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Relatério Preliminar da COSAUDE - Talazoparibe para o tratamento, em primeira
linha, de pacientes homens adultos com cancer de prostata metastatico resistentes a
castracao com a identificagdo de mutagGes nos genes do reparo por recombinagao
homoéloga (HRR) (UAT 190)

No dia 28 de janeiro de 2026, na 472 reuniao técnica da Comissdo de Atualizacao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Talazoparibe para o tratamento,
em primeira linha, de pacientes homens adultos com cdncer de prostata metastdtico
resistentes a castracGo com a identificacGo de mutagbes nos genes do reparo por
recombinag¢éo homdloga (HRR).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Wyeth Industria Farmacéutica Ltda, seguida da apresentacdo de contrapontos por
representantes da FenaSaude. Ao final, a ANS apresentou o Relatério de Andlise Critica
sobre a proposta.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Associacdo Médica Brasileira (AMB), Conselho Nacional de Saude (CNS), Ministério do
Trabalho e Emprego (MTE), Confederacdo Nacional do Comércio de Bens, Servigos e
Turismo (CNC), Biored Brasil endossam a posi¢cdo da Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) e sdo favoraveis a incorporacdo da tecnologia UAT 190;

e O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) e Conselho Federal de Fisioterapia e
Terapia Ocupacional (COFFITO) sdo favoraveis a incorporacdo da UAT 190;

e A Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), é favoravel a incorporagao da
UAT 190 — Talazoparibe, endossando o parecer da SBOC, bem como as informagdes e
dados apresentados pelos especialistas convidados e representantes dos pacientes;

e Confederacdo Nacional da Industria (CNI) - UAT 190 - Recomenda-se a incorporagao,
considerando-se que a tecnologia avaliada acrescenta ganhos de SG e SLPr com
pequeno impacto orcamentdrio e evidéncia de alta;
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e Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/FenaSaude) ndo recomenda, no momento,
aincorporagao do medicamento. No entanto reconhece os resultados do estudo pivotal,
mas considera que algumas incertezas ainda estdo presentes com relacdo aos outros
comparadores e nos estudos de custo utilidade e de impacto orcamentario que poderao
ser objeto de elucidagdes no processo de consulta publica ampliada;

e Associacdo Brasileira de Planos de Salde / Sindicato Nacional das Empresas de Medicina
de Grupo (ABRAMGE/Sinamge): as evidéncias cientificas apresentadas apresentam
algumas limitagdes metodoldgicas e com certeza de evidéncia moderada para desfechos
duros SG, SLP e muito baixa para resposta tumoral completa. Quanto a avaliacdao
econdmica e AlO as inconsisténcias e incertezas sdo muito relevantes e necessitam ser
esclarecidas durante a fase de participacdo social ampliada. No momento apresentamos
posicionamento desfavoravel;

e Associacdo Brasileira de Planos Odontoldgicos - Sindicato Nacional das Empresas de
Odontologia de Grupo (SINOG): acompanhamos posicionamento desfavoravel da
Fenasaude e Abramge;

e Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) é desfavoravel a
incorporacdo do talazoparibe haja vista o impacto clinico ser modesto, ndo existirem
estudos head to head, e pela alta incerteza dos resultados da andlise econémica e do
10;

e Confederacdo das Santas Casas de Misericdrdia, Hospitais e Entidades Filantrépicas
(CMB) manifesta posicdo desfavoravel no momento, especialmente pelas incertezas da
analise econbmica, com grande discrepancia entre os pareceristas;

e A Unimed do Brasil apoia e acompanha a recomendac¢do da FenaSaude e se manifesta
preliminarmente contra a incorporacao da associa¢do Talo + Enza. As estimativas de AlIO
realizada para o RAC a nosso ver devem ser revistas com foco na populagdo prevalente
e incidente e custo de exame genético em todos os casos de CA de prdstata metastatico
ou ndo.
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Aspectos clinicos



— Epidemiologia — Cancer de Prostata (CP)

22 tipo de cancer em homens
Representando ~14% do nimero de casos em 20221

Para o triénio 2023 a 20252:
12 tipo de cancer em homens™ - ~72 mil novos casos

O mais incidente no pais e em todas as regides, com risco estimado de:
77,89 casos/ 100 mil homens na regido Sudeste; 73,28 casos/ 100 mil no Nordeste; 61,60 casos/
100 mil no Centro-oeste; 57,23 casos / 100 mil no Sul; e 28,40 casos/ 100 mil no Norte

Mortalidade

Mundo: 52 cancer que mais leva ao 6bito — taxa 7,7/100mil pessoas (taxa global padronizada pela idade)3
Brasil: taxa de mortalidade 2022 estimada em 15,76/100 mil homens — total dbitos registrados na populacdo
masculina no mesmo ano: 16.429%

* Excluindo Cancer de pele ndo melanoma

1. Ferlay J EM, etal,. Global Cancer Observatory: Cancer Today. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer. 2024 [Available from: https://gco.iarc.who.int/today. . 2. Instituto Nacional do Cancer
(INCA). Incidéncia de cancer no Brasil: Estimativa para 2023. 2023 [p. 160p ]. Available from: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2023.pdf. 4. Sung H et al. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-49. 5. Instituto Nacional do Cancer (INCA). Atlas On-line de

epﬁzer Mortalidade. 2024 [Available from: https://www.inca.gov.br/MortalidadeWeb/pages/Modelo03/consultar.xhtml#panelResultado.



— Prognéstico

e CP resistente a castracao (CPRC) € uma forma avanc¢ada da doenca, sendo caracterizado por progredir,
independentemente, da manutencdo dos niveis séricos de testosterona em niveis de castracdo (<50 ng/dL) 12

* Aproximadamente 10% a 20% dos pacientes progridem para a doenca resistente a castracdo em 5 anos 12

* 65% a 72,6% dos pacientes progridem a partir da doengca metastatica sensivel a castragdao (CPSC)3 -
com tempo mediano para progressdo de 1,3 ano (IC95%: 1,2 a 1,5)*

* 26,2% a 35% progridem a partir do estagio ndo metastatico do CPRC3 — com ~33% desses evoluindo
em 2 anos para a forma metastatica*

« Estima-se que ~22% dos pacientes com CPRCm tenham pelo menos uma mutac¢ao nos genes do
reparo por recombinacdo homodloga (HRR) o que dificulta o reparo do DNA gerando mais mutacdes

* Maior gravidade>®
* Pior progndstico>®

1. Network NCC, editor NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Prostate Cancer, V1. 20252025: National Comprehensive Cancer Network, Inc.: Plymouth Meeting, PA,
USA. 2. Parker C, et al. Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020;31(9):1119-34. 3. Svensson J, et al. Time spent in hormone-
sensitive and castration-resistant disease states in men with advanced prostate cancer, and its health economic impact: registry-based study in Sweden. Scand J Urol. 2021;55(1):1-8. 4. Kirby M,
3 Hirst C, Crawford ED. Characterising the castration-resistant prostate cancer population: a systematic review. Int J Clin Pract. 2011;65(11):1180-92. 5. Chung JH, et al. Prospective Comprehensive
Q Pﬁzer Genomic Profiling of Primary and Metastatic Prostate Tumors. JCO Precis Oncol. 2019;3. 6. Nelson PS. Beyond the Androgen Receptor: Targeting Actionable Drivers of Prostate Cancer. JCO Precis
Oncol. 2017;1:1-3.



Tratamento — cenarios atual e futuro (proposta de incorporacao)

Paciente com cancer de préstata metastatico resistente a castracao sem a identificacao da mutacao no gene do
reparo por recombinacdao homoéloga (HRR) — cendrio atual na ANS

Tratamento em primeira linha

Homem adulto com CPRC o .
L. Sem a identificagdo de mutagdes
metastatico em genes HRR
assintomatico ou ligeiramente
sintomatico apds falha de
terapia de privacao androgénica

Paciente com cancer de prostata metastatico resistente a castracao sem e com a identificacdo da mutacao no gene
do reparo por recombinacao homologa (HRR) — cenario futuro na ANS

Tratamento em primeira linha

s : : D
Sem a identificacio de Ablrater0|_1a em monoteraplfa ou
Homem adulto com CPRC mutagBes em genes HRR Enzalutamida em monoterapia OU
metastdtico 4% Docetaxel em monoterapia )
assintomatico ou ligeiramente
. oA z e e )
sintomatico apds falha de Com a identificagéo de
. . ~ n e tacd HRR& . .
terapia de privacdo androgénica Mutacoes nos genes > Talazoparibe + enzalutamida
{ J




Sintese das evidéncias clinicas



Parecer técnico-cientifico

Pergunta de pesquisa: O talazoparibe associado com enzalutamida é mais eficaz e seguro no tratamento, em primeira linha, de
pacientes homens adultos com CPRCm e com a identificacdo de mutacdes nos genes HRR quando comparado aos tratamentos com
abiraterona, enzalutamida ou docetaxel em monoterapia?

P - Populagdo Pacientes homens adultos com céncer de prostata metastatico resistente a
castracdo (ou seja, que falharam a terapia de privacdo hormonal) e com a
identificacdo de mutag¢ées nos genes do reparo por recombinacdo homdloga (HRR), Estudos identificados: (N = 9.823) Estudos removidos antes da triagem: -

EMBASE (n = 2.575) Estudos identificados nas buscas

incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, Medline (= 4.694) —— (1=1930) adicionais : (n=2)

PALB2 ou RADS1C Central Cochrane (n = 2.539)

- Duplicatas (n = 1.930
ClinicalTrials gov (n = 15) - { )

I - Intervengdo Talazoparibe associado com enzalutamida l

C - Comparadores Abiraterona, enzalutamida ou docetaxel ) o
Estudos excluidos apds leitura de

Estudos triados (n = 7.893) — .
e . titulo e resumo: (n=7.715)
O - Desfechos Desfechos Primarios:
(outcomes] - Sobrevida global l Estudos completos encontrados (n = 2) Estudos ndo encentrados (n=0)
Estudos completos encontrados Estaulos nfio encontrades
e Sobrevida livre de progressdo radiografica (n=178) —* (h=2) l
Desfechos Secundarios: l e T e e :E:t:dzu)s lidos na intregra Estudos excluidos (n=0)
] + Resumo de congresso (n=104)
e Taxa de resposta objetiva ;
P 1 Estudos lidos na intregra —— + Populagio (n=21)
(n=176) - Intervengdo (n=32)

¢ Tempo de progressdo do antigeno especifico da prostata - Desenho de estudo (n = 5)

. e . = Desfecho (n =8)
e Resposta do antigeno especifico da préstata - Resultadas ndo publicados (n = 3)

Estudos incluidos na revisdo - Publicagdo de estudo ja incluidos

s Duracdo da resposta sistemética: (N= 4) (n=1)
L Qualida de de vida Estudos incluidos pelas bases de

dados (n=2)
¢  Eventos adversos gerais ou totais Estudos incluidos por outros

métodos (n= 2)
e«  Eventos adversos emergentes do tratamento

e« Eventos adversos sérios de graus3 e 4
&  Eventos adversos que levaram a reducdo de dose TALAPRO-2

e Eventos adversos que levaram & interrupcdo de dose

* Fizazietal., (2024) (NCT03395197). doi: 10.1038/s41591-023-02704-x
* Azadetal., (2024) (NCT03395197). doi: 10.1016/j.ejca.2024.115078

e Eventos adversos que levaram a interrupcdo permanente do tratamento

Desenho de estudo  Estudos primadrios
(study) e Ensaios clinicos randomizados * Fizaziet al., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/50140-6736(25)00683-X.

* Fayetal., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/51470-2045(25)00031-2.
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Risco de viés

Risco de viés — RoB 2.0
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Placebo

Sobrevida Global

SLPr

Taxa de resposta objetiva
Tempo para a progressao da doenga
Resposta ao PSA
Frequéncia de EA graves
Qualidade de vida
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Baixo risco
Algumas preocupagdes

Alto risco

Processo de radnomizagdo

Desvio das intervengdes pretendidas
Dados faltantes

Mensuragdo do desfecho

Selegdo dos resultados reportados

O risco de viés foi considerado baixo para todos os dominios na maioria dos desfechos avaliados. O dominio 3 (dados faltantes) foi penalizado para o
desfecho taxa de resposta objetiva como “algumas preocupagbes” por ter incluido apenas parte dos pacientes randomizados. O desfecho foi definido em
protocolo como aplicdvel apenas aos pacientes que tinham doenga de tecido mole mensuravel no baseline.



—_ Sobrevida global (SG)*

A mediana da SG foi de 45,1 meses (IC95%: 35,4 a NA) no

grupo talazoparibe + enzalutamida e de 31,1 meses (1C95%:

27,3 a 35,4) no grupo placebo + enzalutamida; HR: 0,62

(1C95%: 0,48 a 0,81) favorecendo o tratamento com

talazoparibe + enzalutamida.

Aumento de 14,0 meses na SG com uma reducao de 38%
(variando de 19% a 52%) no risco de morte no grupo
talazoparibe + enzalutamida em compara¢ao com a

enzalutamida em monoterapia.

Apds 5 anos de seguimento, havia 20% a mais de pacientes

vivos no braco talazoparibe, o que significa um NNT de 5 para

manter um paciente a mais ainda vivo se tratado com
talazoparibe + enzalutamida vs. enzalutamida em

monoterapia.

é Pﬁzer 1 Fizazi et al., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/50140-6736(25)00683-X
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Placebo plus erzalutamide

Talazoparib plus enzalutamide  93/200

126/199

451 {35-4-not reached)
311(27-3-354)

Number at risk
(censored)

Hazard ratio for overall survival 0-62 (95% C1 0-48-0-81) (213
Twao-sided p=0-0005
0 T T T T | | | | | T | | T T T |
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Sobrevida livre de progressao radiografica (SLPr)?

Number of Median radlographic

A mediana da SLPr foi de 30,7 meses (IC 95%: 24,3 a 38,5) para eventsfpatients progression free sunviva

(95% CI), months

)
. . = | i pl lutamide 99/ 7 (243-385
o grupo talazoparibe + enzalutamida vs. 12,3 meses (IC 95%: . Paceboplosemautamide 127108 12011065
11,0 a 16,5) para o grupo placebo + enzalutamida; HR: 0,47 £ 60 — Talazoparib plus enzalutamide
E —— Placebo plus enzalutamide
(1C95%: 0,36 a 0,61; p < 0,0001) favorecendo o grupo i 40+
= Stratified:
i H &  20—Hazard ratio for radiographic
talazoparlbe + enzaIUtamlda' E progression-free survival 0-47 (95% 1 0-36-0-61)
3 . Two-sided p<0-0001
T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64

Aumento de 18,4 meses até a progressao da doenca e reducao Number at 15
Talazoparib plus enzalutamide 200 181 167 131 11§ 95 89 i 67 48 33 7 12 1 3 1 0
de 53% de risco de progressao na comparagao com © @ @1 @) @ (6 @8 @) @) ) ) 75 (69 (©0) (98 (100 (10
Placebo plus enzalutamide 199 149 128 78 64 47 42 28 22 14 10 10 2 2 0 0 0

. . (@ (16) (36) (35 (40) (45) (46) (51) (55) (6O) (B3) (63) (FO) (O) (7)) () (72
enzalutamida em monoterapia.

@Pﬁzer ! Fizazi et al., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/50140-6736(25)00683-X



Desfechos secundarios

TRO, tempo de progressao, resposta ao PSA e DR

N . Tamanho do efeito vs.
Tecnologia avaliada vs. Resultado por brago 3
Fonte Desfechos placebo + enzalutamida O_ual-ldAa de_ S Diregdo do efeito
comparador (1C95%) (1c95%) evidéncia
Talazoparibe + enzalutamida 69,0 (58,0 a 80,0) SBEE
! ! Favorece
TRO (%) RR: 1,80 (1,28 a 2,55) ALTA talazonaribe
Placebo + enzalutamida 38,0(27,0a51,0) P
Talazoparibe + enzalutamida T e e 28,4 (19,4 a 41,7) MR- 0.41 (0,304 0.57 [axTaxTaxTax] Favorece
. doencga (mediana, meses) LTS ] ALTA talazoparibe
TALAPRO-2  Placebo + enzalutamida 11,1(9,3a13,9)
(1) Talazoparibe + enzalutamida 87,0(81,0a91,0) [aeTaxTaTax Favorece
Resposta PSA =50% (%) RR:1,37 (1,212 1,54) ALTA talazoparibe
Placebo + enzalutamida 64,0 (56,0 a 70,0) P
Talazoparibe + enzalutamida ke 4 e (e B, 22,1 (14,4 a32,2) R [a1a]a @) R
. meses) MODERADA
Placebo + enzalutamida 11,4 (7,1 a 16,6)
Qualidade de vida
. . Tamanho do efeito vs.
Tecnologia avaliada vs. Resultado por brage g
Fonte Desfechos placebo + enzalutamida Qual.:.lna de_ = Diregdo do efeito
comparador (1C95%) (Ica5%) evidencia
Talazoparibe + enzalutamida Desfachos reportados pelos -3,6 (-5,9a-1,4) OM: 13 (-2,024,5) [o:Ta141@)] \
Placebao + enzalutamida pacientes (EORTC QLQ-C30) (DM) 4,9 (-7,32-2,6) MODERADA
Talazoparibe + enzalutamida Desfechos reportados pelos -2,8(-4,4a-12) [Tl @) .
pacientes (EORTC QLQ-PR25) DM: -4,3 (~6,6 a —2,0) MODERADA tal::gr‘;:;e
Placebo + enzalutamida (DM) 1,5(-0,2a3,2) P
TALAPRO-2
(2) Talazoparibe + enzalutamida Desfechos reportados pelos -0,3(-0,5a-0,1) [Tl ]@) .
pacientes (BPI-SF) DM: ~0,6 (0,9 2 —0,3) MODERADA e
Placebo + enzalutamida (DM) 0,3(0,1a0,6) alazoparibe
Talazoparibe + enzalutamida Desfechos reportados pelos -1,6 (-3,6a-0,5) [ TaTa1@)
pacientes (EQ-5D-5L) DM: 0,0 (0,0-0,1) MODERADA NS

Placebo + enzalutamida

(DM)

-2,4 (-4,5a-0,2)

NR: N3do reportado; NS: ndo significante

e Pﬁzer

1 Fizazi et al., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/50140-6736(25)00683-X; 2 Fay et al., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/51470-2045(25)00031-2.




____ Desfechos secundarios de seguranc¢a

Eventos adversos

Tecnologia avaliada vs. Resultado por brago Tamanho do efeito vs. Qualidade da .
Fonte Desfechos placebo + enzalutamida e . Diregdo do efeito
comparador (1Cc95%) (1c95%) evidéncia
Talazoparibe + enzalutamida 197 (99,0) [ Talal@)]
EA geral ou total (N, %) RR: 0,97 (0,95 a 1,00) NS
Placebo + enzalutamida 194 (97,0) MODERADA
Talazoparibe + enzalutamida 182 (92,0) BEED
EAETs de qualquer grau (N, %) RR:1,21(1,11a1,33) ALTA Favorece placebo
Placebo + enzalutamida 150 (75,0)
Talazoparibe + enzalutamida 71 (36,0) [arTaxTanlas]
EAs graus 3 e 4 (N, %) RR: 1,82 (1,30 a 2,56) ALTA Favorece placebo
TALAPRO-2 Placebo + enzalutamida 39 (20,0)
(1-3) . .
Talazoparibe + enzalutamida = pe e el faEn e 109 (55,0) fas¥asYactasy
talazoparibe ou placebo (N, %) RR: 10,95 (5,91 a 20,30) Favorece placebo
Placebo + enzalutamida P p ! 10 (5,0) ALTA
Talazoparibe + enzalutamida EA int %0 de dose d 123 (62,0) SEEP
¢ Icom |n-lfrrup-;alo E o:de %0 RR:2,94 (2,20 a2 3,93) Favorece placebo
Placebo + enzalutamida alazoparibe ou placebo (N, %) 42 (21,0) ALTA
Talazoparibe + enzalutamida EA com descontinuagdo 26 (13,0) 0060
. ermanente do talazoparibe ou RR: 1,21 (0,68 a 2,16 NS
H=mznn 4zl w P P 19 (10,0}
acebo + enzalutamida placebo (N, %) I MODERADA

NS: ndo significante

epﬁler IFizazi et al., (2024) (NCT03395197). doi: 10.1038/s41591-023-02704-x; 2 Fizazi et al., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/50140-6736(25)00683-X; 3Azad et al., (2024) (NCT03395197). doi: 10.1016/j.ejca.2024.115078



Sintese das evidéncias economicas



Avaliacao economica — visao geral do método

Populacdo-alvo

Pacientes homens adultos com cancer de prostata metastatico resistente &
castracdo (ou seja, que falharam a terapia de privacao hormonal) e com a
identificacdo de mutactes nos genes do reparo por recombinacdo homologa,
incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A,
NBM, PALB2 ou RAD51C

Perspectiva de analise

Sistema de Saude Suplementar

Intervengdo

Talazoparibe em associacdo & enzalutamida

Comparadores

Enzalutamida em monoterapia

Horizonte temporal

Toda a vida (20 anos)

Medidas de efetividade

Anos de vida ganhos
Anos de vida ajustados pela qualidade

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos em sadde

Estimativa de custos

Custos médicos diretos (medicamentos, administracdo, acompanhamento pré
e pos-progressdo, manejo dos eventos adversos e custo do teste genético)

Macrocusteio (top-down)

Prego dos medicamentos

Preco Fabrica 18% (lista CMED de outubro de 2025)

Moeda

Reais (RS) para o ano de 2025

Tipo de estudo

Analise de custo-efetividade e custo-utilidade

Tipo de modelo

Analise de sobrevida particionada

Analises de sensibilidade

Deterministica e probabilistica

e Pﬁzer

Sobrevida livre de

progressao



Avaliacao economica — parametrizacao SG e SLPr

Sobrevida Livre de Progressdo Radiografica Sobrevida Global
. 100% 100%
i
S 90% 90%
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g 70% | Q. 70%
o ] =
B 60% 3 60%
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Meses Meses
—ENZA TALA+ENZA ENZAKM ——TALA+ENZA KM ENZA TALA+ENZA ——ENZAKM ——TALA+ENZAKM
Curva de sobrevida livre de progressdo radiografica com a distribuicdo selecionada (log-normal) e Curva de sobrevida global com a distribui¢do selecionada (log-logistica) e curva Kaplan-Meier obtida
curva Kaplan-Meier obtida do estudo clinico TALAPRO-2 (1) do estudo clinico TALAPRO-2 (1)

1 Cimmns ) ] ]
@Pﬁzgian etal., (2025) (NCT03395197). doi: 10.1016/5S0140-6736(25)00683-X )



Avaliacao economica — demais parametros (clinicos)

Tempos de tratamento em primeira linha

Tempo em tratamento Talazoparibe - TALA+ENZA

o 20 40 &0 a0 100 120 140

——Gompertz — KM

Tempos de tratamento em segunda linha

Tempo em tratamento Enzalutamida - TALA +ENZA

——Gomperz  ——KM

Frequéncia de eventos adversos

Tempo em tratamento Enzalutamida - ENZA

22 linha de tratamento Duragéo do tratamento
Docetaxel 5,9 meses
Cabazitaxel 5,1 meses
Radio-223 5,5 meses
Lutécio-PSMA 6,9 meses
Enzalutamida 8,3 meses

Talazoparibe +
Evento adverso

Enzalutamida

Propor¢ao dos medicamentos em 22 linha

enzalutamida
Anemia 43,4% 4,5%
Hipertensao 11,1% 8,0%
Infecgdo do trato urinario 3,0% 2,0%
Leucopenia 7,6% 0,0%
Linfocitopenia 5,6% 3,0%
Neutropenia 19,7% 1,0%
Citopenia 7,6% 0,5%

0 20 4n &0 BD 100 120 40 160
Gama Generalizads KM
Utilidade
Pardmetros Valor
Sobrevida livre de progressao 0,817
Progressdo de doenca recebendo segunda e
linha de tratamento !
Progressdo de doenga apds descontinuagdo
0,500

de tratamento de segunda linha

12 linha de tratamento
22 linha de
Talazoparibe +
tratamento ) Enzalutamida
enzalutamida
Docetaxel 50% 50%
Cabazitaxel 20% 25%
Radio-223 15% 15%
Lutécio-PSMA 5% 10%
‘ Enzalutamida 10% 0%
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Avaliacao economica — parametros de custos

Custos de tratamento em primeira linha

Cust icl |
) ) Dose necessaria MNumerodedias Proporgdo de uso de Preco Fabrica Custo por més e b mensﬂa
Medicamento Doses por dia . . .. . ponderado pela proporgédo das
por dia (mg) no ciclo mensal cada dose didria 18% (unitdrio) por esquema L
doses didrias (RS)
Talazoparibe 0,5mg 1 0,5mg 45% RS 600,68 RS 18.270,83 RS 8.172,54
Talazoparibe 0,35mg 1 0,35mg 18% R$ 475,06 RS 14.449,81 R$ 2.628,42
Talazoparibe 0,25mg 1 0,25mg 3042 37% RS 300,34 R$9.135,41 RS 3.387,41
Talazoparibe 0,1mg 1 0,1mg ! 0% RS 174,72 RS 5.314,40 RS 0,00
Custo total por ciclo mensal com talazoparibe RS 14.188,37
Enzalutamida 160mg 1 160mg 100% RS 503,04 RS 15.200,73 RS 15.300,73

Custos de tratamento em segunda linha

Nimero de dias Superficie . . .
: . i . .. Dose por Frequéncia de uso Numero de doses Custo por dose Custo por
Medicamento Posologia no ciclo mensal corpérea média L . i X .
(m?) aplicagdo por ciclo mensal por ciclo mensal (PF 18%) ciclo mensal

Docetaxel 75mg/m? 149,3mg 1,4 9 RS 13.598,37 RS 19.696,06

Cabazitaxel 25mg/m? 49,8mg 1,4 7 RS 21.896,28 RS 31.714,85

Radio-223 55 kBg/ke 30,42 1,99 4540kBq 1,1 6 RS 136.498,15 RS 148.279,24
Lutécio-PSMA 7400 MBqg 7400MBqg 0,7 5 RS 139.352,82 RS 100.920,20
Enzalutamida 160mg 160mg 30 30,42 RS 503,04 RS 15.300,73

e Pﬁzer



Avaliacao economica — custos

e Pﬁzer

Demais custos

Parametro de custo

Custo (por ciclo mensal)

Administracdo dos medicamentos (12 dia)
Administracdo dos medicamentos (demais dias)
Monitoramento do tratamento em 12 linha
Monitoramento do tratamento em 22 linha

Docetaxel

Cabazitaxel

Radio-223

Lutécio-PSMA
Radioterapia para tratamento da metastase dssea
Internacdo hospitalar (por evento)
Atendimento ambulatorial (por evento)
Consulta de emergéncia (por evento)

Teste genético para identificacdo das mutacdes (Unico)

RS 208,96
RS 61,12
RS 251,34

RS 14,27
RS 14,27
RS 69,10
RS 43,71
RS 122,86
RS 8.737,01
RS 77,74
RS 86,23
RS 1.410,00
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Avaliacao economica — resultados

Caso base
Efetividade RCEI RCUI
Intervengdo Custo total

AVG QALY AVG QALY
Enzalutamida RS 658.815,35 2,82 1,71 - -
Talazoparibe + RS 1.119.861,50 4,43 3,10 R$ 286.751,31 RS 331.032,57
enzalutamida ’ T ' ’ T B
Incremental RS 461.046,15 1,61 1,39

AVG: anos de vida ganho; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: razao de custo-efetividade incremental; RCUI: razdo de

custo-utilidade incremental

Anélise de Sensibilidade Deterministica

Utilidade SLPr RS 298.256,09 I RS 371.902,33

Custo mensal talazoparibe RS 301.354,71 I
RS 323.572,87 N

RS 328.220,70 I RS 333.893,05

RS 360.710,44
Custo mensal enzalutamida RS 338.492,28

Utilidade PD pds 2L
Docetaxel 2L (duracdo do tratamento) R$ 328.180,76 MMM RS 333.619,22
Enzalutamida 2L (durag&o do tratamento) RS 328.044,65 MWW RS 333.228,73
Cabazitaxel 2L (durac8o do tratamento) RS 329.093,60 WM RS 332.791,21
Custo Lutécio-PSMA (Pluvicto®) por FA RS 320.481,88 WM RS 332.583,27

Lutécio PSMA (duragdo do tratamento)

RS 329.409,81 WM RS 332.504,38

R$ 270.256,09 RS 290.256,09 RS 310.256,09 RS 330.256,09 RS 350.256,09

Razdo de Custo-Ffetividade Incremental (RS por QALY)

RS 370.256,09 RS 390.256,09

DSA: Os dados de utility e custo de tratamento com talazoparibe foram as varidveis com maior impacto na RCEI/QALY no caso base,
mas sem variagdo expressiva.

@ Pﬁzer

R$ 2.000.000
RS 1.500.000
RS 1.000.000
RS$ 500.000
RS0

0,00
-R$ 500.000

Custo incremental (RS)

-R$ 1.000.000

-R$ 1.500.000

-RS 2.000.000

Plano de custo efetividade incremental

0,50 1,00 1,50 2,00 2,50

Efetividade incremental (QALY)

PSA: A RCUI por QALY média das simulagdes foi de RS 347,6 mil 19



Analise de impacto orcamentario — visao geral do método

Pacientes homens adultos com cdncer de prostata metastatico resistente 3
castracao (ou seja, que falharam a terapia de privagao hormonal) e com a
Populagdo-alve identificacdo de mutagtes nos genes do reparo por recombinagdo homaloga,
incluindo: ATM, ATR, BRCA1, BRCAZ, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A,
NEN, PALB2 ou RADS1C

Perspectiva de analise Sistema de Saude Suplementar
Intervencdo Talazoparibe em associacio & enzalutamida
Comparadores Enzalutamida em monoterapia

Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto Nao se aplica

Os custos medicos diretos (aquisicdo dos medicamentos, monitoramento
Estimativa de custos do tratamento de primeira linha e segunda linha) foram extraidos dos cinco

primeiros anos da analise de custo-utilidade

Moeda Reais (RS) para o ano 2025

Analises de sensibilidade | Deterministica e probabilistica

e Pﬁzer



Analise de impacto orcamentario — populacao elegivel

Definicao da populacao elegivel

Homens > 18 anos beneficiarios de planos de
saude (junho/12 a junho/25)*

Prevaléncia do CP (incidéncia do ano x
sobrevida no ano)?

Incidéncia de CP (67,86 casos novos a
cada 100 mil homens) 3

Estimativa de CPRCm (3,35% a 4,05%)*

Estimativa de CPRCm e mutagGes nos
genes HRR (22,0%)°

Pacientes elegiveis
(em cinco anos)

Participagao de mercado
(30% a 70% dos casos novos)

1.Dados disseminados pela ANS

2. Migowski et al. (2010). DOI: 10.1590/s0034-89102010000200016

3.INCA 2023. https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2023.pdf
4.Pozzo et al. 2023. DOI: https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2023v69n2.3763

5.Meta-andlise da propor¢do de CPRCm a partir da revisdo da literatura

@ Pﬁzer

Populagao sem talazoparibe

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030
Enzalutamida 1.023 1.123 1.248 1.372 1.504
Populagdo prevalente

Iniciam em 2026 521 921 921 921 921
Populagdo incidente
Iniciam em 2026 102 102 102 102 102
Iniciam em 2027 - 109 109 109 109
Iniciam em 2028 - - 116 116 116
Iniciam em 2029 - - - 124 124
Iniciam em 2030 - - - - 132
Talazoparibe + enzalutamida 0 1] 1] 0 0
Numero de pacientes (cumulativo) 1.023 1.132 1.248 1.372 1.504
Populagdao com talazoparibe
Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030
Enzalutamida 716 782 840 889 929
Populacdo prevalente
Iniciam em 2026 645 645 645 645 645
Populagdo incidente
Iniciam em 2026 71 71 71 71 71
Iniciam em 2027 - 65 65 65 65
Iniciam em 2028 - - 58 58 58
Iniciam em 2029 = = = 50 50
Iniciam em 2030 - - - - 40
Talazoparibe + enzalutamida 307 351 409 483 575
Populacdo prevalente
Iniciam em 2026 276 276 276 276 276
Populagdo incidente
Iniciam em 2026 31 31 31 31 31
Iniciam em 2027 - 44 44 44 44
Iniciam em 2028 - - 58 58 58
Iniciam em 2029 - - - 74 74
Iniciam em 2030 - - - - 97
Numero de pacientes (cumulativo) 1.023 1.132 1.248 1.372 1.504



https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2023v69n2.3763

Analise de impacto orcamentario — custos

e Pﬁzer

Custos enzalutamida em monoterapia

Categoria de custo Anol Anoc 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Eventos Adversos RS 0,00 RS 0,00 R% 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Medicamento 1L RS 11.619,07 RS 11.342,73 RS 10.866,49 RS 10.292,68 RS 9.682,52
Monitoramento 1L RS 249,88 RS 243,93 RS 233,69 RS 221,35 RS 208,23
Seguimento SLP R$ 1.753,72 RS 1.712,01 RS 1.640,13 RS 1.553,52 RS 1.461,43
Medicamento 2L RS 75,09 RS 408,85 RS 990,20 RS 1.640,49 RS 2.275,53
Monitoramento 2L RS 0,04 RS 0,19 RS 0,46 RS 0,77 RS 1,07
Seguimento PD RS 2,58 RS 14,03 RS 33,98 RS 56,30 RS 78,09
Pas PD RS 35,21 RS 191,73 RS 464,36 RS 769,31 RS 1.067,11
Total R$ 13.735,58 RS$13.91348 R$14.229,31 RS$14.53441 RS 14.773,97
Custos talazoparibe + enzalutamida
Categoria de custo Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Eventos Adversos RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00 RS 0,00
Medicamento 1L RS 23.230,24 RS22.519,66 R521.831,06 RS 21.163,74 RS 20.517,04
Maonitoramento 1L RS 247,35 RS 239,50 RS 231,91 RS 224,59 RS 217,51
Seguimento SLP RS 1.529,48 RS 1.480,96 RS 1.434,07 RS 1.388,76 RS 1.344,98
Medicamento 2L R57,51 R5 98,11 RS 315,84 RS 600,36 RS 899,36
Monitoramento 2L R5 0,00 RS 0,05 R50,17 R50,32 RS 0,47
Seguimento PD R50,27 RS 3,56 RS 11,45 RS 21,76 RS 32,59
Pas PD R5 2,43 RS 31,79 RS 102,34 RS 194,53 RS 291,41
Total RS 25.017,28 RS$24.37362 RS$23.926,83 R$23.594,06 RS 23.303,36




Analise de impacto orcamentario — resultados

Caso base

Custos

Ano

Enzalutamida

Talazoparibe +
enzalutamida

Teste genético

Talazoparibe +
enzalutamida +
teste genético

Impacto
orgamentario

2026
2027
2028
2029
2030

RS 17.607.125,20
RS 19.397.262,60
RS 21.482.692,39
RS 23.796.045,81
RS 26.225.698,90

RS 22.352.495,78
RS 24.278.095,97
RS 26.902.983,31
RS 29.981.800,55
RS 33.427.21541

R% 5.903.670,00
RS 697.950,00
RS 745.890,00
R$ 793.830,00
RS 843.180,00

RS 28.256.165,78
RS 24.976.045,97
RS 27.648.873,31
RS 30.775.630,55
RS 34.270.395,41

RS 10.649.040,58
RS 5.578.783,38
RS 6.166.180,92
RS 6.979.584,73
RS 8.044.696,51

Total

RS 108.508.824,90 RS 136.942.591,02 R$8.984.520,00 RS 145.927.111,02 RS 37.418.286,12

Analise de sensibilidade deterministica Custo incremental - Acumulado 5 anos

R$ £0.000.000,00

Incidéncia Cancer de préstata RS 29.915.828,63 | RS 44.887.502,35 . . N
R$ 55.000.000,00 . . . . .
.
Custo mensal talazoparibe RS 21.636.684,28 [ R$ 43.199.887,86 . . . N . . e, . .
. . . ..
R§ 50.000.000,00 ot .« * - .. . . L -
Proporgdoe com mutagie no gene HRR R$31.713.578,63 (. RS 43.113.552,96 . . - . * . . . ‘e . o s
. . S e e
LI . " ’ . ° . . * Y . e *e
encia G ; 733,25 — 200, 500000 % . . . " .
Prevaléncia Cincer de Prostata R$ 32.630.732,85 RS 42.204.428,39 N . LI o: . o u. . LIS . oy oy et L, . . s * Ge s : *Y [ 4 o ...g .
3 O W T S e I S 4 e en ety e .t ISP R P, Ve et
Custo teste genético RS 35.621.382,12 [N R$ 39,215.190,12 rsaooaoonon @ 808 e el o ot T "k Y -".' . o o8 ¥ - “ e ® e et & Se° - s T
" .g 08 2 o 'yt “0.,'. Y} -'q,"’ P 3-'. Oy L b Y B 1 ":'"i...\.' “, :. e}
. e b * > L) . ] . . ] . . 0 L
Docetaxel 2L (duragio do tratamento) R$ 37.281.030,94 [l RS 37.531.335,66 utt S o 2pee™t .o."..o St Lt we t“f. ...,.“:'.‘.,j‘tg.‘:. * .0.".“..- .‘- v . '..\' .'",' KT A "-:...-:
R$ 3300000000 e R L L. 7 s ST soty s 0, Sed e e
o 2 e ., et e . . O 1 yoot o s
&e . . o . . ol ¥t o L) L AN (1
Custo Radio-223 (Xofigo®) por FA R$ 37.356.672,70 || R$ 37.479.899,54 - R .-.'q.' . 8, k.t S % ".' "‘.". LR "‘ et o .o.. -2 L
R$ 30.000.000,00 .'. * .« * ° - tes  * t . Sae s & .o, L P “aq .. S . . L
Cabazitaxel 21 (duragdo do tratamento) R$ 37.354.120,71 || RS 37.471.135,64 LA PRI Y L ] . ~ " . . . 3 . LI B :l .. S, o
. . D ..
. . . . . . .
" S . I} . " [
Custo Lutécio-PSMA (Pluvicto®) por FA RS 27.383.000,90 | RS 37.453.571,34 R 23.000.000,00 * . . . .
L]
. .
R$27.915829 R$29.915.829 R$3L915829 RS 3015829 R$3S.915829  R$37915.829 R$39.915.829 R$4L9I15829 RS 43.915829 6 20.000,000,00
o 200 300 400 00 600 700 800 900 1000

Impacte orgamentario em 5 anos (R$)

® lteragiies < Média  # teragdes >Média< 3°Quanil  # Iteragées > 3° Quartil

DSA: Incidéncia do CP, custo mensal com talazoparibe e proporgdo de pacientes mutados foram as varidveis com maior impacto no

@ Pﬁzer

resultado da AlO 1o caso base PSA: AIO média RS 37.467.564,27



—— Consideracoes finais

* O ensaio clinico TALAPRO-2 mostrou ganhos expressivos do talazoparibe em termos de SG (aumento de 14 meses com reducao
de 38% no risco de dbito) e SLPr (aumento de 18,4 meses até a progressao da doenca e 53% de reducao do risco de progressao)
do cancer de prostata resistente a castracao em pacientes com mutagdes nos genes HRR.

Todos os demais desfechos clinicos favoreceram o tratamento com talazoparibe + enzalutamida.

O potencial aumento de neutropenia e anemia € compativel com o padrao dos tratamentos isolados e todos EAs sdao manejaveis,
por exemplo, com ajuste de dose.

A avaliacao econdmica mostrou ganhos de QALY (esperado pelos beneficios clinicos mostrados pelo TALAPRO-2) com custos
incrementais também justificaveis pelo maior tempo sem progressdo da doenga. A RCUI/QALY de RS 331 mil é plausivel na drea da
oncologia e considera, também, os custos da realizacao dos testes genéticos nao cobertos atualmente na ANS para o cancer de
prostata.

O impacto orcamentario incremental no caso base (RS 37,5 milhdes em cinco anos) considera um maior tempo dos pacientes em
exposicao ao talazoparibe e, também, os custos dos testes genéticos.

* Assim, a empresa considera que as evidéncias clinicas e econdmicas sao robustas o suficiente para justificar a incorporacao do
talazoparibe no sistema suplementar de saude.

e Pﬁzer
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FenaSaude

de Saude Suplementar

Talazoparibe (Talzenna®)
associado a enzalutamida para
o tratamento de primeira linha

de pacientes com cancer de
prostata metastatico resistente
a castracao com mutacao nos
genes do reparo por
recombinacao homologa
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Diretriz de utilizagao FenaSaude

Substdncia: Talazoparibe

Localizacao: Prostata

Indicacdo: Em combinacdao com enzalutamida para o tratamento, em primeira linha, de

pacientes homens adultos com cancer de prostata resistente a castracdo e com mutacdes nos
genes do reparo por recombinacao homologa

*Mutagbes no HRR: incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1,
MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C
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PERGUNTA PICO L ) FenaSaude

Federagao Naciona

P - Populagao Pacientes homens adultos com cancer de prostata metastatico resistente 3 de Satde Suplementar

castragdo (ou seja, que falharam 3 terapia de privagdo hormonal) e com a
identificacdo de mutagdes nos genes do reparo por recombinacdo homéloga (HRR),
incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEKZ, FANCA, MLH1, MRE11A, NBMN,
PALB2 ou RADS1C

| - Intervencao Talazoparibe associado com enzalutamida
C - Comparadores Abiraterona, enzalutamida ou docetaxel

0 - Desfechos Desfechos Primarios:

(outcomes) e Sobrevida global

* Sobrevida livre de progress3o radiografica
Total apresentado pe|O Desfechos Secundarios:
proponente: 4 publicacdes *  Taxa de resposta objetiva
NnO Mmesmo ECR * Tempo de progressao do antigeno especifico da prastata

* Resposta do antigeno especifico da prdastata

* Duracdo da resposta

# Qualidade de vida

Nenhuma pu blicagéo * Eventos adversos gerais ou totais
responde por com p|et0 a * Eventos adversos emergentes do tratamento

* Eventos adversos sérios de graus3 e d

PICO- Comparador:
enzalutamida + placebo

* Eventos adversos gue levaram & reducio de dose

» Eventos adversos gue levaram & interrupcio de dose
* Eventos adversos que levaram 3 interrupgdo permanente do tratamento

Desenho de estudo  Estudos primarios

(study) + Ensaios clinicos randomizados




EVIDENCIAS APRESENTADAS — ECR TALAPRO-2 ¢

FenaSaade

nature medicine

Article https://doi.org/10.1038/s41591-023-02704-x

First-line talazoparib with enzalutamide
in HRR-deficient metastatic castration-
resistant prostate cancer: the phase3
TALAPRO-2 trial

Desenho: Ensaio clinico fase lll, randomizado 1:1, duplo-cego (talazoparibe/placebo)
Amostra (HRR-deficiente): 399 pacientes
Seguimento:
*Analise primaria: ~17 meses
«Analise final SG: mediana 44,2 meses
«Avaliacao de progressao: revisao central independente cega (BICR)
Populacao: Homens adultos com cancer de prostata metastatico resistente a castracao,

assintomaticos ou oligossintomaticos, ECOG 0-1 sem tratamento sistémico prévio no cenario
resistente a castracao.




EVIDENCIAS APRESENTADAS — ECR TALAPRO-2 4

FenaSaﬁde

Federa &0 Naclona

G
de Saude Suplementar

Talazoparib plus enzalutamide in men with HRR-deficient @+k ()
metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall

survival results from the randomised, placebo-controlled,
phase 3TALAPRO-2 trial

Karim Fizazi*, Arun A Azad, Nobuaki Matsubara, Joan Carles, André P Fay, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung, Peter C C Fong, EricVoog, Robert | Jones,

A
Survival rate (95% Cl) Mumber of Median overall survival
- ‘ 91; e events/ patients (95% (), months
100 ¥
. Talazoparib plus enzalutamide  93/200 451 (35-4-not reached)
[?E"gfz] Placebo plus enzalutamide 126/199 31.1(27-3-354)
B0 - ! Lo
F Survival rate (95% Cl) (49-64)
Qualquer alteracao T 60 - 48%
B [83-92) 65 ™ PO
no ge ne H R R z | — Talazoparib plus enzalutamide (58-71) m“k% G
B 497 — Placebo plus erzalutamide '4' »
S OO o
- s
S0 Stratified: o e ]
Hazard ratio for overall;survival 0-62 {95% Cl 0-48-0-81) (21-36) et
Two-sided p-0-0005 )
o T I I I T I I I I T I I I T | 1
0 4 : 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
Number at risk
{censored)
Talazoparib plus enzalutamide 200 199 190 179 164 155 145 128 111 85 64 51 33 21 8 3 0
(@ (@ (@ @ (10 (10 (10 @1 (18 (34) (50) (60) (76) (&) (89) (104) (107)
Placebo plus enzalutamide 199 191 179 166 150 135 120 103 85 62 46 33 21 14 5 1] i)
@ (5 @& @ @ @12 @3 (14 (20 (30 (400 (46) (36) (62) (70) (73} (73)
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Talazoparib plus enzalutamide in men with HRR-deficient @ ®
metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall
survival results from the randomised, placebo-controlled,

phase 3TALAPRO-2 trial

Karim Fizazi*, Arun A Azad, Nobuaki Matsubara, Joan Carles, André P Fay, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung, Peter C CFong, EricVoog, Robert ] Jones,

A
Number of Median radicgraphic
events/patients progression-free survival
100 (95% Cl), months
£
= Talazoparib plus enzalutamide  99/200 307 (24-3-38.5)
g 80— Placebo plus enzalutamide 127199 123 (11-0-16-5)
=]
i 60— —— Talazoparib plus erzalutamide
3 = —— Placebo plus enzalutamide
Qualquer alteracao :
(=2
o 404
no gene HRR =
z Stratified:
g 20—{Hazard ratio for radiographic - A ; »
= [progression-free survival 0-47 (95% Cl 0-36-0-61) -
o [Two-sided p<0-0001
o I I I I I ! I I I T ! I T I I 1
0 4 ] 12 16 20 24 28 32 36 40 e 43 52 i 60 64
MNumber at risk
(censored)
Talazoparib plus enzalutamide 200 181 167 131 115 95 a9 77 67 48 EE] 27 12 1 3 1 0
(o (8 (5 (25) (29) (36) (38 (42) (47) (B} {72} (75) (B9) (90) (98) (100} (101}
Placebo plus enzalutamide 199 149 128 78 64 47 42 28 22 14 10 10 2 2 o 0 0
(0 (16) (26) (35) (40) (45) (46) (51) (55) (60) (63) (63) (70) (70) @) @) (72)
I n ]
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Talazoparib plus enzalutamide in men with HRR-deficient @ % ()]
metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall

survival results from the randomised, placebo-controlled,

phase 3TALAPRO-2 trial

Karim Fizazi*, Arun A Azad, Nobuaki Matsubara, Joan Carles, André P Fay, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung, Peter C C Fong, EricVoog, Robert | Jones,

B
Number of Median overall survival
Survival rate (95% C1) events/patients (95% O), months
94%
100 - (86-93) Talazoparib plus enzalutamide  30/71 Mot reached
(35-4-not reached)
Placebo plus enzalutamide 56/84 285 (245-34-4)
80 BO%
g Survival rate (95% Cl) (8_?1] £3%
T 60+ 58 . o (39-65)
2 (78-93) 4 :
7 64
o~ = 40+ (52-73)
Alteracdo BRCA1/2 g ¢ "
304 Stratiﬁed:_ ) .:2'5_'40] He— <
Hazard ratio for overall'survival 0-50 (95% Cl 032-078) . _—:—"1 -
Two-sided p=-0-0017 T
0 I I I I I I I I I I I I I I I 1
0 4 ] 12 16 20 24 28 32 36 40 Il 48 L2 LG 60 64
Number at risk
(censored)
Talazoparib plus enzalutamide 71 1 69 66 59 5& 55 51 43 33 20 15 10 7 2 1 0
@ © © @O @ @ @ @ @ ) @2 @) () (4 (@) (40) (41
Placebo plus enzalutamide 84 80 76 69 61 56 5o 40 36 23 14 8 6 4 1 0 0
@ (@ @ 6 66 G &G ® @ @ (@ @0 (22) (24) (27) (28 (28)
r
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Talazoparib plus enzalutamide in men with HRR-deficient @ % ()]
metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall

survival results from the randomised, placebo-controlled,

phase 3TALAPRO-2 trial

Karim Fizazi*, Arun A Azad, Nobuaki Matsubara, Joan Carles, André P Fay, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung, Peter C C Fong, EricVoog, Robert | Jones,

Number of Median radiographic
events/patients progression-free survival

1005 {95% Cl), months
£ i : :
= Ly Talazopanb plus enzalutamide 27/71 Not reached (30-2-not reached)
g a0 : Placebo plus enzalutamide Sh/84 11.0(8.3-11.2)
=
# =
< 6o R
a e * ¢ x
Alteracdo BRCA1/2 g 407
= Stratified:
= 20 Hazard ratio for radiographic
4 progression-free survival 0-26 (95% C1 0-16-0-42) e
E Two-sided p<0-0001
o I I I I I I I I I I I I I I I ]
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 b4
MNumber at risk
(censored)
lalazoparib plus enzalutamide 71 65 6o 49 47 40 38 35 30 19 10 10 5 5 1 0 -
(© G (6 (w0) (1) (5 (@5 (16) (18) (26) (34) (34) (39) (9 (43) (44) ()
Placebo plus enzalutamide 84 61 49 23 16 14 11 6 6 4 2 2 1 1 0 0

(@ (5 (1 (6 (9 (0) (1) (22) (2) (24) (6) (26) (@) (7)) (28) (8 ()
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Talazoparib plus enzalutamide in men with HRR-deficient

metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall
survival results from the randomised, placebo-controlled,

phase 3TALAPRO-2 trial

Karim Fizazi*, Arun A Azad, Nobuaki Matsubara, Joan Carles, André P Fay, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung, Peter C C Fong, EricVioog, Robert | Jones,

Alteracao nao
BRCA1/2

Overall survival (%)

20—

Mumber at risk
(censored)
Talazoparib plus enzalutamide

Placebo plus enzalutamide

60—

b
[=]
|

Survival rate (95% Cl) Mumber of Median overall survival
Q0% events/patients (95% ), months
75% Talazoparib plus enzalutamide 63/129 42.4 (34-2-not reached)
e 66-832) Placebo plus enzalutamide  70/115 32-6(28-0-42.2)
|
Survival rate (95% C1}  X— Y
(82-94) '-
4 ; —_—
36-51 P e -
33%
Stratified: (23-43) _
Hazard ratio for overall sureival 073 (95% Cl 0.53-1-02) L(
Two-sided p-0-066 '
| | | | | T T T | | | | T | | |
0 4 g 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
Time (months)
129 128 121 113 105 oy 90 77 68 52 44 36 23 14 6 2 o
@ (©@ @ @& @6 @& @ () (@) (3) (28 (34 (45 (53) (60) (64) (66)
115 111 103 o7 89 79 70 63 49 39 32 25 15 10 4 a o

(0)

Gy (& 6 ©® @ (8 (8 (13 9 (23 (26) (34} (38) (43} (45) (45)
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BRCA1/2

4

FenaSaude
- - - - - +
Talazoparib plus enzalutamide in men with HRR-deficient W ®
metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall
survival results from the randomised, placebo-controlled,
phase 3TALAPRO-2 trial
Karim Fizazi*, Arun A Azad, Nobuaki Matsubara, Joan Carles, André P Fay, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung, Peter C C Fong, EricVoog, Robert | Jones,
Number of Median radiographic
IGD_M events/patients progression-free survival
) i {95% Cl), months
g 20 E e %_ Talazoparib plus enzalutamide 72/129 247 (16-6-361)
7 i )Ai Placebo plus enzalutamide 71115 16-6(11-2-21.8)
g e
5 7 %
-ﬁ Yo ® W
Alteracdo ndo g 407 Bl M—:«—}i
3 Stratified: oy * —
= 20— Hazard ratio for radiographic X—&
2 progression-free sunvival 0-65 (95% Cl 0-47-0.91) . .
E Two-sided p-0-010
o | T T | | T | T | T | | T T | |
§] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 48 52 56 60 64
MNumber at risk Time (months)
(censored)
Talazoparib plus enzalutamide 129 116 107 82 68 55 51 42 37 29 23 17 7 6 2 1 0
(© (5 (9 (15 (8 (1) (23 (26) (290 (35) (38) (41) (500 (51) (55) (56} (57)
Placebo plus enzalutamide 115 bi1i 79 55 48 33 31 22 16 10 8 3 1 1 0 0 0
() (1) @5 (9 (@1 @5 (25 (29 (33 (36) @7 (7)) (43 (43) (44) (44) (44) n
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Sobrevida livre de progressao radioldgica por alteracao genética

Number of events/patients Hazard ratio Two-sided
(95% Cl) p value

Talazoparib plus  Placebo plus
enzalutamide  enzalutamide

All patients  98/108 126/197 HM 0-47 (0-36-0-62) <0-0001
ATM 26/45 22/38 e 0.66(0:37-118) 016
ATR 13 g/10 I P I 029 (004-237) 022
BRCA1 4(9 611 —e—H 0:40(0-11-1:50) 017
BRCAZ 23/62 L0/73 —a— 025 (015042}  <0.0001
CDK12 19/35 24/37 —e— 0-36 (019-070)  0-0017
CHEK2 17/35 22/34 —e—H 0.64(0-34-1.22) 017
FANCA 45 35 H—e—p 2:61(056-12.07) 011
MLH1 6/9 0/0
MRE11A 11 12 I P p  1.41(0.08-23.57) 081
NBN 4/8 2/2
PALB2 5/8 7/8 — 0.37 (0-11-1.28) 010
RAD51C 23 12 ———————e+—p 058(0031025) 071

U.|01 0!1 1 1'0

«— —>»

Favours talazoparib plus enzalutamide Favours placebo plus enzalutamide
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Sobrevida global por alteracdao genética

MNumber of events/patients Hazard ratio Two-sided
(95% Cl) p value

Talazoparib plus  Placebo plus
enzalutamide  enzalutamide

All patients  92/108 125/197 HH 0-60 (0-46-0.78) 0.0001
ATM 20/45 21/38 —eH 070 (0-38-1.29) 025
ATR 0/3 5/10

BRCA1 4/9 6/11 1 0.55 (015-1.95) 034
BRCAZ 26/62 50/73 (- 0.47 (0.:29-0.76) 00015
(DK12 18/35 30/37 e 0-41(0-23-074) 00025
CHEK2 19/35 19/34 —e— 0-06 (0-51-1-81) 090
FANCA g 2/ —| e » 250(040-15.40) 031
MLH1 49 0/0

MRE11A o1 12

NEN 8 12 [ = | 0.50 (0-05-4.92) 055
PALR2 4/(8 8/8 —e—1 0-43 (013-1-44) 016
RADS1C 03 22

ﬂ-l!]l 0!1 1 1'0

+— ——»
Favours talazoparib plus enzalutamide  Favours placebo plus enzalutamide
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Lancet Oncol 2025; 26: 481-90

First-line talazoparib plus enzalutamide versus placebo plus & L)
enzalutamide in men with metastatic castration-resistant
prostate cancer and homologous recombination repair gene
alterations: patient-reported outcomes from the randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 TALAPRO-2 trial

Andre PFay*, Karim Fizazi, Nobuaki Matsubara, Anin A Azad, Fred Saad, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung, Peter CCFong, Robert | Jones,
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MNumber of events/ Median time to definitive
number of patients  deterioration. months

— Talazoparib plus enzalutamide 64197 F7-1({95% 121-2-NE)
— Placebo phes enzalrtamide V19 193 (95% C116-6-230)
— 100 -¥
£
‘5 Bo—
5 60
o
3
FEEE U
=
£ 04
z Stratified HR 0-69 (05% (1 0-49-0-97); p=0-032
o T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
a 2 4 [} B w 12 14 16 18 2 22 24 ¥ 28 30 I3 34 36 3B 40 42 44

. . Number at risk Time to definitive deterioration in patient-reported GHS/Qol per EORTC QLQ-C30 {months)
Qualidade de vida: b

Talazoparib plus enzalutamide 137 157 143 134 127 112 90 75 &1 56 50 37 n 22 14 14 10 3 2 0 - - -
@ (34) (37) (41) (43) (500 (&3) (75) (B4) (B8) (92) (104) (108) (197) (121) (121) (124) (130) (132) (133) () () @)
Placebo plus enzalutamide 197 143 131 114 101 B 66 48 42 34 27 32 16 12 9 7 4 2 [ ] - -

(o) (37) (41) (51) (5&) (B5) (Bo) (96) (100) (104) (106) (120) (113) (116) (118) (119) (127) (124) (126) (-) {:j -3 )
EORTC QLQ —-C30 B

. lo0 Stratified HR 0-56 (95% C10-34-0-03); p=0-022
£
QLQ- PR 25 T
= Moo D B
BPI-SF
z Mumber of events/ Median time to definitive
T 404 number of patients  deterioration, months
Z
E 3p-| Talaroparib plus enzalutamide 28197 ME {95% (1 32-2-NE)
E Placebo phus enzalutamide 37197 30-2 (95% (1 24-6-NE)
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
a 2 4 & B mw 12 14 16 18 20 22 24 ¥ 28 30 32 34 36 3B 40 42 44
Number at risk Time to definitive deterioration in patient-reported prostate cancer-spedfic urinary symptoms per EORTC QLO-PR25 (months)
(number censored)

Talazoparib plus enzalutamide 197 150 148 141 133 120 9% 81 70 60 56 44 3% 2% 18 1y 13 5 2 o - - -
() (35) (42) (49) (55) (54) (84) (109 (110) {117) {121) (131) (137) (147) (154) (154) (158) (165) (167) (160) () () ()

Placebo plus enzalutamide 197 146 137 117 107 EBF 65 51 46 40 34 ¥ 10 14 10 0@ 5 2 [} o - - -
(0} (47) (s2) (67) (76) (90) (105) (118) (122) (126) (130) (137) (144) (148) (152) (152) (158) (158) (160) (-} () () (4

C
100 -%
— Bo— —_— -
£
5 60
; Number of events/ Median time to
E 40+ number of patients deterioration, months
L
2 apd  Talazoparib phes encalutamide  20/197 NE (95% CI ME-NE) Stratified HR 0-58 (35% C1 0-33-1-01); p=0-051
Placebo plus enz alutamide 3197 ME (95% Cl NE-NE)
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 2 4 &6 B 1w 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3IB 40 42 4
Number at rizsk Time to deterioration in patient-reportad pain symptoms per BP-5F (months)
(number censored)

Talazoparib plus enzalutamide 197 176 158 146 138 119 102 84 75 61 57 50 35 24 17 1 1 5 2 o - - -
(@ (15) (25) (34) (42) (60) (76) (94) (103) (117) (120) (127) (142) (153) (160) (161) (166) (172) (FS) (77) () () ()

Placebo plus enzalutamide 197 158 143 135 110 96 81 57 49 40 35 3I0 23 12 8 5 2 1 o] o - E -
(o) (25) (36) (49) (62) (76) (B9) (111) (120) (127) (132) (137) (144) (154) (15B) (161) (164) (165) (166) (-} (-} () ()
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Tempo até deterioracao definitiva

(210 pontos):

Estado geral de saude (EORTC QLQ-

C30): HR 0,69 (p=0,032)

Sintomas urinarios (QLQ-PR25): HR

0,56 (p=0,022)

‘Mudancas médias nos escores:
Diferencas estatisticamente
significativas em alguns dominios,
sem atingir limiar de relevancia
clinica, na maioria.

Impacto clinico modesto e sensivel a
perdas de seguimento.

4

FenaSaude
dn Seide Suplamantar
A EORTCQLQ-C30
Number of events/number of patients Hazard ratio (95% CI)  pvalve
Talazoparib plus ~ Placebo plus
erzalutamide erzalutamide
GH5/Qol 641197 71197 — 0-69 (0-45-0-97) 0-032
Physical functioning 60197 82197 —-— 057 (0-41-0.80) 0-0010
Role functioning 671197 69/197 — 077 (0-55-1-08) 012
Emaotional functioning 391497 L7nay - 0-48 (0-32-0-72) 0-0004
Cognitive functioning 66/197 73197 —— 070 (0-50-0-97) 0-033
Sodal functioning 61/197 68/197 —— 075 (0-53-1.08) 0-10
Fatigue 88r197 887197 —-- 0-85 (0-63-1-14) 0-7
Mausea and vomiting 247197 32197 —— 056 (0:33-0-95) 0-030
Pain L3197 74197 - 056 {0:38-0-79) 0-0011
Dyspnoea 45197 50197 —— 0-68 (0-45-1.02) 0063
Insormnia 39197 197 — 077 (0-50-1.21) 0-26
Appetite loss G219y 64197 - 0-60 (0-41-0-87) 0-0061
Constipation 13197 107 - 0.52 (0-34-0-82) 0-0037
Diarrhoea 197197 217197 —— 0-61 (0-32-1-15) 012
T T 1
B EORTCQLQ-PR2S
Urinary symptoms 281197 37ney —— 056 (0:34-0-93) 0-022
Bowel symptoms 16/197 21197 —— 054 {0-28-1-05) 0-064
Hormonal treatment- 437197 41197 ——— 078 (050-1.20) 0-25
related symptoms
Incontinence aid 16/197 147197 ——— 116({056-2.41) 0-60
T T 1
0 1 2 3
+— —P»
Favours talazoparib plus enzalutamide Favours placebo plus enzalutamide
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Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Cancer

[Sem titulo]
journal homepage: www.ejcancer.com
L)

Seg uranca Talazoparib plus enzalutamide in metastatic castration-resistant prostate e

cancer: Safety analyses from the randomized, placebo-controlled, phase III

TALAPRO-2 study

Arun A. Azad ™, Karim Fizazi °, Nobuaki Matsubara °, Fred Saad 4, Ugo De Giorgi ",

Intent-to-treat populations Safety populations

parib + enzalutamide Talazoparb + enzalutamide

(N = 402) (N = 398

All-comers (cohort 1), N = 805
Erralliment start date; Januwary 7, 2018
Data cutoff: August 16, 2022
e,

Placebo + enzalutamide Placebo + enzalutamide
(N = 403) iN = 401}

Non-HRR-deficient
. HRRm
or unknown N = 169
N = 636 .
N _,- lalazoparib + anzalutamide Talazoparib + enzalutamide
s N N = 200 (M = 198)
Combined HRR-deficient population, N = 399 - (1:1)
Recruitment continued after sompletion hy = Placebo + enzalutamide Placebo + enzalutamide
of enrgliment in cohort 1 (N = 194) IN = 195)

Enroliment start date: September 17, 2020
Data cutoff: October 3, 2022

(NCT03395197)
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A populacao do estudo incluiu todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do
medicamento.

Evento Talazoparibe + Enzalutamida
Anemia 40,9%
Neutropenia 18,7%
Eventos grau >3 (qualquer) 67,7%

Eventos adversos grau >3 (HRR-deficiente):
«Altas taxas de:

sInterrupcao temporaria (=58%)

*Reducao de dose (=52%)

*Transfusoes de hemacias (~36%)

Perfil de seguranca com importante impacto assistencial e operacional.

(NCT03395197)




AVALIACAO ECONOMICA -

Populagao-alvo

Pacientes homens adultos com cancer de pristata metastatico resistente a
castragcao (ou seja, que falharam a terapia de privacao hormonal) e com a

identificagdo de mutacdes nos genes do reparo por recombinacdo homdloga ,

incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A,
MBMN, PALE2 ou RADS1C

Perspectiva de analise

Sistema de 5alde Suplementar

Intervencao

Talazoparibe em associagio & enzalutamida

Comparadores

Enzalutamida em monoterapia

Horizonte temporal

Toda a vida (20 anos)

Medidas de efetividade

Anos de vida ganhos
Anos de vida ajustados pela qualidade

Taxa de desconto

5% ao ano para custos e desfechos em sadde

Estimativa de custos

Macrocusteio (top-down)

Custos médicos diretos (medicamentos, administracdo, acompanhamento
pré e pds-progressao).

Moeda

Reais (RS) para o ano de 2025

Tipo de estudo

Analise de custo-efetividade e custo-utilidade

Tipo de modelo

Analise de sobrevida particionada

Analises de sensibilidade

Deterministica e probabilistica

Pressupostos do modelo

Todos os pressupostos do modelo estdo descritos de forma detalhada na
subsecdo 1.5

FenaSaﬁde

ederacio Nacionz
de Saiide Suplementar
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Quadro 10. Sintese dos custos de tratamento, em primeira linha, do CPRCm e com mutagdes nos genes HRR com talazoparibe considerados no modelo de custo-efetividade.

- . . = S - e . Custo por ciclo mensal
; . Dose necessaria  Numero de dias  Propor¢do de uso de Preco Fabrica Custo por més P B
Medicamento Doses por dia . \ o o e ponderado pela proporcao das
por dia (mg) no ciclo mensal cada dose diaria 18% (unitario) por esquema oo
doses diarias (RS)
Talazoparibe 0,5mg 1 0,5mg 45% RS 600,68 RS 18.270,83 RS 8.172,54
Talazoparibe 0,35mg 1 0,35mg 18% RS 475,06 RS 14.449,81 RS 2.628,42
Talazoparibe 0,25mg 1 0,25mg 37% RS 300,34 RS 9.135,41 RS 3.387,41
30,42

Talazoparibe 0,1mg 1 0,1mg 0% RS 174,72 R$ 5.314.40 RS 0,00

Custo total por ciclo mensal com talazoparibe RS 14.188,37
Enzalutamida 160mg 1 160mg 100% RS 503,04 RS 15.300,73 RS 15.300,73

* Consideranda-se os precos aprovados e divulgados pela Cimara de Regulacio do Mercado de Medicamentas (CMED), com consulta realizada em 21 de setembro de 2025.

PF 18% CMED (2025)




AVALIACAO ECONOMICA - Resultado ¢
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Quadro 20. Resultados da razdo de custo-efetividade e custo-utilidade incremental do uso de talazoparibe associado a S
enzalutamida vs. enzalutamida em monoterapia no tratamento de pacientes com CPRCm & mutagdes nos geneas HRR.

Efetividade RCEI RCUI
Intervencao Custo total

AVG QALY AVG QALY
Enzalutamida RS 658.815,35 2,82 1,71 - -
Talazoparibe +

P . RS 1.119.861,50 4,43 3,10 RS 286.751,31 RS 331.032,57

enzalutamida
Incremental RS 461.046,15 1,61 1,39

AVG: anos de vida ganho; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; RCUI:
razdo de custo-utilidade incremental

Andlise de 5ensibilidade Deterministica

Utilidade 510y RS 208 75500 I, Fc 171.003,33
Custo mensal alaroparibe RS 301,354, 71 I RS 360.710.44
Custo meensal enzalutamida s 323,572,687 I Ry 338.492.25

Utilidade PD pds 21 RS 325,220,770 = A% 333.893.05

Docetaxel 2L {duracio do tratamenta) A5 32818076 HEEE RS 333.619,22
Enzalutamida 2L [ duragio do tratamenta) RS 32804465 W RE%333.328,73
Cabaritame] 2L (dracao do watamenta) R 32000360 WM RS 33279111
Custo LubScio-PSAA (Phadcto®) por FA RS 320,431,838 EE RS 332.583.27
utécio PEMA (duracio do ratamenta) RS 320,405 01 mE RS 332504, 38

RS 270,255 08 RS 200, 256,048 R 32002 565,040 RS 330,256,009 RS 350,256,040 RS 30255 08 RS 390, 2 56,00

Razao de Custo-Eistividade Incremental RS por ALY

Figura 4. Grafico de tornado da andlise de sensibilidade deterministica (em RS por QALY) para a comparagdo talazoparibe +
enzalutamida vs. enzalutamida em monoterapia no tratamento, em primeira linha, do CPRCm e mutagdes nos genes HRR.
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« A estimativa da populacao fot por meto do metodo epidemioldgico utilizando dados da cobertura
da saude suplementar (ANS)

Quadro 6. Populacio elegivel considerada na analise de impacto orgamentario que avaliou o uso associado de talazoparibe e enzalutamida no tratamento, em primeira linha, do CPRCm e mutacdes nos

genas HRR na comparagdo com a enzalutamida em monoterapia.

Populagao Parametro 2026 2027 2028 2029 2030
Pacientes na sadde suplementar do sexo masculino = 18 anos - 19.565.184 20.121.115 20.677.045 21.232.976 21.788.907
Pacientes incidentes com cincer de prdéstata (CP) 0,068% 13.277 13.654 14.031 14.409 14.786
Propor¢3o pacientes incidentes com CP resistente 3 castrag3o metastatico (CPRCm) - 463 495 529 563 598
2026 3,35% - - - - -
2027 3,63% - ) ) - B
2028 3,77% - - - - -
2029 3,91% - ) ) - B
2030 4,05% - - - - -
Proporcdo pacientes incidentes com CPRCm e mutagfes nos genes HRR (caso base) 23,12% 107 114 122 130 138
Pacientes prevalentes com cancer de prostata - 120.036 B - ~ ~
Pacientes prevalentes com CPRCm - 4,187 - - - -
Pacientes prevalentes com CPRCm com mutacies nos genes HRR = 921
Populacao elegivel (cumulativo) 1.023 1.132 1.248 1.372 1.504

HRR: gene do reparo por recombinagdo homdloga
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* (Custo do teste

Sequenciamento de Nova Geracdo (NGS 4.05.03.80-1):R$ 1.410,00
Sequenciamento de Nova geracdo (NGS : 4.05.03.81-0): R$ 3950,00

m POENGAS

« Cancerde Prostata

PRAZO

« Em até 14 dias Uteis.

R$ 5.903.670,00

COBERTURA ANS

© ExamesemcoberturaANS @

RS 697.950,00

REGIOES / GENES ANALISADOS

H-s ._llrd-E nﬂgu.uu 1regides / genes

ATM, BARD1, BRCA1, BRCAZ2, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2,

H ?9_3 .E:iﬂ,l.'!l.'! FANCL, PALB2, PPP2R2A, RADSIB, RADSIC, RADSID,

RADS4L, TP53

% Copiar

RS 843.180,00
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Federacao Nacional
de Saude Suplementar

0 que é o exame? v
Documentos necessarios v
Preparo v
Tipo de amostra ~

Tecido Tumoral Emblocado em Parafina

Metodologia A

O ensaio HRS é um teste de diagnéstico in vitro baseado em sequenciamento de nova geragio
(NGS) que avalia a detecgdo de variantes de base Unica (SNVs), pequenas insergdes e
delegdes (InDels) e variagdes do nimero de copias (CNVs) dos genes: ATM, BARD1, BRCA1,
BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD5S1C, RADS1D,
RAD54L, TP53, usando DNA isolado de tecido tumoral, previamente fixado e incluido em
parafina.

RS 8.984.520,00 EXAME: PAINEL HRR - GENES DE REPARO POR RECOMBINACAO

HOMOLOGA
Valor: 2.600,00
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» Market share: caso base e alternativo

Ouadro 7. Participacio no mercado das intervencdes comparadas no cendrio atual da ANS (sem talazoparibe).

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2020
Enzalutamida 100% 100% 100% 100% 100%
Talazoparibe + enzalutamida 0% 0% 0% 0% 0%

Total 100% 100% 100% 100% 100%

Quadro 8. Participacdo no mercado das intervengdes comparadas no cendrio proposto [com talazoparibe.

Tecnologia 2026 2027 2028 2029 2030
Enzalutamida 70% 60% 50% 40% 30%
Talazoparibe + enzalutamida 30% 40% 50% 60% 70%

Total 100% 100% 100% 100% 100%
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO -

CQuadro 14. Resultados da analise de impacto orgamentario para o caso base da incorporacio do talazoparibe mais enzalutamida
no tratamento, em primeira linha, do CPRCm e mutagdes nos genes HRR.

4
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Custos
Ano . Talazoparibe + Impact{r:u .
. Talazoparibe + - . orgamentario
Enzalutamida . Teste genetico enzalutamida +
enzalutamida o
teste genetico
2026  R$17.607.125,20 R$22.352.49578 RS$5.903.670,00 RS 28.256.165,78 RS 10.649.040,58
2027 R$19.397.262,60 RS$24.278.095,97 R$697.950,00 RS 24.976.045,97 RS 5.578.783,38
2028 RS 21.482.692,39 RS 26.902.983,31 RS 745.890,00 RS 27.648.873,31 RS 6.166.180,92
2029 RS 23.796.045,81 RS 29.981.800,55 RS 793.830,00 RS 30.775.630,55 RS 6.979.584,73
2030 RS 26.225.698,90 RS 33.427.215,41 RS 843.180,00 RS 34.270.395,41 RS 8.044.696,51
Total RS 108.508.824,90 RS 136.942.591,02 RS$8.984.520,00 RS 145.927.111,02 RS 37.418.286,12
AMA e Q8 SEnsiidads QelerminiSsTica

incif@ncia Clacar deprictata B3 25910028 0 | R$ 44,887,502, 3%

Lo il 1a i par b RS L030.034.35 I— RS 43,193287.30

[EEIRGERE R R 43,113, 552,98

Fropargio com mutagiono gene HRR

Prevaléncia Cancer de Pristata R33Le30.733.45 I RS 42104 438,53

Custo fasbe gensticn k3 356213621 | RS 39.205.190,13

Docatased 2L {duragde do tratamanie) =5 ar2e1na0sa Bl RS 3753033506
Cusho Aado-233 (Lofigo®) por FA B5IFASRATEI0 | RSI7ATIEGS, M
Cahaaitanel 21 (duragio do ratamento) REITASLIZ0TL || RE3TATL135M
Cusbe Luté cio-PSRLE (Fluvicks®) por Fa, A3 37.583.000,90 | RS 37451571934
R3217.91534 RE2351T829  RS3151533X  RIILOISEP REISOLSEY ASITOLNERE  RS309IS5829 RS 4L91SEM RS43915E19

Impacto oF{amentana &m 5 anis (RS)

Figura 3. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica para o impacto orgamentario, em cinco anos, da
incorporagdo do talazoparibe para o tratamento, em primeira linha, do CPRCm e mutagdes nos genes HRR, na perspectiva
da ANS.
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Agéncias de ATS FenaSatide
CONITEC: Nao identificada submissao

NICE - Reino Unido

Status: Avaliacao em andamento (draft guidance em consulta publica).

Posicionamento: Nao recomendado para uso rotineiro no NHS no cenario avaliado.

Justificativas principais (criticas):

Incerteza comparativa: evidéncia direta apenas vs enzalutamida.

Modelo econémico incompleto: ndo incorpora adequadamente todos os comparadores relevantes da pratica clinica.
Custo-efetividade indeterminada: diante das incertezas, o comité nao consegue estabelecer “value for money”.

CDA-AMC - Canada

Status: Recomendacao de reembolso condicional.

Condicoes e restricoes:

Populacao: mCRPC com mutacao HRR.

Linha: sem tratamento prévio para mCRPC e sem uso prévio de PARPi nesse cenario.

Outras condi¢oes: bom status funcional; prescricao por especialista; nao combinar com outros antineoplasicos além de
enzalutamida.

Condicao economica: necessaria reducao de preco (ao preco publico, ndo é custo-efetivo).

Impacto orcamentario: relevante, exigindo mitigacao.



https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10904/documents
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/PC0417-Talzenna_Recommendation.pdf

AGENCIAS DE ATS

« CADTH inclusive com condicionante para preco.

4
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6. A reduction in price.

The ICER for talazoparib-enzalutamide is
$242 571 per QALY gained when compared
with enzalutamide.

A price reduction of greater than 90% would
be required for lalazoparnb-enzalutamide to
achieve an ICER of $50,000 per QALY gained

compared to enzalutamide. Price reductions
for different thresholds are available in the
FPharmacoeconomic Review report.




Considerando que...

L]

EVIDENCIAS CLINICAS

1. Auséncia de estudo head to
head com os comparadores no
rol (apenas enzalutamida);

Recomendamos, no momento, a NAO INCORPORACAO da tecnologia na Saide Suplementar.

CONCLUSOES

AVALIACOES ECONOMICAS

1. Limitacbes do modelo de avaliacao
econdmica utilizado (auséncia de
custo-efetividade ou custo-utilidade);

2. Alta incerteza dos resultados
apresentados na analise econOmica- so
utilizou-se um comparador

4

FenaSaude

IMPACTO ORCAMENTARIO

Incerteza quanto ao
resultado do IO considerando
outros comparadores
utilizados e o custo do teste.
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https://www.instagram.com/fenasaude/
http://www.fenasaude.org.br/
https://www.facebook.com/fenasaudeoficial
https://www.linkedin.com/company/fenasaude/
https://www.youtube.com/c/FenaSaúdeCanal
https://issuu.com/fenasaudeoficial
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UAT 190

TALAZOPARIBE ASSOCIADO A ENZALUTAMIDA PARA O TRATAMENTO DE PRIMEIRA

LINHA DE PACIENTES COM CANCER DE PROSTATA METASTATICO RESISTENTE A
CASTRACAO COM MUTACAO NOS GENES DO REPARO POR RECOMBINACAO
HOMOLOGA

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

472 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

r

28/01/2026



_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2025.2.000305

®= Proponente: WYETH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
= N2 UAT: 190

= Tipo de PAR: Incorporagao

= Tecnologia: Talazoparibe

* |ndicacao de uso: associado a enzalutamida para o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a
castracao (CPRCm) com mutacao nos genes do reparo por recombinacao homéloga (HRR)

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: Abiraterona, enzalutamida ou docetaxel

® AN Agéncia Nacional de
2 ! Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O talazoparibe associado com enzalutamida é eficaz e seguro no tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos

com CPRCm e com a identificacado de mutagdbes nos genes HRR quando comparado aos tratamentos
com abiraterona, enzalutamida ou docetaxel em monoterapia?

Adultos com cancer de prdstata metastatico resistente a castracdo (ou seja, que falharam a terapia de privacdo hormonal) e com a
identificacdo de mutacdes nos genes do reparo por recombinacdo homoéloga (HRR), incluindo ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2,
FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C, e que nao fizeram tratamento sistémico prévio da doenca metastatica.

P
(populagao)

. - Talazoparibe associado com enzalutamida
(intervengao)

ﬁ:omparadores) Abiraterona, enzalutamida ou docetaxel
Primarios:
Sobrevida global (SG)
Sobrevida livre de progressao (SLP)
0 Eventos adversos graves.
Secundarios:
(desfecho) .
Quaisquer eventos adversos
Taxa de resposta tumoral
Qualidade de vida (QV).
T Estudos observacionais prospectivos com seguimento superior a um ano para avaliacad de manutencao da efetividade e seguranca; Ensaios

(tipos de estudos) clinicos randomizados (ECR); na auséncia destes, seriam considerados, nesta sequéncia: ensaios clinicos ndo randomizados, coortes
prospectivos e retrospectivos, caso-controle, estudos de braco Unico (observacionais ou experimentais). de
o]



r

= Os PARECERISTAS incluiram um ECR: TALAPRO-2.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= As caracteristicas do estudo foram extraidas de duas publica¢des: o artigo completo do protocolo do estudo e o artigo completo
contendo os dados de eficacia do seguimento mais longo.

= TALAPRO-2: ensaio clinico, multicéntrico, randomizado, duplo cego e controlado, que teve como objetivo avaliar a eficacia e a
seguranca da combinacao de talazoparibe e enzalutamida comparada a combinacao de placebo e enzalutamida.

= Todos os pacientes foram avaliados prospectivamente quanto a alteragcdes nos genes HRR antes da randomizacao e inscritos
sequencialmente em duas coortes. Os primeiros 805 pacientes foram inscritos na coorte 1, independentemente de alteragdes nos
genes HRR (169 com alteragoes no gene HRR e 636 sem alteragdes no gene HRR ou desconhecidas).

= (Os 169 pacientes com alteragdes nos genes HRR inscritos na coorte 1 foram combinados com os 230 pacientes com alteragdes no
gene HRR inscritos posteriormente para formar a coorte 2,a qual atende aos critérios de elegibilidade deste relatério (populagao com

deficiéncia de HRR).

= Dos 399 pacientes randomizados na coorte 2, 200 receberam combinacdao de talazoparibe e enzalutamida e 199 receberam
combinacao de placebo e enzalutamida.

= (Os resultados do ECR TALAPRO-2 foram extraidos de dois artigos que apresentaram os dados do seguimento mais longo para os
desfechos de eficacia e seguranga'! e para qualidade de vida'.

A~ AN Agéncia Nacional de
4 ! Sauide Suplementar



CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo
(N2 registro)

Publicagao
(Autor, ano)

Pais, cenario
Desenho

Populagdo (n)

Intervengao

TALAPRO-210,55
(NCT03395197)

Agarwal, 20220 e Fizazi, 2025

26 paises, 142 centros
Ensaio clinico randomizado duplo cego
n =399

Talazoparibe 0,5 mg uma vez ao dia por via oral e enzalutamida 160 mg uma vez ao dia por via oral

Populagdo total randomizada n = 200
Idade média = 70 anos
Caracteristicas clinicas:

*PSA sérico no baseline: 19,6 ug/L (6,74-62,8)
*EGOC 0: 128 (64%)
*ECOG 1: 72 (36%)
*Metastase:

*Ossea: 175 (88%)
sLinfonodos: 82 (41%)
*Pulm3do: 23 (12%)

*Figado: 9 (4%)

*Outro tecido mole: 23 (12%)
*Tratamento prévio:
*Abiraterona: 16 (8%)
*Ortoronel: 1 (<1%)
*Taxanos: 57 (28%)

r~ANS Agéncia Nacional de
5 ! Sauide Suplementar




CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo
(N2 registro)

Publicagao
(Autor, ano)

Pais, cenario
Desenho
Populagdo (n)

Comparador

Financiamento

TALAPRO-21055
(NCT03395197)

Agarwal, 20220 e Fizazi, 2025

26 paises, 142 centros
Ensaio clinico randomizado duplo cego
n =399

Placebo uma vez ao dia por via oral e enzalutamida 160 mg uma vez ao dia por via oral

Populagdo total randomizada n = 199
Idade média = 71 anos
Caracteristicas clinicas:

*PSA sérico no baseline: 18,0 ug/L (7,1-57,4)
*EGOC 0: 118 (59%)
*ECOG 1: 81 (41%)
*Metdstase:

*Ossea: 758 (79%)
sLinfonodos: 94 (47%)
*Pulmdo: 26 (13%)

*Figado: 6 (3%)

*QOutro tecido mole: 20 (10%)
*Tratamento prévio:
*Abiraterona: 16 (8%)
*Ortoronel: 1 (<1%)
*Taxanos: 60 (30%)

Pfizer

a4 P .
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e CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

* Todos os pacientes foram avaliados prospectivamente quanto a alteragdes nos genes HRR antes da randomizacdo e inscritos sequencialmente em duas
coortes. Os primeiros 805 pacientes foram inscritos na coorte 1, independentemente de alteracdes nos genes HRR (169 com alteracdes no gene HRR e 636
sem alteracdes no gene HRR ou desconhecidas). Os 169 pacientes com alteracdes nos genes HRR inscritos na coorte 1 foram combinados com os 230
pacientes com altera¢des no gene HRR inscritos posteriormente para formar a coorte 2, a populacdo com deficiéncia de HRR, a qual atende aos critérios de
elegibilidade deste relatério.

* Critérios da coorte 2 do estudo
* Inclusao:

* Idade de pelo menos 18 anos (ou pelo menos 20 no Japao);

* Adenocarcinoma de prdstata confirmado histologicamente/citologicamente, sem caracteristicas de pequenas células ou células em anel de sinete, sendo
assintomatico ou levemente sintomatico para mCRPC
* Ter sido submetido a orquiectomia bilateral ou estar recebendo TPA continua com um agonista/antagonista do hormonio liberador de gonadotrofina e
testosterona sérica <50 ng/dl (€1,73 nmol/l) na triagem (A TPA deve ser mantida durante todo o estudo para pacientes que ndo foram submetidos a
orquiectomia bilateral.).

* Doenca progressiva na entrada do estudo, definida por pelo menos um dos trés critérios a seguir: progressao do PSA, definida como 22 valores crescentes
de PSA em trés avaliagdes consecutivas com 27 dias entre as avaliagdes; progressao da doencga em tecidos moles, de acordo com o RECIST 1.1 (TC ou RM); e
progressao da doenca dssea, de acordo com as diretrizes do PCWG3, com =2 novas lesdes dsseas metastaticas na cintilografia dssea de corpo inteiro.

* ECOG<1
* Expectativa de vida 212 meses, conforme avaliacdo do investigador
* Avaliacdo prospectiva do estado de mutacdo do DDR por meio de um painel de biomarcadores de mutacdo genética (BRCA1, BRCA2, PALB2,

* ATM, ATR, CHEK2, FANCA, RAD51C, NBN, MLH1, MRE11A and CDK12) utilizando sangue ou tecido tumoral.

* Principais critérios
de inclusao e exclusao

ra AN Agéncia Nacional de
7 ! Sauide Suplementar



e CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

e Exclusdo:

* Qualquer tratamento sistémico prévio para cancer iniciado no estagio de CRPC nao metastatico ou mCRPC, com excecdo da TPA prévia e antiandrégenos de
primeira geragao.
* Tratamento prévio com inibidores de receptor de androgénio de segunda geracao (enzalutamida, apalutamida e darolutamida), um inibidor de PARP,
* ciclofosfamida ou mitoxantrona para cancer de préstata
* Tratamento prévio com terapia a base de platina < 6 meses (a partir da ultima dose) ou qualquer histérico de progressao da doen¢a com
* terapia a base de platina < 6 meses (a partir da ultima dose)
* Qualquer agente experimental < 4 semanas antes do dia 1 ou da randomizagao
* Tratamento prévio com opioides para dor relacionada ao cancer de préstata primario ou metastase < 28 dias antes do dia 1 ou da randomizacao
* Cirurgia de grande porte, definida pelo investigador, < 2 semanas antes do dia 1 ou da randomizagao, ou radioterapia paliativa localizada
* <3 semanas antes da randomizacao
* Uso de inibidores potentes da P-gp < 7 dias antes do dia 1 ou da randomizacdo
* Tratamento sistémico de prolongamento da vida iniciado no estado de doenca CRPC ndo metastatico ou mCRPC
* Na&o sdo critérios de exclusdo terapia prévia com docetaxel, terapia bioldgica (por exemplo, sipuleucel-T) ou terapia com radionuclideos recebidos para CSPC se
descontinuada 28 dias antes do dia 1 (parte 1) ou randomizagdo (parte 2); ou terapia hormonal (p. ex., bicalutamida, nilutamida, flutamida, estrogénios)
ou abiraterona, se descontinuada antes da randomizacao.
* Principais critériosde ¢ Presenca de metdstases cerebrais conhecidas ou suspeitas, ou doenca leptomeningea ativa; qualquer histérico de sindrome mielodisplasica, leucemia mieloide
inclusdo e exclusao aguda ou malignidade prévia (exceto carcinoma in situ ou cancer de pele ndo melanoma, qualquer malignidade prévia 23 anos antes da
* randomizag¢do sem evidéncia subsequente de recorréncia ou progressio, independentemente do estagio, ou cancer em estagio 0/1 do American
Joint Committee on Cancer <3 anos antes da randomizacdo que tenha uma probabilidade remota de recorréncia
* Doenga clinicamente significativa:
* Doenga cardiovascular clinicamente significativa
* Doenga renal: TFGe 30 mL/min/1,73 m2 pelo Equacdo MDRD
* Doenca hepatica: bilirrubina sérica total 1,5 x LSN ou 3 x LSN em pacientes com sindrome de Gilbert ou com suspeita de fonte extra-hepatica de
* elevacdo; AST ou ALT 2,5 x LSN (5 x LSN se as anormalidades da funcdo hepatica forem devidas a metastase hepatica); ou ALB 2,8 g/dl (na
* triagem)
* Doenca neurolégica: metastase cerebral conhecida ou suspeita ou doenca leptomeningea ativa; compressao da medula espinhal sintomatica ou iminente ou
sindrome da cauda equina; risco de convulsdo; histérico de perda de consciéncia ou AIT £12 meses antes da randomizacao
* Doenga hematoldgica: ANC 1500/pl, plaguetas 100.000/ul ou hemoglobina 9 g/dl; Sem fatores de crescimento ou transfusdes de sangue <14 dias antes da
triagem valores hematoldgicos

* Doenga gastrointestinal: disturbios que afetam a absorgao

* Canceres prévios: incluindo SMD e LMA, com excecdo de carcinoma in situ ou canceres de pele ndo melanoma, quaisquer malignidades prévias

* >3 anos antes da randomizagdo, sem evidéncia subsequente de recorréncia/progressao, independentemente do estagio, ou cancer em estagio 0/1 da AJCC 3 anos
antes da randomizagdo que apresentem uma remota possibilidade de recorréncia/progressdo na opinido do investigador
* ou progressao, conforme a opinido do investigador)

le
ar




RESULTADOS

ESTUDO
(Autor, ano)
TALAPRO-2

(Fizazi, 2025)11
(Fay, 2025)2

SOBREVIDA GLOBAL
n=399

HR 0,62 (IC 95% 0,48 a 0,81)

IC 95% compativel com redu¢ao de 52% a 19% no risco de morte
com o uso de talazoparibe e enzalutamida comparado ao placebo
e enzalutamida.

A sobrevida global mediana foi 45,1 meses (IC95% 35,4 a ndo
estimdvel) no grupo talazoparibe e enzalutamida e 31,1 meses
(1C95% 27,3 a 35,4) no grupo placebo e enzalutamida.

A porcentagem de pacientes vivos com o tratamento foi de 53,5%
(107/200) no grupo talazoparibe e enzalutamida e 36,7% (73/199)
no grupo placebo e enzalutamida com mediana de
acompanhamento de 44,2 meses (IQR 36,0-50,8).

(Fizazi, 2025)11

SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO
n=399

HR 0,47 (IC 95% 0,36 a 0,61)

IC 95% compativel com redu¢ao de 64% a 39% no risco de
progressao da doen¢a com o uso
de talazoparibe e enzalutamida comparado ao placebo
e enzalutamida.

A sobrevida livre de progressao mediana foi 30,7 meses (IC95%
24,3 a 38,5) no grupo talazoparibe e enzalutamida e 12,3 meses
(1C95% 11,0 a 16,5) no grupo placebo e enzalutamida.

A porcentagem de pacientes que apresentaram progressao com o
tratamento foi de 51% (101/200) no
grupo talazoparibe e enzalutamida e 36% (72/199) no grupo
placebo e enzalutamida com mediana de acompanhamento de
44,2 meses (IQR 36,0-50,8).

(Fizazi, 2025)1

A~ AN Agéncia Nacional de
e\ | Saiide Suplementar



RESULTADOS

ESTUDO
(Autor, ano)
TALAPRO-2

(Fizazi, 2025)11
(Fay, 2025)2

QUALIDADE DE VIDA

n=338

DM 1,3 (IC95% -2,0 a 4,5)

IC 95% compativel com redugao de 2,0 a aumento de 4,5 pontos na
escala EORTC QLQ-C30 de qualidade de vida com o uso
de talazoparibe e enzalutamida comparado ao placebo
e enzalutamida.

A alteragao dos escores de EORTC QLQ-C30 em relagao ao baseline
foram de -3,6 (IC95% -5,9 a-1,4) parao
grupo talazoparibe e enzalutamida e -4,9 (IC 95% -7,3 a -2,6) para o
grupo placebo e enzalutamida.

(Material suplementar de Fay, 2025)12

10

TAXA DE RESPOSTA COMPLETA

n=137
RR 2,63 (IC 95% 1,45 a 4,78)

IC 95% compativel com aumento de 45% a 378% na proporgao de
pacientes com taxa de resposta tumoral completa com o uso
de talazoparibe e enzalutamida comparado ao placebo
e enzalutamida.

A porcentagem de pacientes que apresentaram taxa de resposta
tumoral com o tratamento foi de 44% (32/72) no
grupo talazoparibe e enzalutamida e 17% (11/65) no grupo
placebo e enzalutamida.

(Fizazi, 2025)*1
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RESULTADOS

Estudo (Autor, Quaisquer eventos adversos
ano)
TALAPRO-2 n=397
(Fizazi, 2025)!

A porcentagem de pacientes que apresentaram quaisquer eventos
adversos com o tratamento foi de 99% (197/200) no
grupo talazoparibe e enzalutamida e 97% (194/199) no grupo
placebo e enzalutamida

RR 1,00 (IC 95% 1,0 a 1,05)

IC 95% compativel com nao efeito a aumento de 5% na
propor¢ao de pacientes com quaisquer eventos adversos com o
uso de talazoparibe e enzalutamida comparado ao placebo
e enzalutamida.

Os eventos adversos mais comuns de todas as causas (em >25%
dos pacientes) no
grupo talazoparibe e enzalutamida foram anemia (132 [67%]
pacientes), neutropenia (69 [35%]), fadiga

(69 [35%]) e trombocitopenia (51 [26%]), e no grupo placebo
e enzalutamida foram fadiga (56 [28%]) e artralgia (49 [25%)]).

Eventos adversos graves

n=397

A porcentagem de pacientes que apresentaram eventos adversos graves com
o tratamento foi de 75% (149/200) no grupo talazoparibe e enzalutamida e
44% (88/199) no grupo placebo e enzalutamida

RR 1,70 (IC95% 1,43 a 2,03)

IC 95% compativel com aumento de 43% a 103% na propor¢ao de pacientes
com eventos adversos graves com o uso
de talazoparibe e enzalutamida comparado ao placebo e enzalutamida.

Os eventos adversos de graves (grau 3—4) mais comuns (em >10% dos
pacientes) no grupo talazoparibe e enzalutamida foram anemia (86 [43%]
pacientes), neutropenia (39 [20%]) e hipertensdo (22 [11%].

Eventos adversos fatais (grau 5) ocorreram em 3% (5/198) no
grupo talazoparibe e enzalutamida e 3% (6/199) no grupo placebo
e enzalutamida.

Uma morte no grupo talazoparibe foi relatada pelo investigador como:

"Havia uma possibilidade razoavel de que o evento estivesse relacionado ao
tratamento, com os medicamentos do estudo contribuindo para a causa
imediata do dbito, que foi relatada como choque séptico".
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viés de atrito pois o desfecho nao foi avaliado

em toda a populacao.
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CERTEZA DA EVIDENCIA (GRADE)

Os PARECERISTAS avaliaram a certeza da evidéncia proveniente do ECR incluido.

A certeza da evidéncia foi avaliada como moderada para sobrevida global, sobrevida livre de progressao, qualidade de
vida, e para os desfechos de seguranca, devidoas limitacdes metodoldgicas.

Para o desfecho taxa de resposta tumoral completa, a certeza da evidéncia foi considerada baixa, pois além das
limitacdes metodoldgicas, ha imprecisao das estimativas.
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_ AGENCIAS DE ATS

= Conitec: até o momento, nao avaliada.

= CDA: Talazoparibe em associacdao a enzalutamida é recomendado pelo CDA (Canadd) para o tratamento de pacientes
adultos com mCRPC que apresentem uma mutac¢ao HRR, ndao tenham sido tratados com um inibidor da via do receptor
de androgeno (ARPI) para estagios anteriores do cancer de prdstata e ndo tenham recebido tratamentos para CPRCm ou
um inibidor da poli(ADP-ribose) polimerase (PARPI) para CPRCm.

 SMC (Escdcia) e HAS (Franca): recomendam o talazoparibe em combinacdo com enzalutamida para o tratamento de
pacientes adultos com cancer de prdostata metastatico resistente a castracdo (CPRCm) nos quais a quimioterapia nao é

clinicamente indicada.

= G-BA (Alemanha): ndao recomenda o talazoparibe em combinacao com enzalutamida para o tratamento de pacientes
adultos com cancer de préstata metastatico resistente a castracao (CPRCm) que apresentem uma mutacao HRR.

* NICE (Inglaterra): avaliacao esta em andamento e a recomendacao preliminar foi desfavoravel, podendo ou nao ser
alterada até o fim do processo.

A~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacao econdomica apresentada pelo PROPONENTE:

= Tipo de estudo: custo-utilidade (modelo de sobrevida particionada)
= Horizonte temporal: 20 anos

= Comparador: enzalutamida em monoterapia

= Razdo de custo-efetividade incremental: RS 286,8 mil por AVG

= Razdo de custo-utilidade incremental: RS 331,0 mil por AVAQ

r~ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretag¢ao dos resultados:

L O proponente relata que os valores de utilidade aplicados no modelo foram obtidos da publicacdo de Niyazov et al.
(2023), que é um resumo de congresso que estimou as utilidades com os dados da populacdo dos EUA e do Reino Unido

(com base no EQ-5D-5L aplicado no estudo TALAPRO-2).

L No modelo de custo-utilidade, o proponente utiliza uma estimativa pontual de utilidade mais proxima da estimada para a
populacao do Reino Unido, embora ndo seja o valor exato da publicacdo e seus limites superior e inferior ndao foram
utilizados para a analise de sensibilidade. Nao foi justificado o uso desses dados de utilidade e somente no estado de
progressao o proponente utilizou dados de estudos que estimaram a utilidade para a populacao brasileira. Pela analise

de sensibilidade deterministica, observa-se que a utilidade é um parametro com impacto relevante sobre o ICER.

A~ AN Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretag¢ao dos resultados:

O O proponente considerou apenas o preco dos medicamentos de referéncia, mesmo quando o medicamento tinha mais
de um fabricante na tabela da CMED, o que pode ter superestimado os custos das terapias. Considerando que o
talazoparibe e enzalutamida tém apenas um fabricante no Brasil, a superestimacao pode ter tido mais impacto no
custo da segunda linha de tratamento, que tem maior proporcao de uso no bragco comparador. Assim, os custos deste

grupo podem estar inflados, favorecendo a intervencao e subestimando o ICER.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Comparadores

Populagao-alvo

Difusao

Impacto orcamentario
incremental

Enzalutamida em monoterapia e abiraterona

Calculada pelo método epidemiolégico, média anual de 124 pacientes

60% a 80% em 5 anos (aplicando a difusao a populacao alvo, estima-se que
em média 87 pacientes/ano fariam o uso de talazoparibe em associacao
a enzalutamida em caso de incorporacao)

Sem custo do teste - RS 181,5 milhdes acumulados em 5 anos (média anual
de RS 36,3 milhoes)
Com custo do teste - RS 185,5 milhdes acumulados em 5 anos (média anual
de RS 37,1 milhdes)

A~ AN Agéncia Nacional de
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Comparativo entre a proposta e o parecer

Custo anual do tratamento Talazoparibe+enzalutamida: Enzalutamida:

Populacao elegivel

Difusao

Populagao tratada

Impacto Incremental

Ano 1 - RS 25,0 mil Ano 1 - RS13,7 mil
Ano 2 - RS 24,4 mil Ano 2 - RS 13,9 mil
Ano 3 - RS 23,9 mil Ano 3 - RS 14,2 mil
Ano 4 - RS 23,6 mil Ano 4 - RS 14,5 mil
Ano 5 - R$ 23,3 mil Ano 5 - RS 14,8 mil

Média de 1.256 pacientes/ano
30% a 70% em 5 anos

Média de 425 pacientes/ano

Sem custo do teste - RS 28,4 milhdes acumulados
em 5 anos (média anual de RS 5,7 milhdes)
Com custo do teste - RS 37,4 milhdes acumulados
em 5 anos (média anual de RS 7,5 milhdes)

19

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Talazoparibe + enzalutamida:  Enzalutamida:
Ano 1 - RS 401,8 mil Ano 1-RS 183,1 mil
Ano 2 - RS 285,2 mil Ano 2 - RS 28,2 mil

Abiraterona:
Ano 1-RS 167,0 mil
Ano 2 - RS 27,8 mil

Média de 124 pacientes/ano

Talazoparibe + enzalutamida - 60% a 80% em 5 anos
Enzalutamida - 30% a 10% em 5 anos
Abiraterona - 10% a 10% em 5 anos

Média de 87 pacientes/ano

Sem custo do teste - RS 181,5 milhdes acumulados em 5
anos (média anual de RS 36,3 milhdes)
Com custo do teste - RS 185,5 milhdes acumulados em 58
anos (média anual de RS 37,1 milhdes)
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerac¢oes sobre a AlO:

d Sendo um tratamento de primeira linha, em que o paciente ndo poderia ter usado um tratamento anterior no estagio
metastatico e resistente a castracao, apenas novos pacientes serao elegiveis, de forma que nao é adequado considerar a
demanda reprimida de pacientes prevalentes, conforme adotado pelo proponente. Os pareceristas nao incluiram

pacientes prevalentes no modelo, o que reduziu consideravelmente a populacao elegivel.

 Os custos utilizados pelo proponente no calculo da AlO foram os mesmos estimados na andlise de custo-utilidade, a qual
inclui custos associados, custo de tratamento de segunda linha e custo de tratamento de eventos adversos, que podem

adicionar incertezas ao resultado.

1 Ha uma inconsisténcia entre os custos do medicamento apresentados no dossié do proponente e aqueles do modelo em
Excel, uma vez que os valores divergem entre si. Além da inconsisténcia, ambos os custos relatados aparentam estar

subestimados.

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerac¢oes sobre a AlO:

1 A subestimacdo decorre do fato de que, no modelo de custo-efetividade, estruturado em ciclos mensais, o proponente
considerou apenas um unico ciclo para o calculo do custo anual, em vez de 12 ciclos correspondentes a um ano de
tratamento. Essa abordagem resulta em subestimacao relevante dos custos. Apenas para o medicamento de primeira
linha, a inconsisténcia é evidente: uma caixa com 30 comprimidos custa aproximadamente RS 9.000, a posologia padrdo
é de dois comprimidos ao dia e, ainda assim, o custo anual reportado foi de cerca de RS 11.000 no relatério e RS 29.000

no modelo em Excel, valores incompativeis com o custo esperado para um ano de tratamento.

 Além disso, para o custo do talazoparibe, o proponente considerou que apenas 45% dos pacientes utilizariam a dose
maxima de 0,5 mg ao dia, e citou como referéncia o ensaio clinico TALAPRO-2 (subpopulacdo de pacientes com
mutacdes nos genes HRR). Este dado nao foi localizado na referéncia informada e ao considerar reducdes de dose, o

custo mensal do talazoparibe foi reduzido de cerca de RS 18 mil (dose plena) para aproximadamente RS 14 mil.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

Ha evidéncias oriundas de um ECR (TALAPRO-2) que comparou a associacdao de talazoparibe e enzalutamida com a
associacao de placebo e enzalutamida em pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracao com
mutacdao HRR (mCRPC-HRR). A certeza da evidéncia variou de moderada a baixa:

= O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente reduz o risco de morte comparado
a enzalutamida (HR 0,62; 1IC95% 0,48 a 0,81). (Certeza da evidéncia: moderada).

= O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente reduz o risco de progressao da doenca
comparado a enzalutamida (HR 0,47; 1C95% 0,36 a 0,61). (Certeza da evidéncia: moderada).

= O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na qualidade
de vida comparado a enzalutamida (EORTC QLQ-C30: DM -1,3; IC95% -2,0 a 4,5). (Certeza da evidéncia: moderada).

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

= O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida pode aumentar a proporcao de pacientes com resposta
tumoral completa, comparado a enzalutamida (RR 2,63; IC95% 1,45 a 4,78). (Certeza da evidéncia: baixa).

= O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na proporc¢ao
de pacientes com quaisquer eventos adversos comparado a enzalutamida. Mais de 90% dos pacientes apresentaram
algum evento adverso em ambos os grupos (RR 1,00; 1C95% 1,00 a 1,05). (Certeza da evidéncia: moderada).

= O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente aumenta a proporcao de pacientes com
eventos adversos graves comparado a enzalutamida (RR 1,70; 1IC95% 1,43 a 2,03). (Certeza da evidéncia: moderada).
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_ CONCLUSAO

O O proponente apresentou um estudo de custo-utilidade comparando talazoparibe + enzalutamida versus enzalutamida
em monoterapia. O resultado foi de uma RCEI de RS 286,8 mil por AVG e uma RCUI de R$331,0 mil por AVAQ. A analise
apresenta fragilidades que reduzem sua robustez como o uso de estimativas de utilidade provenientes de analise interna
nao verificavel e a superestimacao da segunda linha de tratamento, que pode ter tido maior impacto no braco

comparador.

[ O estudo de impacto orcamentario realizado pelos pareceristas revelou um resultado de gasto para a saude suplementar
de RS 36,6 milhdes em média por ano, considerando uma difusdo de 60% a 80% e uma média anual de 124 pacientes
elegiveis no periodo de 5 anos. Quando considerado o custo do teste genético para a deteccao da mutacao HRR, o gasto

estimado foi de RS 37,1 milhdes em média por ano.
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“ NOME INSTITUICAO

COFFITO - CONSELHO FEDERAL DE
FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL
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15

AILIME PERITO FEIBER HECK

ANA LUCIA SILVA MARGCAL PADUELLO

ANETE MARIA GAMA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

ANTONIO PAZIN-FILHO

BEATRIZ AMARAL

CAMILLA NATAL DE GASPARI

CARLOS EDUARDO FERREIRA DOMINGUES

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLAUDIA SOARES ZOUAIN

DANIEL BARAUNA

DIOGO ASSED BASTOS

EDUARDO BLAY LEIDERMAN

CNS

ANS

ANS

NATS - HCFMRP-USP

ABRAMGE

PFIZER

MTE

CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA

ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

ANS

CONFEDERAGAO DAS SANTAS CASAS DE

MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
FILANTROPICAS - CMB

SBOC

ASSECTOR - CONSULTORIA EM GESTAO DE
SAUDE
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FLAVIA AMARAL DUARTE SOCIEDADE BRASILEIRA DE ONCOLOGIA

CLINICA
FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO ANS
FLAVIA TANAKA ANS
HELLEN HARUMI MIYAMOTO FENASAUDE
ISABELLA VASCONCELLOS DE OLIVEIRA UNIDAS
JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO ANS
KARINA BARREIRA SOBRINHO ANS
LUCIANA HOLTZ ONCOGUIA
LUIZ RICARDO TRINDADE BACELLAR ANS

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL  AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR

BP - ABENEFICENCIA PORTUGUESA DE SAO
MARCELO CORASSA

PAULO
MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ CNC
MARIANA MICHEL BARBOSA UNIMEDBH
MARTA SUNDFELD ANS
MIRIAN CARVALHO LOPES ANS
MIYUKI GOTO ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E

NINA VICTORIA MENEZES DE MELO DE OLIVEIRA
LEUCEMIA - ABRALE

PAOLA DE SOUZA MARINHEIRO ASTRAZENECA DO BRASIL
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PEDRO MAZILIO TOLEDO

PRISCILA TORRES DA SILVA

PRISCILA TORRES DA SILVA

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE ASSUMPCAO PEROBA

SIMONE HAASE KRAUSE

SUELEN PATRICIA DOS SANTOS MARTINS

TALITA BARBOSA GOMES

VICTOR BRAGA GONDIM TEIXEIRA

ABRALE

BIORED BRASIL

BIORED BRASIL

UNIMED BRASIL/BH

CONFEDERAGAO NACIONAL DO COMERCIO

ANS

COMISSAO TECNICA DA SBOC

CFF

BIORED
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