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Dados da UAT

Ne¢da UAT: 190

Tecnologia em salde: Talazoparibe

Indicagao de uso: Propde-se que o talazoparibe seja incorporado na ANS para uso associado com a
enzalutamida (ja incorporado na saude suplementar) para a seguinte indicagéo
terapéutica: Tratamento, em primeira linha, de pacientes homens adultos com cancer de
prostata metastético resistentes a castra¢do com a identificacdo de mutagbes nos genes
do reparo por recombinacdo homdloga (HRR).

Tipo de tecnologia em saiide: = Medicamento
Tipo de PAR: Incorporagéo de nova tecnologia em satude no Rol

Procedimento/evento em satde no Rol: -
No. da DUT: -

Fonte: FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

O cancer de prostata (CP) é a segunda neoplasia mais frequente entre os homens. O CP resistente a castragao
(CPRC) é uma forma avancada e letal da doencga, sendo caracterizado por progredir, independentemente, da
manutengao dos niveis séricos de testosterona em niveis de castracao (<50 ng/dL). Os genes HRR (ATM, ATR,
BRCA1, BRCA2, CDK12, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 ou RAD51C) atuam como supressores
tumorais e sao indispensaveis para reparar quebras de DNA por recombinagdo homéloga. Quando ha mutagao
em algum desses genes, esta reparacao é feita de modo erréneo, levando a novas mutagdes do DNA.

Apesar de, normalmente, o CP ter um bom progndéstico, principalmente, se diagnosticado e tratado precocemente,
¢é estimado que 10% a 20% dos pacientes progridem para a doenca resistente a castragao em cinco anos (6, 7). O
CP resistente a castragcao (CPRC) é uma forma avangada da doenca, sendo caracterizado por progredir,
independentemente, da manutenc¢do dos niveis séricos de testosterona em niveis de castrac¢do (<50 ng/dL) (6, 7).
A maioria dos pacientes desenvolve CPRC metastatico (CPRCm) apds a progressao de estagios anteriores da
doenca, sendo estimado que 65% a 72,6% dos pacientes progridem a partir da doenga metastatica sensivel a
castracao (CPSC) e 26,2% a 35% progridem a partir do estagio nao metastatico do CPRC (8, 9). Para os
pacientes com CPSC metastatico, o tempo mediano para a progressao para o CPRCm é de 1,3 ano (IC95%: 1,2 a
1,5) (10). Em contraste, estima-se que apenas 33% dos pacientes com CPRC n&o metastatico desenvolverao a
forma metastética da doenca em dois anos apos o diagnostico (11). Em relacdo as taxas de sobrevida, segundo o
Atlas de Mortalidade por Cancer (SIM), em 2022, ocorreram 16.429 6bitos no Brasil em decorréncia do CP com
uma taxa de 6bito por 100 mil homens de 138,63 para homens na faixa etaria de 70 a 79 anos de idade e de
407,99 para homens acima de 80 anos de idade.

Atualmente, para o tratamento em primeira linha do CPRCm, o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) disponibiliza os medicamentos acetato de abiraterona e
enzalutamida (medicamentos da classe dos agentes direcionados ao eixo do receptor de andrégeno - ARPi),
ambos para pacientes com CPRCm assintomaticos ou levemente sintomaticos, apos falha a terapia de privagao
androgénica. Apesar de ndo estar incluido no rol de procedimentos e eventos em saude da ANS por ser de
administracao injetavel intra-hospitalar, o docetaxel (quimioterapia injetavel) tem cobertura obrigatoria para o
tratamento desses pacientes.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos novos agentes antiandrogénicos, os chamados agentes direcionados ao
eixo do receptor de andrégeno (androgen receptor-axis targeted [ARPI]), que incluem abiraterona, enzalutamida,
apalutamida e darolutamida, atuando como antagonistas ndo esteroidais do receptor de andrégeno (23). O uso
desses medicamentos em monoterapia em pacientes com CPRCm, sem a identificacdo de mutagdes nos genes
HRR, esta indicado pelas ultimas diretrizes e no rol de procedimentos e eventos da ANS (no caso de abiraterona
e enzalutamida).

Apesar dos recentes avangos de novos agentes, o CPRCm continua sendo o estagio mais letal da doenga, com
taxas de sobrevivéncia muito ruins (26), gerando a necessidade de novas estratégias terapéuticas. Neste cenario,
uma nova classe de medicamentos foi desenvolvida, ou seja, os inibidores da enzima poli (ADP-ribose)
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polimerase de PARP (PARPiI). No Brasil, até o presente momento, apenas dois medicamentos dessa classe estao
registrados com indicagéo para o tratamento do CPRCm, ou seja, olaparibe € o talazoparibe.

Tecnologia em saude:

Talazoparibe é um potente inibidor das enzimas PARP, PARP1 e PARP2. As enzimas PARP estao envolvidas
nas vias de sinalizacdo de resposta a danos no DNA celular, tais como reparo de DNA, transcrigdo génica,
regulacdo do ciclo celular e morte celular. Os PARPI exercem efeitos citotdxicos nas células cancerigenas por
dois mecanismos: inibicao da atividade catalitica de PARP e captura de PARP, ja que a proteina PARP ligada a
uma PARPI ndo se dissocia facilmente de uma lesdo de DNA, impedindo, assim, a reparagao, a replicagao e a
transcricao do DNA e, finalmente, levando a apoptose e/ou morte celular. O tratamento de linhagens celulares
cancerigenas portadoras de defeitos em genes de reparo de DNA com talazoparibe como agente unico leva ao
aumento de ¢H2AX, que é um marcador da quebra da cadeia dupla de DNA, resultando em diminui¢cdo da
proliferacdo celular e aumento da apoptose. A potente citotoxicidade observada com talazoparibe em multiplas
linhagens celulares tumorais contendo mutagdes nas vias de resposta a danos no DNA pode ser atribuida a sua
inibicdo da atividade catalitica de PARP e a captura robusta de PARP.

A combinacdo de um PARPi e um ARPi foi identificada como uma interagcdo baseada em mecanismo que
expande o estado funcional de sensibilidade para uma inibicdo mais ampla dos mecanismos de reparo de DNA
de recombinagdo homadloga. A inibicdo da sinalizag&do dos receptores de andrégeno suprime a expressdo de
genes HRR, incluindo BRCAT1, resultando em sensibilidade a inibicdo de PARP. A atividade de PARPI
demonstrou ser necessaria para a fungado maxima dos ARPi e, portanto, a inibicao de PARP pode reduzir a
sinalizacdo de tais receptores e aumentar a sensibilidade aos ARPi. A resisténcia clinica ao bloqueio dos
receptores de andrégeno pode estar associada a co-delecdo de RB1 e BRCA2 que, por sua vez, esta associada
a sensibilidade a inibicdo de PARP.

Indicag¢do aprovada na Anvisa: Talazoparibe é indicado em combinagdo com enzalutamida para o tratamento de
pacientes adultos com cancer de prostata metastatico resistente a castragdo (mCPRC). (Bula Anvisa - Consultas
- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria).

Indicacao proposta pelo PROPONENTE: Tratamento, em primeira linha, de pacientes homens adultos com
céancer de prostata metastatico resistentes a castragdo com a identificagdo de mutagdes nos genes do reparo por
recombina¢cdo homdloga (HRR).

Tecnologia alternativa:

Abiraterona, enzalutamida ou docetaxel.

Sintese das evidéncias cientificas:

Os PARECERISTAS incluiram um ECR: TALAPRO-2. O estudo TALAPRO-2 é um ensaio clinico, multicéntrico,
randomizado, duplo cego e controlado, que tem como objetivo avaliar a eficacia e a segurangca da combinacao
de talazoparibe e enzalutamida comparada a combinagdo de placebo e enzalutamida. Dos 399 pacientes
randomizados na coorte 2, 200 receberam combinacao de talazoparibe e enzalutamida e 199 receberam
combinacao de placebo e enzalutamida.

As caracteristicas do estudo incluido pelos PARECERISTAS foram extraidas de duas publicagbes, o artigo
completo do protocolo do estudo e o artigo completo contendo os dados de eficacia do seguimento mais longo.

Os PARECERISTAS incluiram o ECR TALAPRO-2, do qual foram extraidos os resultados de dois artigos na
integra que apresentaram os dados do seguimento mais longo para os desfechos de eficacia e seguranca e para
qualidade de vida.

Os PARECERISTAS consideraram que o estudo TALAPRO-2 possui risco de viés de atrito para todos os
desfechos, pois houve perdas significativas (cerca de 70% em ambos os grupos) e as razdes das perdas foram
desbalanceadas entre os grupos. Para os desfechos taxa de resposta completa e qualidade de vida também ha
alto risco de viés de atrito pois o desfecho nao foi avaliado em toda a populagao

Evidéncias oriundas do ECR (TALAPRO-2)10-55 que comparou a associacgéao
de talazoparibe e enzalutamida com enzalutamida isolada em pacientes com cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo com mutagdo HRR (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; IC95% 0,48 a 0,81). A certeza da evidéncia foi classificada como moderada.
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O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente reduz o risco de progressao da doenga
comparado & enzalutamida (HR 0,47; IC95% 0,36 a 0,61). A certeza da evidéncia foi classificada como
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). A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida pode aumentar a propor¢cdo de pacientes com
resposta tumoral completa, comparado a enzalutamida (RR 2,63; IC95% 1,45 a 4,78). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na
proporcao 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; IC95% 1,00 a 1,05). A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente aumenta a propor¢do de pacientes
com eventos adversos graves comparado a enzalutamida (RR 1,70; IC95% 1,43 a 2,03). A certeza da evidéncia
foi classificada como moderada.

Sintese das informacg6es econémicas:

O proponente realizou uma avaliagdo econdmica do tipo custo-utilidade, com modelo de sobrevida particionada,
horizonte temporal de 20 anos, perspectiva da ANS e ciclos mensais, comparando talazoparibe em associagéo a
enzalutamida versus enzalutamida em monoterapia no tratamento de primeira linha de pacientes adultos com
cancer de préstata resistente a castragao metastatico (CPRCm) e mutagdes nos genes HRR. A coorte hipotética
transitou entre os estados de sobrevida livre de progresséao, progressao da doencga e morte, com transi¢coées
estimadas a partir das curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progresséao radiografica (SLPr) do
ensaio clinico TALAPRO-2, extrapoladas por modelos paramétricos. As medidas de efetividade consideradas
foram anos de vida ganhos (AVG) e AVAQ, com aplicacdo de taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos. A combinacao talazoparibe + enzalutamida gerou ganhos incrementais de 1,39 AVAQ e 1,61 AVG
em relagdo a enzalutamida em monoterapia. Considerando o custo incremental estimado de R$ 461.046,15,
foram obtidas uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de R$ 331,0 mil por AVAQ e uma raz&o de custo-
efetividade incremental (RCEI) de R$ 286,8 mil por AVG. As limitagdes metodologicas, apontadas pelos
pareceristas, que fragilizam a robustez das estimativas e limitam a generalizagdo dos resultados foram as
seguintes:

- O proponente relata que os valores de utilidade aplicados no modelo foram obtidos da publicagdo de Niyazov et
al. (2023), que é um resumo de congresso que estimou as utilidades com os dados da populagédo dos EUA e do
Reino Unido (com base no EQ-5D-5L aplicado no estudo TALAPRO-2).;, No entanto, no modelo de custo-
utilidade, o proponente utiliza uma estimativa pontual de utilidade mais proxima da estimada para a populagao
do Reino Unido, embora ndo seja o valor exato da publicagdo e seus limites superior e inferior ndo foram
utilizados para a analise de sensibilidade. Somente no estado de progressao o proponente utilizou dados de
estudos que estimaram a utilidade para a populagdo brasileira. Pela analise de sensibilidade deterministica,
observa-se que a utilidade € um paradmetro com impacto relevante sobre o ICER.

é

- O proponente considerou apenas o prego 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 superestimac¢éo pode ter
tido mais impacto no custo da segunda linha de tratamento, que tem maior proporgdao de uso no brago
comparador. Assim, os custos deste grupo podem estar inflados, favorecendo a intervencgao e subestimando o
ICER.;,

O recalculo do impacto orgamentario realizado pelos pareceristas revelou que o impacto incremental,
considerando a introdugao do talazoparibe na perspectiva da saude suplementar, foi de R$;181,5 milhdes
acumulados em 5 anos (média anual de;R$ 36,3 milhGes) em comparagdo ao cendrio atual, considerando uma
difusdo de 60% a 80% e uma média anual de 124 pacientes elegiveis. Quando considerado o custo do teste para
detecgdo da mutagdo HRR, o impacto orcamentario acumulado em 5 anos foi de R$ 185,5 milhdes (média anual
de R$ 37,1 milhges).

Capacidade instalada:

Existente
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Andlise técnica:

Evidéncias oriundas do ECR (TALAPRO-2)10-55 que comparou a associacéao
de talazoparibe e enzalutamida com enzalutamida isolada em pacientes com cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo com mutagdo HRR (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; 1C95% 0,48 a 0,81). A certeza da evidéncia foi classificada como moderada.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente reduz o risco de progressao da doenca
comparado a enzalutamida (HR 0,47; IC95% 0,36 a 0,61). A certeza da evidéncia foi classificada como
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). A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida pode aumentar a propor¢gao de pacientes com
resposta tumoral completa, comparado a enzalutamida (RR 2,63; IC95% 1,45 a 4,78). A certeza da evidéncia foi
classificada como baixa.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente tem pouco ou nenhum efeito na
proporgcdo 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; IC95% 1,00 a 1,05). A certeza da
evidéncia foi classificada como moderada.

O tratamento com talazoparibe associado a enzalutamida provavelmente aumenta a proporgéo de pacientes
com eventos adversos graves comparado a enzalutamida (RR 1,70; IC95% 1,43 a 2,03). A certeza da evidéncia
foi classificada como moderada.

Proposta técnica:

Nao recomendar incorporagdo do medicamento antineoplasico oral talazoparibe em combinagdo com
enzalutamida para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de prostata metastatico
resistentes a castragdo com mutagao nos genes do reparo por recombinagdo homologa (HRR).

Consideracgoes finais:

Recomendacéo final desfavoravel

Participagao Social

Registros dos mecanismos de participagao social

Tipo Ndmero Data URL

Reunido técnica 49 24/03/26 https://www.youtube.com/watch?v=k1WONp1mFlI

Consulta publica 167 10/02/26 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/167

AveliemeE pUdlea | - o 26/02/26 https:/fyoutu.be/kqhiOytxQNg

. V= =
Reunido técnica a7 28/01/26 https://www.youtube.com/watch?v=NHde4Z6PIzg&t=16078s

Recomendagéo preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendagéo Preliminar

Descrigdo RP:
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Nao recomendar incorporacdo do medicamento antineoplasico oral talazoparibe em combinagdo com
enzalutamida para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de prostata metastatico
resistentes a castragdo com mutagao nos genes do reparo por recombina¢do homoéloga (HRR).

Situagdo da RP, conforme NTRP:
RP- Desfavoravel a PAR

Observagdes:

Motivagéo:

A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da associacao de talazoparibe a
enzalutamida para o tratamento em primeira linha do cancer de prostata metastatico resistente a castracdo com
mutagao nos genes de reparo por recombinagdo homologa (CPRCm-HRR) baseia-se em um ensaio clinico
randomizado de fase lll (estudo TALAPRO-2), que compara a tecnologia proposta a placebo associado a
enzalutamida.

Os resultados indicam que a combinacgao provavelmente (certeza da evidéncia moderada) esta associada a uma
reducao de 38% no risco de morte, com ganho (mediano) de sobrevida global de 14 meses, e a uma reducao de
53% no risco de progressao da doenga, com ganho (mediano) de sobrevida livre de progressao de 18,4 meses.

A combinacao pode néo diferir do comparador quanto a qualidade de vida relacionada a saude, com certeza
moderada, e pode aumentar a taxa de resposta tumoral completa, com certeza baixa da evidéncia.

Quanto a seguranca, a evidéncia sugere que a combinagao provavelmente aumenta a incidéncia de eventos
adversos graves, com certeza moderada. O estudo apresenta risco de viés de atrito relevante, decorrente de
perdas elevadas e desbalanceadas entre os grupos, especialmente para os desfechos de qualidade de vida e
resposta tumoral.

O proponente apresentou um estudo de custo-utilidade comparando a associagdo de talazoparibe e
enzalutamida com enzalutamida em monoterapia. Os resultados foram de uma razao de custo efetividade
incremental (RCEI) de R$ 286,7 mil por ano de vida ganho (AVG) e uma razéo de custo utilidade incremental
(RCUI) de R$ 331 mil por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) adicional. A analise apresenta
fragilidades que reduzem sua robustez, como o uso de estimativas de utilidades provenientes de analise interna
nao verificavel e a superestimagao dos custos da segunda linha de tratamento, que pode ter tido maior impacto
no brago comparador.

O estudo de impacto orgcamentario realizado pelos pareceristas resultou em gasto para a saude suplementar de
R$ 36,3 milhdes em média por ano, considerando a difusdo de talazoparibe associado a enzalutamida de 60% a
80% no horizonte temporal de cinco anos, sendo de 124 a média anual pacientes elegiveis no periodo. Quando
considerado o custo do teste genético para a detec¢do da mutacdo HRR, o gasto médio estimado para o periodo
aumentou para R$ 37,1 milhdes por ano.

Durante 472 reuniao técnica da Cosaude foi destacado que existem incertezas relacionadas ao custo do teste
genético para a deteccdo da mutagdo HRR e a estimativa da populagao que seria elegivel para a tecnologia em
proposi¢ao, cabendo aguardar a etapa de participacéo social para obtencdo de subsidios que possam agregar
informacéo relevante acerca dessas questées.

RP - Deliberagéao DICOL

Deliberagao DICOL quanto a RP:
RP aprovada, conforme NTRP

RP - Participagao Social

Quanto a submissao da RP a mecanismo de participagao social:

A RP foi submetida a mecanismo de participagéo social. A analise das contribuicdes ndo motivou alteragcao de
RP

Observagdes:
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Durante o processo de participagao social ampliada, o proponente apresentou nova avaliagdo econémica,
considerado o desconto de 10% no prec¢o do talazoparibe proposto pela empresa. Com base na reanalise, a
combinacgao de talazoparibe + enzalutamida, em comparagéo a enzalutamida em monoterapia, resultou em uma
razao de custo utilidade incremental (RCUI) de R$ 331.962,83 por ano de vida ganho ajustado pela qualidade
(QALY) e uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 261.570,14 por ano de vida ganho (AVG).
Cabe observar que os ajustes realizados pelo proponente, como a revisdo da definicdo da populagao alvo, a
atualizagcado do preco do medicamento e a utilizagdo de pregcos médios para medicamentos genéricos ou
biossimilares, ndo eliminam as principais fontes de incerteza previamente apontadas. Entre elas, destaca-se a
utilizacao de valores de utilidade provenientes de resumo de congresso e baseados na popula¢do do Reino
Unido e dos EUA. Tais aspectos comprometem a transparéncia e a reprodutibilidade das estimativas de QALY e,
consequentemente, da RCUI.

Em relagcdo ao impacto orcamentario (I0), a ANS atualizou os parametros utilizados para calculo da populagao
elegivel considerando as discussées realizadas na COSAUDE. A proporgdo de pacientes com CPRCm, dentre
0s pacientes com céancer de prostata (CP), foi atualizada para 16,56% com base em um estudo que avaliou a
estimativa em pacientes incidentes. A estimativa de 3,35% empregada anteriormente, advém do dossié do
proponente e € baseada na avaliagdo de pacientes prevalentes. No entanto, como se trata de tratamento de
primeira linha, apenas pacientes incidentes séo elegiveis, pois 0s pacientes ndao podem ter recebido tratamento
prévio no estagio metastatico resistente a castracdo. Dessa forma, ndo é adequado considerar a demanda
reprimida de pacientes prevalentes na estimativa populacional. Isso fez com que a média da populacgéao elegivel
passasse de 124 para 615.

Considerando a nova estimativa populacional e mantendo a taxa de difusao do talazoparibe entre 60% e 80%,
foi realizada uma reanalise do 10, considerando trés cenarios.

No Cenario 1, sem considerar o custo da testagem genética, o impacto orcamentario incremental (101) da
introducdo do talazoparibe, na perspectiva da satde suplementar, foi estimado em R$ R$ 897,4 milhdes no
horizonte de cinco anos (média anual de R$ 179,5 milhdes).

No Cenario 2, incluindo o custo da testagem genética em pacientes com cancer de prostata metastatico
resistente a castragéo, o |0l acumulado em cinco anos foi estimado em R$ 916,9 milhées, com média anual de
R$ 183,4 milhdes.

No Cenario 3, foi considerada a testagem genética mais ampla, aplicada a todos os pacientes com céncer de
préstata, independentemente do estagio da doenca, conforme discutido na COSAUDE. Nesse caso, o 10l
acumulado em cinco anos foi estimado em R$ 1 bilhdo, correspondente a média anual de R$ 203,3 milhdes.
Adicionalmente, foi realizada nova analise incorporando o desconto de 10% no preco do medicamento, conforme
proposta apresentada pela empresa. Nessa reanalise, 0s mesmos trés cenarios foram projetados, mantendo-se
a populagéo estimada e as premissas de difusdo do talazoparibe.

No Cenario 1, sem considerar o custo da testagem genética, o 10l da introducao do talazoparibe, na perspectiva
da saude suplementar, foi estimado em R$ 825,1 milhGes no horizonte de cinco anos, correspondente a média
anual de R$ 165,0 milhdes.

No Cenario 2, incluindo o custo da testagem genética em pacientes com cancer de prostata metastatico
resistente a castragao, o 10l acumulado em cinco anos foi estimado em R$ 844,7 milhdes, com média anual de
R$ 168,9 milhoes.

No Cenario 3, foi considerada a testagem genética mais ampla, aplicada a todos os pacientes com céncer de
préstata, independentemente do estagio da doenca, conforme discutido na COSAUDE. Nesse caso, o 10l
acumulado em cinco anos foi estimado em R$ 944,2 milhdes, correspondente a média anual de R$ 188,8
milhdes.

Recomendacao final

RF - Nota Técnica de Recomendagao Final

Descri¢do da RF:

Nao recomendar incorporagdo do medicamento antineoplasico oral talazoparibe em combinagdo com
enzalutamida para o tratamento, em primeira linha, de pacientes adultos com cancer de prostata metastatico
resistentes a castragdo com mutagao nos genes do reparo por recombinacao homologa (HRR).

Situagdo da RF, conforme NTRF:
RF- N&o acatar a PAR
Observagdes:

Motivagéo:
A melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da associacao de talazoparibe a
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enzalutamida para o tratamento em primeira linha do cancer de prostata metastatico resistente a castracdo com
mutacao nos genes de reparo por recombinacdo homéloga (CPRCm-HRR) baseia-se em um ensaio clinico
randomizado de fase Ill (estudo TALAPRO-2), que compara a tecnologia proposta a placebo associado a
enzalutamida.

Os resultados indicam que a combinagéo provavelmente (certeza da evidéncia moderada) esta associada a uma
reducdo de 38% no risco de morte, com ganho (mediano) de sobrevida global de 14 meses, € a uma redugéao de
53% no risco de progressao da doencga, com ganho (mediano) de sobrevida livre de progressao de 18,4 meses.
A combinacao pode nao diferir do comparador quanto a qualidade de vida relacionada a saude (certeza
moderada) e pode aumentar a taxa de resposta tumoral completa (baixa certeza).

Quanto a seguranca, a evidéncia sugere que a combinag¢do provavelmente aumenta a incidéncia de eventos
adversos graves (certeza moderada).

O Relatério de Analise Critica da ANS apontou que o estudo apresenta risco de viés de atrito relevante,
decorrente de perdas elevadas e desbalanceadas entre os grupos, especialmente para os desfechos de
qualidade de vida e resposta tumoral. Durante a etapa de participagdo social o proponente apresentou
contribuigdo com critica a utilizagao da ferramenta RoB 1 para analise de risco de viés. Os pareceristas, entao,
como complemento a analise, aplicaram a ferramenta RoB 2 e confirmaram o alto risco de viés do estudo para o
Dominio 3 - dados perdidos de desfecho.

Quanto aos aspectos econdmicos, durante o processo de participag¢do social, o proponente apresentou proposta
de desconto comercial de 10% no preco fabrica de talazoparibe, acompanhada de modelo de avaliacao
econdmica contemplando o novo valor do medicamento, a revisao da definicdo da populagao-alvo e a
atualizacao de precos médios para medicamentos genéricos ou biossimilares.

Na nova versao, o uso de talazoparibe combinado a enzalutamida, quando comparado a enzalutamida em
monoterapia, resultou em uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de R$332 mil por ano de vida
ajustado pela qualidade (AVAQ) e uma razdo de custo-efetividade incremental de R$262 mil por ano de vida
ganho (AVQ).

Cabe observar que os ajustes realizados pela empresa nao eliminam as principais fontes de incerteza
previamente apontadas. Entre elas, destaca-se a utilizagdo de valores de utilidade provenientes de resumo de
congresso e baseada nas populagoes do Reino Unido e dos EUA. Tais aspectos comprometem a transparéncia
e a reprodutibilidade das estimativas de AVAQ e, consequentemente, da RCUI.

Em relagdo a analise de impacto orgamentario, a ANS atualizou os paréametros utilizados para calculo da
populagéao elegivel considerando as discussodes realizadas na 472 reunido técnica da Cosaude. Isso fez com que
a média anual da populacao elegivel passasse de 124 para 615 pessoas.

Levando em consideracao a nova estimativa populacional e mantendo a taxa de difusao de talazoparibe entre
60% e 80%, os cenarios foram recalculados como segue. No cenario que nao considera o custo da testagem
genética, o impacto orgcamentario incremental da introducdo da tecnologia, na perspectiva da saude
suplementar, foi de R$179,5 milhdes em média por ano. Ao incluir o custo da testagem genética, o impacto
orgamentario incremental foi de R$183,4 milhGes em média por ano.

Adicionalmente, foi desenhado cenario que contemplou desconto de 10% no pre¢o do medicamento, conforme
proposta apresentada pela empresa. Nessa reanalise, foram mantidas a populagéo estimada e as premissas de
difusdo. Assim, no cenario sem considerar o custo da testagem genética, o impacto orgamentario incremental
médio foi de R$165 milhdes por ano. Ao incluir o custo da testagem genética, o impacto orgamentario médio
anual foi de R$168,9 milhdes.

Texto continua nas observagdes abaixo...

RF - Deliberagdo DICOL

Deliberagdo DICOL quanto a RF:

RF aprovada, conforme NTRF

Decisédo da DICOL:

N&o incorporar nova tecnologia/indicagdo de uso

Observagoes:

Continuacao da motivagao:

Considerando a necessidade de assegurar a sustentabilidade econdmica da saude suplementar, manteve-se a
recomendacéo desfavoravel a incorporacdo do medicamento ao Rol. O cenario de menor custo, que inclui o
desconto de 10% e ndo considera o teste genético, resultou em impacto orgamentario incremental R$165
milhdes em média/ano, o mais alto ja registrado para um medicamento antineoplasico incorporado.
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