criterios clasicos), tras
progresién a al menos una linea de tratamiento previo incluyendo la misma trastuzumab y taxanos salvo
que estén contraindicados. Las pacientes en que se ha demostrado esta actividad tenian un PS0-1vy, en
caso de tener metdstasis cerebrales, estas estaban estables (tratadas y/o asintomaticas). Asimismo, se
excluyen pacientes en riesgo de neumonitis intersticial.

Quedando claro cudl es el nicho potencial de indicacién, los aspectos a considerar de cara a definir el
posicionamiento terapéutico han de ser tres: la madurez/robustez de los resultados del ensayo pivotal,
el equilibrio beneficio/toxicidad y el contexto comparativo con otras opciones terapéuticas.

5.5 Posicionamiento del farmaco en guias internacionales

FDA

Desde el 4 de mayo de 2022 Enhertu® estd aprobado por la FDA para pacientes con carcinoma de mama
irresecable o metastasico, Her-2 positivo, que hayan recibido al menos una linea de tratamiento previo
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con un anti-Her-2 en la situacién de enfermedad avanzada o haya recaido en menos de 6 meses después
de recibirlo en adyuvancia.

Asimismo, desde el 5 de agosto de 2022 Enhertu® estd aprobado por la FDA para pacientes con
carcinoma de mama irresecable o metastdsico, con baja expresidn de Her-2, que hayan recibido al
menos una linea de tratamiento previo con quimioterapia en la situacion de enfermedad avanzada o
haya recaido en menos de 6 meses después de recibirlo en adyuvancia.

NCCN
https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1419

EMA y ESMO ver mas arriba

5.6 Coste-oportunidad desde una vertiente clinica

a. Coste-oportunidad general

Tal y como ocurre con todos los aspectos del posicionamiento terapéutico de este farmaco su gran
ventaja potencial parece ser el prolongado tiempo de control de la enfermedad y el aumento de
supervivencia global.

Las alternativas existentes parecen ser menos eficaces en cuanto al control de la enfermedad en la
mayor parte de las pacientes. Las pacientes que no accedan a tratamiento con Enhertu podrian perder
la oportunidad de ver tanto su pervivencia global como su enfermedad controlada durante un periodo
mas prolongado de tiempo.

b. Balance beneficio / toxicidad

Tal y como se sefiala mds arriba: Al respecto de la seguridad de Enhertu y de su impacto en la calidad de
vida de las pacientes, los datos aportados, aun dejando claro que presenta un perfil de toxicidad
claramente incremental frente a TDM-1, particularmente en lo que toca a toxicidad hematoldgica y
digestiva (excepto en toxicidad plaquetar y hepatica, en que es al revés) no parece que condiciona su
posicionamiento como farmaco de eleccidén en segunda linea. La toxicidad de Enhertu:

- Escoherente con los estudios previos en enfermas mas tratadas.

- Estad dentro de la toxicidad mas frecuentemente manejada por los oncélogos médicos y no
supone un reto excepcional para el uso del farmaco.

- Es coherente con el mecanismo de accién diferencial del farmaco respecto a TDM-1, es decir, la
mayor cantidad de moléculas de quimioterapéutico liberadas por cada molécula del farmaco
completo.

- Escoherente, en el estudio, con el mucho mas prolongado tiempo de exposicién al farmaco.

- No parece impactar negativamente en los parametros recogidos de resultados de calidad de
vida y percibidos por los pacientes.

Su toxicidad no parece condicionar negativamente su eficacia incremental demostrada
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c. Definicién de subgrupos

Fuera de la exclusion de pacientes con PS > 2, con metastasis cerebrales “activas” y de aquellas con
riesgo basal aumentado de toxicidad intersticial pulmonar no parece que se pueda distinguir subgrupos
dentro de la poblacidn general de pacientes Her-2 positivas con enfermedad avanzada tras al menos una
linea de tratamiento con beneficio selectivo de esta intervencion.

5.7 Valoracion desde una perspectiva social

a. Innovacion

El farmaco en estudio presenta mejoras desde un punto de vista estructural tal y como se ha descrito
antes pero no representa una innovacion disruptiva en el campo del cancer de mama metastasico Her-2
positivo. De este modo, utiliza la misma diana terapéutica, la misma estrategia de disefio farmacolégico
que otros de su grupo y no parece disponer de un programa de descubrimiento de biomarcadores
ambicioso asociado a su desarrollo. Asi, si bien su aportacion al control de la enfermedad sera aditivo,
no parece cambiar radicalmente el prondstico global de las pacientes al respecto de las posibilidades de
curacion.

b. Impacto en calidad de vida de la enferma y sus cuidadores

Aunque los datos de valuacion de calidad de vida son, a dia de hoy, necesariamente por lo limitado de
las herramientas de evaluacion, la evidencia que existe a dia de hoy parece favorecer el impacto positivo
sobre la calidad de vida del farmaco evaluado.

c. Impacto para el sistema sanitario

No es posible una ponderacién adecuada al no disponer este evaluador de los datos econémicos al
respecto. Desde una perspectiva de uso, T-Dxd exige utilizacion de tiempo de hospital de dia como
alternativa a otras terapias orales en su misma indicacion. Asimismo exige montorizacidn trisemanal de
parametros clinicos y hematoldgcios y la supervisién de la posibilidad de neumonitis. Respecto a
alternativas orales parece algo mas gravoso en cuanto a uso del sistema sanitario. Su beneficio se
derivara de la prolongacién de la PFS, de la supervivencia global y de la tasa de respuesta que podrian
disminuir sustancialmente el uso de los medios diagndsticos necesarios ante la sospecha de progresion.

d. Estimacion del nimero de pacientes candidatas y beneficio esperado

En Espafia se diagnosticaron 33.375 nuevos casos de cancer de mama en 2021. De estos, entre el 15y
20% son Her-2 positivos (5.000 — 6.600 casos). Se estima que entre el 5 y el 40% debutan con
enfermedad metastasica (250-2600 casos) y, de los casos localizados, alrededor del 20-30% recaen
posteriormente (951-1200 casos). Por tanto, cada afio se diagnostican en Espafia entre 1200 y 3800
casos de cdncer de mamja Her-2 positivo metastdsico, de estos, mas del 90% reciben tratamiento en
primera linea y alrededor del 72% (entre 800 y 2500 casos) lo recbirian en segunda linea, siendo esta la
poblacion de referencia para la administracion de Enhertu en la actual indicacién. [23- 27]
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5.8 Aspectos en los que es necesaria mds informacion

El farmaco en cuestidn, Enhertu, y su desarrollo clinico, aun tienen varias cuestiones pendientes de
resolver. Como siempre, la disponibilidad de biomarcadores o herramientas de otro tipo que nos
permitan distinguir, aln, a la poblacién de pacientes que no se benefician de esta intervencién, es una
cuestion de extrema importancia y no parece claro que el desarrollo del farmaco esté disefiado para
ahondar en la misma.

Los hallazgos de actividad en tumores con baja expresién de Her-2 ha abierto un area de desarrollo que,
si bien es esperanzadora, también genera cuestiones sobre los biomarcadores de utilidad.
Adicionalmente, como cada vez que se cambia el estdndar en alguna linea temprana de tratamiento de
cualquier enfermedad, se generan una serie de cuestiones sobre el algoritmo de terapias tras la
progresién a la nueva intervencion. Asi, la utilidad de TDM-1 a la progresion a Enhertu, cuando ambos
farmacos, por mas que sus resultados de eficacia sean diversos, guardan tanta similitud estructural, es
una cuestion sin resolver.

La caracterizaciéon de criterios claros para la seleccién de las pacientes en riesgo de neumonitis
intersticial esta lejos, asimismo, de ser una cuestidn clara o resuelta de cara al manejo clinico; y es
esencial para la correcta utilizacion de Enhertu.

6. Conclusiones

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) ha demostrado de manera robusta y en base a una innovacion
estructural farmacoldgica bien justificada, una actividad comparativa netamente mejorada respecto al
estandar, en lo que toca a las respuestas y control de la enfermedad en pacientes con cancer de mama
avanzado, Her-2 positivo, con buena situacion funcional, sin metastasis cerebrales activas, tras
tratamiento con un regimen basado en trastuzumab y taxano para enfermedad metastasica.

Si bien bien nos faltan datos definitivos sobre la magnitud del cambio que esta intervencién produce en
el prondstico global de la enfermedad frente a las alternativas terapéuticas, trastuzumab deruxtecan
parece la opcidn terapéutica con mayor actividad para estas pacientes.

Trastuzumab deruxtecan requiere para su uso, una precaucion especial con el riesgo de neumonitis
farmacoldgica descartando para su tratamiento con este farmaco a pacientes en riesgo y haciéndose
necesaria la monitorizacion preventiva de signos clinicos de esta condicion.

Dada la evidencia de mejora frente a las alternativas terapéuticas estandares en esta indicacion parece
recomendable garantizar el acceso al farmaco a las pacientes con cancer de mama avanzado, Her-2
positivo, con buena situacion funcional, sin metastasis cerebrales activas y que hayan recibido una
primera linea estdndar en esta situaciéon [taxano (si no estd contraindicado) + trastuzumab +/-
pertuzumab]

7.Recomendaciones finales
e Seleccionar adecuadamente a las pacientes en base a la ausencia de metastasis cerebrales
activas sintomaticas que exijan tratamiento.
e  Excluir a pacientes con antecedentes de neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial.
e  Monitorizar la aparicion de sintomas de enfermedad pulmonar intersticial.
e Generar una base de datos nacional que recoja de manera sistematica los datos de eficacia y
toxicidad de este farmaco tras su autorizacion dado el caracter condicional de la misma.
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